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Resumen

Los fármacos biológicos son moléculas de gran tamaño
formadas por proteínas, producidas por organismos
vivos, que cuentan con evidencia en ensayos clínicos y
en la práctica clínica. Su beneficio terapéutico impacta
en la respuesta clínica, curación endoscópica de la
mucosa, reducción de hospitalizaciones y disminución de
los requerimientos de cirugía. Los fármacos biológicos
inhibidores del factor de necrosis tumoral(anti TNF) están
incluidos en el arsenal terapéutico de la enfermedad
inflamatoria intestinal desde hace 20 años, mejorando el
manejo de la enfermedad. Aun con su eficacia, actualmente
existe un grupo importante de pacientes en los que estos
tratamientos no tienen la respuesta esperada.

Abstract

Biological drugs are large molecules made up of proteins,
produced by living organisms, which have evidence in
clinical trials and in clinical practice. Its therapeutic benefit
has an impact on clinical response, endoscopic healing of
the mucosa, reduction in hospitalizations, and reduction
in surgical requirements. Biological drugs that inhibit
tumor necrosis factor (anti-TNF) have been included in the
therapeutic arsenal for inflammatory bowel disease for 20
years, improving the management of the disease. Even
with their efficacy, there is currently an important group
of patients in whom these treatments do not have the
expected response.

Introducción

Hasta un 30 40% de pacientes no responderán inicialmente
a estos tratamientos (fracaso primario) y otro porcentaje
de pacientes presentarán pérdida de eficacia al tratamiento
acaso secundario, intolerancia o efectos adversos1 . Las
cifras reportadas en al práctica clínica de no repuesta de
13-33 % lo obligarán a cambiar a otro tratamiento2 . Además,
en los pacientes con Enfermedad de Crohn, la pérdida de
respuesta a lo largo del tiempo se da en un 10-21% de
pacientes por año3,4 .

Tomando en cuenta esto, las pequeñas moléculas son
fármacos que se utilizan como segunda y tercera línea
sabiendo que existe un mecanismo de acción más selectivo
que les confiere un buen perfil de seguridad, por ello estos
tratamientos se usan de primera línea en pacientes con
contraindicaciones ante los anti TNF, por ejemplo, pacientes
con antecedentes de neoplasia reciente, infecciones graves,
enfermedades desmielinizantes o insuficiencia cardiaca. 5

Así como la inmunogenicidad con Vedolizumab
parece ser infrecuente y menor a la descrita con los
anteriores, tampoco tofacitinib requiere concomitante un
inmunosupresor dado que es una molécula de síntesis
química y no induce la producción de anticuerpos.6

Actualmente existen múltiples estudios con moléculas
que bloquean otras tantas citocinas implicadas en la
etiopatogenia de la EII, asi como dirigidas a otras metas
terapéuticas de inhibición de la adhesión o tratamientos
dirigidos a esfingosinas.

ANTI iNTERLEUCINAS

Anti-IL-23

Risankizumab

El Risankizumab es un anticuerpo IgG1 humanizado que
actúa en la subunidad p19 de la IL-23 , primero fue probado
con buenos resultados en el tratamiento de la psoriasis y
en la artritis psoriásica, con unos resultados incluso mejores
que ustekinumab 7 . Su uso en la Enfermedad de Crohn se
ha demostrado en ensayos clínicos fase II, y en este año en
resultados fase 3.

Un ensayo clínico en 121 pacientes en fase 2 con lesiones
endoscópicas (CDEIS ≥ 7, ≥ 4 en íleon) y CDAI ≥ 220, los cuales
tenían fracaso a tratamiento con anti-TNF (94%) fueron
aleatorizados en dos brazos para reciir dosis diferentes
de risankizumab (200 y 600 mg) frente a placebo en las
semanas 0, 4 y 8 por vía intravenosa. En los resultados
fue observado que en la semana 12, el grupo de 600
mg conseguía unos porcentajes de remisión clínica (36,6%
vs. 15,4%; p = 0,025), respuesta y remisión endoscópica
significativamente superiores al grupo placebo con unos
efectos adversos similares. 8

Respecto a los estudios de seguridad en la inducción,
se realizaron dos estudios ADVANCE y MOTIVATE , fase
3, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo.
Los pacientes incluidos en este estudio fueron pacientes
con Enfermedad de Crohn activa de moderada a grave,
con exposición previa a biológicos y sin respuesta. En
estos estudios la comparación entre grupos fue asignada
al azar con dosis única de risankizumab (600 mg o 1200
mg) o placebo (2:2:1 en ADVANCE, 1:1:1 en MOTIVATE)
en las semanas 0, 4 y 8. Con objetivos de respuesta:
la remisión clínica (de acuerdo a indice de CDAI y los
resultados reportados por los pacientes), encontrando
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que la incidencia de eventos adversos de interés para
la seguridad fue similar entre los grupos de tratamiento
tanto en ADVANCE como en MOTIVATE, a excepción de las
infecciones graves, que fueron ligeramente más altas con
placebo. 9

