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para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn que ha
mostrado también eficacia en
el tratamiento de la colitis
ulcerosa. Su
inmunogenicidad puede
derivar en pérdida de eficacia
y en reacciones alérgicas.

Q El adalimumab y el
CDP870 (certolizumab)
son moléculas antifactor de

necrosis tumoral humanas y
humanizadas,
respectivamente, que son
eficaces en el tratamiento de
la enfermedad inflamatoria
intestinal y conllevan
posiblemente una menor
capacidad inmunogénica.

Otras alternativas

potenciales que han
presentado resultados
prometedores en estudios
preliminares incluyen
anticuerpos humanizados
antimoléculas de adhesién
(natalizumab, MLN-02) y un
anticuerpo humanizado anti-
IL12 (ABT-874).

Terapias biologicas en enfermedad
inflamatoria intestinal

Los avances recientes en el conocimiento de
las bases fisiopatolégicas de la enfermedad in-
flamatoria intestinal (EII) han permitido el
desarrollo de un nimero de terapias bioldgicas
que han supuesto un cambio en la aproxima-
cién terapéutica a esta enfermedad. Las tera-
pias bioldgicas se caracterizan por ser molécu-
las que ejercen una accién selectiva sobre un
mecanismo patogénico concreto; administrar-
se habitualmente por via parenteral; tener
efectos terapéuticos potentes y répidos, y ser
caras y dificiles de producir. Numerosos estu-
dios han evaluado la eficacia clinica de dife-
rentes agentes bioldgicos en el tratamiento de
la enfermedad inflamatoria intestinal.

Las principales aproximaciones terapéuticas
evaluadas en la EII comprenden: 4) bloqueo
de citocinas proinflamatorias; 4) bloqueo de la
migracién leucocitaria; ¢) activacién de citoci-
nas antiinflamatorias, y 4) estimulacién de los
granulocitosl.

La tabla 1 muestra un esquema de los princi-
pales agentes biol6gicos empleados en la pric-
tica clinica o evaluados en estudios clinicos en

la EIL.

Bloqueo de citocinas
proinflamatorias

El factor de necrosis tumoral (TNF)-o es una
potente citocina proinflamatoria que desem-
pefia un papel central en la patogenia de la
EII, tanto en modelos murinos como en hu-
manos, motivo por el cual ha sido una de las
moléculas diana sobre la que mds se ha inves-
tigadoz's. La tabla 2 muestra los distintos
agentes anti-I'NF-0,, su estructura y su meca-
nismo de accién.

Infliximab

El infliximab es un anticuerpo quimérico an-
ti-TNF-o de administracién intravenosa vy,
hasta el momento, es la tnica terapia biol6gica
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autorizada para el tratamiento de la enferme-
dad de Crohn (EC). Muiltiples estudios con
un amplio ndmero de pacientes han demos-
trado su eficacia en la induccién y en el man-
tenimiento de la respuesta/remisién tanto en
la EC inflamatoria como en la fistulizante,
con tasas de respuestas que se aproximan a dos
tercios de los pacient656‘13.

Recientemente se han llevado a cabo 2 estu-
dios, ACT 1 y II, encaminados a evaluar la
eficacia de infliximab en la induccién y el
mantenimiento de la respuesta/remisién en
pacientes con colitis ulcerosa (CU)415, En
ambos estudios se obtuvieron tasas de res-
puesta cercanas al 60%, que se mantuvieron en
torno al 40% al continuar las infusiones du-
rante 1 afio, frente a un 20% en el grupo pla-
cebo. Asimismo, infliximab ha mostrado tener
eficacia como terapia de rescate y manteni-
miento en pacientes con CU moderada-grave
refractarios al tratamiento con esteroidesl®.
Estos resultados hacen previsible una préxima
autorizacién para su uso en pacientes con CU
en Europa.

