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Resumen En la Digestive Disease Week 2013 se han presentado numerosos trabajos
sobre farmacos convencionales y nuevas terapias en la enfermedad inflamatoria intesti-
nal. Diversos estudios han comparado el infliximab y la ciclosporina en la colitis ulcerosa
corticorrefractaria en practica clinica, aportando informacion complementaria a la del
ensayo clinico CYSIF. Por primera vez se ha evaluado en un ensayo clinico la eficacia
del adalimumab en la prevencion de la recurrencia posquirtrgica en la enfermedad de
Crohn. Los resultados de algunos estudios sugieren que las tiopurinas mejoran la respues-
ta al infliximab, también en la colitis ulcerosa. Finalmente se han presentado diversos
estudios sobre nuevos farmacos, con nuevas dianas terapéuticas, como el vedolizumab,
en el tratamiento en la enfermedad inflamatoria intestinal. Han sido comunicados los
resultados preliminares del estudio ASTIC, en el que se evalua la eficacia y seguridad del
trasplante de médula dsea en la enfermedad de Crohn.
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New advances in the treatment of inflammatory bowel disease

Abstract Several studies on conventional drugs and new treatments in inflammatory
bowel disease were presented in Digestive Disease Week 2013. Various studies have com-
pared infliximab and cyclosporin in corticosteroid-refractory ulcerative colitis in clinical
practice, providing complementary information to the CYSIF clinical trial. For the first
time, a clinical trial has evaluated the efficacy of adalimumab in preventing recurrence
of Crohn’s disease after surgery. The results of some studies suggest that thiopurines
improve response to infliximab, in both Crohn disease and ulcerative colitis. Finally, se-
veral studies were presented on new drugs with new therapeutic targets, such as vedoli-
zumab, in the treatment of inflammatory bowel disease. The preliminary results of the
ASTIC trial were reported, which evaluated the safety and efficacy of bone marrow
transplantation in Crohn’s disease.
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Introduccioén

En la Digestive Diseases Week 2013 (DDW 2013) se han pre-
sentado numerosos trabajos sobre terapéutica en enferme-
dad inflamatoria intestinal (Ell). En el presente articulo se
exponen brevemente las aportaciones mas relevantes sobre
el empleo de farmacos ya aprobados, asi como los resulta-
dos de estudios sobre nuevas opciones terapéuticas para la
Ell comunicadas en el Congreso DDW 2013.

Budesonida en la enfermedad inflamatoria
intestinal

La budesonida es un esteroide sistémico de accion tdpica
con una baja biodisponibilidad debido a un alto metabolis-
mo a su paso por el higado. La tecnologia mutimatrix (MMX)
permite la liberacion del principio activo, la budesonida, en
el colon, posicionandolo como una opcidn terapéutica en
los pacientes con colitis ulcerosa (CU). Los estudios CORE |
y CORE Il evaluaron la eficacia y la seguridad de la budeso-
nida en el tratamiento de la CU leve-moderada’. Se incluyd
un total de 442 pacientes, de los cuales 232 recibieron tra-
tamiento con budesonida MMX 9 mg al dia durante 8 sema-
nas y 210 recibieron placebo. La remision clinica se obtuvo
en un 26% de los pacientes tratados con budesonida MMX
frente al 14% de los tratados con placebo (p = 0,001). Por
otro lado, el porcentaje de pacientes que alcanzoé la remi-
sion, tanto clinica como endoscépica, fue superior en el
grupo tratado con budesonida MMX que en el tratado con
placebo (el 18 frente al 6,2%; p < 0,001). Ademas, el trata-
miento con budesonida MMX fue seguro, ya que el porcen-
taje de efectos adversos, incluidos los asociados al trata-
miento con esteroides, fue similar en ambos grupos’.

En los pacientes con CU leve-moderada que no responden
a los aminosalicilatos, las guias recomiendan “escalar” el
tratamiento a esteroides sistémicos. La budesonida MMX
podria ser una opcion alternativa al uso de los esteroides
convencionales en estos pacientes. En la DDW 2013 se pre-
sentd un subanalisis de los estudios CORE | y Il, en el cual se
evaluo la eficacia de la budesonida MMX en funcion de que
el paciente hubiera estado expuesto (en los 30 dias previos)
o no al tratamiento con aminosalicilatos?. El porcentaje de
pacientes en tratamiento con budesonida MMX que alcanzé
la remision clinica y endoscopica en la semana 8 fue supe-
rior al del grupo placebo, tanto en los expuestos a aminosa-
licilatos (el 17 frente al 7,4%; p < 0,01) como en los que no
habian sido tratados previamente con este farmaco (el 19
frente al 3,3%; p < 0,01). Por tanto, los autores concluyeron
que el tratamiento con budesonida MMX es mas eficaz que
el placebo también en los pacientes en los que ha fracasado
previamente el tratamiento con aminosalicilatos y, por tan-
to, deberia considerarse como opcion terapéutica, también
en estos pacientes, para evitar los efectos secundarios de
los corticoides convencionales?.

