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Nuevas terapias en enfermedad inflamatoria
intestinal

J.K. Yamamoto-Furusho*

Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Departamento de Gastroenterologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran, México D.F., México

Resumen

Los avances en el campo de la investigacién en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) han identificado
nuevas moléculas involucradas en la etiopatogenia de la Ell y ello ha permitido el desarrollo de nuevos
blancos terapéuticos. Esta revision se enfoca a los nuevos tratamientos que fueron recientemente
aprobados en EUA y Europa como: 1) esteroide tépico como la budesonida MMX para pacientes con
CUCI, previo al uso de esteroides sistémicos; 2) un nuevo agente anti-factor de necrosis tumoral alfa
(anti-TNF) 100% humano como el golimumab como otra alternativa en el tratamiento de pacientes con
CUCI; 3) inhibidor de las integrinas humanas como el vedolizumab, que ofrece buena eficacia y perfil de
seguridad en pacientes con Ell con actividad moderada a grave que han fallado a la terapia convencional
incluyendo la terapia anti-TNF. Finalmente, nuevos agentes bioldégicos como el ustekinumab y tofacitinib
formaran parte del algoritmo de tratamiento en pacientes con EC y CUCI, respectivamente. Otros agentes
se encuentran en desarrollo en fase Il para evaluar su eficacia y seguridad con el fin de ofrecer nuevas
estrategias terapéuticas a pacientes con Ell.
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Abstract

The advances in the research field of inflammatory bowel disease (IBD) have identified new molecules
involved in the etiopathogenesis of IBD and have allowed the development of new therapeutic targets. This
review is focused to new treatments recently approved in USA and Europe such as: 1) Topical steroids like
MMX budesonide in ulcerative colitis (UC) patients previous to the use of systemic steroids; 2) New 100%
human anti tumoral necrosis factor alpha (anti-TNF) antibody named golimumab for its use in patients with
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UC; 3) Inhibitors of the human integrins such as vedolizumab, who offers good efficacy and security profiles
in patients with IBD who have failed to conventional therapy including anti-TNF therapy. Finally, new
therapies like ustekinumab and tofacitinib will be incorporated in the treatment algorithm for patients with
Crohn's disease and UC, respectively. Other treatments are under evaluation for efficacy and security in
phase 2 studies in order to provide novel therapeutic strategies in patients with IBD. (IBD Rev. 2015;1:15-24)
Corresponding author: Jests K. Yamamoto-Furusho, kazuofurusho@hotmail.com

Key words: New therapies. Ulcerative Colitis. IBD. Crohn’s Disease.

Introduccién

La era de la terapia bioldgica se inicid en
1998 cuando se aprobd por la Food and Drug
Administration (FDA) el uso del primer agente
biolégico (infliximab), un anticuerpo monoclo-
nal dirigido contra el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-a) en pacientes con enfermedad
de Crohn (EC), y posteriormente para la colitis
ulcerativa cronica idiopatica (CUCI) en el 2006.
A la fecha, se han aprobado otros dos agentes
dirigidos en contra del TNF-a, como son el
adalimumab vy el certolizumab pegol; y otros
dirigidos contra las moléculas de adhesion ce-
lular, como el natalizumab para pacientes con
EC, y vedolizumab para CUCI y EC. La mayo-
ria de la evidencia clinica de la utilidad de los
agentes biolégicos se enfoca a aquellos dirigi-
dos contra el TNF-a. y recientemente en contra
de las moléculas de adhesion celular. Las me-
tas de la terapia bioldgica incluyen: induccion
y mantenimiento de la remision clinica; induc-
cion y mantenimiento en el cierre de fistulas;
cicatrizacion de la mucosa, y como ahorrador
de esteroides.

