Gastroenterol Hepatol. 2016;39(6):411-423

N® |

Gastroenterologia y Hepatologia r..;&m

'|

| ——
www.elsevier.es/gastroenterologia

REVISION

Nuevas moléculas en el tratamiento de la enfermedad @CmssMark
inflamatoria intestinal

Maria Chaparro®"* y Javier P. Gisbert®"

a Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario de La Princesa e Instituto de Investigacion Sanitaria Princesa (1IS-IP),

Madrid, Espafia

b Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBEREHD), Espafa

Disponible en Internet el 26 de noviembre de 2015

PALABRAS CLAVE
Enfermedad
inflamatoria
intestinal;
Enfermedad de
Crohn;

Colitis ulcerosa;
Biologicos;
Vedolizumab;
Golimumab;
Biosimilar

KEYWORDS
Inflammatory bowel
disease;

Crohn’s disease;

Resumen La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un trastorno de etiologia desconocida
consistente en una inflamacion cronica del tubo digestivo. Los farmacos dirigidos contra el
factor de necrosis tumoral han representado un hito en el tratamiento de los pacientes con
Ell en los Ultimos anos contando ademas con un buen perfil de seguridad. No obstante, estos
tratamientos no son eficaces en todos los pacientes y, en aquellos que responden inicialmente,
se ha descrito una pérdida de respuesta a lo largo del tiempo. Por estos motivos, es necesario
el desarrollo de nuevos tratamientos para la Ell, dirigidos hacia diferentes dianas terapéuticas

En los ultimos tiempos se han incorporado nuevas moléculas al arsenal terapéutico de los
pacientes con Ell. El golimumab es un anticuerpo monoclonal que se dirige contra el factor
de necrosis tumoral y que ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la colitis ulcerosa.
Asimismo, ha sido aprobado en Europa el uso de CT-P13 (infliximab biosimilar) para las mis-
mas indicaciones que el infliximab original. Mas recientemente, vedolizumab, un anticuerpo
monoclonal dirigido frente a las integrinas a4p7 ha sido aprobado para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. En la actualidad se estan desarrollando un gran
numero de moléculas, algunas de las cuales vendran, en un futuro, a ampliar las opciones
terapéuticas en los pacientes con Ell.

Finalmente, en los proximos anos los estudios deberan ir dirigidos a identificar factores pre-
dictores de respuesta a los distintos farmacos biologicos para la Ell con el fin de seleccionar, de
forma mas personalizada, la mejor alternativa terapéutica para cada paciente.
© 2015 Elsevier Espana, S.L.U., AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

New molecules in the treatment of inflammatory bowel disease

Abstract Inflammatory bowel disease (IBD) is a disorder of unknown aetiology that provokes
chronic inflammation of the gastrointestinal tract. Anti-tumor necrosis factor drugs have repre-
sented a major advance in the treatment of IBD patients in the last few years and also have a

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: mariachs2005@gmail.com (M. Chaparro).

http://dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2015.09.017
0210-5705/© 2015 Elsevier Espana, S.L.U., AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2015.09.017
http://www.elsevier.es/gastroenterologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2015.09.017&domain=pdf
mailto:mariachs2005@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2015.09.017

12

M. Chaparro, J.P. Gisbert

Ulcerative colitis;
Biological agents;
Vedolizumab;

good safety profile. Nevertheless, these treatments are not effective in all patients and, in ini-
tial responders, there can be a loss of response in the long-term. Consequently, new treatments
are needed for IBD, aimed at distinct therapeutic targets.

In the last few years, new molecules have been incorporated into the therapeutic armamen-
tarium of IBD patients. Golimumab is an anti-tumor necrosis factor monoclonal antibody with
demonstrated effectiveness in the treatment of ulcerative colitis. The use of CT-P13 (biosimilar
infliximab) has been approved in Europe for the same indications as the original infliximab. More
recently, vedolizumab, an anti-a4B7 integrin monoclonal antibody, has been approved for the
treatment of Crohn’s disease and ulcerative colitis. A large number of molecules are curren-
tly under development, some of which will, in the future, broaden the therapeutic options

Finally, in the next few years, studies should aim to identify factors predictive of response
to the distinct biological agents for IBD in order to allow personalized selection of the best

Golimumab;
Biosimilar
available in the treatment of IBD patients.
therapeutic alternative for each patient.
© 2015 Elsevier Espana, S.L.U., AEEH y AEG. All rights reserved.
Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un trastorno
cronico de etiologia desconocida que implica una res-
puesta patologica tanto del sistema inmune innato como
del adquirido que resulta en una inflamacion crénica del
tubo digestivo. La Ell es el resultado de la interaccion de
distintos factores entre los que se encuentra la susceptibili-
dad genética, factores ambientales, agentes infecciosos, la
flora entérica comensal y las alteraciones inmunoldgicas'?.
El amplio abanico de factores implicados en el desarrollo de
la enfermedad asi como la complejidad del sistema inmune
ofrecen multiples dianas terapéuticas, que se reflejan en
la gran diversidad de moléculas que se han evaluado como
potenciales tratamientos de la Ell.

La era de la terapia bioldgica en el tratamiento de la Ell
se inicid en 1998 cuando la Food and Drug Administration
aprobé el infliximab para el tratamiento de los pacientes con
enfermedad de Crohn3~>. Desde entonces, se han desarro-
llado y aprobado nuevos farmacos biologicos, hasta ahora
todos dirigidos contra el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF). Los farmacos anti-TNF han representado un hito en
el tratamiento de los pacientes con Ell en los ultimos anos
—disminuyendo la necesidad de cirugia y los ingresos hos-
pitalarios y, lo mas importante, mejorando la calidad de
vida—, contando ademas con un buen perfil de seguridad.
No obstante, estos tratamientos no son eficaces en todos los
pacientes y, en aquellos que responden inicialmente, se ha
descrito una pérdida de respuesta a lo largo del tiempo®-2.
Ademas, aun siendo en general seguros, se asocian con la
aparicion de efectos adversos y tienen un elevado coste.

Por estos motivos, es necesario el desarrollo de nuevos
tratamientos para la Ell, dirigidos hacia diferentes dia-
nas terapéuticas, buscando farmacos con un mecanismo de
accion mas especifico para obtener un efecto mas local en
el 6rgano inflamado.

Recientemente, se han incorporado 3 nuevas moléculas
al arsenal terapéutico de la Ell: el golimumab y el CT-P13
(infliximab biosimilar), que son farmacos con mecanismo de

accion anti-TNF, y el vedolizumab que inhibe la migracién
de los linfocitos a los tejidos del tubo digestivo a través del
bloqueo de las integrinas «4p7.

El objetivo del presente capitulo es revisar, de una forma
practica y critica, las moléculas bioldgicas recientemente
aprobadas para el tratamiento de la Ell, sus caracteristicas,
dosis, indicaciones y perfil de seguridad. Finalmente, pre-
sentaremos brevemente algunos de los grupos de moléculas
en desarrollo para el tratamiento de la Ell.

