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1. TIOPURINAS (TP): AZATIOPRINA (AZA) Y MERCAPTOPURINA (MCP)

Los farmacos inmunosupresores, especialmente las TP, han sido durante afios la base
del tratamiento de mantenimiento de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell). Su uso,
desde la existencia de los farmacos bioldgicos, ha tenido que adaptarse al nuevo arsenal
terapéutico disponible que incluye fdrmacos mas rapidos y potentes. Las dosis de AZA 'y

MCP para el tratamiento de Ell son 2,5 mg/kg/diay 1,5 mg/kg/dia respectivamente.

Metabolismo de las TP

Las TP (AZA y MCP) son profarmacos que deben ser metabolizados para ejercer su
accién. Tras su ingesta la AZA es metabolizada a MCP por un mecanismo no enzimatico
mediado por glutatidon transferasa. Posteriormente se metaboliza a través de tres
enzimas [tiopurina—metiltransferasa (TPMT), xantina oxidasa e hipoxantina fosforibosil
transferasa (via preferente en la mayoria de las personas)] produciendo metabolitos
activos (nucleétidos de 6 tioguanina) responsables de su accion inmunomoduladora y
de la posible mielotoxicidad y metabolitos inactivos como la metilmercaptopurina,
responsable de la hepatotoxicidad [1,2]. La farmacocinética de las TP presenta gran
variabilidad interindividual, en parte debido a los distintos polimorfismos de la enzima

TPMT, lo que explica la variacion en la produccidon de metabolitos activos. Ver Figura 1.
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XO. xanthine oxidase. TPMT: thicpurine methyltransferase; HPRT: hypoxanthine-guanine phosphocibosyltransferase; 5-IMPDH: 5- inosine moncphosphate dehydrogemse; TIMP
thiosine moncphosphate; TGN= thoguanine mclectides; TGMP: thioguanine moaopbosphate. TGDP: thoguanine diphosphate; TGTP. thoguanine tripbosphate

Figura 1. Metabolismo de las TP

Indicaciones

Las guias clinicas actuales no recomiendan el uso de TP en monoterapia como inductores
de remision en el brote de colitis ulcerosa (CU) [2-5]. En 2009 se publicé un metanalisis
que compard TP con placebo/mesalazina como tratamiento para la induccién en CU no
encontrando diferencias significativas. Sin embargo, algunos estudios observacionales
han reportado tasas de remisién de hasta el 65%, lo que sugiere una posible eficacia en
esta indicacién [6]. En cualquier caso, existe evidencia sélida sobre el hecho de que las
TP requieren un tiempo minimo para obtener eficacia (al menos un mes, habitualmente
2-3 meses) y una latencia tan larga no es aceptable en la mayoria de los pacientes con
actividad inflamatoria aguda.

El mantenimiento de la remisidn clinica después de un brote leve/moderado de CU es
una de las principales indicaciones del uso de TP [2-5]. Su eficacia en este escenario ha
sido evaluada en dos meta-analisis, mostrando en ambos mayor eficacia que placebo

