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Introducciéon

El término agentes bioldgicos y farmacos biotecno-
légicos engloba tanto a las sustancias bioldgicas naturales,
tales como productos derivados de la sangre o microorga-
nismos muertos, atenuados o vivos (probioticos), péptidos
recombinantes o proteinas ( hormona del crecimiento, eritro-
poyetina) como a los anticuerpos monoclonales contra sus-
tancias inflamatorias (TNF-a, a-4 integrinas...) y acidos nu-
cléicos (oligonucledtidos antisentido). Vamos a referirnos a
los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a) citocina proinflamatoria que ejerce
un papel fundamental en la fisiopatologia de la EIl.

Anticuerpos monoclonales anti-TNFa

Desde hace unos afos se ha introducido, en el trata-
miento de las Ell, estos nuevos agentes terapéuticos con ac-
cion antiinflamatoria selectiva, con la finalidad de reestablecer
una respuesta inmunoldgica normal. En la practica clinica es-
tan aprobados el Infliximab y el adalimumab. El Certolizumab
puede utilizarse, en este momento, por uso compasivo.

- Infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal anti-TNFa
de clase IgG1 quimérico (el 25% de la molécula es de origen
murino y se encuentra en la porciéon Fab. del anticuerpo que
reconoce especificamente el TNF-a humano). El resto del an-
ticuerpo (porcién Fc) es una molécula humana IgG1. Adminis-
trado por via endovenosa, su vida media es de 10,7 dias 2.

- Adalimumab es un anticuerpo monoclonal anti-TNFa
IgG1, estructuralmente idéntico a los anticuerpos humanos,
lo que, a priori, reduce la probabilidad de desarrollar respues-
ta inmune. Se administra subcutaneamente y tiene una vida
media de 12-14 dias °.

- Certolizumab pegol es la fracciéon Fab pegilada del anti-
cuerpo monoclonal anti-TNFa, cuya potencia in vitro es supe-
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rior a la de IFX y adalimumab; administrado por via subcuta-
nea tiene una vida media de 14 dias “.

- Etanercept es una proteina de fusién recombinante huma-
na frente a la fraccion Fc del receptor p75. Carece de eficacia
en el tratamiento de la EC1.

Farmacologia y mecanismo de accion

Los anticuerpos anti-TNF-a se unen tanto a la for-
ma soluble como a la transmembrana del TNF-a, e inhiben
su efecto proinflamatorio inmediato y la produccion de otros
mediadores de la inflamacion 5. Al bloquearse el TNF-a, se
produce una disminucion de otras citocinas proinflamatorias,
fundamentalmente IL-6, asi como la migracion de los leuco-
citos dentro del intestino. Por otra parte, se ha sugerido que
el papel del TNF unido a membrana podria ejercer un papel
mas importante en la funcion de activacion relacionada con
esta citocina, y su bloqueo podria ser tan importante como el
de la fraccion soluble liberada de la superficie de las células®.
Se ha demostrado experimentalmente que el IFX induce la
apoptosis dependiente de caspasa, a través de mecanismos
no claramente establecidos.

Este efecto apoptotico se ha observado también con
los agentes anti-TNF-a en los linfocitos y monocitos de san-
gre periférica. Sin embargo, mientras que los estudios previos
in vitro han demostrado que tanto el etanercept como el IFX
son altamente efectivos en el TNF-q, el etanercept no induce
apoptosis en los linfocitos T de la lamina propia. Recientes
estudios realizados in vitro también han demostrado que ada-
limumab, IFXy etanercept pueden inducir apoptosis por la via
de la citotoxicidad celular dependiente del complemento y de
anticuerpos. En estas mismas condiciones, el certolizumab
no induce apoptosis, probablemente porque no contiene el
fragmento cristalizable (Fc) normalmente presente en un anti-
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Tabla I. Mecanismo de accién de los anticuerpos monoclonales anti-TNFa
(infliximab, adalimumab, certolizumab pegol)

Afinidad por receptor TNF y potencia de neutralizacion del TNF soluble

- Certolizumab pegol posee una mayor afinidad y potencia in vitro que el infliximab y adalimumab

Induccioén de citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) y de anticuerpo (ADCC)

- Certolizumab pegol no induce CDC ni ADCC

- Infliximab adalimumab y etanercept poseen el mismo efecto CDC

- Infliximab=adalimumab pero superior a etarcenept en la induccion de ADCC

Neutralizacion del TNF soluble y unido a membrana

- TNF soluble: Certolizumab > adalimumab (3 veces) > infliximab (6 veces)

- TNF unido a membrana: similar entre los tres anticuerpos

cuerpo completo, y no fija el complemento o causa citotoxici-
dad celular anticuerpo dependiente. En la se especi-
fica el mecanismo de accidén de los farmacos anti-TNF.

