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Resumen

La enfermedad de Crohn (EC) es, a menudo, de muy
dificil tratamiento. Desde hace ya 10 afios disponemos
de los agentes "bioldgicos" para su tratamiento. Aunque
hay muchos farmacos en desarrollo, sélo dos agentes an-
ti-TNF han alcanzado el mercado (infliximab y, re-
cientemente, adalimumab), y es posible que en 2008 se
disponga de un tercero (certolizumab). Un andlisis de
la evidencia disponible sugiere que los tres agentes son
eficaces en obtener la induccidn y mantener la respues-
ta, y en menor grado, la remision de la inflamacion. El
infliximab ha demostrado, ademds, ser iitil en la enfer-
medad fistulizante, y datos preliminares sugieren que
adalimumab y, posiblemente, certolizumab también lo
son. El costo y la preocupacion por la sequridad a lar-
go plazo limitan la aplicabilidad de estos agentes en la
prdctica, y en este momento parece esencial una buena
seleccion del paciente a tratar, con un estricto segui-
miento de las Guias Clinicas para maximizar el bene-
ficio y minimizar los riesgos. Se ha sugerido que estos
[drmacos deberian aplicarse en estadios mds precoces de
la enfermedad, pero los datos son todavia muy prelimi-
nares en este punto. El uso de los agentes "bioldgicos”
puede cambiar en los proximos 10 afios de forma espec-
tacular el tratamiento de la EC.
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Treatment with anti-TNFo agents in
Crohn's disease: what drug we have to
use and when?

Summary

Crohn’s disesae (CD) is often very difficult to trear. Al-
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most ten years ago "biologic" agents were introduced in
the armamentarium to control CD. Although there are
many new drugs in the pipeline, only two antiTNF
agents have been released to the market (infliximab
and, recently, adalimumab) and probably in 2008 cer-
tolizumab will be approved. A review of available evi-
dence suggests that the three antibodies are effective in
the induction and maintenance of response, and (to a
lesser extent) remission. Infliximab has been very useful
in fistulizing disease, and preliminary data do suggest
that adalimumab and certolizumab will be also. Cost
and long-term safety limit the use of these agents in
daily practice. To maximize benefits and minimize
risks, good patient selection and strict adberence to Cli-
nical Guidelines seem the key points. It has been sugges-
ted that these drugs should be used in early disease to
avoid progression, but current data are very scarce to ge-
neralize this recommendation. In anycase, we think
that the use of "biologics”" will provoke a dramatic
change in CD treatment in the next 10 years.

Key words: crobn'’s disease, infliximab, adalimumab,
certolizumab, natalizumab, biologics.

La eficacia del tratamiento convencional para la
enfermedad de Crohn (EC) es limitada. Asi, en el
caso de brote agudo, los esteroides, considerados co-
mo el tratamiento de referencia, sélo controlan ade-
cuadamente aproximadamente 2/3 de enfermos,'
mientras que los inmunomoduladores no sirven por
su lentitud de accién. En el caso del mantenimien-
to de la remisidn, la situacién no es mucho mejor de
forma que los inmunomoduladores, los firmacos
mds eficaces, la mantienen en menos de 50 %? y los
esteroides simplemente no funcionan.’> Ademds, es-
tos fdrmacos presentan importantes efectos secun-
darios que limitan su uso. Los esteroides siempre
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producen toxicidad importante si se emplean du-
rante perfodos prolongados y la azatioprina no serd
tolerada ya en su inicio por un 15% a un 30% de
los pacientes. Por tanto, los fdrmacos "cldsicos" no
pueden impedir en muchas ocasiones las consecuen-
cias mds graves de la EC: ingresos hospitalarios,
complicaciones y cirugia (20% en los 3 afnos del
diagnéstico,” 70% a los 15 anos del diagndstico).’
Las repercusiones sociales y econdmicas son espe-
cialmente importantes al afectar, sobre todo, a per-
sonas jovenes en edad fértil y productiva.

En este contexto la aparicién hace casi 10 afios de
infliximab, el primer agente "bioldgico" para el tra-
tamiento de la EC, supuso un gran cambio que ha
revolucionado el tratamiento de muchos de estos
pacientes.® Sin embargo, hay que tener presente
también el "yan": los efectos adversos pueden ser
muy graves y el costo directo es muy alto. El desa-
rrollo de los "agentes bioldgicos” ha sido posible
gracias a un mejor conocimiento de la patogenia de
la enfermedad y al espectacular avance de la biotec-
nologifa que permite sintetizar verdaderos agentes de
disefio con gran especificidad de accién. Las estrate-
gias / lineas de terapia bioldgicas diferentes que son
objeto de investigacién se expresan en la Tabla 1.

Tabla 1. Lineas y estrategias de investigacion de tra-
tamientos bioldgicos en la enfermedad de Crobn.

Diversas estrategias de los tratamientos bioldgicos
en la enfermedad de Crohn

Infliximab
Adalimumab
Certolizumab

Inhibicién de citoquinas
proinflamatorias

- Anti-TNF

Inhibicion de las moléculas
de adhesion selectivas

- Integrinas a4 Natalizumab
- Integrinas a4 37 MLN-02
Otros bioldgicos anti citoquinas

- Anti-IL12 ABT-874

- Anti-interferon gamma () Fontolizumab
- Anti-receptor de IL6 Tocilizumab

Activacion células T
- Anti-IL2 receptor
- Anti-CD3

Basiliximab visilizumab

Estimulo de la respuesta innata

- Estimulador de colonias
monocito-macrdfago

Sargramostin

Citoquinas anti-inflamatorias IL-10

De todas ellas la tinica que es ya una realidad en la
prdctica clinica es la terapia bioldgica dirigida a blo-
quear el TNFa. Durante este afio se ha sumado al
infliximab un nuevo agente autorizado tanto por la
FDA en EE.UU como por la EMEA en Europa, el
adalimumab; y parece muy probable que en un pla-
zo breve se autorice el uso de certolizumab, ya dis-
ponible bajo uso compasivo. En esta revisién narra-
tiva intentaremos responder de la forma mds con-
creta posible a dos preguntas muy relevantes en la
préctica clinica sobre el empleo de estos biolégicos:
qué anti-TNFa debemos emplear y cudndo lo debe-
mos hacer en pacientes con EC.

Agentes anti-TNFQ: aspectos generales

Hay varios agentes anti-TNF desarrollados, pe-
ro sélo tres son los que se han mostrado eficaces
en la EC: infliximab, adalimumab y certolizu-
mab. Su estructura molecular es diferente. El in-
fliximab y el adalimumab son anticuerpos mono-
clonales completos que se diferencian porque el
primero es quimérico (75% humano, 25% muri-
no) y el segundo completamente "humano”. El
certolizumab es un fragmento Fab especifico tam-
bién contra el TNFaQ, unido a dos moléculas de
polietilenglicol.

