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Resumen

UPDATE OF THE THERAPEUTICS OF
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE (ElI).
BIOLOGICAL AND BIOSIMILAR TREATMENTS.
SECOND PART.

Abstract

Inflammatory Bowel Disease mainly combines Crohn’s
Disease and Ulcerative Colitis. These pathologies
chronically affect the digestive system and their
incidence continues to grow worldwide. Within the
immense range of therapeutic options available for

its treatment, biological and biosimilar drugs have
positioned themselves as one of the most widely used in
the last 30 years. Biological drugs are aimed at slowing

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal aiina
principalmente a la Enfermedad de Crohn y a la Colitis
Ulcerosa. Estas patologias afectan de forma crénica al
aparato digestivo y su incidencia continda en aumento
a nivel mundial. Dentro del vasto abanico de opciones
terapéuticas disponibles para su tratamiento los
farmacos bioldgicos y biosimilares se han posicionado
como uno de los mas empleados en los Ultimos 30

MARINA
BLANCO PANIAGUA'

RUBEN 0 : o p oS . .

MARTINEZ GUTIERREZ 2 anos. Los farmacos biologicos estan orientados a down the inflammatory process and do so by acting on
entorpecer el proceso inflamatorio y lo consiguen tumor necrosis factors, occupying the integrin receptors,

 ENFERMERA actuando sobre el factor de necrosis tumoral, ocupando or blocking some cytokines. Biosimilars are substances

HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE
VALDECILLA

2 ENFERMERO

COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO
DE LEON

Q@ C/ Altos de Nava s/n
24071 Ledn

¥ leonsanitario@gmail.com

los receptores de las integrinas o bloqueando algunas
citoquinas. Los biosimilares son sustancias equivalentes
a estos, pero no idénticas, con un coste mucho menor.
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equivalent to these, but not identical, for a much
affordable cost.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria In-
testinal, en lo sucesivo Ell, aina
principalmente las formas clini-
cas de la Enfermedad de Crohn
(EC) y de la Colitis Ulcerosa
(CU) EB. Se desconoce su ori-
gen exacto y se acepta la multi-
causalidad como etiopatogenia
de ambas manifestaciones que
se diferencian, grosso modo,
por la localizacién y profundi-
dad a la que afecta la inflama-
cion de las células del aparato
digestivo. La Ell es una enfer-
medad crdnica cuya incidencia
continla aumentando a nivel
mundial y que en Europa
afecta a mas de 2 millones de
personas . Se desarrolla en
periodos de brote-remision su-
poniendo cierto grado de inca-
pacidad en los adultos jévenes,
época en la que se diagnostica
con mayor asiduidad B, aunque
generalmente estas patologias
requieren control médico de

por vida .

En el abordaje de la Ell conviene
recordar que no existe, por el
momento, un tratamiento cura-
tivo, y que las terapias emplea-
das combaten la inflamacion
actuando con mayor o menor
especificidad sobre alguna de
las etapas de la respuesta infla-
matoria [EJ, por ser esta su ca-
racteristica principal. Para ello,
hasta el momento, se emplean

dos grandes conjuntos de far-
macos. Estos dos grupos son,
por un lado, las pequefias molé-
culas (small molecules, SMs) [F
que se pormenorizaron en la en-
trega anterior y, por otro lado,
las moléculas grandes (large
molecules, LMs), denominadas
comunmente bioldgicos. Sera
precisamente este segundo
grupo de farmacos el que se de-
talle en lo sucesivo atendiendo
a la siguiente distribucion:

« Farmacos biolégicos

- Anti-factor de necrosis tu-
moral alfa (anti-TNFa)

Anti moléculas de adhesion

- Anticitoquinas

Terapia bioldégica combi-
nada

« Farmacos biosimilares

 Otros: intended copies, bio-
betters...

Como parte de una serie de
articulos, este estudio se desar-
rolla con el objetivo de ofrecer
a los profesionales una actua-
lizacién sobre las opciones de
tratamiento y/o control de la
Ell sin pretender constituir en
ningln momento un manual de
tratamiento.

