
GASTROENTEROLOG|A Un estudio concluye que no es posible se alar la superioridad de ninguno de los tres biol( gicos
autorizados, aunque los expertos destacan que en el brote grave corticorrefractario, infliximab podr[a ocupar la primera linea
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Infliximab, adalimumab y
golimumab serian, en efica-
cia, alternativas terap~uti-
cas para la colitis ulcerosa
de moderada a grave. Por
este motivo, otras conside-
raciones, como la seguri-
dad, la tolerancia y el coste-
efectividad serian por tan-
to determinantes. Asi con-
cluyen los autores de un
tudio, de laAgencia de Eva-
luaci6n de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia,
aparecido en el ~ltimo
mero de la revista Farma-
cia Hospitalaria, de la
SEFH. La conclusi6n de este
estudio no toma por sorpre-
sa a los especialistas con-
sultados por CF, aunque
con una matizaci~n: en el
paciente grave corticorre-
fractario infliximab seria
de elecci~n.

Ante la ausencia de es-
tudios head-to-head, se
compar~ la eficacia relati-
va entre los tres por compa-
raciones indirectas a partir
de los resultados de seis en-
sayos clinicos aleatorizados
frente a placebo (dos para
cada uno de los biol6gicos),
en t~rminos de remisi6n cli-
nica, respuesta clinica y cu-
raci~n de la mucosa.

ALGUNOS DATOS PARA EL ESTUDIO ~,~ EN 4 RESPUESTAS

AVAL DE EFIGAGIA
"Los tres han mostrado una
eficacia superior a place-
bo en la inducci~n y mante-
nimiento de la remisi~n en
estudios pivotales que han
justificado la aprobaci~n de
las agencias regulatorias",
recuerda Julian Pan~s,jefe
del Departamento de Gas-
troenterologia del Hospital
Clinico de Barcelona. En
cuanto a la seguridad, que
no seria tan evidente a par-
tir de los ensayos, los estu-
dios observacionales y
postcomercializaci6n indi-
can que seria similar.

Sin embargo, los expertos
advierten de que s~lo infli-
ximab habria sido ensaya-
do en colitis grave refracta-
ria a corticoides. De hecho,
matiza Carlos Taxonera,jefe

Nemero de pacientes en los ensayos sobre el total que alcanzaron resultados de eficacia en el mantenimiento
(semana 54 para infliximab y golimumab, semana 52 para adalimumab).

Infliximab (5 mS/kS cada 8 semanas)

Rut~eerts et ai. 2005

(ACT1)

Adalimumab (40 mg rada dos semanas)

Sandborn et al. 2012

(Uitra ~)
Golimumab (50 m8 cada 4 semanas)

Sandborn et al. 2013

(Pursuit-M)
Golimmnab (100 m8 cada 4 semanas)

Sandborn et al. 2013

(Pursuit-M)

Anti-TNF Placebo Anti-TNF Placebo

42/121 20/121

38/150 18/145

50/151 34/154

51,/151 34/154

55/121 24/121

55/150 35/145

Anti-TNF Placebo

55/121 22/121

47/150 28/145

Fuente: Indirect comparison for anti-TNF drugs in moderate to severe ulcerative colitis (Farm Hosp. 2015;59(2):80-91).

Biosimilares de int’liximab. E, obje-
tivo del estudio sobre anti-TNF aparecido en Far-
maria hospita/acia ser[a avanzar en el uso racional
de estos biolQgicos para la colitis ulcerosa de mode-
rada a grave. "El estudio forma parte de un pro-
yecto de evaluaci6n de tecnolog[as sanitarias que se
desarrolla como herramienta de ayuda a la toma
de decisiones dentro de la estrategia de uso racio-
nal del medicamento del Sistema Sanitario Peblico
de Andaluc[a", explica a este peri(~dico la farma-
ceutica Mercedes Galv~n-Banqueri, autora prin-
cipal de la investigaciOn.
En este sentido, se~ala que los resultados de la in-
vestigaci6n sedan extrapolables a los biosimilares de

infliximab. "Pot definici6n", expone Galv~n-Ban-
queri, estos biol6gicos se producen "de acuerdo a
exigencias especfficas" de la agencia europea EMA,
de calidad, eficacia y calidad, que demuestran "set
comparables al medicamento innovador de referen-
cia, una vez que la patente ha expirado".
Los gastroenter01ogos Carlos Taxonera y Julian Pa-
nes comparten este punto de vista. Sin embargo,
Joaqufn Hinojosa, portavoz de la Sociedad Espa-
5ola de Patolog[a Digestiva (SEPD), se muestra m~s
reticente y se~ala que para corroborarlo ser~n ne-
cesarios estudios "a partir de series amplias de
pacientes", que presenten las caracteristicas de
los incluidos en los ensa~os con infliximab.

de la Unidad de Enferme-
dad Inflamatoria Intestinal
del Hospital Clinico San
Carlos, de Madrid, es el
co que cuenta con eviden-
cias de su utilidad en el
fermo ingresado en el hos-
pital, mientras que los otros
dos s61o tendrian datos en
pacientes ambulatorio. La
experiencia en la pr~ctica
clinica y los resultados de
cohortes prospectivas en
estudios abiertos muestran
que la respuesta clinica con
infliximab "tiende a ser su-
perior", exceptuando el
riodo de remisi~n, corrobo-
ra Joaquin Hinojosa, porta-
voz de la Sociedad EspaSo-
la de Patologia Digestiva
(SEPD). De hecho, en los es-

tudios abiertos, la tasa de
colectomias en la fase de
brote grave y durante el
guimiento tambi~n sugeri-
ria un beneficio a favor de
infliximab.

