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RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal comprende diferentes patologias que cursan con
inflamacion crénica e inespecifica en regiones especificas del intestino, y cuya etipopatogenia
permanece en gran medida desconocida, aunque se sabe que influyen factores genéticos y

ambientales. Su incidencia esta aumentando, sobre todo en paises occidentales.

La estrategia terapéutica incluye la terapia convencional (aminosalicilatos y corticoides
para la induccion de la remision e inmunomoduladores para el mantenimiento de ésta) y la
terapia biologica (de mas reciente desarrollo), que incluye farmacos frente al TNFa, frente a
las integrinas que permiten la migracion leucocitaria y frente a las interleucinas
proinflamatorias. El tratamiento es por tanto complejo, y por ello el farmacéutico tiene un
papel importante como agente de salud enrelacion con los pacientes. Aunque en los Gltimos
afios se ha avanzado mucho en el tratamiento, es necesaria una mayor comprension de la

patologia para poder alcanzar una terapia mas eficaz, segura y dirigida.

Palabras clave: Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Enfermedad de Crohn, Colitis

Ulcerosa, Terapia Bioldgica, TNFa, integrina, interleucina.
INTRODUCCION Y ANTECECENTES

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) consiste en una agrupacion de diferentes
trastornos caracterizados por la presencia de lesiones de diferente profundidad y extensién en
el intestino, las cuales cursan con inflamacion crénica inespecifica en el tubo digestivo. Los
principales trastornos englobados en ella son la colitis ulcerosa (CU), la enfermedad de Crohn
(EC) vy la colitis inclasificable o indeterminada (CI)®?. La EIl suele iniciarse a edades
tempranas, teniendo un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes. Se trata de una
enfermedad cronica, con baja mortalidad y alternancia de periodos activos y periodos de

remisionG4.

Es importante distinguir entre CU, EC y CI, ya que el prondstico de la EIl depende de
ello. Con este fin, se establecen claramente las diferencias entre CU y EC (tabla 1). En caso
de no poder encuadrar la patologia en CU o EC por encontrarse los signos y sintomas
inespecificamaente entre ambos trastornos, se considerard Cl. El diagnostico de la Ell debe
realizarse considerando los datos clinicos, resultados de endoscopia, anatomia patologica,

pruebas de imagen y analisis>9),
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El estado de los pacientes se determina mediante los indices CDAI (Crohn’s Disease
Activity Index) en el caso de EC y Mayo en CU, midiendo ambos la actividad clinica de la

enfermedad®.

(Tabla 1) Diferencias entre enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa®#5¢)

Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Diferencias

endoscépicas

Lesion rectal frecuente.
Afectacion segmentaria y
asimétrica.

Aftas y Ulceras.

Estenosis y afectacion ileal

frecuentes.

Lesion rectal casi siempre, mas o
menos extendida al colon.
Afectacion continua y simétrica.
Ulceras solo en casos graves.
Rara afectacion ileal.

Superficie mucosa granujienta.

Predominan sintomas sistémicos:

malestar, adelgazamiento, fiebre.

Predomina la rectorragia.

Deposiciones menores pero mas

Diferencias )
linicas Diarrea de mayor volumen frecuentes, con tenesmo.
¢ Dolor abdominal y enfermedad Sintomas sistémicos en casos
perianal. graves.
Diferencias  Afectacion parcheada transmural. Afectacion difusa limitada a la
histoldgicas  Fibrosis y metaplasia pildrica. mucosa, y abscesos cripticos.

La incidencia de la Ell esta aumentando rapidamente desde la finales del siglo XX vy,
aunque las causas de este aumento no se conocen, se asocia al grado de desarrollo e
industrializacion ©47. En Europa, existe un gradiente de incidencia este-oeste y norte-sur,
aunque la incidencia parece estar aumentando en los paises del este y del sur &®. En el mundo
actualmente hay 2,5 millones de personas de origen europeo con diagnostico de EIl®. En la
figura 1, se ve la prevalencia de EEII en diferentes paises de Europa, Japon y Estados Unidos.
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Figura 1: prevalencia de EEII en diferentes paises por cada 100.000 habitantes en 2012¢)
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La Ell es una enfermedad idiopatica y multifactorial, cuya etiopatogenia no esta clara®.
A pesar de esto, parece bastante claro que en su desarrollo interaccionan factores genéticos,

epigenéticos y ambientales, ademas de tener un papel importante la microbiota intestinal®.

Se ha observado que la respuesta inmunologica caracteristica de la EIl es secundaria al
aumento de microorganismos o incluso penetracion de éstos en la capa mucosa® , lo que ha

llevado a que se abandone la idea de que la Ell es un trastorno autoinmune clasico®9.

El primer factor de riesgo genético que se identifico para EC fue una variante del gen
NOD2 (NOD2/CARD15), el cual se expresa en células del sistema inmune (SI) innato y en
las células epiteliales intestinales y que tiene como ligando un componente de la pared
bacteriana, de forma que el SI de individuos con la mutacién no reconoce correctamente el
ligando. Desde entonces, se han descrito otros 250 factores de riesgo genéticos para ElI,
aumentando la probabilidad de padecer la enfermedad cuanto mayor sea el nimero de
factores de riesgo genéticos del individuo®. La predisposicion genética representa un papel
mayor en EC, donde se ha visto que la mayoria de los genes de riesgo encontrados estan

relacionados con la interaccion entre el intestino y la microbiota®?.

