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Resumen A pesar de la mejor optimizacion posible de los farmacos disponibles en la enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell), un grupo importante de pacientes precisara de nuevas
alternativas terapéuticas. Afortunadamente, existen ya incorporaciones recientes como el
vedolizumab o préximas como el ustekinumab; sin embargo, son muchas mas las que previ-
siblemente estaran disponibles en un futuro no muy lejano. En esta revision repasamos las
evidencias y posibles usos de las alternativas con mas probabilidad de llegar a la practica cli-
nica. Entre ellas destacamos los farmacos que bloguean la adhesion leucocitaria, los inhibidores
de las JAK quinasas, anticitocinas, con especial hincapié en el ustekinumab, y el mongersen.
© 2017 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

New therapeutic alternatives in inflammatory bowel diseases

Abstract In spite of the best possible optimisation of the available drugs in inflammatory
bowel disease (IBD), an important group of patients will require new therapeutic alternatives.
Fortunately, there are already new drugs such as vedolizumab or ustekinumab, but, there are
many more that will be available in a near future. In this article, a review is made of the
evidence and the possible uses of these alternatives. Some of them are drugs that inhibit
white cell adhesion, the JAK-kinase inhibitors, the anti-cytokines (especially, ustekinumab),
and mongersen.
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Introduccion

La introduccion de los anti-TNF supuso un gran avance en
el manejo de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
y a pesar de que su manejo esté cada vez mas optimi-
zado (determinacion de niveles y anticuerpos, tratamiento
combinado, etc.) existe un grupo amplio de pacientes en
los que no se logra el control de la enfermedad. Asi,
hasta un 36-40% no responden inicialmente en los ensa-
yos clinicos, siendo este porcentaje algo inferior en la
practica clinica (13-33%)'. Por otro lado, la pérdida de
respuesta en la enfermedad de Crohn (EC) a lo largo del
tiempo se da en un 10-21% de pacientes/afo?® emplean-
dose un segundo anti-TNF (en ausencia de disponibilidad
de niveles de farmaco) cuya durabilidad es menor que
el primero*. En el caso de la colitis ulcerosa (CU) estas
cifras de pérdida de respuesta pueden ser aln mayores,
oscilando entre el 46 y el 67%. Por todo ello, parece
clara la necesidad de nuevos tratamientos preferentemente
con mecanismo de accion diferente del bloqueo anti-TNF.
En esta revision nos detendremos en los farmacos con
desarrollo clinico mas avanzado (tabla 1) y en las nove-
dades de los ya disponibles bajo la formula de farmaco
fuera de indicacion pero proximos a su comercializacion
(ustekinumab).

Anticitocinas
Inhibidores IL-12 e IL-23

Ustekinumab

Este farmaco es un anticuerpo monoclonal I1gG1 humano
frente a la proteina p40 que forma parte de las interleuci-
nas (IL) 12 y 23, ambas implicadas en la etiopatogenia de la
EC, bloqueando de esta forma a ambas. La IL-12 esta impli-
cada en la polarizacion de los linfocitos naive a polarizarse
hacia una respuesta TH-1 que aparece en las fases iniciales
de la EC>®. Sin embargo, en fases tardias de la enferme-
dad predomina una respuesta TH-17 en la que participa la
IL-23, de esta forma el ustekinumab bloquearia ambos tipos
de respuesta.

Este farmaco tiene una vida media de 3 semanas apro-
ximadamente (15-32 dias)’, alcanzando la concentracion
sérica maxima después de una dosis de 90 mg a los 8,5 dias.
Esta comercializado para la psoriasis desde el afo 2009 (pos-
teriormente se ha anadido la indicacion en pediatria y para
la artritis psoriasica). La posologia recomendada en estas
indicaciones es de 45 mg iniciales por via subcutanea (s.c.)
seguida de otra dosis a las 4 semanas y luego cada 12 sema-
nas. En pacientes con un peso superior a 100kg la dosis
se eleva a 90mg por administracion. Dada la disponibili-
dad en el mercado desde hace anos, la experiencia con
este farmaco en Espana en la EC bajo la formula de tra-
tamiento fuera de indicacion es amplia y se ha comunicado
recientemente®.

Los ensayos clinicos publicados se muestran en la tabla
2. El primero de ellos es un ensayo controlado fase na’ que
incluye a 2 poblaciones diferentes con los mismos criterios
de inclusion: CDAl entre 220y 450 y fallo a tratamientos pre-
vios incluyendo anti-TNF pero no reciente (> 16 semanas). En
la primera poblacion analizada los 104 pacientes incluidos

se aleatorizaban a uno de los siguientes grupos de trata-
miento: placebo s.c. en las semanas 0, 1, 2y 3; ustekinumab
s.c. 90 mg en las mismas semanas; placebo intravenoso (i.v.)
dosis Unica inicial y ustekinumab 4,5mg i.v. dosis Unica. El
objetivo del estudio era valorar la respuesta en la semana 8,
y en todos los grupos se administraba a partir de esa semana
el tratamiento complementario, es decir, si habian recibido
placebo s.c. en las primeras semanas luego se administraba
el farmaco por la misma via. No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos placebo y los de tratamiento
valorados conjuntamente (40% vs. 49% respectivamente); sin
embargo, en las semanas 4 y 6 si existian diferencias a favor
del grupo tratado con ustekinumab (53% vs. 30%; p =0,02).
Lo mas llamativo es que en los pacientes con exposicion pre-
via a anti-TNF las diferencias alcanzaban significacion en
todos los puntos analizados desde la semana 2 a la 8. En la
segunda poblacion de 27 pacientes se comparaba de forma
abierta la administracion i.v. con la s.c. sin encontrar dife-
rencias. Un aspecto interesante es que un CDAI mas elevado
y un menor peso corporal se asociaban con una mejor res-
puesta; esto Ultimo podria estar en relacion con una posible
infradosificacion del farmaco en el estudio.

