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Resumen

El arsenal terapéutico para la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se ha ido ampliando en los ultimos
afios. La etiopatogenia de la Ell es compleja, ya que en estos pacientes hay implicadas multiples vias
patogénicas en el desarrollo y perpetuacion de la inflamacién. Vedolizumab (VDZ) es un anticuerpo
monoclonal humanizado que antagoniza de forma selectiva la union entre la integrina o437 de los leucocitos
y la molécula de adhesion celular adresina de la mucosa 1 (MAdCAM-1), que se expresa en el intestino
delgado y el colon. Su principal accion es impedir el trdfico de leucocitos del torrente sanguineo a los
tejidos inflamados. Por este motivo, y a diferencia de natalizumab (también un farmaco antiintegrina), VDZ
puede considerarse un inmunosupresor especifico del intestino, lo que lo convierte en un farmaco con
mejor perfil de seguridad. VDZ esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
ulcerosa (CU) activas, de moderadas a graves, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta
inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a un
antagonista del factor de necrosis tumoral a (TNF-«). El presente articulo revisa el papel de los farmacos
antiintegrina en la Ell, prestando especial atencidn a sus propiedades farmacocinéticas/farmacodindamicas,
indicaciones, eficacia y seguridad. (IBD Rev. 2018;4:106-18)
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Introduccién estan implicados en su desarrollo, evolucion y
pronodstico. Tanto la CU como la EC se desa-
La EC y la CU son dos Ell cronicas con una rrollan a partir de una respuesta inmunoldgica
etiopatogenia muy compleja. Mdltiples factores inapropiada, en sujetos genéticamente sus-
ceptibles, como resultado de interacciones
complejas entre factores ambientales, micro-

bianos y del sistema inmune intestinal.
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convencionales no biolégicos, como los amino-
salicilatos, los corticoides o los inmunomodula-
dores (azatioprina, mercaptopurina y metrotexa-
to). Los aminosalicilatos no son eficaces en la
EC, y en la CU, aunque si son efectivos tanto
para inducir la remision en brotes leves 0 mode-
rados como para el mantenimiento, resultan in-
suficientes en brotes graves o como tratamiento
de mantenimiento en algunas ocasiones. Los
corticosteroides son eficaces para inducir la re-
mision, pero no logran mantenerla a largo plazo.
Los farmacos inmunomoduladores se asocian a
una incidencia relativamente alta de efectos ad-
versos, por lo que a menudo deben ser retira-
dos. Ademas, tienen un mecanismo de accion
lento, 1o que disminuye su utilidad para inducir
la remision. Por todo lo anterior, hasta en casi
un tercio de los pacientes es preciso emplear los
llamados «farmacos bioldgicos». Estos farmacos
han aparecido en las Ultimas décadas y actual-
mente son clave en el tratamiento de los pacien-
tes con Ell compleja. Los primeros farmacos
bioldgicos en ser utilizados en la Ell fueron los
blogueantes del factor de necrosis tumoral o
(@nti-TNF-o) (infliximab, adalimumab, certolizu-
mab o golimumab), cuyo blanco terapéutico es
la excesiva activacion del sistema inmune adap-
tativo. Pero estos farmacos tienen ciertas limita-
ciones, pues el 20-40% de los pacientes no
responderan a la induccion (fracaso primario), el
70-80% de los pacientes no alcanzaran una re-
mision completa y el 30-40% perderan respues-
ta a largo plazo (fracaso secundario). Ademas,
no hay que olvidar que estos farmacos no son
inocuos. Los efectos secundarios asociados,
aunqgue infrecuentes, pueden ser graves (riesgo
incrementado de infecciones sistémicas, pso-
riasis, reagudizacion de insuficiencia cardiaca
cronica...)'?. Por lo tanto, los pacientes con Ell
requieren el desarrollo de tratamientos con me-
canismos de accion distintos e innovadores.

Comunicacion entre células.
Trafico de leucocitos

La comunicacion entre células es esencial
para la vida, pero también para la aparicion y
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perpetuacion de la inflamacion. La migracion
de leucocitos activados hacia los tejidos afec-
tos es uno de los mecanismos clave en la
autoperpetuacion inflamatoria en la Ell. Para
iniciar la infiltracion de leucocitos en el lugar de
la inflamacion es preciso que los leucocitos
que viajan por el torrente sanguineo se adhie-
ran al endotelio y migren a través del mismo
mediante la llamada «cascada de adhesion
leucocitaria». En esta cascada intervienen mul-
tiples moléculas de adhesion®*. En una fase
inicial las selectivas, moléculas de adhesién
presentes en la pared vascular, se unen a los
receptores glicoproteicos y glicolipidicos de
los leucocitos y producen un enlentecimiento
en el rodamiento de los mismos por el torren-
te sanguineo. Posteriormente, diversas citoci-
nas se unen a receptores de los leucocitos
produciendo una activacion de ciertas integri-
nas leucocitarias. Estas integrinas se uniran
mas firmemente a las adresinas («receptores
homing de linfocitos») 0 a moléculas de adhe-
sion de la superfamilia de las inmunoglobulinas
presentes en el endotelio y produciran un cese
en el rodamiento de los leucocitos por el to-
rrente sanguineo y el comienzo de su migra-
cion a través de la pared vascular. Por lo tan-
to, combinaciones diferentes de selectinas,
citocinas, integrinas y adresinas permitiran un
trafico tejido-especifico de los leucocitos acti-
vados®.