[6,7]. Cabe mencionar el Unico ensayo controlado aleatorizado (ECA) disponible de alta
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calidad que compara AZA y mesalazina en pacientes corticodependientes, mostrando
que AZA es significativamente mas eficaz que mesalazina [8]. Ademas, probablemente
la eficacia de TP en este ensayo esté subestimada por la corta duracion del mismo. Esta
claro que hay muchos mas ECA sobre el uso de TP en la enfermedad de Crohn (EC) que
en la CU, lo que a menudo hace que muchas revisiones digan que la evidencia en el
mantenimiento de CU para las TP es insuficiente y esto puede retraer de su utilizacién.
Sin embargo, numerosos estudios observacionales de buena calidad, que incluyen
muchos pacientes seguidos durante periodos prolongados de tiempo, confirman que las
TP son globalmente incluso mas eficaces en la CU que en la EC [9,10]. De hecho, las TP
parecen ser mas eficaces en la EC de colon que en la EC de intestino delgado. A pesar de
su eficacia, el hecho de que la mesalazina tenga un perfil de seguridad mejor hace que
esta Ultima se convierta en el tratamiento de mantenimiento de eleccién en muchos
pacientes. Sin embargo, no hay que olvidar que en el subgrupo especial de pacientes
con corticodependencia la superioridad de las TP es manifiesta. Una vez que hemos
revisado que las TP son eficaces en esta indicacidn, la pregunta que surge es qué papel
tienen las TP en monoterapia en la era del bioldgico. El ensayo UC SUCCESS publicado
en 2014 que compard la eficacia de la monoterapia con infliximab, la monoterapia con
AZA y la combinacién de ambos fdrmacos mostrd ya entonces que en pacientes naive a
anti-TNF con CU moderada-grave, la tasa de curacion mucosa en la semana 16 era
significativamente mayor tanto en el grupo de comboterapia (62,8%) como en el grupo
de infliximab en monoterapia (54,6%) que en los pacientes que recibieron AZA en
monoterapia (36,8%) [11]. Otra indicaciéon del uso de TP es como tratamiento de
mantenimiento después de un brote grave de CU inducido con ciclosporina intravenosa.
En los pacientes en tratamiento con TP cuando ocurre el brote grave, el uso posterior
de TP en monoterapia es ineficaz. En pacientes naive a TP, estos farmacos si pueden
reducir la tasa de colectomia a medio plazo, pero esta sigue siendo muy alta (al menos

33% al afio) [3]. Por eso, probablemente el uso de farmacos bioldgicos o inhibidores de
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la JAK como tratamiento de mantenimiento en estos pacientes podria ser mas
adecuada.

Podriamos decir que la monoterapia con TP solo es aplicable a una proporcién de
pacientes, ya que alrededor de un 25% de ellos tienen una toxicidad limitante que
impide su uso, sélo son efectivas en una proporcién variable de quienes las toleran y el
riesgo de toxicidad es real y potencialmente grave, incluyendo la posibilidad de
neoplasias hematoldgicas y cutdneas. Este riesgo no desaparece con el tiempo y puede
afectar especialmente a los pacientes mayores de 60 afios, que en el futuro inmediato
serdn una proporcion muy importante en los pacientes con Ell. Por otro lado, tenemos
cada vez mas alternativas, que, aunque son mas caras, presentan menos riesgos que las
TP. Por tanto, aunque todavia hay un grupo de pacientes en los que la monoterapia con
TP es una buena opcidn, su papel se va a volver cada vez mas limitado, sobre todo si el
precio de las alternativas desciende.

Finalmente, las TP también estarian indicadas para reducir la inmunogenicidad de los
farmacos anti-TNF, fundamentalmente durante los primeros 6-12 meses desde el
comienzo del anti-TNF, siendo el beneficio mayor en el caso de infliximab. En el caso de
fracaso de un anti-TNF seria recomendable la comboterapia en el caso de que se realice

“switch” a otro farmaco anti-TNF [2-5].

Retirada de TP en monoterapia

La evidencia actual sugiere que las tasas de recaida tras la retirada de TP son mayores
que si el tratamiento con TP se mantiene, pero la pregunta que surge es si mantenerlas
de forma prolongada compensa con la toxicidad a largo plazo que pueden provocar en
algunos pacientes. Como sugiere la guia clinica britanica [2], la retirada del tratamiento
con TP en pacientes en remision prolongada con curacién mucosa y tras explicar a los
pacientes los riesgos y beneficios es adecuada. En general la reintroduccidn si se produce

una recaida suele ser exitosa.
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Efectos adversos