El objetivo del segundo ensayo clinico fase b (estudio
CERTIFI) es analizar la utilidad del mantenimiento y corrobo-
rar la eficacia tras la induccion en los pacientes con fracaso
previo a anti-TNF'?, Se incluyeron a 526 pacientes que se
asignaban aleatoriamente a 4 dosis Unicas de induccion por
via i.v. (placebo, 1, 3 y 6 mg/kg) valorando la respuesta
(disminucion de 100 puntos en el CDAI) en la semana 6. Se
encontraron diferencias significativas entre los grupos de 1
y 6 mg/kg (36,6%, p=0,02; 39,7%, p=0,005) y el grupo tra-
tado con placebo (23,5%). No se encontraron diferencias en
los porcentajes de remision clinica. En una segunda fase,
los pacientes que habian respondido inicialmente se aleato-
rizaban a recibir 90 mg s.c. en las semanas 8 y 16 o placebo,
alcanzandose diferencias significativas en respuesta (69,4%
vs. 42,5%; p<0,001), remision (41,7% vs. 27,4%; p=0,03) y
remision sin corticoides evaluadas en la semana 22.

Recientemente se han comunicado los resultados de los
ensayos fase il previos a su comercializacion tanto en induc-
cion (UNITI-1 y UNITI-II)'"" como en mantenimiento de la
respuesta (IM-UNITI)'2. El disefio de los 2 primeros es simi-
lar aleatorizando a 741 y 628 pacientes, respectivamente,
a recibir 130mg de ustekinumab en dosis Unica frente a
6 mg/kg o placebo, evaluando la respuesta (VCDAI 100) en
la semana 6. En el UNITI-I se incluyeron a pacientes con
EC moderada con fallo previo o intolerancia al menos a
un anti-TNF (51% mas de uno), mientras que en el UNITI-
Il se permitia el uso previo de anti-TNF mientras no hubiera
habido fallo al tratamiento. Los resultados se muestran en la
tabla 2. En ambos estudios el farmaco fue superior a placebo
tanto en respuesta como en remision, sin diferencias entre
las 2 formas de dosificacion. Dos aspectos son interesantes:
en primer lugar es que ya en la semana 3 se detectan dife-
rencias significativas con respecto a placebo (30% vs. 17,8%
UNITI-1'y 39% vs. 21,5%; ambas p < 0,05), es decir, que tiene
un inicio de accion rapido, y en segundo lugar, de nuevo
la eficacia en pacientes con fracaso previo a anti-TNF es
menor que en pacientes sin exposicion o fallo previo a estos
farmacos.

En el estudio de mantenimiento (IM-UNITI) se aleatoriza-
ron a 388 pacientes con respuesta en la semana 8 en los



** p<0,001.
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Tabla 1 Nuevas dianas terapéuticas en la enfermedad inflamatoria intestinal
EC/CU Administracion Selectividad
Trasplante microbiota CuU Topico e+
Anti-metaloproteasas EC/CU s.C. No
Inhibidores de TLR-9 Ccu Topico 4+
Inhibidores de interleucinas
Ustekinumab EC i.v.—>s.c. No
Anti-IL-6 EC s.C. No
Anti-IL-23 EC s.C. No
Inhibidores de JAK
Tofacitinib CuU Oral No
Filgotinib EC/CU Oral No
ABT-494 EC/CU Oral No
Inhibidores SMAD-7
Mongersen EC Oral 4+
Inhibidores de la adhesion
Vedolizumab EC/CU i.v. 4+
Etrolizumab Ccu s.C. 4+
Anti-MadCam CuU s.C. 4+
Anti-SP1: ozanimod cu Oral No
Trasplante autégeno EC i.v. No
Tabla 2 Ensayos clinicos con ustekinumab en la enfermedad de Crohn
Estudio N Dosis Poblacion Objetivos Resultados
Primario Secundarios
NCT00265122 104 90mg s.c./sem  Fallo a 5-ASA, Respuesta Respuesta sem 6 Sem 8 U:49% vs. P:40%
x4 vs. cirugia, IMM o sem 8 Sem 6 U:53% vs. P:30%"
4,5mg/kg i.v. anti-TNF
CERTIFI 526 1mg/kg vs. Fallo o Respuesta Respuesta y Sem 6 U:39,7% vs. P:23,5%"
3mg/kg vs. intolerancia a sem 8 remision sem 22 Sem 22 U:69,4% vs.
6 mg/kg luego anti-TNF P:42,5% "
90mg s.c./8 Sem 22 U:41,7% vs. P:27,4%
sem
UNITI-I 741 130 mg vs. Fallo o Respuesta Respuesta sem 8, Sem 6 U130:33,7% vs.
6 mg/kg vs. intolerancia a sem 6 remision, calidad U6 mg/kg: 34,3% vs.
placebo anti-TNF de vida, PCR, P:21,5%"
calpro Sem 8 U130:33,5% vs.
U6 mg/kg: 37,8% vs.
P:20,2%"
UNITI-II 642 130 mg vs. No fallo previo  Respuesta Respuesta sem 8, Sem 6 U130:51,7% vs.
6 mg/kg vs. a anti-TNF sem 6 remision, calidad U6 mg/kg: 55,5% vs.
placebo de vida, PCR, P:28,7%"
calpro Sem 8 U130:47,4% vs.
U6 mg/kg: 57,9% vs.
P:32,1%"
IM-UNITI 1.310 90mg/8 sem UNITI-1'y Remision Respuesta, Sem 44
vs. 90 mg/12 Il + Abierto sem 44 remision 90mg/8 sem: 53,1%
sem mantenida, 90mg/12 sem: 48,8%
remision sin Placebo: 35,9%
cirugia, remision
en anti-TNF previo
' p<0,05.
“ p<0,005.
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estudios de induccion a recibir placebo o 90mg de uste-
kinumab cada 8 o cada 12 semanas. La valoracion de los
resultados se hace en la semana 44, encontrando diferen-
cias significativas entre las 2 dosis y el placebo en todas las
variables analizadas: respuesta (objetivo primario), remi-
sion, remision sin corticoides, remision en pacientes con
fracaso previo a anti-TNF, remision mantenida, etc. Si bien
es cierto que aunque las diferencias no alcanzan la signi-
ficacion, los resultados son consistentemente mejores con
la dosificacion cada 8 semanas'?. Con estos datos se espera
la préxima comercializacion en nuestro pais dado que ya ha
sido autorizado por la European Medicines Agency (EMA) con
fecha 15 de septiembre de 2016'3.