La fisiopatologia de la enfermedad inflamato-
ria intestinal (Ell) es compleja; esto se reflgja
ante la gran diversidad de mediadores que son
liberados, tales como: moléculas de adhesion
y reclutamiento celular (integrinas, selectinas,
ICAM); factores citoprotectores (factor de cre-
cimiento transformante o y f, factor de creci-
miento epidérmico y hormona del crecimiento);
asi como aumento en la produccion de cito-
cinas pro inflamatorias (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).
Gracias a los avances en la fisiopatologia se
han desarrollado nuevos agentes bioldgicos
que se han aprobado recientemente y otros que
se encuentran en estudios clinicos controlados
fase Il para evaluar su utilidad en el futuro,
como se ilustra en la tabla 1.

Nuevos esteroides

Budesonida MMX

Es un glucocorticoide oral con efectos sis-
témicos minimos formulado con un sistema
multi-matriz (Multi Matrix System; MMX), lo
que le confiere una liberacion dependiente del
pH intestinal, optimizando de esta manera su
efecto local desde el ileon terminal hasta el
recto. Actualmente ya esta aprobado por la
FDA vy la EMEA para su uso en pacientes con
CUCI. El estudio CORE Il evalua la eficacia de
este medicamento comparado con placebo
en pacientes con CUCI leve a moderada. Los
resultados de este estudio demuestran que
las tasas de remision endoscopica y clinica con
budesonida MMX de 9 mg, 6 mg, budesonida
convencional y placebo administrados diaria-
mente durante 8 semanas fueron del 17.4,
8.3, 12.6 y 4.5%, respectivamente. La diferencia
entre budesonida MMX 9 mg vy placebo fue
significativa (RM: 4.49; IC 95%: 1.47-13.72;
p = 0.004). Budesonida MMX 9 mg se asocio
a altas tasas de mejoria clinica comparada
con placebo (42.2 vs. 33.7%), mejoria endos-
copica (42.2 vs. 31.5%), histolégica (16.5 vs.
6.7%; p = 0.03) y sintomatica (23.9 vs. 11.2%;
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Tabla 1. Terapias biolégicas dirigidas a diferentes blancos terapéuticos
Agentes Origen Mecanismo Via de Esquema Tipo de EII  Eficacia
bioldgicos de accién administracién y dosis
Golimumab Anticuerpo Inhibidor Subcutinea I: semanas 0-2 CUCI v
monoclonal TNF-a 200/100 o
100% humano 400/200 mg
M: 100/50 mg
mensuales
Ustekinumab Anticuerpo Inhibidor IL-12 Induccién: I: 6 semanas EC v
monoclonal IL-23 intravenosa 6 mg/kg iv.
100% humano Mantenimiento: M: semanas
subcutineo
Tofacitinib Inhibidor de Inhibidor JAK Oral v
pequeiias (JAK1, JAK3)
moléculas
Anticuerpo Inhibidor de Intravenosa I: semanas 0-4-8 EC v
monoclonal integrinas 300 mg
100% humano  a4f1y a4p7 M: 300 mg
mensuales
Vedolizumab Anticuerpo Inhibidor de Intravenosa 300 mg cada 4 u EC/CUCI (4
monoclonal integrina a4f37 8 semanas
100% humano durante 52
semanas
Etrolizumab Anticuerpo Inhibidor de Intravenosa En evaluacién CUCI v
monoclonal integrinas
100% humano  a4fB7 y aER7
Anti [P-10 Anticuerpo Inhibidor del Intravenosa En evaluacién CUCI v
monoclonal receptor de IP-10
100% humano  (CXCR3)
Budesonida Esteroide topico  Antiinflamatorio  Oral 9 mg cada 24 h CUCI 4
MMX esteroideo

p = 0.02). Por estas razones se considera
como un tratamiento seguro y efectivo en la
induccion de remision clinica, endoscopica e
histologica en pacientes con CUCI leve a
moderada?.

