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Introduccion

En la Digestive Disease Week llevada a cabo en San Diego en
el 2012 se presentaron varios trabajos relacionados con el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell),
los cuales se mencionan a continuacién:

Tratamiento convencional

Budesonida multi-matrix (MMX) como mantenimiento de
remision en CUCI. Se evalud a 122 pacientes con CUCI que
se aleatorizaron a continuar con budesonida MMX (6 mg al
dia) contra placebo; se encontré que a un afo de seguimien-
to la tasa de remision clinica con budesonida fue del 41% vs
60% del placebo, lo cual sugiere que la budesonida MMX no
es (til en el mantenimiento de la remision en CUCI'.

Tacrolimus vs ciclosporina en CUCI moderado a grave
refractario a corticoesteroides. En este estudio se incluyd
a 113 pacientes con CUCI moderado a grave refractarios a
corticoesteroides que se aleatorizaron a recibir ciclosporina
a dosis de 2 mg/kg/dia IV o tacrolimus de 0.05 a 0.15 mg/kg
al dia y fueron seguidos a un afno. La tasa de remision a los
14 dias fue del 30% y 45% para los grupos de ciclosporina y
tacrolimus, respectivamente (p = 0.11) y el mantenimiento
de la remision a un ano fue del 35% vs 34% para los mismo
grupos sin diferencia estadistica, por lo que se concluye que
ambos tratamientos son igualmente efectivos?.

Tratamiento biolégico

Adalimumab para prevencion de recurrencia en enferme-
dad de Crohn. Es un anticuerpo absolutamente humano di-
rigido contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o). En
este estudio se incluyo a un total de 85 pacientes con enfer-
medad de Crohn que se estratificaron como bajo (n = 14) y
alto riesgo (n = 71) de recurrencia. Los resultados mostraron
que de los pacientes con Crohn que recibieron tiopurinas,
solo el 62% tuvo remision endoscopica comparado con el 94%
de los que recibieron adalimumab a los seis meses de segui-
miento’.

Certolizumab pegol en CUCI. Es un anticuerpo humaniza-
do 95% con 5% de origen murino y pegilado. Estudio abierto
y prospectivo que incluyo a 10 pacientes con CUCI con acti-
vidad de moderada a grave y que recibieron certolizumab
pegol a dosis de 400 mg subcutanea a las semanas 0, dos y
cuatro como induccion y 400 mg mensuales como manteni-
miento. A la semana 14, el 70% presento respuesta clinica y
un 30% no fue respondedor primario®.

Golimumab en CUCI. Es un anticuerpo completamente
humano dirigido contra TNF-o.. En un estudio clinico contro-
lado y aleatorizado fase 2/3 que incluy6 a 774 pacientes
con CUCI con actividad moderada a grave que se aleatori-
zaron para recibir placebo o golimumab a dosis de 100/50
mg o 200/100 mg o 400/200 mg a las semanas 0 y dos y
fueron seguidos hasta la semana seis. Los pacientes que

Autor para correspondencia: Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Departamento de Gastroenterologia, Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Vasco de Quiroga 15, Colonia seccion XVI, Tlalpan. México, D. F., México. Teléfono: (55) 5573 3418.
Correo electrénico: kazuofurusho@hotmail.com (J.K. Yamamoto-Furusho).

0375-0906/$ - see front matter © 2012 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Elsevier México, S.L. Todos los derechos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rgmx.2012.07.016



40

J.K. Yamamoto-Furusho

recibieron golimumab alcanzaron mayores tasas de respues-
ta y remision clinica, asi como cicatrizaciéon de la mucosa en
todas las dosis en comparacion con el grupo placebo y di-
chas diferencias fueron estadisticamente significativas®. Los
episodios adversos fueron similares entre golimumab y pla-
cebo.

Tercer agente anti-TNF en pacientes con enfermedad
de Crohn y falla a dos agentes anti-TNF previos. Estudio
retrospectivo que analizo a 63 pacientes con enfermedad de
Crohn a quienes se les administrd un tercer agente anti-TNF.
El certolizumab pegol se utilizd como tercer agente en el
89% de los casos. La probabilidad de continuar con el tercer
agente anti-TNF fue del 69%, 55%, 37%y 25% a los seis, 12,
24y 36 meses, respectivamente. Los pacientes no responde-
dores primarios a un primer agente anti-TNF redujeron la
respuesta a un tercer anti-TNF en seis veces de manera sig-
nificativa®.