Las series abiertas publicadas (tabla 3) reproducen estos
resultados con una respuesta inicial entre el 74 y el 83%%'
y al ano del 45 al 68%, y esto teniendo en cuenta que todos
los pacientes habian fracasado previamente a un anti-TNF
y la mayoria a 2 (87-98%)%'4"¢. Las dosis de induccion uti-
lizadas son muy heterogéneas dado que la formulacion i.v.
aun no esta disponible, aunque lo mas habitual es adminis-
trar 3-4 dosis s.c. de farmaco el primer mes®'*. Los datos
sobre cicatrizacion mucosa son muy escasos, consiguién-
dose de forma completa entre el 15 y el 24% y parcial en
un 69-77%. Los pacientes tratados con enfermedad perianal
(EPA) también mejoran en esta localizacion en el 61-69%%'4,
aunque de nuevo los nimeros son pequefios. La pérdida
de respuesta en el seguimiento es muy variable oscilando
entre el 12 y el 47,7%, siendo lo habitual en esta situacion
acortar el intervalo de administracion con una eficacia del
50-73%%'415, La respuesta inicial al farmaco y el empleo de
inmunosupresores (IMM) se asocian a una mayor probabi-
lidad de respuesta (OR=5,43; IC 95%:1,14-25,7), mientras
que una reseccion previa disminuye las probabilidades de
éxito® ">,

La determinacion de los niveles del fdrmaco puede ser
de utilidad, ya que se han correlacionado con la eficacia'’.
Se ha visto que unos niveles superiores a 4,5ug/ml en la
fase de mantenimiento se asocian a una mayor respuesta
endoscopica (S=72%, E=83%, AUC=0,782), aunque en este
estudio el 78% de los pacientes recibian el farmaco cada
4 semanas'®. En este sentido, los niveles que se detectan
son proporcionales a las dosis administradas, de forma que
la pauta de 90 mg cada 8 semanas consigue niveles 3 veces
superiores a los conseguidos con la administracion cada 12
semanas (1,97-2,24 vs. 0,61-0,76 pg/ml)"’, pero aun asi cla-
ramente inferiores al nivel propuesto en la serie comentada.
En todo caso, los datos son muy escasos para extraer conclu-
siones. La inmunogenicidad observada en los estudios UNITI
después de un afo de seguimiento es bastante contenida
cifrandose en un 2,3%'7, similar a la encontrada en los estu-
dios en psoriasis (3,8-5,4%)".

En cuanto a su eficacia en la EPA, los datos aln son muy
escasos. A la espera de los subanalisis de los estudios UNITI,
en las series abiertas aproximadamente 2/3 de los pacientes
mejoran®'4, por lo que podria representar una alternativa
a las opciones actuales. Una de las situaciones en que mas
eficaz se ha mostrado es en la psoriasis inducida por anti-
TNF, donde la respuesta se consigue en la mayor parte de
los pacientes, al menos en las lesiones cutaneas®'>.

En cuanto a la seguridad del farmaco, no se han detec-
tado diferencias con el grupo placebo en los principales
ensayos clinicos'®'22% con respecto a los efectos adversos

graves, aunque se han descrito casos aislados de infeccio-
nes oportunistas como histoplasmosis® o listeria?®. En las
series abiertas los hallazgos son similares, aunque en la serie
francesa en 2 pacientes el farmaco tuvo que ser retirado
por mialgias y hubo un caso de neumonia. En las revisio-
nes sistematicas en pacientes con psoriasis los resultados
son similares?'*?? y solamente en una de ellas se detecta un
mayor nimero de infecciones con ustekinumab que con el
grupo placebo?®. En los registros prospectivos dermatologi-
cos las tasas de infecciones graves se sitlan entre el 0,18 y
el 1,19% paciente/ano'®?*?° y sin diferencias con los farma-
cos no bioldgicos y no metotrexato?. Los efectos adversos
mas frecuentemente descritos son la nasofaringitis (20%),
las infecciones respiratorias altas y la cefalea’. No obs-
tante, los resultados de los estudios en psoriasis en cuanto
a seguridad no necesariamente son extrapolables a la EC,
puesto que lo habitual en esta enfermedad es el empleo
en monoterapia. Por Gltimo, aunque de forma excepcio-
nal, se han descrito en la literatura reacciones paraddjicas
de forma similar a lo encontrado con los anti-TNF. Entre
estas reacciones se han descrito sarcoidosis?®, dermati-
tis atopica’’, artritis psoriasica’®, psoriasis pustular? y
enfermedad desmielinizante®’, entre otras. En cuanto a la
gestacion no hay datos suficientes, aunque no se han encon-
trado malformaciones en los animales de experimentacion’
y se ha descrito algiin caso de exposicion fetal sin compli-
caciones en el recién nacido®'; no obstante, de momento se
aconseja su no utilizacion en la ficha técnica salvo que los
beneficios superen a los riesgos. Se desconoce si se excreta
en la leche materna, por lo que de momento se aconseja
evitar la lactancia materna.

