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Enfermedad Inflamatoria
Intestinal al Dia

EDITORIAL

SMAD7: un oligonucleétido antisentido oral para el
tratamiento de la enfermedad de Crohn

.

\!} CrossMark

SMAD?7: Oral antisense oligonucleotide for treatment of Crohn’s disease’’

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad granulo-
matosa cronica y recidivante del tubo digestivo, de etiologia
desconocida. Afecta toda la pared del tubo digestivo, desde
la boca hasta el ano, con localizacion preferente en ileon
terminal, colon y ano.

Una reaccion inapropiada del sistema inmune adaptativo
causada por un reconocimiento defectuoso o tolerancia de
la microbiota en una persona que es genéticamente suscep-
tible conduce a la inflamacién transmural croénica y es la
causa del dano intestinal progresivo que se produce en mas
de dos tercios de los pacientes.

Los objetivos del tratamiento son controlar la enferme-
dad activa, mantener la remision a largo plazo, limitar la
necesidad de cirugia y mejorar la calidad de vida. El mejor
conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad infla-
matoria intestinal ha contribuido al desarrollo de nuevos
agentes terapéuticos, cuya accion va dirigida contra dife-
rentes factores inmunoldgicos e inflamatorios implicados en
la regulacion y mantenimiento de la enfermedad.

El factor de necrosis tumoral es una citoquina con propie-
dades proinflamatorias que desempena un papel importante
en el inicio y la perpetuacion del proceso inflamatorio de la
EC.

La introduccion de las terapias bioldgicas esta destinada
a neutralizar el factor de necrosis tumoral o, como el inflixi-
mab y el adalimumab, entre otros. Sin embargo, mas de un
tercio de los pacientes no tienen una respuesta a estas tera-
pias; el 40% de los pacientes que reciben mantenimiento
pierden su eficacia a largo plazo y el riesgo anual de pér-
dida de respuesta por paciente ano esta en alrededor del
13%. A pesar del tiempo transcurrido no se ha observado
una franca disminucion de la progresion de la enfermedad
ni del porcentaje del tratamiento quirdrgico®.

La inflamacion intestinal asociada con la EC se carac-
teriza por una disminucion anormal en la actividad de la
citoquina inmunosupresora transformante del factor de cre-
cimiento (TGF)-B1°. Esto es causado por el aumento de los
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niveles de SMAD7, una proteina intracelular que se une al
receptor y al TGF-B, impidiendo la asociacion TGF-B1 y la
sefnalizacion del SMAD'. En resumen, la inflamacion relacio-
nada con la EC se caracteriza por una menor actividad de
la TGF-B1 debido a los altos niveles de SMAD7, un inhibi-
dor de la sefnalizacion de TGF-B1. En consecuencia, SMAD7
es un objetivo potencial para la supresion de la inflamacion
asociada a la EC*.

Un oligonucleotido antisentido oral llamado Mongersen
(antes GED0301) se une y produce la degradacion de SMAD7
ARN mensajero; por lo tanto, tiene el potencial para res-
taurar la sefalizacion de TGF-B y reducir la produccién de
citoquinas proinflamatorias’. Mongersen fue desarrollado en
un comprimido de liberacion modificada, para liberar la sus-
tancia activa principalmente en la luz del ileon terminal y
el colon derecho. Esto se logra a través del recubrimiento
dependiente del pH de la tableta, que consiste en copoli-
meros de acrilato-acetato de acido metacrilico.