Todos ellos comparten un mecanismo de accién
general que consiste en unirse al TNFa, tanto al
soluble como al que se encuentra en la membrana
plasmdtica, inhibiendo por ello su accién proin-
flamatoria directa y la mediada por la induccién
de otras citocinas (fundamentalmente la IL-6).
Este mecanismo no es el tnico y ni siquiera sabe-
mos realmente si es el principal responsable de su
eficacia. Ademds de este efecto comun, estos
agentes ejercen otras funciones potencialmente
antiinflamatorias diferenciadas. En este sentido,
infliximab y adalimumab son capaces de inducir
apoptosis en diferentes tipos celulares. El meca-
nismo por el que producen apoptosis puede ser
doble, por una parte dependientes de caspasas y
por otra mediante citotoxicidad por complemen-
to y anticuerpos.® Certolizumab, aunque aparen-
temente es mds potente en cuanto a su bloqueo
del TNFa, no induce apoptosis dependiente de
anticuerpos o complemento, al menos en un mo-
delo en monocitos, posiblemente porque carece
de la fraccién cristalizable (Fc) necesaria para fijar
el complemento.’
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<Qué anti-TNFO debemos utilizar en la EC?

Indudablemente la eficacia y seguridad son facto-
res esenciales a la hora de tomar una decisién, pero
también debemos considerar otros aspectos relevan-
tes, como son la posible inmunogenicidad, via de
administracién (preferencias del paciente), costo-
beneficio, rapidez de accién e incluso nuestra expe-
riencia con el uso del agente. A continuacién revisa-
remos los aspectos mds importantes.

Eficacia

En la Tabla 2 se exponen los ensayos clinicos mds im-
portantes. Teniendo en cuenta los resultados de estos
ensayos analizaremos la eficacia de cada uno de estos
agentes en los diferentes escenarios clinicos précticos.
Hay que sefialar que ademds de estos datos hay otros
no controlados, especialmente abundantes con inflixi-
mab, pero también empiezan a aparecer con adalimu-
mab, que confirman la eficacia de estos agentes.

Tabla 2. Ensayos clinicos mds importantes de los dife-
rentes agentes anti-TINFO en la enfermedad de Crobn.

Agente Induccion Mantenimiento
Infliximab Luminal Targan et al. ACCENT |
NEJM 1997 (Hanauer et al.
Lancet 2002)
Present et al. ACCENT Il
NEJM 1999 (Sands et al.
Fistulosa Rutgeerts et al. NEJM 2004)
Gastroenterology
1999
Adalimumab CLASSIC | CHARM
(Hanauer et al. (Colombel et al.
Gastroenterology ~ Gastro 2007)
) 2006)
Luminal
GAIN (Sandborn  CLASSIC I
Ann Intern Med (Sandborn et al.
2007) Gut, on line)
No estudios especificos
Fistulosa (Si sub-andlisis del estudio CHARM

y series abiertas)

Certolizumab

Luminal

PRECISE 1
(Sandborn et al.
NEJ Med 2007)

Schreiber et al.
Gastro 2005

PRECISE 1

(Sandborn et al.

NEJ Med 2007)

PRECISE 2
Schreiber et al.
NEJ Med 2007

Fistulosa No estudios especificos

a) Enfermedad luminal
a.1) Induccién de la remisién:

a.1.1) Infliximab

En la induccién de la remisién uno de los estudios
mds importantes es el de Targan."® Se trata de un en-
sayo doble ciego, randomizado y controlado con
placebo en el que 108 pacientes con EC moderada
a grave (CDAI >220), muchos de ellos refractarios a
tratamiento con esteroides y/o inmunomodulado-
res, son tratados con infliximab 5, 10 6 20 mgr/kg
o placebo, una udnica dosis. Se evalda la respuesta a
las 4 semanas, analizando remisién (CDAI < 150) y
respuesta clinica (descenso del CDAI de al menos
70 puntos). La tasa de respuesta clinica a las 4 sema-
nas fue del 65% en los pacientes tratados con infli-
ximab (81%, 50% y 64% en los grupos 5, 10 y 20
mgr/kg) frente a un 17% en los tratados con place-
bo. Sin embargo, las tasas de remisién clinica son in-
feriores, concretamente al 33% en el grupo inflixi-
mab y 4% en el grupo placebo. Trabajos posteriores
vuelven a demostrar de forma firme la eficacia del
firmaco en la induccién de la remisién de la EC in-
flamatoria, entre ellos la fase abierta del estudio AC-
CENT I" (véase descripcién detallada mds adelan-
te). Si bien este estudio estd disehado para la valora-
cién de la eficacia del infliximab en el mantenimien-
to de la respuesta inducida por este agente, incluye
una fase previa no controlada de induccién de res-
puesta. En esa fase 580 pacientes con EC activa de
moderada a grave son tratados con una tnica dosis
de infliximab 5 mgr/kg. Aquellos enfermos que res-
ponden al tratamiento en la semana 2 (se definié
respuesta como el descenso del CDAI de al menos
70 puntos y remisién como un CDAI <150) entran
en el estudio propiamente dicho, siendo aleatoriza-
dos para recibir tratamiento de mantenimiento con
infliximab o placebo en las semanas 2, 6 y cada 8 se-
manas posteriormente. El 58% (335/573) de pa-
cientes tratados en la fase abierta (una tnica infu-
sién de infliximab, 5 mgr/Kgr) respondieron. El di-
sefio del estudio permite ademds comparar la efica-
cia de la induccién de una dosis tnica frente a 3 do-
sis (semanas 0, 2 y 6), siendo ésta superior: en la se-
mana 10 el 52% de pacientes que habia recibido
una dosis respondieron frente al 65% de los que ha-
bian recibido 3 dosis (p < 0,035). Actualmente esta
es la pauta de induccién recomendada.

Ademds de estos datos controlados o de fase pre-
via a ensayo controlado, disponemos de muchos
otros datos abiertos que muestran tasas de eficacia
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similar. La amplia experiencia del fdirmaco confirma
los resultados de los ensayos clinicos.

a.1.2) Adalimumab

Dos son los ensayos que evaltdan su eficacia en la
induccién de la remisién. El primero de ellos, el es-
tudio CLASSIC 1,"* analiza la respuesta a adalimu-
mab en pacientes con EC activa luminal, todos ellos
sin tratamiento previo con firmacos anti-TNE Se
incluyen 299 pacientes que son aleatorizados y reci-
ben dos dosis (semanas 0 y 2), bien de placebo o
bien de adalimumab, en una de las siguientes pau-
tas (semana 0/semana 2, en mgr): 160/80, 80/40 6
40/20. Se evalta la respuesta al tratamiento en la se-
mana 4, analizando la tasa de remisién (CDAI <
150) y respuesta clinica, definida en este caso como
el descenso de CDAI de 70 6 100 puntos. La tasa de
remisién obtenida en la semana 4 es la siguiente:
placebo 12%, grupo 160/80 36%, y grupo 80/40
24% (p< 0,004 en las comparaciones con placebo).

Ademds, aunque no son datos controlados, la fase
abierta del estudio CHARM?" confirma la eficacia
en la induccién de la remisién con adalimumab
(véase mds adelante). En este ensayo la tasa de res-
puesta clinica (descenso del CDAI de 70 puntos)
que se obtuvo en la fase abierta fue del 58%.