Golimumab

El golimumab (Simponi®, Janssen Biotech, Inc, Horsham,
PA, EE. UU.) es un anticuerpo monoclonal contra el TNF
que representa una nueva opcion de tratamiento para los
pacientes con colitis ulcerosa refractarios al tratamiento
convencional. El golimumab fue aprobado en EE. UU. por
la Food and Drug Administration en mayo de 2013 y mas
recientemente, en octubre de 2013, la European Medicines
Agency (EMA) aprobo el golimumab para el tratamiento de
los pacientes con colitis ulcerosa que han sido refractarios
o con intolerancia a los tratamientos convencionales.

Mecanismo de accion

El golimumab es un anticuerpo monoclonal transgénico
(inmunoglobulina G1) que se dirige especificamente contra
un epitopo de la molécula de TNF*'?, El golimumab se
une tanto al TNF soluble como al transmembrana con una
afinidad incluso superior al adalimumab y al infliximab''.
Ademas, el golimumab presenta una mayor estabilidad
conformacional y una mayor capacidad para inhibir citotoxi-
cidad celular inducida por TNF y la activacion de las células
endoteliales humanas, en comparacion con el infliximab y el
adalimumab'’.

Por otro lado, al igual que el infliximab y el adalimu-
mab, el golimumab realiza su accion mediante la induccion
de la apoptosis de las células inflamatorias al unirse al TNF
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transmembrana. A pesar de que cabria esperar un efecto
similar al tratarse de una IgG completa, su capacidad para
la induccion de la apoptosis a través del TNF transmembrana
parece menor que en el caso del infliximab y el adalimumab.
Por este motivo, el golimumab podria ser menos eficaz que
el adalimumab y el infliximab en enfermedades granuloma-
tosas, como la enfermedad de Crohn, en las que es muy
relevante el efecto por la interaccion del anticuerpo con el
TNF transmembrana'’. Finalmente, debido a que la concen-
tracion sérica del golimumab necesaria para neutralizar el
TNF soluble es menor que en el caso de otros anti-TNF, se
considera que es posible administrar las dosis de golimumab
cada 4 semanas.

Eficacia del golimumab en la colitis ulcerosa

El estudio PURSUIT-SC induction evalu6 la eficacia del
golimumab en la induccion de la remision en pacientes
con colitis ulcerosa moderada-grave refractarios o con
intolerancia al tratamiento con tiopurinas, esteroides o
aminosalicilatos'?. El estudio incluyd un subestudio en fase 2
de busqueda de dosis y un subestudio en fase 3 de confirma-
cion. Para ello se incluyeron pacientes con colitis ulcerosa
con una puntuacion entre 6 y 12 en el indice de Mayo, con
al menos 2 puntos en el subindice endoscdpico. Los pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir placebo, golimumab
100mg/50 mg (solo antes de la seleccion de la dosis), goli-
mumab 200 mg/100 mg o golimumab 400 mg/200 mg por via
subcutanea en las semanas 0 y 2.

El objetivo primario fue evaluar la respuesta en la semana
6 después de la seleccion de dosis. Los objetivos secunda-
rios fueron la remision clinica, la cicatrizacion mucosa y la
calidad de vida en la semana 6. Aunque para el analisis de
seguridad se incluyeron todos los pacientes, para evaluar los
objetivos del estudio no se tuvieron en cuenta los pacien-
tes aleatorizados a recibir golimumab 100 mg/50 mg, ya que
esta dosis se descartd en el subestudio en fase 2. Finalmente
se analizaron los datos de 774 pacientes. Todos los objetivos
del estudio fueron alcanzados por los pacientes tratados con
golimumab en comparacion con el grupo placebo (tabla 1).

Tabla 1 Resultados de la eficacia del golimumab en la
induccion de la respuesta en los pacientes con colitis ulce-
rosa moderada-grave en la semana 6 (estudio PURSUIT-SC
induction)

Placebo Golimumab Golimumab

semanas 0 200/100mg  400/200 mg

y2 semanas 0 semanas 0

(N =256) y2 y2

(%) (N=257) (N =258)

(%) (%)

Respuesta 29,7 51,8 55"
Remision 6,3 18,7 17,8
Cicatrizacion 28,5 43,2 45,3

mucosa

N: nimero de pacientes.
* Comparado con placebo p <0,0005.
Fuente: Sandborn et al.'2.

Tabla2 Resultados de la eficacia del golimumab en el man-
tenimiento de la respuesta (semana 52) en los pacientes
con colitis ulcerosa moderada-grave (estudio PURSUIT-
maintenance)

Placebo/4 Golimumab  Golimumab
semanas 50mg/4 100 mg/4
(N=156) semanas semanas
(%) (N=153) (N=154)
(%) (%)
Respuesta 31,4 47 50,6
Remision 15,4 23,5" 28,6
Cicatrizacion 26,9 41,8 43,5

mucosa

" Comparado con placebo p<0,01.
™ Comparado con placebo p=0,09.
™ Comparado con placebo p=0,011.
Fuente: Sandborn et al.'3.

El estudio PURSUIT-maintenance evaluo la eficacia del
golimumab por via subcutanea en el mantenimiento de
la remisién en pacientes con colitis ulcerosa moderada-
grave'. Se incluyeron pacientes que habian presentado
respuesta en los estudios de induccion con golimumab.
Los pacientes que habian respondido al tratamiento de
induccion con golimumab fueron aleatorizados a recibir
tratamiento con placebo, golimumab 50mg o golimumab
100 mg cada 4 semanas hasta la semana 54. Los pacientes
que habian recibido placebo y respondieron recibieron pla-
cebo de mantenimiento. Finalmente, los pacientes que no
habian alcanzado respuesta con el golimumab o con placebo
recibieron golimumab 100 mg cada 4 semanas. El objetivo
del estudio fue la respuesta a lo largo de las 54 semanas.
Los objetivos secundarios se evaluaron en las semanas 30 y
54 y fueron la remision clinica y la cicatrizacion mucosa.

De los pacientes que inicialmente respondieron al goli-
mumab (464), el porcentaje de pacientes en remision en la
semana 54 fue significativamente mas alto en los grupos que
recibieron golimumab (50mg y 100 mg) frente al grupo que
recibi6 placebo (tabla 2).

Modo de presentacion

El golimumab se presenta en forma de jeringas precargadas
que contienen 0,5 mL de solucion con 50 mg de golimumab.

Dosis recomendada de golimumab para el
tratamiento de la colitis ulcerosa

Se recomienda la administracion de 200mg de golimumab
por via subcutanea en la semana 0 y 100 mg en la semana 2
seguidos de 50 mg cada 4 semanas de mantenimiento. Para
pacientes con peso igual o superior a 80 kg se recomienda la
administracion de 100 mg cada 8 semanas de mantenimiento
(tabla 3).

Indicaciones del golimumab

El golimumab esta indicado para el tratamiento de la colitis
ulcerosa activa moderada-grave en pacientes adultos que
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Tabla 3 Nuevos farmacos disponibles para la enfermedad inflamatoria intestinal, mecanismos de accion, via de administracion
y dosis recomendadas
Farmacos Mecanismo de accion Via de administracion Pautas

Induccion Mantenimiento
Golimumab Anti-TNF Subcutanea 200, 100mg a las 0, 2 50-100 mg cada 4
(Simponi®) semanas semanas
Vedolizumab Anti-a4p7 Intravenosa 300mg en las 300mg cada 8
(Entyvio®) semanas 0, 2y 6 semanas
Infliximab biosimilar Anti-TNF Intravenosa 5mg/kgenlas O, 2y 5mg/kg cada 8
(Inflectra® y 6 semanas semanas

Remsima®)

han tenido una respuesta inadecuada al tratamiento con-
vencional, incluidos corticosteroides e inmunosupresores,
0 que presenten intolerancia o contraindicaciones a dichas
terapias.