Uno de los aspectos mas importantes para lograr la mayor
efectividad de los tratamientos es el adecuado cumplimien-
to terapéutico; se ha demostrado que el cumplimiento es
peor cuando se administran en dosis fraccionadas (varias
veces al dia). En la DDW 2013 se presentaron los resultados
de un estudio cuyo objetivo fue demostrar que la eficacia

de la budesonida 9 mg administrados en dosis Unica no era
inferior que la administracion de 3 mg cada 8 h al dia en la
induccion de la remision en pacientes con enfermedad de
Crohn ileocélica leve-moderada®. En total se incluyeron 473
pacientes, que fueron aleatorizados a recibir tratamiento
con budesonida 9 mg al dia en dosis Unica o en pauta frac-
cionada de 3 mg cada 8 h durante 8 semanas. Los autores de
este estudio concluyeron que el tratamiento con budesoni-
da 9 mg en dosis Unica no es menos eficaz que la adminis-
tracion fraccionada®. Por tanto, al igual que otros farmacos
para la Ell, deberia administrarse en pauta Unica para me-
jorar el cumplimiento del tratamiento y mejorar su efecti-
vidad terapéutica en la practica clinica.

Tratamiento de la colitis ulcerosa
corticorrefractaria

En el estudio CYSIF, publicado recientemente, se observo
que la ciclosporina y el infliximab tenian una eficacia simi-
lar en los pacientes con CU grave corticorrefractaria®. Sin
embargo, es importante disponer de datos sobre estos far-
macos procedentes de estudios realizados en practica clini-
ca. Lowenberg el at compararon ambos farmacos —ciclos-
porina e infliximab— en pacientes con CU corticorrefractaria
en cuanto a estancia hospitalaria y costes®. Se analizaron de
forma retrospectiva los datos de 42 pacientes (26 tratados
con ciclosporina y 16 con infliximab). Las caracteristicas de
los pacientes de ambos grupos fueron similares. La mediana
de duracion del ingreso antes del comienzo del tratamiento
fue de 10 dias en el caso de la ciclosporina y de 4,5 dias en
el caso del infliximab (p < 0,001). Los costes derivados de la
hospitalizacion fueron significativamente mas altos en el
grupo tratado con ciclosporina que en el tratado con inflixi-
mab (5.750 frente a 2.588 euros; p < 0,0001). Ademas, el
coste medio por paciente, incluyendo el farmaco, fue de
6.041 euros en el caso de los tratados con ciclosporina y de
4.853 euros en los tratados con infliximab®.

Con respecto a la efectividad, la tasa de colectomia en
los afos siguientes a haber recibido el tratamiento de res-
cate fue similar en los tratados con ciclosporina e inflixi-
mab (el 42 y el 44%, respectivamente). Los autores conclu-
yeron que, aunque la eficacia parece similar, la introduccion
del infliximab en los pacientes con CU corticorrefractaria
ha disminuido la estancia media y los costes del tratamien-
to con respecto a tratamiento clasico con ciclosporina®. No
obstante, dado que se trata de un estudio retrospectivo y
no aleatorizado, las conclusiones deben tomarse con caute-
la.

Por otro lado, algunos estudios no controlados habian su-
gerido un aumento del riesgo de colectomia a largo plazo en
los pacientes tratados con ciclosporina y una mejor evolu-
cion en los tratados con infliximab. Protic et al presentaron
los resultados de un estudio retrospectivo en el que evalua-
ron la eficacia del tacrolimus (0,05 mg/kg 2 veces al dia
hasta alcanzar valores entre 7 y 12 ng/ml), la ciclosporina
(2 mg/kg/24 h intravenosos [i.v.] y, posteriormente, 5 mg/
kg/24 h por via oral) y el infliximab (5 mg/kg en las semanas
0, 2y 6, y, posteriormente, cada 8 semanas)®. En los pacien-
tes que alcanzaron la remision con la ciclosporina o con el
tacrolimus se inicié el tratamiento de mantenimiento con
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tiopurinas. Las variables principales de valoracion fueron la
tasa de remision libre de esteroides y la frecuencia de co-
lectomia en la semana 52.

El porcentaje de pacientes en remision libre de esteroi-
des en la semana 52 fue significativamente mas alto en el
grupo tratado con infliximab que en los tratados con ciclos-
porina y tacrolimus (el 49 frente al 11 y al 22%). Por otra
parte, el porcentaje de colectomia al afio fue significativa-
mente mas bajo en el grupo tratado con infliximab. Los au-
tores concluyeron que, tras 1 afio de seguimiento, el por-
centaje de pacientes con CU en remision libre de esteroides
es significativamente mas alto y la tasa de colectomias sig-
nificativamente mas baja en los pacientes tratados con in-
fliximab que en los tratados con ciclosporina o con tacroli-
mus®.

Tratamiento con farmacos anti-TNFa en la
colitis ulcerosa

Hasta un 40% de los pacientes con CU requerira tratamiento
con esteroides en algin momento a lo largo de su enferme-
dad y hasta el 20% desarrollara corticodependencia. Armuzzi
et al evaluaron la efectividad a largo plazo del infliximab en
una cohorte de pacientes con CU corticodependiente’. Se
incluyeron 126 pacientes con CU corticodependiente trata-
dos con infliximab, de los cuales el 45% eran naive a tiopu-
rinas y el 56% iniciaron las tiopurinas de forma concomitan-
te. EL 77% presentd respuesta inicial y el 47% mantuvo la
respuesta a lo largo del seguimiento (mediana de 32 me-
ses). El 23% de los pacientes tuvo que someterse a colecto-
mia tras una mediana de 16 meses. La gravedad de las le-
siones endoscopicas (Mayo > 2) y la persistencia de proteina
C reactiva (PCR) elevada tras las dosis de induccion fueron
factores predictores independientes de colectomia, mien-
tras que el no haber fracasado previamente a tiopurinas fue
un factor protector de colectomia (hazard ratio [HR]: 0,35;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,1-0,9). El tratamiento
combinado con tiopurinas fue un factor predictor indepen-
diente de respuesta sostenida al infliximab (HR: 6,2; IC del
95%, 2,6-14). Los autores concluyeron que el tratamiento
con infliximab es efectivo en una cohorte de pacientes cor-
ticodependientes. La gravedad de las lesiones endoscopicas
junto con la persistencia de una PCR tras la induccion se
asociaron con tasas altas de colectomia. Ademas, el trata-
miento combinado con tiopurinas fue predictor de respues-
ta clinica sostenida’.