La toxicidad por TP es uno de los factores que limitan mds su uso prolongado,
estimdndose que obligan a su retirada en el 20-30 % de los pacientes. Los efectos
adversos pueden ser idiosincraticos o dosis-dependientes. Los de tipo idiosincratico se
caracterizan por aparecer al inicio del tratamiento, generalmente en los primeros 3
meses; suelen resolverse a las 48-72 horas tras la suspension del tratamiento y
reaparecer en caso de retratamiento. Entre ellos estaria la pancreatitis aguda (< 5%), el
sindrome pseudogripal, la intolerancia gastrointestinal (el mas frecuente) y algunas
formas de hepatotoxicidad (reaccion colestdsica idiosincrasica). En cuanto a los efectos
adversos dosis dependiente estaria la mielotoxicidad (7%), siendo la leucopenia lo mas
frecuente, y la hepatotoxicicad (sindrome de hipersensiblidad y hepatotoxicidad por
dafio endotelial). Las TP también parecen asociarse con un incremento de ciertas
infecciones, sobretodo virales, y con un mayor riesgo de ciertos tumores (cancer de piel
no melanoma, sindromes linfoproliferativos, tumores del tracto urinario (especialmente
en varones) y probablemente neoplasia cervical intraepitelial. El riesgo de tumores e

infecciones se incrementa con la edad.

2. CALCINEURINICOS: CICLOSPORINA Y TACROLIMUS

La principal indicaciéon de ciclosporina en la Ell es como tratamiento de induccién en el
brote grave corticorresistente de CU. Aunque los datos controlados con placebo son
escasos, estan apoyados por datos suficientemente numerosos obtenidos en estudios
observacionales y controlados (comparando con infliximab y /o corticoides). La dosis
inicial recomendada es 2mg/kg/dia via intravenosa, que puede adaptarse al paciente
individual hasta un maximo de 4mg/kg/dia en funcion de la respuesta del paciente, los
efectos adversos y los niveles de farmaco obtenidos ajustando entre 150 y 350 ng/ml.
Los niveles de fdrmaco deberian ser evaluados cada 48 horas [3].

La mayoria de los efectos adversos asociados a ciclosporina son dosis dependiente,

siendo los mas frecuentes la HTA y la neurotoxicidad (parestesias). Otros efectos
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adversos son el hirsutismo, la hiperplasia gingival, el temblor, las convulsiones, la
toxicidad gastrointestinal y la dislipemia. El efecto adverso mas limitante seria la
nefrotoxicidad, pero suele aparecer con un uso mas prolongado del fdrmaco. En cuanto
a las infecciones, las series mas amplias objetivan infecciones entre el 4-16 %. Por ello,
en aquellos pacientes que reciben tres fdrmacos inmunosupresores, se recomienda el
tratamiento profilactico de infecciones oportunistas con trimetropin-sulfametoxazol.
Los niveles bajos de magnesio y colesterol facilitan la toxicidad de ciclosporina. Por
ultimo, hay que destacar que se metaboliza por el citocromos p450 a nivel hepatico lo
gue condiciona que pueda existir interaccion con multiples farmacos [3].

El tacrélimus oral parece eficaz en inducir respuesta en el brote grave de CU, incluso
resistente a CE, pero la calidad y cantidad de la evidencia disponible es limitada. Si se
usa deberia realizarse monitorizacion de niveles en sangre alcanzando niveles de 10-15
ng/mg en las primeras semanas. Por otra parte, el tacrélimus por via rectal podria ser
eficaz en la induccién de la remisién del paciente con brote moderado de CU
izquierda/proctitis pero la evidencia es muy limitada. La dosis indicada seria de 1,5 mg
dos veces/dia durante 8 semanas [3].

Ni la ciclosporina ni el tacrélimus se recomiendan como tratamiento de mantenimiento

tras lograr la induccién de la remisién con ellos.

3. INHIBIDORES DE LA JANUS QUINASA

Actualmente existen tres inhibidores de la janus quinasa (JAK) aprobados en nuestro
pais para el tratamiento de la colitis ulcerosa: tofacitinib, filgotinib y upadacitinib.
Upadacitinib tiene también aprobacién para el tratamiento de la enfermedad de Crohn.
Estos farmacos inhibidores actuan sobre la via de sefializacién JAK-STAT que convierte
las seiiales extracelulares en procesos intracelulares, regulando la transcripcion génica.
Mas de 50 citoquinas y factores de crecimiento se han identificado en esta via, como

hormonas, interferones, interleucinas y factores estimulantes de colonias. La regulaciéon
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génica mediada por JAK/STAT conduce a una variedad de eventos, incluyendo
hematopoyesis, inmunorregulacién, inflamacién, reparacién de tejidos, apoptosis y
adipogénesis. La inhibicién de la via inflamatoria mediada por JAK puede regular la
respuesta inmune innata y adaptativa y asi reducir la inflamacién intestinal crénica de la
colitis ulcerosa [12].

