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NIVELES DE BIOLOGICOS: EFICACIA E INMUNOGENICIDAD DEL TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL



Bajo el concepto de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) se designa a
un grupo de enfermedades de etiologia no bien conocida caracterizadas por la
presencia de lesiones inflamatorias de patogenia autoinmune en la pared del
tubo digestivo. Este proceso inflamatorio se asocia a manifestaciones clinicas
muy heterogéneas y proteiformes que suelen presentarse de manera intermi-
tente, aunque con persistencia insidiosa en el largo plazo. La cronicidad en la
evolucion clinica de la Ell se basa en la alternancia de periodos de inactividad,
denominados generalmente remision, y periodos de actividad inflamatoria de
diferente intensidad y comportamiento clinico intra- e interindividual, que se
denominan brotes, recidivas o recurrencias.

Los sintomas dependen de la extensién y localizacion topografica del
segmento del tubo digestivo afectado, el comportamiento y grado de intensidad
inflamatoria, y de la eventual presencia de complicaciones o afectacion extrain-
testinal’.

Se pueden reconocer tres enfermedades en el contexto patologico descri-
to: enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU) y colitis indeterminada,
mucho menos prevalente que las dos anteriores. La incidencia de estas patolo-
gias ha aumentado en las ultimas décadas, presumiblemente por fenbmenos
ambientales sobre una poblacién predispuestas genéticamente, y la prevision
de incidencia para la EC en el afio 2010 era de 18 casos por 100.000 habitan-
tes en Espafia. Se desarrollan en este momento proyectos epidemiolégicos de
ambito nacional para conocer en profundidad la incidencia y prevalencia de la
Ell.

La patogenia parece estar mediada por la inmunidad, con una disregula-
cion de la respuesta inmune del huésped frente a la flora bacteriana saprdfita,
asi como frente a otros posibles antigenos de la luz intestinal en sujetos sus-
ceptibles desde el punto de vista genético’. En este proceso inflamatorio, el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFo, llustracién 1) juega un papel clave®.
Desde 1998 se dispone de farmacos que neutralizan la actividad del TNFa,
aprobados en enfermedades reumatolégicas, dermatologicas y digestivas, co-
mo la Ell. Estos farmacos se conocen con el nombre genérico de medicamen-
tes biologicos.

Se entiende por farmaco biolégico aquella sustancia producida a partir de
un organismo vivo o de sus productos incluyéndose en esta categoria anticuer-
pos, interleucinas y vacunas, entre otros productos farmacoterapéuticos.
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llustracion 1. TNFa en el escenario de la mucosa intestinal

En los ultimos 15 afios la introduccion de los biolégicos ha supuesto un
cambio significativo en el manejo y los resultados terapéuticos en la Ell. Si bien
es cierto que de momento no hay tratamiento curativo para estas patologias, si
se dispone de farmacos que controlan la actividad inflamatoria y consiguen un
alto porcentaje de remisiones clinicas, endoscépicas e incluso histologicas. El
empleo escalonado de esteroides e inmunosupresores (IMM) no habia supues-
to un cambio en la historia natural de la Ell, pero la llegada de los biol6gicos ha
permitido el ahorro de farmacos con perfil de seguridad comprometido, la dis-
minucién de las necesidades quirlrgicas y de hospitalizacion y la mejora en los
pardmetros relacionados con la calidad de vida.

Es pronto para poder determinar el subgrupo de pacientes con Ell espe-
cialmente agresiva en los que utilizar precozmente los biolégicos en la estrecha
ventana terapéutica en la que la modificacion de la historia natural de la Ell sea
significativa. Las lagunas en el conocimiento que tenemos sobre la EC y la CU
no lo permiten por el momento. Ademas hay incognitas sobre la utilidad en el
largo plazo y los efectos secundarios de su empleo indefinido.

La naturaleza de los agentes anti-TNFa y la aparicion de diversos pro-
blemas de toxicidad en los ensayos pivotales que permitieron la aprobacién de
su uso por las agencias de medicamentos en EE.UU. (FDA, del inglés Food
and Drugs Agency) y la Unién Europea (EMA, del inglés European Medicines



Agency), ademas de en la posterior practica clinica y los registros de seguri-
dad, han planteado dudas razonables sobre la seguridad de estas terapias. No
obstante, la propia enfermedad de base y otras medicaciones concomitantes
habitualmente empleadas constituyen importantes sesgos a la hora de atribuir
los eventos adversos a la medicacion biologica anti-TNFa. Los dos farmacos
aprobados para Ell son el infliximab (anticuerpo IgG1 recombinante quimérico
humano-murino frente a TNFao) y el adalimumab (anticuerpo IgG1 recombinan-
te humano frente a TNFa).

Entre las patologias que deben ser consideradas al evaluar el perfil de
seguridad de los farmacos bioldgicos se cuentan las infecciones oportunistas,
especialmente la reactivacion de tuberculosis (TBC) latente, los fendmenos de
autoinmunidad y la aparicion de neoplasias, en particular de procesos linfoproli-
ferativos. En menor medida se han descrito otros eventos adversos relaciona-
dos con manifestaciones cutaneas, cardiolégicas, neuroldgicas y hepéaticas.

Los anticuerpos anti-TNFa son efectivos en la induccion de la remision en
la EC como en la CU, asi como el mantenimiento de la remision de las mismas.
Sin embargo, debemos tener en cuenta una probabilidad de un 30% de ausen-
cia de respuesta primaria, a la que se une con el prolongado empleo del farma-
co una creciente probabilidad de fallo secundario?, presumiblemente debido a
la inmunogenicidad del farmaco, aunque sin poder descartar un cambio en el
perfil inmunolégico de la enfermedad que pudiera dejar obsoleta la diana del
TNFa.

Muchos pacientes son tratados durante afios con remisién clinica sosteni-
da. Sin embargo, el papel de la monitorizacion de los niveles séricos de IFX
(infliximab) y ADA (adalimumab) asi como de los anticuerpos frente a estos
farmacos durante el tratamiento de mantenimiento permanece poco aclarado.

La inmunogenicidad de los bioldgicos en Ell sugiere que los pacientes
desarrollan anticuerpos frente a estas inmunoglobulinas, especialmente cuando
se administran de manera episédica®. Sin embargo, incluso en tratamientos
programados no episodicos, del 6 al 15% de los pacientes desarrollan anti-
cuerpos contra el farmaco®’. Esta formacion de anticuerpos es tan temprana
como del 60% de los pacientes en el primer afio de tratamiento®, el 90% de
todos los pacientes que acaban desarrollando anticuerpos a lo largo de los 4
primeros afos de la terapia.

La correlacion entre las reacciones infusionales y los anticuerpos es evi-
dente y existen estudios que han demostrado niveles de IFX significativamente
inferiores en pacientes con anticuerpos, probablemente debido a un aclara-
miento incrementado del farmaco®%*!. La formacion de anticuerpos y los bajos



niveles de IFX se relacionan con pérdida de respuesta'**®. Sin embargo, es
dificil establecer una clara correlacion entre eficacia clinica e IFX en términos
de curacién mucosa y anticuerpos frente al farmaco. Ademas, el éxito del tra-
tamiento parece depender mas de los niveles del farmaco que de los niveles de
anticuerpo antifarmaco, por lo que se ha sugerido por Van de Casteele!* que
los primeros tienen un valor predictivo muy potente para la induccion de la res-
puesta.

Por ultimo, existen anticuerpos transitorios, probablemente anti-alotipo,
que no parecen tener impacto en la respuesta, aunque su significado clinico no
esta establecido, y que pueden eliminarse aumentado la dosis del biolégico. La
aparicion de anticuerpos y su impacto en la situacion clinica del paciente es un
fendbmeno dinamico. Consecuencia de ello, el 54% de los pacientes que pre-
sentan anticuerpos no han perdido aun la respuesta clinica, el 30% presentan
de forma simultanea la pérdida de respuesta y los anticuerpos, y el restante
16% presentan pérdida de respuesta sin presencia de anticuerpos. Los datos
sobre niveles de ADA y anticuerpos frente a éste son aln menos conocidos
debido a la més reciente introduccion de dicho biolégico en el arsenal terapéu-
tico.

Los anticuerpos anti-biolégico tienden a desaparecer lentamente una vez
interrumpido el tratamiento, aunque en algunos estudios con deteccidén de alta
sensibilidad mediante radio-inmuno-ensayo permanecian positivos hasta 4
afos después de la interrupcién. No esta establecido el efecto de la persisten-
cia de los mismos en el caso de reiniciar el bioldgico. Por otro lado, la combina-
cion de tratamientos IMM a una monoterapia con farmaco biolégico puede dis-
minuir e incluso hacer desaparecer los anticuerpos anti-biolégico™®, y conse-
cuentemente aumentar el nivel sérico del farmaco y mejorar la eficacia clinica.
Ademas, existen individuos de la poblacion general no expuestos previamente
a tratamiento biol6gico pero con anticuerpos frente a la fraccion murina del
IFX'® que pueden presentar reaccién cruzada y por tanto disminuir la eficacia y
la seguridad del tratamiento.

El papel de la monitorizacion del nivel sérico del biologico y de los anti-
cuerpos frente al farmaco en la practica clinica se encuentra todavia en debate.
El nivel de evidencia es bajo debido al limitado nimero de estudios con cohor-
tes pequenas, disefios retrospectivos y diferentes aproximaciones metodologi-
cas’’. Ademas, existen varios métodos de determinacién de los niveles de far-
maco (ELISA, RIA, HPLC).

La técnica de ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) es con dife-
rencia la mas empleada por su sencillez metodoldgica en la mayoria de los es-
tudios. No obstante, presenta importantes limitaciones causas de falsos negati-



vos de la técnica, como la formaciéon de inmunocomplejos por la presencia de
farmaco circulante que da resultados no concluyentes hasta en el 50% de los
estudios. Ademas, no se detectan anticuerpos tipo IgG4 que son los mayorita-
ros en caso de inmunizaciones prolongadas, ni anticuerpos anti-idiotipicos
(contra el fragmento Fab’, la parte del anti-TNFa que se une al TNFa). También
pueden obtenerse falsos positivos por otras proteinas que se unen de forma
inespecifica (complemento, factor reumatoide, o anticuerpos anti-alotipicos
contra el fragmento Fc’, que no bloquean la union del biolégico con el TNFa).

El RIA (del inglés, Radio-Immuno-Assay: radio-inmuno-ensayo) tiene ma-
yor sensibilidad y especificidad, pero su uso esta limitado por el empleo de ra-
dioisétopos.

Por ultimo la HPLC (del inglés High Pressure Liquid Cromatography: cro-
matografia liquida de alta presion) es una técnica que reproduce de una mane-
ra mas fidedigna las condiciones in vivo y no emplea radioisétopos, aunque
precisa de una instalacion de laboratorio tecnolégicamente mas compleja que
hace que su empleo en el seno de la préactica clinica no esté extendido.

Los estudios comparativos realizados entre los métodos citados no permi-
tan emplear cualquiera de ellos de forma indistinta®, por lo que en la actualidad
se mantiene el método ELISA como el mads comdn aunque con Sus reconoci-
das limitaciones: falsos positivos por otras proteinas que se unen a los anti-
cuerpos anti-TNFa, ausencia de informacion sobre la funcionalidad de los anti-
cuerpos anti-TNFa y falta de discriminaciéon en los tipos de anticuerpos anti-
idiotipo o anti-alotipo presentes. Dado que aunque ambos interfieren en la
union del farmaco con su diana, cabria esperar que lo hagan de distintas for-
mas y por tanto con diferente impacto clinico.

A los datos de los niveles de farmaco en suero se unen dos particularida-
des adicionales de estos tratamientos biol6gicos que les confieren un aclara-
miento diferente a tratamientos de sintesis quimica convencional: por un lado
su inmunogenicidad, dependiente de la sensibilizacion de linfocitos B y produc-
cién de respuesta humoral mediada por anticuerpos'®, y por otro lado su cata-
bolismo especifico proteolitico en el reticulo endoplasmatico.

Respecto a la inmunogenicidad, los biolégicos anti-TNFa son proteinas de
gran tamafio que actian como antigenos induciendo la formacion de anticuer-
pos. En el caso del IFX hasta en el 20% de expuestos y en el de ADA en alre-
dedor del 10%. El tratamiento de mantenimiento, el uso de IMM simultanea-
mente y la predisposicion individual pueden afectar a la formacion de estos an-
ticuerpos. Un reciente metaandlisis de Nanda?® pone en evidencia un riesgo
relativo del 3,2 (IC 95%: 2,0-4,9, p<0,0001) para la pérdida de respuesta clinica



en pacientes con Ell tratados con bioldgicos y con anticuerpos anti-farmaco
presentes, disminuyendo los niveles circulantes de farmaco y aumentando su
aclaramiento. Ademas, la presencia de anticuerpos frente al farmaco esta cla-
ramente relacionada con un aumento en el riesgo relativo de reacciones adver-
sas de 3,97 (IC 95%: 2,36-6,67, p<0,001)%..

Respecto al catabolismo de las inmunoglobulinas, el aclaramiento de los
bioldgicos depende en gran medida del catabolismo proteico tras la endocitosis
mediada por receptor en el reticulo endoplasmatico. De los diferentes recepto-
res, FCRn es esencial para mantener la homeostasis de las inmunoglobulinas y
la albimina®, aumentando considerablemente su vida media: las proteinas
unidas a este receptor e incorporadas a un endosoma de pH 6 son protegidas
(y liberadas posteriormente en la superficie celular a un pH mas fisiolégico),
mientras que las unidas al receptor FcyR son degradadas en el reticulo endo-
plasmatico. Ademas, el receptor FcRn tiene mayor afinidad por las inmunoglo-
bulinas humanas que por las de otras especies, lo que hace que la vida media
de las inmunoglobulinas murinas sea de tan solo 1-2 dias, de los bioldgicos
quiméricos como IFX de 10-14 dias y de los biol6gicos humanizados como
ADA de hasta 20 dias.

Existen polimorfismos ya identificados (alelos V y F) en alguno de los ge-
nes que codifican este receptor de baja afinidad FcyR y asociados a la respues-
ta clinica a los farmacos bioldgicos en la EC como el identificado por Louis®. El
gen FCGRS3A que codifica el receptor FcyRIIIA y que se encuentra en el brazo
largo del cromosoma 1 (1g23) presenta polimorfismos en la posicion +4985 (G
> T) del sexto exdn. El alotipo V corresponde a una valina en la posicién 158,
con mayor afinidad por las inmunoglobulinas IgG1 (como los biolégicos) que el
alotipo F, que corresponde a una fenilalanina en dicha posicion, lo que dismi-
nuiria su aclaramiento en menor medida. Por ello, condiciones genéticas indivi-
duales se unirian al ya complejo escenario de la absorcion, distribucion y acla-
ramiento de los bioldgicos y, por ende, a la respuesta clinica y analitica.

Existen logicas diferencias farmacoldgicas entre los dos biol6gicos apro-
bados por las agencias reguladoras para su uso en EIll. La absorcion depende
de la via de administracion. En el caso de IFX la administracion es intravenosa,
la distribucion central es inmediata, €s menos inmunogénica y presenta menor
inter-variabilidad. En el caso del ADA la administracion es subcutanea, depen-
de del drenaje linfatico, la fraccion absorbida es variable, es mas inmunogénica
y la concentracién maxima se alcanza dias mas tarde®.



A partir del conocimiento de estas diferencias se han podido poner en
evidencia datos farmacocinéticos de ambos farmacos para las diferentes indi-
caciones de ECy CU.

De la evidencia publicada hasta el momento, muy heterogénea y sin pa-
tron oro de comparacion, se han sugerido niveles valle de corte para el IFX que
permiten predecir la respuesta sostenida en EC (> 4 ug/mL) y la ausencia de
respuesta (< 1,9 ug/mL), asi como el éxito terapéutico en CU (> 2 ug/mL).
También disponemos de datos anélogos para ADA en EC en la prediccion de la
respuesta sostenida (> 8,1 pug/mL) y la ausencia de respuesta (< 5,05 ug/mL)
en el analisis aportado por Chiu®®. Sin embargo, no esta establecida claramente
la ventana terapéutica ni el punto de corte de positividad para los anticuerpos
anti-biologico, asi como tampoco si la medicion en otros momentos distintos
del “valle” de farmaco, inmediatamente antes de la siguiente administraciéon
para minimizar las interferencias farmaco-anticuerpo en la medicion, podria ser
mas apropiada.

Cuando un paciente inicia tratamiento bioldgico el andlisis de los niveles
del farmaco en semana 14 se ha recomendado con objeto de establecer el con-
trol en la fase de induccién y tomar decisiones para aumentar la dosis en caso
de respuesta pobre, pero esta recomendacién no forma parte de ninguna guia
clinica de manejo de la Ell. En situaciones de pérdida de respuesta, que ocu-
rren hasta en el 70% de pacientes en tratamiento con IFX con el paso del tiem-
po, el andlisis de los niveles séricos de IFX y de anticuerpos anti IFX puede
ayudar en la decisién de intensificar el tratamiento o cambiar a otro farmaco?®.
Sin embargo el valor de la monitorizacién del farmaco ha sido cuestionado en
esta situacion en algunos estudios que han informado de que los anti cuerpos
anti farmaco no siempre conducen a una respuesta disminuida tras dosis in-
crementadas de IFX. Las observaciones de que el estatus de anticuerpos anti
farmaco puede ser transitorio hasta en el 28% de los pacientes positivos podria
explicar la dificultad de interpretar estos datos. La discontinuacion del biolégico
en pacientes con EIll con respuesta sostenida y remision endoscopica ha sido
abordada en el ensayo STORI?’. Bajos niveles séricos de IFX han sido pro-
puestos como uno de los marcadores predictivos para remisién sostenida des-
pués de la retirada de IFX en estos pacientes. El analisis podria ser de gran
utilidad para identificar pacientes candidatos a la interrupcion o desintensifica-
cion del tratamiento con bioldgicos.

Sin embargo, un elemento de crucial importancia en la efectividad, que no
eficacia, del tratamiento y no abordado hasta el momento en esta exposicion es
la adherencia y el cumplimiento del mismo. En el caso que nos ocupa, acudir a



las citas programadas para la infusion de IFX, y recoger la medicacion y auto-
administrarsela en el caso de ADA es el obvio primer paso para que el trata-
miento pueda tener éxito. No es habitual la medicidén de la cumplimentacion de
tratamientos parenterales ambulatorios, como los biolégicos para la Ell. El test
méas cominmente empleado es el clasico Morisky-Green-Levine®®, consistente
en un cuestionario de 4 preguntas que comprueba olvidos de medicacién, se-
guimiento de horarios y abandonos relacionados con la situacion clinica favo-
rable o desfavorable. Modificaciones no validadas pudieran adaptar este cues-
tionario a tratamientos parenterales con particularidades distintas a los trata-
mientos orales para los que se disefio el test.

Los estudios de farmacocinética-farmacodinamica disponibles conside-
rando variables del paciente y de la enfermedad proveen de una mayor infor-
macion que explique la variabilidad interindividual para metabolizar anticuerpos
anti-TNFa. Los factores que parecen tener impacto en la farmacocinética son la
presencia de anticuerpos anti-biolégico (menor nivel sérico de farmaco, acla-
ramiento aumentado, peor resultado clinico), el uso de terapia inmunosupreso-
ra simultdnea (reduccién en la formacion de anticuerpos anti-biolégico, mayor
nivel sérico de farmaco, aclaramiento disminuido, mejor resultado clinico), altos
niveles basales de TNFa (disminucion de nivel sérico de farmaco por aumento
de su aclaramiento), bajos niveles de albumina, (aclaramiento aumentado, peor
resultado clinico), alto nivel de PCR (aclaramiento aumentado), masa corporal
(altos volumenes corporales incrementan el aclaramiento) y el sexo (los varo-
nes tienen mayor aclaramiento). Basandonos en lo anterior, a mayor actividad
inflamatoria (alto nivel de TNFa, alto nivel de PCR, pérdida de farmaco a la luz
intestinal) se requiere de una mayor dosis de farmaco para conseguir respuesta
clinica.

Las estrategias en la prevencion de la pérdida de respuesta pasarian en-
tonces por la administracion programada (no episodica) de los farmacos biol6-
gicos, la administracién concomitante de un inmunosupresor para disminuir la
inmunogenicidad propia, y la monitorizacién de los niveles para individualizar el
tratamiento en la bisqueda de la minima concentracién util. En este sentido, el
conocimiento del metabolismo y del aclaramiento plasmatico mediante modelos
predictivos puede ser de enorme utilidad.

La generacién de algoritmos de decisidn terapéutica para la optimizaciéon
de la dosis mejoraria el perfil de seguridad y de eficacia de los biolégicos junto
con la contribucion en la sostenibilidad de los sistemas de salud, disminuyendo
el coste econdmico de la toma de decisiones tardias y empiricas basadas en la
intensificacion de la terapia en la mayoria de los casos. En un reciente estudio
de Steenholdt?®, el coste medio por paciente de la toma de decisiones basada



en algoritmos fundamentados en niveles de farmaco fue de 6.038€ frente a
9.178€ de la intensificacion rutinaria ante fallo secundario de la actual practica
clinica habitual, un coste 34% menor (p<0.001) con tasas de respuesta clinica
similares (58% vs 53% respectivamente, p=0,8).

En el manejo terapéutico de los pacientes con EC, la decisidbn mas impor-
tante es definir el momento 6ptimo de inicio de la terapia biologica, una vez se
han alcanzado las indicaciones establecidas en las fichas técnicas de los pro-
ductos y en las guias de practica clinica®. La estrategia "top-down" ha ido ga-
nando peso como modelo para el tratamiento de la EC debido al impacto en
términos de eficacia y seguridad de los anticuerpos anti-TNFa, pero no ha al-
canzado consenso debido al sobretratamiento de aquellos pacientes que pudie-
ran no necesitar alcanzar escalones elevados de la pirdmide terapéutica®".

Desde este planteamiento, mas que un tratamiento secuencial y escalo-
nado basado en el manejo convencional "step-up” que comience en tratamien-
tos de menor eficacia como los salicilatos, hasta alcanzar terapias de mayor
potencia como los anticuerpos anti-TNFa, afiadiendo cada nueva tratamiento
cuando existe falta de respuesta o toxicidad a la anterior, deberiamos invertir la
piramide terapéutica de forma que se iniciase con los tratamientos mas efica-
ces disponibles méas precozmente en el curso evolutivo de la enfermedad.

De esta forma, se podria alcanzar el objetivo de cambiar la historia natural
del proceso y prevenir complicaciones derivadas del deterioro de los segmen-
tos intestinales afectados. Este esquema puede aplicarse también a la enfer-
medad fistulizante®?, una de las expresiones patoldgicas mas incapacitantes de
la enfermedad dado que una vez que la fistula se hace compleja, transesfinte-
riana o asocia la afectacion de visceras huecas vecinas como la vejiga o la va-
gina, las probabilidades de cierre completo de la misma disminuyen de forma
notable.

La estrategia "top-down" tiene como principal argumento el que el uso
precoz y mas agresivo de los anticuerpos anti-TNFa conduce a una mayor res-
puesta en la induccion de la remision, mas rapida, libre de esteroides y con un
mantenimiento de la remision mejor que el obtenido con la estrategia tradicio-
nal, ahorrando ademas dafio organico potencialmente irreversible. En un estu-
dio de D’Haens*® se consiguié demostrar la mejorfa evolutiva y la reduccién de
la necesidad de esteroides tras un afio de seguimiento, con evidencia de cura-
cion mucosa a los dos afios en aquellos pacientes que recibieron precozmente
IFX y terapia combinada con azatioprina (AZA), estrategia denominada "top-
down" frente a los pacientes tratados inicialmente con esteroides, y posterior-
mente en funcién de evolucién clinica, con AZA o IFX, denominada "step-up".



La generalizacion de esta practica clinica se enfrenta al hecho ya conocido de
que aproximadamente la mitad de los pacientes no tendrdn un curso clinico
agresivo y por tanto se sobretratarian innecesariamente en la primera de las
estrategias.

Sin duda la aplicacion del "top-down" podria ser apropiada en individuos
de alto riesgo. Por ello es crucial identificar elementos predictores de respuesta
precisos en Ell. Un reciente estudio francés de Beaugerie®** sugiere que los pa-
cientes menores de 40 afios en el debut de la enfermedad, los que precisan
tratamiento esteroideo en el momento del diagnéstico, y los que presentan en-
fermedad perianal tienen un especial riesgo de desarrollar una enfermedad con
un curso evolutivo mas incapacitante si estan presentes dos o mas de estos
factores de riesgo. Esto también podria permitir la identificaciéon de aquellos
pacientes que podrian beneficiarse de un tratamiento mas precoz con terapias
biol6gicas con anticuerpos anti-TNFa.

Por otra parte hay pocos andlisis®® que demuestren evidencias coste-
eficacia a largo plazo de la terapia con IFX en EC asumiendo una reduccion
significativa de las tasas de hospitalizaciones y cirugia.

La incertidumbre de los modelos estimados y su extrapolacion a horizon-
tes temporales mas amplios podria conducirnos a conclusiones erréneas. Las
propuestas de terapia indefinida sin fecha de interrupcion, considerando los
datos de inmunogenicidad, seguridad, eficacia a 1 afio y el potencial de estos
farmacos para disminuir los costes directos e indirectos pueden evaluarse en la
actualidad. Sin embargo, permanecen todavia demasiadas variables sin res-
puesta de cara a establecer recomendaciones definitivas.

En el medio ambiente existe una gran variedad de microrganismos pato-
genos. La supervivencia del individuo no estaria asegurada si no dispusiera de
mecanismos capaces de erradicar a los microorganismos o de impedir su cre-
cimiento, una vez que lograsen atravesar las barreras externas cutaneas y mu-
cosas>®. Hay dos grandes tipos de mecanismos inmunes, aquellos que integran
la denominada inmunidad natural, no adaptativa o inespecifica, y aquellos inte-
grados en la denominada inmunidad adaptativa, adquirida o especifica®’.

El primer tipo se halla presente en diversos grados en animales inverte-
brados. Se trata de una serie de elementos moleculares como reactantes de
fase aguda, como la PCR, las colectinas y defensinas®, el complemento, el



interferén y otras citocinas, ademés de elementos celulares como células fago-
citicas mononucleares, PMN (polimorfonucleares) y células NK (del inglés, na-
tural killer: asesinas naturales)®. Estos elementos estan dotados de distintos
grados de poder microbicida o microbiostatico, directo o indirecto. Todos ellos
carecen de capacidad de reconocimiento especifico y se hallan siempre pre-
sentes dispuestos a actuar. También su aparicién efectiva es inducible con
gran rapidez, aunque su actuacién no implica un incremento de su eficacia en
actuaciones siguientes.

La evolucion de las especies determiné que en los animales vertebrados
apareciera y se sumara al sistema inespecifico descrito otro mucho mas com-
plejo y eficaz que permite al huésped disponer de células y moléculas extraor-
dinariamente especificas para cada una de las mdltiples sustancias y mi-
crorganismos patogenos del medio ambiente®. Este sistema especifico se ba-
sa en los linfocitos como responsables de la respuesta inmune adaptativa*.

Estas células disponen de un mecanismo de reordenacion genética muy
particular que les permite adquirir a lo largo de su desarrollo receptores especi-
ficos para cada una de los multiples antigenos del medio*?. Estos receptores se
hallan distribuidos clonalmente y permiten que los linfocitos que los expresan
se unan al antigeno para el que son especificos*® de forma analoga a una in-
munoglobulina®. Tras el primer contacto con el antigeno, la respuesta inmune
no se produce inmediatamente sino que debe transcurrir un periodo de varios
dias, durante el cual los linfocitos especificos que se unieron al antigeno proli-
feran y amplifican su namero.

Cierto tipo de linfocitos ademas experimenta cambios madurativos que
conduce a la secrecion de anticuerpos, moléculas especificas para el antigeno
estimulante. En otro tipo de linfocitos aparece el desarrollo de actividad ci-
tolitica contra las células en cuya membrana se halla el antigeno. Y en otros,
aparece la liberacion de factores que activan las células fagociticas, aumentan-
do su capacidad bactericida.

Los anticuerpos, al unirse al antigeno, también desencadenan cascadas
de mecanismos inflamatorios inespecificos, promoviendo la fagocitosis y la ac-
tivacion del complemento, que tiene actividad litica sobre las membranas dia-

45
na™.

La expansion del numero de linfocitos especificos que ocurre durante la
respuesta primaria conduce a que todo el clon se comporte como células de
memoria, de forma que cuando el huésped entre en contacto nuevamente con
el mismo antigeno en sucesivas ocasiones vuelva a repetirse el mismo feno-
meno inmune pero con mayor intensidad y rapidez*®. La especificidad, la me-



moria, el caracter adaptativo y la mayor afinidad en la union antigeno-
anticuerpo con el paso el tiempo*’ son las caracteristicas clave de la respuesta
inmune adquirida.

Esta gran diversidad de reconocimientos y de mecanismos efectores re-
quiere una significativa complejidad estructural celular y reguladora. Aungue no
estan estructuradas en forma de tejidos fijos*®, como sucede en la mayoria de
los sistemas del organismo, las células que componen el sistema inmunitario
se hallan en estrecho contacto a través de moléculas como inmunoglobulinas,
interleucinas, complejos antigeno-anticuerpo, factores solubles colaboradores o
supresores, o0 bien mediante contacto célula-célula.

La libertad de movimiento de que gozan los linfocitos les confiere dos ven-
tajas fundamentales: por una parte permite que los linfocitos se comuniquen a
cierta distancia a través de moléculas que actian como portadoras de informa-
cién; por otra parte, otra ventaja reside en el hecho de que al no ser permanen-
tes los contactos intercelulares, todo linfocito puede contactar con diversos ti-
pos de linfocitos y con las células accesorias como los monocitos-macréfagos o
células dendriticas, dependiendo de las circunstancias y de la presencia de un
estimulo inmunogénico. Esta libertad de los linfocitos de conectar entre si cons-
tituye la base estructural que posibilita que el sistema inmunitario posea un alto
grado de ductilidad y regulacién®.

Un aspecto fundamental del sistema inmunitario es que los linfocitos, a lo
largo de su desarrollo, simultdneamente a la adquisicién de los receptores para
responder en forma especifica frente a los multiples y variados antigenos pro-
cedentes de agentes patdégenos y sustancias presentes en el medio ambiente
exterior, deben aprender a mantener una falta de respuesta o estado de tole-
rancia para los componentes del propio organismo°. De lo contrario, serian los
propios tejidos del huésped los que resultarian afectados, como ocurre en las
enfermedades autoinmunes.

Las enfermedades autoinmunes son la consecuencia patolégica de una
respuesta inmune contra componentes del propio huésped. Esto significa que
en todos los individuos se hallan presentes células linfocitarias capaces de re-
conocer autoantigenos, si bien los clones potencialmente mas peligrosos se
encuentran bajo un estricto control®}. Dicho control y autotolerancia depende de
mecanismos de delecion clonal por eliminacion y de anergia clonal por inacti-
vacion que las células T y B especificas contra autoantigenos experimentan du-
rante su desarrollo en los érganos linfoides primarios, mecanismos que pueden
también operar en la periferia con los linfocitos T y B.



La falta de respuesta a ciertos autoantigenos puede deberse también a
ignorancia clonal. En ocasiones, los autoantigenos se hayan en sitios bioldgi-
camente no accesibles para el sistema inmunitario, o bien no son presentados
apropiadamente a las células T. La alteracion de estos mecanismos de control
puede dar origen a un estado de autoinmunidad patoldgica y la generacion de
una enfermedad autoinmune, en cuya base se encuentra la etiopatogenia de la
Ell, asi como condiciones patolégicas reumatoldgicas y dermatologicas.

Para cualquier enfermedad autoinmune se desconocen los factores etio-
patogénicos concretos que causan la rotura de los mecanismos de auto-
tolerancia®. Pueden ser enfermedades monogénicas, aunque habitualmente
son poligénicas®® y multifactoriales, dado que en su desarrollo interviene tanto
una predisposicion genética fundamentada en mas de un sistema génico, como
factores no genéticos o ambientales®.

La participacion de factores genéticos se basa en tres aspectos: una ma-
yor incidencia en algunas razas o etnias de ciertas enfermedades autoinmunes,
como artritis reumatoide (AR)*°, lupus eritematoso sistémico (LES)®® o diabetes
mellitus tipo 1 (DM1)°’, y una mayor frecuencia de una enfermedad autoinmune
determinada entre los familiares de pacientes con dicha enfermedad. Las dife-
rencias sustanciales entre gemelos monocigoéticos y dicigéticos en la concor-
dancia para padecer una determinada enfermedad autoinmune como LES, AR
o DM1 apoya la intensidad de la carga genética. Por ultimo, la asociacion entre
ciertos alelos del sistema HLA y determinados procesos autoinmunes, como el
HLA-B27 y la espondilitis anquilosante, y HLA-DR4 de los subtipos Dw4, Dw14,
asi como DR1 en AR demuestran esta asociacion.

Las asociaciones citadas tienen un caracter incompleto, y solo una pe-
quena fraccion de los individuos que presentan un determinado alelo HLA
desarrollan la enfermedad con la que dicho alelo se asocia. Estos datos indican
que en el desarrollo de las afecciones autoinmunes desempefian un papel
esencial los factores genéticos y que estos dependen no solo del sistema HLA
sino también de otros factores todavia no definidos. También las hormonas se-
xuales femeninas, por razones y mecanismos poco aclarados, favorecen la
aparicion de enfermedades autoinmunes. Existe un notable predominio de la
mayoria de estas enfermedades en las mujeres sobre los varones®. La rela-
cion mujer/varon puede llegar a ser de 50:1 en la tiroiditis de Hashimoto, la ci-
rrosis biliar primaria y la hepatitis autoinmune; de 9:1 en el LES, el sindrome de
Sjogren y la enfermedad de Graves, y de 4:1 en la DM1y la AR.

Entre los factores ambientales potencialmente “gatillo” de estos procesos
de base inmune destacan los agentes infecciosos>®. Son varios los mecanis-
mos por los que podrian actuar como iniciadores de la aparicion de una enfer-



medad autoinmune: pueden funcionar como superantigenos® mediante ac-
tivacion policlonal de linfocitos T o B, lo que ademas puede determinar una
gran liberacion de citocinas que rescaten a determinadas clonas autorreactivas
de su estado de anergia funcional y también promover una respuesta antigeno-
dirigida en parte de estos clones. También pueden causar la modificacion de un
autoantigeno, creandose un neoantigeno capaz de desencadenar una respues-
ta que actuaria sobre el autoantigeno. Es posible que una célula infectada por
un virus exprese proteinas viricas que desencadenen una respuesta conven-
cional. Dicha respuesta, al destruir las células infectadas, puede determinar
liberaciébn de autoantigenos que en un individuo genéticamente predispuesto
sean capaces de inducir una respuesta contra ellos. Los virus que infectan a
las propias células linfocitarias podrian destruir o alterar la funcion de determi-
nadas subpoblaciones de linfocitos con funcion reguladora de la respuesta in-
mune. También los anticuerpos y linfocitos T generados en una respuesta in-
mune contra componentes de un agente infeccioso pueden reaccionar en for-
ma cruzada con ciertos componentes del propio huésped, al presentar estos
altimos ciertos epitopos compartidos con el componente microbiano. Este fe-
némeno de reactividad cruzada entre componentes de un huésped y compo-
nentes de un agente infeccioso suele denominarse mimetismo molecular®. Por
altimo, los anticuerpos contra un germen pueden inducir una respuesta contra
su idiotipo, y es posible que estos anticuerpos anti-idiotipo, al constituir una
imagen interna del antigeno microbiano, se unan a las mismas estructuras a las
qgue se adhiere el germen para infectar el organismo, lo que representaria una
forma mas sutil de mimetismo molecular. El papel del mimetismo molecular®?
se hall6é en primer lugar en la fiebre reumética, con autoanticuerpos contra el
tejido cardiaco que reaccionan también con antigenos de Streptococcus.

El paradigma del mimetismo molecular ocurre en aguellas moléculas con
un amplio grado de similitud, situaciéon que se cumple con las moléculas filoge-
néticamente muy conservadas. Mecanismos de este tipo podrian estar en la
base de la respuesta autoinmune frente a ciertos componentes nucleares muy
conservados, como es el caso de los antigenos reconocidos por los autoanti-
cuerpos antinucleares®,

Un tipo de proteinas filogenéticamente muy conservadas que hoy en dia
despiertan gran interés como posibles diana de una respuesta autoinmune a
través de un mecanismo de mimetismo molecular lo constituyen las denomina-
das proteinas del estrés o del choque térmico (HSP, del inglés heat shock pro-
teins)®®. Son proteinas producidas por todas las células, procariotas y eucario-
tas, desde las bacterias hasta células eucariotas de animales en respuesta a
situaciones de estrés por estimulos adversos, como el calor, y que actian con-



cediendo proteccion a la célula que sufre tal estrés organico. El grado de simili-
tud entre las HSP homdlogas de distintas especies alcanza hasta el 50% en la
comparacion entre la HSP 70 de Escherichia coli y la humana®. Las HSP se
unen temporalmente a muy diversas proteinas, actuando como complejos ma-
cromoleculares con componentes propios muy diversos, lo que unido a su ca-
pacidad de traslocarse entre los distintos compartimentos celulares, citoplasma,
mitocondria y ndcleo, durante el estrés, las convierte en candidatas para ser
diana de una respuesta autoinmune.

Por ejemplo, la artritis por adyuvante de la rata, similar a la AR humana,
puede transferirse mediante la administracion de linfocitos T especificos contra
un epitopo de la HSP 65 kD de Mycobacterium tuberculosis, una bacteria que
forma parte del adyuvante completo de Freund, que es el agente inductor de
esta enfermedad experimental. En la cepa de ratones NOD (del inglés, nuclear
oligomerisation domains) diabéticos no obesos que desarrollan DM1 de forma
espontanea se detecta material reactivo con anticuerpos anti-HSP 65 de mi-
cobacterias unos 2 meses antes del inicio de la diabetes, mientras que 2 se-
manas después se produce una seroconversion mediante deteccion de anti-
cuerpos contra la HSP 65 murina propia. Finalmente, en el suero de pacientes
con LES, AR y EC®® se pueden detectar anticuerpos contra diversas HSP mi-
crobianas.

También sustancias quimicas del medio ambiente pueden actuar como
iniciadores de una enfermedad autoinmune®’. Ciertos farmacos, como la hidra-
lazina y la procainamida, inducen la aparicion de LES y autoanticuerpos antihis-
tonas, un tipo de anticuerpo antinuclear. También la a-metildopa induce la for-
macién de autoanticuerpos IgG contra los hematies y puede causar anemia
hemolitica autoinmune®. Ciertos anestésicos como halotano y &acido tienilico
para inducir la formacién de autoanticuerpos contra el citocromo Pyso Y la apari-
cion secundaria de hepatopatia. También el cloruro mercurico induce en ratas y
ciertas cepas de ratones la aparicién de anticuerpos antinucleares y un cuadro
similar al LES que incluye nefritis por depdsito de inmunocomplejos. Uno de los
mecanismos de accidén puede ser que la sustancia quimica actie modificando
un antigeno propio y que dicho neoantigeno desencadene una respuesta que
actua contra el autoantigeno, como en el caso de la a-metildopa y la induccion
de autoanticuerpos IgG antieritrocitarios.



Las inmunoglobulinas son glicoproteinas con gran heterogeneidad sinteti-
zadas por los linfocitos B que tienen la propiedad de unirse de forma especifica
a otras moléculas denominas antigenos. La heterogeneidad es debida a la
enorme diversidad de las regiones variables (regiones V) que forman el sitio de
unién al antigeno y de las que depende la especificidad antigénica. El reperto-
rio de potenciales anticuerpos diferentes que puede desarrollar un individuo en
un momento dado es potencialmente superior a un millén®.

Todas las inmunoglobulinas presentan un patrén estructural comun
(llustracion 2) consistente en una unidad basica de cuatro cadenas: dos cade-
nas pesadas idénticas (o cadenas H, del inglés heavy) y dos cadenas ligeras
también idénticas (o cadenas L, del inglés light), unidas entre si por diversos
enlaces disulfuro entre las dos cadenas H, y cada cadena H con una cadena L.
La molécula adopta la configuracién espacial en forma de "Y"’°. Cada brazo de
la "Y" esta formado por la mitad de cada cadena H y una cadena L entera, y el
tronco esta formado por la mitad de las dos cadenas H"*. Los brazos de la "Y"
estan dotados de cierto grado de movilidad, y la zona de las cadenas H sobre
la que giran se denomina regidn bisagra y se corresponde con la zona por don-
de esas cadenas H se unen entre si mediante los enlaces disulfuro citados’?.

Hay cinco clases distintas de inmunoglobulinas’, 1gG, IgA, IgM, IgD e
IgE, de mayor a menor concentracion sérica, con cuatro subclases de IgG
(IgG1.4) y dos subclases de IgA (IgA;-,). Estas clases y subclases estan deter-
minadas por las diferentes clases y subclases de cadenas H, las cuales se de-
signan con la correspondiente letra griega minuscula yi.4, 012, 1, 0 y €. Solo hay
dos tipos de cadenas ligeras, designadas k y A. Por tanto, cada clase y subcla-
se de inmunoglobulina puede ser bien de tipo k, bien de tipo A. En humanos la
proporcién de inmunoglobulina de tipo k es mayor que la de tipo A, en una rela-
cion aproximada de 60:40. Las clases y subclases de inmunoglobulina difieren
no solo en la estructura primaria formada por la secuencia de aminoacidos de
sus cadenas H, sino también en el grado de polimerizacion de la estructura ba-
sica, formando dimeros en el caso de la IgA y pentameros en el caso de la IgM,
en el numero de enlaces disulfuro entre cadenas H, y en el grado y tipo de gli-
cosilacion. Las concentraciones séricas de IgG, IgA e IgM son significativas,
mientras que las de IgD e IgE son mucho menores. La diversidad estructural de
las inmunoglobulinas se refleja también en su heterogeneidad electroforética.
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llustracion 2: Estructura basica de una inmunoglobulina

Adaptado de Francisco Luis Alda

Las enzimas proteoliticas papaina y pepsina rompen los anticuerpos IgG
por la zona bisagra’™. La papaina lo hace en el residuo 224, proporcionando
tres fragmentos de los cuales dos de ellos son idénticos y denominados Fab
(del inglés, antigen binding o fragmento que contiene el sitio de unién al anti-
geno). Cada uno de ellos corresponde a cada los "brazos" de la "Y", mientras
que el tercer fragmento denominado Fc corresponde al tronco de la "Y". La
pepsina escinde las cadenas en las posiciones 234 y 333 con lo que se gene-
ran dos fragmentos, uno denominado F(ab"),, que corresponde a dos fragmen-
tos Fab unidos por un puente disulfuro, y otro, el pFc', que corresponde a la
mitad del fragmento Fc.

Los primeros 110 aminoacidos (extremo aminoterminal) de cada cadena
H y L varian notablemente de una inmunoglobulina a otra, por lo que se deno-
minan region variable (VH para las cadenas H y VL para las cadenas L). El res-
to de cada cadena H y L constituye la regién constante (CH para las cadenas
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H, y CL para las cadenas L) porque su secuencia de amino4cidos es idéntica
para todas las cadenas H de la misma clase y subclase y para todas las cade-
nas L del mismo tipo’®. El sitio de unién al antigeno se localiza en la conjuncién
de las regiones VH y VL y determina la especificidad de cada inmunoglobulina
para la unién a su antigeno correspondiente’. Cada inmunoglobulina es diva-
lente, pues tiene dos sitios de unién al antigeno idénticos, que pueden unirse
simultdneamente a dos moléculas de antigeno idénticos.

En las regiones CH, principalmente de la region Fc, es donde se hallan
localizadas las cadenas de hidratos de carbono cuya proporcién y tipos varian
de una clase a otra. No se conoce la funcién de las cadenas glucidicas’’, pero
podria ser clave en el reconocimiento por los receptores de membrana y tener
implicaciones patoldgicas pues en la AR, la TBC y la EC hay un aumento de
IgG sin galactosa (agalactosil-1gG).

Dentro de las regiones VH y VL se distinguen regiones hipervariables de-
nominadas regiones determinantes de la complementariedad (CDR) porque
estan implicadas en el contacto intimo con el antigeno’®, y regiones intermedias
denominadas regiones de entramado o regiones FW (del inglés framework). En
cada region VH y VL hay tres CDR (CDR1, CDR2, CDR3) y cuatro regiones de
entramado (FW1, FW2, FW3, FW4). Por la homologia de las secuencias de
aminoécidos, las regiones VH y VL pueden agruparse en subgrupos o fami-
lias”®.

La funcion primaria de las inmunoglobulinas es la de unirse de forma es-
pecifica a su antigeno correspondiente, funcién que radica en la conjuncién de
las regiones VH-VL®. El sitio de unién al antigeno es una cavidad o hendidura
dentro de la cual encaja de forma complementaria la superficie del epitopo, la
regién de la molécula antigénica a la que se une, y que las paredes de la cavi-
dad que establecen contactos directos con el antigeno son las regiones hiper-
variables o CDR, particularmente la CDR3, de ambas regiones VH y VL8, Aun-
que las regiones FW no contactan con el antigeno, su integridad es esencial
para mantener la configuracion tridimensional e integridad del sitio de union.

Por otro lado, el extremo Fc es responsable de una serie de reacciones
moleculares y celulares, denominadas funciones efectoras, que tienen gran
trascendencia biologica porque determinan las consecuencias que tendra para
el organismo la union del anticuerpo con el antigeno, y para la destrucciéon o
eliminacion de éste®. Dichas funciones efectoras®® incluyen la capacidad de
activar el complemento; de unirse a la membrana de otras células como mono-
citos, macrofagos, neutrofilos, eosinofilos, basofilos, mastocitos y otras células,
incluidos los propios linfocitos By T a través de su fijacion a receptores para el



Fc presentes en su membrana; de atravesar la placenta; y de unirse a ciertas
proteinas microbianas.

Hay diferencias entre las distintas clases y subclases de las inmunoglobu-
linas en cuanto a su capacidad de presentar estas propiedades. La simple
union de un anticuerpo a su antigeno puede en muchos casos ser efectiva para
neutralizar la patogenicidad de un germen o una toxina microbiana, pero en
general resultaria poco eficaz para destruir a los gérmenes portadores del anti-
geno si dicha unién no provocara la activacion del complemento, el cual desen-
cadena potentes reacciones inflamatorias y determina la lisis del germen y su
fagocitosis por las células fagociticas. Ademas, el anticuerpo se une por su ex-
tremo Fc a la membrana de las células fagociticas®, lo que promueve la endo-
citosis de la molécula antigénica y la eventual fagocitosis del germen sobre el
gue se encuentre el antigeno.

Las moléculas que promueven la fagocitosis de una particula se denomi-
nan opsoninas. Los anticuerpos y ciertos fragmentos de componentes del com-
plemento (C3b) son las opsoninas mas potentes. Los anticuerpos fijadores de
complemento (IgM, 1gG1, 1gG3) son opsonizantes de forma indirecta al estimular
la produccion de C3b. Ademas, su extremo Fc se une a receptores Fc de la
membrana de las células fagociticas por lo que son opsonizantes de forma di-
recta como ocurre con la IgG. También los receptores Fc activan células NK
que destruyen dianas cubiertas con anticuerpos®®. Estos mecanismos efectores
de los anticuerpos que sirven para provocar la destruccion de un germen son
los mismos que usan los autoanticuerpos patogénicos para producir lesiones
en las enfermedades autoinmunes®. Si el anticuerpo es capaz de unirse con
alta afinidad a receptores Fc presentes en la membrana de los basdfilos y mas-
tocitos, como ocurre con la IgE, la union con el antigeno de la IgE fijada sobre
esas células causara su degranulacion y la consiguiente reaccion de hi-
persensibilidad inmediata.

Actualmente se conoce con gran detalle la estructura genética y proteica
de los receptores Fc de la IgG (FcyR)”’ y de la IgE (FceR)®’. Hay tres tipos de
FcyR (CD16, CD32, CD64) y dos tipos de FceR, uno de alta afinidad (FceRl),
presente en los mastocitos y basdfilos, y otro de baja afinidad (FceRIl o CD23)
que se expresa en los linfocitos B y otras células. Los tres FcyR y el FceRlI for-
man una familia molecular muy compleja con varias isoformas. Todos estos
receptores se caracterizan porque son potentes moléculas transductoras de
sefales activadoras para las células que los expresan tras su union con las
inmunoglobulinas al unirse estas a su antigeno.



La IgG es la predominante en el suero y el espacio extravascular®. Difun-
de bien a través de las membranas y es la predominante en las secreciones
internas (sinovial, pleural, liquido cefalorraquideo, humor acuoso), asi como la
Gnica inmunoglobulina que atraviesa la placenta. Los anticuerpos IgG son los
gue predominan en la respuesta secundaria de anticuerpos. Hay cuatro subcla-
ses, 1gGy, 1gG;, 1gG3, e 1gG4, cuyas proporciones en el suero son de 66%, 23%,
7% y 4%, respectivamente. Estas subclases difieren en el nimero de enlaces
disulfuro de la zona bisagra que unen las dos cadenas H, el cual oscila desde 2
en la IgGs, hasta 15 en la IgG3s, y en su grado de unién a los receptores Fc de
la 1I9G. Todas ellas, excepto la IgG,4, activan el complemento por la via clasica
cuando se unen al antigeno.

La IgA es la inmunoglobulina mayoritariamente producida por el tejido lin-
foide asociado a las mucosas (MALT)®, y la que predomina en las secreciones
externas (calostro y leche, saliva, arbol traqueobronquial, secreciones digesti-
vas Y flujo vaginal)®. La IgA sérica es en gran parte monomérica, pero también
puede ser dimérica o incluso polimérica. Su dimerizacién, al igual que la pen-
tamerizacion de la IgM, se logra gracias a la cadena J*, un polipéptido de 137
aminoacidos con 8 cisteinas sintetizado por las propias células secretoras de
anticuerpos, que forma enlaces disulfuro con la pendltima cisteina carboxiter-
minal de las cadenas y y a. La IgA dimérica de las secreciones con cadena J
aparece unida a la pieza de transporte 0 componente secretor, una proteina de
unos 80 kD. Esta proteina es en realidad la parte extracelular escindida por
protedlisis de un receptor de membrana de gran afinidad por los extremos Fc
de las inmunoglobulinas polimerizadas que contengan cadena J como la IgA e
IgM.

Este receptor tiene un peso molecular de 100 kD, es sintetizado por las
células epiteliales de los territorios mucosos y se expresa abundantemente en
la membrana apical de las células epiteliales. Una vez que dicho receptor se ha
unido a las inmunoglobulinas sintetizadas por las células B de la submucosa, el
conjunto es endocitado y transportado dentro de la vesicula endocitica por el
interior de la célula mediante transcitosis hasta alcanzar la membrana apical,
momento en que se rompe el receptor, liberandose a la luz la inmunoglobulina
unida al componente secretor. Este proceso ocurre especialmente con la IgA®.

Hay dos subclases de IgA, IgA; e IgA,. En el suero predomina la primera,
mientras que en la IgA secretada se encuentran ambas subclases. La presen-
cia del componente secretor en la IgA secretada le concede resistencia a las
enzimas proteoliticas, o que es ventajoso para actuar en las secreciones ex-
ternas, donde protege a las mucosas frente a la adhesion de los gérmenes pa-



toégenos, actuando probablemente también como barrera quimica contra alér-
genos alimentarios. La IgA puede activar el complemento por la via alternativa.

Los anticuerpos IgM son los primeros en aparecer en la filogenia y en la
ontogenia, asi como los que se producen durante la respuesta primaria de anti-
cuerpos. Constituye un pentamero de la unidad basica estructural de las inmu-
noglobulinas, por lo que es decavalente en cuanto a sitios de union al antigeno,
concediéndole gran eficacia como anticuerpo aglutinante de las particulas por-
tadoras del antigeno como gérmenes o hematies. Las aglutininas naturales,
anticuerpos presentes en el suero sin mediar inmunizacién previa conocida,
como las isoaglutininas contra los grupos sanguineos, son de clase IgM. Su
elevado peso molecular de 970 kD provoca que esta inmunoglobulina sea ex-
clusivamente intravascular. Parte de la IgM humana puede ser hexamérica
cuando no interviene la cadena J como en la IgA, en lugar de pentamérica®.
Ambas isoformas son eficaces aglutininas y potentes activadoras del comple-
mento cuando se unen al antigeno.

Se denomina complemento a un complejo sistema multiproteico con mas
de 30 componentes, en su mayoria proteinas plasmaticas, cuyas funciones
principales son la defensa frente a la infeccion por microrganismos y la elimina-
cion del torrente sanguineo de los inmunocomplejos circulantes formados por la
unién de antigenos y anticuerpos®.

El complemento es uno de los mecanismos efectores mas importantes de
la respuesta inmune natural. Cuando una particula extrafia o un microrganismo
penetra en el organismo provoca la activacién del complemento®. El resultado
de su activacién y posterior amplificacion es que se depositan grandes cantida-
des de algunos componentes del complemento sobre las particulas responsa-
bles de la activacion, lo que determina su destruccion por lisis si se trata de un
organismo celular o su eliminacién por las células del sistema fagocitico®™. Di-
cha activacion se puede conseguir por dos vias diferentes, denominadas clasi-
ca y alternativa®®.

La via clasica de activacion se inicia generalmente por la formacion de
inmunocomplejos, mientras que la via alternativa constituye una via de activa-
cion independiente del reconocimiento del agente activador por anticuerpos,
constituyendo un elemento de la inmunidad innata que no requiere el desarrollo
de una respuesta especifica. Ambas vias estan organizadas de manera que
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tras su activacion funcionan como sistemas de amplificacion en cascada
(llustracion 3). Su caracteristica principal comdn es la formacion de una enzi-
ma, la C3-convertasa, capaz de activar el C3, que es el componente mayorita-
rio y mas importante del sistema del complemento.

Un sistema efector tan potente como el complemento requiere una regu-
lacion precisa que evite una activacién descontrolada que resulte perjudicial
para el organismo®’. Esta regulacién garantiza la efectividad de la activacién
del complemento contra agentes extraiios mientras protege a las células del
huésped del dafio accidental que tal activacion podria provocar.

Via clasica Via de las lectinas Via alterna
Activadores Activadores Activadores
Laza s Bacterias Gram (+) y (+),
COIT\I;)I((;()Ib Sg Ac M 3 L hongos, células tumorales,
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llustracion 3: Vias de activacion del complemento

Adaptado de “Trasplante al Dia”, Sociedad Espafiola de Trasplante

La via clasica la forman los componentes C1, C4, C2y C3. EICl es la
molécula responsable de la activacion de la via clasica®®. Depende de su inter-
accion con los inmunocomplejos o agregados que contienen IgG o IgM. Tam-
bién puede activarse en ausencia de anticuerpos por muchos tipos de bacte-
rias, virus y células infectadas por virus, lipido A, lipopolisacéaridos y enzimas
lisosomales. EI C1 estd compuesto por una molécula de union, Clq, y las



proenzimas C1lr y C1s. El Clqg posee seis regiones globulares que interaccio-
nan con las moléculas de anticuerpo en los inmunocomplejos. De esta forma, el
C1q reconoce antigenos densamente cargados de IgG y no es activado de for-
ma inespecifica por la IgG monomeérica circulante. El hecho fundamental en la
activacion del C1 es la conversion de las proenzimas Clr y Cls a proteasas
activas. El C1 activado es capaz de activar al C4 y al C2 por protedlisis limi-
tada. La molécula de C4 es activada liberando un pequefio fragmento denomi-
nado C4a, que es una de las anafilatoxinas del complemento. El fragmento C4b
posee un grupo tioéster muy reactivo que le permite unirse de forma covalente
a las moléculas de su entorno. Aunque el proceso de unién de C4 es muy inefi-
caz ya que solo el 5% del C4 disponible queda unido, éste es un paso de am-
plificacion, pues cada molécula de C1s consigue dejar unidas mas de 30 a 40
moléculas de C4b. Este, a diferencia del C4 nativo, posee un sitio de unién pa-
ra el C2. A su vez, C2 unido al C4b es escindido por el Cls a C2b y C2a, for-
mandose la C3-convertasa de la via clasica C4b-2a con el centro activo en C2a
y con especificidad para C3. La C3-convertasa es una enzima muy labil cuya
actividad disminuye un 3% cada segundo, pero consigue activar numerosas
moléculas de C3, liberando un péptido de 74 aminoacidos llamado C3a, que es
otra potente anafilatoxina. Al igual que ocurre con C4b, el fragmento mayor C3b
es capaz de unirse de forma covalente a las moléculas del entorno. Algunas
moléculas de C3b se unen de modo covalente al C4b, unido a su vez al activa-
dor, formandose un complejo covalente activador-C3b-C4b-2a. Este complejo
se denomina C5-convertasa. Los dimeros covalentes C4b-C3b poseen alta afi-
nidad por C5. Tras la union, la hidrolisis proteolitica de C5 por esta convertasa
produce una nueva anafilatoxina C5a, de enorme potencia biologica, y un
fragmento mayor C5b, que es el iniciador de la fase litica del complemento.