El adalimumab ha sido aprobado recientemente para el
tratamiento de la CU. Los estudios ULTRA 1 y ULTRA 2 (Ulce-
rative colitis Long-Term Remission and maintenance with
Adalimumab) demostraron la eficacia y la seguridad del
adalimumab en la induccion y el mantenimiento de la remi-
sion en pacientes con CU moderada-grave®®. En la DDW
2013 se presentaron los resultados de un estudio que evalud
la eficacia del adalimumab en la induccion de remision sos-
tenida (en las semanas 8, 32 y 52) en pacientes con CU en
tratamiento con adalimumab™. El adalimumab fue mas efi-
caz que el placebo en la induccion de remision, respuesta y
cicatrizacion mucosa sostenida en los pacientes naive a an-
tifactor de necrosis tumoral (anti-TNF)a. En los pacientes
que habian recibido previamente tratamiento con anti-

TNFa, el adalimumab fue mas eficaz que el placebo en la
induccion de respuesta y cicatrizacion mucosa sostenida;
no obstante, el porcentaje de pacientes con remision soste-
nida fue similar en el grupo tratado con adalimumab y en el
tratado con placebo (el 4 frente al 1%)°.

Efecto de los inmunosupresores en pacientes
con colitis ulcerosa en tratamiento con
farmacos anti-TNFa

La pérdida de respuesta a los farmacos anti-TNFa« a lo largo
del tiempo constituye uno de los problemas mas relevantes
a los que se enfrenta el médico que trata pacientes con Ell.
Algunos estudios observacionales habian sugerido que el
mantenimiento de los inmunosupresores en pacientes con
farmacos anti-TNFa, en los que estos no habian sido efica-
ces previamente, podria prevenir la pérdida de eficacia del
tratamiento a largo plazo'-2, tedricamente por un efecto
sinérgico de ambos farmacos y una disminucion en la forma-
cion de anticuerpos contra los anti-TNFa que podrian blo-
quear su efecto.

En un estudio multicéntrico espaiol realizado con los da-
tos del registro ENEIDA, el tratamiento concomitante con
farmacos inmunosupresores fue un factor predictor inde-
pendiente de una mayor duracién de la respuesta al trata-
miento con infliximab en pacientes con enfermedad de
Crohn'3. Por otro lado, Oussalah et al realizaron un estudio
en el que incluyeron pacientes en remision clinica y endos-
copica durante al menos 6 meses en tratamiento combinado
con azatioprina e infliximab'2. Los autores evaluaron la evo-
lucion clinica tras la suspension del tratamiento con azatio-
prina y observaron que el porcentaje de pacientes en los
que fracaso el infliximab (necesidad de intensificacion por
brote, necesidad de cirugia o reaccion infusional que moti-
vara la suspension de este) fue del 15% al afo y del 59% a los
2 y 3 ainos de la interrupcion de la azatioprina. Los autores
concluyeron que, aunque el porcentaje de recidiva al afo
fue bajo, la respuesta no se mantiene a lo largo del tiempo
en la mayoria de los pacientes en los que se suspenden las
tiopurinas, ya que aproximadamente dos tercios recidivan
tras la suspension de estas.

Posteriormente, Sokol et al realizaron un estudio en el
que incluyeron a 121 pacientes que habian sido tratados al
menos durante 12 meses con infliximab y al menos 6 meses
en tratamiento combinado con un inmunosupresor (azatio-
prina o metotrexato)''. La mayoria de los pacientes (el 87%)
habia recibido tratamiento con inmunosupresores antes de
comenzar con el infliximab. En este estudio se observo que
el tratamiento combinado con inmunosupresores se acom-
paid de una menor incidencia de brotes, de necesidad de
intensificar el tratamiento con infliximab y de interrumpir
el tratamiento por pérdida de eficacia o efectos adversos.

Sin embargo, estas observaciones no fueron confirmadas
por los resultados del Unico ensayo clinico que ha evaluado
el efecto de la suspension del tratamiento con tiopurinas en
los pacientes con enfermedad de Crohn en remision con el
tratamiento combinado (tiopurinas y anti-TNFa). Asi, en el
estudio ya clasico de Van Assche et al se incluyeron 80 pa-
cientes que habian recibido durante al menos 6 meses tra-
tamiento combinado y que fueron aleatorizados a suspen-
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der el tratamiento con tiopurinas o a mantenerlo durante 2
anos de seguimiento™. La evolucion clinica fue similar al
final del periodo de estudio y no se identificaron factores
predictores de recidiva. No obstante, la concentracion me-
dia de PCR resulté significativamente mas alta y los valores
de infliximab fueron significativamente mas bajos en el gru-
po que suspendio las tiopurinas. Los autores concluyeron
que el tratamiento combinado con azatioprina e infliximab
mas alla de 6 meses en pacientes con enfermedad de Crohn
en los que han fracasado las tiopurinas no es superior al
tratamiento con infliximab en monoterapia.