Existen ademds algunos datos mds procedentes de
series abiertas que confirman la eficacia del firmaco.

a.1.3) Certolizumab

Es el tercer agente anti-TNF que se ha mostrado
eficaz en ensayos clinicos en fase Il en la EC, y por
los datos obtenidos es previsible su aprobacién por
las autoridades reguladoras en los préximos afos.
Pricticamente todos los datos son en patrén infla-
matorio y no disponemos apenas de informacién
sobre su eficacia en la enfermedad fistulosa.

El primer estudio fase 2 fue publicado por Sch-
reiber.” Incluyé 292 pacientes con EC moderada a
grave que fueron randomizados a recibir placebo o
100, 200 6 400 mgr de certolizumab a las semanas
0, 4 y 8. La eficacia se evalué a la semana 12, ana-
lizando la remisién completa (CDAI < 150) y la
respuesta clinica (definida como descenso del
CDAI al menos de 100 puntos). Aunque en la se-
mana 12 la dosis de 400 mgr fue superior a todas
las demds dosis y a placebo, no alcanzé la significa-
cién estadistica. Un andlisis posterior demostré que
la significacidn si se alcanzaba en el grupo de enfer-
mos con PCR elevada. Posteriormente se han pu-
blicado dos estudios muy relevantes, uno de los

cuales evalta la induccién y el mantenimiento. Se
trata del estudio PRECIiSE 1,” en el que 662 pa-
cientes con EC moderada a grave, estratificados se-
gin la PCR son aleatorizados a recibir 400 mgr de
certolizumab o placebo en las semanas 0, 2 y 4, y
cada 4 semanas posteriormente. Se evalta la efica-
cia a las 6 y 26 semanas. El estudio incluye tanto
pacientes que habian recibido infliximab (28%) co-
mo otros que no, aunque no eran no respondedo-
res primarios a este fdrmaco. Las variables principa-
les de respuesta son la remisién (CDAI < 150) y la
respuesta clinica (descenso del CDAI de al menos
100 puntos) en la semana 6 y en ambas 6 y 26 se-
manas. El tratamiento con certolizumab se mostré
modestamente mds eficaz que placebo tanto en in-
ducir respuesta (semana 6) como en mantenerla
(semana 6 y 26). As, en la semana 6 la tasa de res-
puesta con certolizumab fue del 35% mientras que
con placebo fue del 27% (p=0,02). La eficacia mos-
trada por certolizumab en este ensayo es modesta,
algo muy dificil de interpretar, aunque desde luego
llama poderosamente la atencién la gran respuesta
al placebo. Cabe destacar que la respuesta clinica
obtenida por certolizumab era rdpida (ya se obser-
vaba en la semana 2) e independiente del nivel de
PCR o del uso concomitante de inmunomodulado-
res. Certolizumab se mostré también eficaz (aun-
que en menor grado) en los pacientes que habia re-
cibido previamente infliximab. En este trabajo es
que certolizumab fue modestamente mds eficaz que
placebo en obtener la respuesta en semanas 6 y 26,
aunque no en obtener la remisién.

a.2) Mantenimiento de la remisién:
a.2.1) Infliximab

El trabajo inicial que demuestra la eficacia de in-
fliximab en el mantenimiento es un estudio de Rut-
geers,'® continuacién del estudio previo de Targan.
Los pacientes que habfan respondido en ese trabajo
previo (n=73) fueron randomizados a recibir place-
bo o infliximab 10 mgr/kg, 4 dosis mds (semana 12
y cada 8 semanas) hasta la semana 36, siendo eva-
luada la respuesta en la semana 44. Mientras el tra-
tamiento con las infusiones periédicas de infliximab
era capaz de mantener la respuesta en el 62% de los
pacientes (23/37), los pacientes tratados con place-
bo la perdian de forma gradual de forma que en la
semana 44 sélo el 36% (13/36) mantenian la remi-
sién (p < 0,001). Después de este trabajo se llevé a
cabo el estudio ACCENT I, trabajo mucho mds
amplio y que confirmé de forma clara la eficacia de
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infliximab en el mantenimiento de la remisién en la
EC luminal." En este trabajo, como hemos resefiado
mds arriba, 580 pacientes con EC activa de modera-
da a grave son tratados de forma abierta con una tni-
ca dosis de infliximab 5 mgr/kg. 335 pacientes res-
ponden en la semana 2 (descenso del CDAI de al
menos 70 puntos) y entran en el estudio. Son esos
pacientes los que entran en el estudio y en los que se
analiza la eficacia. Se completan las 3 dosis de induc-
cién (con placebo o infliximab) y posteriormente re-
ciben infliximab (5 6 10 mg/kg) o placebo cada 8 se-
manas. La tasa de mantenimiento de la remisién en
los tres grupos fue del 17% (placebo), 43% (grupo 5
mgr/kg) y 53% (grupo 10 mgr/kg). Asi, tanto en la
semana 30 como en la semana 54, casi el doble de
pacientes tratados con infliximab mantienen la remi-
sién con respecto a los tratados con placebo. Tam-
bién se demostré un claro efecto ahorrador de este-
roides. Aquellos pacientes respondedores a la fase
abierta asignados al grupo placebo como manteni-
miento que presentaron recidiva se les ofrecié la po-
sibilidad de recibir tratamiento episédico con inflixi-
mab. El andlisis de estos subgrupos demostré que el
tratamiento programado cada 8 semanas es superior
al tratamiento a demanda, episédico.

a.2.2) Adalimumab

Dos ensayos han evaluado la eficacia de adalimu-
mab para el mantenimiento de la remisién de la EC.
Este es el estudio CLASSIC II,” que es una conti-
nuacién del CLASSIC I. Incluye a aquellos pacien-
tes que obtienen la remisién en dicho estudio y la
mantienen tras dos nuevas dosis de 40 mgr a inter-
valos de dos semanas. En ese momento los 55 pa-
cientes en remisién entran en el estudio CLASSIC
II. Son aleatorizados a recibir tratamiento de man-
tenimiento con placebo o adalimumab 40 mgr cada
dos semanas o adalimumab 40 mgr semanales. Se
analiza la eficacia en la semana 56. En esos momen-
tos se mantenia la remisién en el 44% del grupo pla-
cebo, en el 79% de adalimumab cada 2 semanas y
en el 83% de adalimumab semanal (p< 0,05 de gru-
pos de adalimumab frente a placebo). Mds impor-
tante, sobre todo por el gran ndimero de enfermos
incluidos, es el estudio CHARM." Es un trabajo fa-
se IIT que engloba 854 pacientes, algunos de los cua-
les habfan recibido infliximab, aunque excluye a res-
pondedores primarios a este agente. Los 854 pacien-
tes son tratados con adalimumab 80/40 (semanas 0
y 2) y se analiza la respuesta en la semana 4, defi-
niéndola como el descenso del CDALI respecto al ba-

sal de al menos 70 puntos. El 58% de los pacientes
respondieron (499) y son randomizados a recibir
placebo, adalimumab 40 mgr/semanales o cada dos
semanas durante un afio. Se evalta la respuesta a la
semana 56. En ese momento las tasas de manteni-
miento de la remisién son: placebo 12%, adalimu-
mab semanal 41% y adalimumab cada dos semanas
36%. Estas tasas de respuesta eran ligeramente supe-
riores entre los pacientes que no habifan recibido
previamente infliximab (48%) frente a los que lo
habfan recibido (34% de remisién). Se evidencia
ademds el efecto ahorrador de esteroides, de tal ma-
nera que en la semana 56 se encuentran en remisién
sin esteroides el 6% del grupo placebo, el 23% de
adalimumab semanal y el 29% de adalimumab cada
dos semanas.