Dentro de las alternativas terapéuticas al
blogueo del TNF-a. destacan los farmacos di-
rigidos contra las integrinas. Las integrinas
son receptores heterodiméricos transmem-
brana expresados en la superficie de las cé-
lulas, incluidos los linfocitos. Hasta el momen-
to se han identificado 18 subunidades o vy
8 unidades B, que generan al menos 24 he-
terodimeros con amplias funciones en los se-
res humanos. Para conocer mejor el mecanis-
mo de accion de los farmacos que vamos a
comentar a lo largo del presente manuscrito
nos centraremos en tres integrinas: a4p1,
adB7 y aER7. Estas integrinas se expresan en
ciertas subpoblaciones de leucocitos con pa-
trones de migracion concretos. Los leucocitos
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adpl Leucocitos

adp7 LT naive CD4+ y CD8+, LT memoria CD4+
y CD8+, linfocitos B, eosindfilos, células
natural killer

aEB7 LT, células dendriticas, mastocitos

MAdCAM-1, VCAM-1, fibronectina, ADAM,
ICAM-4, trombospondina, osteopontina

MAdCAM-1, VCAM-1, fibronectina

E-cadherina

VCAM-1
‘ MAJCAM-1

‘ Fibronectina

Intestino, cerebro, corazén ‘

Principalmente intestino ‘

Amplio, pero principalmente intestino ‘

Figura 1. Integrinas y ligandos.

VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1; ADAM: a disintegrin and metalloproteinase; |ICAM-4: intercellular

adhesion molecule-4.

que expresan a4B1 migran preferentemente
al sistema nervioso central, la médula 6sea o
la piel, los que expresan a4B7 migran al in-
testino y los que expresan aEB7 al intestino,
pulmoén o piel. Como hemos comentado pre-
viamente, estas integrinas presentes en los
leucocitos se uniran a ciertos ligandos para
permitir su migracion®. En la figura 1 se mues-
tran los principales ligandos de las integrinas
adB1, adB7 y aER7, vy los lugares de expre-
sion de los mismos, asi como las células en
las que se expresan preferentemente dichas
integrinas.

En resumen, la integrina a4P7 se expresa
moderadamente en varios tipos de leucocitos,
pero preferentemente en los linfocitos T (LT)
memoria CD4+, que migraran selectivamente
al tracto gastrointestinal y se wuniran a
MAJCAM-1. La interaccion MAJCAM-1/a437
es la unica identificada como muy selectiva
para el tracto gastrointestinal, por lo que el
bloqueo de esta comunicacion podra evitar la
extravasacion de linfocitos al tejido inflamado®.

Tabla 1. Farmacos antiintegrina

Férmaco Integrina bloqueada
Natalizumab 4Bl y 04p7
Vc&olizﬁmag V .(14[37

Etrrolizulrnabr ”(x4[37 y aEB7

Farmacos antiintegrina

Actualmente existen tres farmacos antiinte-
grina (natalizumab, VDZ y etrolizumab), aunque
so6lo VDZ y natalizumab estan autorizados por
la Food and Drug Administration (FDA) y la
European Medicines Agency (EMA) para el tra-
tamiento de la EIlI” (Tabla 1).

Natalizumab (Tysabri®, cocomercializado
por Elan y Biogen, Cambridge, EE.UU.) es
un anticuerpo monoclonal recombinante
lgG4 que bloguea la subunidad a4 de la in-
tegrina a4B7 y el primer farmaco antiintegrina