Hasta ahora no se disponia de estudios que hubieran es-
tudiado el efecto de la suspension del tratamiento con tio-
purinas en pacientes en remision con el tratamiento com-
binado (tiopurinas y anti-TNFa) en el caso de la CU. A este
respecto, en la DDW 2013 Jeuring et al presentaron los
resultados de un estudio cuyo objetivo fue identificar los
factores predictores de pérdida de respuesta al infliximab
en pacientes con CU™. Se incluyeron 109 pacientes con una
mediana de seguimiento de 45 meses. A los 2 anos, el 43%
de los pacientes habia suspendido el tratamiento, el 8%
por falta de respuesta primaria tras las 3 dosis iniciales. El
tratamiento en monoterapia, sin inmunosupresores, fue el
Unico factor predictor de pérdida de respuesta (HR: 2,36;
IC del 95%, 1,1-5). Los autores concluyeron que el trata-
miento concomitante con tiopurinas previene la pérdida
de respuesta a este farmaco a largo plazo, también en la
Ccu®,

En este mismo sentido, Hayes et al evaluaron el efecto
del tratamiento concomitante con inmunosupresores en la
farmacocinética y en la duracién de la respuesta al trata-
miento con infliximab'. Incluyeron 85 pacientes, de los
cuales el 53% habia recibido tratamiento concomitante con
inmunosupresores, la mayoria con tiopurinas y un 6,5% con
metotrexato. Al afo de seguimiento, el porcentaje de pa-
cientes que seguia en tratamiento con infliximab fue signi-
ficativamente mayor en los tratados con inmunosupresores
concomitantes que en los que recibieron infliximab en mo-
noterapia (el 90 frente al 61%). Observaron ademas que el
tratamiento concomitante con inmunosupresores influia en
la farmacocinética del infliximab: los valores del farmaco
fueron significativamente mas altos en los pacientes con
inmunosupresores concomitantes (20 frente a 10 mg/(; p <
0,05) y el desarrollo de anticuerpos contra el infliximab,
menos frecuente (el 4,5 frente al 33%; p < 0,05). Por otro
lado, la dosis del farmaco inmunosupresor también tuvo in-
fluencia en los valores séricos del infliximab, que fueron
significativamente mas altos en los pacientes que recibie-
ron azatioprina por encima de 2 mg/kg que en los que reci-
bieron dosis inferiores (26 frente a 11 pg/ml; p < 0,05) y
que en los que recibieron infliximab en monoterapia (26
frente a 11 pg/ml; p < 0,05). Los autores concluyeron que
el tratamiento con farmacos inmunosupresores mejora la
evolucion en pacientes con CU en tratamiento con inflixi-
mab. El tratamiento con inmunosupresores concomitantes
disminuye la inmunogenicidad y aumenta los valores séricos
de infliximab. Ademas, este estudio recalca la importancia
de la administracion de una dosis adecuada de azatioprina
(> 2 mg/kg/dia), ya que es esta la que mejora la farmaco-
cinética del infliximab con respecto a dosis mas bajas o al
tratamiento en monoterapia’®.

Duracion del tratamiento de mantenimiento

El uso de farmacos inmunosupresores y bioldgicos permite
la induccidon y el mantenimiento de la remision en un impor-
tante porcentaje de pacientes con Ell. Una vez logrado este
objetivo, la siguiente cuestion es cuanto tiempo debe man-
tenerse el tratamiento de mantenimiento. Son varias las
razones por las que cabe plantearse la posibilidad de inte-
rrumpir los tratamientos inmunosupresores en la Ell, entre
las que destacan el riesgo potencial de aparicion de efectos
adversos graves y el coste asociado a los tratamientos.

Kennedy et al presentaron los resultados de un estudio
cuyo objetivo fue evaluar el porcentaje de recidiva al sus-
pender el tratamiento con tiopurinas, asi como identificar
los factores predictores de recidiva'. Se analizaron de for-
ma retrospectiva los datos de pacientes que hubieran esta-
do al menos 3 afos en tratamiento con tiopurinicos, en los
que se hubieran suspendido por llevar al menos 6 meses en
remision y con al menos 12 meses de seguimiento. El obje-
tivo fue conocer el porcentaje de recidivas (reinicio de tio-
purinas, necesidad de esteroides o de colectomia) a los 12
meses de la interrupcion de las tiopurinas. Se incluyeron en
el analisis 97 pacientes con enfermedad de Crohn 'y 78 con
CU. En el analisis univariante, la enfermedad de Crohn se
asocié con un mayor riesgo de recidiva que la CU (p =
0,024), con una tasa de recidiva del 27 frente al 14% al afo
y del 41 frente al 28% a los 2 afos de la suspension de las
tiopurinas. La reintroduccion del tratamiento con tiopuri-
nas, en el caso de recidiva, fue eficaz en el 87% de los pa-
cientes con enfermedad de Crohn y en el 94% de los pacien-
tes con CU. La PCR elevada fue factor predictor de recidiva
a los 12 meses en la enfermedad de Crohn, mientras que
una concentracion de plaquetas elevada fue factor predic-
tor de recidiva a los 24 meses en la CU, aunque la relevan-
cia de esta observacion esta limitada por el hecho de que
no se realizé un estudio multivariante. Los autores conclu-
yeron que la tasa de recidiva tras la suspension del trata-
miento con tiopurinas es alta, principalmente en los pa-
cientes con enfermedad de Crohn, y que es dificil identificar
factores predictores que nos permitan seleccionar a los pa-
cientes candidatos a la interrupcion del tratamiento sin que
haya riesgo de recidiva'.