a.2.3) Certolizumab

El estudio de mantenimiento mds importante es el
PRECISE 2. Este trabajo evalta la eficacia del cer-
tolizumab en el mantenimiento una vez obtenida la
remisién con este firmaco. Consta asf, como los es-
tudios de mantenimiento con los otros agentes, de
una fase de induccién abierta en la que los pacientes
reciben el fdrmaco y aquellos que responden son pos-
teriormente randomizados a tratamiento de mante-
nimiento con certolizumab o placebo. Asi, 668 pa-
cientes reciben en las semanas 0, 2 y 4, 400 mgr de
certolizumab. Los pacientes que responden (descen-
so del CDAI en al menos 100 puntos) en la semana
6 (428, es decir el 64%) son aleatorizados a recibir
placebo (n= 212) o certolizumab (n= 216) 400 mgr
cada 4 semanas. Se evalda la respuesta a la semana
26. Se estratificaba a los pacientes segtin la PCR y el
estudio inclufa pacientes que habfan recibido inflixi-
mab (no a no respondedores primarios). Las tasas de
remisién en la semana 26 fueron del 47,9% en el
grupo certolizumab y del 28,6% en el grupo place-
bo. No se evalta de forma especifica el ahorro de es-
teroides. Ademds del estudio PRECISE 2, el estudio
PRECISE 1 también da datos sobre el mantenimien-
to. En la semana 6 y 26 el grupo tratado con certoli-
zumab mantenfa la respuesta en el 23% y el grupo
tratado con placebo en el 16% (p=0,02). Sin embar-
g0, las tasas de remisién no eran superiores significa-
tivamente en los grupos certolizumab y placebo. A la
hora de interpretar sus datos hay que tener presente
que los pertenecientes a la semana 26 son diferentes
a los de otros ensayos de mantenimiento, dado que
no se selecciona previamente a los pacientes respon-
dedores por fase abierta previa.

» 137



138 4

Acta Gastroenterolégica Latinoamericana — Vol 38 / N° 2 / Junio 2008

b) Enfermedad fistulizante

El primer trabajo que evalta la eficacia de inflixi-
mab en la EC fistulosa es el estudio de Present.” Se
trata ademds del primer estudio controlado que de-
mostré la eficacia de un firmaco en el tratamiento
de las fistulas de la EC. El estudio incluye 94 pa-
cientes con EC y fistulas enterocutdneas (la mayoria
perianales) que son randomizados a recibir trata-
miento con placebo o infliximab 5 6 10 mgt, 3 do-
sis (0, 2 y 6). Se considera respuesta al tratamiento
como la ausencia de drenaje en al menos el 50% de
las fistulas activas en el momento previo al trata-
miento y respuesta completa a la ausencia de drena-
je de todas ellas en dos visitas consecutivas. Se obtie-
ne respuesta parcial en el 26% del grupo placebo
frente al 68% y 56% en los grupos tratados con in-
fliximab 5 y 10 mgr/kgr, y completa en el 13%,
55% y 38% respectivamente (p< 0,005 en las com-
paraciones con placebo). En aquellas fistulas en las
que se obtuvo el cierre completo de las mismas el
tiempo medio que duraron cerradas (sin tratamien-
to de mantenimiento con infliximab) fue de 3 me-
ses. El estudio que confirmd la eficacia de infliximab
en el mantenimiento de la respuesta obtenida por
este mismo agente en la EC fistulosa es el ACCENT
I1.* Se trata de un estudio amplio que también in-
cluye una fase previa abierta en la que 306 pacientes
con EC fistulosa son tratados con 3 dosis de inflixi-
mab 5 mgr/kgr en semanas 0, 2 y 6. Aquellos pa-
cientes que habfan respondido de forma completa o
parcial en la semana 14 (68%) inician la fase contro-
lada del ensayo y son randomizados a recibir man-
tenimiento con o infliximab cada 8 semanas. La va-
riable principal de respuesta fue el mantenimiento
de la remisién en la semana 54. En esa semana el
36% de los pacientes tratados con infliximab cada 8
semanas se mantenia en remisién frente al 19% del
grupo tratado con placebo. En ese momento y en
esos grupos la tasa de respuesta (CDAI descenso de
al menos 70 puntos) era del 46 y 23% respectiva-
mente. El tiempo medio de pérdida de la respuesta
inicial obtenida con infliximab fue de 40 semanas
en el grupo tratado con infliximab y de 14 en el gru-
po placebo.

Merece la pena hacer un comentario especifico so-
bre otros tipos de fistulas diferentes a las perianales.
Los datos disponibles son menores y casi todos con
infliximab. En un andlisis post-hoc del estudio AC-
CENT II se analiza la eficacia de infliximab en las
fistulas rectovaginales.’ De las 138 mujeres rando-
mizadas en el estudio, 25 de ellas tenfan fistulas rec-

tovaginales drenando (18,1%) en ese momento. Tras
la induccién con 3 dosis (semanas 0, 2 y 6, infusio-
nes de 5 mgr/kg) se obtiene el cierre completo de las
fistulas (semana 14) en el 64,8% de los casos. En ca-
so de respuesta son tratadas con placebo o infliximab
cada 8 semanas. Aquellas que son tratadas con infli-
ximab duran mds cicatrizadas (media de pérdida de
respuesta semanas 46) que si lo son con placebo (me-
dia 33 semanas). Infliximab es eficaz en cierre y man-
tenimiento de las fistulas rectovaginales. Otro estu-
dio, de pequefo tamafo y observacional, analiza la
eficacia de infliximab en el cierre de fistulas diferen-
tes a la perianales. Incluye a 60 pacientes y evidencia
la eficacia de infliximab en otros tipos de fistulas,
aunque inferior a la descrita en las perianales.”

Respecto a adalimumab, no disponemos de estu-
dios controlados disefiados especificamente para
analizar su eficacia en la patologfa fistulosa de la EC.
Los datos que disponemos proceden bdsicamente de
subandlisis de los resultados del estudio CHARM,
donde las cifras de eficacia son superponibles a las
obtenidas con infliximab. Concretamente, de los
499 pacientes que son randomizados en el momen-
to basal 64 de ellos tenfan fistulas que drenaban, so-
bre todo perianales. De estos pacientes en la semana
56 habian cicatrizado completamente todas las fistu-
las en el 13% de los pacientes tratados con placebo y
el 33% de los pacientes tratados con adalimumab.