Aln con esto, se sabe que los factores ambientales son imprescindibles para el
desarrollo de la patologia. Se conocen factores protectores como son la lactancia materna, la
apendicetomia o una dieta rica en fibra, acidos grasos ®-3 y acidos grasos de cadena corta.
Factores de riesgo son una dieta rica en proteina y grasa animal, aditivos alimentarios,
deficiencia de vitamina D, uso de antibidticos, antinflamatorios no esteroideos,
anticonceptivos orales. El estrés, la ansiedad y la depresién no aumentan el riesgo de padecer
Ell pero si empeoran el curso de la enfermedad®*Y.

Se ha comprobado que en el caso de la EC, el tabaco es un claro factor de riesgo, pero
en el caso de la CU parece ser factor protector frente a la aparicion o gravedad de la

enfermedad, pasando a ser factor de riesgo el ser exfumador®®).

La EIl no tiene tratamiento curativo, pero es posible en muchos casos suprimir la
inflamacion, curar la mucosa y alcanzar la remision de los sintomas. Para ello, esta
enfermedad requiere de una estrategia terapéutica a corto (tratar los brotes) y a largo plazo

(evitar recidivas) en la que el paciente debe hacerse responsable de su enfermedad®62),

El tratamiento debe adaptarse a la localizacion, extension y al curso de la enfermedad
para cada paciente. La estrategia habitual consiste en iniciar el tratamiento con terapia

convencional, y mantener ésta hasta que la respuesta sea insatisfactoria, siendo entonces
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cuando se recomienda escalar el tratamiento®® (figura 2). El tratamiento convencional
consiste en el empleo de aminosalicilatos y corticoides para la induccion de la remision e

inmunomoduladores para el mantenimiento de ésta®*?),

Los aminosalicilatos se emplean tanto en la remision como en el mantenimiento de la
CU, son farmacos que contienen en su estructura la molécula del &cido 5-aminosalicilico (5-
ASA). Los méas empleados son mesalazina y sulfasalazina, que actian como agonistas del
PPAR-y, un factor de transcripcion implicado en el mantenimiento de la integridad de la

mucosa intestinal®.

Para el control de brotes moderados-graves de Ell, la primera linea de tratamiento son
los corticoides, tanto orales como topicos, en funcién de la gravedad. Actian como
antiinflamatorios e inmunosupresores y aunque su uso es extendido, presentan mdltiples

efectos adversos. Es comUn la corticodependencia y corticorrefractariedad tras su uso-69),

Los inmunomoduladores se emplean como terapia de mantenimiento, y son
principalmente las tiopurinas (azatioprina y derivados) que actian como antimetabolitos
interfiriendo en la proliferacion celular, el metotrexato (inhibidor de la dihidrofolato
reductasa) y la ciclosporina A (inhibe la proliferacion de linfocitos T), entre otros. Las
complicaciones de la EIl como los abscesos y el sobrecrecimiento bacteriano, se tratan con

antibioticos, normalmente metronidazol y ciprofloxacino®.

Complejidad del tratamiento

Tratamientos farmacoldgicos

Convencionales Bioldgicos

Inmunemoduladores Cirugia

(44,7%) (25-30%)

Aminosalicilatos

(54,9%)

Corticoides

(31,7%)

Bioldgicos

(28,4%)

Figura 2: esquema de escalonamiento terapéutico en EII®

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica de las opciones
terapéuticas bioldgicas existentes actualmente y en fase de desarrollo para el manejo de la Ell,
asi como conocer en qué estado de aprobacion se encuentran, cuales son sus indicaciones y

los estudios que evallan su eficacia y seguridad.
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METODOLOGIA

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica empleando para ello los articulos
cientificos recogidos en las bases de datos: PubMed, ScienceDirect, Google Académico y
MedL.ine, asi como manuales especializados de EIll y consensos de manejo de la enfermedad
establecidos por la ECCO (European Crohn and Colitis Organisation) y la SEFH (Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria).

Se han revisado las publicaciones correspondientes a los ensayos clinicos que
demostraron la seguridad y eficacia de cada farmaco y en los que se basé su aprobacion para
el tratamiento de la EIl sin restringir el afio de publicacion, ademéas de aquellos ensayos
clinicos relevantes de los farmacos todavia en estudio (tabla 2). En cuanto a los articulos de
revision bibliografica, se han revisado aquellos publicados a partir del afio 2009 para
conseguir una vision actualizada del tema tratado. Las palabras clave empleadas en la

busqueda fueron “biologycal therapy”, “inflammatory bowel disease”, “Crohn’s disease” y

“ulcerative colitis”.

Ademas, para conocer el estado de aprobacién y las indicaciones, se han consultado las
fichas técnicas en el CIMA (Centro de Informacién de Medicamentos) de la AEMPS
(Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios), asi como la pagina web de la

EMA (European Medicines Agency) y la FDA (Food and Drugs Administration).