Nuevo agente anti factor de necrosis
tumoral alfa (anti-TNF-o)

Golimumab (Simponi®)
Es un anticuerpo monoclonal anti-TNF-a de

origen humano utilizado en pacientes con
CUCI moderada a grave, de administracion

subcutanea, el cual esta aprobado por la FDA
y EMEA. En un estudio multicéntrico aleato-
rizado fase Il (dosis/respuesta) y fase Il
(confirmatoria), doble ciego, placebo-con-
trol, en 2007 llamado PURSUIT-SC donde se
estudiaron 1,064 pacientes con CUCI mode-
rada a grave (Mayo 6-12 [Clinica Mayo, rango
del O al 12], subpuntaje endoscopico > 2).
Los pacientes fueron aleatorizados en gru-
pos donde recibieron golimumab en dosis de
100 mg/50 mg (so6lo fase Il), 200 mg/100 mg
0 400 mg/ 200 mg, cada dos semanas. En la
fase Ill se utilizd como punto de corte 6 se-
manas en espera de respuesta clinica. Los
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Figura 1. Terapias biologicas dirigidas contra las moléculas de adhesion celular.

resultados correspondientes a las dosis 100
mg/50 mg, 200 mg/100 mg y 400 mg/200 mg
corresponden al puntaje Mayo -1.0, -3.0, 2.0,
respectivamente, comparado con placebo
-3.0. En la fase Il las tasas de respuesta a la
semana 6 fueron del 51.0% con dosis de 200
mg/100 mg y 54.9% en la dosis 400 mg/200
mg de golimumab en los pacientes con CUCI,
comparado con el 30.3% del grupo placebo
(p < .0001). Las tasas de remision clinica y
cicatrizacion de la mucosa fueron significati-
vamente altas en los grupos con golimumab
en comparacion al placebo (p < 0.0014). El
tratamiento con golimumab subcutaneo indu-
ce respuesta clinica, cicatrizacion de la mu-
cosa y mejoria en la calidad de vida de los
pacientes con CUCI activa comparado con el
grupo placebo?.

Inhibidores de moléculas
de adhesién celular

Las moléculas de adhesion intestinal como
las subunidades de las integrinas a4p1y a4p7
son inducidas en la mucosa intestinal por cé-
lulas T, las cuales favorecen el paso de células
del sistema inmune del espacio intravascular
al sitio inflamado*®. Se han disefiado nuevas
terapias que inhiben diferentes subunidades o
receptores de dichas moléculas de adhesion,
tal como se ilustra en la figura 1.

Natalizumab (Tysabri®)

Es el primer anticuerpo monoclonal recombi-
nante de origen humano que inhibe la adhesion
molecular en pacientes con EC®. Actualmente
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solo se encuentra aprobado por la FDA para
Su uso en pacientes con EC. Su mecanismo
de accion es bloquear las integrinas a4p1 vy
a4p7”8. Los ligandos de estas dos integrinas
estan localizados en el endotelio de la lamina
propia intestinal, pero adicionalmente la inte-
grina a4p1 se encuentra involucrada en la mi-
gracion leucocitaria hacia el sistema nervioso
central (SNC) a través de la interaccion con la
molécula de adhesion endotelial VCAM-15°.
Es por esta razdn que natalizumab es un me-
dicamento de uso aprobado para esclerosis
multiple debido a su habilidad para limitar la
inflamacion neuronal y reducir el riesgo de pro-
gresion de esta enfermedad” 9. El efecto de
natalizumab sobre el bloqueo en la adhesion
leucocitaria hacia el SNC es considerado un
efecto adverso, ya que aumenta la posibilidad
de neuroinfeccion (leucoencefalopatia focal
progresiva) por agentes patdégenos oportunis-
tas como el virus JC. Es por eso que antes de
su administracion debe realizarse la busqueda
de este virus.

