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m Infroduccion

La era de la terapia bioldgica se inicid en 1998
cuando la Food Drug Administration (FDA), apro-
b6 el uso del primer agente biolégico (infliximab),
un anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), para pacientes
con enfermedad de Crohn (EC); posteriormente
(2006) lo aprobaria para la colitis ulcerativa créni-
ca idiopatica (CUCI).

La terapia biolégica ha demostrado ser alta-
mente eficaz en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal (EII) refractarios a tratamiento
convencional y EC fistulizante.

Las metas de la terapia bioldgica incluyen la in-
duccién y el mantenimiento de la remision clinica,
la induccién y el mantenimiento del cierre de fis-
tulas, la cicatrizacién de la mucosa, y el ahorro de
esteroides.

La mayor parte de la evidencia clinica sobre
la utilidad de los agentes bioldgicos se enfoca en
aquellos dirigidos contra el TNF-o. A este respecto
se han desarrollado tres tipos de anticuerpos cuya
diferencia radica primordialmente en el porcentaje
de composicién de origen humano, el cual oscila
entre 75% y 100%, y en la via de administracién.

m Agentes Ant-TNF-a

Infliximab

Infliximab (Remicade): Anticuerpo monoclonal
quimérico de origen 75% humano y 25% murino,
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con alta especificidad y afinidad por el TNF-a,
cuyo mecanismo de accidn consiste en la neutra-
lizacién del TNF-a y la induccién de apoptosis. La
vida media es de 10 dias y la via de administracién
intravenosa. El protocolo utilizado para la admi-
nistracién de este agente bioldgico es alas 0,2y 6
semanas y posteriormente cada 8 semanas a dosis
de 5 0 10 mg/kg.

Este agente bioldgico es eficaz en el tratamien-
to de pacientes con EC de actividad moderada o
grave y aquellos con la variedad fistulizante que
no tienen adecuada respuesta al tratamiento con-
vencional. La evidencia se basa en los siguientes
estudios clinicos controlados.

ACCENT I: Se estudiaron 573 pacientes con
EC (patrén inflamatorio) con actividad moderada
o grave y se demostrd que el mantenimiento de la
remision clinica en la semana 54 alcanzd 28% vy
38% en quienes recibieron infliximab a dosis de 5
y 10 mg/kg respectivamente en comparacién con
el 14% de los pacientes en el grupo placebo.

ACCENT II: En este estudio de 94 pacientes
con EC vy fistulas enterocutdneas y perianales se
indicé infliximab (5 o 10 mg/kg) o placebo a las 0,
2y 6 semanas. En el grupo tratado con infliximab,
el cierre completo de las fistulas ocurrid y persistié
durante 4 semanas en el 55% (5 mg/kg) vy el 38%
(10 mg/kg) de los pacientes, lo que contrasta con
el 13% del grupo placebo. Este estudio se siguié a
largo plazo confirmandose los datos mencionados;
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el cierre de las fistulas se mantuvo por cerca de 3
meses.

ACT 1 y ACT 2: Estos estudios demostraron la
utilidad de infliximab para la induccién y el man-
tenimiento de la remisién en enfermos con CUCI
de actividad moderada o grave sin respuesta com-
pleta al tratamiento convencional. En cada estudio
participaron 364 pacientes que fueron asignados
de forma aleatoria para recibir placebo o trata-
miento intravenoso con infliximab a dosis de 5 y
10 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6, y posteriormente
cada 8 semanas hasta las semanas 46 (ACT 1) o0 22
(ACT 2). Los pacientes fueron seguidos durante 54
(ACT 1) y 30 semanas (ACT 2). En los dos estudios
se alcanzaron tasas de respuesta clinica mayores
al 60% con ambas dosis de infliximab, difiriendo
aquellas significativamente en las semanas 8 y 30
con respecto a los grupos placebo. En el estudio
ACT 1 la respuesta se mantuvo en el 45% en la se-
mana 54 entre quienes recibieron infliximab, dife-
rencia que fue significativa con respecto al placebo
(p < 0.001).

En la Tabla 1 se mencionan las indicaciones
para el uso de infliximab y el nivel de evidencia.

I Tabla 1. Indicaciones para el uso de Infliximab en Enfermedad de
Crohny CUCI.
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m Adalimumab

Adalimumab (Humira): Se trata de un anticuerpo
monoclonal (IgGl 100% humanizada) dirigido
contra el TNF-a.. Su mecanismo de accion es la in-
duccidén de apoptosis. Su vida media es de 12 a 14
dias y la via de administracién es subcutdnea. La
dosis es de 160/80 mg u 80/40 mg cada dos sema-
nas. Las indicaciones se muestran en la Tabla 2.