Tabla 2: Farmacos revisados y nombres comerciales de los medicamentos

Anti-TNFa Anti-Integrinas Anti-Interleucinas (IL)
— Infliximab (Inflectra®, — Natalizumab (Tysabri®)  — Ustekimumab
: - Stelara®
Remicade®, Flixabi®, _s Vedolizumab ( )
Remsima®) (Entyvio®) — Risakizumab®

— Brazicumab”

— Adalimumab (Humira®) — Etrolizumab

) . — Fontolizumab®
— alicaforsen

— Golimumab (Simponi®)
— PF-0054796"

* Farmacos en fase de estudio: sin nombre registrado al finalizar el trabajo.




RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 3: Terapia biolégica aprobada o en estudio para Ell

Compuesto Mecanismo de accion Indicacién Via Fase
Inffliximab Ac anti-TNF-a: impidensu | CUYEC Perfusién Aprobado
% Adalimumab union a los receptores TNF- | CUy EC Subcutanea | Aprobado
- Golimumab Eig{];—;:l;_ rﬁtlzamgf Ourlizndo la CuU Subcuténea | Aprobado
Ac anti integrinas 04 (a4p7
y a4p1): disminuye Tuvo
Natalizumab migracion de LT a través indicacion | Perfusion Suspendido
del endotelio en maltiples para EC
6rganos Y tejidos.
Ac anti integrina a4p7:
o Vedolizumab | disminuye migracion de LT | CUYEC Perfusion Aprobado
<Z‘: al intestino especificamente.
o Ac anti subunidad B7 de las
o . . .
Wl Etrolizumab g?teg.“nas 04p7y aEpT: CUYEC | Subcutanea | Fase Il
= isminuye migracion de LT
= al intestino
oligonucleottido antisentido Reservoritis
Alicaforsen humano: inhibe ICAM-1: cronica Enema Fase 111
disminuye migracion de LT
Ac anti-MAJCAMLI.:
PF-0054769 disminuye migracionde LT | CUYEC Subcutanea | Fase IlI
al intestino
9 Ustekimumab AC_ fr_entg ap 49 de ILl?,y EC Perfusp ny Aprobado
<ZE 23: disminuye inflamacion. subcutanea
O Risakizumab A_c fr_ente a_p19 de I_I_,23: EC Perfuspn Y | Fase Il
2 disminuye inflamacion. subcutanea
D_:I Brazicumab A_c fr_ente a_p19 de I_I_,23: EC Perfuspn Y | Fase Il
L disminuye inflamacion. subcutanea
Z| Fontolizumab ézpaﬁéétgl\:ﬁ%ﬁr;zgigﬁa EC Perfusion Fase Il

Anticuerpo (Ac), factor de necrosis tumoral (TNF), leucocito (LT), molécula de adhesion de adresina
mucosa 1(MAdJCAM1), molécula de adhesion interemolecular 1( ICAM-1), interferon (INF).

1. ANTI-TNFa

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

El TNFa es una citoquina que presenta dos formas, una soluble y otra transmembrana y
que es producida en gran medida por macrofagos. El TNFa presenta un amplio espectro de
actividad, incluyendo la coordinacién de la respuesta inmune e inflamatoria frente a
infecciones. Se sabe que en EII se produce una liberacion sostenida o excesiva de TNFa: este
Ileva a cabo su funcién cuando se une a los receptores de TNF (R1, presente en la mayoria de
tejidos, y activado por ambas formas de TNFa y R2, presente inicamente en las células del

sistema inmune).
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Los farmacos anti-TNFa son anticuerpos (Ac) monoclonales que se unen a TNFa,
impidiendo la union de éste a sus receptores, de forma que neutralizan su accion bioldgica y
modulan la respuesta inflamatoria. Ademas, al unirse al TNFa transmembrana, inducen la

apoptosis de células inflamatorias®4).

Infliximab (IFX) fue el primer tratamiento bioldgico que se aprobd para el tratamiento
de la Ell. Se trata de un Ac monoclonal quimérico humano-murino anti-TNFa que Se une con
gran afinidad tanto a la forma soluble como a la transmembrana del TNFa. Presenta
indicacion para el tratamiento de EC y CU activa de moderada a grave, tanto en adultos como
en nifios de entre 6 y 18 afios con una respuesta inadecuada o intolerantes a la terapia
tradicional. La eficacia de IFX se demostro en los ensayos ACCENT Iy Il paraEC y ACT 1
y 2 para CU (tabla 4)14-9),

La posologia indicada de IFX es de 5mg/Kg cada 8 semanas tras las dosis de induccién
por via intravenosa (i.v.) pero el desarrollo de Ac-antifarmaco provoca la disminucion de la
eficacia del tratamiento. Por ello, se emplean terapias de intensificacion en las que bien se
dobla la dosis de IFX cada 8 semanas, bien se acorta el periodo entre dosis y dosis a la

mitad®®),

Adalimumab (ADA) es un Ac monoclonal humano (IgG1) que se une con elevada
especifidad y afinidad a la forma soluble del TNFa, pero no a la linfotoxina. Su seguridad y
eficacia se evaluo en los ensayos clinicos CASSIC | y 1I, y EXTEND (tabla 4). Esta aprobado
su uso en EC (nifios y adultos) y CU (adultos) de moderada a grave en pacientes en los que la

terapia convencional ya no es una opcion.

