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Introduccion:

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria crdénica intestinal, de etiologia
multifactorial, sélo parcialmente conocida, que afecta fundamentalmente al colon. Fue
descrita en la segunda mitad del siglo XIX y su incidencia ha presentado una tendencia
creciente mantenida, en paralelo a otras enfermedades inmunomediadas y al aumento
del desarrollo econdmico y social. En Espafa segun datos del estudio EpidemIBD en
2017 laincidencia de CU era de 8 casos/100.000 personas. El diagndstico se basa en una
serie de criterios clinicos, endoscdpicos e histoldgicos, asi como en la exclusion de otras
enfermedades. Tiene un curso intermitente con periodos de actividad inflamatoria y
otros de remisién y a dia de hoy no se dispone de un tratamiento curativo. La estrategia
de tratamiento esta condicionada por la gravedad, la extension, la edad de inicio y el
patron de la enfermedad (entendido como la frecuencia de recaidas, la respuesta a

medicamentos previos, las manifestaciones extraintestinales...) > * % 2,

La aparicion de los anticuerpos monoclonales para el bloqueo de moléculas especificas
gue intervienen en el complejo proceso inflamatorio que subyace en la patogenia de la
enfermedad inflamatoria intestinal supuso una auténtica revolucidon y marcé un punto
de inflexion en la historia natural de la enfermedad. Los anticuerpos anti-TNF fueron los
primeros bioldgicos aprobados para su uso en el tratamiento de la CU. Posteriormente
se han incorporado otros farmacos que atendiendo a su mecanismo de accién podemos
dividir en farmacos anti-adhesién, que interfieren en el reclutamiento leucocitario y
farmacos frente a citoquinas proinflamatorias que de modo andlogo a los anti-TNF

bloquean otras moléculas clave en la cascada inflamatoria “.

Anticuerpos anti-TNF alfa
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Los farmacos anti-TNF ejercen su accién mediante el bloqueo del factor de necrosis
tumoral, citoquina proinflamatoria clave en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).
Disponemos de 3 fdrmacos aprobados para la CU: infliximab, adalimumab y golimumab.
Tienen una eficacia ampliamente demostrada tanto en ensayos clinicos como en
estudios de prdctica clinica y un buen perfil de seguridad, avalado por una amplia
experiencia de uso. Los resultados con estos fadrmacos han elevado las expectativas
sobre el tratamiento y han convertido la cicatrizacidn mucosa en un objetivo
fundamental del mismo, puesto que se asocia a un mayor porcentaje de remisién a largo

plazo, a disminucion de cirugias y de hospitalizaciones™ © 7.

Como limitaciones al tratamiento con anti-TNF hay que sefalar los potenciales
problemas de seguridad, sobre todo infecciones oportunistas, el elevado coste
econémico, aminorado tras irrupciéon de los biosimilares, y el hecho de que mas de la
mitad de los pacientes no responda o pierda la respuesta a dicho tratamiento®. Los
anticuerpos anti-TNF son proteinas exdgenas e, independientemente de su grado de
humanizacidn, inducen mas o menos inmunogenicidad. En el caso de infliximab por
tratarse de un anticuerpo quimérico, esta inmunogenicidad es mayor y probablemente
como consecuencia de esto el tratamiento combinado con inmunosupresores

(azatioprina) ha demostrado ventajas frente a la monoterapia” *°.

Los tres anti-TNF aprobados estan indicados en el tratamiento de la CU moderada a
grave en pacientes con respuesta inadecuada al tratamiento convencional, que incluye
corticoides y tiopurinicos, o que sean intolerantes o presenten contraindicaciones a

dichos tratamientos y asi se recoge en las principales guias de practica clinica ** > %2,

Infliximab tiene ademads indicacién en el brote grave de colitis ulcerosa
corticorrefractaria con una eficacia superponible a la ciclosporina, puesta de manifiesto
en los estudios CYSIF y CONSTRUCT, tanto en la inducciéon de la remisién y como en la

disminucion de la tasa de colectomia®® .
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Un aspecto a tener en cuenta es que la eficacia del tratamiento en pacientes

previamente expuestos a antiTNF es menor que en pacientes naif *> *°.

Farmacos anti-adhesion leucocitaria

Las integrinas o moléculas de adhesion forman receptores heterodimeros aB
transmembrana que se expresan en la superficie de los leucocitos y son importantes
mediadores de su adhesidn al endotelio.

Vedolizumab, es por el momento el Unico fdrmaco de este grupo aprobado para el
tratamiento de la CU. Pertenece a la segunda generacion de farmacos anti-adhesién,
desarrollados para conseguir una mayor especificidad gastrointestinal. Es un anticuerpo
monoclonal humanizado recombinante del tipo IgG1 que actia como inhibidor selectivo
del heterodimero a4B7, bloqueando este el reclutamiento leucocitario a nivel del

intestino.

Fue aprobado en 2014 para el tratamiento de pacientes con CU activa, de moderada a
grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten
pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o con un anti-TNF
y asi se recoge en las guias clinicas publicadas hasta el momento. Desde 2020

disponemos de una formulacion subcutanea ademas de la endovenosa.

Al igual que ocurria con los antiTNF, el empleo de vedolizumab en pacientes naif a
bioldgicos muestra resultados claramente superiores por lo que podria considerarse su

empleo como alternativa de primera linea en la CU moderada-grave * *% 12 17,1819,

Farmacos frente a citoquinas proinflamatorias

La via de las IL12/23 es la mds intensamente investigada hasta ahora. Se trata de dos
citoquinas con una subunidad comun (p40). IL-12 induce la diferenciacion Thl e IL23 |a

via Th17.
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Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo IgG frente a la subunidad
p40 de las IL 12 y 23. Inhibe la diferenciacidn de los linfocitos T naif a Thly Th17 y como

consecuencia disminuye la sintesis de citoquinas inflamatorias.