Por otro lado, el infliximab es considerablemente eficaz
en el tratamiento de mantenimiento de la remision en los
pacientes con enfermedad de Crohn; sin embargo, los po-
tenciales efectos adversos y el coste del tratamiento plan-
tean la posibilidad de no mantener el tratamiento a largo
plazo. Sofi et al realizaron un metaanalisis en el que inclu-
yeron estudios que habian evaluado la evolucion de los pa-
cientes con enfermedad de Crohn tras la suspension del in-
fliximab con el objetivo de conocer el riesgo de recidiva en
los pacientes con enfermedad de Crohn en remision tras la
suspension del infliximab'. Los objetivos secundarios fue-
ron identificar factores predictores de recidiva y evaluar la
efectividad del reinicio del tratamiento con infliximab en
los pacientes que hubieran recidivado. Se incluyeron datos
de 398 pacientes procedentes de 6 estudios. Las tasas me-
dias de recidiva al afo, 2, 3, 4y 6 afos de la interrupcion
del infliximab fueron del 35, 48, 62, 69 y 76%, respectiva-
mente. Tras la recidiva, el porcentaje de pacientes que al-
canzo6 de nuevo la remision tras el reinicio del infliximab
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oscild entre el 90 y el 100%; tan solo un paciente presento
una reaccion infusional. Los autores concluyeron que un
elevado porcentaje de pacientes que suspende el trata-
miento con infliximab recidivaran y que la mayoria lo hara
a los 3 anos de haberlo suspendido. Por otro lado, la mayo-
ria de los pacientes que recidiva alcanzara de nuevo la re-
mision al reiniciar el tratamiento, sin que exista un aumen-
to del riesgo de reacciones infusionales'®.

Adalimumab en la prevencion de la
recurrencia posquirurgica de la enfermedad
de Crohn

Mas del 90% de los pacientes con enfermedad de Crohn pre-
sentara recurrencia de la enfermedad, en ausencia de un
tratamiento preventivo. La eficacia de las tiopurinas en
este escenario clinico es limitada, sobre todo en la preven-
cion de las formas mas graves. Hasta ahora, el infliximab es
el Unico anti-TNFa que se habia evaluado en un ensayo cli-
nico para la prevencion de la recurrencia posquirdrgica®.
Savarino et al presentaron los resultados de un estudio en el
que se incluyeron 51 pacientes con enfermedad de Crohn
que fueron aleatorizados, a las 2 semanas de la cirugia, a
recibir tratamiento con adalimumab 160/80/40 mg cada 2
semanas, azatioprina a dosis de 2 mg/kg al dia 0 mesalazina
3 g/dia durante 2 afos®. El objetivo primario fue evaluar el
porcentaje de pacientes con recurrencia endoscopica (indi-
ce de Rutgeerts > 2) y clinica al final del seguimiento.

El porcentaje de pacientes con recurrencia endoscopica
fue significativamente menor en el grupo tratado con adali-
mumab que en los tratados con azatioprina y con mesalazi-
na (el 6,3 frente al 65 y al 83%). El porcentaje de pacientes
con recurrencia clinica también fue significativamente mas
bajo en el grupo tratado con adalimumab que en los trata-
dos con azatioprina y con mesalacina (el 12 frente al 65y al
50%). Los autores concluyeron que la administracion de
adalimumab tras la reseccion intestinal es muy eficaz en la
prevencion de las recurrencias endoscopica y clinica. No
obstante se necesitan mas estudios para confirmar este be-
neficio y evaluar la relacion coste-beneficio de esta estra-
tegia®.

Natalizumab en la enfermedad de Crohn

El natalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
IgG4 recombinante producido en las células de mieloma de
origen murino. Este farmaco se une a la subunidad o4 de las
integrinas a4p1y a4p7, que se expresan en la superficie de
los leucocitos y que permiten su migracion desde el interior
de los vasos sanguineos a los tejidos inflamados?'2. La inte-
rrupcion de estas adhesiones moleculares previene la trans-
migracion de los leucocitos a través del endotelio y su mi-
gracion a los tejidos. El estudio ENCORE (Efficacy of
Natalizumab in Crohn’s Diseases Response and Remission)
demostro que el natalizumab es mas eficaz que el placebo
en la induccion de la remision en pacientes con enfermedad
de Crohn y datos objetivos de inflamacion?.

En 2004, el natalizumab fue aprobado para el tratamien-
to de la esclerosis multiple por la Food and Drug Administra-

tion (FDA), pero fue retirado del mercado en febrero de
2005 para realizar un analisis de seguridad tras comunicarse
2 casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP),
en un grupo de 1.869 pacientes con esclerosis multiple tra-
tados con natalizumab combinado con interferon p1a du-
rante 2 anos?. En ese mismo ano se describid otro falleci-
miento relacionado con el natalizumab en un paciente con
enfermedad de Crohn que habia recibido 8 perfusiones del
farmaco a lo largo de 18 meses y habia estado en tratamien-
to con multiples farmacos inmunosupresores®. Aunque es-
tos 3 casos de LMP provocaron gran alarma acerca de la
seguridad del farmaco, en la revision de Yousry et al en
2006 se estimo que, entre mas de 3.000 pacientes tratados
con natalizumab por diversas patologias, el riesgo de LMP
fue de 1/1.000 pacientes tratados durante una mediana de
18 meses?.

En 2006, el natalizumab se comercializd nuevamente y
fue aprobado para pacientes con esclerosis mdltiple recu-
rrente/remitente con mas de 2 brotes graves al afno, refrac-
tarios o con intolerancia al tratamiento con interferén
(IFN)-B-1a, IFN-B-1b y acetato de glatiramero. En Estados
Unidos también fue aprobado para los pacientes con enfer-
medad de Crohn moderada-grave refractarios o con intole-
rancia a los tratamientos convencionales, incluidos los anti-
TNFa. Sin embargo, en Europa el natalizumab no esta
aprobado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn.
Debido al riesgo de LMP, el natalizumab esta disponible solo
bajo un programa de especial prescripcion, Tysabri Ou-
treach: Unified Commitment to Health (TOUCH), para la
monitorizacion de los pacientes en tratamiento con natali-
zumab.