BIOLOGICOS

Los farmacos bioldgicos, tam-
bién denominados biofarma-
cos y, mas frecuentemente
biolégicos, se definen como
sustancias sintetizadas a partir
de sistemas vivos (fundamen-
talmente humanos y animales,
pero también de bacterias y
células vegetales) tales como
microorganismos, érganos,
tejidos, fluidos o células .
Dentro de estos, se denomi-
nan farmacos biotecnoldgicos
cuando para su elaboracion
se precisan técnicas recombi-
nantes de implantacion de ma-
terial genético llevadas a cabo
en un laboratorio . A pesar de
estas diferencias etimolégicas,
no es infrecuente que ambos
grupos se denominen indistin-
tamente como biolégicos [EJE].

Estos farmacos surgen a finales
de los afios noventa yse
administran a través de una via
parenteral para mejorar la cali-
dad de vida de los enfermos
EMEEMEA. De forma novedosa,
han supuesto en el tratamiento
de la Ell un notable avance de-
bido a su capacidad para modi-
ficar el curso de la enfermedad
en algunas ocasiones [ENEL].
Sin embargo, precisamente
por estar sintetizadas a partir
de sistemas vivos su produc-
cion es limitada y su coste ex-

cesivamente elevado
en relacion a otras sustancias
empleadas en el tratamiento de
estas patologias, por lo que su
uso puede estar acotado. Otra
de las peculiaridades de es-
tas grandes moléculas es que
tienen la capacidad de produ-
cir inmunogenicidad, esto es,
pueden inducir una respuesta
inmunitaria adaptativa que a
largo plazo constituye la memo-
ria inmunolégica [FEEEN. Esta
memoria inmunoldgica no ne-
cesariamente causa efectos ad-
versos en si misma, pero podria
ser responsable de reacciones
anafilacticas o de la formacién
de anticuerpos anti-farmaco (o
anticuerpos anti-drogas, ADA),
que se unen al farmaco y lo
neutralizan evitando que desar-
rolle su accion FFMEEL. La inmu-
nogenicidad de un biolégico
se ve modificada por multiples
factores tanto enddégenos como
exégenos [[¥: la enfermedad
de base, los factores genéticos,
el estado inmunoldgico basal,
la via de administracion del far-
maco, la dosis o la frecuencia
de administracion, la duracién
del tratamiento...

Existen numerosos farmacos
biolégicos que actuan sobre
diferentes dianas dentro de la
respuesta inflamatoria, por ser
esta la caracteristica por exce-
lencia de las Ell. En la tabla 1 se
resumen los tratamientos biolo-
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Tabla 1.

Tratamientos biol6gicos aprobados en Espaina actualmente

Grupo Farmacoldgico
Anti-TNFa

Antagonistas de los receptores de integrina

Bloqueantes de IL-12 e IL-23

Elaboracion propia

Principio Activo

Via Administracion

Infliximab Endovenosa
Adalimumab Subcutanea
Golimumab Subcutanea
Vedolizumab Endovenosa

Ustekinumab

gicos aprobados actualmente
en Espafa para la Ell.

A continuacién, se clasifican y
exponen atendiendo a su me-
canismo de accion

Farmacos antifactor
de necrosis tumoral alfa
(anti-TNFaq)

El factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) es una citoquina
proinflamatoria que presenta
un papel relevante en la Ell ya
que su produccion se encuen-
tra aumentada en los pacientes
que la padecen [Ii. Los farma-
cos antiTNFa son anticuerpos
monoclonales (de ahi el sufijo
-mab de sus nomenclaturas,
del inglés monoclonal antibo-
dies) con potentes efectos
antiinflamatorios que bloquean
los mediadores de la inflama-
cion encargados de promover

Endovenoso * Subcutaneo

la transcripcion de genes y el
reclutamiento de las células in-
flamatorias induciendo la apop-
tosis de las mismas [EEIE. Este
es el mecanismo de accién de
la mayoria de los biolégicos
empleados en la Ell [fl.