M Tabla 2. Indicaciones para el uso de Adalimumab en la Enfermedad de
Crohn

e Induccion de respuesta:

— EC moderada a grave con falla al tratamiento con-

vencional (Evidencia A)

¢ Induccién de remision:

— EC moderada a grave con falla al tratamiento con-

vencional (Evidencia A)

° Mantenimiento de la Respuesta con Adalimumab (Evi-
dencia A)
e Mantenimiento de la Remisién con Adalimumab (Eviden-
cia A)
e Pérdida de respuesta o Intolerancia a Infliximab (Evi-
dencia A)
® Induccién de respuesta en fistulas perianales con falla al
tratamiento convencional (Evidencia C)
e Ahorrador de esteroides (Evidencia B)
e Manifestaciones Extraintestinales

— Espondiloartropatia (Evidencia A)

— Pioderma gangrenoso (Evidencia A)

— Artritis (Evidencia D)

— Uveitis (Evidencia D)

e Induccion de respuesta:

— EC y CUCI moderada a grave con falla al tratamiento

convencional (Evidencia A)

¢ Induccién de remision:

— EC y CUCI moderada a grave con falla al tratamiento

convencional (Evidencia A)

— Cicatrizacion de la mucosa (Evidencia B)
° Mantenimiento de la Respuesta con Infliximab (Eviden-
cia A)
* Mantenimiento de la Remision después de Infliximab
(Evidencia A)
* Pacientes hospitalizados (Evidencia C)
e Induccion de respuesta en fistulas perianales con falla al
tratamiento convencional (Evidencia A)
e Induccién de respuesta en fistulas entero-cutaneas o
recto-vaginales con falla al tratamiento convencional
(Evidencia C)
e Ahorrador de esteroides (Evidencia B)
¢ Manifestaciones Extraintestinales

— Espondiloartropatia (Evidencia A)

— Pioderma gangrenoso (Evidencia B)

— Artritis (Evidencia C)

— Uveitis (Evidencia C)

Adalimumab fue aprobado por la FDA para el
tratamiento de la EC en 2007. La evidencia de su
utilidad clinica se basa en los estudios clinicos que
se describen a continuacion.

CLASSIC I: 299 pacientes con EC activa sin
respuesta a otros tratamientos fueron distribuidos
de forma aleatoria para recibir placebo o adalimu-
mab (dosis inicial de 160 mg y 80 mg semanal-
mente por via subcutdnea durante 4 semanas). La
tasa de respuesta fue del 46% con adalimumab y
de 23% con placebo. Los autores concluyeron que
adalimumab es eficaz para inducir la remisién en
pacientes con EC con actividad moderada o grave
que no han recibido tratamiento con agentes anti-
TNF.

CLASSIC II: En este estudio fase III, continua-
ron en seguimiento y tratamiento con adalimumab

53

0102 ‘2 'ldnS ‘G/ "|oA ‘X3I\l [0J8jus0l}sey AdY



Terapia biologica en la enfermedad inflamatoria intestinal

94

(40 mg cada semana o cada 2 semanas) 276 pa-
cientes del CLASSIC I. En la semana 56, la tasa de
remision fue del 79% y del 83% en quienes reci-
bieron adalimumab cada 2 semanas y cada sema-
na respectivamente, concluyéndose que este anti-
cuerpo monoclonal induce y mantiene la remisién
hasta por 56 semanas en pacientes con EC con ac-
tividad moderada o grave no tratados previamente
con agentes anti-TNF.

GAIN: 301 pacientes con EC de moderada o
grave actividad y falta de respuesta o intoleran-
cia a infliximab fueron tratados con dosis inicial
de 160 mg de adalimumab seguida de 80 mg por
via subcutdnea en las semanas 0 y 2. Se observd
remision clinica en el 21% de los pacientes en el
grupo adalimumab, lo que contrasta con el 7% de
los tratados con placebo. El tratamiento fue bien
tolerado. Se concluyé que adalimumab induce la
remisién en pacientes con EC que no toleran o no
responden a infliximab.

CHARM: Este estudio clinico controlado fase
III incluyé a 854 pacientes con EC de actividad
moderada a grave, quienes recibieron tratamiento
con adalimumab a dosis de 40 mg/semana, 40 mg
cada dos semanas o placebo, observandose tasas
de remisién de 36%, 41% y 12%, respectivamente.
Este estudio demuestra que adalimumab adminis-
trado semanal o quincenalmente es igualmente
eficaz para mantener la remision de la EC durante
hasta 56 semanas de seguimiento. El tratamiento
fue bien tolerado.

m Certolizumab

Certolizumab (Cimzia): Consiste en un fragmento
Fab de anticuerpo monoclonal 95% humanizado
contra el TNF-a unido a una molécula de polieti-
lenglicol, con vida media de 14 dias y administra-
do por via subcutdnea. Las indicaciones se inclu-
yen en la Tabla 3.