E1 estudio en Farmacia
Hospitalaria hall~ diferen-
cias estadisticamente sig-
nificativas a favor de infli-
ximab frente a adalimumab
en la respuesta clinica yen
la curaci~n de la mucosa en
el periodo de inducci~n,
aunque Pan~s interpreta
que probablemente est~n
relacionadas con la dosifi-
caci~n. "Actualmente se
t~n ensayando dosis supe-
riores de adalimumab con
las que probablemente al-
cance mejores resultados

en curaci~n de la mucosa".
En esta linea, advierten

de que las diferencias en el
dise~o de los estudios im-
pedir~an la comparabilidad
de los resultados en este as-
pecto concreto. Hinojosa
detalla que habria podido
influir la elevada respuesta
a placebo en el grupo de
adalimumab y que"el crite-
rio para evaluar la curaciSn
de la mucosa fue m&s es-
tricto en los estudios Ultra"

con este f~rmaco. Con todo,
estas diferencias, entiende
Hinojosa, serian irrelevan-
tes, "entre otros motivos,
pot la dificultad de poder
extrapolar los resultados
de los ensayos clinicos al
paciente que vemos en la

~OUt EVIDENCIA PUEDE
PRESENTAR EL ESTUDIO?
Los autores seSalan que
"las evidencias empiricas"
indican que los resultados
de las comparaciones
indirectas son con
frecuencia consistentes
con los de las comparacio-
nes directas.

dQUE TRATAMIENTOS SE
EMPLEAN PARA LA
ENFERMEDAD ACTIVAP
El tratamiento, que
depende de la severidad
clfnica, puede incluir
aminosalicilatos, corticos-
teroides y biol6~,icos.

dQU~ INDICACION TIENEN LOS
ANTI-TNF EN COLITISP
Los tres est~n indicados
ante una respuesta
inadecuada a la terapia

convencional, incluidos
corticosteroides y 6-
mercaptopurina o
azatioprina, o con
intolerancia o
contraindicaciones a
estos tratamientos.

~QU~ FRECUENCIA TIENE LA
COLITIS ULCEROSAP
Su incidencia en Europa se
estima entre 1,5 y 20,3
casos por 100.000
personas/aSo.

pr~ctica clinica diaria’.
Una diferencia esencial

entre los tres biolSgicos es
la via de administraci6n
(endovenosa para inflixi-
mab y subcut~nea para
adalimumab y golimumab).
"La via subcut~nea tiene la
ventaja de que es el propio
paciente el que se adminis-
tra el tratamiento", observa
Taxonera. "La endovenosa
permite un mayor control
y seguimiento del especia-
lista, adem~s de que hay
pacientes que prefieren que
se les administre el trata-
miento a hacerlo ellos".

N. e. C. Los biol6gicos
anti-TNF pronto deja-
r~m de set la th~ica fami-
lia para esta indicaciSn.
En mayo del a_rio pasado
la Comisi~n Europea
autorizaba el f&rmaco
de Takeda Entyvio (ve-
dolizumab) para enfer-
medad inflamatoria in-
testinal (Crohn y colitis
ulcerosa). Este anticuer-
po dirigido contra la in-
tegrina alfa4-beta7 ofre-
ce an nuevo mecanismo
de acciSn que los espe-
cialistas consultados
aplauden pot la posibi-
lidad de ofrecer un tra-
tamiento eficaz a pa-
cientes que han fracasa-
do a los anti-TNF.

De los nuevos medica-
mentos por llegar, Joa-
quin Hinojosa, de la So-
ciedad EspaSola de Pa-
tologia Digestiva (SEPD),
expone que seria la "op-
ciSn m~s importante
tanto como tratamien-
to de primera linea
como, especialmente en
el rescate de los pacien-
tes con p6rdidas de re-
puesta o fallos prima-
rios a infliximab".

DE SiNTESIS QUiMICA
Otra mol~cula, en este
caso de sintesis quimi-
ca, destacada por los ex-
perLos seria el inhibidor
de la JAK quinasa tofa-
citinib (Xeljanz, de Pfi-
zer). E1 gastroenter61ogo
Carlos Taxonera, del
Hospital Clinico San
Carlos, de Madrid, se~a-
la sus buenos datos de
eficacia, la aportaciSn
de la via oral y su me-
canismo de acci~n dife-
renciado, aunque su
perfil de seguridad pre-
sentaria algunas incer-
tidumbres, apunta. Ju-
li~m Pan~s, del Hospital
Clinico de Barcelona,
aSade a las ventajas ya
resaltadas porTaxonera
"un inicio de acciSn muy
r~pido, de sglo dos se-
manas".
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