Perfil del paciente y posicionamiento en el algoritmo de
tratamiento. Con los datos disponibles es dificil estable-
cer un perfil definido de paciente para este farmaco. Quizas
la situacion mas clara sea la psoriasis inducida por anti-TNF
que obligue a la suspension del farmaco donde consigue
la desaparicion de las lesiones cutaneas en la mayoria de
los casos®'. Ante un fallo o intolerancia a los anti-TNF
con artropatia asociada, el ustekinumab podria tener un
papel mas destacado que el vedolizumab dado que es efi-
caz en la artropatia psoriasica, aunque los datos aln son
escasos. La posicion en el algoritmo terapéutico dependera
de su coste aunque con la introduccion de los biosimilares
probablemente se situara después de los anti-TNF ya sea
por fallo, intolerancia o contraindicacion a los mismos. Hay
muchos aspectos que aclarar con el tiempo, tanto en segu-
ridad (gestacion y lactancia) como en eficacia (prevencion
de recurrencia, EPA, empleo con IMM o no, etc.).

Otras anticitocinas

Existen multiples estudios que bloguean otras tantas citoci-
nas implicadas en la etiopatogenia de la Ell con resultados
negativos®’* a pesar de que se haya demostrado su utili-
dad en entidades con aspectos comunes como la psoriasis*
o la espondilitis®?33. De todos los farmacos anticitocinas en
desarrollo destacan el bloqueo de la IL-23 y el de la IL-6.

Anti-IL-23: risankizumab
Este farmaco es un anticuerpo IgG1 humanizado frente a la
subunidad p19 de la IL-23 que se ha demostrado eficaz en la
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Tabla 3 Series abiertas con ustekinumab en la enfermedad de Crohn?®
Serie N Dosis Fracaso previo a Eficacia Pérdida de Comentarios
induccion anti-TNF respuesta
Kopylov 38 90mg s.c. IFX 100% No mejoria, cirugia u otra 47,7% 2 respuestas
JCcC 0,1,2 sem ADA 95% medicacion tardias (6
2014 73,7% Eficacia meses)
Inicial: 73,7% inicial (sem 12) intensifica-
6 meses: 64,5% cion:
12 meses: 45% en absoluto 61,1%
Retirada corticoides: 73,3%
Curacion mucosa: 2/13,
mejoria 10/13
EPA: 9/13 mejoria
PCR normal: 61,5%
Khorrami 116 90mg s.c. IFX 90,5% Postinduccion (8-12 sem): 12%
IBD2016 0,1,2,3 47% ADA 93,1% — Respuesta: 83,6% Factores
Certo 24,1% — Remision: 28,4% Eficacia predictivos:
intensifica-
>2 anti-TNF: 6 meses: cion: — 2 0 mas IMM:
87,1% — Respuesta: 76% 73% OR=0,39
— Remision: 24% (0,18-0,84)
12 meses:
— Respuesta: 64% — Respuesta
— Remision: 36% inicial:
OR=0,36
Curacion mucosa: 4/13, (0,26-0,49)
mejoria: 9/13
EPA: 61% mejoria — Reseccion
previa:
5 psoriasis por anti-TNF con OR=3,14
respuesta en todos (1,45-6,77)
Wills 122 90mg s.c. IFX 97% A criterio investigador sin Factores
CGH2016 semQy4 ADA 91% cirugia y sin IMM o cirugia predictivos (3
47% Certo 36% 23% meses):
3 meses: 65% beneficio clinico
1 anti-TNF: 100% Eficacia — IMM
>2 anti-TNF: 92% intensifica- concomitantes:
3 anti-TNF: 37% 6 meses: 93% cion: OR=5,43
12 meses: 68% 50%
EPA: mejoria 8/12
Retirada de corticoides: 37%
PCR normal: 41% reduccion
95%
Curacion mucosa: 9% (2/22),
mejoria: 77% (17/22)
Lesiones cutaneas por
anti-TNF: mejoria 93%
(13/14)
Harris 45 87% 270 mg 1 anti-TNF: 100% Respuesta global: 46%
IBD2016 >2 anti-TNF: 98% Remision: 35%

3 anti-TNF: 76%

Curacion mucosa: 24%,
mejoria 76%

@ Con mas de 20 pacientes.
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psoriasis y en la artritis psoriasica, con unos resultados sig-
nificativamente mejores que ustekinumab®. En la EC se ha
presentado un ensayo clinico fase i que incluye a 121 pacien-
tes con lesiones endoscopicas (CDEIS >7, >4 en ileon) y
CDAI > 220. La mayoria tienen exposicion previa a anti-TNF
(94%) y son aleatorizados a recibir 2 dosis de risankizumab
(200 y 600 mg) frente a placebo en las semanas 0, 4y 8 por
via i.v. En la semana 12, el grupo de 600 mg conseguia unos
porcentajes de remision clinica (36,6% vs. 15,4%; p=0,025),
respuesta y remision endoscopica significativamente supe-
riores al grupo placebo con unos efectos adversos similares,
por lo que resulta un farmaco muy prometedor.

Anti-IL-6

Esta citoquina tiene un papel determinante en la Ell y
en la EC en particular, siendo el principal estimulo para
la produccion de la proteina C reactiva (PCR). El primer
farmaco ensayado fue el tocilizumab* que bloquea el recep-
tor de la IL-6 en un pequefo ensayo con 36 pacientes,
demostrando una mayor respuesta que el placebo pero sin
diferencias en cuanto a remision clinica, por lo que aban-
dono su desarrollo en esta indicacion. Recientemente se han
presentado los resultados en EC de un anticuerpo mono-
clonal humano frente a la IL-6 (PF-04236921) denominado
estudio Andante”’, que incluye a 247 pacientes con PCR > 5,
Ulceras en la colonoscopia y fallo o intolerancia previa a anti-
TNF. Los pacientes son aleatorizados en 4 grupos (placebo,
10, 50 y 200 mg), aunque el grupo de la dosis mas elevada
se termina de forma precoz por cuestiones de seguridad.
La administracion es s.c. en los dias 1 y 28, analizando los
resultados en las semanas 8 y 12. El grupo de 50mg con-
sigue mejores resultados que placebo tanto en respuesta
como en remision (47,4y 27,4% vs. 28,6 y 10,9% respectiva-
mente; p <0,05). Sin embargo, el problema potencial de este
farmaco que habra que confirmar en estudios futuros es su
seguridad, ya que en este estudio se recogen 2 perforaciones
intestinales y 7 abscesos. No obstante, podria ser aceptable
en pacientes refractarios a multiples tratamientos.

