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INTRODUCCION

Las opciones potenciales para el manejo médico de la
enfermedad inflamatoria del intestino (IBD), particular-
mente enfermedad de Crohn, estdn aumentando a una
velocidad sin precedente. Ademds del infliximab, una se-
gunda generacion de agentes contra el factor de necrosis
tumoral alfa, tales como el adalimumab* y el certolizu-
mab* han demostrado eficacia en la induccién y el man-
tenimiento de la remisidn en pacientes con la enfermedad
de Crohn. La optimizacion de estas medicinas con res-
pecto a la conveniencia de iniciar la terapia en fase tem-
pranay el uso concurrente de inmunomoduladores es hoy
el asunto de gran discusién. Otros agentes potenciales
incluyen los anticuerpos que modulan mecanismos al-
ternos de la inflamacion, tales como natalizumab* y vi-
silizumab.* EI exceso de entusiasmo por estos agentes
emergentes se ve atemperado por la toxicidad potencial,
algo que es tnico a cada clase de droga. Este informe
resume los datos principales sobre la terapia biolégica
presentada durante la Semana de Enfermedades Diges-
tivas (DDW) 2006, en el contexto del escenario clinico
(limitado a la enfermedad de Crohn), terapia ptima y
aspectos de su seguridad.

ENSAYOS CLiNIpos
DE AGENTES BIOLOGICOS

Infliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico diri-
gido contra TNF-alfa, ha demostrado su eficacia en la
induccién' y el mantenimiento?de la remisién en la en-
fermedad de Crohn y la colitis ulcerativa.* Adalimu-
mab, un anticuerpo monoclonal completamente huma-
no dirigido contra el TNF-alfa, ha demostrado su
eficacia para la induccién de la remisién* en pacientes
virgenes al uso de fadrmacos contra TNF-alfa en el ensa-
yo CLASSIC (Clinical assessment of Adalimumab Safety
and efficacy Studied as an Induction therapy in Crohn’s)
I, y para recuperar la respuesta en los pacientes que han
fallado o han hecho intolerancia al infliximab.’ Los pa-
cientes del estudio CLASSIC I fueron seguidos en el

ensayo CLASSIC II, presentado en la Semana Europea
de Gastroenterologia el pasado octubre del 2005. Este
estudio demostré que el uso semanal de adalimumab 40
mg o en semanas alternas era eficaz en mantener la re-
misién en un afio.

El estudio CHARM (Crohn'’s trial of the fully human
antibody adalimumab for remission maintenance),® pre-
sentado durante la reunién de la DDW este afio, fue un
ensayo doble-ciego, controlado con placebo disefiado
para determinar la eficacia y la seguridad del uso sema-
nal de 40 mg de adalimumab vs. en semanas alternas
para lograr mantener la remision clinica en pacientes con
enfermedad de Crohn de grados moderado a grave. Los
854 pacientes recibieron adalimumab 80 mg en la sema-
na 0, y 40 mg en la semana 2. En la semana 4 eran estra-
tificados por la respuesta clinica (definida como respon-
dedores con una disminucién de > 70 en el indice de la
actividad de la enfermedad de Crohn [CDAI]) recibian
40 mg en semanas alternas, 40 mg de adalimumab cada
semana o placebo. Las puntos finales co-primarias eran
el indice de remision clinica (CDAI < 150) en la semana
26 y la semana 56 entre los respondedores. Hubo 499
respondedores, 279 no respondedores y 76 pacientes que
suspendieron el estudio antes de la aleatorizacién. Los
indices de remision clinica entre los respondedores en el
grupo placebo, del adalimumab 40 mg en semana alterna,
y el grupo de adalimumab 40 mg cada semana fueron 17,
40y 47% en la semana 26, respectivamente; y de 12,36 y
41% en la semana 56, respectivamente. Las tasas de re-
mision de la semana 26 y 56 para ambos grupos de adali-
mumab fueron estadisticamente mds altas que lo alcanza-
do con placebo (p < 0.001). Los indices de remision libre
de esteroides y de curacidn de fistulas fueron estadistica-
mente m4s altos en el grupo del adalimumab que el place-
bo. Este estudio demostré que el adalimumab fue eficaz
para mantener la remision, reducir el uso de esteroides y
curar fistulas en pacientes con enfermedad de Crohn
moderada-a-grave, sin importar la exposicién anterior a
drogas anti-TNF.

En un estudio separado, Hinojosa y cols.” determina-
ron la seguridad y la eficacia del adalimumab en el trata-
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miento de pacientes con enfermedad de Crohn fistuli-
zante. En este estudio abierto multicéntrico, 48 pacien-
tes con pérdida de respuesta o intolerancia al infliximab
recibieron 160 mg de adalimumab en la semana 0, 80
mg en la semana 2, y entonces 40 mg en semanas alter-
nas. En la semana 4, 41% de pacientes tenian una buena
respuesta (> 50% de cierre de sus fistulas) y 23% tenian
un cierre completo de las fistulas. El escore de actividad
perianal de la enfermedad disminuy6 de un valor medio
de 10.5 a 5.4. La capacidad de mantener esta respuesta
se estd estudiando en este ensayo atin en curso.