Seguridad

En el estudio PURSUIT-SC induction, el porcentaje de efectos
adversos fue similar en los pacientes expuestos al golimumab
que en los que recibieron placebo'. Los acontecimientos
adversos mas frecuentes entre los pacientes tratados con
golimumab fueron la cefalea y la nasofaringitis. Los efectos
adversos graves fueron similares en los expuestos al goli-
mumab que en los que recibieron placebo (3 vs. 6%). El
porcentaje de infecciones graves también fue similar en
los tratados con golimumab y en los que recibieron pla-
cebo (0,5 vs. 1,8%). Un paciente del grupo del golimumab
400 mg/200 mg fallecié por complicaciones posquirdrgicas y
otro paciente de ese mismo grupo presentd una enferme-
dad desmielinizante. El porcentaje de pacientes que preciso
interrumpir el tratamiento debido a la aparicion de efectos
adversos fue bajo (el 0,5% en los tratados con golimumab
y el 0,9% en los que recibieron placebo). La proporcion de
pacientes con reacciones en el punto de puncion fue bajo
(el 3,4% en los grupos de golimumab y el 1,5% en el grupo
placebo), sin que hubiera diferencias en funcion de la dosis
de golimumab.

En el estudio PURSUIT-maintenance el golimumab demos-
tr6 un buen perfil de seguridad’®. La tasa de efectos
adversos, efectos adversos graves, infecciones e infecciones
graves fueron similares entre los distintos grupos de trata-
miento. Del mismo modo, la frecuencia de abandono del
tratamiento por efectos secundarios fue similar en los 3 gru-
pos de estudio. El porcentaje de pacientes con reacciones
en el punto de puncion fue similar en los grupos tratados
con golimumab y en el grupo placebo.

Vedolizumab

El vedolizumab (Entyvio®, Millennium Pharmaceuticals,
Cambridge, MA, EE. UU.) es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que se une especificamente al heterodimero a4p7,
bloqueando de forma selectiva la migracion de los linfocitos
al intestino, si afectar su migracion a otros 6rganos como
el sistema nervioso central (SNC). Durante el desarrollo de

este farmaco la molécula sufrié modificaciones, recibiendo
distintos nombres (LDP02 y MLN0002) hasta la version actual
conocida como MLN0002 o vedolizumab'.

Mecanismo de accién

La Ell supone una inflamacion cronica en el tubo digestivo
para lo cual es necesaria la migracion de las células media-
doras de la inflamacion a los tejidos afectos. La migracion
de los leucocitos a los tejidos intestinales inflamados es
un proceso que esta regulado por complejos mecanismos
moleculares. Las integrinas a4p7 son glucoproteinas que se
activan en la superficie de los linfocitos B y T circulantes
e interaccionan con las moléculas de adhesion celular de
adresina mucosa 1 (MAACAM-1) del endotelio de los vasos.
MAdCAM-1 se expresa selectivamente en el endotelio de
los vasos intestinales, uniendo los linfocitos que circulan a
gran velocidad en el torrente sanguineo’. Asi, estos lin-
focitos migran desde la superficie endotelial a la lamina
propia y los tejidos. La permanencia en nimero excesivo de
estos linfocitos en los tejidos intestinales forma parte del
proceso fisiopatogénico de la Ell'®. Distintos estudios han
observado un aumento significativo de la expresion de a4p7
y MadCAM-1 en el colon de los pacientes con colitis ulcerosa
en comparacion con los pacientes con sindrome de intestino
irritable'’.

El natalizumab, la molécula predecesora del vedolizu-
mab, demostro el potencial de este mecanismo de accion en
estudios fase 2. El natalizumab es un anticuerpo monoclonal
que ha demostrado ser eficaz tanto en la esclerosis multiple
como en la enfermedad de Crohn y que se une a la subunidad
a4 de las integrinas bloqueando, por tanto, la interaccion de
los heterodimeros a4p1 y a4B7 con sus receptores, inclu-
yendo fibronectina, VCAM-1 y MadCAM-1'8-2°, A pesar de su
eficacia, el natalizumab fue retirado del mercado en 2005
por la aparicion de leucoencefalopatia multifocal progre-
siva (LMP), que es una infeccion grave del SNC asociada
al tratamiento con este farmaco. En 2006 fue introducido
de nuevo para ser dispensado bajo programas de vigilan-
cia y actualmente esta aprobado en EE. UU., aunque no
en Europa, para la enfermedad de Crohn. Desde su rein-
troduccion, 52.000 pacientes han recibido natalizumab en
monoterapia, la mayoria para el tratamiento de la esclero-
sis multiple, y se han comunicado 10 nuevos casos de LMP?'.
Se cree que la LMP se debe a la reactivacion del virus de
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John Cunnigham en situaciones de inmunodepresion, lo que
favorece la diseminacion del virus por el torrente circula-
torio. Debido a la union del natalizumab a las integrinas
a4p1, se encuentra bloqueada la migracion de los linfoci-
tos al SNC, lo que impide el aclaramiento del virus del SNC
por el sistema inmune. La diferencia entre el vedolizumab
y el natalizumab es que el segundo bloquea la migracion de
los linfocitos a multiples drganos (como el tubo digestivo y
el SNC), mientras que el vedolizumab actlia especificamente
en el tubo digestivo. Estudios en primates han mostrado que
el vedolizumab es especifico del tracto digestivo y que no
se asocia con alteraciones en el liquido cefalorraquideo??.
Ademas, en un estudio llevado a cabo en un pequefio grupo
de voluntarios sanos que se sometieron a una puncién lum-
bar antes y después de una dosis de 450 mg de vedolizumab
no se observaron diferencias en CD4+ y CD8+ o el ratio de
ellos?3.

En 1996 se empled por primera vez un anticuerpo
monoclonal contra a4B7, demostrando su capacidad para
controlar la colitis en modelos animales?. Los monos tama-
rindos, cuando estan en cautividad, desarrollan de forma
espontanea una colitis cronica que se asemeja a la colitis
ulcerosa. Los monos incluidos en el estudio fueron diagnos-
ticados de colitis por criterios endoscopicos e histologicos y
aleatorizados a recibir el farmaco anti-a4p7 o un anticuerpo
monoclonal no terapéutico por via intramuscular. Los prima-
tes que recibieron el anticuerpo anti-a437 presentaron una
rapida mejoria clinica, endoscopica e histologica que no se
observo en los animales no tratados?*.

Eficacia del vedolizumab

El primer estudio con un anti-a4B7 en humanos se publico
en el aio 2000 en forma de resumen. Se tratd de un
estudio doble ciego controlado con placebo en el que
se incluyeron 29 pacientes con colitis ulcerosa moderada-
grave. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir una
dosis del anticuerpo humanizado (LDP02) en distintas dosis:
0,15 mg/kg subcutaneo, 0,15 mg/kg intravenoso, 0,5 mg/kg
intravenoso, 3 mg/kg intravenoso o placebo. Una sola dosis
de 0,5mg/kg fue suficiente para saturar completamente los
receptores de los anticuerpos?’.