Niveles de infliximab (IFX) y anticuerpos antiinfliximab
(ATI1) en EIl. En un analisis de los estudios ACT1 y ACT2 se
observo que los pacientes con CUCI que presentaban con-
centraciones de IFX igual o mayores a 3.3, 2.4y 3.6 yg/ml a
las semanas ocho, 30 y 54, respectivamente, presentaron
mayores tasas de respuesta y remision clinica, asi como ci-
catrizacion de la mucosa en comparacion con los pacientes
que presentaban niveles por debajo de estos puntos de cor-
te’. En otro estudio se analizo un total de 2,021 sueros de
532 pacientes con enfermedad de Crohn. Los resultados
mostraron que una concentracion de IFX > 3 pg/ml fue pre-
dictora de remision clinica, mientras que la positividad a ATI
fue predictora de actividad de la enfermedad. Los pacientes
que presentaron ATl positivo y niveles IFX > 3 pg/ml no mos-
traron disminucion de los niveles de proteina C reactiva, lo
cual sugiere que los ATl disminuyen la eficacia del IFX a pe-
sar de tener concentraciones adecuadas del biologico®.

Optimizacion del tratamiento basado con niveles de IFX
en Ell. Se incluyé a un total de 275 pacientes con Ell quienes
se encontraban en remision clinica y se aleatorizaron para
recibir optimizacion del tratamiento con IFX basado en los
niveles del bioldgico o sintomas clinicos. Se observo que el
44% de los pacientes tuvo niveles adecuados de IFX entre 3y
7 ug/ml y no necesitaron ajuste de la dosis; 26% mostré ni-
veles elevados de IFX (> 7 yg/ml) y se prolongaron sus infu-
siones; 21% tuvo niveles > 3 pg/mly 9% presentd niveles
indetectables de IFX, por lo que fue necesario incrementar
la dosis y ajustar por niveles de IFX; de ellos, el 75% tuvo
anticuerpos anti-IFX°.

Nuevos tratamientos

Vedolizumab en CUCI. El vedolizumab es un anticuerpo di-
rigido en contra de las moléculas de adhesion celular a4p7
de las integrinas humanas. En un estudio clinico controlado
y aleatorizado con placebo en el que se incluy6 a 374 pa-
cientes con CUCI que se aleatorizaron para recibir vedolizu-
mab y placebo, los pacientes que recibieron vedolizumab
alcanzaron tasas de respuesta y remision clinica, asi como
cicatrizacion de la mucosa significativamente mayor que el
grupo placebo. Los episodios adversos fueron similares en
ambos grupos'’.

Inmunoterapia con TNF-o en enfermedad de Crohn. Es
un estudio en el que se evalla la eficacia de la administra-
cion del TNF-a recombinante humano unido a una proteina

KLH como transportador. Se evalud a 68 pacientes con en-
fermedad de Crohn con actividad moderada a grave a quie-
nes se les administré TNF-o. recombinante humano a dosis
de 180 pg por via intramuscular o placebo a los dias 0, siete,
28 y 84. Se observo respuesta clinica en un 66% a 78% y la
remision clinica entre el 36% y 50% de la semana ocho a
la 12, respectivamente'.

Trasplante autdlogo de células madre en enfermedad
de Crohn. Se reporta la evolucién de 11 pacientes que reci-
bieron trasplante autélogo de células madre a 12 meses de
seguimiento. Seis pacientes alcanzaron la remision clinica
de la enfermedad y mejoria de los niveles de proteina C
reactiva, asi como en la puntuacion endoscopica. Tres pa-
cientes no volvieron a tomar medicamentos con estudios
endoscopicos (panendoscopia y colonoscopia) normales pos-
terior a un afo del transplante. Por ultimo, en ocho pa-
cientes se presenté reactivacion de la enfermedad o requi-
rieron tratamiento quirdrgico'.

Liberador modificado de fosfatidilcolina (LT-2) en CUCI
activo. Los pacientes con CUCI activo presentan disminu-
cion de la concentracion de fosfatidilcolina en la mucosa.
Estudio clinico controlado con placebo y multicéntrico que
incluyé a 156 pacientes con CUCI activo con respues-
ta inadecuada a mesalazina que se aleatorizaron a recibir
placebo y LT-02 a dosis de 0.8 g, 1.6 gy 3.2 g al dia por 12
semanas. Las tasas de remision fueron del 15%, 27.5%, 22% y
31.4%, respectivamente, para cada uno de los grupos™.

Conclusiones

Se encontraron nuevas vertientes en el manejo de pacientes
con terapia anti-TNF en relacion con la respuesta al trata-
miento basado en niveles de IFX y anticuerpos anti-IFX, ade-
mas del uso de otros agentes anti-TNF, como el golimumab y
el certolizumab pegol en pacientes con CUCI. Finalmente,
se describen nuevos tratamientos enfocados en otros blan-
cos terapéuticos para su aplicaciéon en pacientes con Ell en
el futuro.
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