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"Nuevas vías de tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal".

__________________________________________________________________________________
Al plantearnos el tratamiento de un paciente con enfermedad inflamatoria intestinal debemos recordar de qué herramientas disponemos (fármacos, cirugía, medidas nutricionales, apoyo psicológico, tratamiento endoscópico); qué evidencia científica las soporta y en qué escenarios (guías de práctica clínica) y, finalmente, cómo aplicar todo este conocimiento en el paciente concreto, en un momento preciso.  En este punto de decisión debemos considerar la gravedad, la extensión de la enfermedad, la disponibilidad de recursos local, la historia clínica individual, y no en último lugar, las preferencias del paciente.

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal son, cada vez, más numerosos y plantean retos más difíciles. Los escenarios clínicos posibles son prácticamente infinitos. Hasta el año 2000 los clínicos teníamos que contentarnos con la cirugía, manejar bien las medidas nutricionales, prevenir algunas complicaciones (como el tromboembolismo), y un reducido grupo de fármacos.  La utilidad de estos fármacos estaba muy limitada por su escasa potencia (aminosalicilatos), o su inespecificidad y toxicidad (corticoides e inmunosupresores).  Por ejemplo, los corticoides podían resultar decisivos para evitar la mortalidad, pero no reducían eficazmente la morbilidad de la enfermedad en el largo plazo (y son entidades crónicas).  Es más, su toxicidad puede superar claramente sus ventajas. 
En los últimos 25 años se ha producido un progreso de gran magnitud en nuestros conocimientos sobre el sistema inmune.  Ello, junto con el desarrollo de tecnologías como la ingeniería genética o la biología molecular, ha permitido el diseño de otros fármacos más selectivos. Esta selectividad se puede dirigir a mantener una eficacia similar, en la fase aguda, a la de los corticoides, con una toxicidad sensiblemente menor, y a mantener la eficacia en el tiempo. Las primeras moléculas que tuvieron éxito fueron sucesivos anticuerpos dirigidos a neutralizar el TNFalfa. La participación clave de esta citoquina en los procesos que dan lugar a las EII es responsable de la eficacia clínica de infliximab, adalimumab, certolizumab y golimumab. Sin embargo, la redundancia del sistema inmune sugeriría enseguida la posibilidad de un “escape” del proceso inflamatorio, y no todas las EII son iguales: en algunos casos no hay respuesta clínica alguna al uso de un agente anti-TNF y en otras la respuesta inicial se pierde por fenómenos diversos, entre otros la inmunogenicidad.

El natalizumab, un agente dirigido frente a la integrina alfa4-beta1 demostró pronto ser una alternativa eficaz en la enfermedad de Crohn.  Sin embargo, su efecto bloqueante impide la migración de linfocitos activados al SNC, lo que hace que en algunas personas se reactive una infección por el virus JC, llegando a una leucoencefalopatía multifocal progresiva que puede ser mortal. Su “carrera” en la enfermedad de Crohn resultó efímera, y creó un ambiente de desmoralización en la comunidad de la EII, agravado por el fracaso de otros fármacos en desarrollo.  Sin embargo, en los últimos cinco años se han incorporado dos nuevos agentes biológicos que abren nuevas posibilidades para el presente y el futuro. El vedolizumab afecta específicamente a la unión entre la integrina alfa4-beta7 con MadCAM1, lo que le confiere una gran selectividad tisular, y es eficaz en el tratamiento de la enfermedad de Crohn y la Colitis Ulcerosa. El ustekinumab, fármaco diseñado primero para el tratamiento de la psoriasis, y que actúa a través del bloqueo de la subunidad p40 que comparten IL12 e IL23, ha mostrado ser útil en condiciones de ensayo clínico y en la práctica clínica habitual y ha sido aprobado para su uso en la enfermedad de Crohn tanto por la FDA como por la EMA. Estas nuevas aportaciones han ampliado considerablemente nuestras opciones (en realidad las opciones de nuestros pacientes), pero todavía nos quedan muchas situaciones clínicas por resolver. 

Afortunadamente, hay unas cuantas sorpresas en el horno. Por una parte, hay anticuerpos frente a IL23, IL36, MadCAM1 y alfa4 en desarrollo ya muy adelantado, la mayoría de ellos en las FASES III de los ensayos o incluso más avanzados. En segundo lugar, no sólo de anticuerpos vive el clínico.  Los inhibidores de JAK-Quinasas, que ya han sido experimentados en clínica en la artritis reumatoide, parecen tener un papel muy relevante en la colitis ulcerosa, y, muy probablemente en la enfermedad de Crohn. Recientemente la FDA ha aprobado el tofacitinib para su uso en pacientes con colitis ulcerosa, y el Comité de Medicamentos Humanos de la EMA acaba de aprobarlo también. Pero no sólo hay inhibidores de JAK, la manipulación de los receptores SP1 en los ganglios linfáticos pude explicar la eficacia de otros fármacos en investigación como el fingolimo o el ozanimob. El apremilast ha mostrado ser útil en la colitis ulcerosa, al menos en un gran ensayo cuya publicación está a punto de aparecer.

Por tanto, estamos ante un panorama cambiante, pero muy esperanzador, y, a la vez, fascinante.  La investigación clínica será esencial para consolidar o desmentir estos hallazgos.  Aunque los gastroenterólogos seamos relativamente reacios a alguno de los cambios, resulta evidente que en pocos años dispondremos de más opciones, con muy diversas dianas terapéuticas. Dos puntos despiertan el máximo interés. Uno es comprobar si somos capaces de desarrollar nuevos sistemas de tratamiento, personalizándolos al máximo para mejorar el cociente beneficio/riesgo. Otro es ver cómo resolvemos el problema de los precios de los nuevos fármacos que pueden condicionar su disponibilidad para el paciente.  Un futuro apasionante y cada vez, espero, más halagüeño para nuestros pacientes. 