En un estudio en fase 1 realizado en pacientes con coli-
tis ulcerosa, Feagan et al. demostraron que, tras una Unica
infusion de vedolizumab (entonces denominado MLN0002),
el bloqueo de las integrinas a4B7 fue superior al placebo en
la induccion clinica y endoscopica?. El primer estudio fase
2 se realizd en pacientes con colitis ulcerosa naive al tra-
tamiento bioldgico. Se incluyeron 181 pacientes con colitis
ulcerosa que fueron aleatorizados a recibir MLNOOO2 a dosis
de 2mg/kg, 0,5mg/kg o placebo en las semanas 0y 4%. El
objetivo primario fue la remision en la semana 6. En ambos
grupos (2 y 0,5mg/kg), los porcentajes de remision clinica
fueron superiores en los pacientes tratados con MLNO002 que
en los expuestos a placebo (33, 32 y 14% respectivamente,
p=0,03). Del mismo modo, el porcentaje de pacientes que
alcanzo la remision endoscopica fue significativamente mas
alto en los tratados con MLN0O0O2 (2 y 0,5mg/kg) que con
placebo (28, 12 y 8%, respectivamente)?®.

En un segundo estudio en fase 2 se incluyeron 185
pacientes con enfermedad de Crohn naive para tratamiento

anti-TNF que se aleatorizaron a recibir MLN00O2 a dosis de
2mg/kg, 0,5mg/kg o placebo en las semanas 0 y 4”. En
la semana 6, el 37 y el 30% de los pacientes tratados con
2y 0,5mg/kg de MLNO0O2, respectivamente, alcanzaron la
remision, en comparacion con el 21% de los pacientes tra-
tados con placebo. El porcentaje de efectos adversos fue
similar entre los grupos?’.

A pesar de la eficacia del anticuerpo anti-a4p7 demos-
trada en estos estudios, aproximadamente el 40% de los
pacientes desarrollé anticuerpos contra el farmaco?®. Ade-
mas, una concentracion superior a 1:125 de anticuerpos
contra el farmaco se asoci6é con probabilidad de respuesta
mas baja debido a una menor saturacion de las integrinas
a4B7%. Por esto, Millennium Pharmaceuticals desarrollé una
nueva formulacion del anticuerpo (el inicial era producido
por la linea celular NO de mieloma de raton y el nuevo por
un sistema celular basado en ovario de hamster chino) que
fue evaluada en un estudio de busqueda de dosis (2, 6 y
10mg/kg)?®. En este estudio, la concentracidn sérica del
vedolizumab (MLN0002) aumento proporcionalmente con la
dosis administrada y los receptores a4B7 de los linfocitos
de sangre periférica se saturaron con cualquiera de las dosis
evaluadas. Posteriormente, en un estudio abierto en fase
2 incluyendo a pacientes con enfermedad de Crohn y coli-
tis ulcerosa se evalud la nueva formulacion con las mismas
dosis (2, 6 y 10mg/kg) pero administradas con mayor fre-
cuencia (en las semanas 0, 2 y 6 en lugar de las semanas
0y 4, como en los primeros estudios en fase 2)*. En este
estudio tan solo el 4% de los pacientes desarrollé anticuer-
pos contra el vedolizumab. Los autores concluyeron que la
combinacion del cambio de formulacion, la dosis mas alta y
la administracién mas frecuente del farmaco contribuyeron
a una menor proporcion de formacion de anticuerpos.

Mas recientemente, el vedolizumab ha sido evaluado en
estudios fase 3 (GEMINI I, II, Il y LTS)*-33, El estudio GEMINI |
evaluo la eficacia del vedolizumab en la induccion y el man-
tenimiento de la remision en pacientes con colitis ulcerosa
moderada-grave®. La respuesta clinica se definié como una
disminucion de al menos 3 puntos en el indice de Mayo y
una disminucion de al menos un 30% con respecto a la basal,
con una diminucién en la puntuacion de «sangrado rectal»
de al menos un punto con una puntuacion en el subindice de
«sangrado rectal» <1. La remision clinica se defini6 como
una puntuacion de <2 en el indice de Mayo con una pun-
tuacion <1 en todos los subindices. En la fase de induccion,
374 pacientes fueron aleatorizados a recibir vedolizumab
300mg en las semanas 0 y 2 o placebo (cohorte 1) y 520
pacientes recibieron vedolizumab 300 mg en las semanas 0
y 2 en abierto (cohorte 2). En el estudio de mantenimiento,
los pacientes que en la semana 6 habian respondido al vedo-
lizumab fueron aleatorizados a continuar con vedolizumab
300mg/8 semanas, vedolizumab 300 mg/4 semanas o pla-
cebo hasta la semana 52.

El porcentaje de pacientes que presento respuesta en la
semana 6 fue superior en los pacientes tratados con vedo-
lizumab que en los que recibieron placebo (47 vs. 25,5%).
Ademas, el porcentaje de pacientes que alcanzo la remision
y el porcentaje de pacientes con cicatrizacion mucosa fue
mas alto en los pacientes tratados con vedolizumab que en
los que recibieron placebo (tabla 4).

En la semana 52, el porcentaje de pacientes en remi-
sion fue significativamente mas alto en los que recibieron



1416

M. Chaparro, J.P. Gisbert

Tabla 4 Resultados de la eficacia del vedolizumab en la
induccion de la remision (semana 6) en pacientes con colitis
ulcerosa (estudio GEMINI I)

Vedolizumab
300mg en
semanas 0y 2
(N =225) (%)

Placebo en p
semanas 0y 2
(N=149) (%)

Respuesta 47 .1 25,5 <0,01
clinica

Remision 16,9 5,4 <0,01
clinica

Cicatrizacion 40,9 24,8 <0,01
mucosa

N: nimero de pacientes.
Fuente: Feagan et al.3°.

vedolizumab que en los aleatorizados a placebo. Ademas,
el porcentaje de pacientes con respuesta clinica sostenida,
cicatrizacion mucosa y remision libre de esteroides fue sig-
nificativamente mas alto en los pacientes aleatorizados a
vedolizumab que en los que recibieron placebo. En el anali-
sis post-hoc, la dosis de vedolizumab 300 mg/4 semanas no
fue superior a la dosis de 300 mg/8 semanas. El tratamiento
concomitante con esteroides o con inmunosupresores no se
asocid con una mayor eficacia del farmaco. Ademas, el fra-
caso previo al tratamiento con anti-TNF no se asoci6 con una
menor eficacia del vedolizumab.

Se observé correlacion entre los niveles de vedolizumab y
la respuesta. La concentracion media de vedolizumab con la
dosis de 300 mg/4 semanas fue mayor que en los pacientes
con 300mg/8 semanas (38,3 vs. 11,2 ug/mL). Sin embargo,
en ambos casos la saturacion de los a4B7 de los linfocitos
fue superior al 95%.