ADA tiene como ventaja respecto al IFX el ser de administracién subcutanea (s.c.), de
forma que se reducen las vistas a centros hospitalarias y el absentismo laboral. Su pauta
posoldgica es de 80 6 160 mg en la semana 0 (induccidn) seguido de 40 6 80 mg cada 2

semanas (mantenimiento)®®.

Golimumab (GOL) se aprobdé en 2013 en Europa. Se trata de un Ac monoclonal
transgénico (IgG1) que se une especificamente a la forma soluble y transmembrana del TNFa,
con una afinidad incluso superior al IFX o el ADA. Sin embargo, se ha visto que su capacidad
de induccion de apoptosis es inferior a los anteriores y a ello se debe que su eficacia en EC
sea inferior a en CU (EC es una enfermedad granulomatosa, de forma que la interaccion con
el TNF transmembrana tiene mayor importancia)®. Su eficacia y seguridad se evalu6 en los
estudios PURSUIT-SC induction y PURSUIT-SC maintenance (tabla 4).

-8-
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Esté aprobado para el tratamiento de CU en adultos y se administra por via s.c, siendo la
dosis de induccion de 200 y 100 mg en las semanas 0 y 2 respectivamente, y la dosis de
mantenimiento de 50 6 100 mg cada 4 semanas, segun si el paciente pesa menos 0 mas de 80
kg,

Otros agentes biologicos anti-TNFa se estudiaron como posible tratamiento para la EII,
pero o bien no demostraron ventajas frente a los existentes (certolizumab, aprobado para el
tratamiento de la artritis reumatoide y diversos tipos de espondilitis) o bien no demostraron

ser eficaces y seguros (etanercept, onercept)®®,
2. Anti-integrinas y otros inhibidores de la migracion leucocitaria

Las integrinas a4 son glicoproteinas heterodiméricas que se expresan en la superficie de
los leucocitos (LT) y que interaccionan con las moléculas de adhesion celular del endotelio,
permitiendo la migracion celular a través de éste. La integrina a4fB7 interacciona con las
moléculas de adhesion de adresina mucosa 1 (MAdCAM-1) del endotelio intestinal, de forma
que son clave para la union de LT al endotelio y su posterior migracion al intestino. La
permanencia de un numero elevado de LT en el intestino forma parte del proceso
fisiopatoldgico de la EIll, de forma que los farmacos anti-integrinas tienen utilidad en la

enfermedad@17-19),

Natalizumab (NAT) es un Ac 1gG4 recombinante humanizado que se une a las
integrinas a4 impidiendo que sus heterodimeros 047 y a4p1 interaccionen con sus receptores
(fibronectina, VCAM-1 y MAdCAM-1). Demostro ser eficaz para el tratamiento de EC en los
ensayos ENACT 1y 2, y ENCORE (tabla 4) y por ello fue aprobado para su uso en Ell, pero
en 2005 su uso fue retirado por la aparicion de casos de encefalopatia multifocal progresiva
(LMP).

La LMP se cree que es causada por la reactivacion del virus de John Cunnigham (JCV),
lo que podria deberse a la inhibicion de las integrinas 04f1: se impide la migracion de LT al
SNC y por tanto su funcién manteniendo a raya al virus. El natalizumab en la actualidad si

tiene indicacion para tratar la esclerosis maltiple (EM)&18.20),

Vedolizumab (VED) es un Ac monoclonal humanizado de tipo IgG1 que se une a la
integrina 04f7 humana producido en células de ovario de hamster chino (CHO). Las
integrinas a4pB7 se unen especificamente a MAdCAM-1 y se expresa en la superficie de una
subpoblacion de LT que migran preferentemente al tracto gastrointestinal, causando la

inflamacion caracteristica de CU y EC. Al no unirse a las integrinas 04f1, disminuye el riesgo
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de aparicion de LMP (no se ha descrito ningun caso, pero la FDA advierte de que es posible).
Demostro su eficacia y seguridad en multiples ensayos clinicos, destacando los estudios
GEMINI I, 11y 111 (tabla 4).

VED esta indicado en pacientes con EC o CU de moderada a grave cuya respuesta al
tratamiento convencional o a un anti-TNFa haya sido inadecuada, sean intolerantes o ya
hayan perdido la respuesta. La pauta posoldgica recomendada es de 300 mg en las semanas 0,
2 y 6 para la induccion y a partir de entonces cada 8 semanas para mantenimiento de la
respuesta. Si se pierde respuesta, la terapia de intensificacion consiste en aumentar la
frecuencia de administracion (300 mg / 4 semanas). Su efecto adverso mas comun es la

infeccion del tracto respiratorio superior, y se administra via i.v.?1729,

Etrolizumab (ETR) consiste en un Ac monoclonal humanizado de tipo IgG1 frente a la
subunidad B7 de las integrinas 047 y aEB7, de forma que impide la unién de los LT a
MAJCAM-1 y con ello su migracion al intestino. Ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
de CU en el ensayo de fase Il EUCALYPTUS (tabla 4), y se esta estudiando en ensayos de
fase Il para el tratamiento de CU y EC, de forma que todavia no se ha aprobado su uso.