Mirikizumab

Es un anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado dirigido
especificamente a la subunidad p19 de la citocina IL-23.
Sands y colaboradores estudiaron la eficacia de este
farmaco antileucina, en paciente con Enfermedad de Crohn
con distintas dosis de administración (200,600,1000) en las
semanas 0,4 y 8, alcanzando 15.6% y 20% de remisión en los
grupos de 600 y 1000 mg en fase de inducción.10

El estudio pivotal de fase 3 LUCENT-2 muestra que
los pacientes con Colitis Ulcerosa (CU) que respondieron
a mirikizumab a las 12 semanas lograron y mantuvieron
mejoría clínica y estadísticamente significativa al año de
tratamiento.

La efectividad del mantenimiento y seguridad mostró
entre los pacientes que habían respondido al tratamiento
de inducción de 12 semanas con mirikizumab, que la
mitad de los pacientes que recibieron tratamiento de
mantenimiento (49,9%, n = 182/365) lograron la remisión
clínica al año, en comparación con una cuarta parte de los
pacientes con placebo (25,1%, n = 45/179, p<0,001). Casi
dos tercios de los pacientes que lograron la remisión clínica
a las 12 semanas con mirikizumab, mantuvo la remisión
clínica al año (63,6%, n = 91/143) en comparación con un
tercio de los pacientes que recibieron placebo (36,9%, n =
24/65, p<0,001). Casi todos los pacientes de mirikizumab
que lograron la remisión clínica al año no habían recibido
corticosteroides durante al menos tres meses antes de la
finalización del tratamiento de mantenimiento (97,8%, n =
178/182)11 .

Anti-IL-6

Tocilizumab

La interleucina 6 (IL-6) es precursora de la proteina
C reactiva, y tiene un papel determinante en la
enfermedad inflamatoria intestinal y aún más relacionado
con Enfermedad de Crohn. El Tocilizumab es el fármaco
prototipo de este grupo, el cual bloquea el receptor de la
IL-6 . Su eficacia fue probada en un ensayo que incluyó
36 pacientes, con una repuesta mayor al placebo pero sin
diferencias en cuanto a remisión clínica. En la actuallidad el
estudio ANDATE evalúa la molécula PF-04236921, como otro
anticuerpo monoclonal humano contra la IL-6.

En esta investigación se incluye a 247 pacientes con
enfermedad de Crohn con PCR ≥ 5, actividad endoscópica
y exposición previa a antiTNF. Se estudiaron 4 grupos de
admnistración de placebo, 10, 50 y 200 mg. Se administra
vía subcutánea (día 1 y 28) y se compara respuesta a
tratamiento en las semanas 8 y 12. Los resultados definen
que la dosis de 50 mg tiene mejor resultado que placebo
tanto en respuesta como en remisión (47,4 y 27,4% vs. 28,6
y 10,9% respectivamente; p < 0,05). Los efectos adversos
reportados fueron 2 perforaciones intestinales y 7 pacientes
con desarrollo de abcesos, por tanto, se debe realizar màs
estudios que corroboren seguridad12 .

INHIBIDORES DE LA ADHESIÓN

Los farmácos inhibidores de la adhesión han demostrado
eficacia en la induccion y mantenimiento de los pacientes

con enfermedad inflamatoria intestinal. El primero,
natalizumab, dejo de ser una opción, por el desarrollo
de leucoencefalopatía multifocal progresiva. Ante el
desarrrollo de vedolizumab con acción intestinal selectiva,
que deriva de la inhibición de la integrina 4α7β endotelio
Mad-CAM específica de la mucosa intestinal (también se
expresa en menor medida en páncreas, bazo, hígado,
pulmón y vejiga) este fármaco se ha posicionado como una
buena opción tras fallo de los anti-TNF13 . Dentro de las
nueva moléculas prometedoras en esta diana terapéutica
se encuentra etrolizumab.