El 3,7% de los pacientes desarrollaron anticuerpos
contra vedolizumab. El tratamiento concomitante con inmu-
nosupresores disminuy6 la incidencia de formacion de
anticuerpos contra el vedolizumab.

El estudio GEMINI Il evalud la eficacia del vedolizumab en
la induccion y el mantenimiento de la remision en pacien-
tes con enfermedad de Crohn refractarios a tratamientos
convencionales o a anti-TNF>'. Se incluyeron pacientes con
enfermedad de Crohn moderada-grave definida con un CDAI
de 220-450 junto con algin dato objetivo de inflamacion:
PCR elevada, o actividad endoscopica (> 3 Ulceras grandes
o >10 aftas) o calproptectina fecal > 250 ug/g y eviden-
cia de Ulceras en la tomografia computarizada, resonancia
magnética, transito intestinal o capsula endoscopica). Los
objetivos primarios de la fase de induccion fueron la remi-
sion clinica definida como un CDAI <150 en la semana 6 y
la respuesta clinica definida como un descenso > 100 puntos
con respecto al CDAI en la semana 0.

En la fase de induccién, 368 pacientes fueron aleatoriza-
dos a recibir vedolizumab 300 mg o placebo en las semanas
0y 2 (cohorte 1) y 747 pacientes recibieron vedolizumab
300 mg de forma abierta en las semanas 0 y 2. En la semana
6, el porcentaje de pacientes que alcanzo la remision fue
significativamente mas alto en los tratados con vedoli-
zumab que en los que recibieron placebo. Sin embargo,
el porcentaje de respuesta fue similar en ambos grupos
(tabla 5).

Tabla 5 Resultados de la eficacia del vedolizumab en la
induccion de la remision (semana 6) en pacientes con enfer-
medad de Crohn (estudio GEMINI II)

Vedolizumab
300mg en
semanas 0y 2
(N =220) (%)

Placebo en p
semanas 0y 2
(N=148) (%)

Remision 14,5 6,8 0,02
clinica

Respuesta 31,4 25,7 0,23
clinica

Fuente: Sandborn et al.?'.

En la semana 6, los 461 pacientes que habian presen-
tado respuesta con el tratamiento con vedolizumab fueron
aleatorizados a recibir vedolizumab 300mg/4 semanas,
vedolizumab 300 mg/8 semanas o placebo hasta la semana
52. El objetivo primario de la fase de mantenimiento fue
la remision clinica en la semana 52 (CDAI<150). En la
semana 52, el porcentaje de remisidn en los pacientes que
recibieron vedolizumab 300 mg tanto cada 4 como cada 8
semanas fue significativamente mas alto en el grupo placebo
(tabla 6).

El estudio GEMINI 1l es un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo que evaluo la seguridad y la
eficacia de vedolizumab en la induccion de la remision en
416 pacientes con enfermedad de Crohn refractarios a otros
tratamientos®*. El objetivo primario, que fue demostrar
la eficacia del vedolizumab en la induccion de la remision
en la semana 6 en el grupo de pacientes que habia fra-
casado previamente en el tratamiento con anti-TNF, no se
alcanzd en este estudio. Sin embargo, la respuesta clinica
en la semana 6 (descenso en CDAI > 100 puntos con respecto
a la puntuacion basal) y la remision en la semana 10 fueron
mayores en los pacientes tratados con vedolizumab (tabla
7).

Finalmente, actualmente se esta llevando a cabo un estu-
dio de extension abierto para evaluar la seguridad a largo
plazo del vedolizumab GEMINI LTS*®. Los resultados preli-
minares apoyan la seguridad del vedolizumab a largo plazo
en el tratamiento de la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa. Los resultados del estudio completo (a 7 afos de
seguimiento) estaran disponibles en 2016.

Modo de presentacion

Los envases contienen 300 mg de vedolizumab polvo concen-
trado para solucion para perfusion.

Posologia

La pauta posologica recomendada de Entyvio® es de 300 mg
administrados mediante perfusion intravenosa en las sema-
nas 0, 2y 6, y cada 8 semanas a partir de entonces (tabla 3).
Debe valorarse interrupir el tratamiento en los pacientes
que no hayan presentado respuesta tras 14 semanas de tra-
tamiento. En los pacientes que pierdan la respuesta inicial
a lo largo del tiempo podria aumentarse la frecuencia de
administracion a 300 mg/4 semanas.
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Tabla6 Resultados de la eficacia del vedolizumab en el mantenimiento de la remision (semana 52) en pacientes con enfermedad

de Crohn (estudio GEMINI II)

Vedolizumab Vedolizumab 300 mg/8 Placebo p

300 mg/4 semanas semanas (N=153) (%)

(N=154) (%) (N=154) (%)
Remision clinica® 36,4 39 21,6 <0,05
Respuesta clinica® 45,5 43,5 30,1 <0,05
Remision libre de 28,8 31,7 15,9 <0,05

esteroides

Remision sostenida“ 16,2 21,4 14,4 NS

N:nUmero de pacientes; NS: no estadisticamente significativo.

2 La remision clinica se definié como un CDAI < 150 en la semana 52.
b | a respuesta clinica se definié como un descenso del CDAI > 100 puntos en la semana 52 con respecto a la basal.
¢ La remision clinica sostenida se definié como un CDAI <150 en el 80% de las visitas del estudio, incluida la ultima (semana 52).

Fuente: Sandborn et al.?'.

Tabla 7

Eficacia del vedolizumab en la induccion de la remision en los pacientes con enfermedad de Crohn (GEMINI 11)

Pacientes tratados previamente con anti-TNF

Todos los pacientes incluidos

Vedolizumab (%) Placebo (%) p Vedolizumab (%) Placebo (%) P
Remision clinica 15,2 12 0,4 19,1 12,1 0,04
semana 62
Remision clinica 28,7 13 <0,01 26,6 12,1 <0,01
semana 10?
Remision clinica 12 8,3 0,2 15,3 8,2 0,02
sostenida®
Respuesta semana 6° 39,2 22,3 <0,01 39,2 22,7 <0,01
Respuesta semana 10 46,8 24,8 <0,01 47,8 24,2 <0,01

@ La remision clinica se definiéo como un CDAI < 150.

b | a remision clinica sostenida se definié como un CDAI < 150 en las semanas 6 y 10.
¢ La respuesta clinica se defini6 como un descenso del CDAI > 100 puntos con respecto a la basal.

Fuente: Sands et al.>*.

Indicaciones

El vedolizumab esta indicado en los pacientes con enferme-
dad de Crohn o colitis ulcerosa activa, de moderada a grave,
en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inade-
cuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes
al tratamiento convencional o a un anti-TNF.

Seguridad

En general, el porcentaje de efectos secundarios en los
pacientes tratados con vedolizumab ha sido similar a los des-
critos en el grupo placebo. No se han descrito casos de LMP.
No obstante, futuros estudios daran informacion sobre el
perfil de seguridad del vedolizumab a largo plazo.