Los efectos adversos mds frecuentes observa-
dos con infliximab son: @) fenémenos de in-
munogenicidad secundarios a la formacién de
anticuerpos antiinfliximab (ATT) que originan
reacciones alérgicas durante la infusién y la
disminucién o la pérdida de la respuestal’; 4)
infecciones, en algunos casos por gérmenes
oportunistas, y reactivacién de la tuberculosis
latente!8; ¢) fenémenos de autoinmunidad,
que conllevan formacién de anticuerpos anti-
nucleares (ANA) y anticuerpos anti-ADN y
que, generalmente, son asintomiticos!»20.

Se ha discutido el papel del infliximab en pro-
cesos neopldsicos y linfoproliferativos, aunque
hasta el momento no existen datos objetivos
que lo corroboren.

CDP571y cerolizumab
CDP571 es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado anti-TNF-o de administracién intra-



venosa. Después de estudios iniciales favora-
bles?! se llevé a cabo un estudio controlado de
tase IIT en el que no se observaron diferencias
con placebozz. Sélo el subgrupo de pacientes
con valores elevados de proteina C reactiva
(PCR) (> 10 mg/dl) mostré mejores resulta-
dos respecto al placebo.

El certolizumab es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado pegilado anti-TNF-o de
administracién subcutidnea. En un estudio
de fase II en el que se incluyé a 292 pa-
cientes con EC, el certolizumab presenté

mejores tasas de respuesta respecto al pla-
cebo?3.

Etanercept y onercept

El etanercept es una proteina de fusién 100%
humana que se une al receptor celular p75 de
TNF-0.. Aunque es eficaz en la artritis reu-
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matoide no lo es, al menos a la dosis estudia-
da, en el tratamiento de la EC24.

El onercept es un monémero recombinante
humano que se une al receptor celular p55 de
TNF-0.. Unicamente un estudio piloto ha su-
gerido la posible eficacia en el tratamiento de
la EC, en una cohorte de 12 pacientes, con
una respuesta y una remision aceptables (7/12
y 5/12, respectivamente)zs .

CNI-1493

Las MAP (mitogen activated protein)-cinasas
estin implicadas en la patogenia de la EC, y
su inhibicién por CNI-1493 se ha evaluado
en un estudio con 9 pacientes con EC que
recibieron CNI-493 por via intravenosa du-
rante 10 dfas. A las 2 semanas, 8 de 9 pacien-
tes presentaron respuesta clinica y 4 de 9 es-

taban en remisién clinicaZ®.

Tabla 1. Agentes bioldgicos en la enfermedad inflamatoria intestinal

Estrategia Farmacos

Inmunogenidad

Inconvenientes

Proteccion KGF (keratinocyte

No inmunogénicos

Efecto desconocido sobre

epitelial growth factor) tejido premaligno
EGF (epidermal
growth factor)
Bloqueo Anticuerpos quiméricos Alta Reaccién hipersensibilidad
citocinas Infliximab Pérdida respuesta

proinflamatorias  CDP571

Anticuerpos humanizados Baja

CDP870 (certolizumab)
Etanercept

CNI-1493
Adalimumab

Oligonucledtidos antisentido

Antisentido p65

Otros agentes Baja

Anti-L-12 (ABT874)
Anti-lIFN-y (fontolizumab)
Antill-2r (daclizumab)

No inmunogénicos

Toxicidad sistémica
por determinar

Dificultad para obtener
concentraciones eficaces
en mucosa

Eficacia y toxicidad por
determinar

Visilizumab
Bloqueo Anticuerpos anti-04 No inmunogénicos Posible relacién con
adhesién/ (natalizumab) leucoencefalopatia
migracion Antisentido ICAM-1 multifocal progresiva
leucocitaria (alicaforsen) (natalizumab)

Anticuerpos anti-37 Eficacia y toxicidad por

(MIN-02) deferminar en el resto

Activacién Il-10 No inmunogénicos Necesidad de altas
citocinas IL-11 concentraciones en

antiinflamatorias

intestino para ser eficaces.
Alta toxicidad a dosis altas

Estimulacion
de granulocitos

Sargramostim

No inmunogénicos

Eficacia por determinar

ICAM-1: molécula de adhesion intercelular-1; IFN: interferén; IL: interleucina.
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Lectura rapida
v

Las terapias biologicas
actuan selectivamente en
puntos concretos de la
cadena inflamatoria de la
enfermedad inflamatoria
intestinal.

