


* |n September 2013, the first biosimilar of
infliximab was introduced into the
pharmaceutical market.
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In 2015, a first position paper on the use of biosimilars in
pediatric IBD was published by the ESPGHAN IBD Porto group.
Since then, more data have accumulated for both adults and
children demonstrating biosimilars are an effective and safe
alternative to the originator.
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ABSTRACT

Biologic therapies have changed the outcome of both adult and pediatric What Is Known
patients with Inflammatory Bowel Discase {IBD). In September 2013, the
first hiosimilar of infliximab was introduced mto the pharmaceutical market.
In 2013, a first position paper on the wse of biosimilars in pediaine 1BD was
published by the ESPGHAN 1BD Porte group; Since then, more data have
sccurmulated for both adults and children demonstrating biosimilars are an
effective and safe altemnative to the onginator. In this updated position
statement, we summanze curent evidence wnd provide joint consensus
statements regarding the recommended practice of biosimilar use in children
with TRIX

* Before approval of a biosimilar, similarity needs to be
proven, instead of efficacy and safety.

* Introduction of biosimilars to the market leads to
substantial cost reduction.

What Is New

' ) ) o o ) * A switch from the originator infliximab to CT-P13
Key Words: biclogics, hialogics, hiosimilars, biosimilirs, Crohn disease, may he considered in children with IBD in diinical
inflammiatory bowel disease, pediatric, ulcertive colitis remission, lnllowing at least 3 induction infusions,

. i * Multiple switches (=1 switch) between biosimilars
(JPCN 2019,68: 144-153) and reference drug or various biosimilars are not
recommended in children with |BD, as data on inter-




* Las terapias bioldgicas han cambiado el resultado del
tratamiento tanto en adultos como en ninos de los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

 En septiembre de 2013, se introdujo en el mercado
farmacéutico el primer biosimilar de infliximab.

* En 2015, se publicé un primer documento de posicion
sobre el uso de biosimilares en la Ell pediatrica;
publicado por el grupo ESPGHAN IBD Porto. Desde
entonces, mas datos se han acumulado tanto para
adultos como para ninos que demuestran que los
biosimilares son una alternativa efectiva y segura.



Procesos regulatorios

El proceso regulatorio es una progresion de 4 pasos:
1) Paso destinado a comparar el Bio con el producto de referencia:

estudios analiticos con farmacos con caracteristicas estructurales
(por ejemplo, aminoacidos idénticos, o secuencias) y caracteristicas
funcionales (actividad, potencia) son comparables con el producto
de referencia.

2) Comparacion de los ensayos clinicos:

evaluaciones que para la mayoria de los productos Bio involucran
no humanos. Primates: Estudios de fase 1 PK / PD (generalmente
con dosis Unicas).

3) Estudios comparativos in vivo, que incluyen vida media e
inmunogenicidad. Ensayos clinicos en pacientes (un solo ensayo de
fase 3 suele ser suficiente).

4) Aprobacion: la decision de aprobacidn se basa en la totalidad de
Evidencia obtenida en cada uno de los 4 pasos.



Extrapolacion

 Como la Ell es una enfermedad compleja con diferencias
entre Enfermedades de inicio pediatrico y de adulto, las
decisiones sobre extrapolacion de indicaciones fueron
definidas por sociedades de Gastroenterologia en adultos
(ECCO) y pediatrica (ESPGHAN)).

 En 2014, Health Canada no aprobd el IFX para IBD por falta
de datos clinicos, glicosilacion molecular, diferencias e
incertidumbres resultantes de pequenas diferencias en
Citotoxicidad mediada por células dependientes de
anticuerpos. Sin embargo, en vista de los datos
emergentes, Health Canada ahora ha recomendado para
todas las indicaciones IFX, por extrapolacion.



 En 2015, el grupo de trabajo de Porto IBD de
ESPGHAN publicdé un documento de posicion
sobre el uso de BioS en la Ell pediatrica




 Como la Ell tiene un curso cronico con recaidas y
periodos de inactividad, el objetivo terapéutico
es mantener al paciente en una remision clinica e
histologica completa el mayor tiempo posible,
controlar la reaccion inflamatoria y obtener |la
curacion completa de las lesiones de la mucosa.
Al mismo tiempo es importante consequir un
crecimiento y desarrollo adecuados, lograr una
buena calidad de vida y minimizar los eventuales
efectos adversos derivados del tratamiento.