comercializado para su uso en seres huma-
nos. En 2001 se publicd el primer ensayo
clinico aleatorizado y controlado con placebo
que evaluaba la eficacia de natalizumab. Se
compararon 30 pacientes con EC activa tra-
tados con natalizumab frente a placebo, y se
mostré un descenso significativo de la activi-
dad inflamatoria segun el Crohn’s Disease Ac-
tivity Index (CDAI) en la segunda semana tras
la administracion de una Unica dosis del far-
maco en comparacion con el placebo®. Cua-
tro anos después, en 2005, se publicaron dos
ensayos controlados (ENACT-1 y ENACT-2),
que incluyeron 905 pacientes y 2,339 pacien-
tes, respectivamente, que mostraron la efica-
cia de natalizumab como terapia de inducciéon
y mantenimiento en la EC activa, asi como un
perfil de seguridad aceptable®. Sin embargo,
ese mismo afo saltd la alarma a nivel interna-
cional por la aparicion de tres casos de leu-
coencefalopatia multifocal progresiva produci-
da por el virus JC (John Cunningham) en
pacientes en tratamiento combinado con na-
talizumab e interferén B o azatioprina, 1o que
obligd a la retirada temporal de natalizumab
del mercado. Hoy se sabe que este mayor
riesgo de reactivacion del virus JC se debe a
que natalizumab inhibe la migracion de linfo-
citos a través de la barrera hematoencefalica,
lo que altera la inmunovigilancia del sistema
nervioso central, y se estima que la incidencia
de esta infeccion oportunista grave es de
1/1,000 pacientes tratados con natalizumab
(IC 95%: 1/200-1/2,800). En 2006 este farma-
co antiintegrina se reintrodujo nuevamente en
los mercados europeo y americano, pero Su-
jeto a un estricto programa de seguimiento.
En 2007 se publicd un nuevo ensayo clinico
controlado con placebo, el ENACORE, que
confirmaba la eficacia de natalizumab como
terapia de induccion en pacientes con EC
moderada-grave'. Todos estos datos provo-
caron que en el ano 2008 la FDA aprobara
nuevamente el uso de natalizumab en pacien-
tes con EC moderada o grave que no respon-
dieran o fueran intolerantes al tratamiento
convencional o al tratamiento con anti-TNF. A
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diferencia de ésta, la EMA no ha aprobado su
uso en la EC, aunque si en la esclerosis mul-
tiple. De todas formas, no es sorprendente
que la aceptacion de la terapia con natalizu-
mab por parte de los gastroenterdlogos se
haya visto limitada por las preocupaciones
relacionadas con el riesgo de leucoencefalo-
patia multifocal progresiva. Destacar que su
uso junto con inmunomoduladores, la presen-
cia de anticuerpos antivirus JC y/o la larga
duracién del tratamiento son factores de ries-
go para el desarrollo de leucoencefalopatia
multifocal progresiva. Finalmente, anadir que
natalizumab no ha sido bien estudiado en la
Cu10—12.

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante del tipo IgG1. Su
principal diferencia con natalizumab es su
gran selectividad gastrointestinal y, por tanto,
su mejor perfil de seguridad. VDZ no atravie-
sa la barrera hematoencefélica tras su admi-
nistracion intravenosa, no habiéndose detec-
tado el farmaco en liquido cefalorraquideo de
sujetos sanos después de la administracion
de 450 mg intravenosos. Ademas, no afecta
a la migracion de CD4+ ni de CD8+ al siste-
ma nervioso central, lo que queda demostra-
do por la no modificacion de la relacion CD4+/
CD8+ en el liguido cefalorraquideo antes y
después de la administracion del farmaco en
voluntarios sanos'®. Estos datos son cohe-
rentes con las investigaciones en primates,
que no detectaron efectos sobre la inmuno-
vigilancia del sistema nervioso central, aun-
que tampoco previnieron su inflamacion o
desmielizacion'. La selectividad de VDZ tam-
bién se ha confirmado en estudios clinicos.
En un estudio de vacunacion en voluntarios
sanos, VDZ atenud la respuesta a un antige-
no enteral (vacuna oral del cdlera), pero no
afecto a la respuesta a un antigeno parenteral
(vacuna intramuscular de la hepatitis B)'®. El
mecanismo de accion de VDZ consiste en un
antagonismo selectivo de la union de las cé-
lulas que expresan a4B7 a las células que
expresan la MadCAM-1 o fibronectina. Este
efecto inhibitorio es reversible al retirar VDZ,
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pues la unidn de los linfocitos del torrente
sanguineo a la MAdCAM-1 es parcialmente
restaurada en 24 h y totalmente restaurada
en 4 dias. La integrina a4B7, aunque se ex-
presa moderadamente en varios tipos de leu-
cocitos, como células B o eosindfilos, funda-
mentalmente se expresa en un tipo de LT
memoria CD4+. MAdCAM-1 se expresa prin-
cipalmente en las células endoteliales del
intestino y juega un papel critico en la mi-
gracion de los LT a los tejidos del tubo
gastrointestinal, como hemos comentado
previamente. Las consecuencias fisiologicas
del bloqueo de la unién de a4p7 vy fibronec-
tina no se conocen con exactitud. Sabemos
que la fibronectina tiene muchos ligandos y
que la integrina a4p7 no es el principal. Pro-
bablemente existe redundancia de fibronecti-
nay, por tanto, VDZ no contribuiria selectiva-
mente a producir ningun efecto extraintestinal
a causa de dicho bloqueo. Hay que destacar
que VDZ no afecta a la funcién de los linfoci-
tos, so6lo impide su extravasacion a nivel in-
testinal™®,

Etrolizumab (RHuMabp7, PRO145223, RG-
7413; manufacturado por Genentech, San
Francisco, EE.UU.) es un anticuerpo mono-
clonal humanizado tipo IgG1 que tiene un
doble efecto terapéutico al inhibir la interac-
cion integrina a4p7 con MAJCAM-1 vy la inte-
raccion integrina aEB7 con E-cadherina a
nivel mucoso. El mecanismo de accion de
etrolizumab parece extremadamente valioso
para el manejo de la inflamacion en la Ell,
principalmente debido al bloqueo concomi-
tante de la interaccion oEP7-E-cadherina,
que evita la adhesion de las células T intrae-
piteliales a las células epiteliales. Esto hace
que etrolizumab sea una terapia particular-
mente selectiva para el intestino, ya que sdlo
el 1-2% de los linfocitos circulantes expresan
oEB7, mientras que esta presente en mas del
90% de los linfocitos intraepiteliales. En un
ensayo clinico en fase Il (EUCALYPTUS) con-
trolado con placebo, etrolizumab ha mostra-
do eficacia en el tratamiento de induccion
para pacientes con CU activa moderada-grave,

con tasas de remision iniciales de hasta el
21% en pacientes no respondedores a anti-
TNF-a.. Actualmente se estan realizando en-
sayos en fase lll para evaluar la eficacia y la
seguridad a largo plazo de etrolizumab en la
CU vy la EC'"18,

Propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas de vedolizumab

Con respecto a la distribucion de VDZ, los
analisis de farmacocinética poblacional indi-
can que el volumen de distribucion de VDZ
es de aproximadamente 5 |. En relaciéon con
su eliminacion, VDZ tiene un aclaramiento
total en el organismo de aproximadamente
0.157 I/dia y una semivida plasmatica de
25 dias'®. Los parametros farmacocinéticos
son similares en pacientes con EC y CU, sin
necesidad de variar la dosis en funcién de la
edad, sexo, peso, presencia de anticuerpos
anti-VDZ y albumina. No se han realizado
estudios especificos para examinar los efec-
tos de la insuficiencia renal o hepatica sobre
la farmacocinética de este farmaco, por lo
que no se pueden dar recomendaciones po-
sologicas en estas poblaciones de pacien-
tes?0.

En los ensayos clinicos con VDZ en un rango
de dosis de 2-10 mg/kg, se observd un grado
de saturacion superior al 95% en los recepto-
res a4B7 de los subconjuntos de linfocitos
circulantes implicados en la vigilancia inmuni-
taria del intestino?®2'. Un estudio farmacociné-
tico reciente, realizado en una cohorte de pa-
cientes en tratamiento con VDZ en vida real,
ha mostrado que la integrina a4B7 presente
en los LT memoria de sangre periférica es casi
totalmente ocupada durante la induccion vy el
mantenimiento con VDZ, independientemente
de la respuesta clinica o de la concentracion
del farmaco en la sangre. Esto sugiere que los
niveles del farmaco en la mayor parte de los no
respondedores suelen ser suficientes para rea-
lizar el antagonismo selectivo de la union inte-
grina a4p7 y MadCAM-1. Por tanto, parece
necesario explorar otros modos de accion de



VDZ y elucidar otros mecanismos subyacentes
de no respuesta®?.

Por ultimo, es importante mencionar que
VDZ no incrementa el nimero global de leuco-
citos ni el de ninguna de sus subpoblacio-
nes?.

Indicaciones, dosis y frecuencia
de administracién de vedolizumab

En mayo de 2014, tanto la FDA como la EMA
aprobaron la comercializacion de VDZ (Enty-
vio®, Takeda Pharmaceuticals International
GmbH) para el tratamiento de la CU y la EC
activa moderada-grave en pacientes adultos
que hubieran tenido una respuesta inadecua-
da, presentaran pérdida de respuesta o fueran
intolerantes al tratamiento convencional o con
un anti-TNF-a.

Segun la ficha técnica??, la pauta posold-
gica recomendada es de 300 mg adminis-
trados mediante perfusion intravenosa (du-
rante 30 min) en las semanas 0, 2 y 6, y
cada 8 semanas a partir de entonces tanto
en la EC como en la CU. En el caso de la
CU, el tratamiento continuado debe reconsi-
derarse cuidadosamente si no se observan
evidencias de beneficios terapéuticos en la
semana 10. En el caso de la EC, los pacien-
tes que no han respondido podrian benefi-
ciarse de una dosis adicional de VDZ en la
semana 10 y aquéllos que respondan conti-
nuarian con el tratamiento cada 8 semanas
a partir de la semana 14. No se debe conti-
nuar el tratamiento en pacientes con EC si
Nno se observan evidencias de beneficios te-
rapéuticos en la semana 14. Tanto en la EC
como en la CU, los pacientes que hayan
experimentado una disminucion de respues-
ta podrian beneficiarse de un aumento en la
frecuencia de la administraciéon a 300 mg
cada 4 semanas. Esta conclusion se basa
en los resultados del estudio GEMINI LTS,
en el que los pacientes que habian partici-
pado previamente en el estudio GEMINI Il y
que habian perdido respuesta a la dosis es-
tandar (300 mg cada 8 semanas) recibian
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una dosis «intensificada» del farmaco (300 mg
cada 4 semanas), con lo que se lograba un
incremento en la eficacia sin aumentar la inci-
dencia de los efectos adversos?®.