CT-P13

El precio de los farmacos bioldgicos junto con su uso cada
vez mas extendido plantea un dilema por los costes asocia-
dos a estos tratamientos. Este hecho ha llevado a algunas
agencias nacionales a restringir su uso tras un tiempo des-
pués de haber alcanzado la remision®®*’. El desarrollo de

genéricos de farmacos constituidos por pequeiias molécu-
las ha demostrado permitir reducciones de precio del 80%
comparado con las marcas originales*. Del mismo modo que
ocurre con los demas farmacos, cuando las patentes de los
biologicos estan proximas a caducar comienzan a desarro-
llarse «copias» de las moléculas originales que en este caso
se conocen como biosimilares. El desarrollo de farmacos bio-
similares se plantea como una oportunidad para disponer de
farmacos bioldgicos similares a los originales pero con un
menor precio.

Un biosimilar es una copia de un farmaco biolégico apro-
bado cuya patente ha expirado®. Sin embargo, mientras
que un farmaco genérico es una copia exacta de una molé-
cula de pequeno tamano y relativamente poca complejidad,
el biosimilar no es idéntico a la molécula original, sino
que puede ser distinta por diferencias en el proceso de
fabricacion, el tipo de cultivo celular empleado para su
sintesis, el proceso de purificacion, la formulacion o las
condiciones de almacenamiento. Estos cambios podrian ser
responsables de diferencias en la calidad, eficacia y segu-
ridad del tratamiento, especialmente por cambios en la
inmunogenicidad*’. Este aspecto no es exclusivo de los bio-
similares, sino que distintos lotes de los biologicos originales
pueden presentar diferencias por cambios en el proceso de
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fabricacion a lo largo del tiempo. En ocasiones, como con-
secuencia de estos cambios en el proceso de produccion, los
fabricantes de los bioldgicos originales tienen que demostrar
su comparabilidad a las autoridades reguladoras*'.

El nombre «biosimilar» fue propuesto por la EMA, que fue
la primera autoridad reguladora en establecer cual debia
ser el proceso para la aprobacion de estos farmacos. Tras el
primer farmaco biosimilar aprobado por la EMA en 2005, 16
biosimilares han sido autorizados hasta ahora en Europa.

El proceso para la aprobacion de un farmaco biosimilar
es diferente al que se sigue para el desarrollo de un far-
maco original*'. La EMA establece que los fabricantes de la
molécula biosimilar tienen que demostrar comparabilidad
con la original en 3 aspectos: caracteristicas fisico-quimicas
de las moléculas, comparabilidad no clinica (evaluando los
tedricos mecanismos de accion en distintos modelos) y com-
parabilidad clinica, que deben realizarse para la indicacién
en la que la poblacién de pacientes es mas sensible®.
Aunque puede haber pequenas diferencias, el proceso es
bastante similar en Japon, Australia, Canada y EE. UU.

Tras un complejo proceso de evaluacion de los datos apor-
tados por el fabricante de la molécula biosimilar, el producto
sera aceptado si se considera «altamente similar». Una vez
demostrada esta alta similitud, los requerimientos de estu-
dios clinicos son menos exigentes que para el producto de
referencia, asumiendo que la alta similitud también predice
que los resultados clinicos seran altamente similares*.

Comparabilidad del CT-P13 con el Remicade®

En 2013 la EMA aprobo el primer biosimilar de Remicade®
(infliximab) desarrollado por Celltrion como CT-P13 y comer-
cializado como Remsima® por Celltrion e Inflectra® por
Hospira®2.

Los estudios clinicos con este farmaco se realizaron en
artritis reumatoide y espondilitis anquilosante*>*. Ademas
de para estas indicaciones, la EMA aprobé el uso del CT-P13
para todas las indicaciones del Remicade® (lo que se conoce
con el nombre de extrapolacion)®.

El CT-P13 tiene una secuencia de aminoacidos idéntica
a la del Remicade®, ya que este es un requisito indis-
pensable para ser considerado similar. La caracterizacion
fisico-quimica del CT-P13 demostré que el producto es alta-
mente similar al Remicade®. Las distintas funciones del
CT-P13 evaluadas, incluida la afinidad de unién con el TNF,
su efecto de supresion de la produccion de citoquinas en
varias lineas celulares humanas y el resto de analisis llevados
a cabo mostraron resultados que se encontraban dentro de
los parametros descritos para el Remicade®. La Unica dife-
rencia observada entre el Remicade® y el CT-P13 fue en la
proporcion de formas afucosiladas, lo que se tradujo en una
menor afinidad de unién de CT-P13 con el receptor FcyRllla
y en una menor actividad de citotoxicidad celular mediada
por anticuerpo en las células natural killers en experimentos
in vitro. Sin embargo, cuando este experimento se realizo
en condiciones mas fisiologicas estas diferencias desapare-
cieron, mostrando ambos, el Remicade® y el CT-P13, una
similar actividad de citotoxicidad*?.

El desarrollo del primer infliximab biosimilar ha originado
un gran debate sobre los requisitos necesarios para la apro-
bacion de un producto biosimilar en todas las indicaciones

del producto de referencia. Las guias europeas establecen
que, si esta convenientemente justificado, los biosimilares
deben recibir la autorizacion para todas las indicaciones del
producto de referencia, lo que se conoce como extrapola-
cion de las indicaciones®.

El argumento que apoya la extrapolacion es que el obje-
tivo de los estudios para el desarrollo de los biosimilares
no es demostrar eficacia en las distintas indicaciones per
se, que ya ha sido demostrada por el farmaco original, sino
que la similitud demostrada en los estudios clinicos, precli-
nicos y farmacocinéticos traducen una alta probabilidad de
resultados clinicos comparables.

Varias sociedades cientificas han adoptado una posi-
cion en contra de la extrapolacion ya que consideran que
son necesarios datos clinicos para conocer la eficacia del
biosimilar en todas las indicaciones*“¢. Otras, por el con-
trario, han apoyado la extrapolacién y han optado por una
estricta monitorizacion postautorizacion del biosimilar®.
Los detractores de la extrapolacion de las indicaciones a
la Ell argumentan que las diferencias en la afucosilacion
pueden afectar el efecto del farmaco en esta enfermedad.
De hecho se han observado diferencias entre la artritis reu-
matoide y la Ell en cuanto a la respuesta al tratamiento
con otros anticuerpos monoclonales: algunos farmacos han
demostrado ser eficaces en algunas enfermedades y no en
otras, otros han demostrado ser activos en ambas enferme-
dades pero a diferentes dosis*“¢.

Eficacia del CT-P13 en los estudios clinicos

Los estudios para la aprobacion del CT-P13 se han realizado
en pacientes con artritis reumatoide y espondilitis anqui-
losante. El objetivo del estudio PLANETRA fue comparar
la eficacia y seguridad del Remicade® con el CT-P13 en
pacientes con artritis reumatoide®. El objetivo primario fue
evaluar la respuesta en la semana 30 definida como una dis-
minucion en la American College of Rheumatology del 20%.
El CT-P13 demostré una eficacia equivalente al Remicade®
en la semana 30, con un perfil similar de farmacocinética e
inmunogenicidad. El CT-P13 fue bien tolerado y con un perfil
de seguridad comparable al Remicade®.