H Tabla 3. Indicaciones para el uso de Certolizumab pegol en la Enferme-
dad de Crohn

e Induccién de respuesta:
— EC moderada a grave con falla al tratamiento con-
vencional (Evidencia A)
¢ Induccién de remision:
— EC moderada a grave con falla al tratamiento con-
vencional (Evidencia C)
¢ Mantenimiento de la Respuesta con Certolizumab pegol
(Evidencia A)
* Mantenimiento de la Remisién con Certolizumab pegol
(Evidencia A)
e Pérdida de respuesta o Intolerancia a Infliximab (Eviden-
cia B)

PRECISE 1: Estudio clinico controlado que in-
cluyd 662 pacientes con EC activa, quienes fueron
distribuidos de forma aleatoria para recibir certoli-
zumab pegol a dosis de 400 mg o placebo en las se-
manas 0, 2, 4 y posteriormente cada 4 semanas. En
la semana 6, la tasa de respuesta fue significativa-
mente mayor en el grupo tratado con certolizumab
pegol (35%) que en el grupo placebo (27%). En los
pacientes con elevacién de la proteina C reactiva,
las tasas de respuesta fueron superiores con cer-
tolizumab pegol (37%) que con placebo (26%). El
medicamento fue bien tolerado.

PRECISE 2: Este estudio evalud la eficacia y
seguridad de certolizumab pegol para mantener la
remision en pacientes con EC respondedores a este
bioldgico. La dosis subcutdnea administrada fue
de 400 mg en las semanas 0, 2, 4 y después cada
4 semanas. El mantenimiento de la respuesta se
observo en el 62.8% del grupo tratado con certo-
lizumab en comparacién con el 36.2% del grupo
placebo en la semana 26.

m [erapia dirigida contra las moléculas de adhesion

Natalizumab

Natalizumab (Tyzabri): Anticuerpo monoclonal
humanizado (IgG4) dirigido contra la o4 integri-
na. El mecanismo de accién consiste en la inhibi-
cién de la adhesién leucocitaria y su migracion al
tejido inflamado. La dosis administrada es de 300
mg por via intravenosa en las semanas 0, 4, 8 y
después cada 4 semanas. Su uso en pacientes con
EC fue aprobado por la FDA en enero de 2008. Sus
indicaciones se observan en la Tabla 4.

M Tabla 4. Indicaciones clinicas para el uso de Natalizumab en la Enfer-
medad de Crohn

¢ Induccién de respuesta:
— EC moderada a grave con falla al tratamiento con-
vencional (Evidencia A)
e Induccién de respuesta y remision al Natalizumab en
pacientes con EC y elevacion de la proteina C Reactiva
(PCR) (Evidencia D)
e Induccién de remision:
— EC moderada a grave con falla al tratamiento con-
vencional incluyendo anti-TNF (Evidencia A)
* Mantenimiento de la Respuesta con Natalizumab (Evi-
dencia A)
° Mantenimiento de la Remisiéon después de Natalizumab
(Evidencia A)
e Pérdida de la respuesta a Infliximab (Evidencia D)
e Ahorrador de esteroides (Evidencia B)
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ENACT-1: Este estudio clinico controlado eva-
lué la eficacia y la seguridad de natalizumab para
la induccién y el mantenimiento de la enfermedad
en pacientes con EC activa. Participaron 905 suje-
tos que fueron asignados de forma aleatoria para
recibir natalizumab (300 mg mediante infusién)
o placebo en las semanas 0, 4 y 8. Las respectivas
tasas de respuesta (56% y 49%) y remision (37% y
30%) fueron similares en ambos grupos.

ENACT-2: 339 pacientes con respuesta a la ad-
ministracién de las tres infusiones iniciales fueron
reasignados en el estudio ENACT-2 para recibir
igual dosis de natalizumab o placebo, cada 4 se-
manas hasta la semana 56. En la semana 36 de
tratamiento se observaron tasas de respuesta de
61% y 28% y de remision 44% vs 26% en los gru-
pos natalizumab y placebo, respectivamente. Los
efectos adversos fueron similares en ambos. Sin
embargo, es preciso considerar el bajo riesgo de
desarrollo de leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva. Natalizumab fue bien tolerado y los an-
ticuerpos contra este agente se encontraron en el
7% de los pacientes.
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m Conclusiones

Se dispone de suficiente evidencia con respecto al
uso de la terapia biolégica en enfermedad inflama-
toria intestinal.

La terapia bioldgica estd indicada en un grupo
especifico de pacientes con la enfermedad.
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