En dos estudios se evalud al natalizumab
como terapia de induccion y mantenimiento
en pacientes con EC activa. En el primer es-
tudio, 905 pacientes fueron aleatoriamente
asignados para recibir natalizumab o placebo
a las semanas 0, 4 y 8. El principal objetivo de
este estudio fue la respuesta, definida como
una disminucién del puntaje de actividad para
EC (Crohn's Disease Activity Index, CDAI) de
al menos 70 puntos, a la semana 10. En el
segundo estudio, 339 pacientes que respon-
dieron a natalizumab en el primer estudio se
aleatorizaron para recibir 300 mg de natalizu-
mab o placebo cada 4 semanas en un periodo
de 56 semanas. El objetivo principal de este
estudio es la respuesta alrededor de la sema-
na 36. El objetivo de ambos estudios fue la
remision de la EC (CDAI < 150). Los resulta-
dos del primer estudio demostraron que na-
talizumab y placebo obtuvieron tasas de res-
puesta similares (56 y 49%, respectivamente;
p = 0.05) y remision (37 y 30%, respectiva-
mente; p = 0.12) a la semana 10. Los pacien-
tes que continuaron con natalizumab en el

segundo estudio resultaron en altas tasas de
respuesta sostenida (61 vs. 28%, p = 0.001)
y remision (44 vs. 26%, p = 0.003) en la se-
mana 36 en comparacion con placebo. Un
paciente tratado con natalizumab fallecié a
causa de leucoencefalopatia, asociada con
poliomavirus (virus JC).

Vedolizumab (EntyVio®)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado
especifico cuyo blanco es la integrina a4p7
(glucoproteina de superficie variablemente ex-
presada en la superficie de las células By T
circulantes) que interactia con la molécula de
adhesion MAdCAM-1, que es expresada es-
pecificamente en la vasculatura intestinal -4,
Existen altas expectativas alrededor de vedo-
lizumab ya que es el unico tratamiento selec-
tivo para Ell, que puede ser potencialmente
utilizado como una alternativa terapéutica de
la falla al tratamiento con terapia anti-TNF-a
0 como tratamiento de primera linea en EC y
CUCI™. GEMINI es un estudio aleatorizado,
doble ciego, placebo control, disefiado en fa-
ses separadas de induccion y mantenimiento,
conducido en 211 hospitales en 34 paises.
En el estudio de inducciéon, 374 pacientes
(cohorte 1) recibieron vedolizumab 300 mg o
placebo via intravenosa en las semanas 0 vy
2. Quinientos veintiun pacientes (cohorte 2)
recibieron vedolizumab en las semanas Oy 2
con evaluacion de la enfermedad en la sema-
na 6. En el estudio de mantenimiento se se-
leccionaron a los pacientes de ambas cohor-
tes que obtuvieron respuesta con vedolizumab
a la semana 6, donde posteriormente se
designaron aleatoriamente para recibir vedo-
lizumab cada 4 u 8 semanas o cambio por
placebo durante 52 semanas. Se definio res-
puesta a la disminucion del puntaje Mayo de
al menos 3 puntos. Las tasas de respuesta a
la semana 6 fueron de 47.1 y 25.5% en los
pacientes en el grupo de vedolizumab y pla-
cebo, respectivamente. A la semana 52,
41.8% de los pacientes que continuaron re-
cibiendo vedolizumab cada 8 semanas vy
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44.8% de los pacientes que recibieron vedo-
lizumab cada 4 semanas se encontraron en
remision clinica (Mayo < 2, no subpuntaje > 1),
comparado con 15.9% de los pacientes que
cambiaron a placebo. La frecuencia de eventos
adversos fue similar en el grupo de vedolizu-
mab y el grupo placebo. El estudio GEMINI |
demostro la efectividad de vedolizumab para
la induccion y el mantenimiento de la remision
en pacientes con CUCI moderada a grave
refractaria al tratamiento convencional y tera-
pia anti-TNF'6,

El estudio GEMINI 2 demostro la eficacia de
vedolizumab en pacientes con EC ya que su
funcion y efectividad en esta enfermedad es
desconocida. Los resultados con vedolizumab
en pacientes con EC activa demostraron que
los pacientes que recibieron vedolizumab a
dosis de 300 mg presentaron una tasa de
remision del 15% comparado al 7% (p = 0.02)
observado con placebo durante la induccion
(6 semanas). En la fase de mantenimiento
(300 mg cada 4 u 8 semanas) en pacientes
que respondieron a la induccioén, éstos presen-
taron remision de la enfermedad a la semana
52 en un 36% (p = 0.004) y 39% (p < 0.001)
respectivamente comparado con el 22% que
recibieron placebo'’.

