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Nuevos tratamientos en la enfermedad

inflamatoria intestinal

Jesuis Kazuo Yamamoto Furusho

m Infroduccion

La era de la terapia bioldgica se inicié en 1998
cuando la Food and Drug Administration (FDA)
aprob6 el uso del primer agente biolégico (inflixi-
mab), un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en pacien-
tes con enfermedad de Crohn (EC) y, con posterio-
ridad, para la colitis ulcerativa cronica idiopatica
(CUCI) en 2006. Hasta la fecha se han aprobado
otros dos agentes dirigidos en contra del TNF-a, el
adalimumab vy el certolizumab pegol; y otro mds
dirigido contra las moléculas de adhesién celular,
el natalizumab para pacientes con EC. Casi toda
la evidencia clinica de la utilidad de los agentes
bioldgicos se enfoca en aquéllos dirigidos contra
el TNF-a. A este respecto, se han desarrollado tres
diferentes tipo de anticuerpos cuya diferencia radi-
ca de forma primordial en el porcentaje de compo-
sicién de origen humano que fluctia entre 75% y
100%), asi como la via de administracion.!

La terapia anti-TNF-o ha demostrado ser al-
tamente efectiva en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) refractarios al trata-
miento convencional y EC fistulizante. Los objeti-
vos de la terapéutica bioldgica incluyen induccién
y mantenimiento de la remision clinica; induccién y
mantenimiento del cierre de fistulas; cicatrizacion
de la mucosa; ahorro de esteroides.

La fisiopatologia de la EII es compleja, lo cual
se refleja en la gran diversidad de mediado-
res que se liberan, como moléculas de adhesién
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y reclutamiento celular (integrinas, selectinas,
ICAM); factores citoprotectores (factor de creci-
miento transformante o y f3, factor de crecimiento
epidérmico y hormona del crecimiento); asi como
aumento de la produccién de citocinas proinfla-
matorias (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e IL-18) y
disminucién de citocinas antiinflamatorias (IL-4,
IL-10, IL-11 e IL-13) .2

Gracias a los avances en el conocimiento de la
fisiopatologia se han desarrollado nuevos agentes
bioldgicos. En la Digestive Disease Week llevada a
cabo en Nueva Orleans en el afio 2010 se presen-
taron varios trabajos relacionados con los nue-
vos tratamientos en EII, los cuales se describen a
continuacion.

m Adalimumab para la colitis ulcerativa cronica
idiopatica

El adalimumab es un anticuerpo completamen-
te humano dirigido contra el TNF-a ya aprobado
para su uso en pacientes con EC. En esta reunién
se presento este estudio clinico aleatorizado y con-
trolado con placebo que valord la seguridad y efi-
cacia del adalimumab en 576 pacientes con CUCI
con actividad de moderada a grave. Los pacien-
tes se distribuyeron en tres grupos: adalimumab
(160/80 mg), adalimumab (80/40 mg) o placebo
por via subcutdnea a la semanas cero, dos, cua-
tro, seis y ocho. Los resultados mostraron que la
remision clinica fue de 19.2% (p = 0.021), 10%
(p = 0.833) v 9.2%, respectivamente, para cada
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uno de los grupos mencionados. La cicatrizaciéon
de la mucosa no mostré diferencias entre los tres
grupos de tratamiento. Los sucesos adversos fue-
ron similares en todos los grupos.® Es importante
mencionar que si bien se observaron diferencias
significativas entre los sujetos que recibieron ada-
limumab a dosis de 160/80 mg, en comparacion
con el placebo a la semana ocho, no existe relevan-
cia desde el punto de vista clinico, ya que la remi-
sién clinica es muy baja en los grupos tratados con
adalimumab. Se recomienda esperar los resultados
de mayor tiempo de seguimiento para reconocer si
mejoran las tasas de remision en estos pacientes.

m Natalizumab

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la in-
tegrina a4 que estad aprobado por la FDA para uso
en pacientes con EC. En este estudio se analizo la
utilidad de la administracién del natalizumab en
17 pacientes con EC de actividad moderada a grave
refractario a agentes anti-TNF-a a quienes se les
administré natalizumab (400 mg) por via intra-
venosa cada mes. La tasa de respuesta clinica fue
de 43% vy la suspension de esteroides se logré en
50%. No se observaron episodios adversos graves,
incluida la leucoencefalopatia focal progresiva.
Los autores de este estudio sefialaron que el nata-
lizumab fue efectivo para el tratamiento de pacien-
tes con EC sin respuesta a los agentes anti-TNF-o.*

m Anfagonista del receptor de quimiocina COX282-B

Es un antagonista especifico del receptor de qui-
miocina CCRY, cuya eficacia y seguridad se de-
terminaron en un estudio clinico aleatorizado, do-
ble ciego y controlado con placebo (PROTECT-1),
en el cual se administr6 CCX282-B o placebo por
via oral a dosis de 250 mg cada 12 horas por 36 se-
manas en pacientes con enfermedad de Crohn con
actividad grave y proteina C reactiva elevada. En
este estudio se demostrd el mantenimiento de la
remision en 50% del grupo que recibié CCX282-B
en comparacion con 31% del placebo (p = 0.01);
asimismo, se pudo suspender el uso de esteroides
en 41% del grupo con CCX282-B comparado con
28% del grupo placebo (p = 0.04) a la semana 36
de seguimiento. Los efectos adversos fueron simi-
lares en ambos grupos y no se informaron infeccio-
nes oportunistas graves.® Este fdirmaco es efectivo
y seguro en el tratamiento de los pacientes con EC.