La via alternativa esta formada por los componentes C3, factor B y factor
D, y por las proteinas reguladoras factores H e I, junto con la properdina®. Esta
via constituye un sistema de reconocimiento de sustancias extrafias que no
requiere anticuerpos. El proceso de activacion se basa en las caracteristicas
estructurales especiales de C3. Entre los activadores tipicos de la via alternati-
va se incluyen bacterias, hongos, virus, células infectadas, algunas lineas celu-
lares tumorales, hematies de pacientes con hemoglobinuria paroxistica noctur-
na, inmunocomplejos y polen. De forma natural, una pequefia cantidad de C3
hidroliza de manera espontanea su enlace tioéster sin necesidad de activacion.
Esto genera moléculas de C3 capaz de combinarse con el factor B, que asi
unido es reconocido y escindido por el factor D a Bb, produciéndose la C3-
convertasa de iniciacion con su centro catalitico en Bb. La formacion de esta
enzima es el comienzo de la activacion de la via alternativa. La C3-convertasa
inicial es capaz de hidrolizar C3 a C3b, que se unira de forma constante, aun-



que en muy baja cuantia, a toda célula, inmunocomplejo o particula. Una vez
fijado el C3b, se le unird el factor B, que sera nuevamente activado por el factor
D a Bb, formandose una C3-convertasa mas estable capaz de producir gran
namero de moléculas de C3b. La properdina tiene capacidad de unirse a esta
enzima, formandose una convertasa con mayor vida media. Como el producto
de esta enzima es de nuevo C3b, se van a formar nuevas moléculas de enzima
al asociarse a nuevas moléculas de factor B. El resultado es una enorme ampli-
ficacion de la activacion, depositandose gran numero de moléculas de C3b.
Este se une indiscriminadamente a todas las particulas y células, incluyendo
las propias del huésped. Sin embargo, la via alternativa se activa de forma es-
pecifica sobre determinados sustratos. Esto se consigue gracias a un conjunto
de proteinas reguladoras que inactivan selectivamente el C3b sobre las células
propias, pero no sobre los gérmenes patdgenos u otros activadores. Son sus-
tancias activadoras de la via alternativa todas aquellas que impiden que las
proteinas reguladoras actuen sobre el C3b fijado. La activacion de la via alter-
nativa produce la unién covalente de gran cantidad de moléculas de C3b sobre
el activador, lo que permite su fagocitosis y el inicio de la activacion de la fase
litica.

El complemento no es estrictamente un sistema que deba ser activado,
pues ambas vias estan activadas constantemente in vivo aunque con baja in-
tensidad. Los activadores aceleran o disparan la activacion, superando el rigu-
roso control del conjunto de las proteinas reguladoras presentes en plasma y
en la membrana de diversos tipos celulares'®. La activacién del complejo C1
se halla bajo el control del Cl-inhibidor (C1-Inh), que interacciona reversible-
mente con el C1 no activado y asi impide la activacion espontanea de la proen-
zima C1r. Ademas, el C1-Inh se une de forma covalente con las formas protea-
sas activadas de C1ry C1s, bloqueando su centro activo y formando complejos
C1-Inh-C1r-C1s-Cl-Inh que se separan de Clg. La determinacion clinica de
estos complejos es un indicador til de la activacion de la via clasica. El efecto
inhibidor del C1-Inh es habitualmente superado por los activadores de la via
clasica y, en patrticular, por los inmunocomplejos. Las actividades mediadoras
de procesos inflamatorios de las anafilatoxinas C3a, C4a y C5a son rapidamen-
te controladas en sangre por la carboxipeptidasa N, que elimina la arginina car-
boxiterminal de estos fragmentos'®*. Esta arginina es esencial para la actividad
de C3a y C4a, pero la Cha, exenta de arginina terminal, mantiene todavia una
considerable actividad quimiotactica. EI DAF (CD55) y la MCP (CD46) son dos
proteinas que actian como reguladores intrinsecos de la activacion del com-
plemento sobre la propia célula en la que estan presentes, evitando la forma-
cién de la C3-convertasa sobre la membrana'®. Su importancia como protei-



nas "protectoras" se refleja en que ambas se expresan sobre la mayoria de las
células del organismo.

La presencia de MCP y DAF explica por qué las células propias no son
dafiadas durante la activacién continua de bajo nivel de la via alternativa. En
particulas 0 microrganismos extrafios que no poseen estos reguladores la via
alternativa es amplificada rapidamente y el agente extrafio es eliminado.

La fase litica comienza con la rotura del C5, catalizada por la C5-
convertasa'®, en los fragmentos C5a y C5b, siendo este Ultimo el nicleo del
ensamblaje del complejo de ataque a la membrana (MAC). El C5b asociado a
la membrana a través de los dimeros C3b-C3b o C4b-C3b, actla de receptor
de C6. Una vez incorporado éste, el complejo C5b-C6 permanece unido débil-
mente a C3b hasta el momento en que se incorpora C7. En este momento el
complejo trimolecular C5b-C6-C7 se vuelve anfifilico, generandose un sitio hi-
dréfobo en la molécula de C7 que le permite anclarse fuertemente en la bicapa
lipidica formando oligébmeros. La siguiente molécula que se incorpora al MAC
es C8. El complejo C5b-C6-C7-C8 tiende a agregarse dentro de la membrana
formando estructuras que la debilitan y la vuelven permeable a solutos de pe-
quefo tamafo y al agua. Si el nimero de agregados de este complejo es gran-
de puede provocar la lisis celular. Este complejo es un receptor para C9, que
determina su insercion en membrana, su polimerizacién, y la agregacion de
nuevos complejos que amplifican las lesiones que se producen. El resultado
final es la formacién de un canal o poro transmembrana que permite el libre

intercambio de agua y provoca la lisis de la célula afectada’®’.

El tamafio de los poros formados es muy heterogéneo dependiendo de la
densidad del MAC, del tipo de célula y de la disponibilidad de C9. El ensambla-
je del MAC se halla bajo el control de inhibidores plasmaticos y de inhibidores
presentes en las membranas. Los inhibidores solubles, como la proteina S,
uniéndose a los complejos C5b-C6-C7, evitan la lisis accidental de células pro-
ximas al lugar de activacion. Ademas, impiden un consumo inutil de C9. Los
inhibidores de membrana, como el factor de restriccion homologo (HRF o
C8bp) o la protectina (CD59)'%, protegen a la célula sobre la que se encuen-
tran al interferir en las inserciones de C8 y de C9. Ambos inhibidores de mem-
brana protegen de la lisis solo si las proteinas del complemento que esta acti-
vandose pertenecen a la misma especie, lo que se denomina fenébmeno de la
restriccion homologa.

Los inmunocomplejos precipitan in vitro, pero in vivo el complemento im-
pide que esto ocurra’®. La incorporacién de componentes del complemento
impide la formacion de agregados grandes e insolubles en un proceso denomi-
nado inhibicion de la inmunoprecipitacion. Si por alguna razon patolégica los



inmunocomplejos llegan a precipitar, en particular en el rifion o en los pulmo-
nes, el complemento es capaz de solubilizar los complejos precipitados, dis-
gregandolos y produciendo una intensa reaccion inflamatoria.

El componente fundamental responsable de estos fenémenos es el C3b
que, al unirse de forma covalente a los anticuerpos que forman el inmunocom-
plejo, los mantiene solubles. El C3b sobre los inmunocomplejos es reconocido
por el receptor CR1 presente en la superficie de varios tipos celulares sangui-
neos, fundamentalmente hematies y PMN. La captacion de inmunocomplejos
mediada por CR1 es llevada a cabo principalmente por los hematies, debido a
que el CR1 sobre estas células representa mas del 90% del CR1 presente en
las células sanguineas. Ademas, el CR1 se distribuye sobre la membrana del
hematie en agrupaciones, lo que facilita su interaccién con el C3b, y no en for-
ma de monémeros dispersos como ocurre sobre los PMN.

Estudios in vivo han mostrado que durante el paso de los hematies por el
higado o el bazo, los inmunocomplejos en su superficie son transferidos espe-
cificamente a células del sistema mononuclear fagocitico en estos 6rganos,
que se encargan de su eliminacion. La importancia del sistema del complemen-
to en la eliminacion de los inmunocomplejos circulantes se refleja en la elevada
frecuencia con que el déficit de componentes iniciales del complemento se
asocia a enfermedades debidas o mediadas por inmunocomplejos circulantes.
La presencia de un complemento intacto y funcional es de hecho un sistema de
proteccion frente a posibles procesos autoinmunes.

Cuando los linfocitos T y los monocitos y macrofagos son estimulados
por un antigeno producen una amplia variedad de mediadores proteicos solu-
bles que actuan dirigiendo su propia actividad celular asi como la de otras célu-
las con las que entran en contacto. Tales mediadores resultan esenciales para
la regulacion de la amplitud, la duracion y el tipo de respuesta inmune, asi co-
mo la intensidad y la naturaleza de la inflamacién local y sistémica que dicha
respuesta provoca. Estas moléculas, que pueden ser producidas por muchos
tipos celulares, ademas de por linfocitos, monocitos-macrofagos y leucocitos,
se denominan de forma genérica citocinas, mediadores proteicos producidos

por células que regulan la actividad de éstas y otras células®.

Las citocinas pueden considerarse como un tipo de hormona polipeptidi-
ca'® con un peso molecular bajo (inferior a 80 kD) que en general acttan de



forma autocrina o paracrina, aunque a veces pueden circular por la sangre y
actuar de forma endocrina como IL-6 o el propio TNFa. Su produccién ocurre
de forma transitoria durante la activacion celular en respuesta a un estimulo. Se
unen a receptores especificos de membrana cuya expresion suele ser también
un fendmeno transitorio durante la activacién celular en respuesta al estimu-
10'%. Son pleiotrépicas, pues ejercen mdltiples efectos al actuar sobre diversos

tipos celulares en los que inducen distintos efectos®®.

Entre las citocinas proinflamatorias se encuentran IL-1, IL-6, TNFa e IL-8.
Comparten muchos de sus multiples efectos y una puede inducir la produccién
de las otras en determinadas células, produciéndose de forma coordinada por
los monocitos-macréfagos en respuesta a diversos estimulos como antigenos,
lectinas, endotoxinas, inmunocomplejos y muramil-dipéptidos. También son
producidas por otros tipos celulares como las células endoteliales y los fibro-
blastos y, en el caso de IL-6 y el TNF[3, también por los linfocitos T tras su acti-
vacion antigénica.

Las mdltiples actividades de estas citocinas pueden dividirse en media-
cion de la inflamacion local y sistémica, activacion linfocitaria, y promocién de la
hematopoyesis, mediante la produccién de factores estimulantes de colonias
hematopoyéticas o bien al potenciar la respuesta de dichos progenitores a la
IL-3. El TNFa es el principal mediador inflamatorio responsable del shock endo-
toxico y del shock téxico causado por exotoxinas. En cuanto a los efectos de
estas citocinas sobre la activacion linfocitaria, tanto la IL-1 como el TNFa y la
IL-6 actuan proporcionando sefales secundarias para promover la proliferacion
de los linfocitos T en respuesta al estimulo antigénico dependiente de IL-2. La
IL-6 promueve también la diferenciacién de los linfocitos T citotéxicos a partir
tanto de timocitos como de linfocitos T maduros. El TNFa y el TNF inducen la
proliferacion de los linfocitos B activados, y la IL-6 promueve la diferenciaciéon
de los linfocitos B activados hacia células secretoras de anticuerpos.

Las células plasméaticas del mieloma utilizan la IL-6 como factor de creci-
miento autocrino. Una excesiva produccion de IL-6 esta implicada en la pato-
genia de la enfermedad de Castleman y en enfermedades autoinmunes con
gran produccion de gammaglobulinas como la AR.

Por su parte, IL-8 forma parte de una familia de quimiocinas producida por
una gran variedad de células en respuesta a estimulos exdgenos como endo-
toxinas o virus, o endégenos como las citocinas IL-1 y TNFa, y se caracteriza
por tener un efecto quimiotactico sobre distintos leucocitos y otras células como
fibroblastos, en las que determinan un incremento de su adhesion a las células
endoteliales y su activacion. Tienen un bajo peso molecular y se divide en dos



subfamilias, a y 3, basandose en criterios estructurales y en la localizacion
cromosOmica (cromosomas 4 y 17 respectivamente). IL-8 forma parte de la
subfamilia a y es producida por monocitos-macréfagos, neutrofilos, fibroblastos,
células endoteliales y linfocitos T, y es un potente factor quimiotactico para los
neutrofilos, baséfilos y una pequefa poblacion de linfocitos T CD4+ y CD8+. En
los neutréfilos causa su activacion y aumenta la expresion de integrinas 32, lo
que determina su adhesion al endotelio facilitando su diapédesis y extravasa-
cion. No provoca fiebre ni induce reactantes de fase aguda, aunque si provoca
neutrofilia. Se detecta en la circulacion de pacientes con enfermedades infla-
matorias y traumatismos extensos en los focos inflamatorios de diversas en-
fermedades, como en la sinovial de la AR y las lesiones psoriasicas.

Entre las citocinas antiinflamatorias destaca IL-10, con potentes propieda-
des inhibidoras sobre unas células y estimulantes sobre otras. Es producida por
los linfocitos T activados, asi como por otros muchos tipos celulares como célu-
las B activadas y macréfagos. Es una de las citocinas producidas por clones de
células T CD4+ y de tipo Th2. Inhibe la proliferacion de las células responsa-
bles de la respuesta inmunoldgica de tipo Thl y de su secrecion de citocinas,
asi como la secrecion procedente de células NK, la secrecion de citocinas
proinflamatorias como IL-1, TNFa, IL-6 e IL-8 por los monocitos-macréfagos, y
la expresion de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase
Il por los monocitos-macréfagos y su funcion de presentacion antigénica. Sin
embargo, ejerce efectos estimulantes sobre los linfocitos B, promoviendo su
proliferacion y maduracion hacia células secretoras de inmunoglobulinas y
también puede tener efectos promotores del crecimiento de los mastocitos.

Por dltimo, IL-12 es una citocina heterodimérica formada por la unién co-
valente de dos cadenas de peso molecular 40 y 35 kD producida sobre todo
por monocitos-macréfagos en respuesta a bacterias, productos bacterianos o
pardsitos, aungque también puede ser producida por linfocitos B activados. Tie-
ne efectos sobre los linfocitos T y células NK, promoviendo la activacion, la pro-
liferacion y la secrecion de citocinas, particularmente interferon y (IFNy). Es una
citocina imprescindible para que se genere una respuesta inmunolégica de tipo
Thl. Por el contrario, la IL-10 y la IL-4 producidas por las células Th2 ejercen
efectos negativos sobre su produccion.

En la luz intestinal existe un complejo y delicado ecosistema en el que co-
existen un numero colosal de bacterias comensales y simbidticas de en torno a



cien billones de unidades formadoras de colonias en cada mililitro de heces™*°.
Esta flora es enormemente diversa y comparte la luz junto con otros elementos
extrafios como elementos de la dieta y aditivos de la misma. La relacién en-
tre ellos y las células intestinales del huésped es compleja y esta intensamente

regulada™*?.

El contacto con el medio desde el mismo canal del parto durante el naci-
miento provoca una colonizacién inicial del intestino con bacterias vaginales y
fecales''® particular para cada individuo y que permanecera muy constante a lo
largo de la vida. Ademas, existe una circulacién entero-mamaria de bacterias
simbidticas viables en el interior de macréfagos especialmente dirigidos hacia
los conductos galactéforos que podria ser muy relevante en el papel de lactan-

cia materna en la constitucion de la microbiota*®.

La flora se beneficia de un ecosistema estable con temperatura sin varia-
ciones significativas y una corriente continua de nutrientes en la luz intestinal
gue cubre las necesidades metabodlicas. También el huésped se beneficia de la
capacidad metabdlica de la microbiota intestinal para sintetizar sustancias co-
mo vitaminas K y acido félico, y de la sintesis de acidos grasos de cadena corta
como el acido butirico a partir de desechos de la dieta no digeridos o absorbi-
dos, lo que desde el punto de vista metabdlico y antiinflamatorio es crucial para
el trofismo de los colonocitos. Entre la microbiota col6nica y los restos de ali-
mentos no absorbidos, que pueden alcanzar hasta un 20% del peso de la dieta
ingerida, existe una importante actividad metabdlica con produccién de sustra-
tos que no son aportados en la alimentacién y que ejercen un papel fisioldgico
crucial.

La fermentacion de los carbohidratos no absorbidos produce, ademés de
gases como CO; y H, que colaboran en la motilidad col6nica, &cidos grasos de
cadena corta como el acético, propionico y el fundamental butirico, y acido lac-
tico. Estos ejercen numerosas actividades metabdlicas tales como detoxifica-
cion de xenobioticos, acetilacion de histonas, sintesis de moco y absorcion de
sodio. Ademas, en la Ell la sintesis de acidos grasos de cadena corta mediante
fermentacion de los carbohidratos de la dieta****'®, los prebiéticos, disminuye el
pH intraluminal*'’. Este cambio en el ecosistema facilita el crecimiento de lac-
tobacilos, bifidobacterias, estreptococos, E. coli, y bacterias no patégenas in-
cluidas en el grupo de los denominados probioticos, hechos demostrados tam-
bién incluso en individuos sanos''®. Estos carbohidratos han mostrado clara-
mente su efecto antiinflamatorio sobre en la EC colénica*'® y especialmente en

la prevencion de la reservoritis'#.



NIVELES DE BIOLOGICOS: EFICACIA E INMUNOGENICIDAD DEL TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Los &cidos grasos de cadena corta ejercen un papel antiinflamatorio por si
mismos mediante la inactivacién del factor de transcripcién NFkB'*, lo que
disminuye la expresion de citocinas proinflamatorias como el TNFa, la IL-6 y la
IL-18. Ademas, la microflora puede ejercer cambios favorables sobre acidos
grasos de la dieta no absorbidos, cuya cantidad puede alcanzar los 8 gramos al
dia en condiciones normales. De esta forma, el acido linoleico con potencial
poder proinflamatorio por ser precursor de leucotrienos y prostaglandinas de la
serie 2 y tromboxanos de la serie 4, es transformado por estas bacterias en
acido linoleico conjugado’®. Este compuesto tiene accién antiinflamatoria a
través de la activacion de PPARy (peroxisome proliferator activated receptor)
gue también inhibe la activacion del NFxB.
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llustracion 4: Perfil de citocinas en la Ell
Adaptado de World J Gastroenterol 2008; 14: 4280-8.

Por ultimo, la colonizacién de la flora comensal y simbi6tica ocupa nichos
ecologicos que en otra situacion ocuparian procariotas patdogenas, mantenien-
do asi la integridad de la barrera mucosa intestinal y su delicada homeostasis
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inmunolégica’?®. De hecho, en los animales de experimentacion libres de gér-
menes comensales se producen alteraciones histolégicas y funcionales'?*, me-
nor infiltrado leucocitario de la lamina propia y menor nimero y densidad de las
placas de Peyer'®® lo que compromete la capacidad funcional de un MALT

funcionalmente deficitario*?®.

Paralelamente, el huésped desarrolla mecanismos especificos de recono-
cimiento que se activan mediante moléculas propias de las bacterias, hongos y
virus como los lipopolisacaridos, los peptidoglicanos, el muramil-dipéptido y las
flagelinas*?’. Entre los mecanismos de reconocimiento se cuentan los TLR (toll-
like receptors) en la membrana celular y los NOD? intracelulares, necesarios
para el inicio de la respuesta inmune innata. Los TLR'* también acttian como
el nexo entre el sistema inmune innato y el adaptativo mediante respuestas
diferenciadas de las células dendriticas, las principales células presentadoras
de antigeno™°. A pesar de que la activacion de estos receptores conduce a la
liberacién de citocinas'®, los antigenos bacterianos no solo son bien tolerados
por el MALT, sino que son esenciales para adaptarlo a las bacterias saprofitas,
comensales y simbiéticas y generar tolerancia a ellas'*.

El mecanismo por el que se adquiere y se mantiene esta tolerancia inmu-
nolégica en el tubo digestivo es muy complejo*®. Algunas bacterias pueden
modificar los antigenos especificos de los TLR de forma que no sean reconoci-
dos como inmunogénicos™*. Una caracteristica importante de las bacterias
comensales es su incapacidad para atravesar la barrera mucosa intestinal para
evitar la rapida induccion de fagocitosis que provocaria esta invasion en el sis-
tema inmune innato.

Mientras que un individuo sano el sistema inmune parece tolerar e ignorar
la presencia en la luz de la flora intestinal, en individuos con fallos en la tole-
rancia inmunoldgica se pueden producir fenbmenos patogénicos que parecen
estar en la base de los acontecimientos que sustentan la Ell. En individuos ge-
néticamente predispuestos el sistema inmune adaptativo reacciona de forma
exagerada frente a las bacterias no patdgenas del intestino*®. La mayor inten-
sidad de zonas intestinales afectadas en la Ell ocurre en el ileon distal y en el
colon, los segmentos con mayor densidad bacteriana. Los antibiéticos de am-
plio espectro modulan la inflamacién intestinal, especialmente en el ileon*®.
También la derivacién quirdrgica del contenido intestinal**” disminuye la proba-
bilidad de recurrencia de la EC en el intestino distal excluido del transito™*8. Por
Gltimo, los ratones knock-out para IL-10"%* y también las ratas transgénicas pa-
ra HLA-B27**° en condiciones libres de gérmenes, no desarrollan inflamacién
patologica.



En los pacientes con Ell se ha observado la existencia de trastornos en la
composicion cuantitativa y cualitativa de la microbiota, 1o que se denomina dis-
biosis, junto con cambio en los mecanismos regulatorios inmunoldgicos innatos
y adquiridos™*!. De esta forma, la presencia de Bacteroides spp., Escherichia
coli y Enterobacterium spp. y otras enterobacterias adheridas a la mucosa del
intestino o incluso intramucosas, en lugar de lactobacilos y bifidobacterias, es
mayor en pacientes con EC que en controles sanos**. La disbiosis y el sobre-
crecimiento bacteriano se asocian al desarrollo de inflamacion en el reservorio
ileoanal tras la colectomia en la CU.

No obstante, esta reactividad exacerbada del sistema inmune adaptativo y
la pérdida de tolerancia no se ha podido asociar a un defecto primario en la
funcién linfocitaria. En realidad, esta excesiva actividad frente a antigenos no
patbgenos parece deberse a variantes o polimorfismos genéticos en los siste-
mas de reconocimiento TLR y NOD** en el sistema inmune innato, y no tanto a
la funcion de las células presentadoras de antigeno’**. Estas alteraciones, es-
pecialmente las que ocurren en NOD2'*, se asocian también en la EC a un
mayor déficit en la sintesis de sustancias bactericidas como las defensinas™*®.

Los hallazgos microbiol6gicos que relacionan la disbiosis o el exceso de
bacterias adheridas a la mucosa del intestino con la Ell estan relacionados con
el colon. De hecho, el intestino delgado y el colon son érganos con una diferen-
te relacion entre el sistema inmune y la microbiota. Mientras en el colon, la flora
comensal y simbibtica juega el papel fundamental fisiol6gico descrito, en el in-
testino delgado se despliegan diversos mecanismos fisicos y quimicos para
eliminar o seleccionar la carga antigénica. La valvula ileocecal es el mecanismo
anatomico que separa ambos escenarios, protegiendo al ileon de la alta carga
bacteriana cecal, tan innecesaria y potencialmente perjudicial en la luz del ileon
como idonea en la luz del colon. Los polimorfismos que afectan a NOD2 se
asocian con el fenotipo estenosante de la EC ileal y un aumento significativo de
la carga bacteriana intraluminal. Las diferencias entre el intestino delgado y el
colon en relacion al ecosistema intestinal y los mecanismos por los que se pro-
duce inflamacion pueden ser distintas.

El intestino delgado es un érgano que pretende que su luz contenga el
menor numero de bacterias, mientras el colon necesita las bacterias para su
normal fisiologia y mantenerse libre de inflamacion.



El tratamiento de los pacientes con EC ha cambiado sustancialmente en
las dos décadas pasadas en términos de eficacia, de seguridad y de mejora en
la calidad de vida. La introduccién en el arsenal terapéutico para EC del IFX, el
primer agente bioldgico para este escenario clinico en 1998, junto con la apari-
cién posterior de otros agentes bioldgicos para la misma diana terapéutica, han
supuesto hitos en el manejo terapéutico de la Ell. ElI conocimiento acumulado
sobre este eficaz grupo terapéutico avanza continuamente y ha cambiado
nuestra capacidad de control sobre el deletéreo curso natural de la enferme-
dad.

La EC es una situacién inflamatoria de intensidad oscilante, aunque croéni-
ca, que puede prolongarse toda la vida, y que afecta de forma preferente al
tracto gastrointestinal. Aunque la etiologia inicial y la fisiopatologia permanecen
sin aclarar completamente, parece ser el resultado de una disfuncion en la es-
timulacién inmune que conlleva una pérdida de la tolerancia esperable a la mi-
croflora saprdfita intestinal en individuos particularmente susceptibles desde el
punto de vista genético. No obstante, se desconoce qué gatillos ambientales
inician dicha pérdida de tolerancia en los mencionados individuos predispues-
tos.

Desde el punto de vista clinico se caracteriza por crisis recurrentes, de-
nominados comunmente "brotes”, que alternan con periodos de inactividad pe-
ro no desaparicion o curacién de la enfermedad, denominada comunmente
"remision”. Gran parte del conocimiento sobre la historia natural estéa basada en
estudios poblacionales. Un gran estudio multicéntrico de Munkholm en Escan-
dinavia puso en evidencia que un afio después del diagnéstico de la EC, el
55% de pacientes se encontraban en remision, el 15% de los pacientes tenian
enfermedad leve y alrededor del 30% de los pacientes tenian enfermedad mo-

derada a grave*’.

Ademas, la EC tiene una afectacion inflamacion transmural en la pared
gastrointestinal, lo que puede provocar la aparicion de complicaciones graves
como formacién de abscesos, perforacion, estenosis con obstruccion del transi-
to y, por todo ello, una significativa merma en la calidad de vida. Adicionalmen-
te a este escenario clinico de pacientes afectados desde edad joven por una
enfermedad crénica incurable de evolucion insidiosa, erratica e impredecible se
une el hecho de que mas del 80% de todos los pacientes con afectacion ileal

requeriran cirugia relacionada con la enfermedad a lo largo de la vida'*®.



Por todo ello, herramientas terapéuticas eficaces en la direccion del cam-
bio de la evolucion natural de la EC, como los farmacos biolégicos, son de utili-
dad incuestionable con independencia de las tasas de respuesta y remision
conseguidas en los ensayos clinicos pivotales que han permitido su aprobacion
por las agencias evaluadoras para las indicaciones aprobadas de prescripcion,
y en los resultados logrados en las series de practica clinica comunicadas y
publicadas posteriormente. El empleo sistematico del IFX y del resto de biologi-
cos ha permitido disefiar guias de recomendacion avanzadas disponibles tanto
en Europa (ECCO Consensus Crohn Disease Guidelines: Current Manage-

ment) como en Estados Unidos (AGA Guidelines in fistulizing perianal disea-
88)149'150.

IFX (Remicade®, Remsima®, Inflectra® es un anticuerpo monoclonal de
tipo 1gG1 compuesto aproximadamente de un 75% de peso molecular derivado
de secuencia proteica humana y un 25% de secuencia murina, con una alta
especificidad y afinidad por el TNFa. Ademas de indicaciones en Reumatologia
y Dermatologia, esta disponible para el tratamiento de pacientes adultos y pe-
diatricos de EC luminal con actividad inflamatoria moderada a grave, y EC fistu-
lizante que hayan respondido inadecuadamente al tratamiento convencional
para la mismo con antibioterapia e inmunosupresion de primer nivel.

El TNFa que bloquea el IFX tiene diversas acciones biologicas implicadas
en la etiopatogenia de la Ell, al menos en las fases iniciales desde el punto de
vista inmunoldgico de su evolucion. Existe numerosa evidencia cientifica de su
papel crucial en la EC. Por ejemplo, los niveles fecales de TNFa estan signifi-
cativamente elevados y se relacionan de forma directa con la intensidad infla-
matoria de la enfermedad.

IFX neutraliza la actividad del TNFa mediante el bloqueo de los homotri-
meros solubles en sangre ademas de la fijacion a sus receptores en la mem-
brana celular, aunque su mecanismo de accion mas probable implica también
la destruccion de células efectoras activas mediante la promocion de la apopto-
sis de las mismas™*. El tratamiento con IFX reduce notablemente la actividad
endoscopica, denominada recientemente "curacion mucosa”, y evaluada como
objetivo terapéutico mas relevante que la remision clinica o el control sin em-
pleo de esteroides. También mejora la actividad histoldgica en la afectacién
ileocolénica por EC. El régimen de induccién convencional es de 0, 2y 6 se-
manas y el de mantenimiento de cada 8 semanas™>**>°.



El estudio de Targan*>* publicado en 1997 demostrd la utilidad de IFX en
EC. Constituy6é un ensayo clinico multicéntrico doble ciego controlado con pla-
cebo en el que pacientes con EC luminal moderada a grave recibieron una uni-
ca dosis de IFX endovenosa de 5, 10 o 20 mg/kg o placebo. El objetivo primario
gue se evaluo fue la respuesta clinica a las 4 semanas de la infusion, definién-
dose ésta como una reduccion del indice de actividad de la EC, medido me-
diante la puntuacion CDAI, de 70 puntos o mas. Los resultados demostraron
qgue aunque todas las dosis se asociaron con una significativa mejoria clinica,
la dosis de 5 mg/kg fue la mas eficaz con un 81% frente al 17% de los que re-
cibieron placebo (p<0,001). Ademas, las tasas de remision definidas como un
valor del CDAI < 150 puntos fueron del 33% frente al 4% en el brazo placebo
(p<0,005).

El beneficio del tratamiento de mantenimiento con IFX fue evaluado en el
ensayo clinico ACCENT | (A Crohn's disease clinical trial evaluating infliximab
in a new long-term treatment regimen)**>. Los pacientes recibieron inicialmente
IFX en dosis de 5 mg/kg en semana 0, y fue evaluada la presencia de respues-
ta medida con una reduccién de 70 puntos en el CDAI en la semana 2. En caso
de presentar respuesta fueron posteriormente aleatorizados en tres brazos de
estudio para recibir IFX a dosis de 5 mg/kg, de 10 mg/kg o placebo a las sema-
nas 2, 6 y posteriormente cada 8 semanas hasta la semana 54 de seguimiento,
simulando el régimen de induccion y mantenimiento estandar.

Al finalizar el estudio, el 14% de los pacientes en el brazo de placebo es-
taba en remision frente al 28% en el grupo de IFX 5 mg/kg, y el 38% en el gru-
po de IFX 10 mg/kg. Las diferencias de eficacia entre el placebo y las dos
cohortes de IFX fueron estadisticamente significativas (p 0,007 y p < 0,001,
respectivamente). Sin embargo, no hubo diferencia significativa en las tasas de
remision entre los dos grupos de IFX. Este estudio demostré que aquellos pa-
cientes que respondian a una dosis inicial de 5 mg/kg de IFX tenian mas pro-
babilidades de alcanzar y mantener la remision.

El tratamiento de las fistulas perianales asociadas a EC depende de su
localizacion, complejidad o gravedad, ademas de la historia quirargica previa.
La mayoria de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos han tenido fistu-



las perianales en relacion a su EC™®. De hecho, en el ensayo inicial de induc-
cién con IFX en enfermedad fistulizante, hasta el 90% de los pacientes tenian

fistulas perianales®®’.

Estudios controlados han demostrado que una induccion convencional
con IFX a dosis de 5 mg/kg administrado en 3 dosis en el régimen de induccién
estandar a las 0, 2, y 6 semanas es efectivo en la reduccién del nimero de fis-
tulas con débito o activas en pacientes con EC, e incluso en el cierre de todas
ellas. El tratamiento de mantenimiento con 5 mg/kg cada 8 semanas consigue

disminuir o retrasar la pérdida de respuesta™®.

Existen dos ensayos multicéntricos doble ciego y controlados con placebo
con el objetivo primario definido en el control de la EC fistulizante tratada con
IFX'*°. El estudio inicial sobre fistulas con un anticuerpo frente al TNFo. evalué
los efectos a corto plazo de IFX sobre el débito de las fistulas. Se aleatorizaron
un total de 94 pacientes en tres brazos de estudio para recibir IFX a dosis de 5
mg/kg, de 10 mg/kg o placebo, administrando las infusiones a las 0, 2 y 6 se-
manas. El objetivo primario fue alcanzar un 50% de reduccién en el nimero de
fistulas con débito activo. Una fistula fue considerada con actividad si se podia
identificar material purulento con solo una suave presion sobre el trayecto de la
misma. Los resultados mostraron una tasa de respuesta del 68% en el brazo
de 5 mg/kg de IFX comparado con solo el 26% en el brazo placebo. En el 55%
de los pacientes que recibieron IFX 5 mg/kg se evidencié un cierre de la totali-
dad de las fistulas inicialmente identificadas inicialmente, aunque presentaban
una alta probabilidad de reactivacion tras la finalizacion de la induccion con-
vencional con el bioldgico.

Este primer estudio llevé al posterior ensayo ACCENT Il (A Crohn's disea-
se clinical trial evaluating infliximab in a new long-term treatment regimen in
patients with fistulizing Crohn's disease 11)**° que evalué si la interrupcién del
débito procedente de las fistulas podria persistir en el largo plazo administran-
do IFX cada 8 semanas como tratamiento de mantenimiento. Los pacientes
que tenian fistulas activas y respondieron favorablemente a las tres dosis ini-
ciales en las semanas 0, 2, y 6 se aleatorizaron para recibir IFX o placebo cada
8 semanas. Después de 54 semanas de seguimiento, el 36% de los pacientes
en el brazo de IFX mantuvo el cierre completo de las fistulas frente al 19% en
el brazo placebo (p 0,009).

Desafortunadamente, no hay ensayos que evallen la eficacia de diferen-
tes tratamientos en el manejo de la EC fistulosa. Ademas, tampoco hay estu-
dios que comparen la eficacia del tratamiento quirdrgico aislado frente a la
combinacion de cirugia y tratamiento médico convencional con antibioticos e



IMM. Sin embargo, si est4 publicado el resultado de un estudio de Regueiro
con 32 pacientes con EC fistulizante perianal que evalué la eficacia de IFX en
monoterapia frente a IFX coadyuvante a la colocacion de setones por ciru-
gia'®. La respuesta se definié como el cierre completo y la interrupcién del dé-
bito de la fistula. Los pacientes examinados quirdrgicamente bajo anestesia y
con colocacion de setones previamente a recibir IFX tuvieron una respuesta
inicial del 100% frente al 82% de los pacientes que recibieron soélo IFX. Por otro
lado, los pacientes que en tratamiento combinado quirdrgico-biolégico también
presentaron una menor tasa de recurrencia del 44% y mas tardiamente de 13,5
meses frente al grupo de monoterapia con IFX, con recurrencia del 79% y tan
precozmente como a los 3,6 meses.

Desde los ensayos iniciales descritos previamente con IFX, hace quince
afos, se ha desarrollado méas en profundidad la estrategia terapéutica de abor-
daje para la EC fistulizante. La evidencia actual indica que la mayoria de los
pacientes con enfermedad fistulosa precisan tratamiento de mantenimiento y
no episddico porgue, aungue la induccién con anticuerpos frente al TNFa logre
la interrupcion del débito de las fistulas, la reaparicion del drenaje es la norma
al cesar el tratamiento.

Después de un afio de mantenimiento con IFX la inflamacion puede des-
aparecer pero el cierre completo o la desaparicion de los trayectos fistulosos es
excepcional, como suele evidenciarse por resonancia magnética nuclear
(RMN)®? o ultrasonografia endoscépica (USE)*®®, persistiendo el tejido fibroso
gue sustenta el trayecto. Existen estudios retrospectivos y series prospectivas,
aunque de pequefio tamafo, que han demostrado que el manejo puede ser
optimizado mediante algun estudio de imagen como los descritos que sirva de
guia para la terapia combinada médica y quirdrgica de estos pacientes.

IFX es un agente eficaz y la mayoria de los pacientes responden ini-
cialmente al tratamiento. Sin embargo, hay subgrupos de pacientes con menor
probabilidad de respuesta inicial a un bioldgico, lo que se denomina fallo prima-
rio. Diversos factores predictores se han asociado con este fallo primario al bio-
l6gico anti-TNFa. Los pacientes fumadores tienen menores probabilidades de
respuesta a IFX como se demostré en el estudio retrospectivo de Parsi*®*, con
una notable disminucion en la probabilidad de respuesta del 22% frente al 73%

(p<0,001) y también respuestas de menor duracion. El 6% de los pacientes fu-



madores tuvieron una respuesta prolongada mayor de 2 meses frente al 59%
de los no fumadores (p<0,001).

No hay datos predictivos sobre sexo o raza, pero la edad si parece influir
en la eficacia del tratamiento, como se publicé por Vermeire'®. Los pacientes
de mayor edad tienen peor respuesta a IFX con un odds ratio de 0,791 (IC 95%
0,0947-0,995, p 0,018). En el mismo trabajo se evidencié que los individuos
con ileitis aislada y los que tenian cirugia previa de su enfermedad también
respondian peor al bioldgico.

Los pacientes con patron estenosante también parecen tener mas proba-

bilidad de fallo primario™®®.

Los datos enumerados no implican que los tratamientos bioldgicos no
puedan emplearse en EC con estos factores predictores presentes, pero si que
ante algunos escenarios clinicos, los riesgos podrian no superar unos benefi-
cios esperados mas escasos.

Precisamente el uso de biomarcadores como herramientas de seleccion
de subgrupos de pacientes con mayor probabilidad de respuesta a biolégicos
es el elemento que sustenta la terapia individualizada. Algunos estudios reali-
zados hasta la fecha sefialan la PCR, el NFkB p65%’ y los niveles séricos de
anticuerpo frente al TNFa'®® como predictores potenciales. Aunque algunos
marcadores han mostrado buena correlacién con la respuesta clinica aun no
estan generalizado su empleo en la practica clinica habitual para predecir la
respuesta individual.

Existe controversia respecto a la estrategia adecuada tras la pérdida de
respuesta a IFX tras una evolucion clinica inicialmente favorable con el trata-
miento, lo que se denomina fallo secundario. Se asume que los pacientes ini-
cialmente respondedores que han perdido dicha respuesta con el tiempo pre-
sumiblemente pierden la misma debido al desarrollo de anticuerpos frente a
IFX. En ausencia de ensayos controlados que aporten evidencia, existe publi-
cada por Menachem una cohorte observacional de respondedores a IFX con
fallo secundario durante la terapia de mantenimiento que fueron tratados poste-
riormente con una dosis de 10 mg/kg*®®. Cuando se incrementd la dosis de IFX
ocurrié un descenso en términos absolutos del indice de Harvey-Bradshaw en
4,7 puntos, sugiriendo cierto beneficio con la dosis intensificada.



Analogamente, un analisis post-hoc de Rutgeerts sobre los datos del en-
sayo ACCENT | comparando estrategias de tratamiento episédico frente al pro-
gramado en condiciones similares a las de la practica clinica’’® demostré que
en un subgrupo de pacientes que perdio respuesta a las infusiones programa-
das de 5 mg/kg de IFX, el 90% de los mismos recupero la respuesta después
de aumentar la dosis a 10 mg/kg. De hecho, en torno al 80% de los pacientes
que perdieron respuesta a un régimen programado de 10 mg/kg pudieron ser
controlados incrementandola incluso a 15 mg/kg.

Los resultados de un analisis de modelos de decision no basada en nive-
les de biolégicos publicado por Kaplan'™* que simulaba dos cohortes de pacien-
tes con EC que presentaban pérdida de respuesta a IFX puede arrojar algo de
luz sobre la estrategia 6ptima en el fallo secundario. Una de las cohortes au-
mentd la dosis a 10 mg/kg, y en la otra los pacientes fueron tratados con ADA.
Los resultados apoyan que la dosis intensificada de IFX podria proporcionar
mejores indices de calidad de vida a largo plazo comparados con el cambio a
ADA, pero a un coste econémico considerable. Estos resultados sugieren una
eficacia mas baja con una segunda linea de tratamiento con anticuerpos anti-
TNFa después del fallo de la primera linea, dato corroborado en mdultiples pu-
blicaciones y en la propia experiencia clinica.

A pesar de la aparente semejanza etioldgica, clinica y terapéutica de la
CU con la EC, aquella tiene unas caracteristicas propias que en multiples oca-
siones han provocado que el avance en su conocimiento, tanto en la etiopato-
genia como fundamentalmente en el tratamiento, haya ido a remolque de los
analogos en EC*"%. Es posible que la causa de este retraso en la incorporacién
de nuevos tratamientos haya sido consecuencia de la limitacion del arsenal
terapéutico en la EC, lo que afiadia premura a la aparicion de nuevas herra-
mientas terapéuticas, de estar localizada la CU exclusivamente en el colon lo
que permite un control directo con colonoscopia, y fundamentalmente de la po-
sibilidad curativa con la reseccion quirargica, inaccesible en la EC.

Las terapias biolégicas no han sido una excepcion a lo anterior, y la indi-
cacion de empleo del IFX en CU no fue aprobada hasta 6 afios después res-
pecto a la EC como primer bioldgico. IFX es un farmaco eficaz en el tratamiento
de la CU y los algoritmos de manejo de la enfermedad de la ECCO y GETEC-
CU'" |o sittian en la induccién de la remisién en la CU moderada a grave, asi



como en el mantenimiento de pacientes corticodependientes y corticorresisten-
tes. Existen ademas estudios comparativos entre IFX y ciclosporina A (CsA)
con similares resultados en el corto plazo y favorables a IFX en el largo plazo
por menor probabilidad de recidiva, lo que mejora el arsenal terapéutico de ca-
ra a la toma de decisiones. Ademas, al igual que ha ocurrido con la EC, en el
futuro se adelantara el tratamiento precoz de las terapias bioldgicas en deter-
minados casos de CU para intentar prevenir complicaciones posteriores y no
perder la "ventana de oportunidad".

Son muchas las razones que han influido en que un farmaco que ha de-
mostrado una eficacia tan alta para la EC como hemos visto previamente haya
tardado tanto en emplearse en la CU.

La primera razon de este retraso se debe a los diferentes perfiles inmuno-
l6gicos de cada enfermedad. En ambas enfermedades se produce un desequi-
librio entre las citocinas proinflamatorias y las antiinflamatorias*”*. Sin embargo,
la CU se consideraba desde el punto de vista inmunolégico una enfermedad
con respuesta tipo Th2, con un papel mas relevante de IL-10 e IL-5 y menor de
TNFa e IL-12'". Frente a lo anterior, la EC se ha asociado a una respuesta
inmunoldgica de tipo Thl en la que TNFa desempefia un papel claramente
predominante (llustracion 4). Estas evidencias retrasaron la investigacion de la
eventual eficacia de los bioldgicos anti-TNFa en la CU. No obstante, estudios
posteriores demostraron que TNFa podia tener relevancia en la etiopatogenia

de la CU, justificando asi el empleo de las terapias anti-TNFa en esta patolo-
176,177
gia™"™""".

La segunda razon es que la revolucién terapéutica que supuso la terapia
bioldgica en la EC dada la ausencia de alternativas, excepcion hecha de la ci-
rugia, no tenia el mismo escenario en la CU grave refractaria a esteroides,
donde la CsA era un tratamiento de primera linea a pesar de la discreta evi-
dencia cientifica que la sustenta incluso hoy dia. En el estudio prospectivo,
aleatorio y controlado con placebo en CU grave refractaria a esteroides publi-
cado por Lichtiger'’® incluyé solamente 20 pacientes porque tuvo que interrum-
pirse prematuramente por consideraciones éticas debido a los muy favorables
resultados preliminares a favor de CsA. En dicho estudio se observo una remi-
sion clinica con CsA del 80 frente al 0% con placebo. Posteriormente se han
publicado numerosas series abiertas, la mayoria retrospectivas, que han con-
firmado la eficacia del farmaco. Todos estos datos estan incluidos en una revi-
sién sistematica espafiola*’® que concluye que el farmaco es eficaz en aproxi-
madamente el 70% de los pacientes. En una revision Cochrane publicada de
2005, aunque basada s6lo en 2 estudios, concluye gque la evidencia en la CU



es limitada y que hay que valorar e individualizar su empleo debido a los pro-
bables efectos secundarios, especialmente la nefrotoxicidad*®°.

La tercera razon fue el lento reclutamiento del primer ensayo clinico multi-
céntrico doble ciego controlado con placebo®®?, que tenia planeada la inclusién
de 60 pacientes y solo incluyo finalmente a 11. Los resultados mostraron una
tendencia a una mejor respuesta en los pacientes tratados con IFX (50% frente
a 0% en los tratados con placebo). En el afio siguiente se publicaron otras se-
ries abiertas*®*!8384 con resultados alentadores sobre la eficacia de IFX en CU
refractaria a esteroides, aunque la gran heterogeneidad en los disefios no per-
mitié elaborar conclusiones firmes. A pesar de que en las primeras series abier-
tas de pacientes con CU corticorresistente, como las realizadas en el afio 2001
sobre 6 pacientes por el grupo austriaco de Kaser'® o sobre 8 pacientes en
Rochester por Chey*®®, las dudas sobre la eficacia de IFX en la CU no desapa-
recieron después de la publicacion del primer ensayo clinico aleatorizado que
comparaba IFX a dosis de 5 mg/kg en las semanas 0 y 2 con placebo en pa-
cientes con CU moderada a grave corticorresistente’®’. En este estudio multi-
céntrico realizado sobre 43 pacientes en varios centros de Alemania y del
Reino Unido no se encontraron diferencias entre los pacientes tratados con IFX
y los tratados con placebo respecto a la eficacia clinica y la endoscopica en la
semana 6 ni tampoco en la mejoria de la calidad de vida. Probablemente algu-
nas limitaciones del estudio, fundamentalmente el bajo nimero de infusiones
de farmaco administradas, una evaluacion de eficacia demasiado precoz, la
gran heterogeneidad de la definicidn de corticorresistencia y la exclusion de
pacientes muy graves pudo provocar la relativamente alta respuesta a placebo,
con hasta un 30% de remision endoscépica, y sesgar asi los resultados.

Finalmente, un estudio multicéntrico controlado, aleatorizado y doble cie-
go realizado en paises escandinavos, que comparaba IFX con placebo fue el
que aporto la evidencia suficiente hacia el empleo de IFX en CU refractaria a
esteroides®® y que abri6 la puerta a ensayos pivotales con el objeto de la apro-
bacion de la indicacion por las respectivas agencias reguladoras. En ese estu-
dio de Jarnerot se incluyeron 45 pacientes con CU moderada a grave medida
segun el indice de Seo con valores superiores a 150 puntos y con fracaso a
tratamiento previo con esteroides. Los pacientes se aleatorizaron a recibir una
Unica dosis de IFX de 4 0 5 mg/kg o bien placebo, y fueron seguidos posterior-
mente durante tres meses. El objetivo principal fue evaluar la proporcion de



pacientes que precisaban colectomia o que fallecian en dicho periodo. Aunque
el seguimiento era considerablemente corto, un 67% de los pacientes tratados
con placebo fueron colectomizados en comparacion con el 29% de los tratados
con IFX (p 0,017). No se registré ningun fallecimiento en el periodo de segui-
miento, siendo la probabilidad de evitar la colectomia al finalizar el estudio del
78% en los pacientes tratados con IFX y solo del 33% en el grupo placebo
(p<0,01). No obstante, se suscitaron varias dudas como la utilidad del cotrata-
miento con IMM, o la eficacia con un periodo de seguimiento mayor*®®. Resul-
tados recientes sobre este aspecto en la extensién a dos afios de Gustavsson
del estudio escandinavo citado muestran que precisan colectomia en dicho pe-
riodo el 46% de los pacientes tratados con IFX y el 76% de los tratados con
placebo (p<0,01)*%,

Los estudios ACT aportan la mayor cantidad de informacién sobre el em-
pleo de IFX en CU. Se trata de dos estudios de disefio muy similar, multicéntri-
cos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, que finalmente fue-
ron publicados juntos por Rutgeerts'®*. El ACT1 incluy6 pacientes con CU mo-
derada a grave tanto clinicamente, con un indice de Mayo entre 6 y 12 puntos,
como endoscoépicamente, con un subscore endoscépico de Mayo de 2 o supe-
rior, refractarios a esteroides o IMM. En el estudio ACT2 se incluyeron también
pacientes refractarios a aminosalicilatos. Los pacientes en ambos estudios fue-
ron aleatorizados para recibir 5 mg/kg de IFX,10 mg/kg de IFX o placebo en un
régimen de induccion estdndar en las semanas 0, 2 y 6 semanas, y de mante-
nimiento cada 8 semanas hasta la semana 54 en el ACT1 y solamente hasta la
semana 30 en el ACT2, siendo el objetivo principal en ambos la respuesta cli-
nica a la semana 8, definida como un descenso en el indice de Mayo de al me-
nos 3 puntos, junto con un subscore endoscopico menor de 2. Otros objetivos
secundarios fueron la respuesta clinica en la semana 30, la remisién clinica
definida como indice de Mayo de 2 o inferior en las semanas 8 y 30, y la cura-
ciébn mucosa en esas mismas semanas.

Los resultados de ambos estudios fueron muy similares. En el ACT1 la
respuesta clinica en la semana 8 fue del 65% en los pacientes tratados con IFX
y del 37% en los tratados con placebo (p<0,01), en la semana 54 la respuesta
clinica se mantenia en el 51% de los tratados con IFX y en el 19,8% de los tra-
tados con placebo (p<0,01). Respecto a la remision tanto en la semana 8 como
en la 54 se observé un 35% entre los pacientes que recibieron farmaco y un
16% entre los que recibieron placebo (p<0,01). En el ACT2 las cifras de res-
puesta clinica para IFX y placebo en la semana 8 fueron del 57% y del 30%
(p<0,01) respectivamente. En la semana 30 la respuesta fue del 54% y del 26%
(p<0,01) respectivamente. También se observdé en semana 8 una remision con



IFX del 35% frente al 5,7% del placebo (p<0,01), al igual que en semana 30,
donde las cifras alcanzadas respectivamente eran del 35% frente al 11%
(p<0,01).

En lo que respecta a la curacibn mucosa también se observaron diferen-
cias significativas a favor de IFX tanto en ACT1 como en ACT2. A pesar de que
en ambos estudios se observé un mayor numero de pacientes en remision sin
esteroides entre los que recibian el biolégico, se debe aclarar que en ninguno
de los dos estudios el porcentaje de pacientes en remision sin esteroides a
medio o largo plazo superaba el 25%. En ningln caso se observaron diferen-
cias entre los pacientes que recibian 5 0 10 mg/kg de IFX.

Los autores concluyeron que IFX era un farmaco eficaz y seguro para in-
ducir y mantener la respuesta clinica y la remisién, asi como para minimizar el
empleo de esteroides, en pacientes con CU activa moderada a grave refracta-
ria a tratamientos de primera linea. A pesar de que los estudios ACT han apor-
tado datos significativos también han recibido criticas, al haber generado in-
cognitas como el hecho de no saber si con esos criterios de inclusién estaban
incluyendo pacientes realmente corticorresistentes, pues ademas de que la
respuesta a placebo parece alta, solamente el 60% de los pacientes tenia una
PCR elevada. En este estudio tampoco parece claro el valor afiadido de los
IMM concomitantes'®?. Posteriormente se han publicado por Feagan'®® y Reini-
sch'®* otros estudios derivados de los ACT en los que datos obtenidos mas
reveladores son, respectivamente, que el tratamiento con IFX mejora la calidad
de vida en los pacientes con CU, y que los pacientes que alcanzaron la remi-
sion presentaron una mayor productividad laboral.

En los ultimos afios se han publicado series abiertas que han afiadido da-
tos de interés sobre el empleo de IFX en la practica clinica habitual. En un es-
tudio multicéntrico italiano publicado por Kohn'®® que incluyé a 83 pacientes, el
porcentaje de los mismos que consiguen evitar la colectomia tanto en el corto
como en el largo plazo super6 el 80%. No obstante, este estudio adolece de
posibles sesgos desde el punto de vista metodol6gico pues incluye pacientes
tanto prospectivamente como también retrospectivamente, asi como una gran
heterogeneidad en el nimero de dosis de IFX recibidas.

En otro estudio retrospectivo britanico de Jakobovits'®® sobre 30 pacientes

corticorresistentes graves, de los que ademas 11 de ellos habian recibido pre-



viamente CsA, y con una media de seguimiento de 13 meses y un ndmero de
infusiones muy heterogéneo, se observd que IFX evitd la colectomia tan solo
en menos del 50% de los pacientes, y que el riesgo de colectomia en estos
pacientes fue mayor cuanto mas temprana era la edad de diagnostico.

En otro estudio multicéntrico escocés retrospectivo de Lees™’ sobre 39
pacientes también corticorresistentes y con una media de seguimiento de 200
dias se consiguio evitar la colectomia en el 66% de ellos, siendo factores de
mal pronadstico la hipoalbuminemia y una elevada PCR.

Al igual que en la EC, el grupo belga de Leuven aporta datos significativos
en la publicacién por Ferrante'® de los 100 primeros pacientes con CU trata-
dos con IFX. Esta serie constituye un grupo de pacientes en su gran mayoria
no corticorresistentes, por lo que podria asumirse que la escalada progresiva
de tratamiento hasta alcanzar el farmaco biologico es precoz. Ademas, mas del
60% de los pacientes tenian tratamiento IMM concomitante, y la gran mayoria
continuaron con IFX de mantenimiento en la pauta estandar cada 8 semanas.
En una media de seguimiento de 30 meses, el 65% de los pacientes incluidos
presentd una respuesta clinica favorable, y solo el 11% requirieron colectomia.
De esta forma, se concluy6 que el empleo de IMM como cotratamiento parecio
no influir en la respuesta clinica, y que los pacientes con presencia de pANCA y
ausencia de ASCA presentaron peor respuesta.

En una reciente serie espafiola de Gonzalez-Lama'® que incluyé a 47
pacientes con una media de seguimiento de 5 meses, la tasa de colectomia fue
tan baja como del 10,7%, la respuesta clinica superior al 80%, y a pesar de
analizar varios factores como PCR y cotratamiento IMM, el Unico factor que
parecio influir en la respuesta al tratamiento fue la extension topografica de la
enfermedad.

En cuanto a los resultados en el largo plazo, probablemente la serie que
mas datos aporta es el estudio britanico de Russo?® con 38 pacientes que re-
cibieron IFX en la pauta estandar de induccion, ademas de tratamiento de man-
tenimiento cada 8 semanas, con una media de seguimiento de 15 meses. En
ella, el 73% de los pacientes tuvo respuesta a largo plazo, el 55% estuvo en
remision y se observé una tasa de colectomia del 18%. Una de las caracteristi-
cas de este estudio fue que la gran mayoria de los pacientes estaban recibien-
do tratamiento concomitante con IMM.