Sobre certolizumab no hay datos suficientes. Es-
pecificamente en el PRECISE 2 sélo el 14% de los
pacientes incluidos tenfan fistulas. Ademds, el traba-
jo no estd disenado para ello, por lo que no es posi-
ble extraer conclusiones firmes.

c) Pérdida de respuesta o desarrollo de intolerancia
a infliximab

Disponemos de bastante evidencia que demuestra
que adalimumab es eficaz en esta situacién. Asi, hay
un ensayo clinico de induccién de respuesta (estu-
dio GAIN)* que evalta especificamente a este gru-
po de enfermos. Incluye 325 pacientes con EC mo-
derada a grave, respondedores previos a infliximab
que han perdido la respuesta o que han presentado
intolerancia al fdrmaco. Los pacientes son distribui-
dos al azar en grupos para recibir placebo o adalimu-
mab 160/80 (semanas 0 y 2). Se analiza la eficacia a
las 4 semanas, siendo la variable principal de res-
puesta la remisién clinica (CDAI < 150) y secunda-
ria la respuesta clinica (descenso del CDAI en al me-
nos 70 6 100 puntos). Adalimumab se mostré eficaz
en estos pacientes, de forma que en la semana 4
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aquellos tratados con adalimumab obtuvieron la re-
misién 3 veces mds que los tratados con placebo
(21% (34/159) frente a 7% (12/166)). La respuesta
clinica (CDAI descenso de al menos 70 puntos) fue
del 52% frente al 33%. La toma de inmunomodu-
ladores no afectd a la respuesta obtenida con adali-
mumab. Las tasas de respuesta no son comparables
a las obtenidas en los estudios de induccién de infli-
ximab en pacientes naive para anti-TNFd. La ma-
yorfa de los pacientes presentaban enfermedad lu-
minal y no es posible extraer datos en el subgrupo
de enfermos fistulizantes con pérdida de respuesta o
intolerancia a infliximab. Ademds de este estudio
hay otros datos abiertos y no controlados en este
subgrupo de pacientes que muestran datos simila-
res.”” En algunos de estos trabajos el seguimiento
es mayor e incluyen enfermos con fistulas. El estu-
dio que incluye mayor niimero de pacientes es un
trabajo espafiol del grupo GETECCU (36 pacientes
con enfermedad luminal y 22 con enfermedad fistu-
lizante).* Los datos de eficacia en la induccién
muestran que la pauta 160/80 obtiene la remisién a
las 4 semanas en el 42% de los pacientes con enfer-
medad luminal (CDAI < 150). En el caso de la pa-
tologfa fistulizante se obtiene respuesta parcial o
completa en el 23% y 41% respectivamente. Otros
trabajos, aunque de menor ndmero de pacientes, re-
portan un seguimiento a mds largo plazo y sugieren
que adalimumab también serd util en el manteni-
miento de la remisién en estos enfermos.

Andlisis / comparacién de la eficacia entre agentes
Anti-TNFa

No hay ningtin estudio que compare estos fdrma-
cos entre si. Por ello, la eficacia relativa de estos
agentes se basa en la comparacién de los resultados
de cada agente por separado en los trabajos previa-
mente presentados. Esto implica que la compara-
cién de la eficacia entre estos agentes tenga impor-
tantes limitaciones. Aunque todos estos estudios son
ciegos, randomizados y controlados con placebo, va-
rian algunos aspectos relevantes. En primer lugar,
los pacientes incluidos son diferentes, esencialmen-
te en cuanto a haber recibido o no terapia anti-TNF
previa, estratificacién por PCR o por toma de in-
munomoduladores. Ademds, la forma de evaluar la
eficacia varfa, en el momento y en la forma, aunque
todos incluyen la remisién clinica como un punto
fundamental.

Comparando los datos en enfermedad luminal

podemos decir que la eficacia de los tres agentes es
muy similar, tanto en la induccién como en el man-
tenimiento. En la induccién infliximab consigue
respuesta clinica (descenso de CDAI de al menos 70
puntos) a las 4 semanas, en el 65% de pacientes tra-
tados con infliximab y remisién (CDAI < 150) en el
33%." La fase abierta de ACCENT I obtiene res-
puesta clinica (descenso del CDAI de al menos 70
puntos) en la semana 2 en el 58% (335/573) de pa-
cientes que reciben una dosis del firmaco. Adalimu-
mab obtiene en el estudio CLASSIC I una tasa de
remisién a las 4 semanas del 36% (respuesta clinica,
definida como descenso de CDAI de al menos 100
puntos, 50%). En la fase abierta del estudio
CHARM la tasa de respuesta clinica (descenso del
CDAI de al menos 70 puntos) en la semana 4 es del
58%. Los datos de certolizumab en el estudio
PRECISE 1 son algo inferiores a los obtenidos con
los otros dos agentes: remisién clinica a las 6 sema-
nas 22%, respuesta clinica (descenso de CDAI de
100 puntos al menos) 35,2%. Sin embargo, estos
datos podrian ser debido en parte a algunos defectos
del disefio del trabajo. Asi, la fase abierta del estudio
PRECISE 2, objetiva una tasa de respuesta del 68%,
muy similar o incluso ligeramente superior a la ob-
tenida en las fases abiertas de ACCENT 1 y
CHARM. En el caso del mantenimiento los datos
son también muy similares. Con infliximab (AC-
CENT I) en la semana 54, la tasa de remisién es de
14%, 28% y 38% en los grupos placebo, infliximab
5 y 10 mgr/kg respectivamente. Con adalimumab
(estudio CHARM 1), la tasa de remisién en la sema-
na 56 es del 12%, 36% y 41% en los grupos place-
bo, 40 mgr/ 2 semanas y adalimumab 40 mgr/ se-
mana. Sobre certolizumab, los datos del estudio
PRECISE 2 son, por su disefio, mds comparables a
los obtenidos en los estudios de mantenimiento de
infliximab y adalimumab. En este estudio el segui-
miento publicado actualmente es de 26 semanas. La
tasa de remision era de 28,6% y 47,9% en los gru-
pos placebo y certolizumab respectivamente.

En cuanto a la enfermedad fistulizante, aunque
posiblemente adalimumab serd igual de eficaz que
infliximab, en todo momento a la vista de la evi-
dencia disponible, deberfa reservarse para los pa-
cientes que han perdido respuesta o resultado into-
lerantes a infliximab. En el caso de certolizumab los
datos son demasiados escasos como para extraer
conclusiones y mucho menos para poder comparar-
lo con infliximab.
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Seguridad

En primer lugar, hay que tener presente que la se-
guridad de un tratamiento es siempre dificil de eva-
luar por muchos motivos. Asi, en ocasiones es nece-
sario que el firmaco lleve afios empledindose en
abierto para objetivar algunos de los efectos adver-
sos, sobre todo los mds infrecuentes y los derivados
de su uso a largo plazo.

Las fuentes para detectar los efectos secundarios
de los fdrmacos son, por una parte, los ensayos cli-
nicos, y por otra, tras la comercializacién del pro-
ducto, los registros y bases de efectos adversos (los
hay de diversas naturalezas), las series de centros con
amplia experiencia y los casos publicados. También
es ttil, en este caso concreto, aquellos datos que pro-
vengan del uso de estos agentes en patologfa reumd-
tica. En el caso de los agentes anti-TNF disponemos
de amplios datos sobre seguridad en los ensayos cli-
nicos sobre los tres agentes. Sin embargo, sobre in-
fliximab disponemos de muchos mds datos post-co-
mercializacién, tanto en EC como en patologia reu-
mdtica, de forma que podriamos decir que es el
agente con perfil de seguridad mejor conocido. No
obstante, acerca de adalimumab también dispone-
mos de abundantes datos post-comercializacidn,
aunque esencialmente en artritis reumatoide. Sobre
certolizumab sélo disponemos de los datos en ensa-
yos clinicos.