Si tras la interrupcion del tratamiento exis-
te la necesidad de repetir el tratamiento con
VDZ, se puede considerar su administracion
una vez cada cuatro semanas. El periodo de
interrupcion del tratamiento en ensayos cli-
nicos tuvo una duracion maxima de un ano.
Se recuper? la eficacia sin aumentos eviden-
tes en las tasas de acontecimientos adver-
S0S 0O reacciones relacionadas con la perfu-
sion durante la repeticion del tratamiento
con VDZ?4,

Eficacia y seguridad de vedolizumab
en la colitis ulcerosa y la enfermedad
de Crohn. Ensayos clinicos esenciales

Colitis ulcerosa

La eficacia y la seguridad de VDZ en la CU
se estudiaron en el ensayo clinico en fase lll
GEMINI 1?6, Este ensayo integraba los resul-
tados de dos estudios aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo. Se incluye-
ron pacientes con CU activa y con fracaso
primario o secundario a tratamientos previos
(glucocorticoides, inmunosupresores 0 anti-
TNF-a). En el estudio de eficacia en la induc-
cion se incluyeron dos cohortes: la primera
formada por 374 pacientes tratados con 300 mg
de VDZ intravenoso o placebo en las sema-
nas Oy 2, y la segunda (estudio abierto) for-
mada por 521 pacientes tratados con VDZ en
las semanas O y 2. En el estudio de terapia
de mantenimiento, los pacientes de ambas
cohortes que mostraron respuesta a VDZ en
la semana 6 fueron aleatorizados a continuar
con VDZ, cada 4 u 8 semanas, o0 placebo
hasta la semana 52. La variable principal en
la fase de induccion fue la respuesta clinica
en la semana 6. Las variables secundarias
incluian la remision clinica. La variable princi-
pal para la fase de mantenimiento era la re-
mision clinica a la semana 52, y las variables

111



112

IBDReviews. 2018;4

Tabla 2. Estudio GEMINI | en la semana 6
Placebo (n = 149) VDZ (n = 225) Valor de p

Respuesta clinica 26% 47% < 0.0001
Remisién clinica 5% 17% < 0.001
Cicatrizacién de la mucosa 25% 41% < 0.05
Tabla 3. Estudio GEMINI | en la semana 52

Placebo VDZ cada 8 semanas VDZ cada 4 semanas

fr= 155)) (n=1122) (0= 125)
Remision clinica 16% 42%* 45%*
Respuesta clinica duradera 24% S7%* 52%*
Cicatrizacién de la mucosa 20% 52%* 56%*
Remision clinica mantenida 9% 20%* 24%*
Remisién clinica sin corticoides 14% 31%" 45%*
*p < 0.0001.
fp < 0.05.
ip < 0.001.

secundarias fueron la respuesta clinica y la
remision clinica sostenidas, la curacion mu-
cosa (semana 52) y la ausencia de tratamien-
to con corticoides. Tanto en el ensayo de
tratamiento de induccidén como en el de man-
tenimiento, las diferencias entre los grupos de
tratamiento con VDZ y placebo fueron esta-
disticamente significativas en todas las varia-
bles de interés primarias y secundarias (Ta-
blas 2 y 3). Por otra parte, en el estudio
abierto de extension del ensayo GEMINI |
(GEMINI LTS), que incluyd resultados de re-
mision clinica hasta la semana 104, mostré
que de un total de 275 pacientes que com-
pletaron el ensayo GEMINI | 'y recibieron cual-
quier dosis de VDZ durante el GEMINI LTS se
obtuvo una remision clinica en el 73% de los
casos. Asimismo, en el subgrupo de pacien-
tes con fracaso previo al tratamiento con
anti-TNF-a, un 65% mantenia la remision cli-
nica a la semana 10427,

Enfermedad de Crobn

La eficacia y la seguridad de VDZ para el
tratamiento de pacientes adultos con EC acti-
va moderada o grave fueron evaluadas en los
ensayos clinicos en fase Il GEMINI Il y 1112829,
Los pacientes incluidos habian fracasado (pri-
mario o secundario) al menos a un tratamien-
to (corticosteroides, inmunomoduladores, y/o
antagonistas del TNF-a).

GEMINI 11?8 fue un ensayo aleatorizado, do-
ble ciego y controlado con placebo en el que
las variables de eficacia se evaluaron en las
semanas 6 y 52. Los pacientes (n = 368)
fueron aleatorizados en un disefio doble cie-
go (3:2) a recibir dos dosis de 300 mg de
VDZ o placebo en las semanas 0 y 2. Las
dos variables principales fueron la proporciéon
de pacientes en remision clinica en la sema-
na 6 y la proporcion de pacientes con res-
puesta clinica mejorada en la semana 6. El



C.J. Gargallo-Puyuelo, F. Gomollén:

Tabla 4. Estudios GEMINI Il y lll en las semanas 6y 10
Variable de eficacia Placebo VDZ