Existen dos revisiones sistematicas que analizan la eficacia de IFX en la
CU. La realizada por Gisbert?®* incluye ensayos clinicos aleatorizados (7 estu-
dios) y estudios no controlados (27 estudios). En dicha revision se evidencia
gue en el corto plazo la media de respuesta a IFX de los 34 estudios fue del
68% (IC 95% 65-71%) y la remision del 40% (IC 95% 36-44%), mientras que en
el largo plazo se describe una respuesta al farmaco en el 53% de los pacientes
(IC 95% 49-56%) y una remision en el 39% (IC 95% 35-42%). En el analisis de
los 5 estudios controlados por placebo se describe una tasa de respuesta a
corto plazo del 65% (IC 95% 61-69%) en los pacientes con IFX y del 33% (IC
95% 27-38%) de respuesta al placebo, con un odds ratio de 3,6 (IC 95% 2,67-
4,95, p<0,001) y una tasa de remision del 33% (IC 95% 29-37%) en los trata-
dos con IFX y del 10% (IC 95% 6,4-14%) en los tratados con placebo con un
odds ratio de 4,56 (IC 95% 1,98-10,5, p<0,001). En el largo plazo se observa
una respuesta y una remision respectivamente del 53% (IC 95% 49-58%) y del
33% (IC 95% 29-37%) en los pacientes tratados con IFX y del 24% (IC 95% 19-
29%) y del 14% (IC 95% 9-18%) en los pacientes tratados con placebo, con un
odds ratio de 3,4 (IC 95% 2,52-4,59, p<0,001) para la respuesta y de 2,72 (IC
95% 1,92-3,83, p<0,001) para la remision.

La otra revision de la libreria Cochrane y publicada por Lawson?%? sélo in-
cluye los mismos 7 ensayos clinicos aleatorizados previamente citados. En ella
solamente se evalla la induccion con IFX, y se concluy6 que en pacientes con
CU moderada a grave refractarios a la terapia convencional con esteroides e
IMM, tres dosis de IFX de 5 mg/kg en semanas 0, 2 y 6 son mas efectivas que
el placebo para alcanzar la remision clinica, con un RR de 3,22 (IC 95% 2,18-
4,76), conseguir la remision endoscopica, con un RR de 1,88 (IC 95% 1,54-
2,28), y lograr la respuesta clinica, con un RR de 1,99 (IC 95% 1,65-2,41) tan
pronto como a las 8 semanas. También se concluy6 que una uUnica infusion de
IFX era mas efectiva que el placebo para reducir la probabilidad de colectomia
en los siguiente 90 dias a la infusion, con un RR de 0,44 (IC 95% 0,22-0,87).

Existen pocos estudios que evaluen la eficacia de IFX en la CU corticode-
pendiente. El grupo aleman de Ochsenkuhn®® realiz6 un ensayo clinico con 13
pacientes en el que se compard IFX con esteroides en pacientes con CU no



corticorresistentes, observandose una adecuada respuesta al IFX. Sin embar-
go, a pesar de no cumplir los pacientes criterios estrictos de corticodependen-
cia, ese ha sido el primer ensayo realizado en pacientes no refractarios a este-
roides.

De hecho, el primer estudio que evalud la eficacia del farmaco en una si-
tuacion estricta de corticodependencia fue el estudio italiano de Armuzzi®®* que
incluyé a 20 pacientes y los dividié en dos grupos. Los pacientes del grupo A
recibieron induccién estandar con 5 mg/kg de IFX en semanas 0, 2y 6, y des-
pués tratamiento de mantenimiento también estdndar con 5 mg/kg de IFX cada
8 semanas. Los pacientes del grupo B recibieron metilprednisolona en dosis de
0,7 a 1 mg/kg/dia durante una semana, realizando un descenso posterior esca-
lonado de los esteroides hasta la dosis minima necesaria para encontrarse li-
bres de sintomas, como se suele hacer en la practica clinica habitual. Con una
media de seguimiento de casi 10 meses se alcanzo la remision en el 90% de
los pacientes del grupo Ay en el 80% del grupo B, concluyendo los autores que
IFX es eficaz en el tratamiento de la CU corticodependiente.

En el segundo estudio realizado por el grupo griego de Gavalas®® se in-
cluyd a 16 pacientes con CU y se comparé IFX de induccion y mantenimiento
en las dosis habituales previamente descritas frente a metilprednisolona en do-
sis de inicio de 0,8 a 1 mg/kg/dia y con descenso posterior escalonado. Aunque
se observé respuesta en ambos grupos, los efectos adversos atribuibles a los
esteroides se presentaron en casi todos los pacientes del brazo metilpredniso-
lona.

Estos estudios tienen tres limitaciones: la falta de evaluacién endoscopica
para corroborar si los pacientes alcanzaban la curacién mucosa, la ausencia de
datos acerca de un intento previo de tratamiento IMM para corticodependencia,
y los aspectos éticos relativos al empleo de altas dosis de esteroides en pa-
cientes corticodependientes conocidos.

En un estudio espafiol de Barreiro®® abierto y prospectivo en el que se
evaluo la eficacia clinica y endoscopica del tratamiento con IFX se incluy6 a 17
pacientes con CU corticodependientes, todos ellos refractarios o intolerantes a
AZA. Los resultados mostraron una remisién clinica y endoscoépica en mas del
50% de los pacientes con un seguimiento de dos afios.



La reservoritis 0 pouchitis es una inflamacién del reservorio ileoanal, de-
nominado pouch en la literatura anglosajona, y es una complicacion frecuente
que ocurre entre el 10% y el 50% de los pacientes con CU a los que se les ha
practicado una proctocolectomia total reconstruyendo el trdnsito intestinal con
una anastomosis ileoanal con el citado reservorio.

Las publicaciones sobre el uso de IFX en reservoritis son escasas, aun-
que los resultados son positivos. La primera serie publicada por Viscido®” in-
cluyé a 7 pacientes con reservoritis complicada con fistula. Después de des-
cartar que se tratase de EC recibieron induccion con 3 dosis de IFX en pauta
estandar de 5 mg/kg en semanas 0, 2 y 6, ademas de inmunosupresion con-
comitante con AZA a las dosis habituales de 2-2,5 mg/kg/dia. En el seguimiento
a semana 10, seis pacientes presentaron respuesta clinica completa, cinco cie-
rre completo de las fistulas y todos ellos un descenso en el indice de actividad
especifico de la reservoritis, PDAI.

Otro estudio de Calabrese®® incluy6 10 pacientes con reservoritis que re-
cibieron tratamiento con 3 dosis de IFX y fueron evaluados a través de capsula
endoscopica. En dicho estudio, 9 pacientes presentaron remision clinica medi-
da a través del PDAI tras el tratamiento y 8 pacientes mostraron una total
desaparicion de la actividad endoscOpica tanto después de la conclusiéon del
régimen de induccién como a los 6 meses de seguimiento.

Existe discusion respecto a si el tratamiento con IFX en pacientes con CU
que finalmente requieren colectomia puede resultar deletéreo sobre los resul-
tados quirdrgicos. La causa de esta controversia es la publicacion de algunos
estudios retrospectivos que asocian el empleo de IFX con un mayor nimero de
complicaciones postquirdrgicas.

En el estudio realizado en la Clinica Mayo por Selvasekar’® se compara-
ron 47 pacientes que recibieron IFX y que posteriormente fueron colectomiza-
dos con 254 pacientes colectomizados que no recibieron IFX previamente. La
conclusion es que no hubo diferencias respecto a mortalidad y morbilidad post-
quirdrgica entre ambos grupos, salvo complicaciones en el reservorio (p 0,01) y
complicaciones infecciosas (p<0,01) en el grupo de pacientes que recibio IFX.



En otro estudio realizado en Cleveland por Mor?*° se evaluaron las colectomias
entre los afios 2000 y 2006 y se observé un mayor riesgo de complicaciones
postquirdrgicas y sepsis en los pacientes que habian recibido IFX. Ademas, los
pacientes que recibieron IFX tuvieron mas riesgo de que la intervencion requie-
ra tres tiempos quirdrgicos, con colectomia subtotal, proctectomia mas cons-
truccion del reservorio, y reconstruccion del transito, en lugar de dos tiempos.

No obstante, existen otros estudios publicados que no han confirmado es-
tos hallazgos. En un estudio de Schluender®* que comparé 17 pacientes colec-
tomizados que habian recibido IFX con otros 134 pacientes que no lo habian
recibido no se observaron diferencias entre ambos grupos en cuanto a las
complicaciones postquirargicas. En dicho estudio se observo que las complica-
ciones eran mas frecuentes en los pacientes que recibieron tratamiento se-
cuencial con CsA y posteriormente IFX tras el fracaso de la primera linea de
rescate.

En otras dos series publicadas, una en Boston de Kunitake?*? y otra en

Leuven de Ferrante®*®, tampoco se observaron mayores complicaciones post-
quirdrgicas ni infecciosas en los pacientes que previamente habian recibido
IFX, poniendo en evidencia ademas en el segundo estudio un mayor porcentaje
de infecciones en los pacientes que recibian tratamiento esteroideo.

En la discusién de ambas publicaciones se explica que solo se incluyeron
pacientes que recibieron IFX en las 12 semanas previas a la cirugia, mientras
que en los previamente publicados como los de la Clinica Mayo y Cleveland se
incluian todos los pacientes previamente tratados con IFX con independencia
del momento del tratamiento. Teniendo en cuenta que el efecto sostenido del
biologico dificilmente superaria las 12 semanas, es posible que otros factores
pudiesen haber influido en los resultados obtenidos en los pacientes tratados
con IFX en los estudios citados con impacto negativo del biolégico sobre la in-
tervencién quirargica.

ADA es el segundo anti-TNFa aprobado para el tratamiento de la EC. Es
un anticuerpo monoclonal recombinante de tipo IgG1, completamente humano
y de administraciébn subcutanea. Se une con alta afinidad y especificidad al
TNFa, tanto frente el expresado sobre membrana celular como frente al homo-
trimero del plasma, bloqueando su interaccion con los receptores p55 (TNF-RI)
y p75 (TNF-RII) del TNFa en la superficie celular®**. Ademas, modula la expre-



sion de moléculas de adhesion también inducidas por TNFa como ELAM-1,
VCAM-1, e ICAM-1, e inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias, indu-
ciendo la apoptosis de linfocitos T y monocitos activados®®.

ADA, al igual que IFX, ha demostrado su efecto en la induccion y el man-
tenimiento de la remision de la EC en pacientes naive a anti-TNFa, disminu-
yendo las necesidades de esteroides, las hospitalizaciones, los tratamientos
quirdrgicos y mejorando la calidad de vida de los pacientes. Ademas, constitu-
ye una opcion de tratamiento para aquellos pacientes que desarrollan un fallo
secundario a IFX por intolerancia o pérdida de respuesta, que puede alcanzar
hasta un tercio de los pacientes tratados durante el primer afio®>>. ADA supone
un importante avance sobre los tratamientos clasicos al constituir una segunda
alternativa dentro de los farmacos bioldgicos disponibles. Un beneficio adicional
pero no menor respecto a IFX es su facil administracion, que logra que el pro-
pio paciente pueda inyectarse el farmaco de forma subcutanea.

Su indicacion principal es la EC moderada a grave refractaria a tratamien-
tos previos con esteroides e IMM, o bien con intolerancia o contraindicaciones
para ellos. Sin embargo, en ciertos pacientes con elementos predictores de
gravedad o agresividad se puede indicar como tratamiento precoz de primera

eleccion®®,

En pacientes con EC, las concentraciones de ADA son proporcionales a
las dosis iniciales recibidas, tal y como se demostré en el estudio CLASSIC 17*.
La pauta de 160/80 mg consigue con mayor rapidez una respuesta significativa
cuando se compara con la dosis 80/40 o el placebo. La dosis de induccién de
160 mg seguida de 80 mg en la semana 2 presenta unas concentraciones
plasmaticas del farmaco en torno a 12 pg/ml, manteniéndose estables durante
un periodo de 2 semanas, mientras que la dosis de induccién de 80 mg seguida
de 40 mg en la semana 2 presenta concentraciones plasméaticas de ADA de
aproximadamente 5,5 pg/ml. El tratamiento concomitante con IMM tiopurinicos
como AZA o 6-mercaptopurina no parecié inducir cambios significativos en la
concentracion sérica.

Los niveles de ADA con una dosis estandar de mantenimiento de 40 mg
en semanas alternas es de aproximadamente 7 pg/ml, alcanzando los 11 pg/ml
con la pauta semanal. Estas concentraciones diferentes del farmaco pueden
explicar la efectividad ligeramente mayor del tratamiento con la pauta semanal,
aunque las tasas de respuesta entre ambas dosis no difieren de forma signifi-
cativa. La biodisponibilidad absoluta de una dosis subcutanea de 40 mg de
ADA es del 64%, con una semivida de eliminacion de 2 semanas, en un rango
de 10 a 20 dias.



ADA ha demostrado eficacia en la induccion de la remision del brote de
EC y en el mantenimiento de la misma, tanto en el grupo de pacientes no trata-
dos previamente con anti-TNFo, como en el grupo tratado con IFX que ha
desarrollado intolerancia o pérdida de respuesta al farmaco. IFX y ADA presen-
tan resultados de eficacia similares en la induccion y en el mantenimiento de la
EC, por lo que las guias de recomendaciones de ECCO los colocan en similar
nivel de evidencia y de eleccién terapéutica para el uso de biolégicos en la Ell.
Dado que no existen estudios comparativos entre los dos farmacos, las conclu-
siones se han establecido a partir de la comparacion de los resultados de estu-
dios individuales, con todas las limitaciones metodolégicas que ello supone, si
bien aun queda por definir entre otros elementos la significacion farmacologica
gue puedan tener las vias de administracion, subcutanea para ADA e intrave-
nosa para IFX y la consecuente diferente inmunogenicidad que ello supone.

La evidencia para la utilizacion de ADA en la EC procede de los resulta-
dos de cinco ensayos clinicos controlados y aleatorizados que sirvieron para su
aprobacion por las agencia reguladora estadounidense FDA y la EMA europea:
el estudio de induccion CLASSIC |, los estudios de mantenimiento CLASSIC I,
CHARM y ADHERE, y el estudio GAIN donde se valoré especificamente la
respuesta a ADA de pacientes con EC moderada a grave con fallo secundario
por intolerancia o pérdida de respuesta al IFX empleado previamente. En todos
los estudios, ADA fue superior en conseguir la remision frente a placebo sin
influir de manera significativa la utilizacion de IMM. ADA demostr6 en los estu-
dios CLASSIC |y Il la capacidad de inducir y mantener remision en los pacien-
tes con EC moderada a grave que no habian recibido tratamiento previo con
otros anti-TNFa, manteniendo la remision de los pacientes que habian respon-
dido inicialmente tras 56 semanas de tratamiento en el 79% con pauta de ADA
40 mg cada dos semanas y en el 83% con pauta de ADA 40 mg semanal. El
estudio CHARM demostro la eficacia de ADA en la induccion y en el manteni-
miento de la remisién clinica de pacientes con EC moderada a grave con inde-
pendencia del factor de exposicion previa a otros agentes anti-TNFo. Ademas,
la fase abierta de dicho estudio confirmo la eficacia de ADA en la induccion de
la remision, obteniéndose unas cifras de respuesta clinica definida como una
disminucién del CDAI en al menos 70 puntos en el 60% de pacientes, si bien es
cierto que los datos no fueron controlados.

En primer lugar, respecto a la induccién en pacientes naive a anti-TNFa,
el estudio CLASSIC 1?*” fue un ensayo clinico aleatorizado doble ciego contro-



lado con placebo para determinacién de dosis. Se analizé la respuesta a ADA
en 299 pacientes con EC activa luminal y brote moderado a grave identificado
mediante una puntuacion con la puntuacion CDAI mayor de 220 puntos. Ningun
paciente incluido habia recibido previamente tratamiento con biolégico anti-
TNFa. Los pacientes fueron aleatorizados de forma ciega para recibir dos ad-
ministraciones en semanas 0 y 2 de placebo o de ADA en tres diferentes pau-
tas de dosificacion de 40/20 mg, 80/40 mg o 160/80 mg. El principal objetivo del
estudio era medir la tasa de remision a las 4 semanas, definida como una pun-
tuacion CDAI menor de 150 puntos. Los porcentajes de remision a las 4 sema-
nas en el grupo de pacientes tratados con ADA a dosis de 40/20 mg, 80/40 mg
y 160/80 mg fueron respectivamente del 18% (p 0,36), 24% (p 0,06) y 36% (p
0,001), frente al 12% del grupo placebo. Se observé ademas una respuesta
lineal a la dosis recibida, presentando para las dosis mas altas del farmaco
unos indices de respuesta clinica, definida como una disminucién de la puntua-
cion CDAI en al menos 70 puntos en el 59% de pacientes. Con estos resulta-
dos el régimen de 160/80 mg de ADA demostré ser superior a placebo para
inducir remisién en pacientes con EC moderada a grave naive a farmacos bio-
l6gicos anti-TNFa.

En segundo lugar, respecto al mantenimiento tanto en naive como en tra-
tados previamente con IFX, el estudio CLASSIC 11**® fue un ensayo clinico mul-
ticéntrico aleatorizado controlado con placebo realizado sobre los 276 pacien-
tes que completaron el tratamiento de induccion en el estudio previo CLASSIC
I. Todos los pacientes recibieron una dosis conocida de 40 mg de ADA en la
semana 0, que correspondia a la finalizacién del estudio CLASSIC | y a la vez
al inicio del estudio CLASSIC Il, ademas de en semana 2. Posteriormente, los
55 pacientes en remision en las semanas 0 y 4 fueron aleatorizados en tres
grupos de tratamiento con placebo, 40 mg de ADA cada 2 semanas y 40 mg de
ADA cada semana durante un seguimiento de 56 semanas. Al finalizar el se-
guimiento, un 79% de los pacientes tratados con 40 mg cada semana y hasta
un 83% de los tratados con 40 mg cada semana se encontraban en remision
clinica, frente al 44% de los tratados con placebo (p<0,05). De los 204 pacien-
tes que no alcanzaron la remision en las semanas 0 y 4 y que recibieron una
dosis abierta de 40 mg de ADA cada 2 semanas, incrementandose dicha dosi-
ficacion a semanal en condiciones de ausencia de respuesta clinica, finalmente
alcanzaron la remision clinica a las 56 semanas de seguimiento un 46%.

El estudio CHARM?*® fue un ensayo aleatorizado doble ciego controlado
con placebo en el que 854 pacientes recibieron una dosis de ADA de 80 mg en
semana 0 y 40 mg en semana 2, alcanzando en torno a un 60% de pacientes
respuesta clinica, definida como una disminucion de la puntuacién CDAI en al



menos 70 puntos en semana 4. Los pacientes fueron posteriormente aleatori-
zados en tres grupos de tratamiento de mantenimiento con 40 mg de ADA cada
dos semanas, cada semana y placebo, evaluando cifras de remision clinica
definidas como puntuaciones CDAI menores de 150 puntos en las semanas 26
y 56 de seguimiento. La remision clinica alcanzada en cada grupo de trata-
miento, respectivamente del 36% y del 41%, resultdé significativamente mas
elevada que el 12% obtenido en el grupo placebo (p 0,001). No hubo diferen-
cias estadisticamente significativas entre los dos grupos de ADA.

La duracion de la enfermedad y el tratamiento previo con anti-TNFa fue-
ron factores que influyeron en la probabilidad de obtener la remision clinica.
Ademas, los pacientes que no habian recibido previamente IFX presentaron
cifras de remision clinica del 48% frente al 34% de los expuestos anteriormente
a anti-TNFa, aunque de nuevo sin significacion estadistica. Por otra parte, un
subanlisis del CHARM publicado por Schreiber?® mostré cifras de remision y
respuesta del 59% en el subgrupo de pacientes con una enfermedad de menos
de 2 afios de duracién, en los que el tratamiento se habia utilizado de manera
precoz.

Un resultado de gran importancia por el ahorro de efectos deletéreos es
que el tratamiento con ADA disminuyé la necesidad de esteroides, evidencian-
dose al final del estudio una proporcién de pacientes en remision sin esteroides
en el grupo tratado del 29% frente al 5% del grupo placebo. El tratamiento de
mantenimiento con ADA se relaciondé ademas con una mejoria en los niveles
de calidad de vida y con la disminucién de las necesidades de hospitalizacion y
cirugia®2%2.

Una extensién a largo plazo del estudio CHARM es el estudio ADHE-
RE??, en el que los pacientes eran tratados de manera abierta dos afios adi-
cionales, después de la finalizacién de las 56 semanas del primero de los en-
sayos clinicos, con 40 mg de ADA cada dos semanas o semanalmente en el
subgrupo de pacientes que recibia esa pauta de mantenimiento en el CHARM
0 que perdian respuesta en algin momento del seguimiento. Los resultados del
estudio ADHERE mostraron que un 83% de pacientes tratados con ADA en
remision clinica al final del estudio CHARM la mantuvieron a lo largo de los 3
afios completos de tratamiento y seguimiento, siendo las cifras de remision sin
esteroides entre los pacientes tratados durante este tiempo las mas altas y con
elevados niveles de calidad de vida®?*?%.

Respecto a la eficacia de ADA tras fallo secundario de IFX, ADA es capaz
de inducir remision clinica con una frecuencia tres veces mayor que placebo en
pacientes con pérdida de respuesta o intolerancia a IFX. En el estudio GAIN®%,



los pacientes con fracaso previo a tratamiento con IFX obtuvieron eficacia en el
cambio de biolégico anti-TNFa a ADA y también en el estudio CHARM, aunque
sin significacién estadistica, se observo una remision clinica del 48% en los
pacientes naive a bioldgicos frente al 34% de los pacientes con fallo secundario
a lFX.

Existen varias series no controladas y con un pequefio nimero de pacien-
tes incluidos??":#28:229.230.231232 oy |35 que se demuestra que ADA es eficaz en la
remision de pacientes con EC y fallo secundario a IFX por pérdida de respuesta
o intolerancia al primer agente anti-TNFa empleado. Sin embargo, el citado
ensayo clinico GAIN?*® fue el primer estudio aleatorizado doble ciego y contro-
lado con placebo disefiado especificamente para valorar de forma objetiva la
eficacia del tratamiento con ADA en este grupo concreto de pacientes no naive.
Consistié en un ensayo de induccion de 4 semanas de duracion que incluy6 a
325 pacientes con EC moderada a grave y fallo secundario de IFX por intole-
rancia o pérdida de respuesta previa. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir induccion estandar de con 160 mg de ADA en semana 0 y 80 mg en
semana 2, o bien placebo en ambas administraciones. Los resultados de remi-
sion clinica a las 4 semanas fueron del 21% en el grupo tratado con ADA vy del
7% en el grupo placebo (p<0,001).

Al comparar los resultados de remision clinica en EC alcanzados con ADA
en los principales ensayos pivotales resefiados, y teniendo en cuenta la varia-
ble "tratamiento previo con otro anti-TNFa", el grupo de pacientes tratados pre-
viamente presento6 tasas mas bajas de respuesta respecto al grupo naive. Aun-
que en ninguno de los casos las diferencias son estadisticamente significativas,
se observa una disminucién de un 8% a un 15% en la eficacia de ADA para
conseguir remisién en los pacientes que han sido tratados previamente con
otro anti-TNFa?!"#9%2® Esto es congruente con una pérdida de eficacia en su-
cesivos intentos de bloquear la misma diana terapéutica que también ocurre en
otras enfermedades analogas como AR 0 psoriasis.

De esta manera, los pacientes con fallo secundario a IFX pueden benefi-
ciarse del tratamiento con ADA. Incluso en el fallo primario, la administracion de
ADA puede lograr respuesta clinica en un 50-68% de los pacientes, con dismi-
nuciones de la puntuacién CDAI en al menos 70 puntos, si bien es cierto que
las series publicadas incluyen pocos pacientes y no estan controladas con pla-
ceb0228'23°.



El estudio CHARM?*® fue disefiado para analizar la respuesta de ADA en
la EC luminal activa, constituyendo solo un objetivo secundario la medicion de
eficacia del tratamiento sobre la enfermedad fistulizante. No obstante, dado el
elevado namero de pacientes con patron fistulizante incluidos en el estudio, con
117 reclutados, y el prolongado tiempo de seguimiento, las principales conclu-
siones sobre el efecto de ADA en la EC fistulosa proceden de este ensayo cli-
nico.

El tratamiento con ADA consiguio el cierre completo de fistulas en sema-
na 26 en el 30% de casos y en semana 56 en el 33%, frente al 13% en el grupo
tratado con placebo en ambas semanas. El 100% de los pacientes con cierre
completo de fistulas en la semana 26 lo mantuvieron en la semana 56, con ci-
fras en dicha semana similares a las obtenidas en pacientes tratados con IFX
en el estudio ACCENT I1**° en la semana 54. De manera analoga a la enferme-
dad luminal, el tratamiento concomitante con IMM o el tratamiento previo con
otro anti-TNFa no influyeron de manera significativa en los resultados.

Una vez alcanzado el cierre de las fistulas, el tratamiento de manteni-
miento con ADA permiti6 el mantenimiento de la quiescencia en la actividad
fistulizante. En el estudio ADHERE, todos los pacientes con cicatrizaciéon de
fistulas al finalizar el CHARM fueron tratados con la pauta de ADA recibida a la
finalizacion del primer ensayo, consiguiendo el mantenimiento del cierre de fis-

tulas en el 90% de ellos?*.

Los dos ensayos aleatorizados de mantenimiento de ADA, el CLASSIC I
y el CHARM, obtuvieron mejores cifras de respuesta y mayores niveles de con-
centracion sérica del biolégico en el grupo tratado con la dosis semanal de 40
mg de ADA, aungue las diferencias de efecto clinico conseguidas con las dife-
rentes pautas no fueron estadisticamente significativas. No obstante, en el 36%
de los pacientes del CHARM y en el 31% de los pacientes del CLASSIC Il que
habian iniciado el estudio con 40 mg de ADA cada dos semanas, se necesitd
con el paso del tiempo una intensificacion de la dosis a 40 mg semanal por
pérdida de eficacia®'®#*°.



En otras publicaciones de series procedentes de diferente grupos que han
recopilado la experiencia clinica con ADA se ha observado la necesidad de un
incremento de dosis a 40 mg semanal que se asocia con el tiempo de trata-
miento, observandose con una frecuencia aproximada del 25% de casos a los
6 meses de tratamiento y hasta alcanzar cifras cercanas al 60% a los 2 afios
del mismo?*4%**2*> Dado que numerosos pacientes con fallo secundario a IFX
experimentan posteriormente fallo secundario a ADA, comprender mejor este
fendbmeno de pérdida de respuesta es crucial para mantener bajo control a la
enfermedad, teniendo en cuenta ademas el limitado arsenal terapéutico y que
solo recientemente se ha incorporado al mismo el vedolizumab, otro farmaco
bioldgico aungque con diana terapéutica distinta.

ADA se ha incorporado recientemente al arsenal terapéutico del trata-
miento de la CU, por lo que los datos de este biologico anti-TNFa en esta indi-
cacion son légicamente menos numerosos. En abril de 2012 se aprobd por la
agencia reguladora europea EMA para el tratamiento de pacientes con CU de
moderada a grave con una respuesta inadecuada a los tratamientos convencio-
nales.

Los estudios pivotales que han evaluado la eficacia del ADA para esta in-
dicacion son el ULTRA 1y el ULTRA 2 (Ulcerative colitis Long-Term Remission
maintenance with Adalimumab) tanto para la induccion de la remisibn como
para el tratamiento de mantenimiento. Previamente a dichos estudios se habia
comunicado por Barreiro?*® su empleo en CU en casos clinicos aislados, ade-
mas de en series abiertas no controladas y con bajo nimero de pacientes re-
fractarios o intolerantes a IFX*"?® donde se demostraban eficacias del 40%
tras dos dosis de induccion, ahorrando colectomias en el corto y medio plazo
hasta 42 semanas. Otra serie de similares caracteristicas publicada por Afif?*°
incluia algunos pacientes naive a uso de anti-TNFa, con una eficacia del 50%
en el seguimiento hasta 24 semanas.

El estudio ULTRA 1?*° fue un ensayo clinico aleatorizado doble ciego con-
trolado con placebo que incluyd una primera fase de 8 semanas en la que se
evaluo respuesta a la induccion, y posteriormente un seguimiento de hasta 52
semanas. El estudio ULTRA 2%*! tuvo un disefio similar con una fase de induc-
cion y posteriormente otra de mantenimiento durante 52 semanas. La diferen-



cia entre estos estudios consistid en que la fase de mantenimiento fue abierta
en el ULTRA 1y ciega en el ULTRA 2.

El estudio ULTRA 1 incluyé a pacientes con CU de moderada a grave sin
respuesta al tratamiento con esteroides e IMM y naive a biolégicos que fueron
aleatorizados a tres brazos de tratamiento con induccién de ADA en dos pautas
diferentes de dosificacion de 160 mg en semana 0 y 80 mg en semana 2, y 80
mg en semana 0 y 40 mg en semana 2, ademas de un tercer grupo tratado con
placebo. EI mantenimiento tras la induccion de ADA se realizé con 40 mg cada
dos semanas. El objetivo primario que se evalud fue el porcentaje de pacientes
que alcanzo la remision clinica en semana 8. Este porcentaje fue del 18,5% en
el grupo que recibié la dosis mas alta de ADA, significativamente mayor que el
9,2% del placebo (p 0,031), aunque similar desde el punto de vista de significa-
cién estadistica al 10% del grupo que recibi6 la dosis baja de ADA.

A diferencia del ULTRA 1, el estudio ULTRA 2 incluy6é un 40% de pacien-
tes que habian recibido previamente tratamiento anti-TNFa. En este estudio se
excluyo la rama de tratamiento con la dosis baja de ADA, por lo que los pacien-
tes se aleatorizaron en un grupo de 160 mg de ADA en semana 0 y 80 mg en
semana 2, y posteriormente 40 mg cada 2 semanas, o bien en otro grupo trata-
do con placebo bisemanal durante 52 semanas. El objetivo primario evalué el
porcentaje de pacientes que logro la remision clinica en semana 8, que fue del
16,5% en el grupo tratado con ADA, significativamente superior que el 9,3% del
placebo (p 0,019). Estas diferencias se mantuvieron en el seguimiento hasta
semana 52, respectivamente con tasas de remision del 17,3% frente al 8,5% (p
0,004).

Las tasas de remision alcanzadas con ADA resultaron significativamente
mas altas en los pacientes naive a los anti-TNFa respecto a los que ya habian
recibido previamente tratamiento con estos farmacos. En este mismo sentido,
en los naive a los anti-TNFa. el porcentaje de pacientes que alcanzé la remisiéon
clinica en la semana 8 entre los tratados con ADA fue del 21,3% frente al 11%
de los que recibieron placebo, y en la semana 52 del 22% frente al 12,4%, res-
pectivamente. Sin embargo, en el grupo de pacientes en los que habia fraca-
sado previamente al tratamiento anti-TNFa, en la semana 8 el porcentaje que
alcanzé la remision en el grupo tratado con ADA fue del 9,2%, similar desde el
punto de vista de significacion estadistica al 6,9% del placebo. Solo se obser-
varon diferencias en el mantenimiento con el biolégico, con resultados del
10,2% frente al 3%, respectivamente (p 0,03). También en la consecucion de
los objetivos secundarios de respuesta clinica y cicatrizacion mucosa, ADA re-
sulté mas eficaz que placebo en el grupo de pacientes que no habian estado
expuestos previamente a anti-TNFo. Sin embargo, no hubo diferencias signifi-



cativas entre el grupo tratado con ADA vy el tratado con placebo en el logro de
la respuesta clinica y en la induccion de la cicatrizaciéon mucosa en los que ha-
bia fracasado previamente el tratamiento con anti-TNFa.

Los autores de estos estudios pivotales a partir de los que se aprobo el
uso comercial de ADA en CU concluyeron que el farmaco a la dosis de induc-
cion de 160/80 mg seguidos de 40 mg cada 2 semanas en el mantenimiento, la
misma dosificacion aprobada para EC, es eficaz en el tratamiento de la CU. No
obstante, se desconoce si una dosis mas alta de ADA en la induccion habria
permitido obtener mejores resultados.

Tampoco se ha evaluado si una dosis mas elevada en el mantenimiento,
por ejemplo 40 mg/semana, se habria asociado con una mayor respuesta. De
hecho, se estan desarrollando en la actualidad varios ensayos clinicos para
evaluar esa posibilidad tanto en la induccién como en el mantenimiento. La ra-
z6n por la que la dosis de mantenimiento de 40 mg semanal no se ensayo en
CU fue que el estudio de esta dosis en EC no mostro diferencias entre las de
mantenimiento de 40 mg cada 2 semanas y 40 mg cada semana.

Diversos estudios observacionales realizados con datos de préctica clini-
ca habitual han mostrado la efectividad del ADA en los pacientes con CU, con
respuestas superiores a las mostradas en los estudios principales.

Por dltimo, no esta bien establecido el posible beneficio del cotratamiento
simultaneo con farmacos IMM durante el mantenimiento. Recientemente se ha
publicado por Reenaers®*? un estudio retrospectivo, aunque en pacientes con
EC, cuyos resultados sugieren gue el tratamiento combinado durante los 6 pri-
meros meses mejora la respuesta al ADA y disminuye la necesidad de aumen-
to de la dosificacion del tratamiento en el largo plazo.

La propia naturaleza de los biologicos anti-TNFa y la aparicion de diver-
sos problemas de toxicidad han planteado dudas razonables sobre su seguri-
dad. No obstante, probablemente hay mas de un factor implicado en esta cues-
tion, como las medicaciones concomitantes, especialmente IMM y esteroides,
asi como la propia evolucion de la Ell de base.

Entre las patologias que debemos considerar al evaluar la seguridad de la
terapia biologica estan las infecciones oportunistas, y especialmente la reacti-



vacion de TBC latente, los fendmenos de autoinmunidad, y también la aparicion
de neoplasias, especialmente los procesos linfoproliferativos.

Los efectos adversos observados durante la administracion de IFX inclu-
yen reacciones infusionales, reacciones de hipersensibilidad retardada, for-
macién de anticuerpos antiquiméricos humanos, formacion de anticuerpos anti-
nucleares y anti-DNA de doble cadena y mas raramente la aparicion de lupus
inducido por drogas (lupus-like). Existe también un incremento de la tasa abso-
luta de infeccion, y ocasionalmente la aparicion de infecciones graves que in-
cluyen neumonias, TBC, infecciébn por Pneumocystis jiroveci (antiguo carinii),
listeriosis, histoplasmosis, coccidiomicosis o aspergilosis.

Precisamente por el riesgo de reactivaciéon de TBC latente se recomienda
de forma obligatoria la realizacion de test cutaneos con PPD previamente al
inicio del tratamiento, obligando a hacer dos test en aquellos pacientes inmu-
nodeprimidos para soslayar los falsos negativos que pudiera provocar la aner-
gia cutanea debida a dicha inmunosupresiéon o bien a emplear determinaciones
de IFNy que emplean antigenos del Mycobacterium.

Las estrategias disponibles para evitar o controlar las reacciones se ba-
san fundamentalmente en la terapia programada en lugar de la terapia episodi-
ca o a demanda, la medicacion previa a la infusién del biolégico con hidrocorti-
sona y antihistaminicos, y los IMM concomitantes, que disminuyan la inmuno-
genicidad, todo ello unido a una administracion cuidadosamente monitorizada
por personal especialmente cualificado para ello.

Por otro lado, ADA se emplea desde hace mas de una década en diferen-
tes ensayos clinicos y su uso comercial para EC estd autorizado por la FDA y
la EMA desde 2007 y desde 2012 para CU. Tiene un perfil adecuado de segu-
ridad y tolerancia en las diferentes entidades patologicas para las que esta
aprobado su empleo como AR, espondilitis anquilosante y psoriasis. El perfil de
seguridad de ADA para la EC, segun las conclusiones publicadas en un recien-
te metaanalisis es comparable con el de IFX, sin observarse diferencias con
placebo para el desarrollo de infecciones, neoplasias 0 muertes®**24*,

Ademas, la amplia experiencia clinica ha formado una gran base de datos
donde se incluyen los eventos adversos relacionados con la seguridad en los
principales ensayos realizados con ADA en EC. El analisis de seguridad publi-
cado por Colombel®® con los pacientes incluidos, progresivamente mayor,
muestra una incidencia de efectos adversos similar o incluso menor que place-
bo. La publicacion de resultados de estudios de registro especificamente dise-
fados para la observacion de eventos adversos en el seguimiento a largo pla-
zo, PYRAMID para EC y LEGACY para CU, ampliaran notablemente los datos



hasta el momento. El desarrollo de neoplasias y de infecciones por gérmenes
oportunistas en el grupo de pacientes tratados con ADA es menor del 2% y la
incidencia de TBC menor del 0,1%.

Existe controversia respecto a la manera mas eficaz de usar los anticuer-
pos frente al TNFa. El empleo de IFX a largo plazo se ha asociado con pérdida
de respuesta progresivamente mas frecuente y con reacciones alérgicas, atri-
buibles ambos hechos al desarrollo de anticuerpos frente al IFX. Esto abre un
debate respecto a la estrategia mas apropiada para minimizar su aparicion de
dichos anticuerpos.

La administracion de cualquiera de los dos agentes anti-TNFa, especial-
mente IFX debido a su 25% de peso molecular de origen murino, conduce al
desarrollo de anticuerpos contra estas proteinas que el sistema inmune identifi-
ca correctamente como exdgenas. La presencia de estos anticuerpos oscila
desde el 6% al 15% de los pacientes'?, y parece ser la base de la aparicién de
reacciones infusionales, el desarrollo de fendmenos de autoinmunidad y la pér-

dida de eficacia del tratamiento en el largo plazo®*®.

Las reacciones infusionales son poco frecuentes, apareciendo en el 5% al
10% de las infusiones, y el manejo de las mismas es sencillo con antihistamini-
cos y esteroides de vida media corta como hidrocortisona, por lo que es excep-
cional la suspensién definitiva del uso del anti-TNFa por este motivo. La pre-
medicacion con hidrocortisona, el uso concomitante de IMM y la administracion
programada y no episddica o a demanda del tratamiento de mantenimiento con
el biolégico genera un menor nimero de anticuerpos anti-IFX y de reacciones
infusionales®’. Un estudio francés de Lamireau®*® multicéntrico y retrospectivo
que incluyé 88 nifios demostré una tasa global de reaccion infusional en el es-
tudio del 22% durante el seguimiento, siendo los sintomas tipicos de la misma
disnea, dolor toracico, rubor y urticaria.

Las reacciones a la infusion se dividen en agudas y tardias. Ambos tipos
de reacciones pueden tener diferente gravedad en funcion del estado general
del paciente y los sintomas y signos acompafantes.

Las reacciones agudas ocurren en las primeras 24 horas de la infusion, y
con mayor frecuencia en las primeras 4 horas, y suelen ser de tipo no anafilac-
tico y no mediadas por IgE. Los sintomas incluyen sudoracion, taquicardia,
sensacion de opresién toracica, disnea y rash cutdneo. La asociacién de bron-



coespasmo y urticaria sugeriria la presencia de una verdadera reaccion tipo
anafilactico y la reinfusion del farmaco y el subsiguiente tratamiento de mante-
nimiento con el mismo no serian posibles. La mayoria de los pacientes con una
reaccion aguda pueden tratarse sin suspender la infusion del IFX. En general
con la interrupcion temporal o la disminucion de la velocidad de infusion, suero-
terapia, antihistaminicos y esteroides se consiguen controlar los sintomas. En
casos excepcionales en los que se presenta una verdadera reaccion de tipo
anafilactico se debe suspender la infusion y monitorizar los signos vitales,
ademas de los tratamientos descritos previamente, siendo opcional el empleo
de adrenalina. En estos casos esta indicado el cambio al otro anti-TNFa sin
fraccion murina, como ADA.

Las reacciones tardias ocurren en los 14 dias siguientes a la infusion,
principalmente entre los dias 5y 7, y se caracterizan por eritema cutaneo, dolor
muscular y articular, astenia y ocasionalmente fiebre. Se trata de reacciones
inmunes mediadas por inmunocomplejos como los que caracterizan la "enfer-
medad del suero”, aunque sin lesion asociada en 6rganos diana. No hay un
protocolo para el tratamiento de las reacciones tardias. Dado que estan basa-
das en la aparicion de complejos inmunes solubles, y que estos podrian dismi-
nuirse con el incremento en la cantidad del antigeno que los provoca, se pue-
den solucionar aumentado la dosis de IFX, o disminuyendo el intervalo entre
las sucesivas infusiones. Sin embargo no hay datos publicados que evalten la
eficacia esta estrategia, y el tratamiento de estas reacciones se basa en la dis-
minucién de la velocidad de infusion con lo que se reduce la formacién de in-
munocomplejos y la premedicacion con antihistaminicos y esteroides de vida
media corta.

Datos procedentes de subanalisis de ensayos clinicos y de estudios pros-
pectivos de cohortes han mostrado que la terapia con IFX episddica o no pro-
gramada provoca la aparicion mas frecuente de anticuerpos anti-IFX que el
tratamiento programado. También la administracién concomitante de IMM en
terapias combinadas junto con las infusiones de IFX programadas disminuye
los efectos adversos consecuencia de la inmunogenicidad.

Las tasas de formacion de anticuerpos anti-IFX con el tratamiento episo-
dico son aproximadamente del 25-30%2%**?*°. Sin embargo, los pacientes que
reciben terapia de mantenimiento programadas cada 8 semanas tienen tasas
de anticuerpos inferiores al 5%. Maser®>! evalué 105 pacientes con EC que
recibieron 5 mg/kg de IFX tanto como mantenimiento programado como de
forma episodica. Se midieron tanto los anticuerpos anti-IFX como los niveles
séricos de IFX a lo largo del tratamiento, con un seguimiento medio de 23 me-
ses. Los resultados mostraron que tras una media de 14 infusiones, los pacien-



tes con infusiones episddicas tuvieron una concentracion de anticuerpos anti-
IFX del 39%, mayor que el 16% de aquellos que recibieron terapia programada.
Los niveles de estos anticuerpos preinfusionales se han relacionado de una
manera inversamente proporcional con la duracién de la respuesta clinica®?, y
la terapia episodica también se asocio a tasas mas altas de reacciones infusio-
nales. De forma esperable, los indices de remision clinica fueron también ma-
yores en los individuos con concentraciones mayores de IFX sérico. La estrati-
ficacion por la presencia o ausencia de inmunosupresion concomitante demos-
tr6 que el cotratamiento con IMM parece proteger del desarrollo de anticuerpos
anti-IFX en el grupo episodico, pero no tanto en el grupo que recibi6 terapia
programada. Existe un potencial sesgo consecuencia de subanalisis post-hoc
de pequefios grupos en el seno de un estudio observacional, por lo que los re-
sultados no deben generalizarse.

No obstante, otro estudio de Schnitzler®® con una cohorte mucho mas
numerosa de 614 pacientes con EC tratados con IFX apuntalé los hallazgos
mostrados por Maser. Los pacientes fueron seguidos prospectivamente durante
una media de 55 meses tras administrar IFX de forma programado y episédica.
El andlisis de subgrupos de pacientes recibiendo o no IMM sugirié un beneficio
mayor de la inmunosupresién en el grupo con terapia episddica, dada la au-
sencia de diferencias en la aparicion de reacciones infusionales, duracion de la
respuesta y tasas de remision clinica con el tratamiento de mantenimiento con
y sin IMM.

Este mismo equipo investigador habia mostrado previamente datos en
una publicacién de Van Assche®* que sugerian que los pacientes pudieran
requerir la asociacién con IMM so6lo durante los primeros 6 meses para prote-
ger contra la inmunogenicidad. En este pequeiio ensayo controlado, 80 pacien-
tes tratados con IFX fueron seguidos prospectivamente recibiendo todos ellos
inmunosupresion concomitante durante los primeros 6 meses. Ademas, los pa-
cientes fueron aleatorizados para continuar con IMM o no. El objetivo primario
fue detectar diferencias en la pérdida de respuesta o en la necesidad de inten-
sificacion de tratamiento entre ambos grupos de pacientes. Al final del segui-
miento no hubo diferencias significativas en la evolucion clinica, pero el brazo
de retirada de IMM tuvo menores niveles séricos de IFX a lo largo del trata-
miento y mayor titulo de anticuerpos anti-IFX. Esto sugiere que quiza la terapia
inmunosupresora sélo seria necesaria durante los 6 primeros meses.

No obstante, datos publicados posteriormente han sugerido la ampliacién
del intervalo util de la terapia combinada biolégico-inmunosupresor hasta los 12
meses. Sin embargo, en un segundo analisis post-hoc del programa de desa-
rrollo de IFX realizado por Lichtenstein®® no habia ventajas aparentes en la



eficacia clinica, en los estudios ACT 1y 2 o en el ACCENT | para los pacientes
con inmunosupresion concomitante.

No se ha encontrado relacion entre el desarrollo de anticuerpos anti-IFX 'y
otros factores como el sexo, el estatus de fumador del paciente, la localizacion
de la enfermedad o el uso de otros tratamientos coadyuvantes como salicilatos
o esteroides. De acuerdo con la aparicion excepcional, pero de gran impacto
clinico, de efectos adversos consecuencia de la administracion en el largo pla-
zo de multiples IMM, incluyendo las descritas previamente como infecciones
graves, linfomas no-Hodgkin, o el linfoma hepatoesplénico de células T, los
resultados de amplios ensayos como SONIC?*® y COMMIT podrian ser relevan-
tes en la préactica clinica en la toma de decisiones sobre la idoneidad y duracién
de terapias combinadas.

En los distintos ensayos clinicos realizados, los pacientes con EC tratados
con ADA presentan una baja incidencia de anticuerpos anti-ADA, con cifras del
0,7 en el estudio CLASSIC |y del 2,6% en el estudio CLASSIC II. La incidencia
de estos anticuerpos en los estudios realizados en AR es mayor, situandose en
torno al 5,5%, siendo mas frecuente en los pacientes en monoterapia con ADA
por la conocida disminuciéon de la inmunogenicidad de los biolégicos en pre-
sencia de cotratamiento inmunosupresor, bien con agentes tiopurinicos o bien
con metotrexato (MTX).

Mientras que el desarrollo de inmunogenicidad durante el tratamiento con
IFX se ha relacionado con el incremento del riesgo de reacciones infusionales y
la pérdida de efecto del tratamiento®™°, no esta claro en qué medida los anti-
cuerpos anti-ADA puedan comprometer la eficacia y el mantenimiento de la
respuesta en los pacientes con EC, aunque en una serie con bajo numero de
pacientes publicada por West™’ si se describen cifras méas altas de anticuerpos
anti-ADA de hasta el 17% y su relacion con el fracaso al tratamiento.

Las reacciones cutaneas en el sitio de la inyeccion aparecen con el ADA
en forma de dolor local, eritema, sensacién urente y prurito. Estos sintomas
aparecen principalmente durante la pauta de induccion, cuando las dosis son
mas altas. Se han descrito reacciones similares con otros bioldégicos subcuta-
neos con dianas terapéuticas diferentes, por lo que podrian ser reacciones in-
herentes a la administracion subcutanea de moléculas de peso elevado o de
ciertos excipientes.



El uso de IFX y ADA provoca apoptosis celular y libera a la circulacion
cantidades relevantes de ADN y otros componentes intracelulares. Esta libera-
cion provoca la activacion de fendmenos autoinmunes y la formacion de anti-
cuerpos, especialmente contra el factor nuclear (ANA) y anti-DNA®®. La pre-
sencia de ANA se ha detectado hasta en el 56,7% de los pacientes tratados
con IFX, incluso un afio después de la dltima infusion, y se asocia principal-
mente con el sexo femenino y las manifestaciones cutaneas. No obstante, la
relevancia clinica de estos fenbmenos autoinmunes es muy limitada. En una
serie de 125 pacientes, solamente dos pacientes manifestaron un cuadro de
lupus-like y en ninguno de ellos se verifico dafio tisular®®. Recientemente se ha
publicado un caso de pericarditis con ANA y anti-DNA positivos en un paciente
con EC en tratamiento con IFX durante 8 meses y que respondio a la interrup-
cién del farmaco®®. Tampoco la presencia de ANA y anti-DNA esté asociada al
desarrollo de otros autoanticuerpos tanto 6rgano-especificos como no érgano-

especificos®®*.

Las infecciones son el evento adverso mas frecuente en pacientes con
EC y CU bajo tratamiento anti-TNFa. La aparicion de infecciones depende de
diversos factores entre los que se cuenta el estado general provocado por la
propia Ell de base, los farmacos empleados en su tratamiento, especialmente
esteroides, el nivel de nutricion y también las posibles complicaciones postqui-
rargicas®®?. Las infecciones son la segunda causa de muerte en pacientes con
ECy CU?®.

En los ensayos clinicos pivotales'®*® se detecté que aproximadamente

un tercio de los pacientes tratados sufrieron alguna infeccion, resultados con-
gruentes con los datos publicados sobre el empleo de biolégicos en Reumato-
logia®®*. El bloqueo de los receptores del TNFo. producido por IFX y ADA, junto
con la induccion de apoptosis celular, son factores esenciales en la respuesta
inmune a las infecciones, especialmente en casos de patdgenos intracelulares,
entre los que se cuenta la TBC?®°.

La tasa de infecciones en pacientes con EC y CU tratados con IFX alcan-
za hasta el 52% segun el registro de seguridad de Centocor, propietario de la
patente. El hecho de que estos pacientes tengan una enfermedad basal poten-
cialmente debilitante, junto con el eventual empleo de otras terapias inmuno-
moduladoras, especialmente esteroides e IMM, genera una significativa confu-
sion a la hora de atribuir el peso relativo a cada factor promotor de eventos in-



fecciosos. El registro de seguridad TREAT de pacientes con EC bajo tratamien-
to con IFX evidencia un numero de infecciones graves del doble en el grupo
tratado con IFX respecto a los controles no tratados con bioldgico anti-TNFa.
Sin embargo, en el anlisis de factores independientes®, el uso de esteroides,
el uso de analgésicos opioides y la propia gravedad de la EIll son los Unicos
factores independientes de riesgo de infecciones graves. Resultados similares
se han publicado en el ambito de Reumatologia y en seguimiento a largo plazo
de series con gran nimero de pacientes incluidos®®”?°®?%° También el registro
europeo ENCORE confirma que las infecciones graves son més frecuentes en
el grupo de pacientes con EC tratados con IFX, aunque sin mostrar significa-
cion estadistica.

La mayoria de las infecciones interesan al tracto respiratorio o urinario y
son de caracter leve. No obstante, los casos de infecciones graves incluyen
neumonia, sepsis, TBC, infecciones por hongos e infecciones oportunistas. El
odds ratio de infecciones graves bajo IFX varia de 2,0°”° a 4,4%"*. Por ello es
recomendable emplear los farmacos anti-TNFa. con precaucion en pacientes
con sospecha de infeccion activa o en casos de infeccidn crénica o recidivante.
En los pacientes con EC se debe investigar la posibilidad de infeccién perianal
o intraabdominal latente y proceder al drenaje de abscesos o administrar anti-
bidticos en aquello casos indicados antes de comenzar el tratamiento bioldgi-
C0272.

La TBC es la infeccion mas directamente relacionada con la terapia anti-
TNFa y plantea una serie de retos en cuanto a su manejo profilactico y terapéu-
tico. En 2001, al inicio de la incorporacion de las terapias biologicas en EC y
CU, ya se habian detectado hasta 70 casos de TBC en una poblacion tratada
de 147.000 pacientes con EC y AR. Estas cifras suponian una elevada inciden-
cia de 48 casos por 100.000 pacientes, cuando la cifra estimada para la pobla-
cién sin esas patologias ni tratamientos era de tan solo 20 por 100.000%"3. Es-
tos resultados se elevaron aun mas en estudios de poblacién espafiola con AR
tratados con IFX, donde el riesgo relativo de TBC para esa poblacién era de
19,9°"*. También en una serie de pacientes reumatolégicos en Suecia el riesgo
de TBC era cuatro veces superior al riesgo de la poblacién sana®’>. No obstan-
te, no hay casos de TBC descritos en el registro TREAT ni en el estudio de la
Clinica Mayo sobre 500 pacientes con EC tratados con IFX?®%2%8 por lo que las
incidencias pueden variar segun los distintos grupos poblacionales referencia-
dos, influyendo tanto la localizacion geografica como la prevalencia previa de la
infeccion, o los habitos y conductas socio-sanitarias de la poblacién general.

En la infeccién por Mycobacterium tuberculosis el TNFa es indispensable

para la defensa inmune contra el patégeno?®’®,?’" y para el desarrollo y mante-



nimiento del granuloma, clave para limitar la extension de la infecciobn aunque
la mantenga indefinidamente latente®’®. En este grupo de poblacion, que puede
llegar a ser un tercio de la poblacion mundial, el tratamiento con anti-TNFa pro-
duce potencialmente la reactivacion de la enfermedad latente por la liberacion
de los bacilos acantonados en los citados granulomas. Esta nueva infeccion
activa ocurre habitualmente en los tres primeros meses de tratamiento con anti-
TNFa y tiene una notable expresidon extra-pulmonar o se presenta como enfer-
medad diseminada®’®?%°,

Aungue hay menos datos de reactivacion de TBC con ADA, es probable
que la incidencia sea similar a la de IFX debido a su idéntico mecanismo de
accion. Los casos descritos en la literatura asi como las referencias de reuma-
tologia®® y del estudio CHARM?*® confirman esta inferencia.

Todos estos datos obligaron a incrementar las medidas de profilaxis para
disminuir el riesgo de reactivacion de TBC. Actualmente es obligatorio el criba-
do de infeccidn latente por TBC previamente al inicio del tratamiento anti-TNFa.
Los pacientes con un cribado positivo deben hacer tratamiento profilactico con
un tuberculostatico, generalmente isoniazida asociada a vitamina B6, aunque
dicha profilaxis no excluya completamente la posibilidad de la reactivacion de la
TBC citada®®. Se han publicado miuiltiples estrategias de prevencién, todas
ellas basadas en una anamnesis dirigida a la busqueda de contactos de TBC
antiguos, grupos de riesgo y poblaciones o regiones con mayor incidencia. Es
indispensable realizar una radiografia de térax en dos proyecciones y al menos
un test cutaneo de tuberculina. Para evitar un falso negativo consecuencia de
la anergia cutanea, especialmente presente con farmacos IMM, especialmente
esteroides, y un estado nutricional deficiente, se recomienda en estos casos
realizar una segunda reaccion cutanea denominada booster?®®. En estos indivi-
duos inmunodeprimidos también puede emplearse como test de cribado el
Quantiferon, que consiste en una determinacién de IFNy que emplea antigenos
del Mycobacterium que no estan presentes en la vacuna con Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) por lo que tiene una gran especificidad en sujetos previamente
vacunados. Sin embargo, no mejora los resultados de un test cutaneo de tu-
berculina positivo.

La recomendacion en los pacientes con resultado positivo es iniciar trata-
miento isoniazida durante 6 a 9 meses, no empezando el biolégico anti-TNFa
hasta no haber concluido al menos el primer mes de tratamiento quimioprofilac-
tico. Otras alternativas son rifampicina u otros tuberculostaticos combinados
con diferentes esquemas posoldgicos. En caso de TBC activa durante el trata-
miento con anti-TNFa debe suspenderse la administracion del biologico e ini-



ciar de inmediato tratamiento especifico para TBC. El farmaco biolégico no de-
bera reintroducirse hasta que la infeccion no esté completamente controlada.

La introduccion del cribado previo y de la quimioprofilaxis ha disminuido
significativamente la incidencia de TBC?®**?%. En la amplia experiencia del gru-
po de Leuven publicada por Fidder®®® se siguié a un grupo de 734 pacientes
con EC y CU tratados con IFX durante un periodo de 14 afios, diagnosticando-
se solo dos casos de TBC en pacientes con cribado previo negativo, y ningun
caso nuevo entre los 16 pacientes con prueba cutanea de tuberculina positiva y
quimioprofilaxis realizada.

Respecto a otras infecciones oportunistas, el uso mas frecuente de IMM y
bioldgicos en el tratamiento de EC y CU ha aumentado la frecuencia de las
mismas, de las que el 26% son infecciones por herpesvirus®®’. Las infecciones
oportunistas estan provocadas por gérmenes poco habituales en situaciones de
inmunocompetencia o bien son infecciones clinicamente graves producidas por
patdgenos que usualmente producen una enfermedad de caracter leve.