Tofacitinib es un inhibidor potente y semiselectivo de las janus quinasas, inhibiendo
sobretodo JAK1 y JAK3. Filgotinib y upadacitinib son inhibidores selectivos de la JAK1.
Estos farmacos estan indicados en el tratamiento de pacientes adultos con colitis
ulcerosa activa de moderada a grave con respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o
intolerancia al tratamiento convencional o a un farmaco biolégico. Son eficaces tanto en
pacientes naive como con fallo previo a anti-TNF anti-TNF [5,13,14].

Los inhibidores de la JAK se administran por via oral, no son inmunogénicos, su accién
es rapida y su vida media corta. En la Tabla 2 se muestran las dosis de inducciéon y
mantenimiento, vida media, otras indicaciones y las consideraciones especiales a tener
en cuenta en pacientes con enfermedad hepatica o renal. Con los tres farmacos se
puede prolongar el periodo de induccidn en los pacientes que no presenten respuesta

clinica o esta sea parcial [13,14].

Tabla 2. Inhibidores de la Janus quinasa



Selectividad

PROGRAMA DOCENTE ACADEMICO

GASTROENTEROLOGIA
Y HEPATOLOGIA

TOFACITINIB

FILGOTINIB

UPADACITINIB

Dosis induccion

10 mg/ 12 horas 8 semanas
Prolongable hasta sem 16

200mg/24 horas 10 semanas
Prolongable hasta sem 22

45 mg /24 horas 8 semanas
Prolongable hasta sem 16

Dosis mantenimiento | 5-10 mg/12 horas 200 mg/24 horas 15-30 mg/dia

Vida media 3 horas 7 horas 9-14 horas

Metabolismo 65% hepatico Intestinal (CES2 (primarily)]y | 34% hepdtico
(CYP3A4 and CYP2C19) hepatico (CES1) (CYP3A4y CYP2D6)

Enfermedad hepatica

Evitar en cirrosis Child C

Evitar en cirrosis Child C

Evitaren cirrosis Child C

Espondilitis anquilosante
Artritis idiopatica juvenil

Enfermedad renal Disminuir dosis si CICr < Disminuir dosis si CICr < Disminuir dosis si CICr <
30mL/min 60mL/min 30mL/min

Indicaciones Artritis reumatoide Artritis reumatoide Enfermedad de Crohn

adicionales Artritis psoridsica Artritis reumatoide

Artritis psoridsica
Espondilitisanquilosante
Espondiloartritis axial
Dermatitis atépica

Los inhibidores de la JAK estan contraindicados durante el embarazo, en pacientes con

insuficiencia hepatica grave y en pacientes con tuberculosis activa o infecciones graves

activas.

El estudio ORAL SURVEILLANCE, un ensayo reciente randomizado, de no inferioridad

(tofacitinib vs anti-TNF) realizado en pacientes con artritis reumatoide mayores de 50

afios y con al menos 1 factor de riesgo cardiovascular mostré durante una media de 4

afios de seguimiento que los pacientes tratados con tofacitinib presentaban mayor

riesgo de eventos cardiovasculares mayores y cancer [15]. Por esta razdn, la Agencia

Europea del Medicamento (EMA) establecio que estos farmacos solo deben utilizarse si

no se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas en [16,17]:

» Pacientes de 65 afios de edad y mayores
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» Pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular ateroesclerética u
otros factores de riesgo cardiovascular (tales como fumadores o exfumadores de
larga duracion);

» Pacientes con factores de riesgo de neoplasia maligna (p. ej. neoplasia maligna
actual o antecedentes de neoplasia maligna)

Ademas, en pacientes con factores de riesgo tromboembdlico conocidos, distintos a los
factores de riesgo cardiovascular o de neoplasia maligna, los anti-JAK se debe utilizar
con precaucion. Los factores de riesgo de tromboembdlico incluyen:

» TEV previo

Pacientes que se vayan a someter a una cirugia mayor
Inmovilizacién

Uso de anticonceptivos hormonales combinados o terapia hormonal sustitutiva

vV V V V

Trastorno hereditario de la coagulacién

Los inhibidores selectivos de JAK1 se desarrollaron para mejorar el perfil
riesgo/beneficio de esta clase de farmacos, pero con los datos actuales esto esta en
entredicho. Un metaandlisis reciente compard los datos de eficacia y seguridad de
ensayos controlados aleatorizados de farmacos biolégicos y moléculas pequefas para el
tratamiento de inducciéon y mantenimiento de la CU de moderada a grave [18].. Los
resultados hallaron que todos los tratamientos excepto filgotinib 100 mg eran
significativamente mejores que el placebo en la induccién de la remision clinica y la
mejoria endoscdpica. Upadacitinib ocupo el primer lugar y fue notablemente superior a
todas las demas intervenciones en la induccidon de la remisién clinica y la mejoria
endoscadpica e infliximab ocupd el segundo lugar en ambos resultados . Sin embargo, en
cuanto a la seguridad, upadacitinib fue el peor farmaco y vedolizumab se clasific6 como
el farmaco mas seguro, tanto en cuanto a efectos adversos como a efectos adversos

graves. Filgotinib ocupd el tercer puesto en cuanto a efectos adversos graves de todas
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las intervenciones y ocupd el segundo lugar en cuanto a acontecimientos adversos. Otro
metaanalisis posterior hallé de forma similar que upadacitinib 45 mg ocupaba el primer
lugar en cuanto a remisién clinica tanto en pacientes naive como en pacientes expuestos
a bioldgicos [19]. En comparacién con el resto de moléculas pequefias ocupd el primer
puesto en todos los criterios de valoracién. En resumen, en ambos meta-analisis
upadacitinib parecid ser el mas eficaz en inducir la remisidn clinica, pero esto podria ser

a costa de tasas de efectos adversos mas elevadas.

Respecto al estudio previo a realizar antes de comenzar el tratamiento con los
inhibidores de la JAK, al igual que se recomienda con los farmacos bioldgicos, se debe
realizar cribado de tuberculosis y hepatitis B. Ademas, se recomienda cribado de VIH y
VHC aunque no son contraindicaciones para su uso y actualizacién del calendario
vacunal. En los pacientes que vayan a comenzar tratamiento con anti-JAK se recomienda
la vacunacion contra el herpes zoster. Las vacunas de virus vivos estarian
contraindicadas. Destacar que se debe realizar control analitico periddico y antes de
comenzar el tratamiento y no se podria comenzar o deberia suspenderse si la
hemoglobina es inferior a 8 gr/dl, el recuento de linfocitos es < 500/mm3 o el recuento
de neutrodfilos es < 1000/mm3. Los efectos adversos notificados con mayor frecuencia
en los estudios pivotales fueron cefalea, nasofaringitis, infecciones de via respiratoria
superior, gripe, nduseas, acné y artralgias. También se ha reportado alteraciéon del perfil
lipidico que debe ser tratado segln las guias de practica clinica si ocurre y un mayor

riesgo de herpes zoster (dosis dependiente).

4. CONCLUSIONES
» Las TP son eficaces para el mantenimiento de la CU, especialmente en el escenario

corticodependiente.
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La comboterapia TP + anti-TNF disminuye la inmunogenicidad del farmaco anti-TNF
pero presenta peor perfil de seguridad que la monoterapia con anti-TNF

La CsA es eficaz como tratamiento de induccidn en pacientes con brote grave de CU
corticorrefractaria pero no debe usarse como farmaco de mantenimiento dado su
mal perfil de seguridad a largo plazo

Los inhibidores de la JAK son farmacos eficaces para la inducciéon y mantenimiento
de pacientes con CU con actividad moderada-grave.

Es preciso una ponderacion de los riesgos —beneficios del uso de los distintos
farmacos inmunosupresores en funcién de las caracteristicas individuales de cada

paciente.
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