El factor de necrosis tumoral
(TNF)-o. es una potente
citocina proinflamatoria que
desempena un papel central
en la patogenia de la
enfermedad inflamatoria
intestinal, por lo que su
bloqueo se ha evaluado
ampliamente con diferentes
moléculas.

El infliximab es la tnica
terapia bioldgica autorizada
para la enfermedad
inflamatoria intestinal y es
eficaz en la enfermedad de
Crohn y en la colitis
ulcerosa.

Las infecciones y la
formacién de anticuerpos
antiinfliximab, que deriva en
reacciones alérgicas y
pérdida de respuesta, son
los efectos secundarios mas
frecuentes derivados del uso
de infliximab.

Los antifactor de necrosis
tumoral humanizados
(certolizumab) o humanos
(adalimumab) pueden
convertirse en buenas
alternativas a infliximab por
Su menor inmunogenicidad.
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Los agentes bioldgicos que
inhiben la adhesién y la
migracion leucocitarias han
demostrado eficacia en el
tratamiento de la
enfermedad inflamatoria
intestinal, aunque la
posible relacion de
natalizumab con procesos
neuroldgicos graves han
detenido la investigacion
clinica.

Otras opciones bioldgicas
exploradas con resultados
satisfactorios incluyen el
anticuerpo humanizado
anti-IL-12 (ABT-874), el
anticuerpo humanizado
antiinterferén-y
(fontolizumab), el
anticuerpo humanizado
anti-CD3 (visilizumab) y el
factor estimulador de
colonias de granulocitos y
macréfagos
(sargramostim).

Aunque, globalmente, la
mayoria de las terapias
biolégicas presenta un
perfil de riesgo/beneficio
aceptable, es preciso un
seguimiento de seguridad
exhaustivo a largo plazo.

Adalimumab

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal
anti-TNF-o totalmente humano de adminis-
tracién subcutdnea autorizado para el trata-
miento de la artritis reumatoide. Dos estudios
han mostrado su eficacia en pacientes con EC
intolerantes o con pérdida de respuesta al in-
fliximab?728. En el momento actual, el adali-
mumab dnicamente puede emplearse en el
tratamiento de la EC como firmaco de uso
compasivo.

ABT 874 (antiinterleucina-12)

La interleucina (IL)-12 regula la diferencia-
cién de los linfocitos T-Aelper a Thl. En un
estudio de fase II se ha evaluado su eficacia en
79 pacientes con EC que recibieron 3 mg/kg
durante 7 semanas consecutivas o placebo, con
una respuesta y una remision significativa-
mente superiores al placebo29.

Fontolizumab (antiinterfer6n-y)

El fontolizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado antiinterferén (IFN)-y3°. Actual-
mente, se estin llevando a cabo estudios de fa-

se[Ienla EC.

Visilizumab

El visilizumab es un anticuerpo humanizado
anti-CD3 que ha demostrado eficacia en la
CU refractaria con unas tasas de respuesta de

Tabla 2. Agentes anti-TNF-o

entre el 60 y el 70%31, aunque con efectos se-
cundarios muy significativos.

Bloqueo de la
migracion leucocitaria

En el proceso inflamatorio de la EII existe
una migracién de leucocitos circulantes hacia
el intestino inflamado. Las moléculas de ad-
hesién expresadas en la superficie leucocitaria
(integrinas B2 y 04, selectinas) se unen a los
receptores de las células endoteliales (molécu-
la de adhesién intercelular tipo 1 [ICAM-1],
molécula de citoadhesién vascular tipo 1
[VCAM-1], MAdACAM-1, receptores de se-
lectinas) y facilita la adhesién y la posterior
migracién de los leucocitos al espacio intersti-
cial. La inhibicién de las moléculas de adhe-
si6n bloquea el proceso de reclutamiento leu-

cocitario®2.