Las causas que aumentan la incidencia de estas infecciones dependen
probablemente de multiples factores, desde la propia situacion de la Ell de ba-
se y el empleo de tratamientos, asi como cirugias recientes, estados nutriciona-
les deficitarios y condiciones higiénico-sanitarias particulares. Un reciente estu-
dio de factores de riesgo de infecciones oportunistas en 100 pacientes con EC
y CU determin6 que el uso de esteroides, IMM e IFX se relacionaba con un
mayor riesgo de infecciones, y que este riesgo aumentaba cuando se usaban
de forma combinada. El odds ratio para infecciones oportunistas empleando un
solo farmaco de los citados es de 2,9, y se eleva a 14,5 cuando se combinan
dos o0 mas. La edad superior a 50 afios también es otro factor de riesgo para

este tipo de infecciones®’*.

Se han descrito casos de primoinfeccion o reactivacion de herpesvirus en
pacientes con Ell inmunosuprimidos con agentes tiopurinicos®®?% y esta parti-
cularidad es consecuencia de la induccion de apoptosis de linfocitos T que pro-
vocan AZA 'y 6-mercaptopurina. No obstante, es llamativo que en pacientes con
AR tratados con IFX no se haya detectado reactivacion de herpesvirus®®. El
mayor riesgo con biologicos anti-TNFa es la reactivacion de infecciones intra-
celulares, micobacterias descrita previamente y de otras infecciones que de-

penden la actividad de los macréfagos®®*.

Listeria monocytogenes es una bacteria Gram positiva intracelular que
afecta a pacientes inmunodeprimidos, incluyendo nifios, ancianos, trasplanta-
dos y gestantes. La resistencia innata a este patdgeno esta mediada por TNFa
por lo que el tratamiento con anti-TNFa, y presumiblemente el empleo de otros



inmunodepresores, favorece la infeccion por esta bacteria. Hay casos descritos
en Reumatologia®®?, EC*®* y pacientes pediatricos con Ell*®*. Los sintomas
suelen aparecer pocos dias después de la administracion del biolégico, fre-
cuentemente con bacteriemia y meningoencefalitis, asociada o no a la presen-
cia de abscesos cerebrales. Listeria monocytogenes es sensible a ampicilina,
aminoglucésidos y trimetropim-sulfametoxazol, antibiéticos no empleados ge-
neralmente como primera opcién en cuadros graves 0 sepsis, por lo que se
afiade el riesgo de la pérdida de un valioso tiempo antes de iniciar un trata-
miento eficaz con riesgo de complicaciones neuroldgicas y muerte.

También se han descrito infecciones invasivas por hongos secundarias al

uso de bioloégicos anti-TNFa que incluyen candidiasis®®®, histoplasmo-

sis?08:2%6.297  coccidiomicosis®®®, aspergilosis pulmonar®®, Nocardia'®, esporo-
tricosis®® y Pneumocystis jiroveci®®®*°*3%2 En general las infecciones por estos
hongos aparecen en pacientes que estdn en cotratamiento combinado con
IMM. No hay vacunas para prevenirlas, y la profilaxis primaria no esté indicada
excepto en casos de CU tratada con ciclosporina mediante el uso de trimetro-
pim-sulfametoxazol. Recientemente se ha planteado el uso de reaccion en ca-
dena de polimerasa para determinar la colonizacién por Pneumocystis en lava-
do de cavidad bucal en pacientes con Ell grave o fulminante y también en pa-
cientes con comorbilidades relevantes en los que podria ser util la quimioprofi-
laxis de la infeccién antes del tratamiento con biolégicos o IMM3%,

Por ultimo, y respecto a infecciones cronicas virales, También antes de
comenzar el tratamiento con biolégicos anti-TNFa es prudente determinar la
serologia de hepatitis B (VHB)*** y C (VHC). La inmunodepresion especialmen-
te relevante en lo que respecta al control de infecciones intracelulares como las
virales que estos farmacos provocan facilitaria la replicacion y la reactivacion
de la enfermedad hepatica crénica®® con desarrollo de insuficiencia hepatica o
fallo hepatico fulminante®®. La deteccién previa de infecciones no conocidas
permitiria tratamiento precoz con los antivirales apropiados y la vacunacién pa-
ra VHB en los casos de serologias negativas. Dado que los nuevos antivirales
de accién directa han relegado el uso de interferdn en el tratamiento de la VHC,
es menos importante actualmente la posibilidad de este farmaco de empeorar
la Ell. Respecto al efecto de los biolégicos anti-TNFa sobre VHC, no esta de-
terminado aunque parece que no modifica evolucién de la infeccion.



Existe numerosa informacion sobre la aparicién de procesos linfoprolifera-
tivos en la EC, y su relacion con la medicacion inmunosupresora, especialmen-
te IMM tiopurinicos, y con los biolégicos anti-TNFa. No obstante, los datos son
contradictorios y los seguimientos no son prolongados, por lo que las conclu-
siones pudieran no ser definitivas.

En pacientes con AR se ha observado un aumento del riesgo de desarro-
llar linfomas y otros tipos de neoplasias linfoproliferativas como leucemia y mie-
loma multiple. Sin embargo, clasicamente se ha relacionado con la propia acti-
vidad inflamatoria crénica de la artritis®®’, el uso de IMM como tiopurinas y
MTX, y también con biolégicos anti-TNFo**®3%° como IFX, etanercep y ADA.
Los resultados no son definitivos, pero la evidencia sugiere que el riesgo de
linfoma podria aumentar en pacientes con AR tratados con anti-TNFa?®!. En un
estudio sobre 18.572 pacientes con AR®*?, la incidencia global de linfoma se
situd en 1,9, aumentando a 2,6 con el empleo de IFX. A pesar de esas sutiles
diferencias iniciales, otro estudio sueco comparando dos cohortes de pacientes
con AR, puso en evidencia un riesgo de linfoma del triple en el grupo tratado
con anti-TNFa respecto a la poblacion general. No obstante, dicho riesgo ele-
vado era similar al de los pacientes con AR sin tratamiento biolégico.

El amplio estudio de Lewis®'* con 6.605 pacientes con EC, 10.391 con CU
y 60.506 controles sanos no mostr6 aumento de linfomas Hodgkin y no-
Hodgkin respecto a la poblacion general, detectandose una posible asociacion
con el uso de IMM tiopurinicos. Otro amplio estudio sueco publicado por
Askling®? sobre riesgo de neoplasias hematoldgicas en pacientes con Ell in-
cluy6 47.679 pacientes evidencio un leve incremento del riesgo de linfoma en
EC y un aumento significativo del riesgo de leucemia mieloide en CU. Poste-
riormente, el metaanalisis de Kandiel*** evalué el riesgo de desarrollar linfoma
entre la poblacién con Ell tratados con IMM tiopurinicos, observandose 11 nue-
vos casos de linfoma, lo que supuso un riesgo cuatro veces mayor que el espe-
rado y presumiblemente relacionado con los tratamientos o con la propia activi-
dad de la Ell de base.

El riesgo de linfoma también ha sido determinado en pacientes con Ell
tratados con bioldgicos anti-TNFo con escasos resultados. En el registro
TREAT?® |a incidencia de linfoma en el grupo tratado con IFX fue de 0,65 por
1.000 pacientes afio frente a 0,57 en el grupo sin exposicion a IFX. En el estu-
dio sueco de Ljung?®® referenciado previamente en relacién con las infecciones
y realizado sobre 217 pacientes con Ell tratados con IFX se diagnosticaron tres



casos de linfoma, lo que supuso una incidencia anual de 1,5% que contrastaba
con la incidencia de 0,015% de la poblacién general. Todos estos datos esti-
man una incidencia de linfoma en pacientes tratados con IFX que debiera estar

entre 0,6 a 2 casos por 1.000 pacientes-afio’?.

Respecto a otras neoplasias en pacientes tratados con biologicos anti-
TNFa, el estudio multicéntrico italiano de Biancone®“ que incluyé un total de
808 pacientes con EC en un grupo de 404 pacientes tratados con IFX y otro
analogo pero sin tratamiento biolégico, y con un amplio seguimiento de 5 afos,
mostrd similares resultados respecto a la incidencia de neoplasias. En el grupo
tratado con IFX se diagnosticaron 9 neoplasias nuevas (2,2%) mientras en el
grupo sin IFX, el numero de neoplasias fue de 7 (1,7%), sin significacion esta-
distica. El grupo belga de Leuven®® publicé también sus resultados de seguri-
dad de IFX analizando los resultados del tratamiento en un periodo de 14 afios
en dos grupos de pacientes, 734 tratados con IFX y 666 que no recibieron el
bioldgico. Se demostrd la aparicion de 23 nuevas neoplasias en el grupo trata-
do con IFX, incluyendo 8 neoplasias cutdneas de tipo no melanoma, frente a 42
neoplasias, 5 de ellas cutaneas, en el grupo sin bioldgico, sin diferencias signi-
ficativas entre los dos grupos.

Mencién aparte merece la aparicion de linfoma hepatoesplénico de célu-
las T, casi exclusivamente en pacientes con EC y especialmente varones ado-
lescentes. Este raro linfoma parece relacionarse con los IMM vy el tratamiento
biolégico anti-TNFa, con muy mal prondstico a pesar de quimioterapia o tras-
plante de médula ésea. Los sintomas de sospecha son la presencia de hepa-
toesplenomegalia, dolor abdominal, fiebre, astenia y pérdida ponderal. Puede
incluso remedar clinicamente una hepatitis autoinmune, aunque desafortuna-
damente con un pronéstico ominoso®®. No suelen presentarse adenopatias
periféricas, y en la analitica es frecuente la aparicién de anemia, trombopenia y
alteracion de enzimas hepaticos. Este linfoma se describi6é por primera vez en
1990, tras lo cual se han comunicado centenares de casos®°3!'"3'8 De todos
ellos solo una minima parte han aparecido en pacientes tratados con anti-
TNFa, aunque en 16 de ellos el motivo de tratamiento era la Ell. Salvo un pa-
ciente que tenia AR y habia recibido tratamiento con ADA, sin IMM tiopurinicos
asociados, en todos los demas casos existia tratamiento combinado de IFX con
AZA o 6-mercaptopurina. Dado que este tipo de linfoma no esta descrito en la
literatura dermatolégica ni reumatolégica donde se emplean biolégicos anti-
TNFa, salvo el caso citado previamente, pero que no emplean IMM tiopurini-
cos, se ha sugerido la importancia de esta ultima medicacion en la etiopatoge-
nia de este tumor. Probablemente el uso de anti-TNFo como monoterapia pue-
da ayudar a resolver este problema de seguridad relevante.



A pesar de la eficacia de los biologicos anti-TNFa. en el tratamiento de la
psoriasis, se han descrito casos de aparicion de psoriasis paraddjica o reaccio-
nes psoriasiformes en pacientes tratados con motivo de otras enfermeda-
des®**3% No se conoce cudl puede ser el mecanismo de aparicién de las le-
siones, aungue se ha sugerido que la causa ultima pudiera ser un disbalance
entre el TNFa y el IFNy de las células dendriticas cutaneas®**. El tratamiento
debe individualizarse segun la gravedad de la reaccion, iniciAandose con medi-
cacion topica y llegando en algunos casos a tener que retirar el anti-TNFa..

Respecto a la relacion entre anti-TNFa e insuficiencia cardiaca congesti-
va, la presencia de niveles altos de TNFa en dicha patologia y el hecho de la
relacion directamente proporcional de dichos niveles con la gravedad del fallo,
llevd a plantear el tratamiento de estos pacientes con anti-TNFa. Los resulta-
dos de un estudio con IFX a dosis de 10 mg/kg fueron contrarios a la hipétesis
inicial®®2. Una nueva revisién de la FDA sobre casos de insuficiencia cardiaca
congestiva en pacientes tratados con anti-TNFo®?® confirmé 47 casos de los
que 38 eran el primer episodio y los otros 9, una recidiva de episodios previos.
Inicialmente, casi todos los pacientes habian recibido el biol6gico por enferme-
dad reumatoldgica y en la mitad de los casos no habia factores de riesgo car-
diovascular. De los 38 pacientes citados, 10 eran menores de 50 afos, y tras
suspender el IFX, todos mejoraron de sus sintomas cardioldgicos excepto un
caso de fallecimiento. También se han detectado casos en pacientes tratados
con ADA?®! con una incidencia de 3 casos por 1.000 pacientes-afio. Aunque
todos estos pacientes también recibieron el biolégico por enfermedad reumato-
l6gica, y se debe considerar la posibilidad de que la enfermedad de base tenga
un efecto significativo, hay también casos descritos en EIl. A la vista de estos
resultados, la ficha técnica de ambos productos biolégicos recogio la adverten-
cia de seguridad y se deben tomar precauciones de cara a evitar el de-
sencadenamiento o la reactivacion de una insuficiencia cardiaca en pacientes
susceptibles o con antecedentes de fallo cardiaco previo. En estas condiciones
deben considerarse otras alternativas a la terapia anti-TNFa..

También el tratamiento biolégico anti-TNFa, con independencia de la indi-
cacion reumatolégica®®*, dermatolégica®®® o digestiva®*® para su uso, se ha
asociado con la posible apariciéon de enfermedades desmielinizantes, incluyen-
do esclerosis maltiple®*’ y neuritis 6ptica®?®%?°. Tanto la EC como la CU tienen
un discreto mayor riesgo de enfermedades desmielinizantes®** independiente-
mente del tratamiento recibido, aunque la asociacion con EC es mayor en pa-



cientes que no han sido tratados con IMM tiopurinicos. También ha sido descri-
to un nimero relevante de enfermedades desmielinizantes tras tratamiento con
IFX*3, ADA®! y otros anti-TNFa no aprobados para Ell y si para otras enfer-
medades, y debe descartarse esta complicacién ante la aparicién de sintomas
neurolégicos®*? como parestesias, disestesias, debilidad muscular, inestabili-
dad, confusion y alteraciones visuales. La exploracion mediante RMN cerebral
es la técnica de eleccion para la confirmacion del diagnostico. Esta complica-
cién suele mejorar o incluso desaparecer con la interrupcién del bioloégico, aun-
gue queda pendiente aclarar si la incidencia elevada en el grupo de pacientes
con Ell es similar entre los que reciben anti-TNFa y los que no.

Por ultimo, las alteraciones hepéticas relacionadas con el tratamiento bio-
l6gico anti-TNFa, diferentes de la reactivacion de infecciones cronicas virales
ya citadas incluyen afectacién parenquimatosa tipo hepatitis aguda predomi-
nantemente colestasica®*® con diferentes grados de intensidad®*. En general,
la elevacién de las transaminasas suele ser leve a moderada®® y revierte al
interrumpir el biolégico. No suele acompafarse de manifestaciones clinicas ni
de signos de insuficiencia hepatica. Solo si los valores de transaminasas supe-
ran 5 veces el limite superior de la normalidad estaria indicada la interrupcion
del farmaco. También es cierto que muchos pacientes reciben de forma simul-
tanea otras terapias potencialmente hepatotoxicas, especialmente IMM tiopuri-
nicos, por lo que debe discernirse razonablemente el farmaco potencialmente

causante antes de indicar la retirada empirica del biol6gico®*.

IFX estéa clasificado por la FDA como un agente clase B durante la ges-
tacion, lo que implica que no se ha demostrado riesgo para el feto en animales
durante el primer trimestre y que no hay estudios controlados en mujeres em-
barazadas ni animales que demuestren este riesgo.

Tedricamente, la estructura quimérica del IFX, que contiene una region
constante de inmunoglobulina humana G1, permite una baja transferencia
transplacentaria del farmaco durante el primer trimestre®*’. No obstante, sub-
clases de IgG pasan facilmente al feto durante el segundo y tercer trimestres
mediante un transporte activo basado en el receptor Fc, lo que podria cuestio-
nar la seguridad del IFX administrado después de la vigésima semana de ges-
tacion. Afortunadamente, los datos disponibles, aunque limitados, sugieren que
el tratamiento de la gestante con IFX no se asocia con evolucion desfavorable
de la gestacion o riesgos para el recién nacido33%3%°,



Los dos mayores registros de seguimiento son el TREAT Registry
(Crohn’s Therapy Resource Evaluation and Assessment Tool)**° y el Infliximab
Safety Database®*! mantenido por Centocor. EI TREAT Registry es una base
de datos multicéntrica prospectiva constantemente actualizada de pacientes
con EC que evalla los resultados de seguridad de diversos tratamientos inclu-
yendo terapias biolégicas, aunque con la importante limitacion de la informa-
cion voluntaria de los efectos secundarios, lo que podria sesgar sus resultados
en origen. Los pacientes pueden o no ser tratados con IFX. De los 5.807 pa-
cientes incluidos, se documentaron 66 embarazos, 36 con exposicién directa
materna previa a IFX. No ocurrieron malformaciones fetales en ningin caso y
las tasas de aborto (11,1% frente al 7,1%) y de complicaciones neonatales
(8,3% frente a 7,1%) no fueron significativamente diferentes entre gestantes
tratadas y gestantes naive para IFX. En el grupo tratado con IFX era mayor la
probabilidad de padecer enfermedad de moderada a grave, por lo que el em-
pleo de esteroides e IMM, significativamente mayor, pudiera constituir un factor
de confusion.

Existen multiples casos publicados en la literatura de empleo de IFX du-
rante la gestacion (la mayoria con neonatos vivos***** y sanos), pero escasas
series con suficiente nimero de pacientes, lo que limita en su conjunto las con-
clusiones obtenidas de los datos. El primer estudio con uso deliberado de IFX a
la dosis de 5 mg/kg durante el embarazo para la induccién y el mantenimiento
de la remisién en EC data de 2005 y fue publicado por Mahadevan®**. El resto
de las exposiciones previas al biolégico se debian a terapia de rescate en pa-
cientes gravemente enfermas o bien a uso en una gestacion aun inadvertida.

Dicho estudio constituyd un retrospectivo multicéntrico que incluy6 diez
mujeres con EC y un total de dieciocho embarazos, los diez casos indices y los
posteriores en el seguimiento. Una paciente tenia antecedentes de un aborto
terapéutico y otro espontaneo, y otra paciente habia tenido un neonato muerto.
Ocho de las pacientes recibian terapia de mantenimiento durante el embarazo,
pero una de ellas decidi6 interrumpir la terapia una vez que se conocio la ges-
tacion, aunque debid reiniciarla por recidiva sintomatica. De las dos pacientes
naive restantes, una inicio IFX durante el tercer trimestre por un brote grave y
la otra durante el primer trimestre por corticodependencia pero sin cumplimien-
to del mantenimiento posteriormente. Todos los embarazos concluyeron con un
neonato vivo, sin malformaciones congénitas, retraso de crecimiento intrauteri-
no o retraso ponderoestatural en un seguimiento medio de seis meses. Ocho
de los embarazos finalizaron con cesarea, la mitad por enfermedad perianal,
dos por enfermedad activa, uno por parto pretérmino y el Ultimo por cesarea
previa. Hubo tres neonatos pretérmino y un neonato con bajo peso al nacer.



Por ultimo, se registraron dos enfermedades perinatales, una ictericia y una
Ulcera gastrica, sin relacién aparente con el uso de IFX, y tres infecciones ma-
ternas, una de vias respiratorias, una de tracto urinario y una vaginal por leva-
duras y estreptococos del grupo B.

En otro estudio, comunicado en forma de abstract por Schnitzler*?®, de
uso deliberado de IFX durante el embarazo con 12 mujeres incluidas con expo-
sicion al farmaco desde al menos tres meses antes de la concepcién y con in-
dicacion de continuar el tratamiento para mantener la remision, se interrumpié
el IFX a los seis meses de embarazo. Se registraron siete partos de neonatos
sanos a término, una paciente tuvo dos embarazos consecutivos con un aborto
a la semana 36 de gestacion y un segundo neonato prematuro en la semana
34, sin definirse ni la causa del aborto ni la presencia o ausencia de anomalias
congénitas, y otra paciente tuvo un parto de un neonato sano aunque prematu-
ro en la semana 28, habiendo tenido un brote de actividad en la semana 9 de
gestacion. Todas las pacientes excepto dos, que perdieron respuesta y cambia-
ron la terapia por ADA, continuaron en tratamiento de mantenimiento con IFX.

La base de datos de seguridad de IFX es un registro retrospectivo mante-
nido por Centocor, propietario de la patente, de nuevo también a partir de in-
formes voluntarios de efectos secundarios asociados con IFX** en las indica-
ciones para EC y AR. Existe cierto solapamiento entre los efectos secundarios
informados en el registro TREAT con la base de datos de Centocor. A partir de
esta ultima fuente de datos se conoce la exposicion de 146 embarazas a IFX
en cualquier momento del embarazo desde 3 meses antes de la concepcion
desde octubre de 1998 a octubre de 2002. También se incluye la exposicion
indirecta al farmaco por tratamiento del conyuge de la gestante. Los resultados
de la gestacion estan disponibles en 96 mujeres, el 85% de las cuales recibio el
farmaco como tratamiento para la EC y en otras 10 gestantes adicionales ex-
puestas indirectamente a través de su conyuge. El 7% de las gestantes recibio
IFX antes de los 3 dltimos meses previos a la concepcion, el 26% lo recibid
dentro de dichos 3 meses previos, el 29% durante esos tres meses citados
ademas de en el primer trimestre del embarazo, y el 31% solo durante el primer
trimestre. Solo en el 7% de casos se desconocia con exactitud la pauta por la
cual la gestacion quedo expuesta al farmaco. Los responsables del registro
informaron que no existian diferencias entre los resultados observados en las
mujeres tratadas respecto a la poblacién general, con 68 nacidos vivos de 64
gestaciones, incluyendo cuatro parejas de gemelos. Ademas se registraron 14
abortos espontaneos, 8 de ellos antes de la semana 10, uno en la semana 15,
uno en la semana 20, un neonato muerto en la semana 27 y tres sin precisar la



fecha de la pérdida de la gestacién, ademas de 18 abortos terapéuticos, sin
informe de anomalias congénitas de los fetos en esta base de datos.

Entre las alteraciones registradas se observaron cinco neonatos nacidos
vivos pero con complicaciones: un neonato pretérmino de 24 semanas que fa-
llecié poco tiempo después de nacer por hemorragia intracraneal y pulmonar;
una tetralogia de Fallot que se intervino quirdrgicamente y con buen estado al
afio de vida; una gestante que habia sido ingresada al inicio del embarazo y
tratada con esteroides, antibidticos, AZA y nutricion parenteral que tuvo un
neonato con ictericia asociada a distrés respiratorio, aunque sin aparentes alte-
raciones congénitas y con buena evolucion a los 9 meses de seguimiento; una
malrotacion intestinal asociada a leflunomida, un inmunosupresor contraindica-
do durante la gestacion; y un par de gemelos diagnosticados de hipotiroidismo
y retraso en el desarrollo, sin datos del seguimiento posterior. En lo que respec-
ta a las malformaciones descritas, las que afectan al corazén tienen una inci-
dencia de 1/100 nacidos vivos, y concretamente la tetralogia de Fallot de
1/2.000, y la malrotacion intestinal tiene una incidencia de 1/500 nacidos vivos,
por lo que es dificil poder atribuir su aparicion solo a la exposicion al farmaco.

Los resultados globales se compararon con dos cohortes histéricas, los
resultados gestacionales de la poblacion caucasica de Estados Unidos entre
1976 y 1996, y un registro escocés de pacientes con EC entre 1967 y 1986. El
registro estadounidense evidencio un 67% de neonatos vivos, un 17% de abor-
tos espontdneos y un 16% de abortos terapéuticos, lo que no fue diferente de
manera significativa de los resultados del registro comunicado por Centocor,
con datos del 66,7%, 14,6% y 18,7%, respectivamente.

IFX tiene capacidad de paso transplacentario como el resto de inmuno-
globulinas. La IgG es transportada precozmente a través de la placenta me-
diante proteinas ligadoras de inmunoglobulinas ya al final del primer trimestre,
si bien es cierto que la eficacia de este transporte es inicialmente baja. A medi-
da que el embarazo avanza, el paso de inmunoglobulinas maternas se vuelve
tan efectivo que alcanza mayores concentraciones en el suero fetal que en el
materno. Dado que el 57% de los abortos espontaneos del registro de Centocor
son anteriores a la semana 10, es probable que se deban mas a la propia acti-
vidad de la Ell de base que al paso del farmaco a traves de la placenta.

El caso de una madre de 32 afios de edad en tratamiento con IFX publi-
cado por Vasiliauskas®*’ puede ilustrar con méas detalle el paso del anti-TNFa a
través de la placenta. La paciente padecia EC con patrén inflamatorio que afec-
taba el tracto digestivo superior, al ileon y al colon, y ademas era intolerante a
tiopurinas. En los dos embarazos anteriores habia presentado brotes cortico-



rresistentes que complicaron los respectivos partos. Finalmente, IFX a una do-
sis de 5 mg/kg habia conseguido el control de la EC, aunque posteriormente
preciso una escalada de dosis hasta 10mg/kg. Durante su tercer embarazo re-
cibio 5 infusiones de IFX cada 6 a 8 semanas, con la ultima infusion dos sema-
nas antes del parto vaginal de un neonato sano a la semana 41 de gestacion.
Los niveles séricos de IFX seis semanas después del parto fueron de 40 ug/mL
y 39,5 ug/mL en suero materno y neonatal respectivamente, no detectdndose
IFX en leche materna en las diversas muestras analizadas. Esas cifras en el
neonato eran relevantes desde el punto de vista terapéutico, aunque el estudio
posterior demostré una adecuada maduracion del sistema inmunolégico, con
subpoblaciones de linfocitos B y T, niveles de IgA, IgM e IgG, respuesta linfo-
proliferativa in vitro a mitéticos inespecificos y respuesta a vacunacion estan-
dar. A lo largo de los seis meses posteriores se aprecié un descenso lento
aunque paulatino de los niveles séricos neonatales del farmaco, a pesar de
nuevas infusiones en la madre, por lo que se concluyd que la lactancia era ra-
zonablemente segura y el farmaco habia pasado previamente por el mecanis-
mo placentario antes referido. El lento descenso del titulo del bioloégico puede
explicarse ademas por un bajo aclaramiento sérico comdn a todas las inmuno-
globulinas en los recién nacidos.

En otro estudio posterior de Mahadevan®*® sobre 5 gestantes con Ell se
analizaron los niveles de IFX en el sexto mes de embarazo y en muestras ma-
ternas, neonatales y de cordon umbilical al nacimiento. La media de tiempo
entre el nacimiento y la ultima dosis del anti-TNFa fue de 30 dias, con un rango
de 2 a 91 dias, siendo detectable en los nifios hasta los seis meses de vida.

En cuanto a la seguridad de ADA durante el embarazo, también es consi-
derado de categoria B segun la FDA, sin teratogenicidad demostrada en ani-
males de experimentacion y con informacion limitada en humanos. Los datos
sobre su uso en la gestacion son mas limitados que los de IFX debido a su més
reciente aparicion en el arsenal terapéutico, a pesar de lo cual ya se han publi-
cado casos aislados de pacientes con EC tratados exitosamente con ADA du-
rante el embarazo.

En el primer caso publicado por Vesga®?®, una mujer de 34 afios con EC
ileocolonica y perianal de larga evolucion con actividad grave en el momento de
la concepcion presentd intolerancia a tiopurinicos y perdié respuesta a IFX por
lo que se empled ADA desde un mes antes de la concepcién. La paciente reci-
bi6é 38 dosis de 40 mg semanalmente con una mejora discreta de la EC en el
tercer trimestre, acompafiada de reduccion de las dosis de esteroides. Se prac-
ticé una cesarea en la semana 38 debido a la enfermedad perianal, sin eviden-



ciarse complicaciones y con un neonato sano hasta los seis meses de segui-
miento, incluyendo lactancia durante el tratamiento con el farmaco bioldgico.

En el segundo caso publicado por Mishkin®*°, una mujer de 35 afios con

EC ileocoldnica y colectomia subtotal con anastomosis ileorrectal y multiples
intolerancias y ausencias de respuesta a farmacoterapia previa, entre la que se
encontraba IFX, rechazé el uso de MTX indicado para control de un nuevo bro-
te de actividad. Recibi6 80 mg de ADA como dosis inicial y posteriormente 40
mg a semanas alternas con buen resultado, y siete meses después de iniciar el
tratamiento con ADA qued6 embarazada. Precisé ingreso hospitalario en se-
mana 20 por dolor abdominal y fiebre atribuidas a brote de actividad que se
tratd con esteroides. Tuvo un parto a término por via vaginal con un neonato
sano a los seis meses de seguimiento, incluyendo lactancia durante el trata-
miento con el farmaco bioldgico.

En el tercer caso publicado por Coburn®?, una mujer de 34 afios con EC
activa sobre un reservorio ileoanal practicado previamente por diagnostico de
CU y con resistencia a multiples tratamientos incluidos budesonida y predniso-
lona oral, ademas de una reaccion infusional previa a IFX, presenté brote de
actividad que coincidio con diagnéstico de gestacion de 6 semanas. En semana
17 present6 intensificacion de la clinica por la que se prescribieron esteroides a
dosis plenas sin respuesta, por lo que comenzé tratamiento en semana 20 con
AZA y ADA 80 mg iniciales y 40 mg a semanas alternas, con buena respuesta
al tratamiento biol6gico e inmunosupresor combinado. Logré entrar en remision
sin esteroides en semana 32, dando a luz a un neonato sano de 2,9 kg de peso
en la semana 38. En el seguimiento a un afio ambos se encontraban sanos.

Por otro lado, el grupo OTIS (Organization for Teratology Information
Specialists) ha presentado resultados del seguimiento realizado durante el em-
barazo y tras el primer afio postparto del grupo de gestantes expuestas direc-
tamente a ADA por diferentes entidades patoldgicas de base autoinmune, y con
informacion disponible sobre seguridad con datos tranquilizadores respecto a
su empleo durante el embarazo®?. La proporcién de embarazos que concluyé
con aborto espontaneo o neonato muerto fue comparable entre ambos grupos
expuestos a ADA y dos grupos control pareados con la correspondiente enfer-
medad y controles sanos.



Como consecuencia de que tanto en la EC como en la CU existen pacien-
tes sin una respuesta completa a biolégicos anti-TNFa., el escalon terapéutico
mas eficaz, es crucial identificar factores predictores de respuesta que permitan
seleccionar el subgrupo de pacientes que mas beneficio potencial pueda obte-
ner de dicho tratamiento y también evitar la exposicion a una medicacion con
potenciales efectos adversos graves para pacientes que no obtendran beneficio
alguno o que éste sera muy limitado.

Es compleja la adecuada valoraciéon de la informacion publicada acerca
de los factores predictores de respuesta clinica o endoscopica por diversas
causas, como la gran heterogeneidad de pacientes tratados, la variabilidad de
la gravedad de la enfermedad y los indices de valoracién usados, los diferentes
criterios de inclusion en los estudios y los conceptos de respuesta y remision
clinica, y por ultimo las diferentes pautas posoldgicas utilizadas, como el cotra-
tamiento con IMM tiopurinicos o MTX, el diferente nimero de infusiones y el
régimen de mantenimiento utilizado, pero sobre todo, por el escaso numero de
estudios prospectivos disefiados especificamente con ese objetivo.

A pesar de estas dificultades se puede concluir que el perfil inmunoldgico
con pANCA positivo y ASCA negativo, y el tabaquismo activo son factores pre-
dictores de mala respuesta. Por otro lado, la presencia de inflamaciéon activa,
usualmente identificada por niveles elevados de marcadores biol6gicos como
PCR o calprotectina, es predictora de respuesta favorable tanto para las tera-
pias bioldgicas como para esteroides®>® y CsA®***. Los datos disponibles para
otras variables potencialmente Utiles en la prediccidon de evolucion o respuesta
a tratamientos son controvertidos, y no sirven en la actualidad para seleccionar
subgrupos de pacientes para manejo terapéutico diferenciado.

A pesar de los datos de eficacia de los biolégicos anti-TNFa mostrados
previamente, un numero significativo de pacientes presenta ausencia de res-
puesta o pérdida de la misma durante el tratamiento de mantenimiento para la
EC con dichos farmacos, junto con la presencia de efectos adversos poten-
cialmente graves asociados a su empleo. Por ello es fundamental disponer de
predictores que nos permitan seleccionar al subgrupo de pacientes con mayor



beneficio potencial del empleo de los biolégicos*?. Disponemos de varios estu-
dios especificamente disefiados para la valoracion de estas variables predicto-
ras en la EC3*>3%°,

Respecto a los posibles factores predictores genéticos, dado el papel cen-
tral del TNFa en el proceso de inflamacion, se han valorado los polimorfismos
en los genes que codifican el TNFa y su receptor como variables predictoras de
respuesta®”3*®, Algunos autores han sugerido una asociacién entre los poli-
morfismos en el locus de la linfotoxina A y la respuesta a IFX, que sin embargo
no se corroboraron en posteriores estudios®>®.

Los polimorfismos en el sistema Fas/Fas ligando y caspasa-9 se han rela-
cionado también con la respuesta a IFX en la EC luminal y fistulizante. La aso-
ciacion de mayor potencia estadistica es la encontrada por Hlavaty*® entre el
genotipo 843TT del Fas ligando y la ausencia de respuesta al tratamiento.
Ademas, en un estudio de casos y controles publicado por Ogura®* se eviden-
cio que la delecion de la region LRR del gen NOD2/CARD15 se asociaba con
un incremento en la actividad de las células mononucleares NFxB en la lamina
propia, lo que podia alterar la produccion de TNFa y por consiguiente la res-
puesta al bioldgico. Sin embargo, no se ha demostrado una asociacién entre el
genotipo NOD2/CARD15 y la respuesta al tratamiento anti-TNFo*°#33,

También se ha valorado por Louis®®* la asociacién entre el polimorfismo
FCGRS3A del gen que codifica el receptor FcyRIIIA expresado en macrofagos y
células NK, e involucrado en la respuesta citotoxica mediada por anticuerpos y
en el catabolismo de las inmunoglobulinas, observandose que pacientes con
dicho genotipo presentaban mejor eficacia en respuesta al tratamiento anti-
TNFa.

Por ultimo, dada la conocida induccién de la apoptosis en pacientes afec-
tos de EC, se ha demostrado por Van den Brande®® la capacidad de prediccion
de respuesta al biolégico con el incremento de la captacion colénica del marca-
dor isotépico *mTc-anexina V, como marcador de apoptosis.

Entre los factores epidemioldgicos y demograficos explorados, el consu-
mo de tabaco ha sido identificado como un factor predictivo independiente de
respuesta al tratamiento con IFX?**3% pero no con ADA?"?'8 demostrandose
una correlacion negativa entre el habito tabaquico y la respuesta a dichos far-
macos en varios estudios'®**®, aunque esta relacién no ha sido confirmada en
otras investigaciones®" %,

Por otro lado, la relacion entre la edad y la respuesta a IFX esta en discu-
sién pues un estudio prospectivo de Laharie*®® con gran nimero de pacientes



demostré que la edad avanzada se asociaba de manera significativa con una
menor respuesta al farmaco, y sin embargo en otros estudios se ha objetivado
una ausencia de correlacion entre la edad y la respuesta a este biologi-
col64165367:368 "N esta claro el motivo por el que los pacientes mas jovenes
pudieran tener una mejor respuesta al anti-TNFa, y aunque obviamente tienen
un menor tiempo de evolucion de la Ell, tampoco la duracion de la misma se ha

identificado como un predictor independiente de respuesta clinica®®.

Respecto a los factores relacionados con las caracteristicas de la Ell, la
controversia en la literatura no permite identificar predictores. No esta claro si la
extension topografica de la inflamacion influye en la respuesta al tratamiento.
Se ha demostrado mejor respuesta en pacientes con afectacion colénica exclu-
siva en algunos estudios®®®, aunque no en otros'®*"°. Ademas, tanto la pre-
sencia de ileitis aislada como la de estenosis intestinales'® se han relacionado
de manera inversa en algunos estudios con la respuesta a IFX. Se han descrito
mayores tasas de remision a largo plazo en los pacientes con afectacion lumi-
nal tras la administracion de la pauta estandar de induccion con IFX respecto a
los pacientes con afectacidn perianal en los que se objetivan recaidas precoces
tras la retirada del farmaco después de la induccion en un estudio publicado
por Doménech®’:. Sin embargo, en otros estudios se han observado respues-
tas mas eficaces y prolongadas en los pacientes con afectacion fistulosa®®’>®.
Otros trabajos asocian la reseccion o reparacion quirdrgica de la fistula previa
al tratamiento bioldgico con mejores tasas de respuesta, como el publicado por
Luna-Chadid*? y sin embargo, otras series identifican los antecedentes de ci-
rugfa con tasas menores de respuesta a IFX, como la de Orlando®®. También
se han observado mejores tasas de cierre de fistulas con IFX en los pacientes
con fistulas externas respecto a las internas, asi como de las perianales res-
pecto a las rectovaginales, como en el trabajo publicado por Parsi®”. Por alti-
mo, la coexistencia de un trastorno depresivo mayor se asocia con menor res-
puesta a IFX y con la necesidad de retratamiento precoz, tal y como public
Persoons®"*, lo que pudiera explicarse por mecanismos psicosomaticos.

Desde el punto de vista analitico, tras el descubrimiento del papel central
de TNFa en la etiopatogenia de la EC se supuso que la respuesta a IFX debia
depender de la intensidad de la inflamacién y por tanto de las concentraciones
pretratamiento de TNFa. Estas se han relacionado de manera inversa con la
respuesta a IFX en algunos estudios, aunque estos resultados no han sido co-
rroborados en otras series'®?**%"> Ademas, las concentraciones preinfusion
de otros mediadores inflamatorios tampoco han mostrado una asociaciéon con
la respuesta a la terapia a pesar de que los pacientes no respondedores pre-



sentan niveles mas altos de IL-1 e IL-6, como en el trabajo alemén publicado

por Andus®”.

Los niveles de PCR no estan influenciados por el empleo de farmacos an-
tiinflamatorios ni IMM, lo que conduce a que sus eventuales variaciones sean
fiel reflejo de las fluctuaciones en la inflamacion subyacente de la Ell. Las con-
centraciones pretratamiento son significativamente superiores en los pacientes
con respuesta a la terapia, lo que ha sido confirmado en estudios aleatorizados
controlados con placebo, y aplicados no so6lo al tratamiento con IFX, sino tam-
bién con ADAZ7218376377 1| 5 dificultad estriba en el punto de corte de PCR
adecuado para seleccionar a los pacientes candidatos 6ptimos a recibir tra-
tamiento, que oscila en diferentes estudios entre 5y 10 mg/L. Ademas, se ha
comprobado que un numero significativo de pacientes con niveles normales de

PCR también responden al tratamiento®?.

Los niveles de calprotectina fecal son un buen predictor de respuesta en
el estudio publicado por Roseth®*”® mientras que los niveles séricos de albimina
no lo han demostrado™®**°°,

Finalmente, la presencia de diferentes marcadores seroldgicos se ha aso-
ciado con distintas formas clinicas de EII*”°. Dado que estos anticuerpos son
marcadores de mecanismos de inflamacién diferenciados, también podrian ser
predictores de respuesta®’. De hecho los pacientes con la combinacién de
pPANCA+/ASCA-, al igual que sucede en los pacientes con CU, son los que
presentan respuestas menos favorables®®.

Al igual que en la EC, un subgrupo de pacientes no responden adecua-
damente al IFX por lo que es importante identificar factores predictores de res-
puesta para seleccionar aquellos pacientes que mas se puedan beneficiar del
tratamiento, evitando asi la administracibn de medicacién con potenciales
eventos adversos graves a pacientes que no obtendran beneficio de la mis-
ma?%. Sélo hay dos estudios especificamente disefiados con el objetivo de va-
lorar factores predictores de respuesta en pacientes con CU*%°38%,

Respecto a factores epidemioldgicos, existe controversia en la literatura
publicada sobre el impacto de la edad en la respuesta a anti-TNFa. Algunos
estudios sugieren una mejor respuesta en pacientes en edad pediatrica con
respecto a la edad adulta no confirmados por otros estudios>°381:382383.384 |y
revision sistematica de Gisbert®® ha encontrado diferencias significativas, aun-



que contradictorias, con una mejor respuesta a corto plazo en edad pediatrica y
sin embargo una mejor respuesta a largo plazo en edad adulta. Adema4s, pocos
estudios incluyen ambos tipos de poblaciones de forma simultanea por lo que
es dificil obtener conclusiones a este respecto.

En relacién a la indicacién de uso de IFX, la evidencia disponible sobre la
indicacién del tratamiento con IFX por corticorresistencia o por corticodepen-
dencia y la respuesta al mismo es controvertida. EI metaanalisis previamente
citado®® no encuentra diferencias estadisticamente significativas al respecto. El
estudio ACT1 relaciona una mejor respuesta a IFX con la corticorresistencia,
junto con otros estudios, pero estos hallazgos no se confirmaron en el ensayo
ACT2. Respecto al cotratamiento con otra medicacion, ni los resultados obteni-
dos en la revisidn sistematica ni en los ensayos ACT1 y ACT2 publicados por
Rutgeerts™®* demostraron diferencias significativas en las tasas de respuesta a
IFX en los pacientes con tratamiento inmunosupresor concomitante. No obs-
tante, algunas series de casos como la de Kugathasan®' si mostraron una me-
jor respuesta en los pacientes en cotratamiento con IMM tiopurinicos.

Por ultimo, desde el punto de vista seroldgico, la presencia de diferentes
marcadores se ha asociado con diversos patrones de respuesta inflamatoria y
un perfil particular de produccion de citocinas, lo que provoca distintos meca-
nismos de inflamacion y, por consiguiente podria justificar una distinta respues-
ta a IFX. De hecho los pacientes con la combinacién de pANCA+/ASCA-, al
igual que sucede en EC, parecen ser los de respuesta clinica precoz menos
favorable a [FX!94198:199

Otros factores han sido evaluados como posibles predictores de respues-
ta clinica precoz, definida a las cuatro semanas tras la infusion de IFX si esta
fue en administracion Unica, o tras 10 semanas en pacientes en tratamiento de
induccion con las tres dosis estandar en las semanas 0, 2 y 6. Ni el sexo, ni el
tiempo de evolucion de la patologia hasta que se administra por primera vez el
tratamiento, ni los niveles de PCR previos a la infusion, ni los hallazgos endos-
copicos e histologicos previos al tratamiento han mostrados asociacion de ma-
nera significativa con la presencia de una respuesta clinica precoz!%+198199.252

Desde el afio 2000 los analisis farmacocinéticos se han incrementado a
medida que dicha poblacion crecia, especialmente en lo que respecta a los an-
ticuerpos monoclonales como los biolégicos anti-TNFa*®>%%. La mayor canti-



dad de datos disponibles proviene de pacientes con enfermedades reumatolo-
gicas, debido a la mas temprana introduccién de generaciones sucesivas de
bioldgicos en dichas entidades patoldgicas, los iniciales quiméricos humanos y
murinos de administracion intravenosa como IFX, los humanos de administra-
cién subcutanea como el ADA, o las moléculas de sintesis como el fragmento
Fab pegilado de administracion subcutdnea como el certolizumab.

La farmacocinética de los biologicos anti-TNFo administrados por via in-
travenosa se describe frecuentemente empleando un modelo bicompartimen-
tal*®"383:389 De hecho, dos compartimentos suelen ser suficientes para describir
la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales si la influencia de su diana
antigénica no se tiene en cuenta®*®. De forma mas especifica, los modelos bi-
compartimentales se emplean para describir la farmacocinética de IFX*! y
ADA?%3% entre otros biolégicos.

A pesar de ello, la farmacocinética de muchos anticuerpos monoclonales
administrados por via subcutanea se describe usando un modelo monocompar-
timental, como el caso nuevamente de ADA***. No obstante, algunos estudios
usan modelos bicompartimentales para describir los anticuerpos monoclonales
administrados por via subcutanea, como golimumab, tocilizumab y certolizu-
mab, aunque estos estudios se benefician de datos combinados de ambas ru-
tas intravenosa y subcutanea. La ausencia de identificacion de parametros
compartimentales periféricos puede ser el resultado de la rapida fase de distri-
bucion comparada con la fase de absorcion. Por ejemplo, el golimumab subcu-
taneo tiene una semivida de distribucion de 2,3 dias y de absorcion de 5,3 dias.

Inicialmente los anticuerpos monoclonales fueron desarrollados para ser
administrados por via intravenosa, aunque posteriormente la investigacion far-
macéutica consiguié anticuerpos que podian ser administrados por via subcu-
tanea. El mecanismo de absorcion que sigue a la administracion subcutanea no
se conoce completamente, aunque se ha sugerido que la absorcion sistémica
ocurre por difusion de IgG a través de vasos sanguineos y por convecciéon a

través de vasos linfaticos®®.

Dado que el flujo a través de los vasos linfaticos es lento, habitualmente la
absorciéon dura varios dias, ademas con una notable variabilidad interindividual.
La cinética de absorcion tras la administracion subcutanea se suele describir
usando una constante de primer orden denominada k,. Esta constante se ha



estimado entre 0,15 y 0,30/dia para la mayoria de indicaciones clinicas de los
bioldgicos anti-TNFa. Para certolizumab, esta cinética de absorcion es similar a
la de los anticuerpos IgG completos. La biodisponibilidad absoluta de los mo-
noclonales se encuentra entre el 50 y el 75%, llegando a alcanzar el 80% para
el certolizumab.

Los volumenes centrales de distribucion son similares para todos los anti-
cuerpos incluyendo certolizumab. Estos volumenes son bajos y del entorno de
3 a 4 litros. Dado el enorme peso molecular aproximadamente de 150 kD y su
caracter hidrofilico, los anticuerpos monoclonales muestran una baja penetra-
cion tisular y suelen quedar confinados a los vasos linfaticos y sanguineos. Sin
embargo, tienen capacidad de penetrar en las células mediante endocitosis,
especialmente en las células endoteliales o mediante endocitosis mediada por
receptores FcyR’’ expresados en la membrana de células del sistema inmune.

Ademas FcRn? es responsable de la transcitosis de anticuerpos y podria
explicar su penetracion en ciertos tejidos. No obstante, esta interpretacion de
los bajos volimenes de distribucion para IgG y su confinamiento en vasos san-
guineos, linfaticos e intersticio podria ser una inferencia excesiva. De hecho,
recientes estudios con datos farmacocinéticos fisiolégicos sugieren que los
compartimentos central y periférico de los modelos bicompartimentales no de-
berian considerarse como espacios sanguineo e intersticial respectivamente,
sino como dos grupos distintos de tejidos con cinéticas similares o no similares
al plasma®®. Ademas, la eliminacién no especifica puede relacionarse no sélo
con anticuerpos no ligados, sino también con complejos antigeno-anticuerpo.
Por ejemplo, omalizumab bloquea IgE circulante y puede detectarse un incre-
mento en los niveles séricos de IgE total en pacientes tratados con omalizumab
a pesar de una disminucién de los niveles séricos de IgE no ligada®®. Esto po-
dria deberse a la recirculacibn de complejos antigenos-anticuerpos IgE-
omalizumab mediante la citada via del FcRn.

Respecto a la eliminacion, los farmacos de pequefio tamafio son depura-
dos mediante excrecion renal o biliar, y mediante catabolismo principalmente
hepatico. Sin embargo, las inmunoglobulinas y muchas proteinas no siguen
estas vias de eliminacion. De hecho, el tamafio tanto de las inmunoglobulinas
completas como también del certolizumab pegilado limita su filtracion glomeru-
lar. La eliminacion de la IgG incluye dos vias diferentes: una de eliminacion es-
pecifica y otra de eliminacion no especifica intracelular. El aclaramiento total de
cualquier anticuerpo es la suma de la eliminacion lineal no especifica y de la
eliminacién no lineal especifica.



La eliminacién no especifica no se conoce en profundidad, aunque se sa-
be que la IgG es aclarada principalmente por catabolismo intracelular después
de su captacion. Los mecanismos de esta captacion incluyen endocitosis des-
pués de la unidn de la region Fab al antigeno en la superficie celular o bien
mediante la unién de la region Fc a los receptores FcyR expresados en la
membrana de células del sistema inmune®¥”3%, Sj en una célula se expresa en
membrana el receptor FCRn, la captacion se sigue de unién de la region Fc del
anticuerpo a dicho receptor a un pH acido menor de 6,5. Después, el anticuer-
po es protegido de la degradacion lisosomal y dirigido a las membranas apical
o basolateral, donde es liberado cuando el endosoma retorna a un pH neutro
de en torno a 7,4 correspondiente a los fluidos extracelulares de dichas mem-
branas, como se observa en la llustracion 5. La recirculacion de inmunoglobuli-
nas mediada por FcRn explica su larga vida media comparada con otras pro-
teinas. El receptor FCRn puede saturarse con concentraciones de IgG elevadas
como en el caso de tratamientos con inmunoglobulina policlonal®**®°, pero no a
las dosis habituales de los anticuerpos monoclonales. Esto permite que la eli-
minacion no especifica sea un fenémeno lineal.
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La eliminacién especifica depende de la union del anticuerpo con su anti-
geno diana, formando inmunocomplejos que son eliminados por el sistema in-
mune por mecanismos que incluyen la actividad del complemento. La tasa de
eliminacién de estos inmunocomplejos difiere del aclaramiento del anticuerpo
libre y del antigeno diana no unido. La cinética conjunta de anticuerpos y anti-
genos se describe usando modelos de disponibilidad de farmaco mediada por
diana (TMDD, del inglés target mediated drug disposition), que tiene en cuenta
la naturaleza no lineal del aclaramiento de farmacos cuando este aclaramiento

depende de la renovacion de su antigeno diana®®*4%*,

Los modelos TMDD han mostrado ser adecuados para la cuantificacion
de la naturaleza no lineal del aclaramiento de anticuerpos mediado por su anti-
geno*®®. Esta eliminacién de anticuerpos mediada por antigeno depende de
numerosos parametros que incluyen la renovacién de dicho antigeno diana, el
caracter reversible y saturable de la unién del anticuerpo a su antigeno diana, y
la tasa de eliminacién de los inmunocomplejos formados. El aclaramiento me-
diado por antigeno se incrementa de forma directa con la cantidad del mismo.

Estos modelos que se emplearon inicialmente para describir la union de
anticuerpos a proteinas expresadas sobre la superficie celular®®®, se han ex-
tendido también para los anticuerpos que blogquean moléculas circulantes®®®. A
pesar de todo ello, la tasa de renovacion del antigeno diana habitualmente se
desconoce. En esos casos, que son la mayoria, los modelos TMDD se deben
aproximar mediante modelos farmacocinéticos que incluyen variables de acla-

ramiento lineales y no lineales como la cinética de Michaelis-Menten***.

En AR el aclaramiento varia de 0,22 a 0,72 l/dia con una semivida de eli-
minacion cercana a las tres semanas, excepto para certolizumab e IFX que
tienen semividas de 12 y 9 dias, respectivamente. Sin embargo la semivida de
IFX en espondilitis anquilosante?®4% y EI1*” es de 14 a 16 dias. Esta variabili-
dad en distintas enfermedades probablemente es consecuencia de las diferen-
cias en el reemplazo de la carga antigénica diana, diferente en cada enferme-
dad. A pesar de ello, las diferencias en las semividas de certolizumab y los
otros anticuerpos pueden explicarse por la diferente estructura molecular, pero
las diferencias en las semividas de IFX en distintas indicaciones clinicas es
mas compleja de dilucidar.



La farmacocinética de los biolégicos presenta una alta variabilidad interin-
dividual®®’ con desviaciones de entre el 12 y el 97% para el volumen central de
distribucion y de entre el 17 y 44% para el aclaramiento. Se han encontrado
diversas variables asociadas con la notable variabilidad de estos pardmetros.

El tamafio corporal, medido como peso o como superficie corporal, y el
sexo son dos factores demograficos habitualmente asociados a la farmacociné-
tica de los biolégicos. En general, el volumen de distribucién y el aclaramiento
se incrementa con el tamafo corporal, y es mayor en los hombres que en las
mujeres. Un incremento en el peso corporal de 50 a 90 kg multiplica por dos el
volumen central de distribucion de IFX*** y de golimumab*®®. El aclaramiento de
ADA** es un 40% superior en hombres que en mujeres. Esta influencia del
tamafio corporal justificaria el ajuste de la dosis de bioldgico, cuestién dificil en
las administraciones subcutaneas de jeringas precargadas con una dosis es-
tandar. Sin embargo, no se han elaborado recomendaciones sobre ajuste de
dosis en funcién del sexo. Es de esperar que los efectos beneficiosos de un
eventual ajuste de dosis fuesen més utiles en los biologicos con eliminacion no
lineal.

Respecto a la carga antigénica, dado que el aclaramiento dependiente del
antigeno, se incrementa con la cuantia del mismo. La ausencia de eliminacién
no lineal se puede explicar por una saturacion continua de los antigenos diana.
Por ejemplo, los niveles séricos de TNFa en AR*® rondan los 0,0012 mg/l, un
valor de 50 a 700 veces inferior que las concentraciones valle de IFX3%, en
torno a 1,5mg/l, o ADA*® con 4-8mg/l. Aunque los niveles séricos de TNFa son
solo una parte de la carga total de TNFa, la eliminacién no lineal aparece en
concentraciones muy bajas del biolégico y puede no ser observada en las con-
centraciones terapéuticas habituales.

Dado que el nivel de TNFa circulante se incrementa en procesos inflama-
torios respecto a individuos sanos, el aclaramiento de un biolégico anti-TNFa
es mayor en dichas situaciones de inflamacion. Los estudios de evaluacion de
dosis de bioldgico anti-TNFa. mostraron un incremento en la semivida y una
disminucién en el aclaramiento con dosis crecientes, fendmeno especialmente
evidente en situaciones de inflamacion activa. Este incremento de la semivida
alcanza un maximo con dosis altas del biologico, probablemente como conse-
cuencia de la saturacion del aclaramiento mediado por antigeno. De hecho, en
AR la semivida de IFX** tiene un valor estable para dosis entre 1 y 5mg/kg



mientras que la semivida de ADA%? es estable para dosis de entre 0,25 a 5
mg/kg.

La propia inflamacién parece ser un factor que influye en la farmacocinéti-
ca. Dos estudios publicados por Bendtzen**? y Wolbink*® han mostrado una
relacion inversa entre los niveles de PCR con la concentracion valle de IFX, y
una relacion directa con el aclaramiento del farmaco. Un incremento de PCR de
0,1 a 14 mg/l se asocié con una semivida de eliminacion de IFX de 14 a 8
dias®**. Dado que la produccién de TNFo suele preceder a la produccién de
PCR*“ los niveles de PCR pueden considerarse como un marcador indirecto
de los niveles de TNFa. Por ello, pacientes con una inflamacion significativa
pueden tener aclaramientos elevados de IFX como consecuencia de su captura
por TNFa. El hecho de que la inflamacion sistémica sea mayor en AR que en
espondilitis anquilosante*™ podria explicar por qué el nivel de PCR no tiene
influencia en el aclaramiento de IFX en la segunda de las enfermedades. No
hay evidencia publicada de esta influencia en los otros biolégicos anti-TNFa.

Dado que los bioldgicos no tienen excrecion renal ni biliar, su farmacoci-
nética no debe modificarse por medicacién concomitante. Sin embargo, la far-
macocinética de IFX y ADA si esta influenciada por cotratamiento inmunosu-
presor por tiopurinas o MTX. Los IMM actian como farmacos antiinflamatorios,
lo que puede disminuir de una manera significativa los niveles de TNFa y por lo
tanto, disminuir el fenémeno del aclaramiento mediado por antigeno.

Un aspecto crucial que interviene en la farmacocinética es el caracter
exdgeno de los biolégicos y por tanto su caracter inmunogénico que puede
conducir a la sintesis de anticuerpos dirigidos contra ellos*°. Este riesgo es
mayor en los biolégicos quiméricos con fragmentos murinos como IFX, pero no
esta ausente ni siquiera en los anticuerpos humanos como ADA. La presencia
de estos anticuerpos antifarmaco se asocia con concentraciones menores de
IFX*7418 'y de ADA*®, de forma similar a la de otros biolégicos anti-TNFa.