Etrolizumab

El etrolizumab mantiene esta selectividad, pero inhibiendo
el componente β7 de esta integrina y tiene capacidad
de bloquear la interacción entre la integrina E-β7 y la E-
Cadherina en el compartimento epitelial responsable de la
permanencia de los linfocitos y células dendríticas a ese
nivel14 ,por tanto tiene mayor capacidad que vedolizumab
para disminuir el conteo de linfocitos CD8+ y CD4+ en el
intestino, lo que podría tener una mayor eficiacia en la
respuesta clinica15 . Actualmente este fármaco se encuentra
en estudios fase I, y se ha establecido que es importane
la selección de candidatos a esta molécula, pues se han
demostrado más efectos adversos que con placebo. La
inmunogenicidad se ha reportado en 5%16 .

Anti-MadCAM: PF-00547659

PF-00547659 es un anticuerpo monoclonal tipo IgG2
dirigido frente a Mad-CAM, el ligando endotelial de la
4α7β, por lo que conserva la especificidad intestinal de
vedolizumab y etrolizumab.

El estudio fase II TURANDOT, de esta molécula incluyó
357 pacientes para comparar diferentes dosis contra
placebo. Las dosis se administraron en los días 0,4 y 8
con dosis 7,5, 22,5, 75 y 225 mg frente a placebo. Se
encontraron diferencias con placebo en la semana 12 con
las dosis intermedias,(13 y 12% en los grupos de 22,5
y 75 mg, respectivamente). Esto señala que sus efectos
como modalidad terapeutica en los pacientes es similar
a Vedolizumab, sin embargo, aún falta la fase III de este
estudio para corroborar los datos17 .

TRATAMIENTO DIRIGIDO A ESFINGOSINAS

Ozanimod

La FDA ha aprobado recientemente el uso de Ozanimod
en la colitis ulcerosa. Este fármaco tiene como mecanismo
de accion modular los receptores de S1P (esfingomielina
1 fosfato). Se sabe que existen 5 tipos diferentes
de receptores de esfingomielia 1 fosfato (S!P1-5) .
Específicamente, el receptor modulado por ozanimod
esta implicado en la circulación de los linfocitos por el
ganglio linfático. Al ser agonista, este receptor permite la
internalización y degradación del mismo, de forma que
el linfocito no detecta el gradiente y permanece en el
ganglio linfático; conociendose así como un «secuestrador»
de linfocitos, logrando reducción de 70-60% de la migración
de linfocitos18 .

Los estudios han demostrado como eficaz la dosis de
1 mg en la inducción, mejorando los resultados del grupo
placebo, tanto en remisión (16% vs. 6%; p = 0,048) como
en respuesta (57% vs. 37%; p = 0,02) y cicatrización mucosa
(34% vs. 12%; p = 0,03), pero no así en remisión histológica
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en pacientes con colitis ulcerativa crónica idiopática. Aun no
aprobado en Enfermedad de Cronh19 .

Con el uso de esta molécula se encontró que el único
factor de peor respuesta identificado fue la exposición
previa a anti-TNF. Se ha postulado interés particular en
conocer el perfil de seguridad, pues fingolimod utilizado en
la esclerosis múltiple tiene efectos adversos importantes
como bloqueos auriculoventriculares, edema de mácula
o hipertransaminasemia, esto atribuido a bloqueo no
selectivo. Sin embargo, ozanimod, tiene selectividad por
los receptores S1P1 y S1P5, esperando asi que su tasa de
efectos adversos sea menor20 .

El estudio STEPSTONE, un ensayo no controlado en el
que participaron 69 pacientes con enfermedad de Crohn,
39,1 % de los pacientes (IC del 95 %, 27,6 a 51,6) que
recibieron 1,0 mg de ozanimod al día tuvieron una remisión
clínica en la semana 12. Fue administrado Etrasimod 2
mg, otro agonista oral del subtipo 1 del receptor S1P,
con resultados que mostraron una mejoría clínica en
la puntuación modificada de la Clínica Mayo y mejoria
endoscopica al compararlo con placebo 21,22 .

Mongersen

La proteina SMAD/ se encuentra elevada en enfermedad
inflamatoria intestinal y en enfermedad de Crohn, se
ha obsevado que esta proteina bloquea el TGF-1 β que
regula la respuesta inmune evitando la proliferación celular.
Morgersen es un oligonucleótido frente al ARN mensajero
de la proteína SMAD7 de forma que conseguiría revertir
el bloqueo de TGF-1β. Este fármaco se prescibe via oral
con liberacion ileoceal para conducir a un efecto tópico.
El estudio IGON incluyó 160 pacientes con enfermedad
de Crohn corticodependiente o corticorresistente con
puntuación CDAI ≥ 220, aleatorizados para recibir (10, 40
o 160 mg) o placebo durante 2 semanas. Se encontró
que el día 15 los grupos de 40 y 160 mg alcanzan el
objetivo de remisión clínica en un 55 y 65% respectivamente,
claramente superior a la conseguida con placebo (10%; p <
0,001).23