Se aprobd en 2019 para el tratamiento de la CU moderada-grave tras fallo o
contraindicaciones al tratamiento convencional o bioldgico en base a los resultados del
estudio UNIFI y asi viene recogido en las guias publicadas con posterioridad a su

aprobacion (AGA, GETECCU y ECCO).

La experiencia en vida real se resume en el metaanalisis que en 2023 publicaron el Dr.
Taxoneray cols. Incluyeron 10 estudios y un total de 3.786 pacientes con CU altamente
refractaria al tratamiento y mostré porcentajes de remision clinica del 50% en la
induccidon a 8 semanas y en el mantenimiento a 12 meses confirmando la eficacia de

ustekinumab en el dia a dia®™ ™% 29 21,

Mirikizumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG-4 frente a la subunidad p19 de
la IL-23 y por tanto inhibe la diferenciacion de los linfocitos T naif a Th17.

Fue aprobado en 2023 por la EMA y |la FDA para el tratamiento de la CU moderada-grave
tras fallo, intolerancia o contraindicaciones al tratamiento convencional o bioldgico, en
base a los ensayos LUCENT-1y LUCENT-2.

La experiencia en vida real es muy limitada todavia y alin no hay referencias al uso de
Mirikizumab en las guias clinicas. Muy probablemente en la guia britdnica que esta
siendo actualizada este afio 2024 tengamos las primeras indicaciones.

Se requieren estudios adicionales para determinar el lugar de Mirikizumab en el
tratamiento de pacientes con CU de moderada a grave, en pacientes bio-naif y bio-
expuestos respectivamente’” %°,

Comparativa de farmacos biolégicos

El estudio VARSITY es el Unico ensayo head to head entre dos farmacos bioldgicos hasta
el momento. En él participaron pacientes con colitis ulcerosa activa de moderada a grave

que se aleatorizaron a recibir Ada o Vedo. El 20% en cada grupo habia recibido
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previamente un antiTNF. Vedolizumab fue superior al adalimumab en conseguir
remisiéon clinica y mejoria endoscdpica, pero no en lograr remisién clinica sin
corticoides’.

Dado que no disponemos de comparaciones directas entre los diferentes bioldgicos, a
excepcion el estudio VARSITY, se ha tratado de compararlos indirectamente mediante
metaanalisis en red. Recientemente, Singh y cols. publicaron una revisiéon en la que se
comparan las diferentes opciones farmacoldgicas como primera o segunda linea de
tratamiento en pacientes con CU moderada-grave. Los resultados mostraron que en
pacientes naif a bioldgicos, en la induccidn de la remisién clinica IFX se mostrd superior
a ADA (OR, 2,10; IC del 95%, 1,16-3,79), si encontrar diferencias significativas entre el
resto de comparaciones y en la mejoria endoscépica nuevamente los resultados
respaldaban el uso de IFX sobre ADA, Goli é Uste, sin diferencias significativas frente a
Vedolizumab. En pacientes previamente expuestos a antiTNF, Ustekinumab y Tofacitinib
se mostraron superiores tanto en la induccidon de la remisién como en la mejoria

endoscépica’.

Seguridad de los farmacos bioldgicos

La seguridad es un aspecto clave a la hora de elegir el tratamiento para pacientes con
Ell. No obstante este aspecto no puede considerarse de forma aislada y debe ser tenido
en cuenta junto a la eficacia en el contexto de la estrategia de tratamiento.

Tanto los inmunomoduladores clasicos como los farmacos bioldgicos y las moléculas
pequeiias aprobados hasta el momento para el tratamiento de la Ell, por su efecto
inmunosupresor, pueden asociarse a un mayor riesgo de infecciones graves y

oportunistas y de neoplasias malignas.

Recientemente se han publicado dos revisiones que pueden servir de guia a la hora de
elegir uno u otro tratamiento. Respecto al riesgo de infecciones, este es mayor para los

antiTNF, por su mayor efecto inmunosupresor, mientras que Vedolizumab seria el
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farmaco mas seguro. Sin embargo hay que sefialar que este riesgo se incrementa con la
terapia combinada y especialmente con el uso de corticoides, ademds de modificarse en
base a las circunstancias especificas de cada paciente (edad, estado nutricional y

actividad de la enfermedad).

Con respecto a las neoplasias cada vez es mayor el nimero de personas con edad
avanzada entre nuestros pacientes con Ell y en consecuencia mas frecuente el riesgo y
los antecedentes de neoplasias en esta poblacién. La Ell se asocia a un mayor riesgo de
determinadas neoplasias y los tratamientos utilizados también incrementan el riesgo de
algunos tumores. Una situacion especial es la de los pacientes con antecedentes
neopldsicos que requieren el uso de medicacidon inmunosupresora. Cualquier decision
debe individualizarse e implicar a todo el equipo médico, particularmente al oncélogo.
En general, es razonable evitar los agentes inmunosupresores hasta controlar la
neoplasia y una vez establecida la necesidad de tratamiento inmunosupresor adaptar la
terapia a aquella que suponga un menor riesgo para conseguir el adecuado control de
la Ell. Aunque los datos sobre el riesgo de malignidad con los nuevos bioldgicos son mas
limitados, tanto vedolizumab como ustekinumab parecen ser los farmacos mas seguros

dentro del arsenal actualmente disponible’® %/,
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