% (n) % (n)
Estudio GEMINI II
Remisién clinica (semana 6):
— Global 7 (148) 15* (220)
— Fracaso anti-TNF-o 4 (70) 11 (105)
— Sin tratamiento previo con anti-TNF-a 9 (76) 17 (109)
Respuesta clinica (semana 6):
- Global 26 (148) 311 (220)
— Fracaso anti-TNF-a 23 (70) 24 (105)
- Sin tratamiento previo con anti-TNF-a 30 (76) 42 (109)
Estudio GEMINI 11T
Remisién clinica (semana 6):
— Global* 12 (207) 19 (209)
— Fracaso anti-TNF-o/f 12 (157) 159 (158)
- Sin tratamiento previo con anti-TNF-o 12 (50) 31 (51)
Remisién clinica (semana 10):
- Global 13 (207) 29 (209)
— Fracaso anti-TNF-o* 12 (157) 27 (158)
— Sin tratamiento previo con anti-TNF-a 16 (50) 35 (51)
Remisién clinica mantenida (semana 6)**:
- Global 8 (207) 15 (209)
— Fracaso anti-TNF-o*$ 8 (157) 12 (158)
— Sin tratamiento previo con anti-TNF-a 8 (50) 26 (51)
Repuesta clinica (semana 6):
— Global'* 23 (207) 39 (209)
— Fracaso anti-TNF-o.f 22 (157) 39 (158)
— Sin tratamiento previo con anti-TNF-a™f 24 (50) 39 (51)
*p < 0.05.
No estadisticamente significativo.
#Variable secundaria que debe considerarse exploratoria (preespecificado).
Sn = 157 para placebo y n = 158 para vedolizumab.
No estadisticamente significativo, por lo que el resto de variables no fueron analizadas estadisticamente.
**Remision clinica mantenida: remision clinica en las semanas 6 y 10.
ttVariable exploratoria.

ensayo GEMINI |l incluia dos cohortes de

aleatorizados a recibir 300 mg de VDZ o pla-

pacientes que recibieron VDZ en las semanas cebo, y en la cohorte 2 los pacientes fueron

0y 2: en la cohorte 1 los pacientes fueron

tratados con 300 mg de VDZ en esquema

113



114

IBDReviews. 2018;4

Tabla 5. Estudio GEMINI Il en la semana 52

Placebo
(n =153)

VDZ cada 8 semanas
(n = 154)

VDZ cada 4 semanas
(n = 154)

Remisiéon clinica

22%
30%

Remisién clinica sin corticoides

Remision clinica mantenida 14%

39% 36%*

44% 45%"

21% 16%

*p < 0.001.
p < 0.05.

abierto. Para evaluar la eficacia en la semana
52, 461 pacientes de las cohortes 1y 2 que
fueron tratados con VDZ y habian logrado
una respuesta clinica (disminucion > 70 pun-
tos en la puntuacion del CDAI con respecto
al nivel basal) en la semana 6 fueron aleato-
rizados en un disefio doble ciego (1:1:1) a
uno de los siguientes esquemas, que comen-
zaron a partir de la semana 6: 300 mg de
VDZ cada 8 semanas, 300 mg de VDZ cada
4 semanas 0 placebo cada 4 semanas. Los
resultados de este ensayo se muestran en la
tabla 4. A los pacientes que presentaron pér-
dida de respuesta a VDZ cuando recibieron
el tratamiento cada 8 semanas en el ensayo
GEMINI Il se les permitié participar en un
estudio de extension abierto y recibir VDZ
cada 4 semanas. En estos pacientes, la re-
mision clinica se logré en el 23% de los ca-
sS0s en la semana 28 y en el 32% en la se-
mana 52. A los pacientes que lograron
respuesta clinica después de recibir VDZ en
las semanas 0 y 2, y que después fueron
aleatorizados a placebo (durante un periodo
de 6 a 52 semanas) y presentaron pérdida
de respuesta, se les permitid entrar en el
estudio de extension abierto y recibir VDZ
cada 4 semanas. En estos pacientes, la re-
mision clinica se logré en el 46% de los ca-
sos en la semana 28 y en el 41% en la se-
mana 52 (Tabla 5). En el estudio GEMINI
LTS, un estudio de extension abierto en el
que 295 pacientes que completaron el GE-
MINI Il (durante el primer afio de tratamiento)
fueron seguidos a lo largo de un segundo

ano, durante el cual recibian VDZ 300 mg
cada 4 semanas, la tasa de remision global
a los 2 afos fue del 61%.

El estudio GEMINI 111°° fue un segundo en-
sayo que evaluod la eficacia en las semanas
6 y 10 en el subgrupo de pacientes que
habian fracasado (fallo primario o secunda-
rio) al menos a un tratamiento convencional
(corticoides y/o inmunomoduladores). De los
pacientes incluidos (n = 416), aproximada-
mente un 75% habian fracasado al trata-
miento con anti-TNF-a. Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir 300 mg de VDZ o
placebo en las semanas 0O, 2 y 6. La variable
principal fue la proporcion de pacientes en
remision clinica en la semana 6 de la subpo-
blacion que habia fracasado al tratamiento
con anti-TNF-a. Como se indica en la tabla
4, aunque no se demostraron diferencias
significativas en la variable principal, los ana-
lisis exploratorios mostraron resultados clini-
camente relevantes en las demas variables
del estudio.