Presenta la ventaja frente a VED de ser de administracion s.c.t”.

PF-00547659 es un Ac monoclonal humano que se une a MAdCAM-1, impidiendo la
unién a ésta de las integrinas a4p consiguiendo asi reducir de forma selectiva la migracion de

LT al intestino.

Se administra por via subcutanea y al no tener como diana las integrinas en si sino la
molécula de adhesién intestinal no afecta a la migracién de LT al SNC evitandose el riesgo de
LMP. Actualmente, solo se han llegado a realizar ensayos clinicos de fase Il que han
demostrado su seguridad y eficacia como el ensayo TURANDOT (tabla 4)"2D),

Alicaforsen (ALF) es un oligonucleétido antisentido humano que se une al mARN de
la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) de manera que se forma un substrato para la
ARNasa H y se impide asi su transduccion: disminuye asi el reclutamiento y migracion de LT

al intestino.

Esta indicado en el tratamiento de la reservoritis crénica, una complicacién de la CU
que se da en pacientes en los que ha sido necesaria la extirpacion de gran parte del intestino.
Se emplea por via rectal, en forma de enema y ha demostrado ser seguro y eficaz en estudios

de fase 1l (tabla 4). Actualmente, se encuentra en estudios de fase Ill, pero, aunque todavia no
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tiene la aprobacion en la EMA o en la FDA, si tiene la condicion de medicamento

huérfano@223),
3. Anti-interleucinas (IL) proinflamatorias.

Las IL 12 y 23 son citoquinas proinflamatorias que comparten la subunidad p40. La
IL12 actua activando via inflamatoria Th1, mientras que la IL23 activa la via Th17. La IL23,
posee una subunidad Unica (pl19), y, ademas de inducir la expresion de otras citoquinas
proinflamatorias como 1L22, IL17A e IL17F, inhibe las respuestas regulatorias del intestino
frente a linfocitos T. Estudios gendmicos han demostrado una fuerte relacion entre una mayor
actividad de IL23 y la EC, lo que la convierte en una diana muy adecuada para esta

enfermedad®’24),

Ustekinumab es un Ac monoclonal humano IgG1 dirigido frente la subunidad p40 de
IL12 e IL23, por lo que regula a la baja las vias inflamatorias Thl y Thl7. Existe presentacion
tanto para administracion por perfusion como subcuténea. Se inicia el tratamiento con una
Unica dosis intravenosa de 6mg/kg (induccion) y se continla con dosis subcutaneas de 90 mg
cada 12 semanas, aunque se puede modificar la pauta segun la necesidad del paciente. En
2013, se aprueba su uso para la EC, por la eficacia y seguridad demostradas en los ensayos de
fase 11l UNITI 1y 2, y IM-UNITI (tabla 4) @®.

Risankizumab consiste en un Ac monoclonal humano IgGl que se une de forma
especifica a la subunidad p19 de IL23, inhibiendo su unioén con su receptor, y asi consigue
disminuir la respuesta inflamatoria en el intestino en la EC. Ha demostrado eficacia y

seguridad en el ensayo clinico fase 11 NCT02031276 (tabla 4) y sigue en fase Il de estudio.

Bracikumab (MEDI2070) es un Ac monoclonal humano 1gG2 que actla de la misma
forma que risakizumab. Se encuentra también en estudios de fase Il, y ha demostrado
seguridad y eficacia en el estudio NCT01714726 (tabla 4)*7,

Fontolizumab es un Ac murino humanizado frente al IFN-y que se encuentra en
estudio (fase I1). Ha demostrado buena tolerancia y seguridad, pero todavia no ha conseguido
demostrar una eficacia elevada (tabla 4). EI IFN-y es una citoquina proinflamatoria capaz de
activar maultiples células del SlI, ademas de debilitar el epitelio intestinal, favoreciendo la

migracion de neutr6filos: por todo esto, se esta estudiando como posible diana®®.

La IL6 y la IL13 son también citoquinas proinflamatorias y por eso han sido estudiadas
como dianas potenciales, aungque hasta ahora, los resultados han sido modestos. Se estan

estudiando nuevas moléculas contra ellas®.
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Se han estudiado farmacos frente a otras dianas, como moléculas implicadas en la
diferenciacion de leucocitos (visilizumab, daclizumab) o interferones (INF-a INF-B) para

modular la respuesta inflamatoria, pero no han demostrado ser eficaces en ensayos de fase
”(27,28)

Papel del farmacéutico en la Ell

Como cualquier enfermedad crénica, la Ell tiene un tratamiento complejo y continuado
en el tiempo y el farmacéutico, como experto en medicamentos, tiene un importante papel en
conseguir que el paciente entienda y se implique en su enfermedad y tratamiento. Esto se
consigue mediante el seguimiento farmacoterapéutico en la farmacia comunitaria, donde el
farmacéutico se entrevista con el paciente periddicamente para asegurar que el tratamiento es

el éptimo.