Centrdndonos ya sobre los efectos adversos evi-
denciados en los ensayos querriamos mencionar en
primer lugar que son un escenario muy especial en
el que se controlan la mayorifa de las variables y per-
miten conocer la incidencia de los efectos adversos
pero en condiciones "ideales" e "irreales". En gene-
ral los tres agentes anti-TNF han sido bien tolerados
en los ensayos clinicos publicados hasta ahora, con
tasas de efectos adversos similares a placebo y un
perfil de seguridad muy similar entre ellos. En cuan-
to a las fuentes post-comercializacién tienen el in-
conveniente de que recogen los datos de forma no
sistemdtica (por lo tanto, no permiten saber la inci-
dencia real de un efecto adverso) y no controlan
muchas variables de confusién, pero tienen la venta-
ja de incluir gran nimero de enfermos, lo que hace
posible poner de manifiesto efectos adversos raros y
el uso de fdrmaco en el escenario clinico préctico.
En el caso de la EC es especialmente importante el
registro TREAT (Crobns Therapy Resource Evalua-
tion and Assessment Tool), por el gran volumen de
pacientes que incluye. Otra fuente de este tipo son
los resultados de las series que reflejan la experiencia

de autores con amplia trayectoria en el tratamiento
con estos fdrmacos; especialmente cuando las series
recogen observaciones de varios afios de duracidn,
como la del grupo de Leuven, que se ha dado a co-
nocer en varios congresos internacionales durante el
afio 2007.

Los efectos adversos mds importantes detectados
en todas estas fuentes son las infecciones, tanto por
patdégenos intracelulares en los que el TNF estd es-
pecialmente implicado (la tuberculosis es quizd el
mds relevante, pero también hay otros), como por
otros gérmenes oportunistas y no oportunistas.
Otros efectos adversos menos frecuentes pero im-
portantes son los neurolégicos, el desarrollo de neo-
plasias, los cardioldgicos, el desarrollo de autoanti-
cuerpos, erupciones cutdneas psorasiformes y las
reacciones a la administracién/infusién. La realidad
clinica quedd reflejada en un primer gran estudio de
la Clinica Mayo: se trata de una revision retrospec-
tiva de 500 pacientes tratados con infliximab.”* En
esa cohorte de pacientes el 6% experimentaron un
efecto adverso relevante posiblemente relacionado
con infliximab, incluyendo 15 infecciones serias,
dos reacciones infusionales graves, 5 enfermedades
del suero, 3 casos de lupus inducidos por el firma-
co, 2 tumores s6lidos, 1 linfoma no Hodgkin y un
sindrome desmielinizante. Cinco pacientes fallecie-
ron por problemas atribuibles a infliximab (4 por
infecciones y otro por cdncer de pulmén).

e TBC (tuberculosis): es una de las infecciones mds
relacionadas con el tratamiento con estos agentes.
Tras la descripcién de los casos iniciales de reacti-
vacién TBC en pacientes con EC o artritis reu-
matoide en tratamiento con infliximab o adali-
mumab, la puesta en marcha sistemdtica de las
medidas de profilaxis, ha conseguido disminuir
mucho su incidencia. Su incidencia en los ensa-
yos clinicos parece similar entre los tres agentes.
En el amplio registro TREAT (no incluye pacien-
tes tratados con adalimumab) no se han detecta-
do casos de TBC.” Es esencial tener presente que
lo mds importante para minimizar el riesgo es
una adecuada evaluacién previa del paciente.

* Otras infecciones: las complicaciones infecciosas
son relativamente frecuentes con estos tratamien-
tos, y aunque son habitualmente banales, pueden
ser graves. En efecto, se han publicado muy di-
versas infecciones, tanto por gérmenes oportunis-
tas como por otros patégenos, en los pacientes
tratados con agentes anti-TINF. Las tasas de infec-
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cién grave es similar en los ensayos clinicos prin-
cipales de los tres firmacos. Concretamente en
los estudios ACCENT Iy II (infliximab) esta ta-
sa es del 4%, en el estudio CHARM (adalimu-
mab) del 3,6% y en el PRECISE 2 (certolizu-
mab) del 2,8%. Sorprende el hecho de que estas
tasas en estos ensayos apenas difieren de las obser-
vadas en los grupos tratados con placebo. No obs-
tante, hay que recordar que tanto en los ensayos
como post-comercializacién se ha descrito la in-
feccién bacteriana o micética de prdcticamente
cualquier érgano. En una revisién sistemdtica de
9 ensayos clinicos incluyendo 3.493 pacientes
con artritis reumatoide o EC tratados con inflixi-
mab o adalimumab, el riesgo de infeccién se mul-
tiplicaba por dos con la toma de estos agentes.”
No obstante, parece que el factor determinante
asociado en el desarrollo de infecciones graves es
el uso concomitante de esteroides, tal y como su-
gieren los datos del registro TREAT [el factor in-
dependiente asociado al riesgo de infecciones fue
la toma conjunta de esteroides (RR=2,33; CI
95%-= 1,50-3,62]. Los datos con adalimumab en
artritis reumatoide, incluyendo tanto los ensayos
clinicos como los datos post-comercializacién,
ofrecen datos muy similares.”

Neoplasias: en los ensayos clinicos con estos
agentes en la EC se han detectado aislados casos
de neoplasias. Sin embargo, en el registro TREAT
no se objetiva un incremento de neoplasias o lin-
fomas entre los pacientes tratados con infliximab.
Concretamente en el caso de linfomas, el riesgo
relativo, aunque incrementado ligeramente, era
de 1,3, no significativo. No obstante, conviene
recordar dos hechos. En primer lugar se han pu-
blicado varios casos de linfomas de células T he-
patoesplénicos, una forma infrecuente de linfoma
no Hodgkin, la mayorfa en mujeres y todos jéve-
nes (entre 12 y 31 anos) y en tratamiento con tio-
purinas e infliximab, post-comercializacién.” To-
dos ellos, como la mayoria de los otros casos de
este tipo de linfoma reportados (s6lo unos 120),
se dan en asociacién con azatioprina. No se han
detectado en la artritis reumatoide, que por otra
parte no recibe azatioprina. En segundo lugar, los
datos en la artritis reumatoide ofrecen algunas
dudas. Mientras que algunos ensayos clinicos y su
revisién sistemdtica® sugieren cierto incremento
en el riesgo de linfomas, otros estudios no lo con-
firman.” Con los datos disponibles creemos que
no es posible excluir que estos fdrmacos realmen-