TERAPIA OPTIMA

En este tiempo, el infliximab es el tnico agente bioldgi-
co aprobado por la administracién de drogas y alimen-
tos de los EUA (FDA) para el tratamiento de pacientes
con la enfermedad de Crohn moderada-a-grave. Sin
embargo, este afo se ha presentado la discusién con res-
pecto a la sincronizacién apropiada de la terapia biold-
gica. ;Se debe hacer un acercamiento ascendente y utili-
zar, segun lo practicado actualmente, en el cual los
corticoesteroides y los inmunomoduladores se ensayan
antes de infliximab o debemos hacer un acercamiento
de arriba hacia abajo, en el cual el infliximab se comien-
za antes de la dosis inicial de corticoesteroides?

En un estudio presentado en la DDW 2006 por Hom-
mes y cols.? seleccionaron al azar a pacientes con la en-
fermedad de Crohn activa de nuevo diagndstico para
recibir terapia ascendente (n = 64) con el uso de bude-
sonida o los corticoesteroides con un esquema estanda-
rizado de destete para al menos dos episodios de recu-
rrencia y entonces se agregd azatioprina o metotrexato
hasta el tercer curso de esteroides, o para recibir terapia
descendente (n = 65) con el uso de infliximab en 0, 2, y
seis semanas junto con azatioprina 2-2.5 mg/kg. Las re-
caidas subsecuentes de la enfermedad de Crohn fueron
tratadas con infliximab episddico y con terapia con es-
teroides cuando éste fall. La remision fue definida
como CDAI < 150, ninguna reseccién quirtrgica, y sin
uso de corticoesteroides. En la semana 14, 64% de los
pacientes con esquema descendente estaban en remi-
sién vs. 33% de los pacientes con el esquema ascen-
dente (p < 0. 01). En el seguimiento a 12 meses, 62%
de los pacientes con esquema descendente estaba en
remision vs. 42% de pacientes en el esquema ascen-
dente (p < 0.05). A los 12 meses, 100% del grupo des-
cendente y 74% de los pacientes del grupo ascendente
usaban inmunosupresores. En 24 meses, 57% del gru-
po descendente y 50% del grupo ascendente estaban en

remisién —esto no era significativo del punto de vista
estadistico—. El porcentaje de pacientes que no fallaron
a la terapia asignada a los dos afios fue de 42% para el
grupo descendente y 14% para el grupo ascendente (p =
0. 018). En este estudio, el acercamiento descendente, o
el uso temprano del infliximab, resulté superior con res-
pecto a la induccién y al mantenimiento de la remision
libre de esteroides, al efecto curativo de la mucosa en la
colonoscopia, y a la reduccién en la exposicion a los
corticoesteroides, mientras que no existié un aumento
significativo en el indice de acontecimientos adversos.

Otra drea de gran interés es la necesidad de continuar
el uso concurrente de inmunosupresores toda vez que se
ha comenzado el manejo con infliximab. Los estudios
anteriores habian sugerido que la continuacién de los
inmunosupresores reduce la respuesta inmunogénica,’
de tal modo que se reducen el indice de reacciones a la
infusién y la pérdida de respuesta. En un estudio de van
Assche y cols.,!” presentado en la DDW 2006, 80 pa-
cientes recibieron infliximab asociado con azatiopri-
na/6-mercaptopurina por seis meses. En ese momento
fueron seleccionados al azar para recibir dosis de man-
tenimiento del infliximab cada ocho semanas con o sin
el uso de inmunomoduladores. El estudio no mostré nin-
guna diferencia en la proporcién de los pacientes que
requirieron un cambio en el intervalo de dosificacion,
experimentar una pérdida de respuesta, o experimentar
un acontecimiento adverso basado en el uso de inmuno-
moduladores. Sin embargo, habia un nivel sérico per-
ceptiblemente més alto del infliximab en el grupo de
pacientes en inmunomoduladores, y un nivel del inflixi-
mab de > 2 mg/L, lo que fue asociado a una respuesta
durable. Dos estudios retrospectivos mostraron conclu-
siones contradictorias en este punto. Un estudio de la
Universidad de Pittsburgh!! encontré que 50% de los
pacientes con enfermedad de Crohn que recibian el in-
fliximab a largo plazo requirieron un aumento en la dosis
o una disminucién del intervalo de la dosificacién. El uso
concomitante de inmunomoduladores y un esquema de
dosificacién cada ocho semanas no evitaron la necesidad
de incrementar la dosis del infliximab. Sin embargo, una
revision retrospectiva de expedientes de Rudolph y cols.!?
observo que el uso concurrente de inmunomoduladores
iniciado més de tres meses antes de iniciar el infliximab
puede aumentar la durabilidad de efecto de las infusiones
del infliximab. Con respecto a adalimumab, el estudio
CLASSIC II no mostré que el uso del inmunosupresor
afect6 las tasas de respuesta totales;' sin embargo, éste
fue un estudio pequefio y son necesarios mds datos al
respecto.
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SEGURIDAD