Inhibidores de las JAK quinasas

Las quinasas de Janus (JAK) son una familia de 4 proteínas
(JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2) encargadas de la señalización
intracelular de distintas citocinas. Están asociadas al
dominio intracitoplasmático del receptor de citocinas. La
activación del receptor activa las JAK quinasas fosforilando
a las proteínas del sistema STAT que se traslocan al núcleo
donde modulan la transcripción de numerosos genes
implicados en la respuesta inmune y diferentes funciones
celulares como hematopoyesis, diferenciación, maduración
y crecimiento. 24

Tofacitinib

Tofacitinib es el primero de los agentes de molécula
pequeña y se sabe que no tiene desarrollo de
inmunogenicidad. Es un fármaco oral inhibidor reversible
con afinidad por las JAK1 y JAK3. Tiene una vida media
aproximada de 3 h y una dosis de 5 mg conlleva
una inhibición del 50-60% de las citocinas dependientes
disminuyendo al 20-30%. Es un inhibidor JAK oral aprobado
para pacientes con colitis ulcerosa sobre la base de tres
ensayos controlados aleatorios (los ensayos de inducción
OCTAVE 1 y 2 y el ensayo de mantenimiento OCTAVE
Sustain) que muestran que induce y mantiene la remisión
clínica, ademas de lograr la cicatrización de mucosas, en

pacientes con colitis ulcerosa que no respondieron a la
terapia convencional o anti-TNF-α25,26

El primer ensayo clínico que demuestra utilidad del
fármaco es un estudio fase II que incluye a 194 pacientes
aleatorizados en 4 grupos: placebo, 0,5, 3, 10 y 15 mg
administrados por vía oral cada 12 h durante 8 semanas
con un seguimiento de 4 semanas. Un 30% habían recibido
previamente fármacos anti-TNF y un 36% IMM. La respuesta
clínica (objetivo principal del estudio) en la semana 8 era
significativamente superior al placebo en el grupo de 15
mg únicamente (42% vs. 78%; p < 0,001); sin embargo, la
remisión alcanzaba significación en los grupos de 3, 10 y
15 mg (33, 48 y 41% vs. 10% respectivamente). Las lesiones
endoscópicas también cicatrizaban (índice de Mayo = 0) en
un mayor número de pacientes tratados con tofacitinib (3
mg: 18%, p = 0,01; 10 mg: 30%, 15 mg: 27%; ambas p < 0,001)
que en los asignados a placebo (2%). En este estudio los IMM
eran retirados al iniciar el ensayo.

Tofacitinib reduce el catabolismo del colesterol asociado
con la inflamación por lo cual se ha demostrado que el
incremento es reversible y dependiente de la dosis en los
niveles de lípidos séricos (colesterol total, colesterol de
lipoproteínas de alta densidad y colesterol de lipoproteínas
de baja densidad ) se correlacionaron inversamente niveles
elevados de proteina C reactiva27 .

Los efectos adversos asociados al uso de Tofacitinib,
fueron diversos, incluidos muerte súbita por causas
cardiovasculares y una mayor incidencia de eventos
tromboembólicos entre pacientes mayores (>65 años) que
recibían 10 mg de tofacitinib dos veces al día y que
presentaban al menos un factor de riesgo cardiovascular.
Esto llevó a la FDA a restringir el uso de tofacitinib para
el tratamiento de la colitis ulcerosa a pacientes en los que
había fallado la terapia anti-TNF-α28 .

Amiselimod

Es un modulador del receptor de esfingosina 1 con un
perfil de seguridad mayor que otros moduladores de
esfingosina. Se ha evaluado en pacientes con enfermedad
de Crohn clínicamente activa, con previos tratamientos con
esteroide, inmunomodulador o agentes anti TNF-α. La dosis
administrada fue de 0.4 mg al día por 2 semanas. La
disminución del CDAI (índice de actividad de enfermedad
de Crohn) fue logrado en 48.7% de grupo de amiselimod
vs 54.1% de grupo placebo, con un mayor número de
infecciones en el grupo de amiselimod comparado con el
placebo29 .

Conclusión

Existen nuevas opciones terapéuticas para los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal que no han respondido
a terapias biológicas de primera línea. Sabemos que el
tratamiento de esta enfermedad es un reto y que contar con
nuevos mecanismos de accion hacia dianas terapéuticas va
a permitir individualizar la terapia de acuerdo a factores
particulares de cada paciente. Actualmente se plantea
incluso la combinación de dos tratamientos biológicos con
el fin de alcanzar diversos desenlaces como remisión clínica,
bioquímica, endoscópica e histológica.
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