Monteleone et al. publican los resultados de un estu-
dio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, de fase 2 que evalla la eficacia de Mongersen en
pacientes con EC activa moderada a grave®. Un total de 160
pacientes, reclutados en 16 centros italianos, fueron trata-
dos con una de las 3 dosis de Mongersen (10, 40, o 160 mg)
o con placebo durante 2 semanas. Los pacientes recibieron
tratamiento diario durante 2 semanas y fueron evaluados en
los dias 15, 28 y 84. El «end point» primario del estudio fue
el porcentaje de los pacientes que estaban en remision el
dia 15 (definida como una puntuacion de CDAI<150) y que
permanecieron en remision durante al menos 2 semanas. Los
objetivos secundarios fueron las tasas de respuesta clinica,
definida como una disminucion del CDAI de 100 puntos o una
disminucion de 70 puntos o mas, en los dias 15y 28, asi como
los porcentajes de los pacientes con una puntuacion de CDAI
menor de 150 en los dias 15, 28 y 84. También evaluaron la
puntuacién CDAIl y sus variaciones antes del tratamiento y
durante la semana anterior a los dias 15, 28 y 84.

1696-7801/© 2015 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU). Publicado por Elsevier Espana, S.L.U.

Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.eii.2015.07.001
http://www.elsevier.es/eii
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eii.2015.07.001&domain=pdf
dx.doi.org/10.1016/j.eii.2015.07.001

40

EDITORIAL

Las proporcion de pacientes con remision clinica en el dia
15 y mantenimiento de la misma hasta el dia 28, fueron en
el grupo de 160mg del 65%, en el grupo de 40 mg del 55%,
en el grupo de 10mg del 12% y en el grupo placebo del 10%.
No hay diferencias significativas entre el grupo 160mg y el
grupo de 40 mg ni entre el grupo de 10 mg y el grupo placebo.
Es decir que la proporcion de pacientes que tenian respuesta
clinica al dia 15 fue significativamente mayor en los grupos
de 160mg y 40mg que en el grupo de 10mg (p<0,001 y
p=0,03 respectivamente).

En el dia 28, la proporcion de pacientes con una respuesta
clinica de 100 puntos (es decir, una reduccion de la puntua-
cion CDAI > 100 puntos) fue significativamente mas alta en
el grupo de 160 mg (72%), en el grupo de 40mg (58%) y en
el grupo de 10mg (37%) que en el grupo placebo (17%). Lo
mismo se observo en los porcentajes de los pacientes que
presentaron reducciones del CDAI de 70 puntos o mas en los
dias 15y 28.

Sin embargo, los criterios de inclusion utilizados por Mon-
teleone et al. se basaron en la puntuacion del score CDAl y
no incluyeron criterios mas objetivos para la enfermedad
activa.

Ademas, la media del nivel de proteina C reactiva entre
los pacientes en el inicio del estudio fue baja (4-5mg/l)
y el 39% de los pacientes no tenia niveles elevados. Los
«end-point» merecen un comentario ya que la respuesta y
la remision clinica fueron medidas solo por los cambios en
la puntuacion del CDAI, pero hubiese sido importante poner
un énfasis especial en otros puntos finales, tales como la
curacion de la mucosa demostrado por endoscopia o la nor-
malizacion de biomarcadores como la calprotectina fecal.

Otro hallazgo interesante es que la remision clinica se
mantuvo durante casi 3 meses, a pesar de que el farmaco
se administro solo durante 14 dias. Un 83% de los pacientes
completo el seguimiento a los 84 dias; un 62% y un 67% de los
pacientes en los grupos de 40 mg y 160 mg, respectivamente,
se mantuvieron en remision clinica en el dia 84.

La ileocolonoscopia era opcional en el actual estudio, y
a ninglin paciente se le realiz6 ninguna al final del mismo.
Las tasas de remision estuvieron entre el 55 y 65% para las
2 dosis mas altas, y tiene importancia cuando se compara
con las reportadas en los estudios de induccion de infli-
ximab (32,5%), adalimumab’ (36%) y, mas recientemente,
vedolizumab® (un 14,5% remision clinica en la semana 6 y un
39% en la semana 54), también con pacientes con EC activa
moderada a grave.

Estudios a mas largo plazo de Morgensen para el trata-
miento de la EC seran necesarios para determinar el régimen
mas beneficioso de dosificacion clinica, mayor duracion de
tratamiento, evaluacion de la curacion de la mucosa en la
endoscopia, su eficacia y seguridad asi como su comparacion
con las terapias existentes.
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