Por otro lado, el objetivo del estudio PLANETAS fue
comparar la farmacocinética, seguridad y eficacia del
Remicade® con el CT-P13 en pacientes con espondilitis
anquilosante®. El objetivo primario fue evaluar el area bajo
la curva de la concentracion del farmaco asi como la concen-
tracion maxima a las semanas 22 y 30 de tratamiento. Como
objetivos secundarios se evalud la respuesta y la seguridad
de ambos tratamientos. Este estudio demostro que los per-
files farmacocinéticos del Remicade® y del CT-P13 fueron
similares en pacientes con espondilitis anquilosante. El CT-
P13 fue bien tolerado, con un perfil de seguridad y eficacia
comparable al de Remicade® al menos hasta la semana 30.

Una de las cuestiones que plantean los detractores de
la extrapolacion de las indicaciones del CT-P13 es la con-
veniencia de las enfermedades elegidas para los estudios
clinicos. Los pacientes con artritis reumatoide son el grupo
mas numeroso de pacientes que reciben tratamiento con los
farmacos anti-TNF, pero desde el punto de vista de obtener
la aprobacion de las autoridades reguladoras no parece la
poblacion mas sensible.
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Para obtener la aprobacion del farmaco, debe aportarse
un plan de manejo de riesgos para cada anticuerpo biosi-
milar. Ademas de la farmacovigilancia habitual, el plan de
manejo de la EMA del CT-P13 incluye varios estudios
de extension postautorizacion que en total incluiran mas de
6.000 pacientes, entre los cuales se encuentra un ensayo cli-
nico aleatorizado comparando la eficacia del CT-P13 con el
Remicade® en pacientes con enfermedad de Crohn. A pesar
de que la EMA apoya con argumentos solidos la extrapolacion
de las indicaciones del Remicade®, el disponer de los resul-
tados de un ensayo clinico comparativo de la eficacia del
CT-P13 y del Remicade® en enfermedad de Crohn apoyara y
facilitara la aceptacion del uso del biosimilar en Ell.

Moléculas en desarrollo para el tratamiento de
la enfermedad inflamatoria intestinal

La investigacion sobre los mecanismos fisiopatogénicos
implicados en la Ell ha llevado parejo el descubrimiento de
potenciales dianas terapéuticas para el desarrollo de nue-
vos farmacos para el tratamiento de la Ell. La mayoria de
las moléculas en investigacion tratan de bloquear la activa-
cion de los linfocitos T, la adhesion leucocitaria o inhibir la
produccion o el efecto de citoquinas proinflamatorias.

Bloqueo de citoquinas proinflamatorias

Factor de necrosis tumoral

El TNF-kinoide es una vacuna cuyo fin es inducir la pro-
duccion de anticuerpos policlonales neutralizantes contra
el TNF por el propio paciente. En un estudio abierto fase
1-2 en pacientes con enfermedad de Crohn se evaluaron 3
dosis de TNF-kinoide en 22 pacientes®. No se observaron
acontecimientos adversos graves y todos los pacientes com-
pletaron el estudio. Los resultados preliminares del ensayo
clinico en fase 2 no han sido tan alentadores®.

HMPL-004

Andrographis paniculata es una planta considerada medi-
cinal; se ha descrito que el extracto de esta planta podria
poseer propiedades antiinflamatorias mediante la inhibicion
de la sintesis de 6xido nitrico y de la via NF-kp*°. Ademas,
ha demostrado tener un efecto inhibidor de la activacion de
las células del sistema inmune.

HMPL-004 es uno de los componentes del extracto de
Andrographis paniculata que ha demostrado resultados pro-
metedores en el tratamiento de la Ell. Esta molécula esta
siendo actualmente evaluada en estudios fase 3 en enfer-
medad de Crohn y colitis ulcerosa.

Interleucinas-12 y -23
Las interleucinas-12 y -23 son citoquinas proinflamatorias
que comparten una subunidad comun (p40). El ustekinumab
es un anticuerpo monoclonal 1gG1 que se une a la subu-
nidad p40 de las interleucinas-12 y -23 y ha demostrado
ser eficaz en el tratamiento de la artritis psoriasica y de
la psoriasis®'~3.

La eficacia del ustekinumab en la induccion de la remi-
sion en pacientes con enfermedad de Crohn fue evaluada
por primera vez en un ensayo clinico doble ciego controlado

con placebo por Sandborn et al.>*. El grupo de pacientes
tratados con ustekinumab presenté un mayor porcentaje de
respuesta clinica en las semanas 4 y 6 que los tratados con
placebo; no obstante, no se observaron diferencias en la
semana 8.

Posteriormente, la eficacia del ustekinumab en la induc-
cion y el mantenimiento de la remision en pacientes con
enfermedad de Crohn fue evaluada por Sandborn et al. en
un estudio fase 2b>. Se incluyeron pacientes con enferme-
dad de Crohn moderada-grave refractarios al tratamiento
con anti-TNF. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir
ustekinumab 1, 3 o 6 mg/kg por via intravenosa o placebo
en la semana 0. La respuesta clinica en la semana 6 fue sig-
nificativamente mayor en los tratados con ustekinumab que
en los que recibieron placebo. Sin embargo, no se observa-
ron diferencias en la remision. Cabe destacar que, aunque el
objetivo primario se estableci6 en la semana 6, los porcen-
tajes de pacientes tratados con ustekinumab que alcanzaron
respuesta o remision en la semana 8 fueron superiores a los
de la semana 6, mostrando que el mecanismo de accion es
mas lento y que quizas la semana 6 es demasiado precoz
para valorar la respuesta.

Los pacientes respondedores a ustekinumab en la semana
6 fueron aleatorizados de nuevo a recibir ustekinumab 90 mg
cada 8 semanas por via subcutanea o placebo. En la semana
22 el porcentaje de pacientes con respuesta clinica y remi-
sion fue significativamente mas alto en los tratados con
ustekinumab que en los que recibieron placebo. En la actua-
lidad estan en marcha estudios en fase 3 de esta molécula
para el tratamiento de la enfermedad de Crohn.

Por ahora, en el caso de que el ustekinumab desee
indicarse en pacientes con enfermedad de Crohn, debe
solicitarse su uso como «medicamento en situaciones
especiales». La dosis recomendada para la induccién de la
remision de los pacientes con enfermedad de Crohn no esta
bien establecida, siendo la pauta mas utilizada actualmente
de 90 mg por via subcutanea en las semanas 0, 1, 2y 3y, pos-
teriormente, tratamiento de mantenimiento 90 mg por via
subcutanea cada 8 semanas.

Los efectos secundarios son escasos y no difieren del
grupo placebo en los ensayos clinicos para enfermedad de
Crohn. No obstante, los datos procedentes de pacientes con
psoriasis muestran un excelente perfil de seguridad, siendo
los efectos secundarios leves y poco frecuentes.

Otras interleucinas

Tanto la interleucina-13 como la interleucina-6 son cito-
quinas proinflamatorias que han sido probadas como
potenciales dianas terapéuticas en la Ell. Hasta la fecha,
los resultados de los estudios con farmacos dirigidos contra
estas moléculas han sido modestos®®®’. En la actualidad
se estan evaluando nuevas moléculas contra estas citoqui-
nas, para el tratamiento de la EII*®.

Administracion de citoquinas antiinflamatorias

La administracion de citoquinas antiinflamatorias podria
ser un abordaje terapéutico en el tratamiento de la Ell.
Las citoquinas antiinflamatorias que han sido evaluadas
como posibles tratamientos en los pacientes con Ell son
la interleucina-10, la interleucina-11 y el interferén-p>°-¢¢,
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Desafortunadamente, en los estudios llevados a cabo estas
citoquinas no han demostrado ser Utiles en el tratamiento
de la Ell.