Debido a esta disminucion en los niveles de biolégicos, el desarrollo de
anticuerpos es una de las principales causas de pérdida de respuesta a IFX?*°
y ADAZ’. En el 30% de los pacientes los anticuerpos frente a los biolégicos son
transitorios, pudiendo aparecer en cualquier momento del tratamiento, desapa-
recer espontaneamente, y no tener significado clinico*?°. La proporcién de pa-
cientes que desarrollan anticuerpos es del 8 al 75% dependiendo de diversos
factores. Entre ellos se cuentan la inmunogenicidad del biologico, mayor con
IFX, las técnicas de deteccion mas modernas que han incrementado el riesgo
esperado de inmunizacién para ADA desde el 17% en EII*®° hasta mas del
50%**! en AR, la exposicion al biolégico pues concentraciones bajas de IFX se



asocian con un riesgo incrementado de desarrollar anticuerpos, y el cotrata-
miento inmunosupresor consecuencia de la disminucion de la inflamacion y de
la disminucion de la inmunogenicidad.

La disminucion de concentracion de biologico en presencia de anticuerpo
anti-biolégico es consecuencia de un incremento en el aclaramiento. De hecho,
numerosos estudios farmacocinéticos han mostrado que IFX*¥?, de forma
analoga a golimumab y certolizumab, incrementan su aclaramiento de 3 a 4
veces en presencia de anticuerpos anti-biologico. Ademas, el aclaramiento me-
diado por estos anticuerpos es no lineal. La farmacocinética de ADA en pre-
sencia de anticuerpos es muy similar a la cinética TMDD*?342,

No existen elementos predictores que permitan establecer el riesgo indivi-
dual inmunogénico de un paciente para la formacién de anticuerpos frente al
biolégico anti-TNFa.

Por ultimo, se ha observado una relacion inversa entre los niveles séricos
de albumina y el aclaramiento de IFX en la Ell. Tanto la albumina como la IgG
quedan protegidas del catabolismo proteico por el FCRn, aunque este fené-
meno no es competitivo. Por ello, bajos niveles de albumina pudieran ser con-
secuencia de una actividad FcRn disminuida y por lo tanto conducir a una dis-
minucién de la recirculacién de IFX**. No obstante, no se debe interpretar la
albumina como un fiel indicador de la actividad FcRn debido a las variaciones
de su produccion en situaciones patologicas.
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Si bien es cierto que la Ell no es una enfermedad autoinmune per se, la
pérdida de tolerancia a antigenos microbianos que en condiciones normales y
ausencia de enfermedad constituyen la microflora intestinal parece ser la base
de la patogenia®. Especialmente afectados parecen los mecanismos asociados
a la inmunidad natural, no adaptativa o inespecifica, como la pérdida de células

de Paneth y su produccién de defensinas™*°.

Este trastorno inmunoldgico provoca una inflamacion cronica incurable y
descontrolada en la pared del tubo digestivo que finalmente conduce a fibrosis
y pérdida de funcion, entre otras complicaciones. Esta inflamacion conduce
ademas a una significativa pérdida de calidad de vida como consecuencia no
solo de la persistencia de sintomas, sino también de la percepcion de cronici-

dad por el paciente193,222,224’225 467

Aungue se desconocen los mecanismos intimos etiologicos, la cascada
inflamatoria e inmunoldgica consecuencia de la etiologia se conoce cada vez
mas profundamente, y no permanece estable a lo largo de la evolucion de la
Ell, sino que a lo largo del tiempo cambia de perfil y por lo tanto de dianas tera-
péuticas eficaces. La investigacién de estas dianas terapéuticas, cada vez mas
selectivas, permiten interrumpir los procesos que conducen a la inflamacion,
entre las cuales destaca TNFa por su papel nuclear como citocina proinflama-
toria y los biol6gicos monoclonales dirigidos contra él.

Los anti-TNFa suponian, hasta la llegada a mitad de 2015 de una nueva
generacion de blogueadores de integrinas como el vedolizumab, con mejor per-
fil de seguridad que la generacion previa del natalizumab, los Unicos biolégicos
indicados en Ell. Esto ha supuesto hasta el momento una importante limitacion
terapéutica en tratamientos de alto nivel, que se precisan emplear en un signifi-
cativo porcentaje de pacientes especialmente graves o con evolucion insidiosa.

La variabilidad farmacoldgica de los biolégicos constituidos por inmuno-
globulinas es particularmente elevada desde el punto de vista interindividual e
incluso intraindividual, lo que hace complejo el conocimiento de los mecanis-
mos de pérdida de eficacia. A ello se une la particularidad del catabolismo pro-
teico, que depende de receptores de membrana de la familia del FcRn, entre
los que destaca FcyR, y que modulan la lisis lisosomal o la recirculacion hacia
la membrana de las inmunoglobulinas endogenas, y por ende, de las exdgenas
como los biolégicos**. El descubrimiento de diferentes alelos en el locus de
FcyR y con distintas afinidades por el fragmento Fc podria explicar una diferen-
te vida media de las inmunoglobulinas endégenas, y por lo tanto, una diferente
exposicion y eficacia de los bioldgicos>®*.



Recientemente se ha incorporado la capacidad de medicion de los niveles
séricos de los biologicos anti-TNFa. Como puede la medicion de niveles ayudar
a la monitorizaciéon de la terapia esta todavia en discusiéon. Sin embargo, cono-
cer los factores que pueden influir en los niveles de los farmacos, en la inmu-
nogenicidad de la terapia y la aparicién de anticuerpos frente a los biol6gicos
anti-TNFa, y en el perfil inmunoldgico de la Ell podria arrojar algo de luz a este
complejo escenario terapéutico de alto impacto clinico y psicolégico sobre los
pacientes.

La monitorizacion de IFX y ADA para el control de la actividad de la Ell y
la optimizacion del tratamiento no esta estandarizada, aunque los datos publi-
cados hasta el momento sugieren que tienen una implicacion relevante en los
resultados de la terapia. Los niveles de biologicos anti-TNFa y anticuerpos anti-
bioldgicos pueden relacionarse con remision/respuesta, pérdida de respuesta,
efectos secundarios o reacciones alérgicas, y se ha demostrado que los anti-
cuerpos pueden aumentar casi 3 veces el aclaramiento de los biolégicos. Ade-
mas, la farmacocinética y farmacodinamica puede diferir entre pacientes con
EC y pacientes con CU.

La presencia de estos anticuerpos anti-biologico, especialmente frente a
IFX por su componente murino, oscila entre el 6 y el 15%, y es relevante en la
apariciéon de reacciones a la infusion y la pérdida de eficacia a largo plazo. Es-
tas reacciones ocurren en el 5-10% de las infusiones y se pueden prevenir con
medicacion concomitante y con ciertos esquemas programados en tratamiento
de mantenimiento.

Los algoritmos en fallos secundarios (tras un inicio de terapia con resulta-
dos positivos) a farmacos bioldgicos operan bajo tres posibles situaciones: fra-
caso por inmunogenicidad (anticuerpos positivos, niveles de biolégico bajos),
fracaso por razones farmacocinéticas o de biodisponibilidad (anticuerpos nega-
tivos, niveles de bioldgico bajos) o fracaso por razones farmacodinamicas (anti-
cuerpos negativos, niveles de biologico normales).

La identificacion y clasificacion de los pacientes en estas categorias po-
dria permitir elaborar propuestas de estrategias de optimizacion de los trata-
mientos basadas en niveles de biolégico y anticuerpos anti-biolégico: cambiar
de biolégico dentro de la misma clase, aumentar la dosis del mismo, o cambiar
de clase de farmaco, respectivamente para las tres condiciones citadas?.
Ademas, se abririan otras opciones de cotratamiento con IMM para la modifica-
cion del perfil de anticuerpos anti-bioldgico y la optimizacion de la terapia en
pacientes con el biolégico anti-TNFa intensificado en dosis o frecuentacion, que
implica un impacto econdémico aun por evaluar con detalle.



Finalmente, el perfil inmunolégico de la Ell cambia con el paso del tiempo,
por lo que las dianas terapéuticas Utiles al debut de la enfermedad pudieran no
ser Utiles con el paso del tiempo y con el deterioro de los tejidos afectos, la
aparicion de fibrosis y la pérdida de funcion. Esto supone un nuevo concepto
de ventana terapéutica de oportunidad para cada bioldgico, con independencia
de la inmunogenicidad descrita previamente.

Analizar pormenorizadamente los periodos relevantes en la Ell puede
ayudar a identificar subgrupos de pacientes con prondsticos diferenciados.
Existen cuatro fechas significativas para cada paciente, tres de ellas constituti-
vas y una eventual: la fecha de nacimiento, la fecha de debut de la Ell, la fecha
de inicio del biolégico, y eventualmente la fecha de la primera intensificacion
del biolégico. Respecto a esas fechas se pueden calcular diferentes tiempos
gue podian tedricamente tener un impacto en los resultados: la edad de debut
(diferencia entre la fecha de nacimiento y la fecha de debut), el tiempo hasta la
instauracién del biolégico o tiempo naive (diferencia entre la fecha de inicio del
bioldgico y la fecha de debut de la EIll), el tiempo hasta la primera intensifica-
cion de la terapia (diferencia entre la fecha de primera intensificacion si la hu-
biera y la fecha de inicio del bioldgico), el tiempo total de exposicidn al bioldgico
(diferencia entre la fecha de evaluacion del paciente en el estudio y la fecha de
inicio del bioldgico) y el tiempo total de evolucién de la Ell (diferencia entre la
fecha de evaluacion del paciente en el estudio y la fecha de debut de la EIl).
Conocer como influyen estos periodos sobre la respuesta al tratamiento tam-
bién permitiria identificar subgrupos de pacientes e individualizar la terapia de
los mismos.

Para todo ello se disefid un estudio que mediante una técnica ELISA mi-
diera los niveles de los biolégicos indicados para Ell en el nivel mas alto posible
(pico) y en el nivel mas bajo (valle), ademas de determinar coincidiendo con
dichos momentos la eficacia del tratamiento medida mediante indices de pun-
tuacion clinicos (CDAI y Harvey-Bradshaw para EC y Truelove-Witts modificado
e indice de Mayo parcial para CU), variables analiticas (VSG, PCR, calprotecti-
na fecal) e indices de puntuacion de adherencia y correcta cumplimentacion del
tratamiento (Morisky-Green-Levine). Adicionalmente se determind coincidiendo
con el nivel valle el nivel de anticuerpos anti-biolégicos, la serologia autoinmu-
ne y el genotipado de los alelos del gen FcyR.
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: PRINCIPAL

OBJETIVOS

e Confirmar en nuestro hospital que los niveles de IFX y ADA, los farmacos

biologicos anti-TNFa disponibles para Ell, se relacionan de forma direc-
tamente proporcional con la eficacia del tratamiento, y encontrar el punto
de corte para cada uno de los farmacos que discriminen la eficacia clinica.

. SECUNDARIOS

o Evaluar la situacién clinica y analitica de la cohorte de pacientes con Ell

en tratamiento activo con farmacos biologicos.

Confirmar que los niveles de anticuerpos frente a los farmacos biol6gicos
se relacionan de forma inversamente proporcional con la eficacia de las
terapias, y encontrar un punto de corte de ineficacia para el nivel de los
mismos.

Identificar covariables demograficas, de laboratorio o de cotratamientos
gue puedan influir en los niveles de los farmacos biolégicos.

Evaluar transversalmente el titulo de anticuerpos frente a los tratamientos
biolégicos (anti-IFX y anti-ADA). La presencia de estos anticuerpos, espe-
cialmente frente a IFX por su componente murino, oscila entre el 6 y el
15% y es clave en la aparicién de reacciones a la infusion y la pérdida de
eficacia a largo plazo. Estas reacciones ocurren en el 5-10% de las infu-
siones y se pueden prevenir con medicacion concomitante y con ciertos
esquemas de terapia de mantenimiento*?®.

Establecer cut-off o puntos de corte adecuados para biolégicos y anti-
cuerpos anti-biolégicos y asociarlos a respuesta clinica y analitica.

Evaluar transversalmente el titulo de ANA, anti-DNA de doble cadena y
anti-Histonas asociados con la presencia de un sindrome lupus-like**’o de
otras manifestaciones autoinmunes*?®. La apoptosis producida por el tra-
tamiento libera a la circulacion cantidades significativas de DNA y otros
componentes celulares que provoca la aparicién de estos anticuerpos*®.
La presencia de ANA se ha determinado hasta en el 56,8% de los pacien-
tes tratados incluso un afio después de la ultima infusion.
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o Evaluar transversalmente los polimorfismos del gen FcyR implicado en el
aclaramiento en el reticulo endoplasmatico de la albumina y las inmuno-
globulinas, y eventualmente asociados a la respuesta a los farmacos bio-
I6gicos.

o Evaluar transversalmente la adherencia y cumplimentacién de los pacien-
tes con Ell.
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MATERIAL Y METODOS

1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio prospectivo postautorizacion observacional en un anico centro pa-
ra determinar transversalmente los niveles de farmacos biolégicos IFX y ADA.

1.1 POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron pacientes con Ell en tratamiento activo con IFX (Remica-
de®, Remsima®, Inflectra®) o ADA (Humira®) que hubieran completado al me-
nos la dosis de induccién de las dos terapias en estudio y en seguimiento por la
consulta monografica de Ell del servicio de Aparato Digestivo del Hospital Uni-
versitario de Gran Canaria Dr. Negrin.

Esta dosis estandar de induccion fue de 5 mg/kg peso en semana 0, se-
mana 2 y semana 6 para IFX y de 160mg, 80 mg y 40 mg en semana 0, sema-
na 2 y semana 4, respectivamente, para ADA.

No se incluyeron pacientes que hubieran suspendido posteriormente la te-
rapia ni aquellos pacientes que la hubieran iniciado en un plazo de tiempo infe-
rior de 5 a 7 semividas de los respectivos farmacos, por no haber alcanzado
niveles suficientemente estables.

Los criterios de inclusion fueron:

e Paciente mayor de 18 afios.

e Paciente en condiciones de dar su consentimiento para participar en el
estudio.

e Tratamiento indicado para Ell, o bien por otra condicion patolégica pero
en pacientes afectos ademas de forma concomitante de ElII.

e Administracion de dosis de induccion del biol6gico segun ficha técnica.

e Tratamiento activo en el momento de la inclusion en el estudio.

e Duracion del tratamiento superior a 5-7 semividas del biolégico prescrito.

Los criterios de exclusion fueron:
e Paciente menor de 18 afos.
e Paciente sin condiciones de dar su consentimiento para participar en el
estudio o bien que no desean participar en el mismo.
e Tratamiento biolégico indicado en pacientes sin Ell.
e Administracion de dosis de induccion de farmacos distinta de la ficha
técnica.
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e Tratamiento inactivo en el momento de la inclusion en el estudio.
e Duracion del tratamiento inferior a 5-7 semividas del biologico prescrito.

No se calculé tamafio muestral puesto que el objetivo del estudio fue eva-
luar a toda la poblacién de los pacientes con Ell en tratamiento activo. Se esti-
MmO un nimero maximo de pacientes a incluir de 160 pacientes con Ell bajo tra-
tamiento biologico en el Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, de
los que finalmente fueron incluidos 96 con un 40% de excluidos por los criterios
previamente expuestos.

La informacion del estudio se obtuvo mediante dos visitas al hospital de-
nominadas “pico” y “valle”. La visita “pico” coincidié en los pacientes en trata-
miento con IFX con la finalizacion de la infusion intravenosa del biolégico, y en
los pacientes en tratamiento con ADA, con el quinto dia después de la adminis-
tracién subcutanea del bioldgico. La visita “valle” coincidié en ambos casos con
el dia de la administracion de la siguiente dosis de biologico, inmediatamente
antes de la administracion.

En ambas visitas se determino la eficacia del tratamiento mediante la me-
dicién de la situacion clinica por las puntuaciones de actividad CDAI y Harvey-
Bradshaw para los pacientes con EC y puntuaciones de actividad Truelove-
Witts modificado e indice de Mayo parcial para los pacientes con CU. La efica-
cia del tratamiento se determiné ademas mediante otros parametros objetivos
analiticos en ambas visitas de forma pareada, con VSG, PCR y calprotectina.

Ademas de la eficacia clinica y analitica, en las visitas descritas se deter-
mino6 una puntuacion de adherencia y correcta cumplimentacion del tratamiento
mediante el test de Morisky-Green-Levine.

Adicionalmente se determiné coincidiendo con la visita “valle” el nivel de
anticuerpos anti-biolégico, disminuyendo asi la interferencia en la medicion por
el método ELISA con mayores niveles de farmaco en la visita “pico”, la serolo-
gia autoinmune con ANA, Anti-DNA y Anti-Histonas, y el genotipado de los ale-
los del gen FcyR mediante el estudio de ADN con reaccion en cadena de poli-
merasa, amplificacion del gen y determinacion de los alelos V y F.

El resto de la informacion relevante en lo que respecta a datos demograficos y
epidemioldgicos sobre la Ell se obtuvo de la historia clinica.



MATERIAL Y METODOS

Las unidades de medida y valores de referencia de todos los resultados
que se expresan a continuacion se detallan en la siguiente tabla:

Tabla I: Unidades de medida y valores de referencia

Edad de debut afos - igczrr?spigcg?:?éi meses -
Tiempo hasta Tiempo total de ~
iniciar bioldgico Meses i exposicion anos i
Leucocitos 10%mL  3,0-12,0 Hematies 10%/mL 4,0-5,5
Neutrdfilos 10%/mL 1,5-10,0 VCM fL 80-98
Linfocitos 10%/mL 1,545 Hematocrito % 39-54
Basdfilos 10%/mL 0,0-0,2 Plaquetas 10%/mL 120-450
Eosindfilos 10%/mL 0,0-0,05 VSG mm/h 0-20
Monocitos 10%mL = 0,15-1,2
Creatinina mg/dL 0,6-1,17 Proteinas totales g/dL 6,4-8,3
GOT u/L <41 AlbUmina g/dL 3,5-5,0
GPT u/L <40 PCR mg/L <5
GGT uU/L 8-61 Calprotectina mg/Kg <50
1gG mg/dL 700-1600 IL-1b pa/mL -
IgA mg/dL 70-400 IL-6 pa/mL -
IgM mg/dL 40-230 IL-8 pa/mL -
C3c mg/dL 90-180 IL-10 pa/mL -
C4 mg/dL 10-40 IL-12 pa/mL -
Factor reumatoide Ul/mL <14 TNEQ, pg/mL -
ANA Titulo <1:80 Anti-Histonas UA/mL <10
Anti-DNA UA/mL <50
Truelove-Witts puntos <11 CDAI puntos <150
Mayo puntos <3 Harvey-Bradshaw puntos <5
IBDQ puntos > 209
IFX “valle” pg/mL 215 Anti-IFX UA/mL <20
ADA “valle” pg/mL 20,8 Anti-ADA UA/mL <35
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NIVELES DE BIOLOGICOS: EFICACIA E INMUNOGENICIDAD DEL TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

3. RECOGIDA DE DATOS

3.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS

Entre las variables demograficas recogidas se evaluaron la edad, el sexo,
la talla, el peso, datos sobre tabaquismo (fumador activo, no fumador, exfuma-
dor; nimero de cigarrillos/dia, fecha de abandono de habito), la presencia de
antecedentes familiares de Ell, el tratamiento inmunosupresor concomitante y
las fechas de las visitas “pico” y “valle”.

Ademas se recogieron detalles sobre la fecha de diagndstico de Ell, el
diagnéstico de EC o de CU, la fecha de inicio del biologico, el patron de Mon-
treal al diagndstico y al inicio del bioldgico, la presencia de afectacion perianal y
de complicaciones extraintestinales (oro-cutaneas, osteoarticulares, oculares,
hematoldgicas, vasculares, hepatobiliares, otras) al diagnéstico y al inicio del
bioldgico; el motivo principal de inicio del biolégico; la dosis de induccién pres-
crita asi como la dosis de mantenimiento posterior; y por ultimo todos y cada
uno de los cambios de pauta de dosis y frecuentacién programada del trata-
miento (intensificaciones, desintensificaciones, suspensiones y reinicios) asi
como la fecha en la que dichos cambios ocurrieron.

3.2 VARIABLES HEMATOLOGICAS

Respecto a las variables hematoldgicas, se realizé a los pacientes un he-
mograma completo con resultados de leucocitos totales, neutrdfilos, linfocitos,
basdfilos, eosinodfilos, monocitos, hematies, VCM, hematocrito y plaquetas, asi
como una VSG. El hemograma completo contiene datos que pueden aproximar
indirectamente la intensidad de la inflamacion, como las cifras elevadas de leu-
cocitos, neutréfilos y plaguetas.

La VSG cuantifica la velocidad con la que los hematies sedimentan en un
tubo capilar. La presencia de reactantes de fase aguda acelera dicha velocidad,
aunque la VSG depende también de otros numerosos factores entre los que se
cuentan el nimero y el tamafio de los hematies*®. Por ello, la presencia simul-
tanea de anemia afecta indirectamente a sus niveles, y supone una limitacién
notable para la interpretacion de este pardmetro en la practica como indicador
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de inflamacion aguda. También se ha descrito una elevacion de la VSG con la

edad, tabaquismo o algunos tratamientos como los salicilatos***.

Comparada con la PCR, existe una mayor demora desde que se produce
el evento inflamatorio agudo hasta que se puede detectar la elevacion la VSG,
consecuencia de su corta vida media de la PCR. De igual modo, el descenso
de la VSG también requiere un periodo relativamente prolongado de varios dias
hasta recuperar niveles normales tras la resolucién del proceso inflamatorio
causante**?. A pesar de estas limitaciones, la VSG dispone de la ventaja de su
sencillez de determinacion, su disponibilidad y su reducido coste.

Respecto a las variables bioquimicas, se recogieron datos de creatinina,
GOT, GPT, GGT, proteinas totales, albumina, y factor reumatoide, asi como
PCR y calprotectina fecal. Hay controversia en la literatura sobre el papel de la
albumina como marcador prondstico de la Ell, pero si afecta al transporte de
inmunoglobulinas mediado por FcyRIIIA y queda claro que tanto ella como el
factor reumatoide pueden contribuir a alteraciones en las determinaciones por
ELISA de los niveles de biologicos anti-TNFa, por lo que parece imprescindible
conocer estos datos.

La PCR fue la primera proteina reactante de fase aguda descrita**®. Nor-
malmente se sintetiza en el higado en cantidades menores a 1 mg/l. Sin em-
bargo, como consecuencia de un estimulo "de fase aguda", habitualmente un
proceso inflamatorio, los hepatocitos son estimulados mediante TNFa, IL-13 e
IL-6 para incrementar rapidamente la sintesis de PCR3>7:377:434:433,

Elevaciones discretas de PCR entre 10 y 40 mg/l se describen habitual-
mente en procesos inflamatorios leves o en infecciones de origen viral, mien-
tras que procesos inflamatorios mas graves o infecciones bacterianas se aso-
cian con elevaciones mas significativas entre 50 y 200 mg/I. Por ultimo, concen-
traciones superiores a 200-250 mg/l) se han descrito en pacientes con proce-
sos patoldgicos muy graves o bien con grandes quemaduras*®®. La PCR tiene
una vida media corta de 19 horas en comparacion con otros reactantes de fase
aguda, por lo que se eleva precozmente tras el comienzo del proceso inflama-
torio y también disminuye con celeridad tras la resolucién del mismo. Esta pro-
piedad la hace apropiada para estimar la evolucion de la actividad del proceso
patolégico causal a lo largo del tiempo. Su determinacion es sencilla, no de-
pende de ingesta alimentaria, sus concentraciones no tienen ritmo circadiano, y



no se ve influida por medicacion concomitante diferente del tratamiento para el
proceso patolégico subyacente. Sin embargo, la sintesis de PCR se puede ver
afectada por diversos procesos que causen una insuficiencia hepatocelular, y
sus cifras tienden a aumentar con la edad, presumiblemente por el mayor nu-

mero de procesos patégenos subclinicos*’.

En lo que respecta a la calprotectina, es una proteina de 36 kD que esta
presente en el citoplasma de los neutréfilos, representando el 60% de las pro-
tefnas citosélicas de los granulocitos**®. Por ello, la presencia de calprotectina
en heces es directamente proporcional a la migracion de los neutréfilos hacia el
tracto intestinal®’’ y se ha descrito una estrecha correlacién entre la concentra-
cion de calprotectina fecal y la excrecion leucocitaria cuantificada mediante
Mndio**°. Pertenece a la familia de las lipocalinas, proteinas de estructura tri-
dimensional compleja capaces de unirse y transportar moléculas hidrofébicas.
Muy diversas enfermedades digestivas entre las que se encuentra la EII**° pre-
sentan una mayor eliminacién de leucocitos por las heces**'. De hecho, la
cuantificacion de leucocitos marcados con **!Indio en heces ha sido empleada
clasicamente como prueba de referencia para medir el grado de actividad de la
Ell. Esta técnica ha caido en desuso por su exposicion a radiacion ionizante y
por la necesidad de la recogida de heces durante un tiempo prolongado. Tiene
la ventaja tedrica de disponer de una mayor especificidad para el diagndstico
de las enfermedades gastrointestinales al no elevarse en otros procesos de
localizacién extradigestiva®’?""**? Ademaés, su alta correlacion con las lesio-
nes mucosas puede evitar la necesidad de realizar una exploracién endoscopi-
ca con intencién de medir directamente la actividad de la enfermedad®***
puesto que la calprotectina puede estimarla fielmente.

La calprotectina tiene la ventaja de poseer una excelente estabilidad en
heces a temperatura ambiente y durante periodos tan largos como una sema-
na**. Su cuantificacion se realiza mediante una sencilla técnica de ELISA con
la que se obtienen unos valores que se consideran normales si son menores de
50 mg/l, aunque algunos estudios han recomendado otros puntos de corte mas
elevados (entre 60 y 100 mg/l) al evidenciar que estos son mas precisos**®. Se
necesita una Unica muestra de heces y de cuantia tan escasa como 5 g para
una determinacion suficientemente fiable. Todas estas caracteristicas permiten
que la muestra de heces pueda ser obtenida por el propio paciente en su domi-
cilio y remitida a su hospital o a un centro de referencia relativamente alejado,

donde podran ser congeladas y almacenadas hasta su procesamiento definiti-
438,441
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Una desventaja de la calprotectina fecal es que su posible elevacion tras
la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos*’**® o inhibidores de la bomba



de protones™®, y su variacién intraindividual con la edad**°. Por otra parte, exis-
te controversia sobre la homogeneidad del nivel de calprotectina entre diferen-
tes deposiciones de un mismo individuo, demostrandose en algunos estudios
variabilidad considerable entre las determinaciones realizadas incluso en la
misma muestra fecal, o en diferentes muestras de un mismo paciente obteni-
das en dias sucesivos*?, diferencias que pueden ser debidas a cambios en la

dieta o en la actividad fisica®?.

Respecto a las variables inmunoldgicas, se determinaron las mas relevan-
tes de las citadas previamente y eventualmente relacionadas con los niveles de
biolégicos anti-TNFa. La mayor parte de las inmunoglobulinas séricas se locali-
zan en las fracciones gamma y beta del proteinograma electroforético sérico
(sobre acetato de celulosa o0 agarosa). La fraccibn gamma esta integrada en su
mayor parte por IgG, y a su vez, la mayor parte de la IgG se halla en esta frac-
cion. La fraccion beta contiene muchas otras proteinas ademas de IgA, IgM,
IgD e IgE y parte de IgG. Para la dosificacion de 1gG, IgA e IgM en suero se
emplearon métodos de inmunodifusion radial simple.

En la medicion del complemento, la determinacion mas habitual mediante
inmunodifusion radial simple es la medicién de C3 y C4. Su aumento puede
ocurrir en todas las situaciones que impliquen un incremento de reactantes de
fase aguda como durante la inflamacion. Su disminucion también podria tradu-
cir un excesivo consumo por activacion tanto de la via clasica por inmunocom-
plejos como también de la via alternativa.

Dado que los procesos de patogenia autoinmune y los tratamientos biol6-
gicos empleados para los mismos pueden presentar autoanticuerpos con diver-
sas especificidades, puede ser interesante la cuantificaciéon de los mismos. Los
ANA® son autoanticuerpos dirigidos contra una gran variedad de estructuras
intranucleares como DNA, RNA, desoxirribonucleoproteinas, histonas y otras
proteinas nucleares distintas de las histonas. El método de eleccion para la
dosificacion sistematica de los ANA es la inmunofluorescencia indirecta.

No soélo es necesario averiguar la maxima dilucién a la que son positivos
en el suero, sino también consignar los patrones de tincidn, puesto que son
sugestivos de diferentes estructuras antigénicas, lo cual tiene interés clinico al
orientar en el diagndstico diferencial. Entre estos patrones de tincion se distin-
gue el homogéneo o difusa en todo el nucleo, que refleja probablemente una



mezcla de anticuerpos dirigidos contra desoxirribonucleoproteinas, histonas y
DNA,; el de reborde o refuerzo periférico, en el que la tincién del nucleo se in-
tensifica en su periferia y que traduce la presencia de anticuerpos contra DNA
de doble cadena; el moteado, que refleja anticuerpos contra antigenos a los
que genéricamente se ha denominado "antigenos nucleares extraibles" (ENA)
porque se pueden extraer del nlicleo en soluciones salinas isotonicas; y el nu-
clear, en el que solo se observan tefidos los nucléolos, lo que revela la pre-
sencia de anticuerpos contra RNA nuclear.

Ademas, los anticuerpos anti-DNA pueden estar dirigidos contra DNA de
cadena Unica (desnaturalizado), contra DNA de doble cadena (nativo), o contra
antigenos del DNA presentes en ambos tipos. Si los ANA tienen un titulo signi-
ficativo superior a 1:50 se debe investigar las distintas especificidades de los
anticuerpos antinucleares como anti-DNA, anti-Sm y anti-RNPn y anti-Ro (SS-
A) y anti-ha (SS-B) guidndose por el patron de tincién de los ANA y de la orien-
tacion clinica concreta.

Por otro lado, aunque es imprescindible para el diagndstico de la AR, los
autoanticuerpos frente al fragmento Fc de la IgG, denominado factor reumatoi-
de, pueden estar presente en otros muchos procesos patoldgicos de patogenia
autoinmune a titulos bajos. EI método usado mas comunmente detecta anti-
cuerpos de clase IgM.

Ademas, se determinaron los niveles de las 6 citocinas mas relevantes:
IL-12p70, TNFa, IL-8, IL-10, IL-6, IL1B, con objeto de cuantificar las moléculas
de sefalizacion entre leucocitos que pudieran traducir mas sensiblemente la
intensidad del proceso inflamatorio asi como correlacionarlas tanto con los ni-
veles de biolégico anti-TNFa, como con las puntuaciones clinicas, de calidad
de vida, y con los reactantes de fase aguda séricos y fecales.

Respecto a las variables genéticas, se determind el genotipo de los pa-
cientes para el gen del FcyRIIIA. Los receptores y del fragmento Fc’ funcionan
como receptores celulares de membrana para las IgG y se encuentran en la
superficie de células NK, monocitos, mastocitos y neutrofilos, jugando un papel
clave en el sistema inmunologico.

En los humanos existen tres tipos principales de FcyR, el tipo | de alta afi-

nidad y los tipos Il y Il de baja afinidad*®. Se unen a su antigeno IgG desen-

cadenando respuestas inhibitorias o activadoras en el interior de la célula**.



Los receptores FcyRIl estan codificados por los genes FCGR2A, 2B y 2C,
mientras que los receptores FcyRIIl estan codificados por los genes FCGR3A y
3B, genes localizados en el cluster 1g23.3. Los receptores FcyRIIl tipo A y tipo
B son diferentes en su union a la superficie celular y en su patron de expresion.
El FcyRIIIA tiene una region transmembrana y se expresa en células NK, mien-
tras que FcyRIIIB se une a la membrana celular mediante un ancla de glico-
fosfo-inositol y se expresa en neutréfilos principalmente®*>. Ambos son genes
paralogos separados por un evento de duplicacion de 82 kb e idénticos en un
98% de la secuencia.

La variabilidad alélica de FcyRIIIA se ha asociado con diversas enferme-
dades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico*®, la AR*’ y otras
enfermedades no 6rgano-especificas*®, ademas de respuestas clinicas y bio-
l6gicas diferentes para el bioldgico rituximab en linfomas no-Hodgkin®>°4%°,

Existen polimorfismos identificados en los genes codificantes y asociados
a la respuesta clinica a los farmacos biol6gicos?®. EI gen FCGR3A presenta
polimorfismos en la posicion +4985 (G > T) del sexto exon. El alotipo FcyRIIA-
158V corresponde a una valina en la posicion 158 de la cadena, con mayor
afinidad por las inmunoglobulinas IgG1l como los biolégicos que el alotipo
FcyRIIIA-158F que corresponde a una fenilalanina en la citada posicién. Esto
genera diferentes afinidades en la union con las inmunoglobulinas, y por tanto
con los biolégicos anti-TNFa, y en consecuencia, modificaciones de su farma-
cologia. Las células NK de sujetos homocigotos para el alotipo V presentan una
mayor citotoxicidad mediada por anticuerpos, presumiblemente por una mayor
afinidad del receptor con el fragmento Fc’ de las inmunoglobulinas, lo que pu-
diera mejorar la eficacia de los tratamientos biologicos.

Para analizar el SNP de FcyRIIIA se analiz6 en el DNA la secuencia co-
rrespondiente a la posicidon 158 de la proteina, donde hay una valina que es
codificada por un triplete de nucleétidos (en este caso seria GTC, o CAG en la
cadena complementaria de DNA). El cambio en el triplete GTC de G por T, 0 en
el caso de la cadena complementaria en el triplete CAG de C por A, tiene como
resultado en la traduccion a proteina un cambio de aminoacido de valina a feni-
lalanina (TTC o AAG, segun la cadena de DNA explorada). En resumen, en la
técnica que utilizada por nuestro laboratorio, el cambio viene definido como que
C se sustituye por A en el triplete CAG que codifica la valina. Por ello los geno-
tipos vienen expresados como CC/CA/AA, de forma analoga a VV/VF/FF, mas
comunes en la literatura publicada®®*.



En EC la correlacion entre la actividad clinica y la endoscopica puede ser
deébil. La evaluacion de la actividad clinica ha sido relevante en los estudios
pivotales de tratamiento, pero se ha descrito la presencia de lesiones endosco-
picas persistentes en casos de remision clinica, lo que cuestiona la validez de
estos sistemas de puntuacion. La evaluacion de la actividad de la EC y la moni-
torizacion de la respuesta al tratamiento requiere establecer instrumentos apli-
cables y reproductibles basados en indices clinicos y endoscopicos. El desarro-
llo de sistemas de puntuacién que reflejen de forma fidedigna la actividad de la
EC es dificil y complejo por la naturaleza heterogénea de la enfermedad.

Pese a que han transcurrido 3 décadas desde su disefio, el indice de Best
o CDAI sigue siendo el méas utilizado en los ensayos clinicos controlados*®*.
Incluye ocho variables, siete de ellas clinicas (nUumero de deposiciones, dolor
abdominal, estado general, presencia de manifestaciones extraintestinales, in-
gesta de antidiarreicos, masa abdominal, peso) y solo un parametro analitico
(hematocrito). Por ello es un indice mas de gravedad clinica que de actividad
inflamatoria.

La puntuacion final obtenida establece una gradacion numérica de la en-
fermedad que permite discernir pequefios cambios dentro de una misma cate-
goria, algo de lo que adolecen los indices cualitativos. Entre las criticas recibi-
das por el CDAI esta su elevada subjetividad y por ello su elevada variabilidad
interobservador. Se ha observado que la puntuacion asignada a un mismo caso
por distintos facultativos puede tener significativas oscilaciones. Ademas, la
cuantificacion de la EC por el CDAI precisa de 7 dias y resulta poco simple pa-
ra ser aplicada al enfermo ingresado o grave. Como variables objetivas, no in-
cluye la VSG, la PCR ni la albumina, que podrian ser relevantes para cuantifi-
car la actividad inflamatoria. El dolor abdominal y el estado general, datos de-
masiado subjetivos y por lo tanto mal cuantificables, tienen un peso del 39% del
valor de la ecuacion. Ademas, los corticoides por su efecto euforizante en mu-
chos pacientes y astringente, producen mejorias en este indice incluso sin mo-
dificar la actividad de la enfermedad, lo que les favorece en las comparaciones
con otros tratamientos.

El indice Harvey-Bradshaw*®? es méas practico y facil de usar, es de fre-
cuente uso en la practica clinica y se basa en cinco variables subjetivas y clini-
cas: estado general, dolor abdominal, nimero de heces liquidas diarias, pre-
sencia de masa abdominal y numero de complicaciones. Solo se utilizan 5
variables del CDAI, excluyendo el uso de antidiarreico, hematocrito y variacion



del peso. Evalua los pardmetros en las 24 horas precedentes por lo que es fa-
cil, rdpido y permite el control ambulatorio, aunque lo hace menos seguro pues
puede cambiar de un dia a otro. Fue disefiado de forma prospectiva con una
muestra de 112 pacientes y tiene una buena correlacion positiva con el CDAI,
pues una puntuacion en el indice de Harvey-Bradshaw igual o superior a 7
puntos tiene una probabilidad del 94% de tener un CDAI superior a 150 pun-
tos.

La monitorizacion adecuada de la CU incluye la evaluaciéon clinica, en-
doscépica e histologica®®; de lo que dependeran las decisiones terapéuticas
oportunas. Dentro de los indices utilizados para estratificar la enfermedad po-
demos diferenciar entre los clinico-bioldgicos, los endoscoépicos y los histolégi-
cos. Ademas, hay indices mixtos que incluyen variables de dos o mas catego-
rias. El indice clinico-biolégico méas conocido es el de Truelove y Witts***, un
indice cualitativo que diferencia entre enfermedad inactiva y brote leve, mode-
rado o grave y fue disefiado para evaluar la respuesta al tratamiento esteroi-

deo.

El indice se basa en seis criterios sencillos y de célculo facil: nimero de
deposiciones por dia, sangrado en la deposicion, temperatura corporal, fre-
cuencia cardiaca, hemoglobina y VSG. De acuerdo a criterios establecidos se
define la enfermedad como leve, moderada o severa. La remision clinica se
define como 1 o0 2 deposiciones por dia sin sangrado, ausencia de fiebre, au-
sencia de taquicardia y normalizacion de la hemoglobina y la sedimentacion. La
principal desventaja de este indice es que no valora la extension de las lesio-
nes, por lo que en algunos casos de formas de afectacion distal, especialmente
en la proctitis, no es aplicable de forma fidedigna.

Respecto al indice de Mayo, fue desarrollado con posterioridad. El indice
tiene tres variables clinicas y una endoscopica: frecuencia de las deposiciones
(rango de 0-3), sangrado rectal (rango de 0-3), rectosigmoidoscopia flexible
(rango de 0-3) y estado general del paciente (PGA: Physician global assess-
ment) con rango de 0-3. La puntuacion total varia de 0 a 12 puntos. La remisién
completa se defini6 como resolucién de todos los sintomas con todos los sub-
puntaciones en cero. Mas recientemente la remisién se ha extendido a una
puntuacion endoscopica y de sangrado rectal igual a cero, con puntuacion < 1
en frecuencia de deposiciones y en estado global general, o también, como
puntaje total < 2 puntos y con todas las variables < 1 punto. Se ha definido cica-
trizacibn mucosa como una subpuntuacion endoscépica < 1 punto.

Ni el indice de Mayo ni las definiciones de remision y de respuesta han si-
do validados. A pesar de esta falta de validacion y consenso en las definicio-
nes, estas han tenido adecuada correlacién con los indices de calidad de vida



IBDQ y SF-36. Los estudios que analizan la concordancia inter-observador de
diferentes indices concluyen que es el indice mas reproductible, siendo mayor
la correlacién entre endoscopistas expertos*®“#®. La concordancia entre dife-
rentes indices es excelente, incluso aplicada a las diferentes categorias de ac-
tividad leve, moderada o grave.

Los instrumentos que valoran la repercusion de la Ell sobre la calidad de
vida se han incorporado en los Ultimos afios como nuevas formas de medida de
la actividad de la enfermedad y de la eficacia de los tratamientos*®’. El estudio
de la calidad de vida relacionada con la salud tiene implicaciones clinicas y sa-
nitarias.

La mejoria en la calidad de vida se ha incluido como objetivo terapéutico
secundario en numerosos ensayos clinicos. El Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) es el cuestionario mas utilizado para la medicion de la
calidad de vida en la EllI*®®*®° es especifico para la misma, auto-administrado y
constituido por 32 items distribuidos en 4 dimensiones: sintomas intestinales,
sintomas sistémicos, funcién emocional y funcién social. El rango de la puntua-
cion global del IBDQ abarca de 32 a 224 puntos. Existe una version mas amplia
desarrollada por los mismos autores para pacientes ambulatorios y contiene 36
items*’®, que ha sido la empleada en el presente estudio.

El IBDQ ha sido traducido y validado a diferentes idiomas, entre ellos el
castellano*’!, estando disponible en nuestro idioma la versién de 36 items del
IBDQ que se ha empleado. La presencia o no de actividad de la enfermedad se
relaciona con la afectacion de la calidad de vida. En la EC y en la CU, tanto el
indice IBDQ como sus 5 dimensiones de forma individualizada se puntian de
forma significativamente peor durante los brotes de actividad inflamatorias que
durante las épocas de remisién clinica®’?>. Ademas, durante los brotes se dete-
rioran principalmente las dimensiones que valoran los sintomas digestivos co-
mo la diarrea o el dolor abdominal, y los sintomas sistémicos como la astenia o
la fatigabilidad, mientras que la funcién social estd menos limitada. Sin embar-
go, durante los periodos de remisiébn mejoran todas las dimensiones, aunque
persiste con mayor afeccion la dimension de los sintomas sistémicos.

Se ha documentado que el IBDQ es un instrumento de medida que refleja
rapidamente los cambios en la calidad de vida de los pacientes. El valor de cor-
te para remision es de mas de 168 puntos y el de respuesta parcial es de una



mejora de 27 puntos o mas*’®. Recientemente se ha desarrollado una version
simplificada del IBDQ, con nueve items, con adecuado poder de discriminacion
entre recidiva clinica y remisién, tanto en la CU como en la EC y una buena
correlacién con los indices endoscépicos* 44",

Los niveles de bioldgico-anti-TNFa se determinaron mediante un inmu-
noensayo ELISA para la determinacion cuantitativa de IFX, ADA y anticuerpos
frente a IFX y ADAZ,

Se empled en este ELISA el kit comercial Promonitor®, validado clinica-
mente en diferentes patologias*’®*’’. La especificidad clinica es muy elevada, y
posee una sensibilidad clinica éptima para la mayoria de aplicaciones*’®. Este
kit utiliza fragmentos recombinantes F(ab"), humanos contra el biolégico anti-
TNFa, al contrario de otros test comerciales que utilizan anticuerpos policlona-
les o incluso anti-especie para la deteccion del farmaco. Los fragmentos F(ab”),
permiten una deteccién especifica sin reacciones cruzadas entre farmacos anti-
TNFa.

El fragmento F(ab’), se ha disefiado de manera que no compita con el
TNFo por la unién al biolégico que mide. Promonitor® mide la biodisponibilidad
del bioldgico, o sea, la fraccion de farmaco libre en la circulacion sistémica.
Aunque es posible que el ensayo detecte bioldgico unido a TNFa, esta contri-
bucién es despreciable ya que la concentracion maxima de TNFa circulante se
encuentra en el rango de picogramos por mililitro, al menos tres érdenes de
magnitud por debajo de las concentraciones tipicas de farmaco anti-TNFa en
sangre (entre ng/mL y pg/mL).

Las tiras ELISA se suministran pretapizadas con un fragmento F(ab"),
humano recombinante unido a TNFa humano recombinante. Este formato ga-
rantiza que la estructura homotrimérica del TNFa. no se altere y que el biolégico
anti-TNFa reconozca el TNFa de manera consistente. Durante el ensayo se
afiaden los calibradores prediluidos, los controles y las muestras de los pacien-
tes a pocillos separados. El biolégico presente en las muestras se une al TNFa
pre-inmovilizado en la placa.

Tras la incubacion, la fraccion de IFX no unida se lava, y el farmaco se
detecta mediante union al fragmento F(ab”), anti-biolégico marcado con HRP
(peroxidasa de rabano). Una segunda incubacion permite que el fragmento



F(ab”), anti-biolégico se una al bioldgico. Tras un segundo paso de lavado se
retira el exceso de HRP-F(ab’), y la actividad de HRP en la placa se mide me-
diante un sustrato cromogénico en un espectrofotometro. La sefial obtenida es
proporcional a la cantidad de farmaco presente en la muestra del paciente.

En lo que respecta a la arquitectura del inmunoensayo para la cuantifica-
cién de anticuerpos anti-biologico, estd ampliamente reconocida y validada pa-
ra el cribado de anticuerpos frente farmacos bioldégicos como los monoclonales
anti-TNFa*”®. El ensayo proporciona una elevada especificidad y muestra valo-
res de sensibilidad clinica adecuados.

Promonitor® anti-biolégico mide los anticuerpos de unién al biolégico anti-
TNFa libres. El ensayo de tipo puente no detecta inmunocomplejos que puedan
haberse formado entre el farmaco anti-TNFa y los anticuerpos anti-biologico.
Se sabe gque todos los anticuerpos detectados anti-IFX y anti-ADA son anti-
cuerpos neutralizantes anti-idiotipo*®, y que por lo tanto tienen un gran impacto
en la clinica. Este hecho implica que para la monitorizacion de anticuerpos en
rutina clinica, no es necesario recurrir a otras técnicas capaces de detectar uni-
camente anticuerpos neutralizantes, sino que un ensayo basado en ELISA es
suficiente para proporcionar informacion clinicamente atil. Los anticuerpos anti-
alotipo frente a epitopos distintos del idiotipo no alteran la actividad clinica del
biolégico y no son detectados en el ELISA que se emple6®.

Las tiras ELISA se suministran pretapizadas con el biolodgico diana. El en-
sayo de tipo puente utiliza los dos brazos de las IgG de tipo 1, 2 y 3 para entre-
cruzar el anti-TNFa unido a la placa. Durante el ensayo se afiaden los calibra-
dores prediluidos, controles y las muestras de los pacientes a pocillos separa-
dos. Tras una primera incubacion, los anticuerpos anti-bioldgico presentes en la
muestra se uniran al biologico previamente inmovilizado en la placa. La fraccién
de muestra no unida se lavara y los anticuerpos anti-bioldgico se detectan me-
diante unién a un conjugado de IFX marcado con HRP. Una segunda incuba-
cion permite que el biolégico marcado se una a los anticuerpos anti-biolégico
inmovilizados en el pocillo. Tras un segundo paso de lavado se retira el exceso
de conjugado y la actividad de HRP en la placa se mide mediante un sustrato
cromogénico en un espectrofotdmetro. La sefial obtenida es proporcional a la
cantidad de anticuerpos presentes en la muestra del paciente.



El incumplimiento farmacoterapéutico constituye un importante problema
asistencial que puede afectar a la salud de los pacientes, y es una de las posi-
bles causas del fracaso de los tratamientos. Cada farmaco que se comercializa
ha necesitado un gran esfuerzo e inversion, que puede resultar en vano si el
enfermo no lo utiliza como debe*®. La falta de cumplimiento de la prescripcién
terapéutica es un fendmeno comun, sobre todo en procesos cronicos, y en
ocasiones las razones que conducen a esta conducta son dificiles de dilucidar

y se basan en el complejo comportamiento humano?®?.

Actualmente, el incumplimiento del tratamiento farmacoldgico es la causa
del fracaso de muchos tratamientos y conlleva serios problemas en calidad de
vida, costes para los sistemas de salud y, sobre todo, contribuye a que no se
consigan resultados clinicos positivos. Para facilitar la valoracion del cumpli-
miento, se dispone de una serie de métodos apoyados en la entrevista clinica
en los que de forma directa se le pregunta al enfermo sobre su cumplimiento.

Estos procedimientos son métodos muy fiables si el paciente se confiesa
mal cumplidor y, por tanto, poseen un alto valor predictivo positivo. No obstan-
te, al comparar este método con otros mas exactos, se observa que hay un
namero importante de enfermos que mienten cuando dicen que toman toda la
medicacion, lo que confiere a los métodos indirectos un bajo valor predictivo
negativo*®*,

Uno de estos métodos, y que se empled en el presente proyecto, esta va-
lidado para diversas enfermedades cronicas y fue desarrollado originalmente
por Morisky, Green y Levine*®* para valorar el cumplimiento de la medicacion
en pacientes con hipertension arterial. Desde que el test fue introducido se ha

usado en la valoracion del cumplimiento terapéutico en diferentes enfermeda-
des485,486,487,488,489

Consiste en una serie de 4 preguntas de contraste con respuesta dicoto-
mica si/no, que refleja la conducta del enfermo respecto al cumplimiento. Se
pretende valorar si el enfermo adopta actitudes correctas con relacién con el
tratamiento para su enfermedad asumiendo que si las actitudes son incorrectas,
el paciente es incumplidor. Presenta la ventaja de que proporciona informacion
sobre las causas del incumplimiento. Las preguntas, que se deben realizar
idealmente entremezcladas con la conversacién y de forma cordial, son las si-
guientes:

1. ¢Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?
2. ¢ Toma los medicamentos a las horas indicadas?



3. Cuando se encuentra bien, ¢ deja de tomar la medicacion?
4. Si alguna vez le sienta mal, ¢ deja usted de tomarla?

El paciente es considerado como cumplidor si se responde de forma co-
rrecta a las cuatro preguntas, es decir, No/Si/No/No. Existe otra variante, en la
cual se modifica la segunda pregunta para permitir que la respuesta correcta
sea "no", y de esta forma se consigue que para ser cumplidor haya que res-
ponder a las 4 preguntas de la misma forma: No/No/No/No. La pregunta en es-
ta variante del test es: ¢ Olvida tomar los medicamentos a las horas indicadas?

Este método se disefié para tratamientos ambulatorios por via oral, y
aunque no permite definir la adherencia a tratamientos ambulatorios subcuta-
neos, si permite identificar la adherencia de pacientes crénicos a otros cotrata-
mientos por via oral de significativa importancia, como por ejemplo los IMM
tiopurinicos.

Todas las variables anteriormente descritas fueron introducidas debida-
mente identificando al sujeto del que procedian en una base de datos creada
ad hoc con el programa Access version 2010 para Windows, indexada por co-
digo diferente al nUmero de historia, manteniendo asi la anonimizacion.

Para realizar el analisis estadistico de los datos se utilizo la version 15.0
del programa SPSS. El nivel de significacion estadistica se establecié para una
o = 0.05.

Desde el punto de vista descriptivo, las variables cuantitativas se trataron
analizando los indices de centralizacion y dispersion media aritmética y desvia-
cion tipica. Las variables cualitativas se trataron analizando la frecuencia abso-
luta de la aparicién de cada una de las categorias asi como las frecuencias re-
lativas.

En las variables cuantitativas, si la prueba de significacion de Shapiro-
Wilks fue inferior a 0,05 se empleo en la descripcion la mediana, junto al rango
intercuartilico (percentil 25 y percentil 75) y el minimo y maximo. Para comparar
las diferencias de medias se utilizd la comparaciéon de Wilcoxon, ya que las va-
riables no seguian una distribucion normal y los datos estaban apareados.
Asimismo, se utilizaron para las comparaciones los intervalos de confianza de
la medias al 95%. Para contrastar las correlaciones de las variables continuas
se empled la rho de Spearman.



En la comparacion de variables nominales en muestras relacionadas se
empled el test de McNemar en caso de variables con dos niveles, el test de
homogeneidad marginal cuando hubo mas de dos niveles, y en caso de que
una de las variables fuese ordinal, se utilizo el test lineal. En tablas 2x2 se cal-
cularon los OR con sus intervalos de confianza al 95%

El calculo de los puntos de corte de los niveles de biolégicos y de calpro-
tectina se estimé mediante curvas ROC.

Se construyé un modelo de regresion logistica para conocer los factores
gue aumentan o disminuyen la probabilidad de que se produzca la intensifica-
cion del biolégico. Para establecer dicho prondstico se fijé un punto de corte del
0,50. La variable dependiente fue la intensificacién, variable dicotomica que
solo puede tomar valores 0 (no) o 1 (si). Las variables independientes incluidas
en el modelo fueron el sexo (hombre/mujer), la gravedad al inicio del biolégico
(leve/moderada/grave), la afectacion perianal (si/no), el cotratamiento con IMM
(si/no), el titulo de ANA (positivo/negativo), el genotipado (AA, CA y CC), la
edad de debut (<30 afios/= 30afios, o los estratos de Montreal A1, A2, y A3), el
tiempo naive al biol6gico (<63 meses/=63 meses), el anticuerpo anti-biolégico
(positivo/negativo) y el diagnostico (EC/CU). Se analizaron 93 casos perdiendo
un 3,1% (n=3), siendo el ajuste global del modelo del 79,6%. Se muestran los
OR ajustados por todas las variables incluidas en el modelo, con sus intervalos
de confianza al 95%.

Se construyé un modelo de Cox de riesgo proporcional para conocer la
relacion entre el tiempo libre hasta la intensificacion y las variables estudiadas.
La variable independiente fue el tiempo hasta la intensificacion y las variables
independientes incluidas en el modelo fueron el sexo (hombre/muijer), la grave-
dad al inicio del biologico (leve/moderada/grave), la afectacién perianal (si/no),
el cotratamiento con IMM (si/no), el titulo de ANA (positivo/negativo), el genoti-
pado (AA, CAy CC), la edad de debut (<30 afos/z 30afios, o los estratos de
Montreal Al, A2, y A3), el tiempo naive al biologico (<63 meses/=63 meses), el
anticuerpo anti-bioldgico (positivo/negativo) y el diagnostico (EC/CU). Se inclu-
yeron 80 casos (83,3%) y se perdieron 16 (16,7%). Un total de 22 casos
(22,9%) presentaron el evento y se censuraron 58 (60,4%). El ajuste global del
modelo fue significativo (p=0,010).



El presente proyecto de investigacion se desarrollé bajo los preceptos de
la Declaracién de Helsinki sobre investigacion biomédica y sucesivas (Tokio,
Venecia, Hong Kong, Somerset West, Edimburgo, Washington, Tokio, Seul y
Fortaleza) y las normas de buena préactica clinica en investigacion, asi como
cumpliendo la orden ministerial SAS/3470/2009 relativa a realizacion de estu-
dios observacionales.

Dado el disefio observacional descrito previamente, sélo se desarrollo
fuera de la préactica clinica habitual por parte de los pacientes la cumplimenta-
cién de dos cuestionarios clinicos (CDAI y Harvey-Bradshaw para los pacientes
con EC y Truelove-Witts modificado e indice de Mayo parcial para los pacientes
con CU), uno de adherencia al tratamiento (Morisky-Green-Levine), y dos anali-
ticas. No se previo por tanto ningun riesgo inherente a la participacion en el
estudio para los pacientes incluidos ni ninguna modificacién o interferencia en
la practica clinica y la asistencia sanitaria de los sujetos participantes.

El protocolo del estudio fue valorado y aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin.

El protocolo del estudio fue clasificado por la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios, siguiendo en todo momento el procedimiento
legalmente establecido.

Se solicité invariablemente como primer paso de la investigacion el con-
sentimiento informado de los pacientes tras la oportuna explicacién del estudio
mediante la hoja de informacion y la explicacién verbal complementaria, sufi-
cientes, y se veld durante el desarrollo de la investigacién por la privacidad y
confidencialidad de los datos recabados en aplicacion de la legislacion vigente
en dicha materia, especialmente la Ley Organica 15/1999 de 13 de Diciembre y
Real Decreto 1720/2007 de 21 de diciembre.

La propuesta de participacion en el estudio a un paciente se inicid siem-
pre con la entrega de un documento escrito denominado "hoja de informacion
al paciente" que contenia la informacion relevante, necesaria y suficiente para
gue se pudiera decidir la participacion en el estudio, en cumplimiento de la Ley
41/2002 de 14 de Noviembre "Béasica reguladora de la autonomia del paciente



y de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clini-
ca".