Ademas, el farmacéutico desde la farmacia comunitaria, es el profesional sanitario méas
accesible a los pacientes, de forma que puede ofrecer una educacién adecuada sobre su
patologia que ayude a una mayor adherencia. También puede detectar problemas de forma

precoz y derivar al médico, cuando sea necesario.

Al tratarse de una enfermedad con clara influencia de factores ambientales, el
farmacéutico puede llevar a cavo una labor imprescindible, como es la educacién en los
habitos dietéticos e higiénicos: puede dar consejo nutricional que prevenga los brotes y
consejos de habitos (apoyo para deshabituacion tabaquica, educacién en el consumo de
alcohol), asi como dar apoyo psicologico al paciente, intentando que disminuyan las
situaciones de estrés en su entorno, todo ello con el objetivo de mejorar el curso de la

enfermedad.

En cuanto al ambito hospitalario, el farmacéutico interviene de forma de forma muy
activa en la elaboracion de las guias farmacoterapéuticas asi como en la deteccidn de errores
(igual que el farmacéutico comunitario) en la medicacion a través de la validacion

farmacéutica®39,
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Tabla 4: datos de eficacia en ensayos clinicos fase 11 y 111

(CU)

- No resp: GOL 100 mg cada 4 sem.
GRO: pcbh. GR1: 50 mg GOL. GR2: 100 mg GOL.