GEMINI | y GEMINI 2 demostraron que el
efecto de este anticuerpo monoclonal sobre
EC y CUCI es similar en ambas'®1°,

El estudio GEMINI 3 evalud el efecto vy la
eficacia de vedolizumab en pacientes con EC
moderada a grave que habian tenido falla al
menos a un agente anti-TNF. En este estudio
se incluyeron un total de 315 pacientes que
fueron aleatorizados a recibir placebo o vedo-
lizumab a dosis de 300 mg al dia a las sema-
nas O, 2 y 6. El desenlace primario fue la re-
mision clinica a la semana 6 en un 15.2% del
grupo de vedolizumab comparado con el
12.1% del placebo (p = 0.433). Ademas, como
desenlace secundario se evalud la remision
clinica a la semana 10 documentandose una
diferencia estadistica a favor del grupo de
vedolizumab del 26.6% versus el 12.1% del
grupo placebo (p = 0.001)%°.

Etrolizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado
cuyo blanco es la subunidad B7 de las inte-
grinas heterodiméricas a4p7 y aER7, las cua-
les estan implicadas en la migracion y reten-
cion leucocitaria en CUCI. En un estudio
aleatorizado fase | se analizd la seguridad y
eficacia de este medicamento en pacientes
con CUCI moderada a grave. En la fase de
dosis ascendente, se administré etrolizumab
dosis unica (0.3, 1.0, 3.0, 10 mg/kg intrave-
noso [iv.], 3.0 subcutaneo [sc.] o placebo) 4:1
(n = 25) en cada cohorte. En la fase de mul-
ti-dosis, nuevos pacientes recibieron men-
sualmente etrolizumab (0.5 mg/kg sc. [n = 4],
1.5 mg/kg sc. [n = 5], 3.0 mg/kg sc. [n = 4],
4.0 mg/kg iv. [n 5] o placebo [n = 5]). Tanto
en la fase de dosis de ascenso como en la
de multi-dosis no se reportd dosis limite t6-
xica o efectos adversos. El tiempo de ocu-
pacion total del receptor p7 es dependiente
de la dosis. Se observo respuesta clinica en
12 de 18 pacientes, remision clinica en 3/18
pacientes tratados con etrolizumab en la fase
de multi-dosis comparado con 4/5 y 1/5 pa-
cientes que recibieron placebo, respectivamen-
te. Etrolizumab demostré ser adecuadamente
tolerado en pacientes con CUCI moderada a
grave, no obstante se necesitan mas estudios
a largo plazo que demuestren la eficacia de
este medicamento?’.

Anti-integrina 04 oral (AJM300)

Es una molécula pequena oral que inhibe la
integrina a4 y que fue evaluada en un estudio
multicéntrico en Japoén, clinico controlado y
aleatorizado con placebo que incluyé a 102
pacientes con CUCI moderada. Los resulta-
dos mostraron que se observd una respues-
ta clinica del 62.7 vs. 25.5% en el grupo con
AJM300 comparado con placebo, respecti-
vamente (RM: 5.35; IC 95%: 2.23-12.82; p
= 0.0002). La remision clinica en la semana
8 fue del 23.5 vs. 3.9% (RM: 7.81; IC 95%:
1.64-37.24; p = 0.0099) y la cicatrizacion de
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la mucosa a la semana 8 fue del 58.8 vs. 29.4%
(RM: 4.65; IC 95%: 1.81-11.90; p = 0.0014)
en el grupo AUM300 comparado con placebo,
respectivamente??.