III

Espghan: “cambio radica

Arie Levin

Recientes directrices y estudios epidemioloégicos con nifios que
padecen la Ell han puesto de manifiesto la confusion en torno al
diagnéstico y la clasificacidn de esta afeccién: “La presentacién en
nifos suele ser muy distinta a la manifestacién en adultos...»

Pediatric Gastroenterology and Nutrition Unit, Wolfson Medical Center, Sackler School of Medicine, Tel-Aviv University, Tel-Aviv, Israel
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La FABRICA Ell

DE |ETRAS

 CU. Enfermedad inflamatoria intestinal créonica que afecta de forma
muy difusa y continua exclusivamente a la mucosa de colon.

e EC. Enfermedad inflamatoria intestinal cronica que puede afectar a
todo el tubo digestivo, desde la boca hasta el ano, de forma
segmentaria, siendo su caracteristica histoldgica la afectacion
transmural de la mucosa y la presencia de granulomas no
caseificantes.

* EllnoC. Enfermedad inflamatoria intestinal cronica que afecta
exclusivamente a colon y cuyas caracteristicas clinicas, endoscopicas
e histoldgicas no permiten su inclusion en las dos entidades
anteriores



* La Ell que era excepcional antes de la década
de los 90, ha sufrido un aumento progresivo
desde hace 20 anos, situandose la incidencia
en paises desarrollados en 10-15 casos por
100.000 habitantes y afo.




* La enfermedad de Crohn vy la colitis ulcerosa son
condiciones recidivantes cronicas

* La enfermedad de Crohn involucra
todo el tracto gastrointestinal de la boca al ano

e |La colitis ulcerosa afecta solo al colon.

La incidencia y prevalencia de las enfermedades intestinales inflamatorias (Ell) esta aumentando, y 20--
30% de los casos se presentan antes de los 20 afos de edad



Enfermedad
de Crohn

Puede afectar a cualquier
4 | B parte del tubo digestivo
v idevind - : . (desde la boca al ano)

Colitis
ulcerosa

Solo afecta al colon
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* El retraso medio desde el inicio de la Ell pediatrica
(EIIP) al diagndstico es de 11 meses.

* Antes del ano 2000, el pilar del tratamiento eran los
antiinflamatorios y los corticosteroides, pero ahora el

espectro se ha expandido a los inmunomoduladores
y productos biolégicos



* Dados los avances en la comprension genotipico --
fenotipica de la Ell,

debera desarrollarse un tratamiento personalizado
para los pacientes individuales.

El acortamiento del tiempo hasta el diagnostico
y la adherencia a las guias diagnosticas y
terapéuticas deberian conducir a

mejores resultados clinicos.



» FISIOPATOLOGIA

* Una desregulacion de la respuesta inmune a las
bacterias intestinales comensales debido a

una predisposicion genética subyacente es la
desencadenante de la inflamacidn cronica.
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El desarrollo de |la microbiota
comienza al nacer

Parto natural Cesarea

VS.

Microbios vaginales: lactobacilos Microbios de la piel, como el staphylococcus

E’ ] 'I_ el

Microbio responsable del yogur Responsable de forunculos y otras infecciones

Mayor riesgo de alergias, rinitis
enfermedad celiaca y otros
padecimientos

Los microorganismos derivados de la

via vaginal conducen a la produccién

de citoquinas especificas, que promueven

el desarrollo normal del sistema inmunolégico



MECANISMOS DE PROGRAMACION
BIOLOGICA

 Alimentacion Intrauterina

e Administracion de leche

Intestino:

* Absorcion

» Digestion

« Barrera inmunologica

 Alimentos solidos




Rol de la microbiota en el sistema inmune
adaptativo

* El desarrollo de la via de sefializacion de subconjuntos principales de linfocitos
intestinales, como los linfocitos B, linfocitos T cooperadores (Th) y linfocitos T

reguladores (Treg)

* El establecimiento de la relacién entre los linfocitos Th1 y Th2 que determina las
respuestas inmunitarias sistémicas

«Un intestino sano posee una barrera
mucosa que es el doble de gruesa que la
que se observa en un intestino sin
microorganismos. »

Deplancke B, Gaskins HR. Microbial modulation of innate defense: goblet
cells and the intestinal mucus layer. Am J Clin Nutr. 2001;73:1131S-
1141S.