Bloqueo de la adhesion leucocitaria

El etrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
frente a la subunidad B7 de las integrinas a4B7 y aER7.
El estudio EUCALYPTUS es un ensayo clinico fase 2, alea-
torizado, doble ciego, controlado con placebo que evalué la
eficacia de etrolizumab en 124 pacientes con colitis ulcerosa
moderada-grave que fueron aleatorizados a recibir etrolizu-
mab 100mg en las semanas 0, 4 y 8 o etrolizumab 420 mg
(dosis de carga) y después 300 mg en las semanas 2, 4y 8 o
placebo®. El porcentaje de pacientes que alcanzd la remi-
sion clinica (Mayo < 2 con ningln subescore mayor de 1) fue
del 21% en el grupo de etrolizumab 100 mg, del 8% en el
grupo de etrolizumab 300mg y del 0% en el grupo placebo
(p=0,004 y p=0,05, respectivamente comparados con pla-
cebo). En la actualidad se estan llevando a cabo estudios en
fase 3 para confirmar estos prometedores resultados.

Por otro lado, las quimioquinas constituyen una fami-
lia compleja de proteinas recientemente identificadas
como citoquinas con actividad quimiotactica y activadora
de diferentes tipos celulares del sistema inmune, que se
diferencian de los quimioatrayentes clasicos, en su espe-
cificidad, por subtipos particulares de leucocitos. Estas
moléculas estan implicadas en el reclutamiento y migracion
de los leucocitos a la mucosa intestinal. Se ha descrito que
podria existir una expresion aberrante del receptor 9 de las
quimioquinas que se expresa en el intestino delgado y en el
colon y podria ser una diana terapéutica en la enfermedad
de Crohn®®%7,

Vercirnon es un inhibidor oral del receptor de la quimo-
quina 9 que ha sido evaluado en un ensayo clinico doble
ciego, controlado con placebo en pacientes con enferme-
dad de Crohn. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir
250mg/24h, 250mg/12h o 500 mg/24h o placebo durante
12 semanas. Los objetivos primarios fueron la respuesta en la
semana 8 y 52. En la fase de induccion, Unicamente el grupo
que recibi6é 500 mg/dia presento6 un porcentaje de respuesta
significativamente mas alta que placebo. En la semana 52,
el 47% de los pacientes que recibieron vercirnon presentaron
remision en comparacion con el 31% del grupo placebo’. En
la actualidad se estan llevando a cabo estudios fase 3 para
evaluar la eficacia de esta molécula en la Ell.

Bloqueo de las cascadas de sefiales mediadas por
citoquinas

Inhibidores de la Janus Kinasas

La implicacion de las Janus kinasas (JK) JK1 y JK3 en el
proceso de transduccion de familia de los receptores de
interleucina-2 e interleucina-6 (como la interleucina-12 y
la interleucina-23) ha hecho que la inhibicién de las JK sea
una potencial diana terapéutica en la Ell. El tofacitinib es un
inhibidor de las JK 1, 2 y 3 capaz de modular las sefales de
un extenso grupo de citoquinas proinflamatorias, como las
interleucinas-2, 4, 7, 9, 15y 21. Estas integrinas participan
en la activacion, proliferacion y funciones de los linfocitos.

En un ensayo clinico fase 2 aleatorizado, controlado con
placebo se evalud la eficacia de tofacitinib en pacientes
con colitis ulcerosa moderada-grave®’. Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir 4 dosis distintas de tofacitinib o pla-
cebo durante 8 semanas. En este estudio, tan solo el grupo
que recibio la dosis mas alta (15 mg/12 h) presentd una res-
puesta significativamente mas alta que en el grupo placebo
(78 vs. 42%). Con respecto a la tasa de pacientes con cica-
trizacion mucosa, fue del 18% en el grupo que recibié 3 mg,
del 30% en el grupo de 10 mg, del 27% en el grupo de 15mgy
del 2% en el grupo placebo® . El perfil de seguridad con este
farmaco fue bueno. En los pacientes que recibieron tofaciti-
nib se observo un aumento en el colesterol LDL y HDL por un
mecanismo no explicado, ya que tedricamente solo actla
sobre las JK que se expresan especificamente en las célu-
las del sistema inmune. En la actualidad se esta llevando a
cabo un estudio fase 3 para evaluar la eficacia y seguridad
de tofacitinib en los pacientes con colitis ulcerosa.

Laquinimod

El laquinimod es una pequefia molécula sintética que, por
un mecanismo no bien identificado, transforma las células T
en un fenotipo antiinflamatorio disminuyendo las citoquinas
proinflamatorias’’. En un estudio en fase 2 a doble ciego,
controlado con placebo de busqueda de dosis los pacientes
fueron aleatorizados a recibir laquinimod 0,5; 1; 1,50 2mg
al dia o placebo durante 8 semanas. Sorprendentemente, los
mayores porcentajes de remision y respuesta se obtuvieron
en el grupo de pacientes tratados con la dosis mas baja de
laquinimod??.

Masitinib

Los mastocitos del tracto gastrointestinal son centinelas del
sistema inmune que se localizan en la mucosa y submu-
cosa del tubo digestivo en la barrera entre el huésped y
el ambiente. La activacion y proliferacion de los mastoci-
tos puede observarse en ciertos procesos, incluida la Ell.
El masitinib es un inhibidor potente y selectivo de las tiro-
sina kinasa que se dirige al receptor c-kit (expresado en los
mastocitos), pero también modula otras citoquinas’>. En la
actualidad se esta llevando a cabo un estudio en fase 2 en
pacientes con enfermedad de Crohn.

Conclusiones

En los Ultimos tiempos se han incorporado nuevas moléculas
al arsenal terapéutico de los pacientes con Ell. El golimumab
es un anticuerpo monoclonal que se dirige contra el TNF y
que ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la colitis
ulcerosa. Asimismo, ha sido aprobado en Europa el uso de CT-
P13 (infliximab biosimilar) para las mismas indicaciones que
el infliximab original, lo que supone disponer de una molé-
cula dirigida contra el anti-TNF con la oportunidad de ahorro
de costes asociados al tratamiento biologico. Mas recien-
temente, vedolizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido
frente a las integrinas a4p7 ha sido aprobado para el trata-
miento de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa,
con las ventajas de ser selectivo en el control de la inflama-
cion en el tubo digestivo y de presentar un mecanismo de
accion diferente a los clasicos anti-TNF.
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Por otra parte, el estudio de la fisiopatologia de la Ell ha
llevado a la identificacion de numerosas dianas terapéuti-
cas. En la actualidad se estan desarrollando un gran nimero
de moléculas, algunas de las cuales vendran en un futuro a
ampliar las opciones terapéuticas en los pacientes con Ell.

Finalmente, en los proximos afios los estudios deberan ir
dirigidos a identificar factores predictores de respuesta a los
distintos farmacos bioldgicos para la Ell con el fin de selec-
cionar, de forma mas personalizada, la mejor alternativa
terapéutica para cada paciente.
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