Inhibidores de citocinas
inflamatorias

Ustekinumab (Stelara’)

Es un anticuerpo monoclonal designado a
unirse a la subunidad p40 de la interleucina
12 y 23. La unidn de este anticuerpo con la
fraccion libre de IL-12 e IL-23 bloquea la inte-
raccion del receptor de IL-12 (12Rp1) expre-
sado en células Ty B, células NK, macréfagos
y células dendriticas®®. Se evalud ustekinumab
en adultos con EC con actividad moderada a
grave resistente al tratamiento con anti-TNF.
Durante la fase de induccion, 526 pacientes
fueron asignados aleatoriamente para recibir
ustekinumab iv. a dosis de 1, 3 0 6 mg/kg, o
placebo. Durante la fase de mantenimiento,
145 pacientes que tuvieron respuesta al tra-
tamiento a las 6 semanas entraron a una fase
aleatoria donde recibieron inyecciones sc. de
ustekinumab (90 mg) o placebo a las semanas
8y 16.

El porcentaje de pacientes que lograron una
respuesta clinica a la semana 6 fueron 36.6,
34.1y 39.7% para las dosis de 1, 3y 6 mg/kg
de ustekinumab, respectivamente, comparado
con el 23.5% de los pacientes que recibiod
placebo (p = 0.005 en comparacion con el
grupo de 6 mg/kg). La tasa de remision clinica
del grupo que recibié 6 mg/kg no difiere sig-
nificativamente de la tasa que recibioé placebo,
a las 6 semanas. La terapia de mantenimien-
to con ustekinumab, comparada con placebo,
demostrd una tasa significativamente alta de
remision clinica (41.7 vs. 27.4%, p = 0.03) y
respuesta (69.4 vs. 42.5%, p < 0.001) a las
22 semanas. Por lo que el uso de ustekinu-
mab en pacientes con EC con actividad mo-
derada a grave resistentes al tratamiento con
anti-TNF resulta ser efectiva en comparacion
con placebo?*.

Inhibidores de janus cinasa

(JAK/STAT)
Tofacitinib (CP-690,550)

Es el primer inhibidor selectivo de la familia
janus cinasa (Janus Kinase, JAK) probado en
humanos?>26, Posee mayor especificidad por
las tirosina cinasas JAK1 y JAK3, las cuales
estan involucradas en la transduccion de sefa-
les de diversas interleucinas como: IL-2, IL-4,
IL-7, IL-9, IL-15, IL-2127?8 mediante la estimu-
lacion de la cadena gamma que poseen en
comun en la superficie de los receptores para
estas interleucinas, que son necesarias para la
activacion, funcion y proliferacion linfocitaria.
Se propone que el bloqueo de una via comun
de senalizacion utilizada por seis importantes
citocinas deberia tener como resultado la su-
presion de linfocitos T y B2729.%0,

En un estudio doble ciego, placebo contro-
lado, fase Il, se evalud la eficacia de tofacitinib
en 194 adultos con CUCI de actividad modera-
da a grave. Los pacientes fueron aleatoriamen-
te asignados a dosis de 0.5 mg, 3 mg, 10 mg
0 15 mg o placebo dos veces al dia durante
8 semanas. Se obtuvo una respuesta clinica
del 32, 48, 61 y 78% a la semana 8 en
pacientes con tofacitinib a dosis de 0.5 mg
(p = 0.39), 3mg (p = 0.55), 10 mg (p = 0.10)
y 15 mg (p < 0.001), respectivamente, com-
parado con el 42% de los pacientes que reci-
bieron placebo. Se obtuvo remision clinica
(definida como un puntaje Mayo < 2) a la se-
mana 8 en 13, 33, 48, y 41% de los pacientes
que recibieron tofacitinib a dosis de 0.5 mg
(p =0.76), 3mg (p = 0.01), 10 mg (p < 0.001)
y 15 mg (p < 0.001) respectivamente, com-
parado con el 10% de los pacientes que re-
cibieron placebo.

Este estudio demostrd que los pacientes tra-
tados con tofacitinib, con CUCI moderada a
grave, presentaron remision clinica en compa-
racion con los pacientes que recibieron place-
bo. Debido a la via de administracion por via
oral de este tratamiento, tofacitinib se ha con-
vertido en una excelente alternativa terapéutica
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en pacientes con CUCI refractaria al trata-
miento con anti-TNF-a.. Aun asi se requieren
estudios posteriores que demuestren la segu-
ridad a largo plazo de esta alternativa tera-
péutica®!3?, Actualmente se estan realizando
estudios fase lll para confirmar su eficacia y
seguridad.