El investigador ademas debio informar al paciente sobre la naturaleza vo-
luntaria de su participacién y que no suponia ningn cambio en su tratamiento
ni menoscabo en su atencién médica respecto a la que recibirian en caso de no
participar. Dado que la participacion en el estudio fue completamente volunta-
ria, los candidatos a participar pudieron negarse a ello. Asimismo, pudieron reti-
rarse del estudio en cualquier momento sin que de ello se derivase ningun per-
juicio ni pérdida de los beneficios sanitarios a los que tenia derecho.

El equipo investigador contesto a las dudas y preguntas suscitadas por la
"hoja de informacion” y de acuerdo con la normativa vigente obtuvo el consen-
timiento informado por escrito. Los investigadores conservan dicho consenti-
miento informado firmado en un archivo de acceso restringido, junto con los
cuadernos de recogida de datos.

El equipo médico responsable controlé la Ell y su evolucién durante todo
el estudio como habitualmente se hubiera hecho en caso de no participar. Se
explicé especificamente que las conclusiones de este estudio podrian mejorar
el conocimiento de la EC y la CU, asi como de los tratamientos para las mis-
mas.

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, solo
tienen acceso a los mismos, el investigador y su equipo de colaboradores, el
CEIC citado y las autoridades sanitarias pertinentes. Siguiendo la Ley Orgénica
15/1999, de 13 de Diciembre, Proteccion de datos de caracter personal y el RD
1720/2007 de 21 de diciembre y el resto de legislacion aplicable, todos los da-
tos recogidos en el transcurso del estudio han sido tratados de forma estricta-
mente confidencial y seran utilizados Unicamente para la valoracion del estudio,
sin desvelar en ningin momento los datos de su identificacion. Todas las per-
sonas que forman parte del equipo investigador han estado y estan obligadas a
mantener el secreto profesional.

Respecto a la recogida de datos de seguridad, no consta en los objetivos
el analisis de seguridad de los farmacos biolégicos dado el corto seguimiento
de pacientes de hasta 2 semanas en el caso de pacientes bajo tratamiento con
ADA y hasta 8 semanas bajo tratamiento con IFX. Este corto seguimiento impi-
de en la préactica un estudio cuyo objetivo incluya variables de seguridad.



No obstante lo anterior, a lo largo del estudio se examinara sistematica-
mente a cada sujeto en busca de indicios clinicos y signos analiticos de acon-
tecimientos adversos.

Un acontecimiento adverso es cualquier episodio médico perjudicial que
se produce en un paciente o en un sujeto participante en una investigacion cli-
nica que ha recibido un producto farmacéutico y que no tiene que tener necesa-
riamente una relacion causal con dicho tratamiento. Por consiguiente, un acon-
tecimiento adverso puede ser un signo desfavorable e involuntario, incluido un
resultado analitico anormal, sintoma o enfermedad asociados en el tiempo al
uso de un medicamento en investigacion, se considere 0 no que existe una re-
lacion causal entre el acontecimiento y el uso del producto.

Dicho acontecimiento se puede producir como consecuencia del uso del
farmaco tal como se indica en el protocolo de investigacion o en la ficha técni-
ca, o deberse a una sobredosis accidental o intencionada, abuso del farmaco o
retirada del farmaco. Todo deterioro de un proceso o enfermedad preexistente
se considera un acontecimiento adverso. El empeoramiento de la gravedad de
un acontecimiento adverso ya comunicado debe notificarse como un aconteci-
miento adverso nuevo. Los resultados anémalos de los andlisis y los cambios
de las constantes vitales solamente se consideran acontecimientos adversos si
dan lugar al abandono del estudio, necesitan una intervencion médica terapéu-
tica o el investigador los considera acontecimientos adversos.

Un procedimiento o intervencion quirdrgica previstos que estén progra-
mados para realizarse durante el estudio no se consideraran acontecimientos
adversos si el procedimiento o intervencion se realizan por un proceso preexis-
tente y ya habian sido previstos antes de la entrada en el estudio. Sin embargo,
si el proceso preexistente se deteriora inesperadamente durante el estudio o la
intervencidn quirdrgica se realiza antes de lo previsto, el deterioro del proceso
por el que se realiza la intervencion o procedimiento se considerara un aconte-
cimiento adverso.

Si un acontecimiento adverso cumple cualquiera de los criterios siguien-
tes, deberd comunicarse a Farmacovigilancia como acontecimiento adverso
grave antes de transcurridas 24 horas desde que llegue a conocimiento del
equipo investigador:

e Muerte del sujeto (acontecimiento que termina con la muerte del sujeto).

e Amenaza para la vida (acontecimiento que en opinién del equipo investi-
gador, habria producido la muerte de manera inmediata si no se hubiera
realizado una intervencion médica).



e Hospitalizacion o prolongacion de una hospitalizacion (acontecimiento que
es motivo de ingreso en el hospital de cualquier duracion o que prolonga
la estancia hospitalaria del sujeto).

e Anomalia congénita (anomalia detectada en el nacimiento o posterior-
mente, o cualquier anomalia que provoca la muerte fetal).

¢ Discapacidad o incapacidad persistente o importante (acontecimiento que
deriva en un proceso que altera considerablemente las actividades de la
vida diaria de un sujeto del estudio).

e Acontecimiento médico importante que precisa una intervencion médica o
quirdrgica para prevenir un desenlace grave (acontecimiento médico im-
portante que puede no ser potencialmente mortal de manera inmediata ni
terminar en la muerte u hospitalizacién, pero que segun el criterio médico,
puede poner en peligro al sujeto y precisar intervencion médica o quirdrgi-
ca para prevenir cualquiera de los desenlaces que se han enumerado
previamente).

El equipo investigador evalud y registré con detalle todo acontecimiento
adverso, indicando la fecha de comienzo, diagnéstico del acontecimiento de
conocerse, signos y sintomas, intensidad de los mismos, evolucion en el tiem-
po con fecha de terminacion de haberla, relacién del acontecimiento adverso
con el farmaco del estudio, y cualquier medida tomada. Se recogeran todos los
acontecimientos adversos desde el momento en que el sujeto firme el consen-
timiento informado especifico del estudio hasta la conclusion del mismo.

En caso de un acontecimiento adverso, esté asociado o no con el farmaco
del estudio, el equipo investigador lo notificara en un plazo maximo inferior a 15
dias naturales desde su conocimiento al Centro de Farmacovigilancia e Infor-
macion Terapéutica de Canarias acreditado por el Ministerio de Sanidad como
parte del Sistema Espafol de Farmacovigilancia mediante la cumplimentacién
del formulario on-line especificamente establecido en la pagina web de dicho
organismo  (http://www.farmacovigilanciacanarias.org/notificaciones.html) vy
equivalente a la denominada "tarjeta amarilla” de la AEMPS. Esta comunica-
cion se realizard en un plazo de 24 horas desde su conocimiento para el caso
de acontecimientos adversos graves.
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RESULTADOS

1. DESCRIPCION DEMOGRAFICA DE LA SERIE

La serie incluye un total de 96 pacientes que cumplieron todos los criterios
de inclusion y no cumplieron ninguno de los criterios de exclusion. Las caracte-
risticas demogréficas del total de la serie se muestran en la Tabla II. Un 61.5%
eran varones (n=59). El 27,1% (n=26) eran fumadores activos, el 26% (n=25)
eran exfumadores y el 46,9% (n=45) no habian sido nunca fumadores. El
21,1% (n=20) presentaban antecedentes familiares de primer grado (padres,

hijos) o de segundo grado (hermanos, abuelos, nietos).

Tabla Il: Caracteristicas demograficas basales

Sexo (N=96)

Varon 59 61,5%

Mujer 37 38,5%
Diagnéstico (n=96)

EC 84 87,5%

CuU 12 12,5%
Tabaquismo (n=96)

Fumadores 26 27,1%

Exfumadores 25 26%

No fumadores 45 46,9%
Gravedad al debut de la Ell (n=93)

Leve 1 1,1%

Moderada 62 66,7%

Grave 30 32,3%
Antecedentes familiares de Ell (n=95)

Si 20 21,1%

No 75 78,9%
Complicaciones extraintestinales al debut de la Ell (n=88)

Si 13 14,8%

No 75 85,2%
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Respecto al diagnoéstico, el 87,5% (n=84) de la serie tiene diagnostico de
ECy el 12,5% (n=12) de CU. La gravedad de la enfermedad al diagnostico era
leve en el 1,1% (n=1), moderada en el 66,7% (n=62) y grave en el 32,3%
(n=30). En el momento del diagndstico, presentaban complicaciones extraintes-
tinales (orocutaneas, osteoarticulares, oculares, hematoldgicas, vasculares o
hepatobiliares) el 14,8% (n=13).

Respecto al momento de inicio del biol6gico anti-TNFa en estudio, las ca-
racteristicas demogréficas del total de la serie se muestran en la Tabla Ill. La
gravedad de la enfermedad era moderada en el 69,1% de los casos (n=65) y
grave en el restante 30,9% (n=29), no existiendo casos leves. El principal moti-
vo por el que se indico el biologico fue enfermedad luminal refractaria a IMM en
el 49% (n=47), intolerancia a IMM en el 28,1% (n=27), debut grave de la enfer-
medad en el 8,3% (n=8), fallo secundario a un biolégico anti-TNFa. empleado
previamente en el 8,3% (n=8), enfermedad perianal refractaria a IMM en el
5,2% (n=5) y como terapia "puente” para IMM en el 1% (n=1).

La dosis de induccion de 160/80 mg de ADA se emple6 en el 51% (n=49)
y la dosis de 80/40 mg en el 3,1% (n=3), respectivamente el 94,2% y 5,8% del
grupo de pacientes tratados con ADA. Todos los tratamientos con IFX (n=44)
emplearon la dosis de induccion de 5 mg/Kg en semanas 0, 2 y 6, constituyen-
do el 45,8% del total de la serie. La distribucién del tipo de biolégico segun
diagndstico no fue homogénea (p 0,006), con un 83,3% de IFX y 16,7% de
ADA en CU y un 40,5% de IFX y un 59,5% de ADA en EC. El 27,1% (n=26) de
los casos tenian cotratamiento IMM (en el 96,2% AZA y en el 3,8% MTX) y el
23,3% (n=20) tenia complicaciones extraintestinales.

A lo largo de la evolucion del tratamiento anti-TNFo se ha precisado in-
tensificar el bioldégico en un 22,9% (n=22) de los casos, y se ha debido inte-
rrumpir temporalmente el farmaco en un 9,4% (n=9) reiniciandolo con posterio-
ridad todos ellos.

Los tiempos de evolucion fundamentales relacionados con la enfermedad
y con el tratamiento se pueden observar en la Tabla IV y son la edad al debut
de la Ell, el tiempo de evolucién de la Ell hasta que se administré el primer bio-
l6gico anti-TNFa, el tiempo hasta la primera intensificacion del tratamiento, el
tiempo de exposicion al biolégico, y el tiempo total de evolucion de la Ell.



Tabla lll: Caracteristicas demograficas al inicio del anti-TNFa

RESULTADOS

Gravedad al inicio del biolégico anti-TNFa (n=94)
Leve 0 0%
Moderada 65 69,1%
Grave 29 30,9%
Indicacién principal de bioldgico anti-TNFa (n=96)
Enfermedad luminal refractaria a IMM 47 49%
Intolerancia a IMM 27 28,1%
Brote grave de debut 8 8,3%
Fallo a biolégico previo 8 8,3%
Enfermedad perianal refractaria a IMM 5 5,2%
Puente a inmunosupresion 1 1%
Dosis de induccion de biolégico anti-TNFa (n=96)
ADA 160/80 mg 49 51%
ADA 80/40 mg 3 3,1%
IFX 5 mg/Kg 44 45,8%
Cotratamiento inmunosupresor (n=96)
Si 26 27,1%
No 70 72,9%
Complicaciones extraintestinales al inicio del anti-TNFa (n=86)
Si 20 23,8%
No 66 76,2%
Intensificaciones de tratamiento anti-TNFa (n=96)
Si 22 22,9%
No 74 77,1%
Interrupciones temporales de tratamiento anti-TNFa (n=96)
Si 9 9,4%
No 87 90.6%
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Tabla IV: Tiempos de evolucion de la Ell

Tiempos de Serie completa EC Cu
evolucién (n=96) (n=84) (n=12)
Edad de debut 29,90 afos 29,96 afos 29,50 afios
de la Ell (p25 20,25, p75 37,75)  (IC 95% 27,20-32,72)  (IC 95% 24,08-34,91)
Tiempo hasta el 86,26 meses 85,61 meses 90,75 meses
bioldgico (p25 16,0, p75 132,5)  (IC 95% 67,80-103,43) = (IC 95% 47,82-133,67)
Tiempo hasta 36,31 meses 44,37 meses 14,83 meses
intensificacion | (IC 95% 25,02-47,61) = (IC 95% 31,27-57,47 (IC 95%1,97-27,69)
Tiempo de 56,52 meses 58,46 meses 42,91 meses
exposicion (p25 33,25, p7579,0) = (IC 95% 51,80-65,12)  (IC 95% 29,06-56,76)
Tiempo de evo- 11,47 afios 11,60 afios 10,58 afios
lucion de la Ell (p25 6, p75 16) (IC 95% 9,98-13,22) (IC 95% 6,96-14,20)

Respecto a la serie completa de casos, la media de edad de debut fue de
29,90 afios, la media de tiempo de evolucién de la Ell hasta la prescripcion y
dispensacion del primer bioldgico fue de 86,26 meses, la media de tiempo has-
ta la primera intensificacion de la terapia (n=22) fue de 36,31 meses, la media
de tiempo de exposicion al biolégico fue de 56,52 meses y el tiempo total de
evolucién de la Ell fue de 11,47 afios.

Respecto a los casos con EC, la media de edad de debut fue de 29,96
afos, la media de tiempo de evolucion de la EC hasta la prescripcion y dispen-
sacion del primer biolégico fue de 85,61 meses, la media de tiempo hasta la
primera intensificacién de la terapia (n=16) fue de 44,37, la media de tiempo
de exposicion al biolégico fue de 58,46 meses y el tiempo total de evolucion de
la EC fue de 11,60 afios.

Respecto a los casos con CU, la media de edad de debut fue de 29,50
afos, la media de tiempo de evolucion de la CU hasta la prescripcién y dispen-
sacion del primer biolégico fue de 90,75 meses, la media de tiempo hasta la
primera intensificacion de la terapia (n=6) fue de 14,83 meses, la media de
tiempo de exposicion al biolégico fue de 42,91 meses y el tiempo total de evo-
lucion de la CU fue de 10,58 afios.

No hubo diferencias significativas entre EC y CU en ninguno de los tiem-
pos de evolucidn descritos salvo en el tiempo de intensificacion, menor en CU.
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RESULTADOS

1.1 SuBGRUPO ENFERMEDAD DE CROHN

Las caracteristicas demograficas del subgrupo de casos diagnosticados

de EC se muestran en la Tabla V.

Tabla V: Caracteristicas demograficas basales de EC

Sexo (n=84)

Varén 53 63,1%

Mujer 31 36,9%
Tabaquismo (n=84)

Fumadores 26 31%

Exfumadores 23 27,4%

No fumadores 35 41,7%
Gravedad al debut de la Ell (n=81)

Leve 1 1,2%

Moderada 51 63%

Grave 29 35,8%
Antecedentes familiares de Ell (n=83)

Si 16 19,3%

No 67 80,7%
Complicaciones extraintestinales al debut de la EIll (n=84)

Si 12 14,3%

No 72 85,7%
Enfermedad perianal al debut de la EIll (n=84)

Si 12 14,3%

No 72 85,7%

Un 63,1% eran varones (n=53). El 31% (n=26) eran fumadores activos, el
27,4% (n=23) eran exfumadores y el 41,7% (n=35) no habian sido nunca fuma-
dores. El 19,3% (n=16) presentaban antecedentes familiares de primer grado

(padres, hijos) o de segundo grado (hermanos, abuelos, nietos).
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Tabla VI: Caracteristicas demogréficas al inicio del biol6gico en EC

Gravedad al inicio del bioldgico anti-TNFa (n=82)

Leve 0 0%
Moderada 59 72%
Grave 23 28%
Indicacién principal de bioldgico anti-TNFa (n=84)
Enfermedad luminal refractaria a IMM 45 53,6%
Intolerancia a IMM 20 23,8%
Brote grave de debut 7 8,3%
Fallo a biolégico previo 6 7,1%
Enfermedad perianal refractaria a IMM 5 6%
Puente a inmunosupresion 1 1,2%
Complicaciones extraintestinales al inicio del biol6gico anti-TNFa (n=82)
Si 19 23,2%
No 63 76,8%
Enfermedad perianal al inicio del biolégico anti-TNFa (n=83)
Si 20 24,1%
No 63 75,9%
Dosis de induccion de biolégico anti-TNFa (n=84)
ADA 160/80 mg 49 58,3%
ADA 80/40 mg 1 1,2%
IFX 5 mg/Kg 34 40,5%
Cotratamiento inmunosupresor (n=84)
Si 25 29,8%
No 59 70,2%
Intensificaciones de tratamiento anti-TNFa (n=84)
Si 16 19%
No 68 81%
Interrupciones temporales de tratamiento anti-TNFo (n=84)
Si 8 9,5%
No 76 90,5%




La gravedad de la enfermedad al diagnostico era de leve en el 1,2%
(n=1), moderada en el 63% (n=51) y grave en el 35,8% (n=29). En el momento
del diagndstico, presentaban complicaciones extraintestinales (orocutaneas,
osteoarticulares, oculares, hematologicas, vasculares o hepatobiliares) el
14,3% (n=12). El 14,3% (n=12) de los casos presentaban enfermedad perianal
ya en el debut de la EII.

Respecto al momento de inicio del biol6gico anti-TNFa en estudio, las ca-
racteristicas demogréficas de los pacientes con EC se muestran en la Tabla VI.
La gravedad de la enfermedad era moderada en el 72% de los casos (n=59) y
grave en el restante 28% (n=23), no existiendo casos leves. El 24,1% (n=20) de
los casos presentaban enfermedad perianal en dicho momento evolutivo de la
EC, mientras que los casos con complicaciones extraintestinales alcanzaban el
23,2% (n =19).

El principal motivo por el que se indico el bioldgico fue enfermedad lumi-
nal refractaria a IMM en el 53,6% (n=45), intolerancia a IMM en el 23,8%
(n=20), debut grave de la enfermedad en el 8,3% (n=7), fallo secundario a un
biolégico anti-TNFa previo en el 7,1% (n=6), enfermedad perianal refractaria a
IMM en el 6% (n=5) y como terapia "puente" para IMM en el 1,2% (n=1). La
dosis de induccion de 160/80 mg de ADA se empled en el 58,3% (n=49) y la
dosis de 80/40 mg en el 1,2% (n=1), respectivamente el 98% y 2% del grupo de
pacientes tratados con ADA. Todos los tratamientos con IFX (n=34) emplearon
la dosis de induccion de 5 mg/Kg en semanas 0, 2 y 6, constituyendo el 40,5%
del total de la serie de casos con EC. El 29,8% (n=25) de los casos tenian co-
tratamiento IMM.

A lo largo de la evolucion del tratamiento anti-TNFo se ha precisado in-
tensificar el bioldégico en un 19% (n=16) de los casos, y se ha debido interrum-
pir temporalmente el farmaco en un 9,5% (n=8), reiniciandolo con posterioridad.

Las caracteristicas demograficas del subgrupo de casos diagnosticados
de CU se muestran en la Tabla VII. Un 50% eran varones (n=6). No habia fu-
madores activos, mientras que el 16,7% (n=2) eran exfumadores y el 83,3%
(n=10) no habian sido nunca fumadores. El 33,3% (n=4) presentaban antece-
dentes familiares de primer grado (padres, hijos) o de segundo grado (herma-
nos, abuelos, nietos).
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Tabla VII: Caracteristicas demograficas basales de CU

Sexo (n=12)
Varon 50%
Mujer 50%
Tabaquismo (n=12)
Fumadores 0%
Exfumadores 16,7%
No fumadores 10 83,3%
Gravedad al debut de la Ell (n=12)
Leve 0 0%
Moderada 11 91,7%
Grave 1 8,3%
Antecedentes familiares de Ell (n=12)
Si 4 33,3%
No 8 66,7%
Complicaciones extraintestinales al debut de la Ell (n=4)
Si 1 25%
No 3 75%

La gravedad de la enfermedad al diagnéstico era moderada en el 91,7%
(n=11) y grave en el 8,3% (n=1), no existiendo casos leves al debut entre los
pacientes con CU. En el momento del diagnéstico, presentaban complicaciones
extraintestinales (orocutaneas, osteoarticulares, oculares, hematoldgicas, vas-

culares o hepatobiliares) el 25% (n=1).

Respecto al momento de inicio del biologico anti-TNFa en estudio, las ca-
racteristicas demograficas del total de la serie se muestran en la Tabla VIII. La
gravedad de la enfermedad era moderada en el 50% de los casos (n=6) y gra-

ve en el restante 50% (n=6), no existiendo casos leves.




Tabla VIII: Caracteristicas demogréficas al inicio del biolégico en CU

Gravedad al inicio del bioldgico anti-TNFa (n=12)

RESULTADOS

Leve 0 0%

Moderada 6 50%

Grave 6 50%

Indicacion principal de bioldgico anti-TNFa (n=12)

Enfermedad luminal refractaria a IMM 2 16,7%
Intolerancia a inmunosupresién 7 58,3%
Brote grave de debut 1 8,3%
Fallo a biolégico previo 2 16,7%
Enfermedad perianal refractaria a IMM - -
Puente a inmunosupresion 0 0%

Complicaciones extraintestinales al inicio del biol6gico anti-TNFa (n=4)

Si 1 25%

No 3 75%
Dosis de induccion de biolégico anti-TNFa (n=12)

ADA 160/80 mg 0%

ADA 80/40 mg 16,7%

IFX 5 mg/Kg 10 83,3%
Cotratamiento inmunosupresor (n=12)

Si 1 8,3%

No 11 91,7%
Intensificaciones de tratamiento anti-TNFa (n=12)

Si 6 50%

No 6 50%
Interrupciones temporales de tratamiento anti-TNFa (n=12)

Si 1 8,3%

No 11 91,7%
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El principal motivo por el que se indic6 el biolégico fue intolerancia a IMM
en el 58,3% (n=7), enfermedad luminal refractaria a IMM en el 16,7% (n=2),
fallo secundario a un biolégico anti-TNFa empleado previamente en el 16,7%
(n=2) y debut grave de la enfermedad en el 8,3% (n=1). Los casos con mani-
festaciones extraintestinales eran del 25% (n=1) en este momento evolutivo de
la CU.

La dosis de induccion de 160/80 mg de ADA no se empled en ningun ca-
so con CU, mientras que la dosis de 80/40 mg se empled en el 16,7% (n=2).
Todos los tratamientos con IFX (n=10) emplearon la dosis de induccion de 5
mg/Kg en las semanas 0, 2 y 6, constituyendo el 83,3% del total de la serie de
casos con CU. El 8,3% (n=1) de los casos tenian cotratamiento IMM. A lo largo
de la evolucion del tratamiento anti-TNFa se ha precisado intensificar el biolo-
gico hasta en un 50% (n=6) de los casos, y se ha debido interrumpir temporal-
mente el farmaco en un 8,3% (n=1), reiniciandolo con posterioridad en todos
los casos.



2.  PATRON DE MONTREAL

RESULTADOS

Respecto a la clasificacion de la Ell segun el patron de Montreal, los re-
sultados se muestran para EC y CU respectivamente en la Tabla IX y en la Ta-

bla X.

Tabla IX: Clasificacién de Montreal de casos con EC

Edad de debut (n=84) Debut Inicio biolégico

Al (<16 afios) 7 8,3%

A2 (16-40 afios) 61 72,6%

A3 (>40 afios) 16 19%
Localizacion (n=84) Debut Inicio biolégico

L1 (ileal) 48 57,1% 48 57,1%

L2 (coldnica) 14 16,7% 12 14,3%

L3 (ileon+colon) 19 22,6% 18 21,4% 0.223

L4 (tramos altos) 3 3,6% 6 7,1%
Comportamiento (n=84) Debut Inicio biolégico

B1 (inflamatorio) 46 54,8% 33 39,3%

B2 (estenosante) 30 35,7% 36 42,9% | 0,002

B3 (penetrante) 8 9,5% 15 17,9%
Enfermedad perianal (n=84) Debut Inicio biolégico

p (si) 12 14,3% 20 24,1%

(no) 72 85,7% 64 75,9% 0,008

La edad de debut de la EC fue inferior a 16 afios en el 8,3% de los casos
(n=7), de entre 16 y 40 afios en el 72,6% (n=61) y mayor de 40 afios en el 19%
(n=16). Respecto a la localizacion topografica de la afectacion inflamatoria, en
el debut la afectacion era ileal en el 57,1% de los casos (n=48), col6nica en el
16,7% (n=14), ileocolodnica en el 22,6% (n=19), y la afectacién de tramos diges-
tivos altos se presentaba en el 3,6% (n=3). Esta afectacion topografica al inicio
del biolégico TNFa era ileal en el 57,1% (n=48), colénica en el 14,3% (n= 12),
ileocolénica en el 21,4% (n=18) y en el tracto digestivo superior en el 7,1%
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(n=6). Respecto al comportamiento de la EC, en el debut presentan un patron
inflamatorio no estenosante ni penetrante en el 54,8% de los casos (n=46), es-
tenosante en el 35,7% (n=30) y penetrante en el 9,5% (n=8), mientras que al
inicio del anti-TNFo el comportamiento era inflamatorio en el 39,3% (n=33),
estenosante en el 42,9% (n=36) y penetrante en el 17,9% (n=15), con diferen-
cias estadisticamente significativas (p=0,002) mostradas en la llustracion 6.

Por ultimo, respecto a la enfermedad perianal, el 14,3% (n=12) de los ca-
sos presentaban enfermedad perianal en el debut de la EC, mientras que al
inicio del tratamiento biologico era del 24,1% (n=20), con diferencias estadisti-
camente significativas (p=0,008) como se observa en la llustracion 7.

100%

=Bl
p= 0,002 B2
80%
B3
60%
40% -
20% -
17,90%
9,50%
0% n T
Debut Ell Inicio anti-TNFa
llustracion 6: Comportamiento de EC (debut e inicio de biolégico).
100% ® Perianal +
(]
p=0,008 = Perianal -

80%

60%

40%

20%

0% -
Debut Ell Inicio anti-TNFa

llustracion 7: Afectacion perianal (debut e inicio de biol6gico).
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RESULTADOS

En la CU la localizacion topogréfica de la afectacion inflamatoria en el de-
but fue rectal aislada en el 16,7% de los casos (n=2), colitis izquierda distal al
angulo esplénico en el 58,3% (n=7) y afectacion completa o pancolitis en el
25% (n=3), mientras que al inicio del biolégico fue rectal en el 8,3% (n=1), coli-
tis izquierda en el 58,3% (n=7) y pancolitis en el 33,3% (n=4).

Respecto a la intensidad inflamatoria, la gravedad de la enfermedad al
diagnoéstico era moderada en el 91,7% (n=11) y grave en el 8,3% (n=1), no
existiendo casos leves al debut entre los pacientes con CU. Al inicio del trata-
miento anti-TNFa, la gravedad de la enfermedad era moderada en el 50% de
los casos (n=6) y grave en el restante 50% (n=6), no existiendo casos leves.

Ninguna de las diferencias descritas alcanzo la significacion estadistica.

Tabla X: Clasificacion de Montreal de casos con CU

Localizacion (n=12) Debut Inicio biolégico
E1 (proctitis) 2 16,7% 1 8,3%
E2 (colitis izquierda) 7 58,3% 7 58,3% | 0,368
E3 (pancolitis) 3 25% 4 33,3%
Gravedad (n=12) Debut Inicio biolégico
S1 (leve) 0 0% 0 0%
S2 (moderada) 11 91,7% 6 50% 0,063
S3 (grave) 1 8,3% 6 50%
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3. HEMATOLOGIA

Se analizé un hemograma completo a los pacientes en las visitas “pico” y
“valle”, coincidiendo con el maximo y el minimo tedricos del nivel de biolégico
anti-TNFo. administrado. Los resultados de la serie completa de casos se
muestran en la Tabla XI, junto con el andlisis estadistico de dichas diferencias
“pico-valle”, significativas para todas las variables de la serie blanca.

Tabla XI: Hematimetria pico/valle de la serie completa

Hemograma (n=96) Pico Valle
Leucocitos 7,91+2 321 7,51+2,084 0,043
Neutrofilos 5,45+2,043 4,44+1,668 <0,001
Linfocitos 1.79+0,814 2,16+0,826 <0,001
Basofilos 0,04+0,026 0,05+0,025 0,005
Eosindfilos 0,160,172 0,230,203 <0,001
Monocitos 0,47+0,307 0,64+0,243 <0,001
Hematies 4,57+0,482 4,57+0,503 0,608
VCM 89,90+6,305 89,846,324 0,214
Hematocrito 40,98+4,249 40,884,301 0,548
Plaquetas 299,64+93,400 299,15+94,965 0,678
VSG 10,51+9,600 8,096,934 0,002

3.1 SERIE BLANCA

Los resultados de serie blanca en EC se muestran en la Tabla XII. El ana-
lisis estadistico “pico-valle” muestra diferencias significativas para todos los
items de la serie blanca, salvo el nimero total de leucocitos.
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Tabla XllI: Serie blanca pico/valle de EC

RESULTADOS

Hemograma (n=84) Pico Valle
Leucocitos 7,88+2,237 7,56+1,996 0,107
Neutrofilos 5,38+2,043 4,52+1,653 0,001
Linfocitos 1,81+0,798 2,14+0,825 0,001
Basofilos 0,04+0,025 0,05+0,026 0,010
Eosindfilos 0,160,160 0,21+0,159 <0,001
Monocitos 0,49+0,294 0,64+0,238 <0,001

Los resultados estratificados por la variable inmunosupresion activa en

pacientes con EC se muestran en la Tabla Xlll, comparandose los resultados
“pico” y “valle” de cada variable de forma pareada en un mismo paciente, aun-
que estratificando los pacientes en funcion de si estaban sometidos a cotrata-

miento IMM asociado a anti-TNFa 0 solo en monoterapia anti-TNFa.

Tabla XIII: Serie blanca con/sin IMM pico/valle en EC

Serie Pico Valle Pico Valle

Blanca

Leu 7,09+2,175 6,92+1,923 0,788 | 8,22+2,194 7,83£1,980 0,101
Neu 5,18+2,116 4,38+1,760 0,076 | 5,47+2,023 4,58+1,617 0,004
Linf 1,33+0,414 1,72+0,654 0,001 | 2,02+0,834 2,32+0,829 0,039
Bas 0,03+0,021 0,05+0,024 0,036 | 0,04+0,026 0,05+0,027 0,082
Eos 0,10+0,079 0,16+0,092 0,009 | 0,19+0,179 0,23+0,177 0,009
Mon 0,44+0,331 0,60+0,209 @ 0,002 | 0,51+0,277 0,66+0,249 <0,001

Para los pacientes en cotratamiento anti-TNFa e IMM (n=25), las diferen-
cias estadisticamente significativas quedaron circunscritas a los Linfocitos, Ba-
séfilos, Eosindfilos y Monocitos.

Para los pacientes en monoterapia bioldgica anti-TNFa sin IMM (n=59),
las diferencias estadisticamente significativas se evidenciaron en Neutrdfilos,
Linfocitos, Eosindfilos y Monocitos.
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La comparacion entre los resultados “pico” con y sin cotratamiento IMM y
los resultados “valle” con y sin IMM se observan en la Tabla XIV. Las diferen-
cias estadisticamente significativas se circunscriben en los resultados “pico” a
Leucocitos y Linfocitos y en los resultados “valle” también a Leucocitos y Linfo-

citos.

Tabla XIV: Serie blanca pico/valle con/sin IMM en EC

Hemograma IMM+  IMM- IMM+ — IMM-
Leucocitos  7,09+2,175 | 8,22+2,194 0,035 | 6,92+1,923 | 7,83£1,980 0,044
Neutréfilos 5,182,116 5,47+2,023 @ 0,475 | 4,38+1,760 4,58+1,617 0,522
Linfocitos 1,33+0,414 2,02+0,834 <0,001 | 1,72+0,654 2,32+0,829 0,001
Basofilos 0,03+0,021 0,04+0,26 @ 0,337 | 0,05+0,24 0,05+0,27 0,876
Eosinofilos 0,100,079 0,19+0,179 0,085 | 0,160,092 0,23+0,177 0,120
Monocitos 0,44+0,331 0,51+0,277 | 0,093 | 0,60+0,209 0,66%0,249 0,525

Por otro lado, los resultados de la serie blanca en CU se muestran en la
Tabla XV. En este subgrupo no se han estratificado los datos por el cotrata-
miento IMM porque solo un paciente del total de CU (n=12) recibia cotratamien-
to. El andlisis estadistico comparado pareado “pico-valle” muestra diferencias
significativas en Neutrofilos, Linfocitos, Eosinéfilos y Monocitos.

Tabla XV: Serie blanca pico/valle de CU
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Hemograma (n=12) Pico Valle
Leucocitos 8,09+2,950 7,20+2,702 0,239
Neutrdéfilos 5,94+2 066 3,89+1,744 0,005
Linfocitos 1,63+0,940 2,30+0,859 0,028
Basofilos 0,040,031 0,05+0,015 0,213
Eosindfilos 0,16+0,251 0,36+0,374 0,012
Monocitos 0,32+0,369 0,600,284 0,003




RESULTADOS

3.2 SERIE ROJA

Los resultados de la serie roja del hemograma desagregados por diagnoés-

tico se muestran en la Tabla XVI para EC y en la Tabla XVII para CU.

En ninguna de las tres variables analizadas, Hematies, VCM y Hematocri-
to, se han demostrado diferencias “pico-valle” estadisticamente significativas,
tal y como ocurrié con los resultados agregados de la serie completa mostrados

en la Tabla XI.

Tabla XVI: Serie roja pico/valle de EC

Hemograma (n=84) Pico Valle
Hematies 4,57+0,471 4,55+0,491 0,235
VCM 90,11+6,627 89,96+6,640 0,127
Hematocrito 41,02+4,195 40,764,263 0,218

Tabla XVII: Serie roja pico/valle de CU

Hemograma (n=12) Pico Valle
Hematies 4,61+0,573 4,71+0,583 0,084
VCM 88,47+3,054 88,68+3,342 0,783
Hematocrito 40,75+4,801 41,68+4,667 0,136

3.3 PLAQUETASY VSG

Los resultados de Plaguetas y VSG desagregados por diagnésticos se
muestran en la Tabla XVIII para EC y en la Tabla XIX para CU.

En el caso de la EC, solo la VSG mostro6 diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el analisis “pico-valle”.
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En el caso de la CU, ninguna de las dos variables mostré diferencias es-
tadisticamente significativas y no se realizo estratificacion de los resultados por
el cotratamiento IMM debido al bajo nimero de pacientes (n=1) en dicho estra-

fo.

Tabla XVIII: Plaquetas y VSG pico/valle de EC

Hemograma (n=84) Pico Valle
Plaquetas 299,19+91,407 300,73+95,587 0,347
VSG 10,379,691 7,92+7,042 0,001
Tabla XIX: Plaquetas y VSG pico/valle de CU
Hemograma (n=12) Pico Valle
Plaquetas 302,75+110,826 288,08+93,760 0,209
VSG 11,50+9,298 9,33+6,257 0,609

Los resultados estratificados por la variable inmunosupresion activa en los
pacientes con EC se muestran en la Tabla XX, donde se evidencian diferencias
estadisticamente significativas solo para la VSG en pacientes sin cotratamiento
IMM.

Tabla XX: Plaguetas y VSG pico/valle con/sin IMM de EC

Hemograma Pico Valle Pico Valle
257,44 250,28 316,88 322,10
Pl t ' ' 0,737 ’ ' 0,149
aquetas 71418 +72,664 93,683  +06,585
7,09 5,24 11,64 9,05
\Y ' ' 0,054 ’ ' 0,012
SG 7,292 5,069 +10,250 +7,480
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4.  BIOQUIMICA

Se analizé una bioquimica basica ademas de reactantes de fase aguda a
los pacientes en las visitas “pico” y “valle”, coincidiendo con el maximo y el mi-
nimo tedricos del nivel de biolégico anti-TNFo administrado. Los resultados de
la serie completa de casos se muestran en la Tabla XXI.

Respecto a la bioquimica, se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas solo en las Proteinas totales y la Albumina.

Respecto a los reactantes de fase aguda, tanto la PCR como la Calpro-
tectina fecal mostraron diferencias “pico-valle” estadisticamente significativas.

Tabla XXI: Bioguimica pico/valle de la serie completa

Bioquimica Pico Valle
Creatinina 0,860,247 0,85%0,205 0,514
GOT 20,059,820 18,89+9,085 0,166
GPT 19,17+12,479 19,38+15,171 0,182
GGT 20,53+18,749 19,69+14,526 | 0,383
Proteinas totales 6,96+0,594 7,06+0,572 0,027
Albumina 4,05+0,464 4,260,509 <0,001
Reactantes de fase aguda Pico Valle
PCR 6,33+10,506 7,62+13,424 0,004
Calprotectina 483,32+411,118 | 567,92+427,920 | 0,026

Los resultados desagregados por diagndsticos se muestran en la Tabla
XXIl para la EC y en la Tabla XXIII para la CU.

En el caso de la EC, la Albumina y la PCR mostraron diferencias estadis-
ticamente significativas.

En el caso de la CU, mostraron diferencias estadisticamente significativas
solo las Proteinas totales y la Albumina.
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Tabla XXII: Bioquimica pico/valle de EC

Bioquimica Pico Valle
Creatinina 0,86+0,252 0,85+0,207 0,759
GOT 20,43+10,191 19,28+9,633 0,162
GPT 19,49+13,012 19,82+16,039 | 0,162
GGT 21,44+19,585 20,40+15,041 0,732
Proteinas totales 6,99+0,595 7,090,594 0,121
AlbUimina 4,08+0,484 4,27+0,530 <0,001
Reactantes de fase aguda
PCR 6,34%£10,742 7,67+14,013 0,007
Calprotectina 489,94+413,503 | 575,18+429,754 | 0,063

Tabla XXIII: Bioquimica pico/valle de CU

Bioquimica Pico Valle
Creatinina 0,84+0,218 0,87+0,201 0,305
GOT 17,185,913 16,25+2,221 0,789
GPT 16,92+7,891 16,25+5,864 0,844
GGT 13,738,344 14,83+9,331 0,084
Proteinas totales 6,78+0,578 7,080,400 0,023
Albumina 3,8940,243 4,18+0,325 0,007
Reactantes de fase aguda
PCR 6,23+9,112 7,3048,632 0,347
Calprotectina 437,01+410,209 | 510,59+430,940 | 0,128

Los resultados estratificados por el cotratamiento IMM en el grupo de pa-
cientes con EC se muestran en la Tabla XXIV, donde se evidencia que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en ninguna variable en el subgrupo
de pacientes bajo cotratamiento con IMM y anti-TNFa.



RESULTADOS

Sin embargo, en el subgrupo de pacientes en monoterapia anti-TNFo se
evidenciaron diferencias en Proteinas Totales, Albumina, PCR, y Calprotectina.

Tabla XXIV: Bioquimica con/sin IMM pico/valle en EC

Bioquimica Pico Valle Pico Valle

omnna 0% 00 o | 0% 0% s
1956 119014 O | 10052 s10003 0012
oaes . sos1  soass | O™ | sem  soom | OO
avimna 4 4 am | 4% 42 o
Bioquimica Pico Valle Pico Valle

PCR 12:2?)2 ;:igl 0.161 1172’,72780 1185,?8978 0,023
capoecina 350 600 grup | S B oon

Los resultados de los reactantes de fase aguda estratificados por el cotra-
tamiento IMM se muestran en la Tabla XXV, comparandose los resultados “pi-
co” y “valle” de cada variable de forma pareada en un mismo paciente, aunque
separando los pacientes en funcion de si estaban sometidos a cotratamiento
IMM asociado a anti-TNFo 0 solo en monoterapia anti-TNFa.

En dichos resultados se observan diferencias estadisticamente significati-
vas solo en la PCR tanto en las comparaciones “pico” como en las “valle”.
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2,83

7,77

Tabla XXV: Reactantes de fase aguda pico/valle con/sin IMM en EC

4,54

8,99

1 ’2
PCR 3602 +12280 099 | 7431 15878 0023
. 418,84 52214 463 626.72
0278 0.130
Calprotectina 12 245 +411 669 +433,506 +422,039
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RESULTADOS

5. INMUNOLOGIA

Se analiz6 una compleja bateria de determinaciones para cuantificar la si-
tuacién inmunoldgica de los pacientes en las visitas “pico” y “valle”, coincidien-
do con el maximo y el minimo tedricos del nivel de bioldgico anti-TNFa adminis-
trado. Los resultados de la serie completa de casos se muestran en la Tabla
XXVI.

Tabla XXVI: Inmunologia pico/valle de la serie completa

Inmunoglobulinas (n=95) Pico Valle
19G 1277,86£297,998 | 1363,26+311,426 | <0,001
I0A 332,15+£156,313 353,52+166,892 <0,001
IgM 164,56+84,609 177,98+86,858 0,001
Complemento Pico (n=95) Valle (n=96)
C3c 120,17+25,117 141,28+35,590 <0,001
C4 25,418,717 29,48+13,254 <0,001
Citocinas (n=95) Pico Valle
IL-1b 0,62+0,540 0,530,633 0,269
IL-6 4,09+4,964 5,085,035 <0,001
IL-8 13,93+10,747 14,05+9,083 0,260
IL-10 0,93+2,186 0,74+1,860 0,022
IL-12 0,45+0,556 0,50+0,656 0,530
TNFo 1,42+1,041 1,46+1,124 0,464
Autoinmunidad Pico Valle
Factor reumatoide 11,(0n3:1205,;) 2 11’(1n4:213’§)18 0,779
ANA 45,7% >1:80
Anti-DNA 2,1% >50 U
Anti-histona 41,7% > 10U

153



Se observaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles
de inmunoglobulinas G, IgA e IgM.

También las diferencias en los niveles de complemento C3c y C4 se mos-
traron estadisticamente significativas.

Respecto a los niveles de las citocinas mas significativas evaluadas se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en la IL-6 y en la IL-10.

Por ultimo, respecto a las variables relacionadas con la autoinmunidad, no
se observaron diferencias estadisticamente significativas en el Factor Reuma-
toide, el unico parametro evaluado de forma pareada en las visitas “pico” y “va-
lle”.

Los resultados desagregados por diagnésticos se muestran en la Tabla
XXVIl para EC y en la Tabla XXVIII para CU.

En el caso de la EC, se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en los niveles de inmunoglobulinas G, IgA e IgM.

También fueron estadisticamente significativas las diferencias entre las
determinaciones “pico” y “valle” en los niveles de complemento C3c y C4.

Respecto a los niveles de citocinas, solo la IL-6 mostré diferencias signifi-
cativas desde el punto de vista estadistico entre las determinaciones “pico” y
“valle”.

En el caso de la CU, se observaron diferencias significativas en la IgA y
la IgM.

Las diferencias en los niveles de complemento C3c y C4 también fueron
estadisticamente significativas.

Por ultimo, la IL-6 y la IL-10 mostraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas.



Tabla XXVII: Inmunologia pico/valle de EC

RESULTADOS

Inmunoglobulinas (n=83) Pico Valle
19G 1274,58+294,032 | 1362,05+313,683 | <0,001
IgA 332,01+£159,954 351,53+169,903 <0,001
IgM 164,76+85,282 175,77+85,999 0,024
Complemento (n=84)
C3c 120,82+25,853 141,93+36,772 <0,001
C4 25,51+7,978 29,45+12,671 <0,001
Citocinas (n=83)
IL-1b 0,64+0,552 0,55+0,652 0,240
IL-6 4,39+5,118 5,2615,227 0,004
IL-8 14,29+11,009 14,22+8,434 0,292
IL-10 0,70+1,586 0,60+1,420 0,123
IL-12 0,460,568 0,500,671 0,666
TNFa 1,49+1,063 1,54+1,164 0,421
Autoinmunidad
Factor reumatoide 10,(9n9:i204§) 2 11’(1n721212’§)35 0,779
ANA 43,8% > 1:80
Anti-DNA 2,4% >50U
Anti-histona 39,3% >10U
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Tabla XXVIII: Inmunologia pico/valle de CU

Inmunoglobulinas (n=12) Pico Valle
lgG 1300,58+337,241 | 1371,67+308,540 | 0,109
IgA 333,08+£134,427 367,33+150,294 0,004
IgM 163,16+83,398 193,23495,114 0,005
Complemento (n=12)
C3c 115,67+19,578 136,71+26,653 0,002
C4 24,70+£13,196 29,68+17,484 0,010
Citocinas (n=12)
IL-1b 0,43+0,429 0,42+0,492 0,878
IL-6 2,053,181 3,84+3,322 0,013
IL-8 11,458,717 12,88+£13,156 0,695
IL-10 2,52+4,350 1,67+3,669 0,033
IL-12 0,37+0,481 0,48x0,568 0,612
TNFa 0,94+0,743 0,92+0,567 0,533
Autoinmunidad
Factor reumatoide 12,00 (n=1) 10,60 (n=1) -
ANA 58,3% > 1:80
Anti-DNA 0% >50 U
Anti-histona 41,7% > 10U

Los resultados estratificados por el cotratamiento IMM en el grupo de pa-
cientes con EC se muestran en la Tabla XXIX, donde se evidencia que las uni-
cas diferencias significativas en el grupo de pacientes en cotratamiento con
IMM y anti-TNFa fueron en C3c, C4 e IL-10.

En el grupo en monoterapia anti-TNFa se evidenciaron diferencias en la
I9G, IgA, IgM, C3c, C4 e IL-6.
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Tabla XXIX: Inmunologia con/sin IMM pico/valle en EC

RESULTADOS

Inmunoglobulinas Pico Valle Pico Valle
1160,13  1231,04 1321,14  1418,52
<
lgG +257,229  +291,537 0,284 +297,263  +308,212 0,001
318,72 316,89 337,42 366,46
IgA +183,092 +170,351 0,253 +150,916 +168,987 0,001
162,81 175,69 165,55 175,81
IgM 82,733 485,522 0,568 86,982 186,948 0,029
Complemento
116,20 130,68 122,69 146,70
<
C3c 31,106  +29,687 0,010 23,427  +38,634 0,001
23,25 25,89 26,44 30,97
C4 +7,692 +9,785 0,030 +7,971 +13,502 <0,001
Citocinas
0,60 0,61 0,66 0,53
IL-1b +0,596 +0,911 0,808 +0,537 +0,519 0118
3,14 3,57 4,90 5,94
IL-6 +4,190 +2.828 0.161 +5,399 +5,814 0,011
14,34 11,83 14,26 15,19
IL-8 +16,520 +8,431 0,927 +7,944 +8.311 0195
1,18 1,01 0,50 0,44
IL-10 +2 827 +2 552 0,046 +0,505 +0,418 0,492
0,44 0,52 0,47 0,49
IL-12 +0,457 +0,886 0,740 +0,611 +0,570 0,643
1,48 1,56 1,50 1,54
TNFa +1,207 w1426 9701 41010 s1053 @ 099
Auto-inmunidad
10,66 11,15 11,08 11,18
FR +0,434 40,818 0,197 +1,061 +1,171 0,371
(n=5) (n=8) (n=19) (n=14)
ANA 39,1% 45, 7%
Anti-DNA 0% 3,4%
Anti-histona 40,0% 39,0%
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Tabla XXX: Inmunologia pico/valle con/sin IMM en EC

Inmunoglobulinas  IMM+  IMM- IMM+  IMM-
1160,13  1321,14 1231,04  1418,52

I9G +257,229  +297,263 0,028 +291,537 +308,212 0,006
318,72 337,42 316,89 366,46

IgA +183,092 +150,916 0,366 +170,351 +168,987 0,142
162,81 165,55 175,69 175,81

IgM +82,733  +86,982 0,756 +85,522  +86,948 0,917

Complemento
116,20 122,69 130,68 146,70

C3c +31,106  +23,427 0,204 +29687  +38,634 0,049
23,25 26,44 25,89 30,97

C4 +7,692 +7,971 0,402 +9,785 +13,502 0,070

Citocinas
0,60 0,66 0,61 0,53

IL-1b +0,596 +0,537 0,519 +0,911 +0,519 0,831
3,14 4,90 3,57 5,94

IL-6 +4,190 +5,399 0,029 +2.828 +5,814 0,036
14,34 14,26 11,83 15,19

IL-8 +16,520 +7,944 0.116 +8,431 +8,311 0,018
1,18 0,50 1,01 0,44

IL-10 +2 827 +0,505 0137 +2 552 +0,418 0,734
0,44 0,47 0,52 0,49

IL-12 +0,457 +0,611 0,696 +0,886 +0,570 0,285
1,48 1,50 1,56 1,54

TNFa +1,207 w010 9040 1 L1406 s1053 @ 0039

Auto-inmunidad
10,66 11,08 11,15 11,18

FR +0,434 +1,061 0,581 +0,818 +1,171 0,815
(n=5) (n=19) (n=8) (n=14)

Otros resultados comparados fueron las variables inmunoldgicas estratifi-
cadas por el cotratamiento IMM, y que se muestran en la Tabla XXX, compa-
randose los resultados “pico” y “valle” de cada variable de forma pareada en un



mismo paciente, aunque separando los pacientes en funcion de si estaban so-
metidos a cotratamiento IMM asociado a anti-TNFa 0 solo en monoterapia anti-
TNFa.

En dicha comparacion se observaron diferencias estadisticamente signifi-

cativas en los niveles “pico” de IgG y de IL-6 mientras que las diferencias esta-
disticamente significativas en los niveles “valle” fueron de 1gG, C3c, IL-6 y IL-8.
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6. GENETICA

Se realiz0 el genotipado de los alelos del gen FcyRIIIA a toda la serie de
casos, resultados que se muestran en la Tabla XXXI. El 13,7% (n=13) eran
homocigotos para el alelo C, el 45,3% (n=43) eran heterocigotos y el 41,1%
(n=39) eran homocigotos para el alelo A.

En EC, los resultados fueron del 14,5% (n=12) homocigotos para el alelo
C, el 43,4% (n=36) heterocigotos y el 42,2% (n=35) homocigotos para el alelo
A.

En CU, los resultados fueron del 8,3% (n=1) homocigoto para el alelo C,
el 58,3% (n=7) heterocigotos y el 33,3% (n=4) homocigotos para el alelo A.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la distri-
bucion de los genotipos descritos.

Tabla XXXI: Genotipado FcyRIIIA

Genotipado Serie completa EC CuU

FcyRINA (n=95) (n=83) (n=12)
AA 39 41,1% 35 42,2% 4 33,3%
CA 43 45,3% 36 43,4% 7 58,3% | 0,605
CcC 13 13,7% 12 14,5% 1 8,3%
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RESULTADOS

7.  ACTIVIDAD CLINICA

‘ 7.1 SUBGRUPO ENFERMEDAD DE CROHN

Los resultados clinicos medidos por las test de CDAI y Harvey-Bradshaw
se muestran en la Tabla XXXIl y estratificados por la variable cotratamiento
IMM en la Tabla XXXIII.

En los datos agregados de toda la serie de pacientes con EC no se ob-
servan diferencias significativas entre las puntuaciones “pico” y “valle” en nin-
guno de los dos indices de actividad.

Tabla XXXII: indices de actividad de la EC

indices de actividad Pico (n=81) Valle (n=79)
CDAI 135+100,06 141,63+104,66 0,119
Harvey-Bradshaw 4,76+3,46 5,06+3,32 0,356

Tabla XXXIII: indices de actividad con/sin IMM de la EC

Ind.lc.es de IMM + IMM - IMM + IMM -
actividad
91,19 151,22 111,22 152,86
CDA +61,72 +106,31 0,017 +66,76 +115,83 0,224
Harvey- 3,92 512 4,40 5,36
Bradshaw +2.36 +3,80 0,251 +2.46 +3,62 0371

En los resultados estratificados por el cotratamiento IMM comparandose
los resultados “pico” y “valle” de cada variable de forma pareada en un mismo
paciente, aunque separando los pacientes en funcion de si estaban sometidos
a cotratamiento IMM asociado a anti-TNFa 0 solo en monoterapia anti-TNFa se
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observaron diferencias estadisticamente significativas solo en la puntuacion de

actividad CDAI “pico”.

7.2 SUBGRUPO CoOLITIS ULCEROSA

Los resultados clinicos medidos por los test de Truelove-Witts y el indice
de Mayo se muestran en la Tabla XXXIV, donde se aprecia que no existen dife-
rencias estadisticamente significativas entre las puntuaciones de ambos indi-

ces entre las mediciones obtenidas en el “pico” y en el “valle”.

Tabla XXXIV: indices de actividad de la CU

indices de actividad

(n=12) Pico Valle
) 11,0 10,83

Truelove-Witts +1.70 +1.85 0,720
) 2,50 2,66

Mayo parcial 235 2 42 0,414




RESULTADOS

8. CALIDAD DE VIDA

Se analizé la calidad de vida mediante el test IBDQ en las visitas “pico” y
“valle”, coincidiendo con el maximo y el minimo tedricos del nivel de biolégico
anti-TNFo administrado.

Los resultados de la serie completa de casos se muestran en la Tabla
XXXV.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas tanto en la pun-
tuacioén total IBDQ como en 4 de sus 5 dimensiones desagregadas: Intestinal,
Sistémica, Funcional y Emocional.

Tabla XXXV: Puntuacion IBDQ pico/valle de la serie completa

Puntuacién total Pico (n=92) Valle (n=92)
IBDQ 192,3+48 185,7+48 0,002
Puntuacion total Pico Valle
Intestinal (n=93) 565+1,3 52+172 <0,001
Sistémica (n=93) 52+14 50+£1,3 0,023
Funcional (n=92) 52+17 50+£1,6 0,010
Social (n=93) 56+1,3 55+1,7 0,469
Emocional (n=93) 52+15 50+1,6 0,039

Los resultados desagregados por diagndstico se muestran en la Tabla
XXXVI para EC y en la Tabla XXXVII para CU.

En EC, solo las dimensiones Intestinal y la Funcional mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas.

En CU, solo la dimensiéon Intestinal mostré diferencias estadisticamente
significativas.
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Tabla XXXVI: Puntuacion IBDQ pico/valle de EC

Puntuacion total Pico (n=76) Valle (n=76)
IBDQ 194,09+48,323 186,44+48,592 0,067
Puntuacion total
Intestinal (n=79) 5,56+1,274 5,29+1,236 0,001
Sistémica (n=81) 5,23%1,308 5,041,319 0,067
Funcional (n=78) 5,34+1,598 5,06%1,568 0,012
Social (n=81) 5,62+1,336 5,56+1,331 0,628
Emocional (n=80) 5,25%1,554 5,031,653 0,216
Tabla XXXVII: Puntuacion IBDQ pico/valle de CU
Puntuacion total Pico (n=10) Valle (n=9)
IBDQ 183,50+54,626 185,33+44,398 0,248
Puntuacion total
Intestinal (n=11) 5,341,361 4,98+1,282 0,032
Sistémica (n=11) 4,82+1,695 4,93+1,323 0,309
Funcional (n=11) 5,101,915 5,06%1,736 0,120
Social (n=11) 5,31+1,126 5,46+1,376 0,933
Emocional (n=10) 5,061,577 4,85+1,318 0,207




RESULTADOS

9. ADHERENCIA A TRATAMIENTOS

Se analizé la adherencia a tratamientos orales asociados a los biolégicos
mediante el test de Morisky-Green-Levine en al menos una de las visitas (“pico”
o “valle”).

Los resultados de la serie completa de casos se muestran en la Tabla
XXXVl desagregados por diagnoésticos y también en la Tabla XXXIX desagre-
gados por el biolégico empleado.

En todos los casos, la adherencia era superior al 90% (serie completa
96,8%, EC 97,6%, CU 91,7%, IFX 95,3% y ADA 98%).