A este grupo de farmacos per-
tenecen infliximab, adalimumab
y golimumab EREREEREREE].
Infliximab, remicade®, es el
primer bioldgico aprobado por
la Agencia Europea del Medica-
mento (AEM) para el tratamiento
de la Ell hace poco
mas de veinte afios y el mayor
ampliamente utilizado hoy en
dia en la practica clinica para
el tratamiento de laCU y la EC
(IP2EIEENE]. Se administra
de forma endovenosa enla
fase de mantenimiento de estas
dos patologias, asi como en la
etapa de induccion en aquel-
los pacientes que resultan re-

fractarios a la terapia conven-
cional (pequefias moléculas).
Adalimumab, humira®, es de
caracteristicas similares al an-
terior. En esta ocasion, la admi-
nistracion ofrece la ventaja de
realizarse a través de la via sub-
cutanea mediante jeringas pre-
cargadas [{[f]. Estaindicado en
las fases de mantenimiento de
CU y EC cuando el infliximab
no produce ninguna respuesta
0 provoca reacciones adversas
iEl. Finalmente, golimumab,
simponi®, es el mas reciente
y especifico de los tres [EEN.
Al igual que adalimumab, se
presenta en jeringas precarga-
das para su administracion por
via subcutanea [[NEEMEE. Se
emplea tanto en la fase de in-
duccién como en la de mante-
nimiento de la CU moderada
0 grave, y supone una buena
alternativa a los farmacos ante-
riores en caso de intolerancia o
de falta de respuesta a los mis-
mos, asi como a los tratamien-
tos convencionales EEMEE]. En
fase de estudio se encuentran
otras sustancias como avaxi-
mab [Ell.

Los farmacos que actuan frente
al TNFa no estan exentos de
efectos adversos
ZEl. La complicacién més fre-
cuente ligada a este grupo de
farmacos es la infeccion. Entre
ellas destacan las infecciones
oportunistas, tanto bacterianas
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(listeriosis, tuberculosis) como
flngicas (histoplasmosis, cocci-
diodomicosis), siendo mayor el
riesgo de sufrirlas cuanto mayor
es la edad del enfermo A
La terapia anti-TNF también se
asocia a un mayor riesgo de
reactivacion de los virus herpes
zOster y virus de la hepatitis B
EEEA. Mas alla del aspecto
infeccioso, y aun con resul-
tados susceptibles de discu-
sion, estas sustancias pueden
vincularse también con mayor
riesgo de melanomas en la piel,
linfoma de Hodgkin, reacciones
psoriasicas, procesos de des-
mielinizacion, reacciones simi-
lares al lupus, neutropeniay ele-
vacion de las transaminasas 2.
No obstante, debido a la baja
frecuencia con que estas se
desarrollan, los beneficios de
estas terapias superan cla-
ramente los potenciales ries-
gos aqui mencionados [Eil.
Ademas, en los tratamientos
endovenosos pueden ocurrir
reacciones agudas de la infu-
sién y/o otras reacciones que
son mas retardadas, que suelen
ceder disminuyendo el ritmo de
infusién o con la administracion
de premedicacion.

Estos farmacos anti-TNFa han
supuesto un enorme avance en
el tratamiento de la Ell en las
Ultimas décadas mejorando la
calidad de vida y, se-
cundariamente, disminuyendo
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tanto los ingresos hospitalarios
como la necesidad de
cirugia en estos pacientes [El
fEl. Sin embargo, la aparicién
de los efectos secundarios
mencionados con anterioridad
EER, 1a pérdida de respuesta a
los mismos , asi como su
elevadisimo coste [ENEENEEL,
han llevado al desarrollo de
nuevos tratamientos orientados
hacia nuevas dianas.

Farmacos anti-integrinas/
Antagonistas de los
receptores de integrina/
Antimoléculas de adhesion

Las integrinas son glico-
proteinas de la membrana
celular que funcionan como
receptores facilitando la en-
trada de células inflamato-
rias desde los vasos san-
guineos al intestino
. Estas células aparecen
aumentadas en pacientes con
Ell, por el reclutamiento per-
sistente de grandes cantidades
de leucocitos de la sangre ha-
cia la mucosa intestinal
{El. Los farmacos anti-integri-
nas ocupan estos receptores
neutralizando las moléculas
de adhesion implicadas en la
migracion de células al foco

inflamatorio [ERNES.