Indicaciones

El IFX es eficaz en la induccion a la remision en la
EC luminal activa de patron inflamatorio, en pacientes con
enfermedad grave corticorrefractaria y en la EC corticodepen-
diente, ante el fracaso o contraindicacion de tratamiento inmu-
nosupresor (Nivel de evidencia 1b, Grado de recomendacion
A) 78 De la misma forma, es eficaz en el mantenimiento de la
remision a largo plazo en los pacientes con EC luminal activa
que responden a la pauta de induccion, administrado cada 8
semanas (Nivel de evidencia 1b, Grado de recomendacion
A) 89, IFX induce la remisién y previene la recidiva en los pa-
cientes con EC fistulizante, con fistulas perianales o cutaneas
a pared abdominal, no controlada con immunomoduladores
convencionales y/o antibidticos (Nivel de evidencia 1b, Grado
de recomendacién A) ' ", Las dosis en la enfermedad lumi-
nal activa (patron inflamatorio) es de 5mg/Kg./dia en infusion
i.v., administrada en 2 horas, obteniendo una rapida respues-
ta clinica. Esta pauta se repite a las 2 y 6 semanas. En los pa-
cientes con pérdida de respuesta a IFX con esta pauta, la ad-
ministracion de 10 mg/Kg permite el rescate de hasta un 60%
de pacientes 8. En la enfermedad fistulizante (habitualmente
enfermedad perianal) la pauta de administracion y las dosis

son las mismas. La duracion aproximada del efecto del IFX
es de 8 semanas, estando aprobadas las re-infusiones, como
tratamiento de mantenimiento, en determinados pacientes y
situaciones clinicas "> .

De forma similar, estudios recientes han demostra-
do que el IFX induce la remisién en los pacientes con colitis
ulcerosa (CU) activa, en situaciones de corticodependencia y
corticorrefractariedad, facilita la curacion de la mucosa y pre-
viene la recidiva (Nivel de evidencia 1b, Grado de recomen-
dacion A) 1213,

Las evidencias disponibles sugieren que el Adalimu-
mab (160 mg de inicio y 80 mg dos semanas después) es
eficaz en la induccion de la remision en los pacientes con
EC luminal activa, con evaluacion de la respuesta a las 4 se-
manas (Nivel de evidencia 1b, Grado de recomendacion A)
. En los respondedores, la dosis de mantenimiento es de
40 mg cada 2 semanas (Nivel de evidencia 1b, Grado de re-
comendacion A) '°. Por otra parte, el adalimumab es eficaz
en los pacientes con EC activa que han perdido la respuesta
o han sido intolerantes al infliximab (Nivel de evidencia 1b,
Grado de recomendacion A; Nivel de evidencia 2b, Grado de
recomendacion B) '®'®. No hay ninguin estudio disefiado para
evaluar su eficacia en la EC perianal; sin embargo, los suba-
nalisis del estudio CHARM vy los estudios abiertos sugieren
que puede ser una alternativa para el tratamiento de estos
pacientes °.
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El certolizumab pegol, (400 mg subcutaneos al inicio
y a las dos semanas) es eficaz en la induccion de la remision
en los pacientes con EC luminal activa (Nivel de evidencia
1b, grado de recomendacién A) '°. De manera similar, el cer-
tolizumab pegol (400 mg cada 4 semanas) es eficaz en la
prevencion de la recidiva a 6 meses en los pacientes con EC
luminar, inicialmente respondedores a la pauta de induccién
(Nivel de evidencia 1b, grado de recomendacién A) '°. Los
estudios PRECISE realizados para confirmar la eficacia del
farmaco en la EC han sido publicados de momento como abs-
tracts 2°22 Se carece de evidencias sobre su eficacia en el
tratamiento de la EC fistulizante.

Desde un punto de vista practico, se sugiere que los
tres anticuerpos poseen una eficacia similar en la induccion
de la remision y la prevencion de la recidiva en los pacientes
con EC activa y, a la hora de la eleccion, primaran otros as-
pectos: el coste-beneficio, la seguridad, inmunogenicidad y
las preferencias del paciente.