Tabla XXXVIII: Test de Morisky de la serie completay EC vs CU

Test de Morisky Total (n=94) EC (n=84) CU (n=12)
Adherentes 91 96,8% | 80 97,6% 11 91,7%
No adherentes 3 32% | 2 24% | 1 @ 83%
(al menos una respuesta incorrecta) ' ’ '

Tabla XXXIX: Test de Morisky de la serie completay IFX vs ADA

Test de Morisky Total (n=94) IFX (n=43) ADA (n=51)
Adherentes 91 96,8% | 41 95,3% | 50 98%
No adherentes 3 3.20 2 4.7% 1 204
(al menos una respuesta incorrecta) ' ’
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10. NIVELES DE BIOLOGICOS

Se analizaron por los métodos ELISA ya citados los niveles de biologicos
anti-TNFa IFX y ADA en dos visitas denominadas “pico” y “valle” y coincidentes
con los tedricos maximos y minimos niveles de farmacos en suero. Los niveles
de IFX se obtuvieron inmediatamente después de la conclusion de la infusién
intravenosa (“pico”) e inmediatamente antes de la siguiente infusion (“valle”).
Los niveles de ADA se obtuvieron 5 dias después de la administracion subcu-
tanea (“pico”) e inmediatamente antes de la siguiente administracion (“valle”).

Respecto a los niveles de IFX, se aprecia la media del “pico” correspon-
diente a 87,33%£18,76 (IC 95% 80,68-93,98) y la del “valle” correspondiente a
3,28+3,34 (IC 95% 2,09-4,46), significativamente diferentes como se aprecia en
la llustracion 8. El “delta” o diferencia entre los niveles “valle” y “pico” fue de -
84,05+17,19 (IC 95% -90,15 -77,95) para el IFX.
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RESULTADOS

Respecto a los niveles de ADA, los resultados muestran la media del “pi-
co” correspondiente a 9,19+6,46 (IC 95% 7,36-11,00) y la del “valle” correspon-
diente a 5,50%4,76 (IC 95% 4,16-6,84) como se aprecia en la llustracién 9. El
“delta” o diferencia entre los niveles “valle” y “pico” fue de -4,11+£2,21 (IC 95% -
4,77 -3,46) para ADA, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

10.1 NIVELES Y VARIABLES DEMOGRAFICAS

No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en los nive-

les medios “pico”, “valle” y “delta” de ADA ni de IFX y sus respectivos intervalos
de confianza al 95% en varones respecto a mujeres como se observa en la

llustracion 10 y en la llustracion 11.
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Se evaluo la correlacion del peso con los niveles de anti-TNFo demos-
trandose la correlacion 0,392 de la llustracion 12 para el peso y el nivel “pico”
de IFX estadisticamente significativa (p 0,020), y también la de -0,411 de la
llustracién 13 para el peso y el “delta” de IFX (p 0,018).
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Asimismo, no se demostrd una correlacion significativa de los niveles de
ADA “pico” y “valle” con el peso, como se observa en la llustracion 14. Sin em-
bargo, un analisis pormenorizado permitié detraer del analisis un subgrupo de
pacientes con resultados de ADA “pico” menores de 5, no explicados por el
peso sino presumiblemente por otras variables, por lo que se evalué la nueva
correlacion de niveles “pico” de ADA con el peso que se observa en la llustra-
cion 15, demostrandose para este subgrupo una correlacion de -0,541 significa-



tiva (p 0,001). Ademas, se observo una correlacion de -0,564 estadisticamente
significativa (p 0,001) para el nivel “valle” de ADA y el peso.
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En lo que respecta a la edad del paciente y el tiempo naive al anti-TNFa,
al tiempo de evolucién de la Ell, y al tiempo de exposicién al biolégico, se cal-
cularon correlaciones para estos tiempos y los niveles “pico”, “valle” y "delta” de
ADA, encontrando significacion estadistica (p 0,019) en la correlacion de -0,328
entre la edad y el nivel “pico” de ADA mostrada en la llustracion 16, la correla-
cion de -0,353 entre la edad y el nivel “valle” de ADA (p 0,011) mostrada en la
llustracion 17, y la correlacion de -0,314 entre el tiempo de exposicion y el “del-

ta” de ADA mostrada en la llustracion 18.

Estas correlaciones no mostraron significacion estadistica para los res-
pectivos niveles de IFX.
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En EC no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los niveles “pico”, “valle” y “delta” de IFX en funcion de la edad de debut de la
enfermedad en las tres categorias Al, A2 y A3 en las que la divide la clasifica-
cion de Montreal. Tampoco se encontraron diferencias en funcion de la locali-
zacion en las 4 categorias L1, L2, L3 y L4 de la clasificacion de Montreal ni por
su resultado al debut de la enfermedad ni tampoco por su resultado al inicio del
bioldgico. Por ultimo, tampoco se encontraron diferencias en funcioén del patron
de comportamiento B1, B2 y B3 de la clasificacion de Montreal ni por su resul-
tado al debut de la enfermedad ni tampoco por su resultado al inicio del biolégi-
co. El mismo analisis de niveles “pico”, “valle” y “delta” pero de ADA en funcion
de las distintas categorias de la clasificacion de Montreal al debut o al inicio del

bioldgico tampoco mostro diferencias estadisticamente significativas.

En CU no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los niveles “pico”, “valle” y “delta” de IFX en funcion de la localizacién topografi-
ca de la enfermedad en las tres categorias E1, E2 y E3 en las que la divide la
clasificacion de Montreal, ni por su resultado al debut de la enfermedad ni tam-
poco por su resultado al inicio del biolégico. Tampoco se encontraron diferen-
cias en funcion de la gravedad en las tres categorias S1, S2 y S3 en las que la
divide la clasificacion de Montreal, ni por su resultado al debut de la enferme-
dad ni tampoco por su resultado al inicio del biolégico. No se hizo este analisis
para los niveles “pico”, “valle” y “delta” de ADA debido a que solo 2 casos de

CU estaban tratados con ADA.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en los niveles “pico”,
“valle” y “delta” de ADA ni de IFX segun el habito tabaquico de los pacientes
segun se muestra en la llustracién 19.
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No hubo diferencias estadisticamente significativas en los niveles “pico”,
“valle” y “delta” de ADA ni de IFX en funcion de la presencia de antecedentes
familiares de EIl segun se muestra en la llustracion 20.
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llustracion 20: Niveles de IFX y de ADA seguln antecedentes de Ell

No hubo diferencias estadisticamente significativas en los niveles “pico”,
“valle” y “delta” de ADA en funcion de la intensificacion de la frecuencia de dosi-
ficacion del biolégico. Sin embargo, si se observé una diferencia estadistica-
mente significativa en el nivel “valle” de IFX en pacientes intensificados frente a
no intensificados (5,82 IC 95% 3,00-8,64 vs 2,01 IC 95% 1,16-2,85), como se
observa en la llustracion 21.
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Supervivencia

La media de tiempo hasta la intensificacion fue de 36,31 meses (IC 95%
25,02-47,61), con un minimo de 1 mes y un maximo de 88 meses entre la fe-
cha de inicio del biologico y la fecha de intensificacion. En la expresion grafica
de la funcién de supervivencia de este resultado aparece una distorsion conse-
cuencia de que tanto los pacientes intensificados como los censurados, o0 sea,
los no intensificados cuyo seguimiento concluye, simulan un 58% de no intensi-
ficados, como se aprecia en la grafica de la izquierda de la llustracion 22. En
realidad, la cifra de no intensificados es del 77%, y este artefacto grafico se
produce por el muy heterogéneo tiempo de seguimiento de los pacientes. Una
simulacion de seguimiento homogéneo se puede observar en la grafica de la
derecha de la misma llustracion 22.
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llustraciéon 22: Funcién de supervivencia del evento "Intensificacion”

Los tiempos hasta la fecha de intensificacion fueron significativamente di-
ferentes (p 0,001) entre los pacientes con EC (n=16) y CU (n=6), con resulta-
dos respectivos de 44,37 meses (IC 95% 31,27-57,47) y 14,83 meses (IC 95%
1,97-27,69), lo que se expresa graficamente en la llustracion 23.
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Sin embargo, no se observaron diferencias en la intensificacion por sexo
(p 0,465), gravedad (p 0,197), afectacién perianal (p 0,578), cotratamiento con
IMM (p 0,565), positividad a ANA (p 0,748), genotipo (p 0,586), edad de debut
estratificada por encima o por debajo de 30 afios (p 0,669) o en los estratos Al-
A2-A3 de Montreal (p 0,906), tiempo naive al biolégico por encima o por debajo
de la mediana de 63 meses (p 0,125) o por positividad a anticuerpos anti-
bioldgico (p 0,276).

Se calculé una regresion logistica para evaluar la probabilidad de que
ocurriera el evento de intensificacion de tratamiento biologico incluyendo las
covariables sexo, cotratamiento con IMM, positividad a ANA, genotipo, edad,
tiempo de Ell naive a bioldgico, gravedad de la enfermedad al inicio del biol6gi-
co, presencia de enfermedad perianal también al inicio del biologico y diagnos-
tico (EC vs CU), demostrandose en esta evaluacion multivariante que solo el
diagnéstico de CU aportaba un odds ratio de 6,378 (IC 95% 1,36-29,82) para la
probabilidad de requerir intensificacion del biologico.

También se calcul6 una regresion de Cox para evaluar el tiempo libre has-
ta la aparicion del evento intensificacion de tratamiento biologico incluyendo las
covariables sexo, cotratamiento con IMM, positividad a ANA, genotipo, edad,
tiempo de Ell naive a bioldgico, gravedad de la enfermedad al inicio del biol6gi-
co, presencia de enfermedad perianal también al inicio del biolégico y diagnoés-
tico (EC vs CU), demostrandose en este evaluacion multivariante que solo el
diagnéstico de CU aportaba un odds ratio de 4,714 (IC 95% 1,33-16,27) para
una intensificacion de anti-TNFa mas precoz.

Se estratificaron los niveles de ambos bioldgicos, tanto IFX como ADA,

para los resultados de “pico”, “valle” y “delta” en funcion de la variable PCR,
distinguiendo los resultados patoldgicos de la misma (>5) de los normales (<5).

La comparacién entre el nivel “pico” de IFX y la PCR “pico” segun estos
dos grupos de pacientes con resultado normal y anormal de dicha variable no
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos
(89,42 IC 95% 80,02-98,82 vs 80,91 IC 95% 75,85-85,97), ni en la comparaciéon
entre el nivel “valle” de IFX y la PCR “pico” (4,12 IC 95% 2,72-5,50 vs 1,85 IC
95% 0,60-3,09) como se puede apreciar en la llustracion 24. Tampoco en el
“delta” de IFX (-85,47 IC 95% -94,11 -76,83 vs -80,78 IC 95% -86,28 -75,28).
Por ultimo, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas



en los niveles “valle” de IFX y la PCR “valle” (3,90 IC 95% 2,53-5,27 vs 2,01 IC
95% 0,64-3,38).
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llustracion 24: Niveles pico y valle de IFX segin PCR

En la comparacion entre el nivel “pico” de ADA y la PCR “pico” segun es-
tos dos grupos de pacientes con resultado normal y anormal de dicha variable
si se aprecian diferencias estadisticamente significativas (11,37 IC 95% 8,88-
13,85 vs 5,80 IC 95% 3,83-7,75) con niveles de ADA menores cuando la PCR
es mayor de 5. En la comparacion de ADA “valle” y PCR “pico” también se
apreciaron diferencias estadisticamente significativas (7,10 IC 95% 5,24-8,94
vs 3,03 IC 95% 1,63-4,42). Ambas se pueden observar en la llustracion 25. No
se observaron diferencias en el “delta” (-4,79 IC 95% -5,65 -3,93 vs -3,07 IC
95% -3,96 -2,17). Por ultimo, también se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los niveles “valle” de ADA y la PCR “valle” (6,96 IC
95% 5,08-8,83 vs 3,24 IC 95% 1,79-4,68).
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llustracion 25: Niveles pico y valle de ADA segin PCR



Se estratificaron los niveles de ambos biologicos anti-TNFa, tanto IFX
como ADA, para los resultados de “pico”, “valle” y “delta” en funcion de la va-
riable Calprotectina, distinguiendo los resultados patologicos de la misma (>50)

de los normales (<50).

En la comparacion entre el nivel “pico” de IFX y la calprotectina “pico” se-
gun estos dos grupos de pacientes con resultado normal y anormal de dicha
variable no se observaron diferencias estadisticamente significativas en ambos
grupos (87,82 IC 95% 75,51-100,13 vs 87,05 IC 95% 78,45-95,64). Tampoco
se observaron diferencias estadisticamente significativas en la comparacion
entre el nivel “valle” de IFX y la Calprotectina “pico” (4,82 IC 95% 2,40-7,23 vs
2,39 IC 95% 1,13-3,66), ni en el “delta” de IFX (-83,00 IC 95% -93,94 -72,06 vs
-84,65 I1C 95% -92,65 -76,64). Por ultimo, tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles “valle” de IFX y la calprotectina
“valle” (5,21 IC 95% 2,52-7,89 vs 2,58 IC 95% 1,10-4,06).

Se realiz6 una correlacion entre la calprotectina fecal “pico” y “valle” y los
niveles de IFX “pico”, “valle” y “delta”, obteniéndose significacion estadistica
para una correlacion negativa de -0,586 entre la calprotectina “valle” y el nivel
“valle” de IFX (p<0,001) y de -0,533 para la calprotectina “pico” y el nivel “valle”
de IFX (p<0,001). Estas correlaciones no se han mostrado graficamente por el
artefacto secundario al elevado numero de pacientes con resultados >1.000,
por encima del rango de determinacion del laboratorio, lo que dificulta de forma
significativa la interpretacion grafica.

” 13

Las diferentes comparaciones entre el nivel “pico”, “valle” y “delta” de
ADA vy la calprotectina “pico” y “valle” presentaban la dificultad de un 90% de
valores patolégicos >50 en la calprotectina, por lo que se realiz6 una correla-
cion para poner en evidencia de una manera mas certera las posibles diferen-
cias significativas. En dicho analisis se evidenciod significacion estadistica para
una correlacion negativa de -0,411 entre la calprotectina "valle” y el nivel de
ADA “valle” (p 0,003) y de -0,367 entre el nivel de ADA “pico” y la calprotectina
“valle” (p 0,009). De nuevo estas correlaciones no se han mostrado graficamen-
te por el artefacto secundario al elevado niumero de pacientes con resultados
>1.000, por encima del rango de determinacion del laboratorio, lo que dificulta
de forma significativa la interpretacion gréfica.



RESULTADOS

10.4 NIVELES Y ALBUMINA

En el analisis de correlaciones mostrado en la llustracion 26 no se demos-
tro significacion para la correlacion de 0,304 entre la albumina “valle” y el nivel
de IFX “valle”, aunque la significacion estadistica era marginal (p 0,054).
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Sin embargo, si se demostrd significacion estadistica para la correlacion
de 0,291 mostrada en la llustracion 27 entre albumina “pico” y el nivel “valle” de
ADA (p 0,039); también para la correlacién de 0,345 entre la albumina “valle” y
el nivel de “pico” de ADA (p 0,013); y también para la correlacion de 0,345 entre
la albumina “valle” y el nivel “valle” de ADA (p 0,013).
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La significacion estadistica fue marginal (p 0,051) para la correlacion de
0,275 entre la albumina “pico” y el nivel “pico” de ADA.
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10.5 NIVELES, CITOCINAS E INMUNOGENICIDAD

Se calcul6 una correlacion entre los niveles “pico”, “valle” y “delta” de ADA
y las citocinas cuyas diferencias “pico/valle” habian resultado relevantes, resul-
tando estadisticamente significativas la correlacion de -0,421 entre la IL-6 “pico”
y el nivel “pico” de ADA (p 0,002) y también la correlacion de -0,464 entre la IL-
6 “valle” y el nivel “valle” de ADA (p 0,001), como se observa en la llustracion
28. Esta significacion no se observé para los niveles “pico”, “valle” o “delta” de

IFX mostradas en la llustracion 29.
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IL-6 valle

Correlaciones entre niveles de IFXy de IL-6



No hubo diferencias estadisticamente significativas en los niveles “pico”,
“valle” y “delta” de ADA ni de IFX segun la presencia o no de ANA.

Se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles
“pico” (15,51 1C 95% 12,52-18,51 vs 8,19 IC 95% 6,25-10,12), “valle” (9,68 IC
95% 6,76-12,59 vs 4,61 IC 95% 3,22-5,99) y “delta” (-5,83 IC 95% -6,40 -5,26
vs -3,58 IC 95% -4,35 -2,80) de ADA en presencia 0 ausencia de cotratamiento
IMM, respectivamente, como se aprecia en la llustracion 30. Estas diferencias
no mostraron significacion estadistica en los respectivos niveles de IFX.
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llustracion 30: Niveles pico, valle y delta de IFX y ADA por IMM

En lo que respecta a los anticuerpos anti-bioldgicos, el 15,4% de los pa-
cientes tratados con IFX (n=6/39) presentd positividad a anticuerpos anti-IFX,
mientras que entre los pacientes tratados con ADA (n=13/47) el resultado fue
de un 27,7% de positividad para anticuerpos anti-ADA. En los pacientes con
anticuerpos anti-bioldgico, el nivel de dicho anticuerpo fue de 5,83 (IC 95% -
1,95-13,63) para los anti-IFX y de 1,68 (IC 95% 0,40-2,97) para los anti-ADA.

Se analizo la positividad a anticuerpos anti-biolégico en funcion de otras
variables. En el caso de la comparacién entre la positividad y el tiempo de ex-
posicién, los pacientes con anticuerpos anti-IFX negativos tenian un tiempo de
exposicion al bioldgico de 76,27+28,8 meses (IC 95% 66,06-86,48) mientras
que los pacientes con anticuerpos anti-IFX positivos tenian un tiempo de expo-
sicion al biolégico de 33,83+27,78 meses (IC 95% 4,67-62,99). Los resultados
para anti-ADA en los pacientes con anticuerpos negativos fueron de un tiempo
de exposicion de 42,11+23,64 (IC 95% 33,86-50,36) y en los pacientes con an-
ticuerpos positivos de 56,53+23,86 (IC 95% 42,11-70,96).



Hubo diferencias estadisticamente significativas para el nivel “pico” de
ADA (11,63%5,64 vs 7,131£5,53, p 0,002) y para el nivel “valle” (7,03+4,45 vs
3,56%3,64) en funcion de la ausencia o presencia respectivamente de anticuer-
pos anti-ADA. También hubo diferencias significativas pero solo para el nivel
“valle” en el caso del IFX (4,11 1C 95% 2,63-5,59 vs 0,06 IC 95% 0,00-0,12) en
funcion de la ausencia o presencia respectivamente de anticuerpos anti-IFX.
Estos resultados se muestran en la llustracion 31.
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llustracion 31: Niveles pico, valle y delta de IFX y ADA por anticuerpo

Se construyé la curva ROC de la llustracidén 32 con el nivel “valle” de IFX y
la presencia o no de anticuerpos anti-IFX, demostrandose un area bajo la curva
de 0,969 (p<0,001) con un punto de corte para el nivel “valle” de IFX de 0,175
qgue presentaba una sensibilidad del 93,3% y una especificidad del 83,3% para
la prediccion de positividad de anticuerpos anti-biolégico.
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La curva ROC analoga que se observa en la llustracién 33 se construyo
para el nivel “valle” de ADA y la presencia de anticuerpos anti-ADA, demos-
trandose un area bajo la curva de 0,795 (p 0,002) con un punto de corte para el
nivel “valle” de ADA de 4,1 que presentaba una sensibilidad del 76,5% y una
especificidad del 76,9% para la prediccion de positividad a anticuerpos anti-

biologico.

llustracion 33: Curva ROC de
anti-ADA segun nivel de ADA
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Con los puntos de corte descritos de 0,175 para IFX y de 4,1 para ADA se
construyeron sendas curvas ROC entre la calprotectina de la analitica “pico” y
“valle” y la presencia de un nivel de bioldgico anti-TNFa por encima o por deba-
jo de los puntos de corte citados. En el caso de ADA la curva no mostro signifi-
cacion estadistica, como se observa a la derecha de la llustracion 34, pero si
en el caso de IFX, tanto para la calprotectina “pico” (AUC 0,823, p 0,013) como
para la calprotectina “valle” (AUC 0,828, p 0,012), que se observa a la izquierda

de la misma llustraciéon 34.
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llustracion 34: Curvas ROC de calprotectina y cut-off de IFX y ADA



El punto de corte para el nivel “pico” de calprotectina de 516 present6 una
sensibilidad del 83,3% y una especificidad del 81% para la deteccién de un ni-
vel “valle” de IFX menor a 0,175. El punto de corte para el nivel “valle” de cal-
protectina de 507,5 present6 una sensibilidad del 83,3% y una especificidad del
64,5% para la deteccion de un nivel “valle” de IFX menor a 0,175.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los ni-
veles “pico”, “valle” y “delta” de ADA ni de IFX por los genotipos de FcyRIIIA
evaluados, como se observa en la llustracion 35.
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llustracion 35: Niveles pico, valle y delta de IFX y ADA por genotipo

Se calculd una correlacion entre los niveles “pico”, “valle” y “delta” de IFX
y la puntuacioén total del cuestionario IBDQ, encontrandose significacion esta-
distica para la correlacion de 0,541 entre el nivel “pico” de IFX y la puntuacion
IBDQ “pico” (p 0,002) y para la correlacion de 0,390 entre el nivel “pico” de IFX
y la puntuacién IBDQ “valle” (p 0,030), que se observan en la llustracion 36.

Al estratificar los pacientes por una puntuacién IBDQ menor de 168 pun-
tos, punto de corte que marca una puntuacion asociada a actividad inflamatoria
de la EIll, se puso en evidencia una diferencia estadisticamente significativa
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entre la media del nivel “pico” de IFX en pacientes con puntuacion menor o ma-
yor de 168 (73,75 IC 95% 68,03-79,46 vs 92,27 IC 95% 83,22-101,31).
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llustracion 36: Correlaciones entre IBDQ y niveles pico y valle de IFX
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Ninguna de las correlaciones calculadas entre los niveles “pico”, “valle” y
“delta” de ADA vy las puntuaciones de los cuestionarios IBDQ “pico” y “valle” fue
estadisticamente significativa. Tampoco al estratificar los pacientes en puntua-
ciones IBDQ menores o mayores a 168 se obtuvieron diferencias en las medias

de los niveles de ADA.
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El presente estudio pretendié abarcar de forma longitudinal el universo de
pacientes con Ell tratados con un biolégico anti-TNFa con el objetivo global de
cuantificar eficacia clinica, biolégica e inmunoldgica y evaluar factores predicto-
res de los correspondientes niveles del biolégico en dos momentos criticos del
ciclo de tratamiento, el minimo, o “valle” y de forma menos habitual el maximo,
0 “pico”.

La demografia de la serie completa de 96 pacientes es analoga a las se-
ries de pacientes tratadas con biologicos anti-TNFa publicadas y comunicadas.
En nuestra serie, el patron de Montreal para EC corresponde a un 57,1% de
L1, 14,3% de L2, 21,4% de L3 y 7,1% de L4. Respecto a los datos en CU, un
8,3% corresponden a E1, un 58,3% a E2 y un 33,3% a E3. En lo que respecta
al comportamiento de la EC, los resultados de nuestra serie mostraron un
39,3% de B1, 42,9% de B2y 17,9% de B3.

Sirva como referencia de poblacion tratada con anti-TNFa los datos de un
reciente estudio hungaro coordinado por Lakatos aun no publicado y que inclu-
ye a medio millar de pacientes. En dicha serie el patrén de Montreal para EC
corresponde a un 16,7% de L1, 39,7% de L2, 42,1% de L3y 1,6% de L4. Res-
pecto a los datos en CU, un 7,1% corresponden a E1, un 35,7% a E2 y un
57,1% a E3. En lo que respecta al comportamiento de la EC, los resultados
hdngaros mostraron un 57,9% de B1, un 22,2% de B2 y un 19,8% de B3. Estas
diferencias son menores cuando en lugar de analizar los datos de nuestro es-
tudio en el momento de inicio de la terapia biolégica se analizan en el debut de
la enfermedad, con resultados del 54,8%, 35,7% y 9,5%, respectivamente. Lo
que parece claro por estas diferencias es que la evolucion de la enfermedad
con el paso del tiempo cambia su patron de comportamiento, con una mayor
cantidad de pacientes con patrén estenosante B2 y fistulizante B3 de manejo
terapéutico mas complejo, como puso en evidencia Cosnes en un estudio uni-

versalmente conocido*®°,

Los datos de las series divergen en dos aspectos concretos: una mayor
cantidad de L3 en EC y una mayor cantidad de E3 en CU en la serie hungara.
Respecto a la primera diferencia, llama la atencion el escaso numero de L1
(ileitis), y ademas es cierto que no se debe considerar como L3, es decir, como
ileocolitis, la afectacion por vecindad del ciego/colon ascendente adyacente a
una ileitis. En ese caso, la explicacién podria encontrarse en una inadecuada
clasificacion topografica. Respecto a la segunda diferencia, el elevado niumero



de E3 (pancolitis) que alcanzan el escaldn terapéutico del biolégico pudiera ser
consecuencia de diferencias en las indicaciones quirurgicas. No parece razo-
nable en pancolitis graves insistir en tratamientos médicos de rescate de 32
linea si se tiene disponible la alternativa quirdrgica. En nuestro hospital se ha
empleado clasicamente para el rescate de las pancolitis graves corticorresis-
tentes (12 linea de terapia) la CsA (22 linea de terapia), por lo que un fallo en
esta estrategia, y en cumplimiento de la reciente guia de manejo de la CU de
GETECCU", abocaria al paciente a una colectomia y no tanto a una 32 linea
de terapia médica con bioldgicos. Esto podria explicar la menor cantidad de E3
en nuestra serie.

A pesar de las diferencias mostradas, los resultados demograficos son ra-
zonablemente similares. La tasa de afectacion perianal si resultdé mayor en la
serie de Lakatos (33,3%) que en la nuestra (24,1%), al igual que una mayor
probabilidad de cotratamiento IMM y anti-TNFa en la serie hangara (62,5% en
EC, 57,5% en CU) respecto a la nuestra (29,8% en EC, 8,3% en CU). Desco-
nocemos los tiempos de evolucion y los motivos de inicio de tratamiento biolo-
gico en la serie de Lakatos, por lo que es dificil extraer conclusiones de la no-
table diferencia en los datos. Es cierto ademas que el cotratamiento fue denos-
tado en las guias clinicas en los primeros afios del siglo XXI debido a sus even-
tuales efectos adversos, especialmente los procesos linfoproliferativos en varo-
nes jévenes expuestos a IMM tiopurinicos.

Tras la publicacién del estudio SONIC?*® quedé claro que la disminucion
de inmunogenicidad que provoca el tratamiento IMM sobre el bioldgico anti-
TNFa puede disminuir la generacion de anticuerpos anti-biolégico a la vez que
ejercer sus propios efectos antiinflamatorios, todo ello sin un significativo au-
mento de eventos adversos. La diferente aplicacion de las recomendaciones de
las guias clinicas y un diferente tiempo de evolucion de la Ell pudieran explicar
el bajo cotratamiento presente en nuestra serie. De hecho, la presencia en la
serie de un solo paciente con EC en cotratamiento IMM con MTX responde ex-
clusivamente a la costumbre en nuestro hospital de emplear como primera
eleccion las tiopurinas frente al MTX.

Una reciente publicacién espafiola de Saro*®* tenia un objetivo eminente-

mente farmacoecondmico, pero ofrece datos demograficos de una serie de pa-
cientes con EC en practica clinica habitual, condiciones idénticas a las de nues-
tro estudio. Se incluyé a un total de 126 pacientes con un 50,82% de varones,
8,5%+7,8 afios de evolucion y un habito tabaquico del 39,7% de fumadores y
31% de exfumadores. Los datos respectivos de nuestra serie fueron de 63,1%
varones, 11,60 afios de evolucion y habito tabaquico del 31% de fumadores y
27,4% de exfumadores.



En lo que respecta a las razones de uso del biolégico en dicha serie, en el
60,3% se indicé por refractariedad a IMM (53,6% en nuestra serie), en un 19%
por intolerancia a IMM (23,8% en nuestra serie) y en un 10% por enfermedad
perianal (6% en nuestra serie). Por ultimo, la edad de debut clasificada por el
patron de Montreal en la serie de Saro fue de 8,7% Al, 70,6% A2y 20,6% A3
mientras en nuestra serie las cifras respectivas eran de 8,3%, 72,6% y 19%.
Desde el punto de vista demogréfico las dos series, bajo las mismas guias cli-
nicas y condicionantes del sistema nacional de salud espafiol, son notablemen-
te parecidas.

También de la serie hungara anteriormente citada podemos obtener datos
respecto a la presencia de anticuerpos anti-biolégico, del 34,8% y del 18,3% en
pacientes ya expuestos previamente a terapias anti-TNFa y en pacientes naive,
respectivamente. Los respectivos datos desagregados por diagnosticos son del
38,5% y 15,7% para EC y del 30% y 22,2% para CU. Desconocemos si se trata
de anticuerpos transitorios y por tanto con menor papel en el bloqueo del biolo-
gico, en la pérdida de eficacia y en las eventuales reacciones infusionales o de
sensibilidad, o bien si se trata de anticuerpos no transitorios, probablemente
protagonistas de los eventos deletéreos descritos. En cualquier caso, son tasas
elevadas consecuencia de la alta inmunogenicidad de una molécula de elevado
peso (150 kD) y con gran cantidad de epitopos susceptibles de ser convenien-
temente detectados por el sistema inmunoldgico del paciente. La disminucién
de esa inmunogenicidad, mayor en los tratamientos subcutaneos respecto a los
intravenosos, mayor en los tratamientos episodicos respecto a los programa-
dos, mayor en los pacientes sin IMM respecto a los cotratados, mayor en los
pacientes pretratados con esteroides y antihistaminicos respecto a los no pre-
tratados, supone un reto para la sostenibilidad del tratamiento y evitar la taquifi-
laxia.

Este reto no es comudn para las moléculas de sintesis quimica, con un me-
tabolismo diferente al catabolismo de las inmunoglobulinas, y que no sufren en
igual medida el fallo secundario de los biologicos con el paso del tiempo. Debi-
do a ello, a lo largo de la evolucion del tratamiento anti-TNFa se ha precisado
intensificar en nuestro estudio el biologico en un 22,9% (n=22) de los casos, y
se ha debido interrumpir temporalmente el farmaco en un 9,4% (n=9) debido a
cirugias programadas o gestaciones en la mayoria de los casos reiniciandolo
con posterioridad en todos ellos. Estas cifras son discretamente inferiores al
31% y 36% registrados respectivamente en los estudios CLASSIC 11?® y
CHARM?* y similares a otras series?3223423°,

La media de tiempo hasta la intensificacion fue de 36,31 meses (IC 95%
25,02-47,61), con un minimo de 1 mes y un maximo de 88 meses entre la fe-



cha de inicio del bioldgico y la fecha de intensificacidén. La dificultad de expre-
sion grafica de la funcion de supervivencia de la intensificacion fue consecuen-
cia de que tanto los pacientes intensificados como los censurados, o sea, los
no intensificados cuyo seguimiento concluye, simulaban un porcentaje mas
elevado del 23% de pacientes intensificados respecto al 77% de no intensifica-
dos. El origen de esta distorsidon grafica se basa en la propia construccion de la
funcidén de supervivencia en pacientes con intervalos de seguimiento heterogé-
neos y cortos, como es el caso de nuestra serie.

El seguimiento virtual de 10 afios que se simul6 para los pacientes no in-
tensificados evita esta distorsion gréfica, aunque no modifica los datos origina-
les sobre los que se hacen las comparaciones estadisticas. Ese intervalo virtual
de 10 afos cubre ampliamente el tiempo de seguimiento en que todos los pa-
cientes fueron intensificados (maximo de 88 meses). Ademas, el tiempo de ex-
posicion maximo para el subgrupo de pacientes que precisan intensificacion es
de 116 meses, que queda incluido en la simulacion de seguimiento de los pa-
cientes no intensificados. De esta forma, las gréaficas de la funcién de supervi-
vencia muestran solo a los pacientes intensificados y no a los censurados por
pérdida de seguimiento, dado que éste se simuld hasta el maximo de 120 me-
ses descrito.

Los tiempos hasta la fecha de intensificacion fueron significativamente di-
ferentes (p 0,001) entre los pacientes con EC (n=16) y CU (n=6), con resulta-
dos respectivos de 14,83 meses (IC 95% 1,97-27,69) y 44,37 meses (IC 95%
31,27-57,47).

Por otro lado, no se observaron diferencias en la intensificacion por sexo,
gravedad de la enfermedad, presencia de afectacién perianal, cotratamiento
con IMM, positividad a ANA, genotipo, edad de debut estratificada por encima o
por debajo de 30 afios o en los estratos A1-A2-A3 de Montreal, tiempo naive al
bioldgico por encima o por debajo de su mediana de 63 meses, 0 por positivi-
dad a anticuerpos anti-biolégico. Estos resultados limitan al diagnostico de EC
o CU como unico factor en el analisis univariado que influye en la intensifica-
cion de la terapia, lo cual sugiere que la monitorizacion clinica, analitica y de
medicién de niveles pudiera ser optimizada de forma diferente en las distintas
enfermedades. Este hecho se confirma en las regresiones multivariantes logis-
tica y de Cox en la que se evaluo la participacion de multiples covariables res-
pectivamente en la probabilidad de intensificacién y en el tiempo libre hasta la
intensificacion. En ambas regresiones se demostré de forma significativa en
pacientes con CU el aumento del riesgo de intensificacion de mas de 6 veces, y
de mas de 4 veces en el riesgo de que dicha intensificacion sea mas precoz.
Ninguna otra de las covariables analizadas mostré significacion.



Estos resultados consistentes en analisis univariados y multivariados son
congruentes con la conocida experiencia clinica en CU de una menor eficacia
de los biolégicos anti-TNFa, con mayor y mas rapida necesidad de intensifica-
cién de la terapia, presumiblemente por el diferente perfil inmunolégico de la
enfermedad.

No se observaron diferencias significativas en la comparacién de niveles
de biologicos entre sexos ni por diagnosticos. A pesar de que el sexo mascu-
lino esta descrito en la literatura como un factor de mayor aclaramiento farma-
coldgico de los bioldgicos!®*198:199.252.394

Respecto al peso, otro de los factores evidenciados en la literatura con
impacto en un mayor aclaramiento®”, se obtuvieron resultados interesantes
para IFX. Se debe aclarar en primer lugar que IFX se administra a una dosis
estandar de mantenimiento de 5 mg/Kg mientras que ADA se administra a una
dosis estandar de mantenimiento de 40 mg/bisemanal. Ello significa que la do-
sis de IFX depende del peso del paciente mientras que la de ADA no. En los
resultados obtenidos se demostrd una correlacion estadisticamente significativa
(p 0,020) y directamente proporcional (0,392) entre el peso y el nivel “pico” de
IFX; o sea, que a mayor peso se alcanza mayor nivel maximo en suero, lo que
presumiblemente es consecuencia de que aunque la volemia difiere entre indi-
viduos delgados y obesos, la distribucion de un farmaco del peso molecular
descrito es lenta y el nivel “pico” del mismo es significativamente mayor por la
rapida saturacion sérica que produce una infusion de farmaco de unas 4 horas.

El modelo bicompartimental en este caso mantiene uno de los comparti-
mentos, el sérico o central, de un tamafio superior consecuencia de una dife-
rencia en el peso total del individuo, por lo que la dosis administrada proporcio-
nal al peso satura mas dicho compartimento en individuos de mayor peso. Sin
embargo, se demostro también una correlacion estadisticamente significativa (p
0,018) e indirectamente proporcional (-0,411) entre el peso y el “delta” de IFX,
por lo que individuos de mayor peso aclaraban el biolégico mas que individuos
delgados. En este resultado se puede introducir el factor de confusion que su-
pone un mayor nivel “pico” en individuos de mayor peso como se ha explicado
antes, lo que produce un mayor “delta” o diferencia con un nivel “valle” similar
al conjunto de individuos tratados.

Estas correlaciones y diferencias no fueron estadisticamente significativas
con ADA, quiza porque la dosis administrada y la volemia son mas estables
con independencia del peso. No obstante, cuando se detrajo del analisis el
grupo de pacientes con nivel “pico” de ADA inferior a 5 se demostré una corre-
lacion estadisticamente significativa de -0,541 (p 0,001) para el nivel “pico” de



ADA y el peso y de -0,564 (p 0,001) para el nivel “valle” y el peso. Dada la do-
sis fija de ADA, independiente del peso, se deduce de nuestros resultados que
tanto para el méaximo como para el minimo nivel tedrico de anti-TNFa., el mayor
peso del individuo tratado con el bioldgico es un factor que disminuye los nive-
les séricos del farmaco. Este resultado es logico dado que una dosis fija dada
tiene un volumen de distribucibn mayor en un paciente de mayor peso. Ya se
ha citado que las jeringas precargadas suponen una dificultad para la individua-
lizacion de la dosis.

Se conoce que los pacientes con EC clasificados como Al en la clasifica-
cion de Montreal, con edades de debut de la Ell por debajo de los 16 afios,
presentan una peor evolucion de la enfermedad, con un curso mas agresivo y
mayor necesidad de hospitalizacion y cirugia. Conocer como la edad al diag-
néstico puede también influir en la eficacia e inmunogenicidad del biolégico po-
dria explicar este hecho conocido®°381382383384 | 3 edad de debut media de
29,9 afos en nuestra serie confirma que nos enfrentamos a una enfermedad de
diagndstico en adultos jovenes, tal y como se describe en la literatura y se pre-
senta clinicamente de forma habitual.

El andlisis del tiempo de instauracion del biolégico, o sea, el tiempo que el
paciente permanece diagnosticado de Ell pero naive a los anti-TNFa es enor-
memente variado, con pacientes que precisan el biol6gico tan pronto como un
mes después del diagndstico mientras que a otros se les prescribe mas de dos
décadas después. A la vista de esta variedad, con en torno a un 25% de pa-
cientes que precisan el anti-TNFa antes de 1 afio de evolucion pero otro 25%
que lo requieren mas alla de 10 afios, es dificil establecer tendencias.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el analisis
por sexo o diagndstico. Se debe tener en cuenta ademas que se registré6 como
fecha de diagndstico aquella en la que figuraba por primera vez en la historia
clinica, y sin ningun lugar a dudas, el diagnéstico de Ell. Sin embargo, los sin-
tomas pudieron empezar hasta muchos meses antes, por lo que la instauracién
precoz del anti-TNFa puede en algunos casos no marcar un deterioro clinico
evolutivo precoz, sino mas bien un diagndstico tardio con una evolucion desfa-
vorable subyacente previa no diagnosticada y que conduce poco tiempo des-
pués a la rapida instauracion del biologico. Dicho de otra manera, el debut y el
diagndéstico no siempre seran coincidentes. La condicién clinica heterogénea y
abigarrada de la Ell, especialmente en lo que se refiere a la EC y a los diagnos-
ticos pediatricos, dificulta el diagnostico precoz.

El andlisis del tiempo de evolucién de la enfermedad, o sea, el tiempo que
media entre la fecha de diagndstico y la fecha de analisis del presente estudio,



muestra una poblacion con una enfermedad madura y evolucionada que no
muestra diferencias entre sexos o diagndsticos. Solo el primer cuartil tiene me-
nos de 6 afos de evolucion.

Por ultimo, el analisis del tiempo de exposicion, o sea, el tiempo que me-
dia entre la fecha de inicio del bioldgico y la fecha de andlisis del presente es-
tudio, muestra una poblacion expuesta ampliamente al anti-TNFa, muy por en-
cima de las siete semividas que establecen la fase de meseta del farmaco. Ca-
si el 75% de la serie de pacientes incluidos tiene mas de 36 meses de exposi-
cién al bioldgico. Esto permite detectar los eventuales cambios bioldgicos, in-
munoldgicos, inmunogénicos 0 autoinmunes provocados por la propia enfer-
medad o bien por el tratamiento a largo plazo con anti-TNFa.

En nuestra serie se demostré una correlacion estadisticamente significati-
va entre la edad y el nivel “pico” de ADA (r -0,328, p 0,019) y el nivel “valle” (r -
0,314, p 0,011). Un analisis en profundidad para analizar un posible factor de
confusién (tiempo de exposicion, tiempo de evolucion) no dio frutos, por lo que
permanece sin aclarar cudl es la razén por la que la mayor edad del individuo
tratado se relaciona con un menor nivel maximo y minimo de ADA, con inde-
pendencia del tiempo de exposicion al farmaco y el tiempo de evolucién de la
Ell. La literatura publicada también es discrepante en este sentido®®*. Sin em-
bargo, no se evidenciaron diferencias significativas en los niveles de anti-TNFa
segun la edad de debut, asi como tampoco segun la localizacion ni el compor-
tamiento o la gravedad segun las respectivas categorias de la clasificacion de
Montreal para EC y CU, tanto en el diagndstico de la Ell como al inicio del tra-
tamiento biologico.

Ni el habito tabaquico ni los antecedentes familiares de Ell demostraron
en nuestra serie ser factores que influyeran en los niveles de bioldgicos, aun-
que se ha publicado su capacidad predictora de evolucion desfavorable de la
Ell y de respuesta a algunos biol6gicos, aunque con literatura publicada nue-
vamente discrepante164'165'217'218'252'366’367’368.

Como cabia esperar, no se demostraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la serie roja del hemograma ni en las plaquetas, puesto que solo
grandes deterioros clinicos con anemia secundaria o intensas trombocitosis
reactivas podrian haber aparecido como consecuencia de un profundo descon-
trol de la Ell.



Por ello, solo los cambios en variables con vidas medias cortas o0 muy cor-
tas podrian ser visibles durante un ciclo de tratamiento, desde la administracion
del biologico hasta inmediatamente antes de la siguiente administracion del
bioldgico. Esto no ocurrié en la serie roja ni en las plaquetas, pero si en la serie
blanca, en algunas citocinas y en la VSG, aunque en este ultimo caso de forma
paraddjica puesto que en el “valle” del ciclo de tratamiento la cifra era significa-
tivamente menor que en el “pico”.

Existen dos explicaciones a este resultado: por un lado, la VSG es sufi-
cientemente inespecifica como para no expresar como reactante de fase aguda
de forma adecuadamente fidedigna el proceso inflamatorio en marcha; pero por
otro lado, y sobre todo, existe un decalaje entre el ascenso o descenso de la
VSG y el empeoramiento 0 mejora respectivamente de la intensidad inflamato-
ria. Por ello, podriamos observar un descenso de la VSG mientras clinicamente
se produce un empeoramiento del proceso inflamatorio y, consecuentemente,
una elevacion de otros marcadores de inflamacion de vida media corta.

Los resultados de la serie blanca si muestran numerosos cambios signifi-
cativos entre el “pico” y el “valle”, con un descenso del total de leucocitos, a
expensas especialmente de los neutréfilos, mientras que la cifra de linfocitos,
basdfilos, eosindfilos y monocitos se eleva. Dado que no se diferenciaron las
células por citometria de flujo ni por otro marcaje, cabe solo especular de forma
agregada con dichos resultados, que parecen indicar una sobreexpresion de
células més relacionadas con la inmunidad innata junto con un aumento de lin-
focitos, presumiblemente inmaduros, como consecuencia del bloqueo efectivo
de TNFa, de una forma parecida a lo que acontece tras una sesion de granulo-
citoaféresis selectiva, también indicada en Ell. Estos resultados eran consisten-
tes cuando se desagregaban por diagndsticos, confirmandose en EC para to-
das las variables excepto para la cifra total de leucocitos y para CU excepto
para la cifra total de leucocitos y la de basofilos.

Mas interesantes eran los resultados estratificados por cotratamiento IMM,
no tanto en la comparacién “pico-valle” para cada variable, que de nuevo era
consistente con los resultados agregados para la mayoria de las comparacio-
nes, sino en la comparacion “pico-pico” y “valle-valle”, donde se mostraban ci-
fras globales menores en los pacientes cotratados con IMM y anti-TNFa por un
l6gico bloqueo en la generacion de células del sistema inmune consecuencia
de las tiopurinas.

Respecto a los resultados de la bioquimica, ninguna variable del panel
basico mostro diferencias estadisticamente significativas excepto las proteinas
totales y la albumina, que mostrd una elevacion cercana al 5%. En el andlisis



de resultados se optd por establecer correlaciones y no descriptivos de medias
debido a la profunda asimetria de ambos estratos consecuencia del elevado
namero de pacientes con resultado de albumina normal (=3,5).

Cabe solo especular sobre como una variable de vida media larga como
la albimina eleva su cifra a lo largo del ciclo de tratamiento, a pesar de un pro-
gresivo menor nivel de bioldgico y por tanto un tedrico peor control de la Ell, de
forma anéaloga a lo ocurrido con la VSG. Respecto a las proteinas totales, dado
gue estan constituidas fundamentalmente por albumina, y por otras globulinas
gue como veremos también estan elevadas en el “valle”, es esperable su ele-
vacion simultanea.

La elevacion de PCR de en torno al 20% en el “valle” respecto al “pico”
nos permite concluir que si supone un marcador fidedigno y de vida media cor-
ta del proceso inflamatorio subyacente y de la pérdida de control del mismo a lo
largo de un periodo tan corto como el que supone un ciclo de tratamiento, pero
por otro lado, llama la atencién que los resultados medios estén fuera del rango
de normalidad en todas las visitas. Ello podria suponer que el fendmeno infla-
matorio no se encuentra controlado ni siquiera en pacientes que se encuentran
clinicamente asintométicos, lo que de hecho es conocido desde hace tiempo.

Abundando en esa direccion, los resultados de calprotectina, un marcador
muy especifico de la inflamacién intestinal, son claramente patoldgicos, pero
tanto en el “pico” como en el “valle”, indicando al igual que la PCR que el pro-
ceso inflamatorio intestinal no estd completamente anulado por el tratamiento
desplegado. No obstante, la calprotectina esta un 17% mas elevada inmedia-
tamente antes de la siguiente administracion del biolégico anti-TNFa, lo que se
debe interpretar como la pérdida de respuesta paralela a la disminucion del
efecto del biolégico por la disminucion de su nivel sérico.

Estas diferencias desagregadas por diagndsticos se mantienen significati-
vas en el caso de la albumina y la PCR en EC, y en proteinas totales y albumi-
na en CU. La estratificacion de resultados por la variable cotratamiento IMM
muestra resultados interesantes, puesto que no se evidencian diferencias signi-
ficativas en ninguna variable de los pacientes cotratados con IMM vy bioldgico,
mientras que si se observan en las proteinas totales, albumina, PCR y calpro-
tectina de los pacientes en monoterapia anti-TNFa. Y no solo eso, sino que las
cifras de las cuatro variables son menores en los cotratados, incluso con me-
dias en el rango de la normalidad para la PCR tanto en el “pico” como en el
“valle”.

De forma analoga al estudio SONIC?*®, se muestra que no solo los resul-
tados clinicos de los pacientes cotratados son mejores que los pacientes trata-



dos en cualquiera de las dos posibles monoterapias, IMM o anti-TNFa. Ade-
mas, se muestra que los marcadores mas fiables del proceso inflamatorio estan
mas elevados en los pacientes sin tratamiento combinado. En un analisis post-
hoc del estudio ACCENT I, solo los pacientes bajo tratamiento combinado anti-
TNFa e IMM mostraron diferencias significativas en los niveles “valle” de IFX*%,

En el analisis de los niveles de IFX no se demostraron diferencias signifi-
cativas en funcion de un resultado normal o patologico de la PCR. Sin embar-
go, si se demostré una diferencia estadisticamente significativa en los niveles
“pico” y “valle” de ADA en funcién del resultado de PCR en la analitica “pico” y
también del nivel “valle” de ADA en funcién del resultado de PCR en la analitica
“valle”. Todo ello concuerda con la literatura publicada sobre un mayor aclara-
miento del bioldgico en presencia de PCR elevada?!’218:2523%3,354,376,377,412,413

El andlisis de los niveles de bioldgicos en funcion del resultado de calpro-
tectina esta inicialmente lastrado por un elevado nimero de pacientes con re-
sultados patolégicos (>90%), algunos de ellos por encima del rango de deter-
minacion del laboratorio de >1.000, lo que artefacta de forma significativa los
resultados en la interpretacion de los mismos. Sin embargo, si se consiguio
demostrar una correlacion de -0,533 (p<0,001) entre la calprotectina de la ana-
litica “pico” y el nivel “valle” de IFX y de -0,586 (p<0,001) entre la calprotectina
de la analitica “valle” y el nivel “valle” de IFX

Interpretamos este resultado como congruente con el anterior de la PCR,
constituyendo la calprotectina un buen marcador de la intensidad del proceso
inflamatorio asociado a la Ell, y que por tanto contribuye a un mayor aclara-
miento farmacologico del biolégico.

Ademas, es llamativo que el resultado de la analitica “pico” tenga relacion
con el nivel “valle” de IFX, lo que le otorga un poder predictivo muy relevante en
la practica clinica habitual. También se demostraron para ADA correlaciones de
-0,367 (p 0,009) entre la calprotectina de la analitica “valle” y el nivel “pico” de
ADA y de -0,411 (p 0,003) entre la calprotectina de la analitica “valle” y el nivel
“valle” de ADA.

Interpretamos estos resultados de forma anéloga a lo ocurrido con IFX,
con la calprotectina como buen marcador de inflamacion activa y de aclara-
miento de bioldgico, ademas de con capacidad predictora, al menos en el corto

plazo®’®.

Otro factor descrito en la literatura con posible influencia en el aclaramien-
to de biolégicos es la albimina'®*'®. Dado el elevado nimero de pacientes de
la serie con resultado normal, la interpretacion de las eventuales diferencias
significativas entre medias se evalué mediante correlaciones, encontrando sig-



nificaciones estadisticas marginales entre la albumina en la analitica “valle” y el
nivel “valle” de IFX (p 0,054) y entre la albumina en la analitica “pico” y el nivel
“pico” de ADA (p 0,054)

Lo que parece claro es que la tendencia de ambos biolégicos es a dismi-
nuir su nivel a medida que el nivel de albumina desciende, tal y como se ha
publicado como consecuencia de un aumento del aclaramiento. De hecho, si
se demostroé significacion estadistica para la correlacion de 0,291 entre albimi-
na “pico” y ADA “valle” (p 0,039), la de 0,345 entre albumina “valle” y ADA “pi-
co” (p 0,013) y la de 0,345 entre albumina “valle” y ADA “valle” (p 0,013).

Profundizando en marcadores inmunolégicos concretos, se observa un
significativo aumento de las cifras de las tres principales inmunoglobulinas del
plasma, de los niveles de los principales marcadores de actividad del comple-
mento, de una citocina como IL-6 que constituye un potente marcador de infla-
macion y un descenso del 20% en la IL-10, una citocina antiinflamatoria. Todas
estas variables tienen vidas medias cortas, de minutos en el caso de algunas
citocinas, por lo que expresan con gran fiabilidad la patogenia intima del proce-
so inflamatorio.

Los resultados desagregados se mantenian significativos en EC para las
variables citadas salvo IL-10, que a pesar de ello mantenia un descenso del
15%, y para todas las variables salvo la IgG en el caso de la CU. La compara-
cion de los resultados de citocinas entre EC y CU ofrece datos interesantes,
aunque no evaluados en profundidad, consecuencia del diferente perfil de res-
puesta inmunoldgica de cada una de las dos entidades, pero lo que si persiste
es la elevacion de IL-6 y el descenso de IL-10 a medida que disminuye el nivel
del biologico anti-TNFa en suero, con independencia de la enfermedad a la que
nos enfrentemos.

Del analisis de las citocinas descritas y con mayores diferencias en el ci-
clo de tratamiento “pico-valle” se evidencioé una correlacion de -0,421 entre la
IL-6 “pico” y el nivel “pico” de ADA (p 0,002) y de -0,464 entre la IL-6 “valle” y el
nivel “valle” de ADA (p 0,001), lo que también posiciona a la IL-6 como un po-
deroso marcador de inflamacién, y por tanto de un mayor aclaramiento de bio-
l6gico.

La estratificacion de resultados por la variable cotratamiento IMM muestra
resultados interesantes, por cuanto los pacientes cotratados no muestran dife-
rencias en los niveles de inmunoglobulinas ni de IL-6, manteniendo las diferen-
cias significativas en los de complemento e IL-10. Sin embargo, los pacientes
en monoterapia anti-TNFa si presentan las diferencias sefialadas en inmuno-
globulinas, complemento e IL-6.



Dado que los IMM afectan a la produccion de células de la serie blanca y
contribuyen al control del proceso inflamatorio, es l6gico pensar que la pérdida
de significacion de las diferencias en las inmunoglobulinas sea un marcador
indirecto de un control antiinflamatorio mas férreo en los cotratados con IMM.
No obstante, otro dato llamativo es que las diferencias en los niveles de com-
plemento son independientes de la presencia o no de IMM, lo que nos conduce
nuevamente al papel de la inmunidad innata en la patogenia de la EIl1*4°.

Aungque no se evidenciaron diferencias en los niveles de IFX en funcion
de la presencia o no de cotratamiento IMM, si se demostrd significacion esta-
distica en las diferencias entre sujetos cotratados o en monoterapia anti-TNFa
en el nivel “pico” y el “valle” de ADA, con niveles mayores en los cotratados, lo
que seria congruente con los resultados clinicos mas favorables en sujetos co-
tratados en el estudio SONIC®®,

En lo que respecta a la autoinmunidad, la Unica variable que se determiné
de forma pareada fue el factor reumatoide, o autoanticuerpo frente al fragmento
Fc’ de la IgG, que no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre
las determinaciones “pico” y “valle”. Las otras variables se determinaron en el
“valle”, mostrando una elevada tasa del 45,7% de ANA por encima del titulo
considerado como positivo de 1:80, del 41,7% de anti-Histonas por encima del
limite de 10 U, y del 2,1% de anti-DNA de doble cadena por encima del limite
de 50 U.

La positividad para ANA es similar al 56,7% descrito en la literatu-
ra2°8259260261 ‘4o ello significa que, si bien la apoptosis inducida por la pre-
sencia del tratamiento biolégico genera una intensa exposicién de autoantige-
nos nucleares, esto probablemente no tiene consecuencias patogénicas mas
alla de la expresion de estos autoanticuerpos, pues el anti-DNA de doble cade-
na, el marcador de sindrome lupus-like, se mantiene en tasas de positividad
considerablemente bajas.

No obstante lo anterior, puede ser significativo que todos los casos de po-
sitividad del anti-DNA de doble cadena se presenten en el subgrupo de pacien-
tes en monoterapia anti-TNFa. Cabe solo especular si la inmunomodulacion del
cotratamiento disminuye esta consecuencia de la apoptosis. No se demostra-
ron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de ambos biol6gi-
cos en funcion de la presencia de un titulo de ANA superior a 1:80.



DISCUSION

3. GENETICA

Frente a lo esperado y publicado en algunas series tanto para tratamien-
tos anti-TNFa en enfermedades reumatoldgicas*’, hematolégicas*®, como en
EI**, en nuestra serie no se evidenciaron diferencias estadisticamente signifi-

cativas entre los niveles “pico”, “valle” y “delta” tanto de ADA como de IFX por
los genotipos de FcyRIIIA evaluados.

4.  CLINICA, CALIDAD DE VIDA Y ADHERENCIA

A pesar de todo lo dicho respecto a los reactantes de fase aguda séricos
y fecales, las diferentes cifras leucocitarias, y las variables inmunoldgicas des-
critas, los pacientes presentan en nuestro estudio resultados en las puntuacio-
nes de actividad rigurosamente normales. Ello no deja de ser una nueva de-
mostracion de que las puntuaciones de actividad no estan validadas, son subje-
tivas y con una gran variabilidad interobservador, y que la expresion clinica de
la enfermedad respecto a la expresion inflamatoria bioldgica es heterogénea y
poco concordante.

Ni en la puntuacién CDAI o la de Harvey-Bradshaw para EC, ni en la pun-
tuacion de Truelove-Witts o el indice de Mayo para CU se detectaron ni dife-
rencias entre los resultados “pico” y “valle”, ni valores patolégicos que descri-
bieran todo el trastorno inmunoldgico subyacente que si se consiguio objetivar
con las variables bioldgicas ya discutidas. Excepcién a lo anterior es la diferen-
cia entre los niveles “pico” de los sujetos estratificados por cotratamiento IMM,
siendo significativamente mayor (p 0,017) en los pacientes en monoterapia an-
ti-TNFa (151,22+106,311) respecto a los cotratados (91,19+61,722). No obs-
tante, dada la dispersion de resultados, y para definir el significado de esta sig-
nificacion estadistica, se realiz6 una prueba de la mediana (113,70) que no re-
sultd estadisticamente significativa (p 0,061).