A pesar de los potenciales riesgos, el natalizumab podria
ser una opcion terapéutica en los pacientes con enferme-
dad de Crohn refractaria a otros tratamientos y que no sean
buenos candidatos quirdrgicos. Para aportar mas datos so-
bre la seguridad de este farmaco, en la DDW 2013 se pre-
sentaron los resultados de un andlisis de la base de datos
Adverse Event Reporting System, que es un registro volun-
tario de los efectos adversos postautorizacion de todos los
farmacos aprobados por la FDA%, Se comparé el porcentaje
de efectos adversos ocurridos en pacientes en tratamiento
con natalizumab por la enfermedad de Crohn con el porcen-
taje de efectos adversos en pacientes en tratamiento con
aminosalicilatos. Se identificaron 141 casos de infecciones
secundarias al tratamiento con natalizumab en pacientes
con enfermedad de Crohn, la mayoria de ellos (82%) de
etiologia bacteriana. Tanto los tratamientos con esteroides
como con inmunosupresores fueron significativamente mas
frecuentes en los controles que en los casos tratados con
natalizumab. Unicamente se observé un mayor riesgo de
infecciones de origen bacteriano en los pacientes en trata-
miento con natalizumab en comparacion con los controles
(odds ratio: 4,18; IC del 95%, 1,12-15,67), la mayoria de las
cuales fueron infecciones del tracto respiratorio (29%). Los
autores concluyeron que el riesgo de complicaciones infec-
ciosas en los pacientes en tratamiento con natalizumab Uni-
camente esta aumentado en el caso de las infecciones bac-
terianas. A pesar de las limitaciones debidas a que se trata
de un registro voluntario de efectos adversos, no se ha
identificado un mayor riesgo de contraer infecciones opor-
tunistas con este farmaco?.
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Vedolizumab en la enfermedad inflamatoria
intestinal

El vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
que bloquea especificamente las integrinas «437 impidien-
do las uniones con su receptor endotelial MAd-CAM-1, espe-
cificamente a nivel intestinal. La ventaja del vedolizumab
en comparacion con el natalizumab es que bloquea la mi-
gracion de los leucocitos especificamente en el tubo diges-
tivo, evitando asi el riesgo de LMP. En la DDW 2013, Rutgeerts
et al publicaron los resultados de un estudio que evalud
la eficacia del vedolizumab en pacientes con enfermedad
de Crohn moderada-grave refractaria a esteroides, inmuno-
moduladores o anti-TNFa?°. Todos los pacientes incluidos en
el estudio recibieron 2 dosis de induccion con vedolizumab
en las semanas 0 y 2. Los pacientes que presentaron res-
puesta en la semana 6 (descenso de al menos 70 puntos en
el CDAI [Crohn’s disease activity index]) fueron aleatori-
zados a recibir tratamiento con vedolizumab 300 mg i.v.
cada 8 semanas, vedolizumab 300 mg i.v. cada 4 semanas o
placebo, hasta la semana 52. Los pacientes que no presen-
taron respuesta en la semana 6 recibieron vedolizumab 300
mg cada 4 semanas hasta la semana 52. Se definid la remi-
sion clinica como un CDAI < 150, y remision sostenida como
remision clinica en al menos el 80% de las visitas del estu-
dio?.

En la semana 52, el porcentaje de remision fue significa-
tivamente mas alto en los pacientes tratados tanto con ve-
dolizumab 300 mg/8 semanas como con vedolizumab 300
mg/4 semanas, en comparacion con el grupo placebo (el 32
y el 29% frente al 16%; p < 0,05 para ambas comparaciones).
Los autores concluyeron que, en los pacientes que presen-
tan respuesta al vedolizumab en la semana 6, el tratamien-
to de mantenimiento se asocia con un descenso progresivo
del CDAI y remision estable a lo largo de las 46 semanas de
tratamiento®.

Con respecto a la seguridad del vedolizumab, Colombel
et al presentaron los resultados del analisis de los efectos
adversos acontecidos en los estudios GEMINI | 'y GEMINI II,
que evaluaron la eficacia y seguridad de este farmaco en
pacientes con CU y con enfermedad de Crohn con activi-
dad moderada-grave a pesar del tratamiento con corticoi-
des, inmunosupresores o anti-TNFa*®. En ambos estudios,
los pacientes fueron aleatorizados a recibir vedolizumab
300 mg i.v. o placebo en las semanas 0 y 2. Los pacientes
que respondieron al vedolizumab en la semana 6 fueron
aleatorizados a recibir vedolizumab 300 mg i.v. cada 8 se-
manas, cada 4 semanas o placebo hasta la semana 52. Los
pacientes sin respuesta al vedolizumab en la semana 6 re-
cibieron vedolizumab 300 mg cada 4 semanas en el mante-
nimiento, y todos los pacientes aleatorizados a placebo en
la induccion recibieron placebo en el mantenimiento. El
porcentaje de efectos adversos y efectos adversos graves
fue significativamente mayor en los pacientes que recibie-
ron vedolizumab que en los tratados con placebo. Sin em-
bargo, la incidencia global de efectos adversos, ajustanda
por paciente-ano de tratamiento, fue mas elevada en el
grupo tratado con placebo. Por tanto, los datos de este
estudio demuestran que el tratamiento con vedolizumab
es seguro en los pacientes con Ell con actividad moderada-
grave’,

Golimumab en la colitis ulcerosa

El golimumab (Simponi®) es un anticuerpo monoclonal IgG1k
humano producido en una linea celular de hibridoma muri-
no mediante ADN recombinante, que forma complejos esta-
bles de gran afinidad con las 2 formas bioactivas del TNFa
humano, la soluble y la transmembranaria, impidiendo asi
la unién del TNFa a sus receptores®'2, Hasta ahora, el goli-
mumab estaba aprobado para el tratamiento de la artritis
reumatoide, la artritis psoriasica y la espondilitis anquilo-
sante. En mayo de 2013 fue aprobado por la FDA para el
tratamiento de la CU en Estados Unidos.