Para una mejor compresion de los acronimos utiliza-
dos, los ensayos clinicos que los utilizan y sus caracteristicas
se describen en la

Efectos secundarios

Las reacciones alérgicas durante la infusion de IFX,
definidas como cualquier efecto adverso producido mientras
el farmaco es infundido o dentro de las 2 horas siguientes,
son relativamente frecuentes (16% con IFX frente a 6% en el
grupo placebo) e incluyen cefalea, nauseas, rash cutaneo y
urticaria. Solo el 0,8% de los pacientes deben suspender la
infusién por reacciones a la misma 2% 24, Muchas de estas re-
acciones se controlan con la simple interrupcion de la infusion
y su reinicio a una velocidad mas lenta. En otros casos se pre-

cisa la administracion de adrenalina o esteroides endoveno-
sos. Se ha sugerido que estas reacciones podrian relacionar-
se con la formacion de anticuerpos anti-infliximab (ATI) (13%)
responsables, por otra parte, de una posible disminucién de
la actividad biolégica del farmaco (pérdida de respuesta) y
el desarrollo de un sindrome de hipersensibilidad retardada
que puede aparecer hasta 15 dias después de la infusion, y
caracterizado por la aparicion de artralgias, manifestaciones
cutaneas y fiebre ?°. La administracién concomitante de in-
munosupresores y la premedicacion con hidrocortisona (200
mg iv.) disminuye la formacion de ATl y se ha sugerido que
ello podria aumentar su eficacia y disminuir las reacciones
post-infusion 25, 26. De la misma manera, en el tratamiento
de mantenimiento con IFX, la pauta continua (infusiones cada
8 semanas) se asocia a una menor frecuencia de formacion
de anticuerpos que la pauta intermitente (tratamiento episodi-
co).

Con adalimumab se ha descrito también la forma-
cion de anticuerpos anti-adalimumab (HAHA) teniendo so-
bre todo las referencias derivadas de los estudios en artritis
reumatoide en los que la incidencia acumulada de HAHA es
del 6% pero se reduce a <1% en los co-tratados con meto-
trexato. En los estudios realizados en pacientes con EC, la
incidencia media global de anticuerpos anti-adalimumab es
del 3.7% y 2,8% en las cohortes randomizadas y abiertas del
estudio CLASSIC Il, respectivamente 8. Los resultados de los
ensayos clinicos realizados con certolizumab estiman la pro-
duccion de anticuerpos anti-certolizumab en el 8,7% (estudio
PRECISE 1) %,

Las complicaciones infecciosas, son relativamente
frecuentes en los pacientes tratados con IFX, pero sélo en al-
rededor del 7% son graves, comparadas con el 2% del grupo
placebo ?7. La aplicacion de forma sistematica del screening
para TBC (PPD con o sin booster y Rx de térax) en estos pa-
cientes, con realizacion de quimioprofilaxis en los PPD +, ha

Tabla Il. Ensayos clinicos con farmacos anti-TNF en la enfermedad inflamatoria intestinal

ACCENT 1 Hanauer, 2002, (11)
ACCENT 2 Sands, 2004 (14)
ACT1y2 Rutgeerts 2005 (16)
CLASSIC 1 Hanauer, 2006 (17)
CLASSIC 2 Sandborn 2006 (21)
CHARM Colombel, 2007 (18)
GAIN Sandborn, 2007 (19)
PRECISE 1-4 2006 y 2007 (23-25)

Infliximab Mantenimiento EC luminal
Infliximab Mantenimiento EC fistulizante
Infliximab CU. Induccién y mantenimiento
Adalimumab Induccion EC naive infliximab
Adalimumab Mantenimiento EC luminal
Adalimumab Mantenimiento EC luminal
Adalimumab Induccion EC fracaso infliximab
Certolizumab Induccion y mantenimiento EC
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Tabla lll. Pautas de actuacion antes de iniciar el fratamiento con anticuerpos monoclonales anti-TNF:
infliximab, adalimumab y certolizumab.

* Antes de iniciar tratamiento con anticuerpos anti-TNF, es necesario realizar todas las pruebas y examenes necesarios para

diagnosticar una tuberculosis latente.

* Teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacion susceptible de recibir tratamiento, se considerara que la prueba cuta-
nea de tuberculina ha dado un resultado positivo a partir de una induracion mayor o igual a 5 mm.