A este grupo pertenecen far-
macos como natalizumab y

vedolizumab SRR NN ERNE:S

ZE). De ellos, el natalizumab
fue el primero en demostrar su
eficacia frente a la EC, tanto
en la induccién como en el
mantenimiento [[ENEEY, pero
sus efectos adversos impidie-
ron su total implantacién y de-
saconsejan su uso en algunos
paises como Esparia. El Vedo-
lizumab, entyvio®
por su parte, es mas selectivo
que su predecesor natalizumab
a la hora de bloquear la migra-
cion de linfocitos hacia el intes-
tino, sin afectar a otros 6rganos
como el sistema nervioso [EEl.
Se administra de forma endo-
venosa y esta aprobado
por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) y por la AEM
para la CU moderada-grave o
como segunda linea para EC
cuando no responde a la te-
rapia convencional (pequefa
moléculas) ni a los anti-TNFa
(EEMEE]. Paraddjicamente,
resulta ser mas efectivo sobre
la CU cuando no se han em-
pleado previamente inhibidores
del TNFa [EIE). Este farmaco es
adecuado para aquellos a los
que se les contraindican los
anti-TNFa [EIE.

Las sustancias etrolizumab

y alicaforsen em-

plean el mismo mecanismo de
accion, pero se encuentran auin
en fase de estudio.

Los farmacos antagonistas de

los receptores de integrina, de
manera analoga a la mayoria de
los farmacos, no estan libres
de efectos secundarios. La
leucoencefalopatia multifocal
progresiva [[ZMEIEENEE], se
asocioé como el efecto adverso
mas preocupante de Natalizu-
mab, hecho que llevo a su reti-
rada del mercado. El Vedolizu-
mab, entyvio®
, por su parte, conlleva cierta
seguridad infecciosa (incluida
frente a la leucoencefalopatia
multifocal progresiva
) Y apenas incrementa el riesgo
de infecciones oportunistas
flFZZN. Debido a su mayor
selectividad gastrointestinal,
las infecciones (causadas con
mayor frecuencia por Clostri-
dium) ocurren a este nivel (sis-
tema gastrointestinal) |22, asi
como neoplasias malignas 3.
A diferencia de los antagonistas
del TNFaq, las infecciones mas
graves se relacionan con la
edad mas joven y el uso conco-
mitante de farmacos como los
corticosteroides y los opiaceos
ZEWPZ). Las reacciones vincula-
das con la infusién de farmacos
endovenosos son infrecuentes
PZN. A pesar de todo, el perfil
de seguridad beneficio-riesgo
sigue siendo positivo para el
uso de vedolizumab en el tra-
tamiento de la Ell aunque por
tratarse de terapias tan novedo-
sas se requieren mas estudios,
y con periodos de seguimiento

mas prolongados 5l

Farmacos anti-interleucina/
Farmacos anticitocinas/
Farmacos bloqueantes de las
IL-12 o la IL-23

Las interleucinas (IL) son un tipo
de proteinas encargadas de re-
gular la respuesta inmune [
En la Ell, algunas interleucinas
se encuentran aumentadas
produciendo una activacién y
proliferacién linfocitaria magni-
ficada responsable de la enfer-
medad.

El ustekinumab, Stelara®
es el prin-
cipal representante de este
grupo de farmacos y actia
bloqueando los receptores de
las citoquinas inflamatorias.
Se trata de un anticuerpo mo-
noclonal dirigido frente a IL-12
e IL-23 autorizado para la EC
tanto en fases iniciales, como
tardias [ENEIEEREE]. Su pri-
mera dosis se administra a tra-
vés de perfusion endovenosa,
mientras que las siguientes son
por via subcutanea [fll. Ha sido
aprobado para el tratamiento
de la EC grave, pues a pesar
de tener eficacia similar a los
inhibidores del TNFa, su bene-
ficio clinico es méas precoz [flil.
Aunque su respuesta es mayor
en aquellos que no han sido
tratados con antiTNFa, se em-
plea también en aquellos que
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Tabla 2.

Farmacos biosimilares aprobados

y sus respectivos bioldgicos originarios

Farmacos anti-TNF

Farmacos anti-integrinas
Farmacos anti-interleucinas

Elaboracién propia

Farmacos biolégicos

Infliximab

Adalimumab

Golimumab

Vedolizumab

Ustekinumab
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han desarrollado efectos se-
cundarios frente a estos o alas
terapias convencionales [E[i.
Recientemente también ha sido
aprobado su uso frente ala CU
moderada a grave [EIJER.

En fase de estudio se encuen-
tran otros farmacos como fon-
tolizumab [{E], tocilizumab EE],
risankizumab [[EE], braziku-
mab [EN, mirikizumab [N,
briakinumab [EIEl.