Potenciales tratamientos

Tralokinumab

Es un anticuerpo humanizado tipo IgG4 que
inhibe selectivamente la interleucina 13 (IL-13).
En un estudio europeo multicéntrico, clinico con-
trolado fase Il en el cual se incluyd a 111 pacien-
tes que fueron aleatorizados a recibir tralokinu-
malb 300 mg por via sc. o placebo cada 15 dias
por un total de 12 semanas. Los resultados
mostraron que existié respuesta clinica en el
38% en el grupo con tralokinumab comparado
con el 33% del placebo (p = 0.41); la remision
clinica fue del 18 vs. 6%, respectivamente
(b = 0.03) y la cicatrizacion de la mucosa del
32 vs. 20%, respectivamente (p = 0.10)%,

Eldelumab (anti IP-10)

Es un anticuerpo monoclonal 100% humaniza-
do cuyo blanco terapéutico es la proteina IP-10.
La proteina IP-10 es una quimiocina que des-
empena un papel importante en la activacion
de integrinas y la migracion celular, incluyendo
células T activadas, monocitos, eosindfilos, cé-
lulas NK, células epiteliales y endoteliales®*. La
estimulacion del receptor de IP-10 (CXCRS3,
cys-x-cys receptor 3) esta directamente rela-
cionada con la generacion y reclutamiento de
células pro inflamatorias que son responsables
del dano tisular®-36, La IP-10 ejerce su funcion
quimiotéactica sobre las células T cooperadoras
tipo 1 (Th1) y Th17, el bloqueo de IP-10 pro-
pone la inhibicion de un perfil de citocinas pro-
ducidas por la respuesta inmune Th1y Th17%7,
IP-10 parece ser un mediador celular inde-
pendiente del receptor CXCR3, incluyendo la
proliferacion y migracion celular epitelial via

heparan-sulfato®3°, Estos mecanismos de ac-
cion adicionales contribuyen a la importancia
de IP-10 como inductor de la respuesta infla-
matoria. En un estudio multicéntrico, aleato-
rizado, fase Il, placebo controlado donde se
incluyeron 109 pacientes con CUCI activa para
recibir placebo o BMS-936557 (10 mg/kg) iv.
durante 2 meses semanalmente. El principal
objetivo de este estudio se basd en obtener
altas tasas de respuesta clinica al dia 57. De
los 109 pacientes incluidos, 55 recibieron
BMS-936557 vy 54 placebo. La respuesta cli-
nica al dia 57 fue de 52.7 vs. 35.2% para
BMS-936557 vs. placebo (p = 0.083), remision
clinica de 18.2 vs. 16.7% (p = 1.00) y cicatriza-
cion de lamucosa de 41.8 vs. 35.2% (p = 0.556),
respectivamente. Los resultados de este es-
tudio son prometedores, anti IP-10 parece
funcionar adecuadamente en pacientes con
CUCI activa moderada a grave; sin embargo
se necesitan mas estudios que determinen la
dosis-respuesta ya que se ha observado una
respuesta clinica e histoldgica positiva direc-
tamente proporcional a la administracion de
mayores dosis?*0,

ISIS 2302 (Alicaforsen)

La interaccion de linfocitos asociados con
o, B2 integrina o antigeno de funcion leucoci-
taria (LFA-1) y su ligando ICAM-1 es importan-
te para el reclutamiento de leucocitos en los
sitios inflamatorios. El ISIS 2302 es un oligo-
nucleoétido antisentido de 20 pares de bases,
cuya funcion es la hibridacion de la region 3’
no traducida del ARN mensajero del ICAM-1.

