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Resumen

Introduccion. En enfermedades inflamatorias como la
enfermedad de Crohn (EC), el reclutamiento de leucocitos
hacia el tejido inflamado estd mediado, al menos en parte,
por integrinas 0i4.

Meétodos. Se realiz6 un ensayo doble ciego, controlado con
placebo, para evaluar la utilidad del natalizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado especifico anti-o4. En
el estudio se incluy6 a 248 pacientes con EC moderada o
grave. Se distribuy6 de forma aleatoria a los pacientes para
recibir uno de los siguientes tratamientos: infusién de 3 mg
de natalizumab/kg de peso seguida de infusién de placebo;
2 infusiones de 3 mg de natalizumab/kg; 2 infusiones

de 6 mg natalizumab/kg; o 2 infusiones de placebo. Las
infusiones se administraron con un intervalo de 4 semanas.
Se evaluaron los cambios en el indice clinico de actividad
Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), en indices

de calidad de vida y en concentraciones plasmaticas

de proteina C reactiva.

Resultados. El grupo que recibié 2 infusiones de 6 mg

de natalizumab/kg no tuvo una tasa de remision (CDAI < 150)

significativamente superior a la del grupo placebo en la
semana 6 del estudio (criterio primario de eficacia). No
obstante, los 2 grupos que recibieron 2 infusiones de
natalizumab tuvieron tasas de remisién superiores a las del
grupo placebo, en diversos momentos, a lo largo del estudio.
Natalizumab también produjo una mejoria significativa en
la tasa de respuesta (disminucién del CDAI > 70 puntos).
Las tasas mas elevadas de remisién (44%) y de respuesta
(71%) se obtuvieron en el grupo tratado con 2 infusiones de
3 mg/kg. En general, los grupos que recibieron 2 infusiones
de natalizumab tuvieron efectos similares. Se observé una
mejoria de la calidad de vida en todos los grupos tratados
con natalizumab, mientras que las concentraciones de
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Puntos clave

@) En el estudio realizado por Ghosh et al, el
natalizumab no cumpli6 el criterio primario

de eficacia definido prospectivamente, ya que

no existieron diferencias significativas en la

tasa de remision a las 6 semanas entre los

pacientes tratados con 2 infusiones de natalizumab

a dosis de 6 mg/kg y los pacientes tratados con

placebo.

@ A pesar de ello, este estudio proporciona

“*" numerosas evidencias que sugieren que el
natalizumab puede ser un farmaco eficaz en el
tratamiento de la enfermedad de Crohn. Los
pacientes tratados con natalizumab presentaron
una mayor tasa de remision y de respuesta, en
diferentes evaluaciones durante el estudio, asi
como una mejoria de la calidad de vida y una
disminucion de las concentraciones plasmaticas de
proteina C reactiva.

En el estudio, el natalizumab presenté un buen

perfil de seguridad y obtuvo una frecuencia de
efectos adversos, observada en los pacientes
tratados con este farmaco, similar a la hallada en
pacientes tratados con placebo.

Futuros estudios deberan determinar la

utilidad del natalizumab en la enfermedad de
Crohn fistulizante, en pacientes corticorresistentes
o corticodependientes, en la colitis ulcerosa activa
y en el tratamiento de mantenimiento. Debera de
investigarse también la eficacia de la
administraciéon concomitante de natalizumab junto
con otros farmacos, como infliximab.

proteina C reactiva disminuyeron significativamente en
los grupos que recibieron 2 infusiones de natalizumab.
La tasa de efectos adversos fue similar en los 4 grupos
de tratamiento.

Conclusiones. El tratamiento con natalizumab,

un anticuerpo anti-integrina 04, incremento las tasas

de remision y respuesta clinica, mejoré la calidad de vida
y las concentracioens plasmdticas de proteina C reactiva,
y fue bien tolerado en los pacientes con EC.
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Figura 1. Funcion de las moléculas de adhbesion en las interacciones leucocito-endotelio.

Las selectinas y sus ligandos son las responsables del rodamiento de los leucocitos. La adbesion leucocitaria estd mediada por moléculas de la
superfamilia de las inmunoglobulinas (ICAM-1, VCAM-1 y MAdACAM-1), que interaccionan con integrinas B2 y 04, presentes en la
superficie de los leucocitos. Estas mismas moléculas, junto con PECAM-1, median la migracion de los leucocitos.

Comentario

Los buenos resultados obtenidos con infliximab en el trata-
miento de la enfermedad de Crohn han servido de estimulo pa-
ra la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas, basadas en la
modulacién selectiva de moléculas implicadas en la fisiopatolo-
gia de esta enfermedad. El reclutamiento de leucocitos desde el
torrente circulatorio hacia el espacio intersticial precisa una se-
cuencia ordenada de interacciones que tiene lugar en las vénulas
poscapilares. Inicialmente, se establece una interaccién débil en-
tre el leucocito y el endotelio, que se manifiesta como un movi-
miento de rodamiento del leucocito, a lo largo de la pared venu-
lar. Una proporcién de los leucocitos que establecen interaccio-
nes de rodamiento se adherirdn firmemente a la pared venular,
donde tendra lugar el proceso de migracién, si existe un estimu-
lo quimiotictico adecuado (fig. 1). Cada una de estas interac-
ciones estd estrechamente regulada por una serie de moléculas,
denominadas moléculas de adhesién, presentes en la superficie
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de las células endoteliales y de los leucocitos. ICAM-1 y
VCAM-1 son 2 moléculas de adhesion endoteliales, implicadas
en la adhesién de los leucocitos al endotelio y cuya expresion es-
td incrementada en diversas enfermedades de tipo inmunoldgi-
co, incluida la enfermedad inflamatoria intestinal®.