Ensayo N° Pac. Obijetivo Tratamiento Resultados Rf
Eficacia en - GRO: placebo sem. 2, 6 y cada 8 sem. -Resp (%): 25 GRO; 50 GR1 (p = 0,0002); 59 GR2
ACCENT I 335 mantenimiento en | - GR1: IFX 5mg/kg sem. 2, 6 y cada 8 sem. (p<0,0001) (31)
(EC) : - - GR2: IFX 5mg/kg sem. 2 y 6 e IFX 10mg/Kg cada | - Rem (%): 21 GRO; 39 GR1 (p = 0,003); 45 GR2
= resp a induccién _
E 8 sem. (p =0,0002)
= Eficacia en EC Tras dosis de induccion: hasta la sem. 46, cada 8
29 | ACCENT Il 306 fistulizante en sem: - Respondedores: 23% GRO y 46% GR1 (p<0,001) (32)
£ | (EC) resp a induccitn - GRO: pcb - No respondedores: 16% GROy 21% GR1 (p = 0,6)
Z P - GR1: IFX 5mg/kg
c Sem 0, 2, 6 y cada 8 sem hasta sem 22: Resp (%): 40,6 GRO; 69,7 GR1 (p<0,05); 67,8 GR2
ACT 1, ACT — - GRO: pcb (p<0,05)
2 (CU) 728 | EficaciaenCU | ~p1.1Ex smgikg Rem (%): 32,6 GRO: 56,8 GR1 (p<0,05): 52,5 GR1 (€2
- GR2: IFX 10mg/kg (p<0,05)
- GRO: Pcb sem 0 y 2. - Rem: dif significativa (p<0,05) entre GR2 (24%), GR3
CLASSIC | 299 Eficacia en - GR1: ADA 40mg sem 0, 20mg sem 2. (36%) y GRO (12%). En GR1, % remision de 18%. (34)
< | (EC) induccion - GR2: ADA 80mg sem 0, 40 mg sem 2. - Resp: 37% GR1, 54%, GR2 59%, GR3 59%
g -GR3: ADA 160mg sem 0, 80mg sem 2. (diferencias significativas entre ADA y pch).
§ ;epnicﬁaesr'lzarignr;t%mg (DIRZED G A BB G e CLASSIC II: dif significativa de mantenimiento de
g CLASSIC I EflC&CIa_. en - Pac. Sin rem: ADA 40mg/sem hasta sem 56, remision entre grupos placebo y grupos con ADA (35)
(EC) mantenimiento . . (p<0,05), pero no entre ADA cada 2sem y ADA casa
E pudiendo subir hasta 80mg/sem. sem
= .
©
< Eficacia en Induccion: 160/80 mg ADA sem 0/2. . iy 0
EXTEND 135 curacién de Mantenimiento: de sem 4 a 52 = 40mg ADA o pcb Sem 52: tasa de curacion de mucosa del 24% en tto con (36)
(EC) ADA, 0% con pcb (p<0.01).
mucosa. cada 2 semanas.
Fase II: dosis 100/50 mg, 200/100 mg y 400/200 mg. Fase I11:
—~ | PURSUIT- Eficaciay Fase I111: Admin en sem 0/2 : .
6l SC induction | 1064 confirmar la dosis | - GRO: pch Eesp (0/0)_' 29 IR0, ESERY, 2o ClRee, (37)
3 . ., i : - Rem (%): 6,3 GRO, 18,7 GR1, 17,8 GR2.
= | (V) I3 evEalen I = VOB ), <0,0005 entre tto y pcb en todos los casos
9 - GR2: 400/200 mg. <5, yP
g PURSUIT- Segun resultados PURSUIT-SC induction:
£ SC Eficacia en - Resp GOL: pcb 0 GOL 50 0 100 mg cada 4 sem. - Resp (%): 31,4 GRO, 47 GR1, 50,5 GR2.
© . 1064 . - Resp pch: pch cada 4 sem. - Rem (%): 15,4 GRO, 23,5 GR1, 28,6 GR2. (37)
@ | manteinance mantenimiento.
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Ensayo N° pac Obijetivo Tratamiento Resultados Rf
- ENACT 1 (induccién). 1:4 > GRO
c pch, GR1 NAT 300mg sem 0, 4y 8. ENACT 1: no dif significativas entre GRO y 1 en pac. naive, pero si en
<ZE ENACT-1y 2 Respndedores pasan a ENACT 2. los que recibieron antes anti-TNFa o con PCR elevada.
= (EC) 905 Eficacia - ENACT 2 (mantenimiento) cada 4 ENACT 2: (18)
© sem hasta sem 56: - Resp(%): 28 GR-I, 61 GR-II (p<0,001)
g » pcb (GR-I) o NAT 300mg (GR- | - Rem(%): 26 GR-I, 44 GR-II (p<0,003)
% I1) en proporcion 1:1.
g Eficacia en pac ImmmmnéEQ$mQ4y8, Resp (%): 32 GRO, 48 GR1. (p<0,001)
ENCORE (EC) | 509 con PCR aleatorizados 1:1: Rem (%): 16 GRO, 26 GR1 (p<0,002) (38)
elevada - pcb (GRO) 6 NAT 300 mg (GR1) ) ' '
Induccion >sem 0y 2: Induccioén: - Resp (%): 25,5 GRO, 47,1 GR1 (p<0,01)
GEMINI | N1=374 » N1: GRO pch, GR1 300 mg VED - Rem (%): 5,4 (GRO), 16,9 GR1 (p<0,01)
~| cv) N2=520 (doble ciego). Mantenimiento: En grupos con tto los resultados de resp y rem son (29)
a » N 520: GR2 300 mg VED significativamente superiores (p<0,01) que en pcb. No hay diferencia
> Eficaciaen pac | (abierto). significativa entre GRII y GRIII.
9 naive. Mantenimiento = respondedores Induccion: - Resp (%):25,7 GRO, 31,4 GR1 (p=0,23) - no significativo
€| GEMINI II N1=368 sem 6, hasta sem 52: - Rem (%): 6,8 GRO, 14,5 GR1 (p<0,02) -> significativo
§ (EC) N2=747 » GRI: pcb Mantenimiento: En grupos con tto los resultados de resp y rem son (19)
g » GRII: 300 mg VED/8 sem significativamente superiores (p<0,01) que en pcb. No hay diferencia
< » GRIII: 300 mg VED/4 sem significativa entre GRII y GRIII.
GEMINI I 416 rEe?rC;cCt;s)r; ‘;ac Induccién: sem 0, 2: - Resp (%): 22,3 GRO, 39,2 GR1 (p<0,01) > significativo 19)
Otr0s ttos. - Pcb (GRO0) 6 300 mg VED (GR1) - Rem (%): 12 GRO, 15,2 GR1 (p = 0,4) - no significativo
Induccion:
@ | EUCALYP- Eficacia_en pac | - GRO: pcb - Rem: resultados significativamente superiores en GR1 (20,5%) y GR2
E TUS (CU) 124 refractarios a -GR1: 100mgETR sem 0,4y 8 (10,3%) comparados con el GRO (0%) con valores de p = 0,004 y 0,048 | (39)
otros ttos. - GR2: 420 mg ETR sem 0, 300 mg respectivamente.
ETRsem2,4y8.
B grupo. e — DOS'_S LTS CUTENTE (& SEmEnEs Disminucion del indice de actividad de la enfermedad en sem 18: 51%
2 eventer, 112 Eficacia GRO: pcb GR1 vs. 18% pch (p = 0,03) (40)
S.J.H. et. Al. GR1: 240 mg ALF '
= Cada 4 sem:
© Eficacia en pac - GRO: pcb - Resp (%): 28,8 GRO; 38 GR1; 54,2 GR2; 45,1 GR3; 50 GR4. Todos
% | TURANDOT 357 refractarios a - GR1: 7,5 mg PF-0054769 los grupos con tto, en comparacion con pcb: p<0,01. 21)
S (UC) otr0s oS - GR2: 22,5 mg PF-0054769 - Rem (%): 2,7 GRO; 11,3 GR1; 16,7 GR2; 15,5 GR3; 5,7 GR4. En
L - GR3: 75 mg PF-0054769 todos los casos, p<0,05. Para GR2: p<0,01