El estudio PURSUIT-SC evalud la eficacia del golimumab
por via subcutanea en el mantenimiento de la remision en
pacientes con CU moderada-grave®. Se incluyeron pacientes
que habian presentado respuesta en los estudios de induccion
con golimumab: estos pacientes fueron aleatorizados a reci-
bir tratamiento con placebo, golimumab 50 mg o golimumab
100 mg cada 4 semanas hasta la semana 54. Los pacientes
que habian respondido a placebo continuaron con placebo de
mantenimiento, y los pacientes que no habian alcanzado res-
puesta con el golimumab o con placebo recibieron golimu-
mab 100 mg cada 4 semanas. El objetivo del estudio fue eva-
luar la eficacia del golimumab a lo largo de 54 semanas de
mantenimiento. Adedokun et al presentaron los resultados de
un estudio que evaluo la relacion entre los valores séricos de
golimumab y la respuesta al tratamiento en los pacientes
procedentes del PURSUIT-SC3*. Se observo que las concentra-
ciones séricas de golimumab fueron proporcionales a la dosis
administrada, tanto en la induccion como en el manteni-
miento. El tratamiento concomitante con inmunomodulado-
res no tuvo efecto sobre la concentracion sérica de golimu-
mab en el grupo tratado con la dosis de 100 mg; sin embargo,
en el grupo tratado con 50 mg, las concentraciones séricas
fueron superiores en los pacientes con inmunomoduladores
que en los que recibieron el golimumab en monoterapia.

El 3% de los pacientes desarrollaron anticuerpos contra el
golimumab; la mediana de las concentraciones séricas de
golimumab fue mas baja en los pacientes con anticuerpos
contra el golimumab que en los que no los presentaron. Las
concentraciones séricas de golimumab se correlacionaron
con el porcentaje de éxito del tratamiento, tanto en la in-
duccion como en el mantenimiento, observando un mayor
porcentaje de respuesta en los pacientes con concentracio-
nes séricas mas altas.

Los autores concluyeron que las concentraciones séricas
de golimumab son proporcionales a la dosis de farmaco ad-
ministrada. Existio asociacion entre los valores séricos del
golimumab y la respuesta, tanto en la fase de induccion
como en el mantenimiento en pacientes con CU moderada-
grave. Estudios posteriores deberan evaluar si el tratamien-
to con golimumab debe administrarse a dosis fija en todos
los pacientes o si, por el contrario, este deberia individua-
lizarse en funcion de los valores séricos del farmaco*.

Laquinimod en el tratamiento de la
enfermedad de Crohn

El laquinimod es un nuevo inmunosupresor oral para el tra-
tamiento de la enfermedad de Crohn. Este farmaco ejerce
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su efecto sobre las células presentadoras de antigeno, prin-
cipalmente los monocitos, induciendo en las células T un
fenotipo antiinflamatorio y disminuyendo la expresion de
citocinas proinflamatorias. D’Haens et al presentaron los
resultados de un estudio para evaluar la eficacia y seguri-
dad del laquinimod en la induccion de la remision en pa-
cientes con enfermedad de Crohn moderada-grave®. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento con
laquinimod, en cohortes secuenciales, a dosis de 0,5, 1, 1,5
y 2 mg/dia o placebo (45 pacientes en cada cohorte aleato-
rizados 2:1) durante 8 semanas, con 4 semanas de segui-
miento. Se incluyeron pacientes con enfermedad modera-
da-grave que ademas presentaran datos objetivos de
actividad, como una PCR > 5 mg/l o Ulceras en la mucosa.
Finalmente, 117 pacientes recibieron tratamiento con la-
quinimod y 63, placebo. En la semana 8, el porcentaje de
pacientes que alcanzoé la remision fue superior en el grupo
que recibio laquinimod 0,5 mg/24 h en la induccion de la
remision frente al placebo (el 48 frente al 16%). Curiosa-
mente, el efecto fue menor en el grupo que recibid laquini-
mod 1 mg/dia y el porcentaje de remision fue similar al
placebo en los pacientes que recibieron dosis mas altas. El
porcentaje de efectos adversos fue similar en los grupos
tratados con laquinimod (86-97%) que en los que recibieron
placebo (83%). Los resultados de este estudio indican que
laquinimod es bien tolerado y sugieren que las dosis de 0,5
y 1 mg al dia tienen efectos clinicamente relevantes en la
induccion de la remision en los pacientes con enfermedad
de Crohn®.