El ustekinumab constituye, por
tanto, una novedosa terapia
frente a la Ell, con datos pro-
metedores, pero aun evidencia
moderada y que requiere mas
investigacién a largo plazo 5.
Sus efectos secundarios son
leves (artralgia, cefalea, do-

Farmacos biosimilares

Inflectra®, Remsima®,
Zessly® y Flixabi®

Hyrimoz®, Amgevita®,
Imraldi®, Hulio® e Idacio®

lor abdominal, nauseas, pi-
rexia, obstruccion intestinal...)
y poco frecuentes [EENEEN.
Sobre la piel, se ha asociado a
carcinoma de células basales
y a carcinoma de células esca-
mosas [N, pero frente a sus
competidores, parece ofrecer
un perfil de seguridad infec-
cioso 411

Terapia biolégica
combinada

A pesar de la reciente intro-
duccién de todas estas tera-
pias bioldgicas, muchos pa-
cientes con Ell permanecen
refractarios a los tratamientos
disponibles [EZEREE]. A medida
que se dispone de mas infor-
macion sobre cada producto
biolégico concreto, la terapia
biolégica combinada resulta
un atractivo terapéutico
para el que ya existen estudios
donde se investigan combina-
ciones de farmacos biolégicos
entre si. Es el caso de asocia-
ciones como natalizumab +
infliximab [EIRl, anti-TNFa (in-
fliximab, adalimumab y golimu-
mab) + vedolizimab y ve-
dolizumab + ustekinumab [EL].
Sin embargo, por el momento
se siguen requiriendo mas en-
sayos clinicos aleatorizados
(ECAs) de alta calidad para es-
clarecer las posibles ventajas
de la terapia biolégica combi-
nada [Ef3.

Los farmacos biosimilares son
versiones de los biolégicos con
las mismas indicaciones y que
se administran en la misma
pauta, dosis y via que estos.
Son comparables a sus biol6-
gicos de referencia en cuanto a
calidad, actividad bioldgica, se-
guridad y eficacia aunque a un
precio mucho menor EREIENETA.
Los biosimilares se desarrollan
cuando la patente de un biol6-
gico ha expirado pero
se diferencian de los genéricos
en que estos, por ser farmacos
quimicos, conservan exacta-
mente la misma composicion
cuantitativa y cualitativa que
los principios activos, mientras
que la reproductibilidad de los
biolégicos implica pequeias
variaciones estructurales en las
moléculas [[EEMEENEA. De la
misma manera que ocurre con
los bioldgicos, los biosimilares
estan sujetos a programas de
farmacovigilancia y previo a
su autorizacion han de superar
rigurosos procesos de aproba-
cion RS En Eu-
ropa, la AEM, exige que las mo-
léculas biosimilares demuestren
comparabilidad con su original
en aspectos tanto fisico-quimi-
cos, como cuestiones clinicas y
no clinicas y solo son acepta-
das aquellas que se consideran
“altamente similares” a todos

los niveles RFNEERZIAYA:. Pos-

teriormente se requieren estu-
dios menos estrictos que los
exigidos para los productos de
referencia asumiendo, mediante
la extrapolaciéon de datos, que
la alta similitud predice resul-
tados homogéneos suponiendo
un ahorro importante de tiempo
y costes [FENEEN. El CT-P13
(remsima®/ inflectra®) fue el
primer biosimilar de infliximab
autorizado en 2013 por la AEM
y en 2016 por la FDA
fEREX. En la actualidad estan
aprobados para la Ell biosimi-
lares de infliximab (inflectra®,
Remsima®, Zessly®, Flixabi®)
y de adalimumab (hyrimoz®,
amgevita®, imraldi® e idacio®),
los cuales se relacionan en la
tabla 2. La intercambiabilidad
entre la sustancia originaria y
su biosimilar aceptado queda
a criterio de las autoridades
nacionales, estando en Espafna
desaconsejada la sustitucion
automatica (a nivel de farmacia)
de un bioldgico por su biosimi-
lar, o viceversa, debido a la falta
de estudios FAENIA. El cambio
de biolégico * biosimilar » biosi-
milar > biosimilar esta aceptado,
aunque en pleno debate por la
existencia de escasos estudios
de alta calidad [t

Para finalizar, en los ultimos
afios han surgido nuevos tér-
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