Sin embargo, una consecuencia indirecta e incluso tangencial del proceso
patoldgico como el deterioro en la calidad de vida si mostré en nuestro estudio
diferencias en las determinaciones “pico” y “valle”. Es cierto que el test IBDQ-
36 esta validado en nuestro idioma*’?, y ya esta demostrada su relacién con la
actividad biolégica de la inflamacion, siendo la puntuacion menor en los brotes
de actividad y siendo capaz de reflejar rapidamente cambios.
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Efectivamente, tanto la puntuacion total IBDQ como 4 de las 5 dimensio-
nes individuales mostraron una peor puntuacion en el “valle” respecto al “pico”,
siendo solo la dimension social la que mostré una tendencia similar a las de-
mas pero no significativa desde el punto de vista estadistico. Precisamente es
la dimension social la menos limitada durante los brotes de actividad de la Ell,
por lo que nuestros resultados son concordantes con lo publicado previamente.
Tanto el resultado global “pico” de 192,3 puntos como el “valle” de 185,7 se
encuentran sobre el valor de corte de 168 puntos que limita la remision con la
actividad inflamatoria de la Ell. Sin embargo, ambos resultados se encuentran
bajo el valor de corte de 209 puntos que limita en una reciente publicacion de
Casellas una calidad de vida de poblacion normal con una calidad de vida dete-
riorada en poblacién enferma.

Esto demuestra que la percepcion de calidad de vida de los pacientes con
Ell tratados con biologicos anti-TNFa esta deteriorada respecto a la poblacion
general y ese deterioro es mas detectable que el deterioro que corresponde a
la propia situacion clinica medido por las puntuaciones clinicas habituales, te-
niendo ademas una mejor correlacion la calidad de vida que las puntuaciones
clinicas respecto a los pardmetros biologicos objetivos que cuantifican la infla-
macion.

La desagregacion de resultados por enfermedades mostr6 menos varia-
bles con diferencias estadisticamente significativas, presumiblemente por la
disminucién de la potencia estadistica consecuencia de un menor nimero de
sujetos, limitdndose los resultados significativos a las dimensiones intestinal y
funcional en EC y a la dimensidn intestinal en CU. A pesar de ello, la tendencia
a una menor puntuacion al final de ciclo de tratamiento anti-TNFo se mantenia
en todas las variables de calidad de vida analizadas excepto en la puntuacién
total y las dimensiones sistémica y social en CU. No debemos obviar que el
namero de cuestionarios IBDQ cumplimentados en CU era de 10 en la visita
“pico” y 9 en la visita “valle”, lo que dificulta enormemente en este subgrupo de
pacientes con CU detectar diferencias significativas.

En lo que respecta a diferencias de niveles de anti-TNFa en funcion de la
puntuacion IBDQ, se estratifico la serie por puntuacion mayor y menor de 168,
que limita la calidad de vida asociada a actividad inflamatoria aguda, demos-
trandose una diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con
IBDQ <168 (nivel “pico” de IFX: 73,75) y aquellos con IBDQ >168 (nivel “pico”
de IFX: 92,27).

Interpretamos esta relacion mas bien como la consecuencia de un nivel
elevado de IFX y consecuentemente un mayor control de la Ell y una mejor



calidad de vida, y no tanto como que la puntuacion IBDQ pueda constituir un
elemento predictor del nivel del biologico. No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre los niveles de ADA y la calidad de vida medida
con el test IBDQ.

Por ultimo, respecto a la adherencia a tratamientos, si bien es cierto que
el test de Morisky-Green-Levine esta especialmente disefiado para tratamien-
tos orales®®, no es menos cierto que la terapia concomitante IMM o los amino-
salicilatos son tratamientos orales coadyuvantes de los biolégicos en un por-
centaje significativo de pacientes. Por ello, aunque el test de Morisky no mide la
adherencia al propio biolégico, si puede extrapolarse de su resultado la capaci-
dad del paciente de adherirse a los tratamientos prescritos y por tanto, la asun-
cion de instrucciones terapéuticas para su enfermedad cronica.

Tanto los resultados agregados de la serie como los desagregados por
diagndstico y por biolégico muestran en todos los casos una elevada adheren-
cia de al menos el 90%, muy superior a otras enfermedades crdonicas como el
VIH, por ejemplo. La desagregacion por biolégico empleado podia ofrecer da-
tos interesantes en la medida que IFX es un anti-TNFa intravenoso y ADA es
un anti-TNFa subcutaneo, por lo que la diferente via de administracién, como-
didad y capacidad de autoadministracion pudieran modificar la adherencia a
otros tratamientos, aunque no se demostré asi, asumiendo entonces que la
cronicidad y alto impacto negativo de la Ell provocan una alta adherencia de los
pacientes a las recomendaciones terapéuticas prescritas por sus equipos mé-
dicos.

La adherencia al tratamiento fue tan elevada (serie completa 96,8%, EC
97,6%, CU 91,7%, IFX 95,3% y ADA 98%) que no se hicieron evaluaciones
posteriores de los niveles de biolégicos en funcién de esta variable. Si bien es
cierto que este test esta especificamente disefiado para medir la adherencia de
los pacientes a la medicacién oral prescrita, y no tanto a la adherencia a medi-
cacion subcutanea como ADA o intravenosa como IFX, estos resultados permi-
ten inferir la adherencia de nuestra serie de pacientes al cotratamiento IMM con
tiopurinas y probablemente también a las medidas terapéuticas generales
prescritas. Todo ello permite confiar en una muy correcta adscripcion de los
pacientes a los tratamientos, citas en consultas y exploraciones complementa-
rias aun invasivas, lo que redunda en un mejor control y monitorizacién global
de la Ell.



Por obvias razones de catabolismo proteico, los niveles “valle” son signifi-
cativamente menores que los niveles “pico”. La clave no esta en detectar ese
descenso, consecuencia de la degradacion del farmaco, sino en cuantificar la
magnitud del mismo y elaborar modelos predictivos con factores propios del
individuo o de la EIll. La magnitud de la cuantificacion entre los niveles de IFX 'y
los niveles de ADA es notablemente diferente y no se ha hecho ningin analisis
comparativo debido a que son farmacos diferentes con distintas vias de admi-
nistracion, absorcion y cinética. Los andlisis se han efectuado sobre las pobla-
ciones diferenciadas tratadas con cada farmaco para cada uno de los posibles
factores que pudieran influir y predecir en una modificacion del nivel “pico”, del
nivel “valle” o bien de la magnitud de la diferencia entre ambos, lo que denomi-
namos “delta”.

Los niveles “pico” y “valle” fueron significativamente diferentes tanto en
IFX como en ADA, aungue las diferencias en términos cuantitativos de IFX eran
notablemente mayores que en ADA, tal y como se ha descrito en la literatura
para los biolégicos de administracion subcutanea, aunque sin que quede clara
la importancia clinica de este hecho*®.

En lo que respecta a la intensificacion de la terapia biolégica, se demostro
en nuestra serie una diferencia significativa en los niveles “valle” de IFX entre
aguellos pacientes con tratamiento intensificado por encima de la dosis o la
frecuencia de la ficha técnica (5,82 IC 95% 3,00-8,64) y aquellos pacientes con
dosis y frecuencia ajustada a ficha técnica (2,00 IC 95% 1,16-2,85). EI como un
nivel mayor de biolégico en pacientes intensificados impacta clinica y biolégi-
camente en la Ell y la evolucién de la misma queda por aclarar, especialmente
en ese subgrupo de pacientes, puesto que la necesidad de intensificacién la ha
marcado previamente una situacién clinica o biolégica desfavorable, y solo 4 de
22 pacientes intensificados pudieron disminuir la dosis o frecuentacién superior
previamente prescrita.

Respecto a la presencia de anticuerpos anti-biolégico, de nuevo los anali-
sis son diferentes por farmaco, encontrandonos en esta ocasion un resultado
interesante y paradojico. El porcentaje de pacientes tratados con IFX y con an-
ticuerpos anti-IFX presentes fue del 15,4%, similar a lo descrito en la literatura
para tratamiento de mantenimiento programado®’. Sin embargo, frente a lo
que cabria esperar, entre los tratados con ADA la positividad a anti-ADA fue del
27,7%. Si bien es cierto que la inmunogenicidad de ADA es menor que la de
IFX porque esta ultima inmunoglobulina es quimérica y contiene un 25% de



peso molecular correspondiente a secuencias de aminoacidos murinas, no es
menos cierto que la via de administracion subcutanea del ADA es mas inmu-
nogénica que la intravenosa del IFX.

Al margen de esta diferente inmunogenicidad, el 27,7% de positividad de
anti-ADA es muy superior a lo descrito en series de préactica clinica®’ y en en-
sayos pivotales®”?'®. En un analisis posterior para comprobar si esos pacien-
tes son fallos secundarios a IFX empleado previamente en la evolucion de la
Ell, solo el 7,7% de dicho subgrupo de pacientes recibié el ADA por dicho moti-
vo, mientras que la razén mas frecuente en el 69,2% de los casos era la refrac-
tariedad a IMM. Cabe especular con la ya conocida mejora en la rentabilidad
diagnéstica de los métodos de medicion de anti-ADA como explicacién a esta
notable positividad en nuestra serie.

Profundizando més en el aspecto de la inmunogenicidad de la terapia,
también es llamativo que el tiempo de exposicién de los sujetos con anti-IFX
positivos sea significativamente menor (33,83+27,78 meses) que la exposicion
al biolégico de aquellos sujetos que no desarrollan anti-IFX (76,27+28,8 me-
ses), de donde se puede inferir que la deteccion de epitopos de IFX y la conse-
cuente produccion de anti-IFX es rapida en ciertos individuos predispuestos por
factores sin identificar en nuestra serie. Esta rapida generacion de anticuerpos
frente al anti-TNFa ya ha sido descrita en la literatura®.

En lo que respecta a los niveles de anti-TNFa y la presencia del anticuer-
po anti-bioldgico, los niveles “pico” (11,63+5,64 vs 7,13+5,53, p 0,002) y “valle”
de ADA (7,03+4,45 vs 3,56+3,64) y el nivel “valle” de IFX (4,11 IC 95% 2,63-
5,59 vs 0,06 IC 95% 0,00-0,12) fueron significativamente mayores en los pa-
cientes sin anticuerpo anti-biolégico frente a los pacientes con anticuerpo, lo
cual se ha relacionado en la literatura no solo con un aumento del aclaramien-
to* 7418419 5ing también con peores resultados clinicos®.

En ese mismo sentido, las curvas ROC con los niveles de cada uno de los
biolégicos y sus respectivos anticuerpos anti-farmaco han permitido establecer
sendos puntos de corte de 0,175 de IFX y 4,1 de ADA con buena sensibilidad y
especificidad en la prediccion de la presencia de anticuerpos anti-biolégico.
Esto potencialmente puede evitar la determinacion adicional de anticuerpos
frente a los biol6gicos en aquellos pacientes con niveles inferiores a los puntos
de corte descritos, puesto que la probabilidad de que dichos anticuerpos sean
positivos es elevada.

Por ultimo, y profundizando en la capacidad predictiva de algunas de las
variables analiticas significativas en los analisis univariados, se construyeron
curvas ROC para evaluar esta posibilidad con la calprotectina “pico” y “valle”



frente a los puntos de corte detectados en las curvas ROC previamente descri-
tas. Para el punto de corte de 0,175 de IFX se demostraron puntos de corte en
torno a 500 de calprotectina tanto en la analitica “pico” como en la “valle”. Eso
significa que con una determinacion sencilla, barata y facilmente reproducible
se puede predecir con razonable certeza un bajo nivel de IFX, y consecuente-
mente, aunque de forma indirecta, la presencia de anticuerpos anti-IFX.

Las curvas ROC que se construyeron para los niveles “pico” y “valle” de
calprotectina y el punto de corte de 4,1 de ADA no alcanzaron significacion es-
tadistica. Esta falta de significacién para un biolégico habiéndola alcanzado
para el otro se interpreta como consecuencia de la diferente distribucion de ca-
da biolégico en EC y CU. La mayoria de las CU (10 de un total de 12) fue trata-
da con IFX, y la mayoria de ADA (50 de 52) tenia diagndstico de EC. Esta asi-
metria terapéutica estadisticamente significativa (p 0,006) forma parte de la
practica clinica habitual, dado que la indicacion de uso de ADA en CU es mas
tardia que la de IFX, y consecuentemente hay menos pacientes tratados con
ADA.

Como consecuencia de lo anterior, un intento de encontrar elementos
predictivos para ADA equivale a encontrar elementos predictivos para EC, y es
conocida la muy heterogénea expresion clinica y analitica de esta enfermedad.
La ausencia de significacion de la curva ROC entre los niveles de calprotectina
y el punto de corte de 4,1 del nivel “valle” de ADA esta asi lastrada porque la
calprotectina pudiera no traducir adecuadamente la intensidad de la EC en los
patrones B2 y B3 de Montreal asi como en la enfermedad perianal. Sin embar-
go, la calprotectina expresa bien la enfermedad luminal, y por ello si se eviden-
cia una buena correlacién con el punto de corte de IFX, dado que en ese sub-
grupo de pacientes hay mas CU, una enfermedad mas homogénea en su ex-
presién histopatoldgica, clinica y analitica.
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Los resultados obtenidos en el presente estudio sugieren que:

1.

La necesidad de intensificacion de los biolégicos anti-TNFa en dosis o
frecuencia es del 22,9%, siendo mayor y mas precoz en CU respecto a
EC de forma significativa, lo que constituye un marcador de riesgo para
fracaso del tratamiento biolégico.

El significativo descenso del nivel del biologico anti-TNFa entre las de-
terminaciones “pico” y “valle” se correlaciona con un empeoramiento de
las variables biologicas de inflamacion en dicho ciclo de tratamiento: la
PCR y la calprotectina presentan una correlacién con la disminucion del
nivel de ambos biolégicos anti-TNFa, y la IL-6 presentan una correlacion
con la disminucion del nivel de ADA.

El cotratamiento con IMM y anti-TNFa muestra mayores niveles de ADA.

La situacion clinica medida con los cuestionarios habituales para EC y
CU no tiene una buena correlacion con la situacion bioldgica, medida
con PCR y calprotectina. Sin embargo, la calidad de vida medida con el
cuestionario IBDQ-36 muestra resultados patolégicos respecto a la po-
blacién general y un significativo empeoramiento al final del ciclo de tra-
tamiento bioldgico.

El titulo de autoanticuerpos ANA es elevado y similar al descrito en la li-
teratura, aunque con un baja positividad para Anti-DNA de doble cadena
y por tanto de induccién de sindrome lupus-like.

La presencia de anticuerpos anti-bioldgicos se relaciona con una dismi-
nucioén significativa de los niveles de anti-TNFa. Ciertos puntos de corte
de cada farmaco pueden predecir la presencia de dichos anticuerpos.
También ciertos puntos de corte de calprotectina pueden predecir un ba-
jo nivel de IFX.

La adherencia de los pacientes a los tratamientos prescritos es muy ele-
vada, presumiblemente como consecuencia de la cronicidad y el alto im-
pacto negativo de la Ell.
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ANEXOS

1. INFORME DE LA DIRECCION DEL HOSPITAL

«in
Gobierno
é deCanarias

Servicio
Canario de la Salud

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
GRAN CANARIA DOCTOR NEGRIN

Las Palmas de G.C., a 21 de abril de 2014

Para todos los interesados, informo que la Direccién del Hospital Universitario de Gran
Canaria “Doctor Negrin” da el visto bueno a la realizacion del proyecto de investigacion
titulado:

NIVELES DE BIOLOGICOS Y EFICACIA E INMUNOGENICIDAD
DEL TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

que se pondra en marcha con un equipo de investigadores de nuestro centro coordinado
por el facultativo del servicio de Aparato Digestivo D. Daniel Ceballos Santos, y se
desarrollara en las instalaciones dependientes de nuestra Direccién Gerencia.

Atentamente,

1
W i Rireetor Médico
Hospital Universitario de Gran Canaria “Doctor Negrin”

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin
Barranco de la Ballena, S/n

35010 — Las Palmas de Gran Canaria

Telf.: 928 449 673 Fax.: 928 450 548
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2.  CONSENTIMIENTO INFORMADO

T

Servicio
Canario de la Salud

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
GRAN CANARIA DOCTOR NEGRIN

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

“Niveles de Biolégicos y Eficacia e Inmunogenicidad del
tratamiento para Enfermedad Inflamatoria Intestinal”

Su médico le ha solicitado participar en este estudio. Ahora y en cumplimiento de la Ley
41/2002 de 14 de Noviembre “Bésica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica” reiteramos la explicacién
dada verbalmente por escrito, con objeto de que nos autorice a incluirlo en el mismo.

Es importante que usted conozca y entienda la finalidad y los procedimientos llevados a cabo
en este estudio. Lea atentamente esta informacién y no dude en preguntar todas aquellas
cuestiones que no le queden claras.

[ ANTECEDENTES i

La medicién de niveles de los farmacos infliximab y adalimumab para el control de la
actividad inflamatoria y la optimizacién del tratamiento no estd estandarizada. Los datos
publicados hasta el momento sugieren que tienen una implicacién relevante en los
resultados del tratamiento. Los niveles de estos farmacos y de anticuerpos contra los
mismos pueden relacionarse con el control de la enfermedad, la pérdida de respuesta,
efectos secundarios o reacciones alérgicas, y se ha demostrado que los anticuerpos pueden
aumentar casi 3 veces la velocidad de eliminacién de los farmacos. Ademds, la degradacién y
eliminacién de los farmacos pueden diferir entre pacientes con enfermedad de Crohn y
pacientes con colitis ulcerosa.

La presencia de los anticuerpos anti-farmaco, especialmente frente a infliximab por su
componente de origen murino (ratén), es importante en la aparicién de reacciones a la
administracién del firmaco y la pérdida de eficacia a largo plazo. Estas reacciones se pueden
prevenir con medicacién y con ciertos esquemas de tratamiento de mantenimiento.

| OBJETIVO DEL ESTUDIO |
El objetivo del estudio es demostrar la relacién entre los niveles de farmacos bioldgicos
(infliximab y adalimumab) y la eficacia del tratamiento, y la relacién entre los niveles de
anticuerpos frente a los farmacos biolégicos y la disminucién de la eficacia del tratamiento.

| DESCRIPCION DEL ESTUDIO |

El estudio se basa en dos visitas para extracciones analiticas y cumplimentacién de
cuestionarios en cada una de ellas.

Las analiticas seran similares a las habituales a las que se le somete para el seguimiento de
su enfermedad, afiadiendo especificamente para este proyecto de investigacion:
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e Niveles de farmacos: los niveles de infliximab se obtendrdn en dos ocasiones
(inmediatamente después de la conclusién de la infusién intravenosa: pico, e
inmediatamente antes de la siguiente infusién: valle), y los de adalimumab se
obtendran en dos ocasiones (5 dias después de la administracién subcuténea: pico, e
inmediatamente antes de la siguiente administracién: valle).

e Marcadores de inflamacidn: sustancias que permiten medir con fiabilidad en heces
(calprotectina) la intensidad del proceso inflamatorio intestinal, que se determinaran
en las dos extracciones analiticas.

e Niveles de anticuerpos anti-farmaco (anticuerpos fabricados por el paciente contra el
farmaco administrado para la enfermedad), que se determinaran coincidiendo con la
extraccién “valle” del farmaco correspondiente.

e Serologia autoinmune: auto-anticuerpos, o anticuerpos fabricados por el paciente
contra proteinas propias (anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-ADN,
anticuerpos anti-Histonas), que se determinara coincidiendo con la extraccién “valle”.

e Estudio genético: evaluacién de polimorfismos del gen FcyR mediante el estudio de
ADN, que se determinara coincidiendo con la extraccién “valle”.

Los datos clinicos relacionados con la situacién de actividad de la enfermedad de Crohn o la
colitis ulcerosa se obtendran en las dos visitas coincidiendo con las extracciones analiticas
“pico” y “valle” mediante cuestionarios de salud especificos para la enfermedad inflamatoria
intestinal.

Otros datos clinicos se obtendran a partir de la historia clinica.

] RIESGOS DEL ESTUDIO

No se prevé que su participacién en el estudio pueda resultar perjudicial para su salud.

[ BENEFICIOS DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

|

Su médico controlard su enfermedad y su evolucién durante todo el estudio como
habitualmente. Las conclusiones de este estudio pueden mejorar el conocimiento de la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, asi como de los tratamientos para las mismas.

[ OBLIGACIONES

Su participacién en el estudio es completamente voluntaria. Usted puede negarse a
participar. Asimismo, podré retirarse del estudio en cualquier momento sin que de ello, se
derive ningln perjuicio ni pérdida de los beneficios sanitarios a los que usted tiene derecho.

l AVANCES EN EL CONOCIMIENTO

|

Usted serd informado de todos los avances o nuevos descubrimientos que se realicen
durante el curso de esta investigacién que puedan influir en su salud.

| CONFIDENCIALIDAD

I

Siguiendo la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de Diciembre, Proteccién de datos de caracter
personal y el RD 1720/2007 de 21 de diciembre y el resto de legislacién aplicable, todos los
datos recogidos en el transcurso del estudio serdn tratados de forma estrictamente
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confidencial y seradn utilizados tnicamente para la valoracién del estudio sin desvelar en
ninglin momento los datos de su identificacién. Todas las personas que forman parte del
equipo investigador estdn obligadas a mantener el secreto profesional.

COMITES ETICOS

El presente protocolo de estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacién
Clinica de este hospital.

DECLARACION |

D/DNA: con D.N.L

Mediante el presente documento DOY MI AUTORIZACION para participar en este estudio

a He leido la informacién y he podido hacer preguntas sobre la misma, entendiendo la
finalidad y los procedimientos que se llevaran a cabo en el estudio.

o Considero que la informacién recibida es suficiente y la comprendo.

He hablado con el Dr. ( investigador)

o Comprendo que mi participacién es voluntaria y que puedo retirarme del estudio cuando
quiera sin tener que dar explicaciones y sin que repercuta en mis cuidados médicos

(u]

Y para que asi conste, firmo el presente documento, después de haberlo leido y
comprendido, y por mi propia voluntad.

En Las Palmas de Gran Canaria, a....de de

Firma del Participante

DD csiiciscsisvissiansiovsinimim vt inssssinnmsiinsss GOMDNI Livinmuini sy SOy testigoide

que: D/DNA... .....con DNlI....

Ha leido la informacién y ha podido hacer preguntas sobre la misma, entendiendo la
finalidad y los procedimientos que se llevaran a cabo en el estudio.

En Las Palmas de Gran Canaria, a....de de

Firma del Testigo.




3. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

PROYECTO DE INVESTIGACION

NIVELES DE BIOLOGICOS

Y EFICACIA E INMUNOGENICIDAD

DEL TRATAMIENTO PARA

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

¢ Informe verbalmente del contenido de la hoja de informacidn al paciente.

e Solicite el consentimiento informado: compruebe nombre, fecha y firma.

e Compruebe los criterios de inclusion y exclusion.

Identificacién de sujeto participante (n2 H2 C2):

Fecha de firma del consentimiento informado:

S
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FECHADE LAVISITA: [ /

DATOS DEMOGRAFICOS

1. Ne. de historia: (base de datos indexada mediante este campo)

2. Sexo: O Hombre [ mujer

3. Fechadenacimiento: __ / /[
4. Talla
5. Peso
6. IMC

7. Habito tabdquico: 1. Fumador 2. Nofumador  [J3. Exfumador
8. Sifumador: iCuantos cigarrillos fumaaldia? __
9. Siex-fumador fechaenlaquedejédefumar: ___ / [/
10. ¢Cuantos cigarrillos fumaba al dia?
11. Antecedentes familiares de enfermedades intestinales inflamatorias: [ si [ No
12. Diagnéstico O ec O cu
13. Fecha de diagnéstico: /[
a. Clasificacidn segun los criterios de Montreal
b. Afeccién perianal [1.si[J2.No
c. Complicaciones extraintestinales: [11. si [J2. No

d. Sicomplicaciones extraintestinales: [J1. Oro-cutaneas, [J2. Osteo-articulares, [13. Oculares,
D4. Hematoldgicas, DS. Vasculares, DG. Hepato-biliares, D7. Miscelanea

e. Estado del paciente al diagnéstico: [11. Enfermedad leve, [J2. Enfermedad moderada, [13. En-
fermedad severa

14. Fecha de inicio de bioldgico: / /

a. Clasificacidn segun los criterios de Montreal
b. Afeccién perianal [1.si 2. No

c. Complicaciones extraintestinales: [J1. si [J2. No



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

d. Sicomplicaciones extraintestinales: [11. Oro-cutaneas, [J2. Osteo-articulares, [13. Oculares,
D4. Hematoldgicas, D5. Vasculares, DS. Hepato-biliares, D7. Miscelanea

e. Estado del paciente al inicio de biolégico: 1. enfermedad leve, [12. Enfermedad moderada,
3. enfermedad severa

éPor qué se pauta el tratamiento bioldgico?: [11. Brote grave de inicio, [J2. Enfermedad perianal, [13. In-
tolerancia inmunosupresores, 4. enfermedad luminal refractaria a inmunosupresores, Os. enfermedad perianal re-

fractaria a inmunosupresores, Oe. puente para inmunosupresores, 7. Manifestaciones extraintestinales
Dosis inicial de biolégico: [I1. 1Fx 5 mg/kg, [J2. 1Fx 10 mg/ke, [13. ADA 160/80 mg, (3. ADA 80/40 mg

Frecuencia de mantenimiento: [J1. IFX ¢/8 semanas, [J2. IFX ¢/6 semanas, [13. ADA ¢/2 semanas, [13. ADA
c/semana

Se ha intensificado la dosis/frecuencia del biolégico: [1. si CJ2. No
Fecha de intensificacion: ___ / [/

Fecha de desintensificacion ___ /  /

Interrupciones del tratamiento: [J1. si [J2. No

Numero de interrupciones:

Fechas de interrupcion: ___ /  /

Motivos de interrupcion:

Numero de retratamientos:

Fechas de retratamientos: / /

Motivos de retratamientos:
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FECHADE LAVISITA: [ /

DATOS CLiNIcOs ViISITA “PICO”

28. Actividad clinica coincidiendo con la extraccion “pico” (CDAI y Harvey-Bradshaw para enferme-
dad de Crohn, Truelove-Witts modificado e indice de Mayo parcial para Colitis Ulcerosa).

CDAI
CALCULO DEL CDAI Dias / Semana Suma Factor Subtotal
Numero de deposiciones liquidas o blandas %2
Dolor abdominal (0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo) X5
Bienestar general
(0 = en general bueno; 1 = leve compromiso;
2 = malo; 3 = muy malo; 4 = muy terrible) X7

Contar entre las 6 categorias listadas,
las presentes actualmente
e Artritis / Artralgias
* [ritis / Uveitis
* Eritema nodoso, pioderma gangrenoso, estomatitis aftosa
 Fisura, fistula o absceso anal
o Qtra fistula

* Fiebre > de 37,8° C durante la semana previa x 20
Necesidad de lomotil u opidceos por diarrea
(0 =no; 1 =si) x 30
Masa abdominal
(0 = no; 2 = cuestionable; 5 = definida) x 10

Hematocrito (Hto)
*Hombres = 47- Hto

*Mujeres = 42- Hto x6
Sumar o restar el porcentaje de peso ganado / perdido
respectivamente, en relacion a peso estandar x1

HARVEY-BRADSHAW

Bienestar General
(0 = en general bueno; 1 = leve compromiso;
2 = moderado; 3 = malo; 4 = terrible)

Dolor abdominal
(0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo)

Namero de deposiciones blandas o liquidas por dia

Masa abdominal
(0 = ausente; 1 = cuestionable; 2 = definida)

Complicaciones (1 punto por item)
Artralgia, uveitis, eritema nodoso, tlceras aftoides, pioderma
gangrenoso, fisura anal, fistula nueva, absceso
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DATOS DE ADHERENCIA VISITA “PICO”

29. Adherencia y correcta cumplimentacion del tratamiento coincidiendo con la extraccién “pico’

g

(test de Morisky-Green-Levine adaptado).

Pregunta SI NO

(Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos?

¢, Toma los medicamentos a la hora indicada?

Cuando se encuentra bien, ;deja alguna vez de tomarlos?

Si alguna vez se siente mal, ;deja de tomar la
medicacion?

El paciente es adherente al tratamiento si contesta a las 4 preguntas SI y el paciente no
es adherente al tratamiento si contesta a 1 6 mas preguntas NO.

DATOS ANALITICOS VISITA “PICO”

30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.

Leucocitos totales:

Neutrdfilos:

Linfocitos:

Basofilos:

Eosindfilos:

Monocitos:

Hematies:

VCM:

Hematocrito:

Plaquetas:

VSG:

Creatinina:

GOT:

GPT:




44. GGT:

45. Proteinas totales:

46. Albumina sérica:

47. Gamma-globulinas:

48. PCR:

49. Factor reumatoide:

50. Actividad de complemento:

51. Calprotectina fecal:

52. Nivel de TNFa.:

DATOS FARMACOLOGICOS VISITA “PICO”

53. Nivel “pico” del bioldgico:




NIVELES DE BIOLOGICOS: EFICACIA E INMUNOGENICIDAD DEL TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

FECHADE LAVISITA: [ /

DATOS CLiNIcOS ViISITA “VALLE”

54. Actividad clinica coincidiendo con la extraccion “pico” (CDAI y Harvey-Bradshaw para enferme-
dad de Crohn, Truelove-Witts modificado e indice de Mayo parcial para Colitis Ulcerosa).

CDAI
CALCULO DEL CDAI Dias / Semana Suma Factor Subtotal
Numero de deposiciones liquidas o blandas %2
Dolor abdominal (0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo) X5
Bienestar general
(0 = en general bueno; 1 = leve compromiso;
2 = malo; 3 = muy malo; 4 = muy terrible) X7

Contar entre las 6 categorias listadas,
las presentes actualmente
e Artritis / Artralgias
* [ritis / Uveitis
* Eritema nodoso, pioderma gangrenoso, estomatitis aftosa
 Fisura, fistula o absceso anal
o Qtra fistula

* Fiebre > de 37,8° C durante la semana previa x 20
Necesidad de lomotil u opidceos por diarrea
(0 =no; 1 =si) x 30
Masa abdominal
(0 = no; 2 = cuestionable; 5 = definida) x 10

Hematocrito (Hto)
*Hombres = 47- Hto

*Mujeres = 42- Hto x6
Sumar o restar el porcentaje de peso ganado / perdido
respectivamente, en relacion a peso estandar x1

HARVEY-BRADSHAW

Bienestar General
(0 = en general bueno; 1 = leve compromiso;
2 = moderado; 3 = malo; 4 = terrible)

Dolor abdominal
(0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo)

Namero de deposiciones blandas o liquidas por dia

Masa abdominal
(0 = ausente; 1 = cuestionable; 2 = definida)

Complicaciones (1 punto por item)
Artralgia, uveitis, eritema nodoso, ulceras aftoides, pioderma
gangrenoso, fisura anal, fistula nueva, absceso

224



ANEXOS

TRUELOVE-WITTS MODIFICADO

iNDICE DE MAYO PARCIAL

225



DATOS DE ADHERENCIA VISITA “VALLE”

55. Adherencia y correcta cumplimentacion del tratamiento coincidiendo con la extraccion “pico”

g

(test de Morisky-Green-Levine adaptado).

Pregunta SI NO

(Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos?

¢, Toma los medicamentos a la hora indicada?

Cuando se encuentra bien, ;deja alguna vez de tomarlos?

Si alguna vez se siente mal, ;deja de tomar la
medicacion?

El paciente es adherente al tratamiento si contesta a las 4 preguntas SI y el paciente no
es adherente al tratamiento si contesta a 1 6 mas preguntas NO.

DATOS ANALITICOS VISITA “VALLE”

56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.

Leucocitos totales:

Neutrdfilos:

Linfocitos:

Basofilos:

Eosindfilos:

Monocitos:

Hematies:

VCM:

Hematocrito:

Plaquetas:

VSG:

Creatinina:
GOT:
GPT:




70. GGT:

71. Proteinas totales:

72. Albumina sérica:

73. Gamma-globulinas:

74. PCR:

75. Factor reumatoide:

76. Actividad de complemento:

77. Calprotectina fecal:

78. Nivel de TNFa.:

DATOS FARMACOLOGICOS VISITA “VALLE”

79. Nivel “valle” del biolégico:

DATOS INMUNOLOGICOS VISITA “VALLE”

80. Nivel de anticuerpos anti-farmaco:

81. Nivel de ANA:

82. Nivel de Anti-DNA:

83. Nivel de Anti-Histonas:

DATOS DE POLIMORFISMOS DEL GEN FCYR

84. Alelos presentes: /




NIVELES DE BIOLOGICOS: EFICACIA E INMUNOGENICIDAD DEL TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

4. COMUNICACION ON-LINE DE EFECTOS ADVERSOS

Centro de Farmacovigilancia = O
i6 duti L i m
e Informacién Terapéutica S ety e W
de Canarias Conseferade Sanidad  Sarvloda Famaclogia lca

Notificaciones online

* Notas aclaratorias

Indique motivo(s) para la cumplimentacion de este formulario:

VI Para notificacién de sospecha de reaccién adversa
[] para solicitud de informacién terapéutica

Datos del paciente:

Sexo: [ Seleccionar V| Edad: | | Peso: | |

Nombre Completo o Iniciales: :I g
Numero de Tarjeta Sanitaria: l:] w
Numero de Historial Clinico: I:I g

Debe rellenar al menos uno de los campos anteriores marcados con *

Notas: Pulse "Afiadir" solo si necesita introducir mas de un medicamento, ppo.activo o reaccién. Puede afiadir tantos como
necesite. Puede introducir las fechas también manualmente y no es necesario que sea completa y exacta (p.ej.- "10/2011")

Farmaco (Nombre Dosis diaria y via Fecha de Inici Fecha de Motivo d Srase 2
comercial 6 ppo.activo) de administracién @ Co 2 0€ M0 g cpensién otivo de prescripcion  Sospechoso -
1 || @ | = | | [Seleccionar v/
s Fecha de Fecha de
Reaccién e g 253 Desenlace
r on

| | | @ | |E] [seleccionar M
Gravedad: Globalmente, |la reaccién podria calificarse como

[[Jseleccione esta casilla si desea realizar alguna observacién u aclaracién adicional

Datos del notificador

Nombre del notificador: I ]"
Correo electrénico: :}"
Direccién: I ]"
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5. CLASIFICACION DE LA AEMPS

o DEPARTAMENTO
[ MINBIERIO - agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
Fp  DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y
A \ E IGUALDAD . productos sanitarios DE USO HUMANO

DESTINATARIO:

D. DANIEL SEBASTIAN CEBALLOS SANTOS
H.U. DE GRAN CANARIA DR. NEGRIN
CEIC/CEI

BARRANCO DE LA BALLENA S/N. NIVEL -1
JUNTO A ILUSTRACION

35010 — LAS PALMAS DE GRAN CANARIA

Fecha: 13 de mayo de 2014
REFERENCIA: ESTUDIO NIVELES_BIO

ASUNTO: CAMBIO DIRECCION. NOTIF[CACIéN DE PROPUESTA DE
RESOLUCION DE CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite propuesta de resolucién de clasificacién sobre el estudio titulado “Niveles
de Biolégicos y Eficacia e Inmunogenicidad del tratamiento para Enfermedad
Inflamatoria Intestinal”, con cédigo DCS-INM-2014-01

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
} | SOCIALES E IGUALDAD
b W I REGISTRO AUXILIAR
AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS
SALIDA

N. de Registro: 15037 / RG 45500
[CORREQ ELECTRONICQ 3 T
Fecha: 300512014 10:36:10 C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8

farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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SIENISTERIO agencia espafiola de BE?@&%’:;’;{SOS
g eveossoons 4 ) | RGN B SO momao
ASUNTO: PROPUESTA DE RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE

CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D. DANIEL SEBASTIAN CEBALLOS SANTOS

Vista la solicitud formulada con fecha 12 de mayo de 2014, por D. DANIEL
SEBASTIAN CEBALLOS SANTOS, para la clasificacion del estudio titulado “Niveles de
Biolégicos y Eficacia e Inmunogenicidad del tratamiento para Enfermedad Inflamatoria
Intestinal”, con cédigo DCS-INM-2014-01, y cuyo promotor es D. DANIEL SEBASTIAN
CEBALLOS SANTOS, se emite propuesta de resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables("), propone clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacion de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP)

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacién del mismo @ a todas
aquellas Comunidades Autonomas en las que se pretenda llevar a cabo, incluyendo la
siguiente documentacion (una copia en papel y otra en formato electrénico) y enviando una
copia de la misma (papel y formato electrénico) a la AEMPS en el momento de la primera
solicitud de autorizacion:

o Carta de presentacion dirigida a los responsables de esta materia en la Comunidad
Autonoma® en la que se solicite la autorizacion del estudio e indique la direccion y
contacto del solicitante y la relacion de documentos que se incluyen(),

e Resolucion de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

e Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el nimero de pacientes que
se pretenden incluir en Espanfa, desglosado por Comunidad Auténoma.

e Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafia.

e Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglosado por
Comunidad Auténoma

o Listado de investigadores participantes en la Comunidad Auténoma.

Si el estudio se pretende realizar en otros paises, situacion del mismo en éstos

ORREO ELECTRONICO
C/ CAMPEZO0, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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o) o spatols DEPARTAMENTO
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y DE MEDIGAMENTOS
E IGUALDAD @ productos sanitarios DE USO HUMANO

e Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en aquellas
CC.AA. donde se exijan.

El plazo maximo establecido para emitir resolucion por parte de cada CC.AA. sera de 90
dias naturales. Si transcurrido el mismo la CC.AA. no se hubiese pronunciado, se entendera
autorizado el estudio en esa CC.AA.

A todos los efectos, se le notifica la propuesta de resolucién del procedimiento de
clasificacion de estudio clinico o epidemioldgico, y se le comunica que dispone de un plazo
de quince dias para presentar alegaciones y cuantos documentos estime necesarios o los
que a su derecho convenga.

Madrid, a 13 de mayo de 2014
La Jefe de Divisién de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia

Maria Dolores Montero Corominas

! Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de medidas
fiscales, administrativas y de orden social; la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos
y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se
regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se
publican las directrices sobre estudios posautorizacién de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre.

3 Directorio disponible en la pagina web de la AEMPS
(http://www.aemps.es/actividad/invClinica/estudiosPostautorizacion.htm)

4 En el caso de que el promotor no sea quien presente la documentacion, se debera incluir en la misma un documento que
indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa que actta en su nombre.

ORREQ ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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6. DICTAMEN DEL CEIC DE REFERENCIA

L0,
Py Gobierna
& deCanarias

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA/COMITE DE LA
ETICA EN LA INVESTIGACION

D. PEDRO C. LARA JIMENEZ, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica-Comité de Etica en la
Investigacién del Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin

CERTIFICA:

Que este Comité, seglin consta en el Acta 5/2014 de fecha 29 de mayo, ha evaluado, seglin la Orden
SAS/3470/2009, la propuesta del promotor para que se realice el estudio EPA-SP titulado:

"Niveles de Biolégicos y Eficacia e I icidad del tratami para Enfer dad I i
Intestinal”

Promotor: Investigacion Independiente. TESIS. Daniel S. Ceballos Santos
Cédigo de la AEMPS: EPA-SP
Cédigo CEIC Negrin: 140138
Protocolo: Versién 3 de fecha 12 de Mayo de 2014
Hoja de Infor| ién al paci y D de C imi Informado: Version 3 de fecha 12 de

Mayo de 2014
Comité de Referencia: H.U.G.C. Dr. Negrin

Y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y el modo de reclutamiento previsto
para el estudio.

El investigador y su equipo se comprometen a cumplir las recomendaciones y directrices de Buena Préctica
Clinica aplicables a este tipo de estudios y la Declaracién de Helsinki actualizada.

El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

Asimismo, este Comité ACEPTA que dicho Estudio EPA-SP sea realizado por el Dr. Daniel S. Ceballos
Santos, del Servicio de Digestivo del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, como investigador
principal.

Que este Comité, tanto en su composicién como en los PNTs, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el R.D. 223/2004.

Que su composicion actual es la siguiente:

PRESIDENTE: D° Pedro Lara Jiménez (F.E.A. Oncologia Radioterapica)

SECRETARIO: D°. Daniel Sebastian Ceballos Santos (F.E.A. Servicio de Digestivo)

Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin
Comité Etico de Investigacion Clinica CEIC/CEI
ceichi 5 i ias.ors

Barranco de la Ballena S/N

35010 Las Palmas

Tel: 928 44 90 71 FAX 928 44 98 05
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Gobierno
de Canarias

VOCALES:

D°. Miguel Angel Garcia Bello (No Sanitario adscrito a la Unidad de Investigacién)
DO. Javier Diaz Moreno (Licenciado en Derecho, F.E.A. Servicio de Admision)

De. Trinidad Revilla Villegas (Enfermera Docencia)

DO. Jorge Solé Violan (F.E.A. Medicina Intensiva)

D2, Luz Casasnovas Susana (Farmacéloga Clinica, Facultad de Medicina de la ULPGC)
D2. Soledad Ojeda Bruno (F.E.A. Servicio de Reumatologia)

DO. Francisco Rodriguez Esparragén (No Sanitario, Técnico Superior de la Unidad de Investigacién)
D2, Silvia De La Iglesia Ifiigo (F.E.A. Servicio de Hematologia)

Do. Jaime Vilar Alejo (F.E.A. Servicio de Dermatologia)

DO. Antonio Garcia Quintana (F.E.A. Servicio de Cardiologia)

Do. Rafael Molero Gomez (Farmacia)

Que en dicha reunién se cumplié el quérum preceptivo legalmente.

Que, en el caso de que se evalle algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador, dicho
miembro no participa en la evaluacion ni el dictamen del propio protocolo.

Lo que firmo en Las Palmas de Gran Canaria, a 2 de junio de 2014

Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin
Comité Etico de Investigacién Clinica CEIC/CEL
ceichugedn, scs@gobiernodecanarias.org

Barranco de la Ballena S/N

35010 Las Palmas

Tel: 928 44 90 71 FAX 928 44 98 05
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7. RESOLUCION DEL SERVICIO CANARIO DE LA SALUD

REGISTRO AUXILIAR
Fecha: [X/op,/ 2&'"1
SALIDA
Servicio Canario de la Salud Nimero: Soyyos
DIRECCION

SCSG: FeIq3 Hm 12:So
v

D. Daniel Ceballos Santos
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE G.C. DR. NEGRIN

Barranco de la Ballena s/n Nivel 1
35010_LAS PALMAS DE G.C.

Asunto: Resolucion estudio DCS-INM-2014-01
RRR/ Irc

Se adjunta Resolucion de la Directora del Servicio Canario de la Salud n° 2796 de fecha
18 de septiembre de 2014, por la que se autoriza la solicitud de realizacién del estudio
titulado “Niveles de Biolégicos y Eficacia e Inmunogenicidad del tratamiento para
Enfermedad Inflamatoria Intestinal”, cuyo codigo es DCS-INM-2014-01.

En Santa Cruz de Tenerife, a 18 de septiembre de 2014

Jefe de Servicio de Ordenacién Farmacéutica

Juan Carlos I, Hospital Militar Pérez de Rozas, 5
35014 — Las Palmas de Gran Canaria 38004 — Santa Cruz de Tenerife
Telf.: 928 30 28 50 Telf: 922 60 19 70




Servicio Canario de la Salud
DIRECCION

RESOLUCION DE LA DIRECTORA DEL SERVICIO CANARIO DE LA SALUD, POR LA QUE SE
AUTORIZA LA REALIZACION DEL ESTUDIO TITULADO “NIVELES DE BIOLOGICOS Y EFICACIA
E INMUNOGENICIDAD DEL TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL”
CUYO CODIGO ES, DCS-INM-2014-01.

ANTECEDENTES DE HECHO

Primero.- El 18 de junio de 2014 tuvo entrada en este érgano, documentacion presentada por don
Daniel Sebastian Cebal!os Santos, en la que se solicita autonzacqon para la realizacion del estudio
titulado “Niveles de Bioldgi y efi ei 1 del i para enfer d
inflamatoria intestinal” cuyo codigo es, DCS-INM-2D1 4-01.

Segundo.- El Centro Autonémico de Farmacovigilancia e Informacién Terapéutica de Canarias emitié
informe de primera evaluacion, con fecha 24 de junio de 2014, en el que se propone la solicitud de
aclaraciones.

El Servicio de Ordenaciéon Farmacéutica mediante oficio de fecha 2 de julio de 2014 requiere al
interesado aclaraciones en relacion con el citado estudio.

Tercero.- D. Daniel Sebastian Ceballos Santos dentro del plazo concedido al efecto, contesta a las
aclaraciones requeridas, las cuales se remiten al Centro Autonémico de Farmacovigilancia, para su
evaluacion e informe.

Cuarto.- Con fecha 25 de julio de 2014 el Centro Autonoémico de Farmacovigilancia e Informacion
Terapéutica de Canarias emite informe de segunda evaluacion.

Quinto.- El 30 de julio de 2014, se requiere al interesado la subsanacion del manejo de la informacién
sobre reacciones adversas, asi como su incorporacién a una nueva versién del protocolo, la cual es
remitida a este servicio el 7 de agosto de 2014.

FUNDAMENTOS DE DERECHO

Primero.- Es competente para autorizar la realizacién de estudios posautorizacién de tipo
observacional con medicamentos de uso humano, la Direccién del Servicio Canario de la Salud,
conforme a lo dispuesto en la disposicion final quinta del Decreto 2/2013, de 10 de enero, en
concordancia con el articulo 14 bis del Decreto 32/1995, de 24 de febrero, por el que se aprueba el
Reglamento de Organizacion y Funcionamiento del Servicio Canario de la Salud.

Segundo.- La normativa aplicable a la autorizacién de los estudios posautorizacion de tipo
observacional con medicamentos de uso humano, es la contenida en el articulo 19 del Real Decreto
1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la farmacovigilancia para medicamentos de uso
humano, y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre
estudios posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano. Esta tltima en su
art 7.3 establece que los 6rganos competentes de las C.C.A.A. evaluaran la pertinencia del estudio y
resolveran favorable o desfavorablemente el mismo en el plazo maximo de 90 dias naturales desde su
recepcion.

Tercero.- Las aclaraciones requeridas al interesado resultan imprescindibles para valorar el
cumplimiento de los requisitos estableados en la normativa de apllcacu)n de forma tal que, en el
€7 Real del Casiflo, 15
Hospital Juan Catlos |
35014 - Las Palmas de Gran Canaria
lelll 92820 28 50

ES COPIA AUTENTICA DE DOCUMENTO PUBLICO ADMINISTRATIVO ELECTRONICO

Este ha sido fimado i por:
JUANA MARIA REYES MELIAN | Fecha: 17/09/2014 - 15:12:48
Esle ha sido regisirado electrnicamt
RESOLUCION - N°: 2796 / 2014 - Tomo: 3 - Fecha: 18/09/2014 09:31:54 l Fecha: 18/09/2014 - 09:31:54
& Ia d"mmn : kel ] +f : gkl WI wll‘l l IIHN” |m m“m' | ulll |I| m

el nimero de siguiente: 0bAWFP7UJGCATXWORL 7T5A£ G5 1RAAMDCY.

ObAWFpP7UJGC4tXwoPI7T5dfq51RdaMDCy

La presente copia ha sido el 18/00/2014 - 09:32:36

ANEXOS

235



NIVELES DE BIOLOGICOS: EFICACIA E INMUNOGENICIDAD DEL TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

4

Servicio Canario de la Salud
DIRECCION

informe de segunda evaluacién emitido por el Centro Autonémico de Farmacovigilancia, se establecia
lo siguiente:

Aunque con algunas deficiencias se han solventado muchas de las cuestiones planteadas {...}

No obstante, todo lo referente a la farmacovigilancia ha sido omitido. La Orden SAS 3470/2009
establece, dentro de la estructura que propone para los EPA, que haya un epigrafe dedicado al
manejo y comunicacién de reacciones adversas (apartado K) y en su apartado 8.3 establece que para
los estudios catalogados como EPA SP, {...} las sospechas de reacciones adversas graves que se
detecten durante el transcurso del estudio, se notificaran al punto de contacto designado por el érgano
competente en materia de farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma donde ejerza su actividad el
profesional sanitario que notifique el caso, en el plazo maximo de 15 dias naturales desde que se tuvo
conocimiento de la sospecha de reacciones adversas, a través de tarjeta amarilla al centro autonémico
de farmacovigilancia correspondiente, indicando igualmente el nombre y el cédigo del estudio del cual
proviene.

Cuarto.- Vista la incorporacion al protocolo de los procedimientos anadidos en el apartado “6.5.1
Manejo y comunicacién de reacciones adversas” con las cuestiones relativas a la definicion y
deteccion de acontecimientos adversos, y el anexo “7.F Comunicacién online de acontecimientos
adversos” con las cuestiones relativas a la comunicacion de los mismos al 6rgano competente, se
consideran subsanadas las Ultimas deficiencias advertidas por el Centro Autonémico de
Farmacovigilancia. Por lo tanto, del examen y evaluacion de la documentacion aportada al expediente
de referencia se infiere que cumple los requisitos y objetivos contenidos en la normativa de aplicacion
y que puede aportar informacién de interés, toda vez que no parece que este estudio pueda suponer ni
una promocién del uso de medicamentos ni que vulnere los derechos de los pacientes de esta
comunidad, por lo que es pertinente su realizacién.

En virtud de lo expuesto, y de conformidad con los antecedentes de hecho y fundamentos juridicos
que anteceden;
RESUELVO

Primero.- AUTORIZAR la realizacion del estudio titulado “Niveles de Bioldgicos y eficacia e
i genicidad del t i para enfermedad infl: ia i I” cuyo cédigo es, DCS-
INM-2014-01 en el Hospital Universitario De Gran Canaria Dr. Negrin.

Segundo.- NOTIFICAR la presente resolucion a don Daniel Sebastian Ceballos Santos

Tercero.- Comunicar a la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios la presente
Resolucién.

Contra la presente Resolucion que no agota la via administrativa cabe interponer recurso de alzada
ante la Consejera de Sanidad en el plazo de un mes contado a partir del dia siguiente al de su
notificacion y sin perjuicio de cualquier otro que pudiera interponerse.

En Santa Cruz de Tenerife,

Juana Marja Reyes Melian
LA DIRECTORA DEL SERVICIO CANARIO DE LA SALUD

o
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Hospital Juan Corlos 3 Santa Cruz de Teacrile

Palmas de Gran Canaria Telf: 92260 1970
Tell, 928 30 28 50
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8. CONFORMIDAD DE LA DIRECCION GERENCIA

. R

Gobierno
Servicio deCanarias

Canario de la Salud

HOSPITAL UNIVER
GRAN CANARIA D

10 DE
EGR

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Don JOSE MIGUEL SANCHEZ HERNANDEZ Director Gerente del HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE GRAN CANARIA DOCTOR NEGRIN, al amparo de la Orden
SAS/3470/2009 y vista la autorizacién del Comité Etico de Investigacion Clinica-Comité
de Etica en la Investigacion de este Hospital (Acta 5/2014).

CERTIFICA:

Que conoce la propuesta realizada por el promotor Daniel S. Ceballos Santos
(Investigacion Independiente), para que sea realizado en este centro el estudio EPA-
SP:

TITULO: “Niveles de Biolégicos y Eficacia e Inmunogenicidad del tratamiento
para Enfermedad Inflamatoria Intestinal”

Cddigo CEIC Negrin: 140138

Y que serd realizado por el Dr. Daniel S. Ceballos Santos, del Servicio de
Digestivo como investigador principal.

Que estd de acuerdo con el contrato firmado entre el Centro y el Promotor en el
que se especifican todos los aspectos econdémicos de este estudio EPA-SP.

Que acepta la realizacién de dicho estudio EPA-SP en este Centro.

Lo que firma en Las Palmas de Gran Canaria, a 2 de junio de 2014.

Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin

Barranco de la Ballena S/N
35010 Las Palmas i
Tel: 928 44 90 71 FAX 928 44 98 05
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9. CUESTIONARIO CDAI

CALCULO DEL CDAI Dias / Semana Suma Factor Subtotal
Namero de deposiciones liquidas o blandas X2
Dolor abdominal (0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo) x5
Bienestar general
(0 = en general bueno; 1 = leve compromiso;
2 = malo; 3 = muy malo; 4 = muy terrible) x7

Contar entre las 6 categorias listadas,
las presentes actualmente
o Artritis / Artralgias
® [ritis / Uveitis
* Eritema nodoso, pioderma gangrenoso, estomatitis aftosa
 Fisura, fistula o absceso anal
e Otra fistula

* Fiebre > de 37,8° C durante la semana previa x 20

Necesidad de lomotil u opidceos por diarrea
(0=no; 1 =si) x 30

Masa abdominal

(0 = no; 2 = cuestionable; 5 = definida) x10
Hematocrito (Hto)

*Hombres = 47- Hto

*Mujeres = 42- Hto X6
Sumar o restar el porcentaje de peso ganado / perdido
respectivamente, en relacion a peso estandar x1
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10. CUESTIONARIO HARVEY-BRADSHAW

Bienestar General
(0 = en general bueno; 1 = leve compromiso;
2 = moderado; 3 = malo; 4 = terrible)

Dolor abdominal
(0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo)

Numero de deposiciones blandas o liquidas por dia

Masa abdominal
(0 = ausente; 1 = cuestionable; 2 = definida)

Complicaciones (1 punto por item)
Artralgia, uveitis, eritema nodoso, Ulceras aftoides, pioderma
gangrenoso, fisura anal, fistula nueva, absceso
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11. CUESTIONARIO TRUELOVE-WITTS

indice de Truelove-Witts modificado

Variable 3 puntos 2 puntos 1 punto
Numero de deposiciones >6 4-6 <4
Sangre en las deposiciones /444 + -
Hemoglobina (g/1)

Hombre <10 10-14 > 14

Mujer <10 10-12 > 12
Albumina (g/1) <30 30-32 > 32
Fiebre (-C) > 38 37-38 <37
Taquicardia (lat./min) > 100 80-100 <80
VSG > 30 15-30 <15
Leucocitos (x 1.000) >13 10-13 <10
Potasio (mEq/1) <3 3-3,8 >3,8

Valoracion del indice:
Inactivo: < 11

Brote leve: 11-15
Brote moderado: 16-21
Brote grave: 22-27
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12. CUESTIONARIO MAYO

indice de Mayo

ANEXOS

Parametro

Puntos Subtotal

1.

Frecuencia de deposiciones
Normal para el paciente
1-2 mas que lo habitual
3-4 mas que lo habitual

> 5 mas de lo habitual

. Hemorragia rectal

Ninguna

Algunas trazas de sangre

Sangre evidente en la mayoria de las deposiciones
Solo sangre

. Hallazgos sigmoidoscopicos

Normal o enfermedad

Eritema, leve friabilidad

Eritema marcado, friabilidad evidente
Hemorragia espontanea

. Evaluacion global del médico

Normal

Enfermedad leve
Enfermedad moderada
Enfermedad grave

Valoracién global del indice de Mayo Sintomas

W= O W= O W N = o

W= O

Endoscopia Médico Suma total

Leve 1-3
Moderado 3-6
Grave > 6

1 1 3ab
1-2 2 6a10
> 2 3 > 10
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13. CUESTIONARIO MORISKY-GREEN-LEVINE

Pregunta SI NO

(Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos?

(Toma los medicamentos a la hora indicada?

Cuando se encuentra bien, ;jdeja alguna vez de tomarlos?

Si alguna vez se siente mal, ;deja de tomar la
medicacion?

El paciente es adherente al tratamiento si contesta a las 4 preguntas SI y el paciente no
es adherente al tratamiento si contesta a 1 6 mas preguntas NO.
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