- GR4: 225 mg PF-0054769
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Ensayo N° Pac. Objetivo Tratamiento Resultados
_ | UNITI-1 Eficacia en pac - Resp (%):20,2 GRO; 33,5 GR1(p<0,001); 37,8 GR2 (p<0,001) | (41)
ff (EC) 741 refractarios a anti-TNFa | Dosis Unica iv y ev a la semana 8: - Rem (%): 7,3 GRO; 15,9 GR1 (p<0,003) 20,9 GR2 (p<0,001)
2 (induccion) -GRO: pcb Se obtienen mejores resultados con la dosis ajustada
RS UNITI-2 Eficacia en pac -GR1: 130 mg UTK - Resp (%): 32,1 GRO; 47,4 GR1 (p<0,001);57,9 GR2 (p<0,001) | (41)
= (EC) 628 refractarios a tto -GR2: dosis ajustada (6mg/kg) UTK - Rem (%):19,6 GRO; 30,6 GR1 (p<0,009); 40,2 GR2 (p<0,001)
g convencional (induccién) Se obtienen resultados superiores con la dosis ajustada
é L L Eficacia en pac conresp | GROj £5D RSS2 - Resp (%): 44 GRO; 59 GR1 (p<0,05); 58 GR2 (p<0,05) (41)
3 | (EO) £ en los dos anteriores -GR1:90 mg UTK /8 sem hastasem 52 | oo o4y 30 GRO: 47 GR1 (p<0,01); 43 GR2 (p<0,005)
- GR2: 90 mg UTK /12 sem hasta sem 52 ) ' e '
— = Induccion (iv) ensem 0, 4y 8: (42)
% g % NCTO02031 121 Eficacia en pac con y sin | - GRO: pch - Resp (%): 12,8 GRO; 31,7 GR1 (p<0,05); 31,7GR2 (p<0,05)
% S | 276 (EC) tto previo con anti-TNFa | - GR1: 200 mg RSK - Rem (%): 2,6 GRO; 17,1 GR1 (p<0,003) 24,4 GR2 (p<0,003)
' -GR2: 600mg RSK
5 - Induccion (iv) Induccién: (24)
g _ » GRO: pch - Resp (%): 26,7 GRO; 49,2 GR1 (p<0,01).
3 ﬁ NCTO01714 119 Eficacia en pac » GR1: 700 mg BZB - Rem (%): 15 GRO; 27,1 GR1 (p<0,01).
N @ 726 (EC) refractarios a anti-TNFa | - Mantenimiento (abierto): 210 mg BZB | Mantenimiento:
b subcutaneo cada 4 sem hasta sem 100 - Resp (%): 57,7 GRO; 53,8 GR1
(GRO y GR1) - Rem (%): 40,4 GRO, 42,3 GR1
+ o | Equipo: Induccioén: 1 6 2 dosis en sem 0 y 28: Resp (%): 33 GRO; 38 GR1 (p = 0,066); 44 GR2 (p = 0,38) (26)
I g {:l Hommes, 133 Eficacia en induccion -GRO: pch Rem (%): 12 GRO; 31 GR1 (p<0,05); 19 GR2 (p = 0,55)
= u) DW.et al -GR1: 4 mg/kg FTZ Solo es estadisticamente significativo el mayor grado de
L~ (EC) -GR2: 10 mg/kg FTZ remision en GR1 respecto a pch.

Todos los ensayos son multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, fase 11 o Il y evalUan la seguridad. La respuesta y remision se evalué mediante el

indice CDAI en EC y el Mayo en CU. Se considera que una diferencia es estadisticamente significativa cuando p<0,05.

Abreviaciones empleadas: nimero de pacientes (N° pac) placebo (pcb), semana (sem), respuesta (resp), remision (rem), tratamiento (tto), paciente

(pac).
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CONCLUSIONES

En los ultimos afios, se estan realizando grandes avances en el desarrollo de nuevos
tratamientos para la Ell. La terapia biologica ha supuesto una gran revolucion tanto en el
fondo como en la forma de tratar esta patologia, habiendo farmacos que ya estan ampliamente
instaurados en la practica clinica y muchos otros en fases de estudio avanzadas, que

probablemente se incluyan proximamente.

La terapia bioldgica empleada en la Ell ha demostrado una elevada seguridad: no se han
notificado préacticamente efectos adversos graves, siendo la mayoria efectos adversos

menores, como malestar o hinchazén en la zona de administracion.

Todos los farmacos presentan el inconveniente de administrarse por via parenteral, ya
sea subcutanea o intravenosa (a excepcion de alicaforsen, de accion local) y por ello se tiene
gran esperanza en los avances que estan teniendo lugar en el ambito de la tecnologia
farmacéutica, en el desarrollo de formas de administracion oral, aungue no se prevé que

lleguen a la clinica en un futuro cercano.

Hay que indicar que la gran mayoria de los medicamentos biolégicos que se emplean
en EIl, no son especificos para esta enfermedad, sino comunes a multiples patologias

inflamatorias, como la esclerosis multiple.

Es necesario un mayor conocimiento de la etiopatogenia de la Ell para poder identificar
dianas farmacoldgicas especificas que permitan el desarrollo de tratamientos mas dirigidos, y
consecuentemente, mas efectivos y seguros. En la actualidad, no se conoce de forma precisa
la causa de la enfermedad, y esto hace que no sea posible un tratamiento farmacoldgico
curativo: una mayor comprension en este aspecto ayudaria a alcanzar el objetivo de curacion
mas rapido.

En cuanto a los tratamientos actuales aprobados, seria interesante llevar a cabo estudios
gue comparasen, la eficacia de las diferentes terapias bioldgicas, ya que su falta provoca que

el criterio de eleccion entre una u otra sea principalmente econémico.
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