m Rituximab (ant-CD20)

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
receptor CD20 de los linfocitos B. Un estudio alea-
torizado controlado con placebo incluyé a 24 pa-
cientes con CUCI de moderada a grave, refractarios
o dependientes de esteroides y quienes recibieron 1g
de rituximab por via intravenosa a la semana cero
y dos. Los resultados mostraron que 50% de los
pacientes tuvo una respuesta clinica con el rituxi-
mab en comparaciéon con 25% del grupo placebo
(p = 0.07) ala semana cuatro y 25% se mantuvo
en remisién en el grupo del rituximab compara-
do con 10% del grupo placebo a la semana 12 de
seguimiento. El rituximab parece mostrar cierto
efecto terapéutico en pacientes con CUCI y se to-
lera bien, aunque se requieren estudios con mayor
numero de pacientes para confirmar su eficacia.®

m Abatacept

Este farmaco modula de manera especifica la se-
nal coestimuladora de CD80/86 (CD28), la cual es
necesaria para la activacién de las células T. En
este estudio clinico controlado multicéntrico se
valord la eficacia y seguridad del abatacept en 451
pacientes con EC activa (CDAIL 220 a 450 puntos)
que se aleatorizaron para recibir abatacept por via
intravenosa a dosis de 3 mg/kg, 10 mg/kg, 30/10
mg/kg o placebo. Los pacientes mostraron remision
clinicaen 4.7%, 3.9%, 7.8% y 6.3%, respectivamen-
te, para cada uno de los grupos ya mencionados
al dia 87. Los sucesos adversos se presentaron en
11% de los grupos con abatacept y en 19% del
grupo placebo. Se concluy6 que el abatacept no es
efectivo para la induccién y mantenimiento de la
remisién en sujetos con EC.”

m MDX-1100

Este es un anticuerpo monoclonal dirigido contra
IP10; es un ligando de quimiocina CXC que regu-
la la migracién de células T a través del receptor
CXCR3 y parece inhibir la proliferacién y migra-
cién de células epiteliales en el intestino. En un
estudio clinico controlado con placebo de fase Ila
se valord la eficacia y seguridad del MDX-1100 en
pacientes con CUCI con actividad moderada a gra-
ve dque no respondieron o presentaron intoleran-
cia al tratamiento convencional. Los pacientes
se aleatorizaron a recibir MDX-1100 a dosis de 10
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mg/kg o placebo cada dos semanas por un total
de cuatro dosis. Los resultados mostraron que los
individuos que recibieron MDX-1100 tuvieron res-
puesta clinica en 60% respecto de 37% del grupo
placebo (p = 0.02) y la cicatrizacién de la mucosa
se alcanzd en 42% vs. 35%, respectivamente, al
dia 57. Los efectos adversos fueron similares en
ambos grupos. La conclusién es que el MDX-1100
es un agente biolégico novedoso con eficacia clini-
ca en pacientes con CUCI.8

m HMPL-004 (extracto de Andrographis paniculata)

El extracto de Andrographis paniculata (HMPL-
004) es una mezcla de hierbas usada para proce-
sos inflamatorios en Asia. El HMPL-004 inhibe
la secrecion de citocinas proinflamatorias como
TNF-a, interleucina 1p e interleucina 6, ademas
de inhibir también la activacién del factor nuclear
kappa B. En un estudio clinico controlado con pla-
cebo de fase IIb se evalué la eficacia del HMPL-004
en sujetos con CUCI de actividad leve a moderada.
Se incluyd a 223 pacientes que se aleatorizaron
para recibir HMPL-004 por via oral a dosis de 1
200 o 1 800 mg al dia o placebo por ocho sema-
nas. La respuesta clinica significativa fue de 68%,
50% y 41% vy la de la cicatrizacién de la mucosa
de 42%, 35% y 27% para cada uno de los grupos
respectivos a la semana ocho. La administracion
de HMPL-004 fue efectiva para inducir y mantener
la remision clinica, asi como en la cicatrizacién de
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la mucosa en pacientes con CUCI de actividad leve
a moderada.’

m Conclusiones

Existen nuevos avances en el tratamiento biolégico
de las personas con EII enfocado en diversos blan-
cos terapéuticos, los cuales parecen ser promiso-
rios, ya que haran posible instituir un tratamiento
dirigido de acuerdo con la fisiopatologia predomi-
nante de cada enfermo.
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