El tema dominante en la DDW 2006 estd vinculado a la
aplicacién segura del uso de inmunomoduladores y de
la terapia bioldgica. Las mujeres con IBD que recibian
inmunomoduladores' y el infliximab'® tenfan indices
mads altos de citologia anormales del Papanicolau y de
displasia cervical comparados con controles normales y
mujeres con IBD que no estaban recibiendo estas medi-
caciones, sugiriendo que estos pacientes requieren una
vigilancia mds frecuente. El porcentaje de verrugas de
la piel y del herpes simple genital también fueron per-
ceptiblemente més alto entre los pacientes en tratamien-
to con azatioprina con respecto a los pacientes que no
recibieron estos agentes.!®

Un estudio de casos vs. control'” de la Clinica de
Mayo, en Rochester, Minnesota, encontré que los pa-
cientes con IBD tenian indices mds altos de infeccio-
nes oportunistas que los controles normales. Aunque
este estudio no controlé para la gravedad de la enfer-
medad, los factores de riesgo para las infecciones opor-
tunistas incluyé el uso de inmunomoduladores, de te-
rapia bioldgica, de corticoesteroides, y de la terapia con
la combinacién con estos agentes. Un modelo de andli-
sis de decisién'® encontré que el uso del infliximab fue
asociado con una ventaja clinica sustancial con respecto
alas tasa de remisidn, reduccion en la necesidad de ciru-
gia y calidad de vida ajustada por afios. Sin embargo,
hubo un aumento en el riesgo de linfoma y de muerte. El
registro TREAT (the Crohn’s disease Therapy, Resour-
ce, Evaluation, and Assessment Tool), un registro pros-
pectivo'® de 6,273 pacientes (3,272 en infliximab y
3,001 no manejados con infliximab) no encontré un
aumento en la mortalidad o linfoma entre los pacientes
en la terapia con infliximab comparada con los no ex-
puestas al infliximab. Los pacientes tratados con in-
fliximab tenian un riesgo mayor para una infeccién se-
ria (OR =1.90, [1.34-2.70]), pero un andlisis de riesgo
proporcional de Cox sugirié que esto se pudiera aso-
ciarse con el uso de corticoesteroides y con el uso de
narcoéticos.

En las terapias bioldgicas, los ensayos con adalimu-
mab y el certolizumab no han demostrado un aumento
en los acontecimientos adversos mayor al que se espera
para esta clase de drogas. Visilizumab se asocia a un
sindrome de liberacion de citocinas por la infusion, pero
éste es generalmente facilmente tratable con la hidrata-
cién y meperidina. El natalizumab mostré un perfil ex-
celente de seguridad en sus ensayos clinicos, pero en
tres pacientes se observo el desarrollo de leucoencefalo-

patia multifocal progresiva (PML), una enfermedad des-
mielinizante del cerebro, debilitante y a menudo fatal.
Después de analizar a 3,826 pacientes expuestos a la
droga (todos los pacientes de ensayos clinicos y algunos
pacientes con esclerosis mdltiple que recibieron la dro-
ga después de la aprobacién de la FDA), no se encontrd
otros casos, con un riesgo estimado de PML de 1/1,000
(intervalo de confianza de 95% de 0.2-2.8 por 1,000).

CONCLUSIONES

Los ensayos controlados han demostrado que el adali-
mumab, el certolizumab y el natalizumab son eficaces
para la induccién de remisién y el mantenimiento de la
respuesta en pacientes con la enfermedad de Crohn mo-
derada-a-grave. El infliximab sigue siendo eficaz para
la terapia de mantenimiento a largo plazo, y el uso de los
inmunomoduladores en forma concomitante puede no
ser necesario a largo plazo para mantener respuesta. El
visilizumab, atin en la etapa temprana de desarrollo, pue-
de también tener un efecto en la enfermedad de Crohn.

Los pacientes con IBD han recibido la enorme venta-
ja de los avances recientes en la terapia médica. El gran
valor que tiene el uso reducido de esteroides, evitar
hospitalizaciones y cirugias, y de mayores intervalos sin
sintomas prolongan la calidad de la vida. Sin embargo,
estas ventajas en terapia se deben balancear contra los
riesgos potenciales de la inmunomodulacién. Los pacien-
tes deben ser supervisados por el desarrollo de infeccio-
nes, de displasia y de linfoma. La ventaja potencial de
mantener la terapia bioldgica tiene que ser pesada con-
tra el riesgo de la inmunosupresién y el desarrollo de
infeccion y neoplasias. La estrategia de reducir la inmu-
nosupresion total, con azatioprina/6-mercaptopurina en
pacientes en mantenimiento con infliximab después de
seis meses, necesita ser considerada seriamente.
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