Natalizumab

El natalizumab es un anticuerpo humaniza-
do recombinante monoclonal dirigido contra
las integrinas 04 que demostré ser superior
al placebo en la induccién de la respuesta y
en el mantenimiento de la remisién en un es-
tudio en fase III en el que se incluyé a 248
pacientes33. A pesar de estos resultados y de
su eficacia demostrada en el tratamiento de

Mecanismo de accién

Estructura
Infliximab IgG1 (75% humana/25% murina)
CDP-571 IgG4 (95% humana/5% murina)

Fragmento Fab unido
a polietilenglicol

Certolizumab

Etanercept Proteina de fusién (receptor p75
de TNF y Fc IgG1)

Onercept Monémero humano recombinante
del receptor p55 de TNF-ot

CNI-1493 Guanilhidrazona

Adalimumab  IgG1 100% humanizada

Neutraliza TNF-ot soluble y transmembrana
Lisa células productoras de TNF-at

por fijacién del complemento
Apoptosis de linfocitos T

Neutraliza TNF-o soluble y transmembrana

Neutraliza TNF-0 soluble
y fransmembrana

Neutraliza TNF-0¢ soluble

Desconocido (probable neutralizacién
de TNF- soluble)

Bloguea TNF- por inhibicién
de MAP<inasas*

Neutraliza TNF-o soluble y transmembrana
Lisa células productoras de TNF-at
mediante fijacién del complemento
Apoptosis de linfocitos T

*MAP-cinasas (mitogen activated protein kinases): enzimas de transduccién que regulan importantes procesos celulares
como expresién génica o proliferacién celular; TNF: factor de necrosis tumoral.
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la esclerosis mliltiple34 la publicacién reciente
de 3 casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva secundaria al virus JC en pacientes
tratados con natalizumab han llevado a inte-

rrumpir los estudios clinicos con este firma-
03536

Alicaforsen (ISIS 2302 anti ICAM-1)

ISIS 2302 es un oligodeoxinucleétido anti-
sentido que inhibe la expresion de ICAM-1.
Después de resultados esperanzadores obte-
nidos en estudios no controlados3’, se lleva-
ron a cabo 2 estudios controlados con 374
pacientes, donde no se demostré la eficacia
de ISIS 2302 en el tratamiento de la EC38.
Posteriormente, se ha publicado un estudio
que sugiere que el alicaforsen administrado
en forma de enemas puede se eficaz en el tra-
tamiento de la CU, con un buen perfil de se-

guridad”.

MLN-02 (anticuerpo anti-B7)

MLN-02 es un anticuerpo humanizado con-
tra la subunidad B7 de las integrinas que ha
demostrado tener eficacia en pacientes con
CU en un estudio de fase II con tasas de remi-
sion del 33%*°. En cambio, no se ha demos-
trado su eficacia en el tratamiento de la EC*L.
En el momento actual, no se estin llevando a

cabo estudios con MLN-02.

Activacion de citocinas
antiinflamatorias

IL-10

La administracién sistémica de IL.-10 ha de-
mostrado ser segura, pero no ha evidenciado
eficacia en el tratamiento de la CU*2 o de la
EC®% activas, ni en la prevencién de recu-
rrencia posquirdrgica46.

IL-11

La administracién de IL-11 en pacientes con
EC ha demostrado seguridad y eficacia®’. Lo
mids destacable es que se trata de una molécula
que se puede administrar por via oral, con lo
que se evitan los problemas de administracién
parenteral.

Estimulacion
de granulocitos

El sargramostim es un factor recombinante
humano con efecto estimulador de colonias
granulociticas, de administracién subcutdnea.
En un estudio de fase II se obtuvieron tasas de
remision clinica del 40% a los 54 dias en un

grupo de 124 pacientes con EC*S.
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