te estén implicados en el desarrollo de neoplasias.
Otros efectos adversos: se han publicado de for-
ma muy infrecuente complicaciones neurolégicas
con el uso de los agentes anti-TNFE, como la neu-
ritis dptica, convulsiones y el desarrollo o exacer-
bacién de enfermedades desmielinizantes. Tam-
bién se han producido algunos casos de empeora-
miento de insuficiencia cardiaca preexistente in-
cluso con un incremento de riesgo de fallecimien-
to, por lo que el uso de estos agentes estd con-
traindicado en casos de insuficiencia cardiaca III-
IV. Finalmente, otro efecto adverso descrito es la
positivizacién de anticuerpos, bdsicamente anti-
nucleares (ANA) y anti-ADN bicatenario (anti-
ADN-bc) e incluso otros en menor medida. El
mecanismo por el que se producen lo desconoce-
mos. Parece que la aparicién de estos autoanti-
cuerpos es mayor con infliximab que con el resto
de agentes. En cualquier caso la significacién cli-
nica de estos autoanticuerpos parece escasa, de
forma que no han demostrado disminuir su efica-
cia y su impacto clinico no parece relevante. Asi,
menos del 1% de los pacientes que desarrollen
ANA (+) presentardn un sindrome lupus-like, con
artralgias y eritema en mariposa y que revierte
tras las retirada del tratamiento. No se ha descri-
to afectacién de los érganos importantes (rifién o
sistema nervioso). No obstante, el diagndstico
previo de /upus sigue siendo una contraindicacién
para el tratamiento. La positividad previa al trata-
miento de los anti-DNA-bc, se ha sugerido como
otra contraindicacién al uso de anti-TNE aun-
que las pruebas disponibles son muy escasas. En
caso de administrarlos finalmente, deberfa ser
con precaucion.

* Las reacciones infusionales son relativamente fre-
cuentes con infliximab, pero habitualmente no
son graves y s6lo obligan a suspender el trata-
miento en menos del 1% de los pacientes. Las
reacciones locales en el sitio de puncién con ada-
limumab y certolizumab son frecuentes, pero ca-
sl nunca son graves.

Otros aspectos relevantes
Hay varios aspectos mds importantes. Menciona-
mos los mds relevantes a continuacién.

* Inmunogenicidad:
Nos referimos con este término a la formacién de
anticuerpos contra el agente anti-TNE Aunque no

» 141



142 4

Acta Gastroenterolégica Latinoamericana — Vol 38 / N° 2 / Junio 2008

conocemos perfectamente por qué se forman, si sa-
bemos qué resulta de la interaccién del anticuerpo
(como antigeno extrafio que es) con el sistema in-
munoldgico que generard bien una reaccién de tole-
rancia o de respuesta inmune. Pueden aparecer con-
tra cualquiera de los tres agentes, aunque parecen
mds frecuentes contra infliximab. No obstante, estas
comparaciones entre agentes estdn limitadas en par-
te por la diferente metodologia en su medicién en
los diversos ensayos entre otras cosas. Los factores
que condicionan su aparicién no son del todo cono-
cidos. Uno de los mds importantes parece la forma
de administracién del agente (episddica o manteni-
da), ademds del uso concomitante o no de inmuno-
moduladores, la dosis empleada, e incluso factores
dependientes del paciente (estatus inmune y genéti-
ca). La supuesta "humanizacién" del agente es un
factor poco importante, dado que refleja mds como
se ha desarrollado el agente que su analogfa con las
protefnas humanas y por tanto su capacidad antigé-
nica.

En cualquier caso, son importantes porque pue-
den interferir con la eficacia del agente e incremen-
tar la tasa de reacciones infusionales y parece un as-
pecto relevante a la hora de decidir uno u otro agen-
te. No obstante, no nos sirve en un caso concreto
para predecir una pérdida de respuesta o reaccién
infusional dado que la correlacién no es precisa. Pa-
ra prevenir su formacién tampoco conocemos bien
qué hacer. Si sabemos que la dosis de induccién con
dosis multiples (mds de una, factor esencial al me-
nos en el caso de infliximab), el mantenimiento (no
a demanda) y el empleo de inmunomoduladores
concomitantes disminuye su aparicién.

* Via de administracién y preferencias del paciente.

La administracién subcutdnea sin duda es un
avance terapéutico importante porque las infusiones
intravenosas obligan al paciente a desplazamientos
periédicos al hospital, con el consiguiente efecto en
su vida cotidiana. Indudablemente la comodidad de
la via subcutdnea resulta un importante avance, so-
bre todo desde la perspectiva del paciente.

Cuando indicar un tratamiento biolégico
en la enfermedad de Crohn

Actualmente las indicaciones de los agentes anti-
TNF estdn perfectamente establecidas de acuerdo a
las recomendaciones de varias sociedades importan-
tes.”*3¢ Hasta ahora el tratamiento de la enferme-

dad inflamatoria intestinal ha seguido un esquema
secuencial de acuerdo a la gravedad de la enferme-
dad y dirigido a controlar los sintomas. De hecho
como veremos en las indicaciones a continuacidn, la
fundamental es la refractariedad a terapias previas.
No obstante, datos recientes sugieren que en el fu-
turo podria replantearse este esquema y llevar a una
introduccién mds precoz de la terapia biolégica con

anti-TNE

Resumimos a continuacidn las indicaciones
actuales del uso de un agente anti-TNF en la EC

* Enfermedad luminal:

- Enfermedad de Crobn luminal activa, de modera-
da a grave que no ha respondido al tratamiento ade-
cuado con esteroides asociados 0 no a inmunomo-
duladores, a dosis y tiempo adecuados, o en aque-
llos pacientes intolerantes a esteroides. Se intenta
inducir la remisién, y cuando ello no es posible, al
menos una respuesta terapéutica. Se discute si eva-
luar la cicatrizacién de la mucosa puede ser el obje-
tivo del futuro en este grupo de pacientes.

- Enfermedad de Crohn corticodependiente, con fra-
caso o contraindicacién a inmunomoduladores. En
estos casos un objetivo muy importante es el ahorro
de dosis de esteroides. En ocasiones no se consigue
una respuesta completa, pero s evitar que el pacien-
te siga expuesto a una dosis alta y continuada de
corticoides.

- Brote grave refractario a esteroides (pacientes en
dmbito hospitalario), frente a la cirugfa. Aunque en
la mayoria de los pacientes se consigue la remisién
utilizando corticoides, no siempre es asf. Como no
disponemos de buenas herramientas predictivas, es
dificil indicar cudndo utilizar infliximab en estos
pacientes, pero parece que si en 14 dias los corticoi-
des no han conseguido la remisién, hay que valorar
seriamente otras alternativas, y en muchas ocasiones
los anti-TNF son la mds vilida.

- Mantenimiento de la remision inducida con agen-
tes anti-TINF, generalmente asociado a inmunomo-
duladores. En la mayor parte de los pacientes en los
que se ha inducido la remisién con anti-TNE es ne-
cesario continuar el tratamiento, habitualmente al
menos durante un afio. Por supuesto, no siempre es
asi. En algunos pacientes, particularmente cortico-
rrefractarios pero naive para los inmunomodulado-
res, los anti-TNF se utilizan para inducir una remi-
sién, y ésta puede ser mantenida mds tarde sélo con
inmunomoduladores. Por el momento la evidencia
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cientifica es limitada en estos escenarios y la expe-
riencia clinica desempefia un gran papel en la toma
de decisiones.