Entorno intestinal alterado
;Antibiéticos, alimentacién,
higiene, contaminantes, virus?

¥

Entorno intestinal sano

Disbiosis
Luz | Microbiota fisiolégica
intestinal Bacterias que Disminucion de las bacterias que
e el mantienen el orden y aumento de las
‘o Bacteria patégena bacterias patégenas
Mucosidad % & S & ] é S
Barrera | U IRl Wy
epitelial
sana |
Barrera epirtelial =
alterada, aumento de S
la adherencia y de la #
penetraciéon bacteriana d
Inflamacién patolégica
Sistema inmunitario del huésped alterado
Limina Genética Q\
propia Inmunodeficiencia Variantes genéticas
monogénica grave inmunitarias
mutaciones en el receptor de  NOD2, ATGI16L1,
IL-10, IDCV IL-23R, IRGM
(inmunodehciencia comiin
variable)
Entorno M
i ;Estrés, alimentacion, infecciones, vacunas?




Enfermedades que pueden estar asociadas a una alteracion de la microbiota Intestinal
En los primeros ainos de vida:

» Enterocolitis necrotizante (NEC)

* Cdlico

* Infecciones del tracto gastrointestinal
* Estrefiimiento/diarrea

« Enfermedad celiaca

* Diarrea asociada a antibidticos
- Alergias Mas alla de la lactancia y en la etapa

adulta:

* Atopia (alergia) y asma

» Enfermedad celiaca

» Cancer de colon

* Diabetes (tipo 1y 2)

* Infecciones del tracto gastrointestinal
 Esteatosis hepatica no alcohdlica

» Obesidad

* Trastornos psicoldgicos

* Artriti ide
» Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell
» Sindrome derlintestino irmtable (Sll)




* La Ell es una enfermedad mediada por el
sistema inmunitario. En los ultimos anos, los
aspectos especificos de la
interaccion de las respuestas innatas y

adaptativas al proceso de la enfermedad son
cada vez mas claros.



- Los estudios
de asociacion de todo el genoma han

identificado mas de 200 loci genéticos
asociados con la Ell.




* Por lo tanto, se cree que una desregulacion de
la respuesta inmune a las bacterias intestinales

comensales debido a
una predisposicion genética subyacente es la

desencadenante de la inflamacion crénica.



* El microbioma en la enfermedad de Crohn
tiene un aumento en la abundancia de

familias bacterianas especificas y
una disminucion de otras.




Genética

* Los factores genéticos solo tienen un papel
modesto, y los factores epigenéticos pueden
desempenar un rol en el
desarrollo de la enfermedad. Se han
observado diferentes patrones de metilacion
del ADN en la EIIP sin tratamiento, lo
gue apoya la hipotesis de que los factores
epigenéticos juegan un papel en |la
fisiopatologia.



* Los pacientes pediatricos al debut
de enfermedad tienen compromiso
mas extenso en comparacion con la
poblacion adulta y presentan
progresion continua dentro de los
primeros 5 a 7 ahos del diagndstico.
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Clasificacin Mostreal Extension (E)

ad el Sagnisti T £1) Procitis uloeras: afeccion limitada al recto (el imite superior de la
oo : E' ”W inflamacibn no supera la union rectosigmaidea),

. En todos los estudios de  mitadaal colon zquierdo (el limie su-
supera el angulo esplénico)

cohorte o registros de Ell ;i que se extiende mas alla del

Localizacidn c sy s . y:
pediatrica, la inflamacion
ileo coldnica (L3 +/- L4 . :
, e . silente): no hay sintomas de la enfer-
segun la clasificacion de
Montreal es la osiciones al dia con sangre, sin fiebre,
Comportamiento . , nemia ni aumento de la V56
presentacion mas intermedios enfre leve y grave, siem-
frecuente para EC, y la n sistematica leves (véase indice de
pancolitis (E3) para CU, ssiciones dianias con sangre, fiebre (>
en contraste con cohortes H{"Eﬁiﬂ'ﬂggﬁ%ﬂﬁ;
L4 puede ser sumado adultas. |
como un “modificador”
LI, DIGH A AN,
3 ka3 oiras localimecnnes cuando enkila enfarmedad Fuente: Silverg etal?
CLESNG0 Lo Pl cancomitarnts Fuente: Gusa clinica GETECCU del tratamiento de la colits ulcerosa elaborada con la

metodelogia GRADE. Gastroenteral Hepatol, 2012,



e Acute severe ulcerative colitis (ASC), a medical
emergency in children, is defined by a
Paediatric Ulcerative Colitis Activity