* En caso de obtenerse un resultado negativo en la prueba cutanea de tuberculina, ésta se repetira transcurrida una semana
(“booster”). La lectura de esta segunda prueba se considerara el resultado valido.

» Se administrara quimioprofilaxis en cualquiera de las situaciones siguientes:

- Mantoux positivo (= 5 mm) en la primera o segunda prueba.

- Mantoux negativo (= 5 mm) en ambas pruebas, y placa de térax con lesiones sugestivas de infeccion tuberculosa.

- Mantoux negativo ( = 5 mm) en ambas pruebas, placa de térax normal, pero el paciente refiere contacto estrecho con un

paciente diagnosticado de tuberculosis activa.

» La profilaxis con isoniazida se administrara durante 9 meses y no se iniciara el tratamiento con Remicade hasta que el

paciente haya recibido un mes de quimioprofilaxis.

reducido de forma significativa los casos de TBC clinica ?%. En
la se especifican las pautas de actuacion al respecto.
En el estudio TREAT ?° se recogieron los datos de seguimien-
to de 10000 pacientes-afo y se pudo observar que, el factor
independiente asociado a riesgo de desarrollo de infecciones
graves, fue la toma conjunta de esteroides (RR = 2.33, 95%
Cl = 1.50-3.62); en este estudio, ningun paciente desarrollo
TBC durante el seguimiento.

La experiencia disponible con adalimumab, respec-
to al riesgo de infecciones graves, deriva sobre todo de los
estudios en artritis reumatoide. En este sentido, el reciente
metanalisis de Bongartz *° que incluye 5 ensayos clinicos con
adalimumab (2500 pacientes) estima una OR para el ries-
go de desarrollo de infecciones de 2 (IC 95%:1,3-3,1) sien-
do el niumero de pacientes necesarios a tratar para obtener
un efecto adverso adicional (NNH) de 59, en un intervalo de
tiempo de seguimiento de 3-12 meses; de nuevo, la variable
asociada a un mayor riesgo para el desarrollo de infeccio-
nes graves es el uso concomitante de corticoides (OR: 3,35;
IC95% 1,82-6,16). La incidencia de infecciones graves en los
pacientes con EC oscilan entre el 1.2% y 2,7% (analisis del
estudio CHARM sobre 854 pacientes) con 2 casos de TBC
(0,2%) y sin ninguna infeccion oportunista 15. En el estudio
CLASSIC I, en el grupo de tratamiento aleatorizado, la inci-
dencia de infecciones graves fue del 4.5%, sin ningun caso
de TBC '8 En el registro de bioldgicos (BIOBADASER) de
la Sociedad Espafiola de Reumatologia que observa una re-
duccion de la tasa relativa de incidencia anual de TBC desde
el afio 2002 de 19 a 7 casos por 100000 personas-afio 3'.
La incidencia de infecciones graves en los pacientes con EC
tratados con certolizumab oscila entre 2,1% y 2,8% de los

estudios PRECISE 1y 2, con un solo caso de TBC observado
entre los pacientes del estudio PRECISE 2 (216 pacientes) y
sin diferencias respeto al grupo placebo (0.8% y 0,9% en los
estudios PRECISE 1y 2, respectivamente). Por lo tanto, po-
demos concluir que no hay un riesgo aumentado de infeccio-
nes graves durante el tratamiento con anticuerpos anti-TNF.

Otro aspecto a considerar, previo al tratamiento con
IFX, es el riesgo en pacientes con infeccion por virus By C
de la hepatitis®2. Mientras que en pacientes con VHC positivo
se puede administrar el IFX, los pacientes del VHB deberan
recibir Lamivudina previa al inicio del tratamiento con IFX. Por
otra parte, los pacientes con VHB negativo deberan de se
vacunados antes de iniciar el tratamiento con infliximab.

Con adalimumab y certolizumab se deben aplicar
las mismas recomendaciones. Aunque no existen estudios
respecto a la infeccion por el VIH, la coincidencia de dos fac-
tores que predisponen a la aparicion de infecciones (a menu-
do por gérmenes oportunistas) recomiendan contraindicar el
tratamiento en estos pacientes. Por tanto, debera realizarse
serologia del VIH antes de iniciarse el tratamiento.