Los andlisis post hoc de los datos de los
ensayos GEMINI muestran una mayor tasa de
remision a los 12 meses en los pacientes sin
fracaso previo a anti-TNF-o (GEMINI Il 49 vs.
28% GEMINI I; 47 vs. 36%)%°31,

Seguridad

En los ensayos GEMINI | y 11?628 en los
que participaron 1,434 pacientes que recibie-
ron VDZ y 297 pacientes que recibieron pla-
cebo durante un maximo de 52 semanas, se



notificaron acontecimientos adversos en el
84% de los pacientes tratados con VDZ y en
el 78% de los tratados con placebo. El 19%
de los pacientes tratados con VDZ experi-
mentaron acontecimientos adversos graves
frente al 13% de los tratados con placebo. Se
observaron tasas similares de acontecimien-
tos adversos en los grupos de los ensayos
clinicos en fase Ill con administracion de do-
sis cada 8 y 4 semanas. La proporcion de
pacientes que interrumpieron el tratamiento
debido a acontecimientos adversos fue del
9% en los pacientes tratados con VDZ y del
10% en los tratados con placebo. Los efectos
adversos mas frecuentes fueron: nasofaringi-
tis, cefalea, nauseas, artralgias, pirexia, fatiga,
infecciones de las vias respiratorias superio-
res, tos y dolor abdominal. Las reacciones
infusionales fueron infrecuentes, solo en el
4% de los pacientes tratados con VDZ y en
el 3% de los tratados con placebo. La tasa
de infecciones fue de 0.85 por paciente-
ano en los pacientes tratados con VDZ y de
0.70 en los tratados con placebo. Las in-
fecciones consistieron fundamentalmente en
nasofaringitis, infeccion de las vias respirato-
rias superiores, sinusitis e infecciones de las
vias urinarias. La mayoria de los pacientes
continuaron con VDZ una vez desaparecida
la infeccion. La tasa de infecciones graves fue
de 0.07 por paciente-ano en los pacientes
tratados con VDZ y de 0.06 en los tratados
con placebo. Con el tiempo, no se produjo
un aumento significativo en la tasa de infec-
ciones graves.

Finalmente, en cuanto al riesgo de neopla-
sias, los resultados hasta la fecha no sugieren
un aumento del riesgo a desarrollar neopla-
sias malignas. Sin embargo, el numero de
neoplasias malignas fue pequeno y la expo-
sicion a largo plazo resulto limitada. La reduc-
cion en la inmunovigilancia como consecuen-
cia de la inhibicion leucocitaria sigue siendo
una preocupacion tedrica para la aparicion de
neoplasias a nivel gastrointestinal, por lo que
Se precisan registros de seguridad a largo
plazo?4,

C.J. Gargallo-Puyuelo, F. Gomollén:

Immunogenicidad

En el ensayo GEMINI | (pacientes con CU),
de los 620 pacientes tratados con VDZ, 23
(8.7%) tuvieron anticuerpos positivos anti-VDZ
en cualquier momento y 6 (1.0%) presentaron
muestras persistentemente positivas hasta la
semana 522, En el ensayo GEMINI Il (pacien-
tes con EC), de los 814 pacientes en los que
se evalud la presencia de anticuerpos, 33
(4.1%) tuvieron anticuerpos anti-VDZ en al me-
nos un analisis y 3 (0.4%) presentaron dos o
mas muestras consecutivas con anticuerpos
positivos?®.

Eficacia y seguridad de vedolizumab
en la colitis ulcerosa y la enfermedad
de Crohn. Estudios de prictica real

Los datos de estudios de practica real son
muy importantes para posicionar 10s nuevos
farmacos en la practica clinica, ya que la ma-
yor parte de los pacientes que vemos en
nuestras consultas a diario no cumplen con
los criterios precisos para entrar en los prin-
cipales ensayos clinicos. Recientemente se
han publicado varios estudios que evallan
VDZ en la practica real. En 2018, Kotze, et al.
han evaluado en su estudio la eficacia de VDZ
en alcanzar la remision clinica, endoscopica
y/0 radiolégica en 222 pacientes con Ell. Los
autores mostraron que al final del seguimien-
to las tasas de remision objetiva (endoscopica
y/0 radiolégica) fue del 20% en la cohorte de
pacientes con EC altamente refractarios y del
50% en los pacientes con CUS®2. También
este mismo ano (2018) se han publicado dos
metaandlisis de estudios en practica real cu-
yos resultados son consistentes con los da-
tos de los ensayos clinicos ya comentados, y
que constatan el beneficio del uso de VDZ a
largo plazo tanto en la CU como en la EC33:34,
Engel, et al. realizaron un metaanalisis de 9
estudios que incluia 1,565 pacientes adultos
con EC o CU. En los pacientes con EC, la
respuesta clinica y la remision se lograron en
el 45% (IC 95%: 28-64%) y el 32% (IC 95%:
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12-62%) de los casos, respectivamente, en la
semana 52. En la CU, la respuesta clinica y la
remision se lograron en el 48 y 39% de los
pacientes, respectivamente, en la semana
5233, Schreiber, et al. incluyeron 89 publicacio-
nes en su metaanadlisis con 9,486 pacientes.
Los autores mostraron que aproximadamente
la mitad de los pacientes con CU (46%; IC
95%: 37-56%) y un tercio de los que padecian
EC (30%; IC 95%: 20-42%) lograban la remi-
siéon clinica al afo de tratamiento con VDZ34.
Aproximadamente un cuarto de los pacientes
con EC y CU lograron la remision clinica sin
corticoides a la semana 14 y un 42% de los
pacientes con CU y un 31% de los pacientes
con EC al ano de tratamiento. Las tasas de
respuesta clinica fueron superiores al 52%
(IC 95%: 37-65%) en los casos de CU vy al
40% (IC 95%: 29-52%) en la EC. Las tasas de
curacion mucosa oscilaron del 33 al 77% en
los casos con CU y del 6 al 63% en los pa-
cientes con EC al mes 12 de tratamiento. Los
datos post-marketing confirman el excelente
perfil de seguridad de VDZ observado en los
estudios de registro. Los datos de seguridad
reportados por ambos metaanalisis son con-
sistentes con los mostrados por los ensayos
GEMINI, sin nuevos o inesperados efectos ad-
versos. Los efectos adversos mas comunes
fueron las infecciones del tracto respiratorio
superior, como nasofaringitis, artralgias, infec-
cion por Clostridium difficile y astenia. Las re-
acciones infusionales fueron muy infrecuentes
y se manifestaron con sintomas pseudogripa-
les, prurito o parestesias. Una revision siste-
matica de 6 estudios de cohorte poscomercia-
lizacion (1,049 pacientes, 403 persona-ano),
publicada en 2017 y que valoré de forma es-
pecifica la seguridad de VDZ, muestra tasas
de infeccion del 8% (82/1,049), de infeccion
entérica del 2% (21/1,049) y de efectos adver-
sos del 16% (166/1,049)%°.