Existen 2 estudios aleatorizados, uno con
75 y otro con 299 pacientes con EC tratados
con dosis de 0.5 mg/kg y 2 mg/kg por via iv. con
duracion de 2 a 4 semanas, observandose 33%
de remision comparado con el 0% del grupo
placebo en la semana 14. El analisis farmaco-
cinético mostrd una relacion significativa entre
la exposicion al farmaco y la respuesta, 10 que
sugiere que podria ser efectivo en dosis ade-
cuadas. Estudios con dosis superiores se estan
llevando a cabo?'.
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Anti-interleucina 12 (IL-12)

La IL-12 es clave para la diferenciacion a Th1
en linfocitos T ayudadores. Un estudio clinico
controlado incluyé a 79 pacientes con EC ac-
tiva quienes fueron aleatorizados para recibir
tratamiento sc. con anti-IL-12 a dosis de 1 o
3 mg/kg o placebo; las tasas de respuesta al
final del tratamiento (9 semanas) fueron del 63%
(1 mg), 56% (3 mqg) y 38% (placebo), mientras
que las tasas de remision fueron 31, 44 y 38%,
respectivamente, con diferencias estadistica-
mente significativas. El grupo de 3 mg mantuvo
tasas del 50% en remision y respuesta al final
de las 18 semanas de seguimiento. La frecuen-
cia de reacciones adversas fue similar en el
grupo de tratamiento y placebo*?.

Anti-receptor de interleucina 6 (IL-6R)
o Atlizumab

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra
el receptor de la IL-6, debido a que es una ci-
tocina pro inflamatoria; hay correlacion entre su
elevacion sérica y el grado de actividad e infla-
macion de la EC. Un estudio con 36 pacientes
con EC activa refractaria al tratamiento conven-
cional fueron aleatorizados para recibir infusio-
nes iv. 2 veces por semana de IL-6R (8 mg/kg)
o placebo durante 12 semanas. La respuesta y
tasa de remision fueron del 80% en el grupo
con IL-6R versus 31% del placebo (p = 0.01)*.

Anti-interferén gamma (IFN-y)
(fontolizumab)

Es un anticuerpo anti-IFN-y humanizado.
Esta citocina incrementa la respuesta inmune
mediada por Th1 y suprime la respuesta Th2.
Estudios fase I/l incluyeron a 28 pacientes con
actividad moderada a grave de EC aleatorizados
para recibir anticuerpo monoclonal anti-IFN-y
a diferentes dosis (0.1, 1 0 4 mg/kg) y placebo.
Se observd respuesta dosis-dependiente; las
mayores tasas de remision fueron con la dosis
mas alta de hasta un 71 vs. 33% del grupo
placebo.

Recientemente, un estudio evaluo la eficacia
y seguridad de fontolizumab en 133 pacientes
con actividad moderada a grave de EC. Se ob-
servo mejoria clinica en los grupos de tratamien-
to que recibieron 4 0 10 mg/kg comparado con
el placebo. Aproximadamente el 50% de los
pacientes tratados con ambas dosis presenta-
ron remision de la enfermedad al dia 45 com-
parado con el 14% del placebo. El anticuerpo
fue bien tolerado.

Conclusiones

El tratamiento con esteroides topicos como
la budesonida MMX forma parte del algoritmo
de tratamientos en pacientes con CUCI previo
al uso de esteroides sistémicos.

Un nuevo agente anti-TNF 100% humano
como el golimumab ya esta disponible en Norte
América y Europa como otra alternativa en el
tratamiento de pacientes con CUCI.

La terapia con vedolizumab ofrece buena
eficacia y perfil de seguridad en pacientes con
Ell con actividad moderada a grave que no han
respondido a la terapia convencional, y ya esta
disponible en Norte América y Europa. Sin
embargo, la aprobacion en paises de Latino-
américa esta proxima.

Nuevos agentes bioldgicos como el ustekinu-
mab y tofacitinib formaran parte del algoritmo
de tratamiento en pacientes con EC y CUCI,
respectivamente.

Otros agentes se encuentran en desarrollo
en fase |l para evaluar su eficacia y seguridad
con el fin de ofrecer nuevas estrategias tera-
péuticas a pacientes con Ell.
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