* |Index (PUCAI) score of at least 65 points

COMO SIEMPRE: LO |
URGENTE NO DEJA
TIEMPO PARA
LO IMPORTANTE




Tabla 1. Indice de actividad [PUCAS)

1 Dolor abdominal
n daokar
Pusde ser ignorado

1]
5

@

INDICE DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD DE CROHN
PEDIATRIC CROHN’S DISEASE ACTIVITY INDEX (PCDAI)

Hﬂ m SET |Wﬂ lﬂ HISTORIA CLINICA puntaje
- Dolor abdominal
Ningune i}
Leve. de corta duracion, no interfiere con la actividad normal 5
1. Rext
nienso, de larga duracion, afecta a la actividad normal. nocturmno 10
Alﬂ-'."'l I £ ﬂ + Deposiciones (por dia)
0-1 deposiciones liquidas. Ausencia de sangre en heces 0
p:-q'"-r r.ﬂli £ 51 !|E| m Hasta 2 deposiciones semiblandas con sangre o 2-5 deposiciones liquidas 5
Eﬁ Tl d Qo { I * / W I I:l nb lu Sangrade abundante o = 6 deposiciones liquidas o diarrea nocturma 10
- Estado general v capacidad funcional
mﬁnﬂm’adn tn ;mwu dtm 2':' Bucno, Actividad no limitada 0
d m Regulor. Dificultades ccasionales para mantener las actividades propias de la edad 5
m Muy deficiente. Limitaciones frecuentes de las actividades 10
hHFJﬂﬂ sbundante [>50% deposicicn) 30 EXPLORACION
- Peso
. Aumento de peso, peso estable voluntario o adelgazamiento i)
i. ':H'I'Ililﬂﬂll Peso estable, involuntario, adelgazamiento de [ a 9% 5
Adelgazamiento = 10% 10
Formeey 0 “Abdomen
h g I Mo se observan masas abdominales ni delor a la palpacion L)
Dolor con la palpacion o masas abdd les gin dolor a la palpacion 5
FCl hm! QFFTEES 5 Dolor con la palpacion. contractura abdominal o masa abdominal defimda 10
dmm - Talla (completar sélo al diagnostico)
=mm' e kLm IE Disminucion de menos de 1 escala 0
Disminucion de | a 2 escalas 5
. Hi-ﬂedrpukhnei al II!“.'I Disminucion de mas de 2 escalas 10
n_' 1 ﬂ - Talla (completar sélo durante ¢l seguimiento)
Veloerdad de erectmicnto = -1 DE 0
Velocidad de erecimicnte < -1 DE o > -2 DE 5
3-5 L Velocidad de erecimiento > -2 DE i0
+ Enfermedad perirrectal
] 10 No. Colgajos o papilomas cutaneos asintomaticos o
| a 2 fistulas indoloras, drenaje. sin doler a la palpacion 3
} E 15 Fistulas sctivas, drenaje, dolor con la palpacion o absceso 10
- Manifestaciones extraintestinales
5 E —_— .I I “n I H fichre ::}3.5‘{' durante 3 dias a la semana anterior, anntes confimmada, uveitis, erema nedoso o pioderma gangrenoso 5
| 5
1] i_z o mis n
ANALITICA
FT!'!-!'I'I'tH VSG
T S ——— 1ﬂ =20 U]
6. Gradade acthidad e .
> 50 5
- Albimina {g/L)
San limitacidn 0 -3 ]
31a34 5
Restriccién ocasional 5 ~30 m
+ Hematoerito (%a)
E‘-*"“JH I.l'l"l!l-l.'.ﬂ'..ﬂ'll!: 1'E| - < 10 aitos - vardn 11 a 14 aiios; - vardn de 15 a 19 afos; - mujer de 11 a 19 ados
P [ ST T m— e ey T L T P LT — = 33% > 35% = 3T% = 3% o
PUICAI< 10: rermisiin, PUCAI 10-34: beote leve. PUCA] 35-64. s B =
< 28% < 30% < 32% <= 29% 5
maderad : :
h-l"l:lltt o PLICAI Y65 tl'lIt.E_Fi"i'L PUNTUACION TOTAL de 0 a 100
- Remision clinica <
- Leve 11a
PUCAL: Pechixteis Ullcerative Colile Acthaty Index. e T =