Un tema importante en el tratamiento con
VDZ es qué hacer cuando existe pérdida de
respuesta. Peyrin-Biroulet, et al. han realizado
un metaandlisis que evalla la pérdida de res-
puesta a VDZ y la habilidad de la intensificacion

en restaurar la respuesta tanto en pacientes
adultos con EC como en aquéllos con CU%,
La mayor parte de los pacientes incluidos
habian recibido tratamiento previo con anti-
TNF-a. La incidencia de pérdida de respuesta
fue de 47.9 por 100 persona-ano de segui-
miento en la EC y de 39.8 por 100 persona-
ano de seguimiento en la CU. La intensifica-
cion a 300 mg cada 4 semanas restaurd la
respuesta en mas de la mitad de los pacientes
con fracaso secundario (53.8%; IC 95%: 21.8-
82.9%; I° = 77%).

Predictores de respuesta
a vedolizumab

Dada la existencia de mudltiples posibilida-
des terapéuticas para el tratamiento de la Ell,
algunas de las cuestiones que nos plantea-
mos en la practica clinica son qué farmaco
elegir y si usar un tratamiento combinado con
inmunomoduladores. En los ensayos GEMINI
l'y I, el uso concomitante de inmunomodula-
dores no se asocid a mejores resultados. La
interpretacion de estos datos debe realizarse
teniendo en cuenta el pequefo numero de
pacientes que recibieron tratamiento combi-
nado y su interrupcién durante el tratamiento
de mantenimiento en ambos ensayos. Datos
similares se han observado en estudios de
practica real®”4°. Unicamente un estudio mul-
ticéntrico ha mostrado un incremento en las
tasas de respuesta y remision con el trata-
miento combinado (VDZ + inmunomodula-
dor)*.

Una revision reciente resume los predicto-
res de respuesta y remision clinica con VDZ.
Los pacientes con menos actividad inflama-
toria, naive a anti-TNF y con niveles valle de
VDZ mas altos durante la induccion parecen
tener una probabilidad mayor de responder al
tratamiento, tanto en EC como en CU*. A
este respecto es interesante el sistema de
puntuacion desarrollado y validado reciente-
mente por Dulai, et al. para identificar a los
pacientes con EC que responderan con mas



probabilidad a VDZ. Segun este modelo, el
momento ideal para usar VDZ seria precoz-
mente en el desarrollo de la enfermedad an-
tes del uso de farmacos anti-TNF-a y antes
del desarrollo de complicaciones relaciona-
das con la EC*.

Conclusiones

Vedolizumab representa una novedad tera-
péutica interesante para el tratamiento de los
pacientes con EC y CU refractarios a trata-
mientos convencionales o anti-TNF-a.. La efi-
cacia y la seguridad de este farmaco han sido
demostradas en los ensayos clinicos GEMINI
y posteriormente se han confirmado en estu-
dios clinicos de practica real. La evidencia dis-
ponible muestra que VDZ tiene un buen perfil
de seguridad. Aungue no existen ensayos que
comparen de forma directa los distintos trata-
mientos biolégicos en términos de seguridad,
en pacientes en los que sea preferible evitar la
inmunosupresion sistémica (pacientes con alto
riesgo de infecciones oportunistas o ancianos),
VDZ podria ser una alternativa mas segura.
Finalmente, cada vez existe mas evidencia que
muestra que el uso precoz de VDZ en la his-
toria de la Ell incrementa su eficacia, con lo
que retrasarlo y usarlo como farmaco de se-
gunda linea en el algoritmo terapéutico puede
representar una importante desventaja para su
implantacion.
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