Inhibidores de la adhesion

Estos farmacos se han consolidado como una opcion de tra-
tamiento en la Ell: primero el natalizumab demostro eficacia
tanto en induccion como sobre todo en el mantenimiento de
la EC*®*°| aunque lamentablemente la aparicion de casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva impidio su implan-
tacion; posteriormente, el vedolizumab se ha consolidado
como una opcién mas de tratamiento, no solo tras fallo de
los anti-TNF, sino que también esta posicionado como pri-
mer bioldgico por algunas guias clinicas®® en la CU. No es
objetivo de esta revision comentar en detalle este farmaco,
ya que no se puede considerar nuevo al estar autorizado
desde septiembre de 2015 y existir una amplia experiencia
clinica®>* y revisiones excelentes sobre el tema® >°>. Nos
detendremos en aquellos farmacos en desarrollo que tienen
mas posibilidades de llegar a estar disponibles en la clinica.

Etrolizumab

La selectividad intestinal del vedolizumab deriva de la inhi-
bicion de la integrina a4p7 ligando de la molécula del

endotelio Mad-CAM especifica de la mucosa intestinal (tam-
bién se expresa en menor medida en pancreas, bazo, higado,
pulmén y vejiga). El etrolizumab mantiene esta selectividad
pero inhibiendo el componente B7 de esta integrina, pero
ademas tiene capacidad de bloquear la interaccion entre la
integrina aER7 y la E-Cadherina en el compartimento epi-
telial y responsable de la permanencia de los linfocitos y
células dendriticas a ese nivel®®. Esto permitiria una capa-
cidad mayor que la del vedolizumab en reducir el acimulo
de linfocitos CD8+ y CD4+ en el intestino®, aunque aun falta
conocer si esto se traduce en una mayor eficacia clinica.

En el desarrollo clinico de este farmaco solo contamos
en la actualidad con un estudio fase 1°® que explora su efi-
cacia y otro en fase 1’ que comentaremos, aunque hay al
menos 8 ensayos clinicos en marcha tanto en CU (induccion y
mantenimiento: NCT02165215, fracaso o intolerancia a anti-
TNF previo: NCT02100696, anti-TNF naive; NCT02136069,
NCT02165215 y estudios de extension correspondientes:
NCT02118584) como en EC (NCT02394028), y lo que es
mas interesante: estudios comparativos con adalimumab
(NCT02163759) e infliximab (NCT02136069) en pacientes sin
anti-TNF previo.

El estudio fase 1°° incluye a 124 pacientes con CU
moderada-severa (indice de Mayo > 6) sin respuesta al tra-
tamiento convencional (anti-TNF: 64%) que se aleatorizan
a recibir placebo o 2 dosificaciones de etrolizumab: 100 mg
en las semanas 0, 4 y 8 con placebo en la semana 2 o bien
420 mg i.v. iniciales seguidos de 300 mg s.c. en las semanas
2, 4y 8. Ningln paciente del grupo placebo alcanza la remi-
sion clinica en la semana 10 frente al 21% (p=0,004) y 10%
(p=0,048) en los grupos de 100 y 300 mg, respectivamente.
La respuesta clinica no alcanza significacion estadistica en
ninguno de los puntos analizados, al igual que la remision
en la semana 6. En el subanalisis, los pacientes con corti-
coides, sin IMM y sin anti-TNF obtienen mejores resultados.
Algo interesante que podria seleccionar a los pacientes can-
didatos a este tratamiento es el hecho de que una mayor
expresion en las biopsias antes del tratamiento de «F se
asocia a unos mejores resultados®-¢°. En cuanto a la seguri-
dad, no hubo mas efectos adversos que con placebo excepto
en sintomas pseudogripales, artralgias y rash. La inmuno-
genicidad esta contenida apareciendo anticuerpos frente al
farmaco en un 5% de los pacientes y sin efecto sobre su far-
macocinética. Aln es pronto para situar este farmaco en el
algoritmo de tratamiento, pero de confirmarse estos resul-
tados ocuparia un lugar similar al vedolizumab, pendiente
de confirmar esa tedrica mayor eficacia.

Anti-MadCAM: PF-00547659

Este farmaco es un anticuerpo monoclonal tipo IgG2 dirigido
frente a la Mad-CAM, el ligando endotelial de la a4B7, por
lo que conserva la especificidad intestinal de vedolizumab
y etrolizumab. En la CU, el estudio fase 1 Turandot®' que
incluye a 357 pacientes compara 4 dosis diferentes (7,5,
22,5, 75 y 225mg) frente a placebo administradas en las
semanas 0, 4 y 8. Se alcanzan todos los objetivos del estu-
dio al encontrar diferencias con placebo en la semana 12 con
las dosis intermedias, aunque los porcentajes alcanzados son
discretos (13 y 12% en los grupos de 22,5 y 75 mg respecti-
vamente). Los resultados son mejores en aquellos pacientes
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no expuestos previamente a anti-TNF, como ocurre con otros
inhibidores de la adhesidn. El estudio Opera®” en EC, sin
embargo, no encuentra eficacia del farmaco mas que en el
subgrupo con PCR elevada. A la espera de los ensayos en fase
i, el papel potencial de este farmaco en el manejo de los
pacientes con CU parece similar al del vedolizumab, pero
aun los datos son escasos.

Ozanimod

Este farmaco representa un mecanismo de accion diferente
a los anteriores al modular los receptores de S1P (esfingo-
mielina 1 fosfato). Esta sustancia tiene multiples funciones
biologicas diferentes en funcion de la unién a uno u otro de
los 5 tipos de receptores diferentes (S1P1-5) que existen.
En concreto, el S1P1 esta implicado en la circulacion por
el ganglio linfatico de los linfocitos. En el ganglio linfatico
existe un gradiente de S1P que es detectado por los recpto-
res S1P1 del linfocito permitiendo su migracion. El ozanimod
es un agonista de este receptor que ocasiona la internaliza-
cion y degradacion del mismo, de forma que el linfocito no
detecta el gradiente y permanece en el ganglio linfatico; es
por tanto un «secuestrador» de linfocitos. De hecho, la admi-
nistracion del farmaco conlleva una reduccion reversible de
hasta el 70-80% de estas células en sangre periférica®®.