El desarrollo de anticuerpos antinucleares (ANA)
oscila entre el 12 y el 50%, con positivizacion de anticuer-
pos anti-DNA de doble hélice (antiADNds) en el 9-43% de los
mismos *. La positivizacion o la existencia basal de ANA no
predisponen al desarrollo de un sindrome lupus-like, por lo
que no deberian considerarse contraindicacion absoluta para
el tratamiento, a no ser que se hallen a titulos elevados o
se acompafen de antiADNds. En los pacientes tratados con
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certolizumab la incidencia de ANA es del 8,3%, con 1,4% de
positividad para antiADNds (Estudios PRECISE). Carecemos
de informacion en los pacientes con EC tratados con adalimu-
mab. La existencia de antiADNds y el diagndstico previo de
lupus eritematoso sistémico o de otras enfermedades autoin-
munes deben contraindicar el tratamiento con los anticuerpos
anti-TNF.

Respecto al riesgo de desarrollo de tumores solidos
y linfomas, los registros disponibles asociados al tratamiento
con anticuerpos anti-TNF (IFX, adalimumab, etanercept) pro-
porcionan resultados discordantes 31, 34. El meta-analisis de
Bongartz define una OR de 3,3 (IC 95%:1,2-9,1) aunque el
numero de pacientes a tratar para obtener un efecto negativo
adicional (NNH) es de 154, con un periodo de seguimiento
de 6-12 meses. Este efecto es significativamente menor en
los tratados con dosis menores de anti-TNF (OR 1,4; IC 95%:
0,3-5,7) °. Los resultados iniciales sugerian que la incidencia
de linfomas en los pacientes con EC tratados con IFX era
de 5 casos por 1000 pacientes, similar al observado en los
pacientes con EC sin tratamiento bioldgico (5.2 casos/1000).
Recientemente un estudio observacional (Registro TREAT)
que engloba datos de seguimiento sobre 10000 pacientes-
afo, observa una incidencia de linfomas y neoplasias sdlidas
en el grupo tratado con infliximab (5621 pacientes) similar a
las descritas en el grupo control (4651 pacientes) formado por

Tabla IV. Terapias emergentes en la Ell

BIOLOGICOS

- Citocinas anti-inflamatorias
rhiL-10

rhiL-11

rh-IFN-a / IFN-R1a

- Inhibicidn citocinas pro-inflamatorias
Anti-CD3 (Visilizumab); Anti-CD4
Anti-IL12

Anti-IL-2 (Tacrolimus)

Anti-IL-2R (Daclizumab)

Anti-IL-6R (Atlizumab)

Anti-IL-18

Inhibidores-MPkinasas

- Inhibicién de moléculas de adhesion
Anti-a4 integrin (Natalizumab); Anti-a47 integrin

LEUCOCITOAFERESIS

FACTOR ESTIMULANTE COLONIAS GRANULOCITOS
(G-CSF)

TRANSPLANTE MEDULA OSEA

FACTORES DE CRECIMIENTO Y HORMONAS
(TGFB,KGF1, GH)

pacientes con EC sometidos a otros tratamientos ?°. Estos
datos no sugieren un aumento del riesgo linfomas en los pa-
cientes tratados con IFX, pero hay que ser prudentes ya que
la duracion del seguimiento es limitada. Con adalimumab sélo
se han descrito dos neoplasias, una en el estudio CLASSIC
Il'y otra en el CHARM, y ambas en el grupo placebo > '8, En
este sentido, la tasa de linfomas por indicacién es inferior en
los pacientes con EC tratados con adalimumab que en los pa-
cientes con artritis reumatoide (0.07 y 0.12 casos por 100000
pacientes-afio expuestos, respectivamente). Con certolizu-
mab se han descrito 4 neoplasias en el estudio PRECISE
1 (1 linfoma y carcinoma cervical en el grupo placebo, y una
neoplasia pulmonar y de recto en el grupo de certolizumab).

Otras opciones de tratamiento futuras

El mejor conocimiento de la fisiopatologia de la Ell
facilita el desarrollo de la investigacion traslacional, permitien-
do la identificacién de nuevas dianas terapéuticas sobre las
que poder actuar para controlar la actividad inflamatoria. Aun-
que todavia lejos de poder regular la inflamacion mediante el
control de un mediador Unico responsable de la misma, es en
la actualidad la terapia de combinacién el eje central sobre
el que gira el tratamiento de la Ell. Esas potenciales dianas
terapéuticas ayudan a conocer mejor las interacciones que se
producen en la mucosa intestinal y, por lo tanto, a identificar
nuevos agentes terapéuticos 34-39. En la se relacio-
nan las terapias experimentales actualmente en evaluacion.
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