Uno de los mayores avances para entender la
patogenia ha sido el desarrollo de investigacion en el
campo de la genética. Existen muchos estudios
dirigidos a la busqueda del gen especifico que gatilla la
Ell.

El estudio del genoma ampliado ha identificado 99
locus susceptibles no superpuestos para ECy 28
compartidos con CU.

Aproximadamente el 50% de los locus susceptibles se
asocian a otras enfermedades inmunes.

Todos los estudios posteriores demuestran que tanto
EC como CU no son enfermedades monogénicas, sino
gue responden a un patron poligénico complejo.



* La Ell de inicio muy temprano se define como el inicio
de la Ell en ninos menores de 6 anos.

* POLIGENICA

* MONOGENICA

Recién nacidos, pueden tener una de las formas monogénicas de la enfermedad

(deficiencia de XIAP - X-linked inhibitor of apoptosis protein - defectos de
senalizacion de la interleuquina 10,

tipo- IPEX), que tienen presentaciones mas severas y probablemente no responderan
al tratamiento tradicional.

* Elsindrome de inmunodesregulacion - poliendocrinopatia - enteropatia ligada a X (IPEX) es una enfermedad
autoinmunitaria sistémica congénita grave que se caracteriza por diarrea refractaria, endocrinopatias,
afectacion cutdnea e infecciones.



~enilcetonuria
Hemocromatosis

Déficit de 1 —alfa
antitripsina

Marfan
Duchenne
Ell

HTA
DBT
Obesidad




ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Fisiopatogenia

El punto de vista del Inmundlogo Enfe rmedad manngénic a
Sistema Inmune - IDP

The NEW ENGLAND (OURNAL of MEDIC|NE
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Inflammatory Bowel Disease and Mutations
Affecting the Interleukin-10 Receptor
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Andlisis de ligamiento para secuenciar gene candidato

aefarac” SaFe - *::--'-? *  Mutaciones en IL-10RA y IL-10RB
r IR R e * FP:Falta de respuesta a la IL-10 con aumento de TNFa
=

» 6 pacientes con Ell de comienzo temprano (<1 afio)

» 1 P®™ Mutacion homocigota en /L-10RA




* Alrededor del 10% de los pacientes tienen una
colitis indeterminada y corresponden a
aquellos pacientes con inflamacion intestinal
cronica en los cuales el patron de |a
enfermedad no permite hacer claramente la
diferencia entre CU y EC después de repetidas

colonoscopias y biopsias endoscopicas o
incluso colectomia.

A medida que la enfermedad evoluciona, la
diferencia se esclarece y se puede diagnosticar
una u otra enfermedad; con mayor frecuencia
se reclasifica hacia colitis ulcerosa.



En relacidn con los medicamentos utilizados en Ell, los
corticoides (prednisona/metilprednisolona) son efectivos
en inducir la remision tanto en EC como en CU, sin
embargo, dados los efectos colaterales sistémicos solo
deben usarse con ese fin.

Actualmente es inaceptable su uso en la mantencion, asi
como en la corticodependencia, por lo que el paso a otras
terapias es mandatorio.

La budesonida, corticoide de liberacidn controlada, tiene
un primer paso de metabolizacion hepatica lo que
disminuye su biodisponibilidad sistémica y con esto sus
efectos colaterales. Su uso esta recomendado en la EC ileal
y de colon derecho para inducir remision.



* Recientemente la nutricion enteral exclusiva
(NEE) ha surgido como alternativa de primera
eleccion (versus corticoides) en el tratamiento
de la induccion de remision en la EC luminal.
Su uso va a depender del centro y del
paciente.




Los aminosalicilatos (5-ASA) ejercen un efecto
anti-inflamatorio en la mucosa colonica.
Pueden ser administrados via oral y topica
(gel, supositorios, espuma).