El alicaforsen, un oligonucleétido antisentido de ICAM-1,
fue el primer farmaco empleado en la enfermedad de Crohn,
cuyo mecanismo de accién se basa en la inhibicién selectiva de
una molécula de adhesion. Si bien el alicaforsen parecié ser
eficaz en un primer estudio que incluyé a un grupo reducido
de pacientes con enfermedad de Crohn, su utilidad no se pudo
confirmar en 2 ensayos clinicos multicéntricos, controlados
con placebo. El bloqueo de las integrinas 04 ofrece diversas
ventajas respecto al bloqueo de ICAM-1. La integrina o431
estd presente en la superficie de los leucocitos mononucleares
y media su unién a VCAM-1, una molécula de adhesién prac-
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ticamente inexistente en el endotelio normal, cuya expresién
estd muy incrementada en la mayoria de enfermedades de base
inmunoldgica. La integrina 04f7 se une a MAdCAM-1, una
molécula de adhesién presente en el endotelio intestinal, que
permite el reclutamiento selectivo de determinados linfocitos
B y de linfocitos T de memoria. La demostracion de la utili-
dad del bloqueo de a4, VCAM-1, 047 y MAACAM-1 en
modelos de colitis experimental proporcioné la base racional
para realizar 2 estudios piloto, en los que se obtuvo evidencia
inicial de la utilidad del natalizumab, un anticuerpo humani-
zado dirigido contra la integrina 04, en pacientes con enfer-
medad de Crohn? y colitis ulcerosa activa’.

El estudio de Ghosh et al* evalué la eficacia de varias pautas
de administracién de natalizumab en el tratamiento de 248
pacientes con enfermedad de Crohn moderada y grave. En
este trabajo no existieron diferencias significativas en la tasa
de remisién (definida como alcanzar un CDAI normal) a las
6 semanas entre los pacientes tratados con 2 dosis de 6 mg/kg
de natalizumab (31%) y los tratados con placebo (27%), obje-
tivo que se habia fijado de antemano como criterio primario
de eficacia. Una posible explicacion es que en los pacientes
tratados con placebo, la tasa de remisién a las 6 semanas fue
inesperadamente alta, tal vez en relacién con una mayor pro-
porcién de pacientes que recibian tratamiento concomitante
con azatioprina o mercaptopurina.

A pesar de no cumplir el primer criterio de eficacia, el estudio
de Ghosh et al* proporciona diversas evidencias que demues-
tran que el natalizumab puede ser un firmaco eficaz en el tra-
tamiento de la enfermedad de Crohn. En primer lugar, los
pacientes tratados con dos dosis de 3 mg/kg de peso presen-
taron una tasa de remision a las 4, 6, 8 y 12 semanas signifi-
cativamente superior a la de los tratados con placebo. En se-
gundo lugar, la tasa de respuesta (definida como descenso de
> 70 puntos del CDAI) a las 4, 6, 8 y 12 semanas fue clara-
mente superior en los pacientes que habian recibido 2 dosis
de natalizumab que en los tratados con placebo. Asi, la tasa
de respuesta llegé a ser del 71% a las 6 semanas en los pa-
cientes tratados con 2 dosis de 3 mg/kg. Finalmente, la cali-
dad de vida fue superior en todos los grupos de pacientes tra-
tados con natalizumab; y los pacientes que recibieron 2 dosis
del farmaco presentaron también una reduccién significativa
de las concentraciones plasmiticas de proteina C reactiva.

El estudio de Ghosh et al* proporciona también informacién
valiosa sobre el perfil de seguridad de natalizumab. Los pa-
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cientes tratados con este firmaco presentaron una frecuencia
de efectos adversos similar a la de los pacientes tratados con
placebo. Las infusiones de natalizumab fueron bien toleradas
y s6lo se observaron 2 casos de reaccién infusional leve, que
no precisaron hospitalizacién ni tratamiento especifico. Se
constaté un incremento moderado en los valores de linfocitos
circulantes y la positividad para anticuerpos antinatalizumab
en el 7% de los pacientes tratados con este farmaco.

La comparacién entre natalizumab y infliximab resulta inevi-
table. Si bien requiere un estudio especifico, debe de desta-
carse que las tasas de remision y respuesta clinica obtenidas
con natalizumab son sélo algo inferiores a las descritas para
infliximab en el estudio publicado por Targan et al’, cuyo di-
sefio, duracién y poblacién incluida en el estudio fueron simi-
lares a los del presente trabajo. Quedan todavia muchas cues-
tiones por resolver para poder definir que lugar debe de ocu-
par el natalizumab en el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal. Nuevos estudios deberidn de determi-
nar cudl es la utilidad de este firmaco en la enfermedad de
Crohn fistulizante, en la enfermedad corticorresistente o cor-
ticodependiente, en la colitis ulcerosa activa, en el tratamien-
to de mantenimiento y, ademds, si la administracién conco-
mitante de natalizumab junto con otros firmacos, como infli-
ximab, permite mejorar los resultados de cada uno de estos
farmacos.
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