Hasta el momento hay un estudio fase i1 publicado en CU
que compara la dosis de 0,5 y 1mg con placebo en admi-
nistracion Unica diaria por via oral durante 8 semanas, con
una segunda fase de mantenimiento hasta la semana 32 en
los respondedores. Unicamente es eficaz la dosis de 1mg
en la induccion mejorando los resultados del grupo placebo
tanto en remision (16% vs. 6%; p=0,048) como en respuesta
(57% vs. 37%; p=0,02) y cicatrizacion mucosa (34% vs. 12%;
p=0,03), pero no asi en remision histologica. Al final del
seguimiento ambas dosis eran superiores al placebo, por
lo que la de 0,5mg podria ser Gtil como mantenimiento.
La exposicion previa a anti-TNF era el Unico factor que
condicionaba una peor respuesta, aunque el porcentaje de
pacientes expuestos con anterioridad al estudio con estos
farmacos era bajo (18%).

En cuanto a la seguridad, farmacos similares como el
fingolimod utilizado en la esclerosis multiple tiene efectos
adversos importantes como bloqueos auriculoventriculares,
edema de macula o hipertransaminasemia consecuencia de
un bloqueo no selectivo del receptor S1P1, ya que modula
también otros como el S1P3, S1P4 y S1P5. Con el ozanimod,
dada su mayor selectividad por los receptores S1P1 y S1P5,
es esperable que estos efectos adversos sean menores. En
este estudio, un paciente tuvo un bloqueo auriculoventri-
cular y otro elevacion de las transaminasas x3VN, ambos
reversibles tras la suspension del farmaco. La linfopenia es
muy frecuente, de forma que en la dosis de 1 mg mas de la
mitad de los pacientes presentaban recuentos inferiores a
la normalidad, aunque solo un 15% estaban por debajo de
500 cel/mm?3. No obstante, la tasa de infecciones fue baja
probablemente porque el secuestro en los ganglios linfaticos
es selectivo para linfocitos naive y de memoria centrales y
no para los linfocitos de memoria efectores. Los ensayos en
marcha en CU y EC aclararan esta cuestion.

Es pronto para establecer su lugar en la practica
clinica, pero su administracion oral y la ausencia de

inmunogenicidad son ventajas con respecto a los otros inhi-
bidores de la adhesion, si bien la eficacia es aparentemente
discreta y esta por definir la seguridad del farmaco.

Mongersen

El TGF-B1 tiene un papel regulador de la respuesta inmune
determinante en la EC ya que inhibe la proliferacion celular,
reduce la activacion de macrofagos y la maduracion de célu-
las dendriticas, teniendo de esta forma importante efecto
antiinflamatorio. En la EC su sefalizacion intracelular esta
bloqueada por la proteina SMAD7 que se encuentra elevada
en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad®.

El mongersen es un oligonucleotido antisentido frente al
ARN mensajero de la proteina SMAD7 de forma que consegui-
ria revertir el bloqueo de TGF-B1. El farmaco se administra
por via oral y con una galénica que permite su liberacion en
la region ileocecal de forma que su efecto es topico, detec-
tandose niveles en sangre de forma excepcional®®. Tras 2
estudios fase | para evaluar la toxicidad y dosificacion®®¢’, se
publicd el estudio de fase n denominado IGON1% que incluye
a 160 pacientes con EC corticodependiente o corticorresis-
tente y CDAI > 220, a los que se aleatorizaba a recibir una de
las 3 dosis evaluadas (10, 40 o 160 mg) o placebo por via oral
durante 2 semanas. En el dia 15 los grupos de 40 y 160 mg
alcanzan el objetivo de remision clinica en un 55 y 65%,
respectivamente, claramente superior a la conseguida con
placebo (10%; p<0,001). Los porcentajes de respuesta son
también muy llamativos, con un 72,4 y 81,4% en los grupos
de las 2 dosis mas altas frente a un 31% en el grupo placebo
(p=0,0005y p<0,0001 respectivamente).

Estos resultados, en cuanto al porcentaje de remision
alcanzada, son mucho mejores que los encontrados en cual-
quier otro ensayo clinico con bioldgicos en la EC, ya sea con
infliximab (33% en el estudio de Targan o 32,5% en el estudio
SONIC en la semana 6)%°7", adalimumab (36% en el Classic
I1)”° o vedolizumab (14,5% en la semana 6 y 39% en la semana
54, estudio GEMINI 2)72. Pero lo realmente llamativo es que,
a pesar de que el farmaco solo se administra durante 14
dias, estos resultados se mantienen hasta el dia 84 (fig. 1),
lo que daria pie a su utilizacion intermitente. De hecho, en

100 1

“p<0,0001

Pacientes (%)

Remision dia 15

Remision dia 28 Remision dia 84

[ Placebo [l 10mg/dia [ 40 mg/dia [l 160 mg/dia

Figura 1  Eficacia del mongersen en el estudio IGON1 (obje-
tivo primario: remision dia 15). El farmaco se administraba los
primeros 14 dias.
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el estudio fase m en marcha, 2 de las ramas incluyen esta
estrategia de tratamiento (clinicaltrial: NCT02596893).