* Enfermedad fistulizante:

- Enfermedad de Crohn con fistulas perianales, ente-
rocutdneas y rectovaginales que drenan y que afectan
a la calidad de vida del paciente en la que ha fallado
el tratamiento médico convencional (antibidticos e
inmunomoduladores), valorado el tratamiento qui-
rdrgico. En algunos casos se considerard el uso pre-
coz de agentes anti-TNE

- Mantenimiento de la cicatrizacion / respuesta in-
ducida por agentes anti-TNE

- Manifestaciones extraintestinales: en este caso son
indicaciones no aprobadas, pero la evidencia sugiere
su eficacia (series cortas, casos "sorprendentes”) y su
justificacién especialmente si hay fracaso al trata-
miento convencional. Las principales en las que hay
evidencia que permite su uso son la espondiloartro-
patia, artritis periférica, pioderma gangrenoso, erite-
ma nodoso, manifestaciones oculares (salvo neuritis
dptica, que lo contraindica).

Estas indicaciones actuales podrfan cambiar en el
futuro, a la vista de los datos recientes publicados.
La justificacién podria basarse en la mayor eficacia
de los anti-TNF frente a la terapia convencional
(muy evidente en algunas situaciones concretas), su
mayor eficacia en fases precoces de la enfermedad y
ciertos datos recientes que sugieren que pueden mo-
dificar el curso natural de la enfermedad. Todo esto
podria hacer atractivo el uso precoz de estos fdrma-
cos, en lo que se ha denominado estrategia top
down. De esta forma un estudio publicado de mo-
mento sélo en forma de resumen aleatoriza a un
grupo de enfermos de diagndstico reciente y con en-
fermedad activa moderada, a recibir una de las dos
estrategias . Uno de los grupos (step-up) recibe tera-
pia secuencial cldsica de forma que empieza por es-
teroides, nuevos curso de estos en caso de recaidas,
seguido por inmunomoduladores y finalmente infli-
ximab si hay nuevas recaidas. El otro grupo (zop-
down) recibe tratamiento con infliximab en trata-
miento de induccidn y azatioprina posteriormente,
nuevo tratamiento con infliximab esporddico si es
preciso, y si lo fuera, esteroides. Las comparaciones
entre ambos grupos en tasas de recaida, consumo de
esteroides y cicatrizacién de las lesiones es muy favo-
rable al grupo fop-down. No obstante, este estudio
tiene una limitacién muy importante: el grupo top-
down ha recibido al final del andlisis mds azatiopri-

na y durante mds tiempo que el grupo step-up; por
lo que es dificil separar el efecto del anti-TNF ini-
cial del que tiene la tiopurina. Idealmente, un nue-
vo ensayo deberfa plantearse entre dos grupos de pa-
cientes: ambos recibirfan azatioprina (o mercapto-
purina) desde el principio; y en el grupo de estudio
se administrarfa un biolégico como agente de in-
duccién de la respuesta y en el grupo de control se
utilizarfan inicialmente esteroides, con los anti-
TNF como rescate. Es un estudio de muy dificil rea-
lizacién porque la eficacia previsible de la azatiopri-
na harfa que el nimero de pacientes necesario en ca-
da grupo para encontrar diferencias fuera de varios
cientos: sélo un gran esfuerzo cooperativo podria
llevar a este estudio.

Ademis, no hemos de olvidar que son firmacos
con efectos adversos secundarios potencialmente
importantes y de elevado coste. Mds atn, con esta
aproximacién muy posiblemente un elevado por-
centaje de pacientes que recibirfa biolégicos hubiera
sido controlado con terapias cldsicas. Para aclarar:
cuando debemos emplear un tratamiento biolégico
serd esencial conocer mejor la historia natural de la
enfermedad de Crohn, la eficacia y efectos secunda-
rios relativos de los agentes bioldgicos y terapias
convencionales, asi como los costes y la probabili-
dad de respuesta de cada grupo de pacientes a estos
tratamientos. Muchos de los aspectos de esta ecua-
cién no son bien conocidos, pero parece claro que si
los anti-TNF se aplican a todos los pacientes, los
riesgos no son despreciables.”

En conclusién, los datos disponibles no permiten
a nuestro juicio de momento invertir el esquema de
tratamiento de la enfermedad de Crohn vy situar a
los biolégicos como terapia de primera linea, aun-
que hay que considerar las particularidades de cada
caso. Muchos pacientes con enfermedad luminal
responderdn a tratamientos convencionales, de efi-
cacia establecida en la induccién de la remisién (cor-
ticoides) y su mantenimiento (inmunomodulado-
res). Ademds, es factible que el uso precoz de inmu-
nomoduladores podria modificar la evolucién de los
pacientes. No obstante, algtin subgrupo de pacien-
tes, como aquellos con enfermedad extensa, curso
agresivo, podria beneficiarse del empleo precoz de
terapia anti-TNF incluso con el propésito de modi-
ficar la historia natural de la enfermedad. Por el con-
trario, en la enfermedad fistulosa la situacién es di-
ferente; en los pacientes con fistulas complejas la efi-
cacia de los biolégicos, tanto en la induccién de la
remisién como en su mantenimiento, es muy supe-
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rior a la de los firmacos convencionales, por lo que
su uso precoz parece mds justificado. Recomenda-
mos la lectura de un reciente articulo de Severin
Vermeire que sitda el problema magistralmente.”

Es razonable pensar que mejoraria la evolucién
con un tratamiento precoz con bioldgicos en pa-
cientes seleccionados. Es necesario conocer mejor
en que pacientes serd asf, en base a pardmetros clini-
cos, sexoldgicos o genéticos.

Resumen y conclusiones

La eficacia de infliximab, adalimumab y certolizu-
mab es muy similar en los ensayos clinicos en la en-
fermedad de Crohn luminal. Los datos de su uso en
abierto son mayores con infliximab, aunque cada
vez hay mds datos con adalimumab que también
confirman eficacia similar. En la enfermedad fistuli-
zante infliximab ha demostrado perfectamente su
eficacia. Adalimumab también parece tener eficacia
similar, si bien los datos disponibles no proceden de
ensayos controlados especificamente disefiados para
evaluarlo. No disponemos de datos con certolizu-
mab en enfermedad fistulosa.

La seguridad entre los tres agentes es muy similar
en los ensayos clinicos y entre infliximab y adalimu-
mab en su uso en abierto.

Ante la similar eficacia y seguridad, otros aspectos
como la inmunogenicidad (no bien conocida, pero
parece mayor con infliximab, aunque se reduce en
gran medida si se usa de forma continuada), la for-
ma de administracién (infliximab intravenoso, ada-
limumab y certolizumab subcutédneo) o mejor dicho
las preferencias del paciente, la experiencia del mé-
dico y el coste también son aspectos muy relevantes
y deben ser tenidos en cuenta a la hora de elegir el
agente anti-TNF.

Finalmente, en cuanto a las indicaciones y la es-
trategia de tratamiento, debemos seguir las reco-
mendaciones establecidas por las sociedades cienti-
ficas internacionales. De momento no estd justifica-
do un cambio de estrategia, aunque debemos indi-
vidualizar cada caso. En algunos escenarios clinicos
el empleo precoz de un bioldgico puede ser el trata-
miento de eleccién.
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