Trasplante de médula 6sea en la enfermedad
de Crohn

El trasplante de médula dsea consiste en la ablacion de to-
das las células del sistema inmune que mantienen una res-
puesta aberrante para generar un nuevo repertorio de célu-
las del sistema inmune no activadas. El trasplante de
médula 6sea ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de
multiples enfermedades inmunomediadas como la esclero-
sis multiple, el lupus eritematoso sistémico, diversas cito-
penias hematologicas de origen inmune y la enfermedad de
Crohn3,

En la actualidad, el término trasplante de médula en las
enfermedades inmunomediadas hace referencia a una es-
trategia de tratamiento mas que a un procedimiento homo-
géneo y normalizado. No obstante, existen varias fases que
se repiten en la mayoria de los casos y que se describen
brevemente a continuacion:

1. Fase de movilizacion. El objetivo de esta fase es esti-
mular la produccion de células mesenquimales que poste-
riormente se trasplantaran al paciente.

2. Fase de acondicionamiento. El objetivo de esta fase es
la erradicacion de las células de la médula ésea mediante la
administracion de diversos agentes como la ciclofosfamida.
Se ha descrito que la intensidad del tratamiento en la fase
de acondicionamiento se relaciona con la duracion del
tiempo libre de enfermedad.

3. Fase de trasplante. Consiste en la perfusion de las cé-
lulas CD34+ a través de un catéter en una via central.

Algunos autores han sugerido que podria evitarse la fase
de acondicionamiento del trasplante y que la fase de movi-
lizacion seria suficiente para inducir la remision en los pa-
cientes con enfermedad de Crohn, debido al efecto inmu-
nosupresor de los farmacos administrados en esta fase; es
lo que se conoce como regimenes no mieloablativos del
trasplante¥. Sin embargo, esto no ha sido confirmado por
otros autores®®“°, El estudio ASTIC (Autologous Stem Cell
Transplantation International Crohn’s Disease) es el Unico
ensayo clinico sobre trasplante de médula dsea en pacien-
tes con enfermedad de Crohn. El objetivo de este ensayo es
conocer si la movilizacion es suficiente o si, por el contra-
rio, es necesario el trasplante de médula para inducir la
remision y mantenerla a largo plazo en los pacientes con
enfermedad de Crohn. En este estudio se estan incluyendo
pacientes con enfermedad de Crohn activa refractaria al
menos a 3 tratamientos inmunosupresores y con importante
afectacion de su calidad de vida. Todos los pacientes inclui-
dos reciben por protocolo los farmacos necesarios para la
movilizacion y, posteriormente, son aleatorizados a inmu-
noablacion y trasplante de médula 6sea inmediato (1 mes)
o diferido (13 meses). En la DDW 2013 se presentaron los
resultados de 30 de los 45 pacientes incluidos*'. En los pa-
cientes con ablacion y trasplante inmediato el CDAI dismi-
nuyo6 162 puntos (de 322 a 161), mientras que tan solo dis-
minuy6 82 puntos (de 351 a 298) en los pacientes en los que
se pospuso la inmunoablacion y el trasplante. En el grupo
tratado con movilizacion y trasplante se produjo una mejo-
ria de las lesiones mucosas, con un descenso medio de 7
puntos en el indice endoscopico SES-CD (simple endoscopic
score for Crohn’s disease), mientras que no se evidenciaron
cambios en los que Unicamente se realizo la movilizacion®'.

Se observaron 62 efectos adversos graves en los 19 pa-
cientes aleatorizados a la inmunoablacion y trasplante pre-
coz (3,3 por paciente), y 58 en los 18 pacientes asignados al
trasplante diferido (3,2 por paciente). Un paciente fallecio
a las 2 semanas del trasplante. Los autores de este estudio
concluyeron que la inmunoablacién y el trasplante de mé-
dula 6sea parece un tratamiento efectivo en pacientes con
enfermedad de Crohn, aunque asociado a un elevado nime-
ro de complicaciones. Los resultados finales del estudio
ASTIC aportaran informacion definitiva para la evalua-
cion racional de la efectividad y seguridad del trasplante
de médula dsea para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn*',

Conclusiones

- El tratamiento con esteroides de accion topica como la
budesonida MMX es eficaz en la CU leve-moderada, in-
cluidos los pacientes en los que han fracasado los amino-
salicilatos.

- El tratamiento con budesonida 9 mg/24 h en la enferme-
dad de Crohn ileocélica leve-moderada es tan eficaz
como la administracion en dosis fraccionada de 3 mg/8 h;
debe recomendarse la administracion en dosis Unica para
favorecer el cumplimiento terapéutico.

- El tratamiento con adalimumab en los pacientes con CU
es mas eficaz que el placebo en la induccion de la remi-
sion, la respuesta y la cicatrizacion mucosa. Sin embar-
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go, no ha demostrado ser mas eficaz que el placebo en la
induccion de la remision en los pacientes que han recibi-
do previamente tratamiento con anti-TNFa.

Los estudios observacionales sugieren que las tiopurinas,
administradas a dosis adecuadas, mejoran la respuesta y
la farmacocinética de los anti-TNFa en los pacientes con
Cu.

La suspension del tratamiento con tiopurinas y con anti-
TNFa en los pacientes con Ell en remision se asocia a un
relevante riesgo de recidivas. No obstante, su reintro-
duccion logra inducir de nuevo la remision en la mayoria
de los pacientes.

El adalimumab es mas eficaz que la azatioprina y la me-
salazina en la prevencion de la recurrencia posquirdrgica
en la enfermedad de Crohn.

El vedolizumab es un farmaco eficaz en la enfermedad de
Crohn y seguro en los pacientes con Ell.

El golimumab es eficaz en el tratamiento de la CU; la
concentracion sérica del farmaco es proporcional a la do-
sis administrada y se correlaciona con la respuesta al far-
maco.

El trasplante de médula 6sea es eficaz en la enfermedad
de Crohn refractaria, aunque se asocia a un riesgo eleva-
do de aparicion de efectos adversos.
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