Este estudio también tiene criticas. En primer lugar, no
se tenia en cuenta para la inclusion la presencia de lesiones
endoscopicas ni era un criterio de eficacia a pesar de que
esta recomendado por las principales agencias reguladoras.
Por otro lado, los pacientes incluidos tenian una enferme-
dad leve-moderada con un CDAI medio de 240-260 y hasta
en un 39% la PCR era normal. Ademas, claramente la activi-
dad influia en los resultados, de forma que en un subanalisis
publicado con posterioridad’® la dosis de 40 mg no era dife-
rente del placebo en el grupo con un CDAI > 260, aunque la
de 160 mg conservaba la eficacia. Otro aspecto destacable
es que solo se conseguia la normalizacion de la PCR en un
18% de los pacientes tratados con las dosis mas altas, cifra
no significativamente diferente de la conseguida con pla-
cebo (4%). Probablemente este hecho sea consecuencia de
su selectividad intestinal’?, ya que también se ha observado
con el vedolizumab. Finalmente, el nimero de pacientes
tratados hasta la fecha no permite extraer conclusiones en
cuanto a la seguridad del farmaco. Una de las complica-
ciones tedricamente posible es la induccion de estenosis,
ya que el TGF-B1 es un potente inductor de fibrosis. No
se encontrd esta complicacion en un pequefio ensayo pre-
liminar con 15 pacientes en ninguno de ellos, aunque en el
estudio IGON1 un paciente del grupo de 40 mg tuvo una obs-
truccion intestinal. Quedan, por tanto, muchos aspectos por
aclarar, tanto de seguridad como de eficacia: cicatrizacion
mucosa, combinacion o no con IMM, forma de administra-
cion y eficacia a largo plazo e incluso el efecto ahorrador
de corticoides, ya que solo un 17-32% de los pacientes del
IGON1 tenian corticoides en la aleatorizacion”7>.

L Receptores con R de hormonas
S
IL-3, IL-5
IL-6 G-CSF
IL-12 EPO
IL-23 GH
PRL
TPO

Las JAK quinasas intervienen en la sefalizacion intracelular de numerosas citocinas.

El perfil del paciente que se podria beneficiar de este
farmaco es dificil de establecer en la medida en que faltan
los estudios fase m en marcha, pero probablemente corres-
ponderia a un paciente con EC exclusivamente ileocecal (al
menos en monoterapia), con actividad leve-moderada, sin
manifestaciones extraintestinales o EPA y sin anti-TNF pre-
vio, ya que no esta representado este grupo de pacientes en
los estudios publicados. En el algoritmo de tratamiento se
posicionaria antes de los farmacos anti-TNF tanto por efica-
cia como por seguridad por su aparente baja tasa de efectos
adversos, aunque siempre el coste es determinante en este
sentido.

En cuanto a la CU, estd en marcha un ensayo fase i
con mongersen en esta indicacion que ya ha terminado
su reclutamiento y esta pendiente del seguimiento, por
lo que pronto conoceremos los resultados (clinicaltrials:
NCT02601300)

Inhibidores de las JAK quinasas

Las quinasas de Janus (JAK) son una familia de 4 proteinas
(JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2) encargadas de la senalizacion
intracelular de distintas citocinas (fig. 2). Estan asociadas
al dominio intracitoplasmatico del receptor de citocinas por
pares. La activacion del receptor activa las JAK quinasas fos-
forilando a las proteinas del sistema STAT que se traslocan al
nlcleo donde modulan la transcripcion de numerosos genes
implicados en la respuesta inmune y diferentes funciones
celulares como hematopoyesis, diferenciacion, maduracion
y crecimiento’®. Por tanto, la inhibicidn de este sistema
ademas de un efecto inmunomodulador puede presentar
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otros posibles efectos no deseados (fig. 1) en funcion de
la JAK quinasa bloqueada. Los farmacos anti-JAK son molé-
culas sencillas y por tanto carentes de inmunogenicidad. Al
contrario que los bioldgicos, la inhibicion es parcial y rever-
sible, de otra forma el bloqueo completo probablemente
supondria una toxicidad inaceptable.

Tofacitinib

Es un farmaco oral inhibidor reversible con afinidad por las
JAK1 y JAK3. Tiene una vida media aproximada de 3h y una
dosis de 5 mg conlleva una inhibicion del 50-60% de las cito-
cinas dependientes (fig. 1), disminuyendo al 20-30% en el
momento de la concentracion valle’®. Se ha demostrado su
utilidad en la artritis reumatoide, psoriasis, dermatitis ato-
pica y trasplante renal, incluso en fallo a bioldgico previo.
Cuando se ha comparado con otros biolégicos (con etaner-
cept en psoriasis y con adalimumab en artritis reumatoide)
ha mostrado una eficacia similar’’78.

En la CU la eficacia esta mas contrastada. El primer
ensayo clinico que demuestra utilidad del farmaco es un
estudio fase 11 que incluye a 194 pacientes aleatorizados en
4 grupos: placebo, 0,5, 3, 10 y 15mg administrados por via
oral cada 12 h durante 8 semanas con un seguimiento de 4
semanas mas. Un 30% habian recibido previamente farma-
cos anti-TNF y un 36% IMM. La respuesta clinica (objetivo
principal del estudio) en la semana 8 era significativamente
superior al placebo en el grupo de 15mg Unicamente (42%
vs. 78%; p <0,001); sin embargo, la remision alcanzaba sig-
nificacion en los grupos de 3, 10 y 15mg (33, 48 y 41%
vs. 10% respectivamente). Las lesiones endoscopicas tam-
bién cicatrizaban (indice de Mayo=0) en un mayor nimero
de pacientes tratados con tofacitinib (3 mg: 18%, p=0,01;
10mg: 30%, 15mg: 27%; ambas p <0,001) que en los asigna-
dos a placebo (2%). En este estudio los IMM eran retirados al
iniciar el ensayo.

Estos resultados son corroborados en 2 ensayos fase i
recientemente comunicados de disefio idéntico, los estudios
Octave 1y Octave 27°. Estos estudios incluyen a 596 y 541
pacientes, respectivamente, con fallo al tratamiento con-
vencional o a anti-TNF (53-58%) que se aleatorizan a recibir
10 mg de tofacitinib o placebo en una proporcion 4:1. Los
pacientes respondedores reciben 2 dosis de mantenimiento
(5 0 10mg) o placebo durante 54 semanas. Unicamente se
conocen los resultados tras la induccion, alcanzandose todos
los objetivos planteados con diferencias significativas en
remision, respuesta y cicatrizacién mucosa (fig. 3). La mejo-
ria del indice de Mayo es rapida con diferencias significativas
ya en las semanas 2 y 4. Ademas, no hay diferencias de efi-
cacia en funcioén de la exposicion previa o no a anti-TNF, por
lo que constituye una alternativa interesante en este grupo
de pacientes.

Globalmente, los efectos adversos en los ensayos clini-
cos son similares a los del grupo placebo, siendo los mas
frecuentes la gripe y la nasofaringitis®®. Uno de los proble-
mas asociados a este farmaco es la elevacion del colesterol
total a expensas tanto del colesterol LDL como del HDL; algo
que se revierte al suspender el farmaco o realizando cotra-
tamiento con estatinas®'. También se han observado casos
de leucopenia con las dosis de 10 y 15 mg®® y elevaciones
de la CPK que motiva la retirada del farmaco en un 0,2%
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Figura 3  Principales resultados de los estudios Octave 1y

Octave 2 con tofacitinib.

de los pacientes’®. En cuanto a la predisposicion a infeccio-
nes, es similar a la encontrada con bioldgicos excepto en las
infecciones por los virus herpes (fundamentalmente herpes
Zoster), que estan aumentadas aproximadamente el doble,
al menos en las series de artritis reumatoide®. Los efectos
adversos (sobre todo algunos casos aislados de perforacion
intestinal) llevaron a la EMA a rechazar su autorizacion en
2013, aunque en la actualidad se esta reevaluando su apro-
bacion.

El perfil de paciente es amplio, aunque parece una buena
opcion ante fallo de anti-TNF, de momento en monoterapia y
preferiblemente en pacientes sin comorbilidad cardiovascu-
lar por la hiperlipidemia que pueden ocasionar. La posicion
en el algoritmo terapéutico dependera finalmente de que
sea autorizado en Europa y de su coste, aunque con la intro-
duccion de los biosimilares y el precio en Estados Unidos
probablemente se ubique tras fallo a anti-TNF.

En la EC, en un primer ensayo comparando 3 dosis de tofa-
citinib (1, 5y 15 mg) con placebo??, no se logran los objetivos
del estudio, aunque con las dosis mas altas hay descensos
significativos de la PCR y la calprotectina, lo que justifica
2 nuevos ensayos fase b, uno en induccién (8 semanas de
tratamiento) y otro en mantenimiento (26 semanas) con un
mayor nimero de pacientes con las dosis de 10 y 15mg.
Los resultados son similares en ambos grupos, con cifras de
remision y respuesta numéricamente mas altas en los grupos
de tofacitinib pero sin significacion estadistica, aunque con
descensos en los biomarcadores que si lo son®4%>, Por tanto,
este farmaco no ha demostrado su eficacia en la EC y en la
actualidad no hay nuevos estudios en marcha, por lo que no
es probable que se emplee en un futuro en esta indicacion.

Otros inhibidores de JAK quinasas

Existen numerosos farmacos en este grupo, entre los que
destacan 2 con los que ya se han realizado estudios en
Ell. Ambos son inhibidores selectivos de la JAK1, el filgo-
tinib (Gillead) y el ABT-494 (Abbvie). Con el primero de
ellos se ha presentado recientemente un ensayo fase i
(estudio Fitzroy)® que incluye a 174 pacientes con EC y lesio-
nes endoscopicas (SES-CD >7) de los cuales el 76% habian
recibido anti-TNF previamente. Se administran 200 mg de fil-
gotinib diarios o placebo (3:1) durante 10 semanas, al cabo
de las cuales se realiza una nueva aleatorizacion en 3 grupos:
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100, 200mg y placebo, con un seguimiento de 20 semanas.
Unicamente estan disponibles los resultados de la induccion
consiguiendo mejores resultados que placebo tanto en res-
puesta (60% vs. 41%; p < 0,01) como en remision (48% vs. 23%;
p <0,05). No se detectaron mas efectos adversos que con el
grupo placebo; en particular no hubo leucopenia y solo se
elevo el colesterol HDL. Existen en marcha ensayos en induc-
cion y mantenimiento tanto en CU (NCT02914522) como
en EC (NCT02914561) con sus correspondientes estudios de
extension (NCT02914535 y NCT02914600). De confirmarse
estos resultados de eficacia y seguridad, este farmaco supon-
dria una alternativa al menos tan eficaz como el tofacitinib,
si no mayor, y con un perfil de seguridad mejor.

Reflexiones finales

Tras varios afios con multiples farmacos ensayados en la Ell
sin eficacia, en la actualidad ya existen 2 alternativas a los
anti-TNF disponibles y en un futuro préximo varias mas. Esto
por un lado mejora alguna de las caracteristicas de los dispo-
nibles, como la administracion oral de algunos de ellos o la
ausencia de inmunogenicidad. Por otro lado, probablemente
cambie nuestra estrategia de manejo global replanteando-
nos la utilizacion de un tercer o incluso un segundo anti-TNF.
En este sentido, en reumatologia el cambio de diana frente
al cambio de farmaco anti-TNF consigue una mayor dura-
bilidad en el control de la enfermedad®’. Por Gltimo, y a
la espera de las nuevas incorporaciones, queda pendiente
definir perfiles de pacientes para cada farmaco que nos
decanten por uno u otro, aunque probablemente la primera
opcion continue siendo los anti-TNF por su menor coste.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacién humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Financiacion

El autor no ha recibido financiacion para la elaboracion y
redaccion de este articulo.

Conflicto de intereses

El autor ha recibido pagos por advisory o consejerias, acti-
vidad docente y asistencia a congresos por las siguientes
empresas en los ultimos 5 anos: Abbvie, MSD, Shire, Faes,
Kern, Takeda, como mis conflictos de intereses.
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