Estan indicados en la remision y
mantenimiento de la CU leve a moderada.

En ocasiones su uso combinado (oral y topico)
es mas efectivo que su uso por una sola via.

En la EC no tienen eficacia demostrada.




La azatioprina y su metabolito activo 6-mercaptopurina son
inmunomoduladores y actuan como inhibidores de las purinas.

La azatioprina demora de 8 a 12 semanas en ejercer su efecto y puede
presentar efectos adversos como: mielosupresion, alteracion de enzimas
hepaticas y pancreatitis, por lo gue su monitorizacion es mandataria.

Actualmente se dispone de la medicion de la enzima
tio-purinametiltransferasa (TPMT) encargada de metabolizar la droga. La
determinacién de su actividad o genotipo permite ajustar la dosis y asi
evitar efectos adversos.

Por otro lado, la azatioprina eleva levemente el riesgo de linfoma a largo
plazo con un riesgo absoluto de 4,5 en 10.000 pacientes versus 0,6 por
10.000 pacientes en la poblacion general. Tanto en la EC como en la CU
esta droga se usa para la etapa de mantenimiento libre de esteroides.



* El metrotrexato es otro inmunomodulador que actua como
inhibidor de las purinas y ha demostrado eficacia en el
tratamiento para la remision de la EC; también puede ser
usado en el mantenimiento o frente a la intolerancia a las
tiopurinas.

* Suadministracion puede ser oral, subcutanea o
intramuscular, siendo recomendada esta ultima via. El
metotrexato también puede producir nduseas importantes,
mielosupresion y elevacion de enzimas hepaticas por lo que
es importante la monitorizacion de estos parametros.

e Su eficacia en la CU no esta demostrada por lo que
actualmente no se recomienda su uso.






* Los agentes bioldgicos infliximab (Remicade®) y
adalimumab (Humira®) se conocen por ser
medicamentos anti-TNF, y actuan bloqueando
la accion de esta citoquina proinflamatoria.

endogenous T
ligand - agonist—@ antagonist E
receptor

océb H mlmll
no eﬁect

II * an antagonist drug is close
EfFeCt effECt enough in shape to bind to

the endogenous ligand an agonist drug has an the receptor but not close
binds to receptor and ~ active site of similar shape enough to produce an
produces and effect to the endogenous ligand effect. It also takes up
s0 binds to the receptor receptor space and so

and produces the same prevents the endogenous
effect ligand from binding




Su uso fue demostrado inicialmente en la induccidn
primaria y mantenimiento en pacientes con
enfermedad perianal activa y fistulizante, en
combinacion con la intervencion quirurgica adecuada y
uso de antibiodticos, sin embargo, actualmente su uso
esta indicado para la induccidon de remision en ninos
con EC activa refractaria al uso de esteroides y también
para la induccion de la remisién y mantenimiento de |la
EC luminal crénica activa a pesar de haber optimizado
el uso de inmunomoduladores.



Es importante destacar el uso precoz de los biologicos
en un grupo selecto de ninos que tenga alto riesgo de

desarrollar una enfermedad de mal prondstico.

* Presencia de Ulceras profundas en la colonoscopia.

* Persistencia de EC severa a pesar de una adecuada
induccion.

 Enfermedad de Crohn extensa (pan-entérica).

* Retardo de crecimiento, >-2,5 z score para la talla.
e Osteoporosis severa.

 Enfermedad estenosante y penetrante al debut.
 Enfermedad perianal severa.



 También se debe considerar su uso precoz en
pacientes con manifestaciones
extraintestinales como artritis severa y

pioderma gangrenoso.
Left Leg

Initial Presentation

Post
Methylprednislone

Post
Infliximab




* Para la EC en pacientes naive a terapia anti-
TNF, tanto el infliximab (administracion
endovenosa) como el adalimumab
(administracion subcutanea) presentan igual
eficacia y perfil de eventos adversos.

* La eleccion entre uno o el otro va a depender
de la disponibilidad, |la preferencia del
paciente, el costo, el método de
administracion y las regulaciones locales.



Tratamiento

* Top Down

* Step up

* Lainiciativa STRIDE (Selecting Therapeutic
Targets in IBD -Seleccion de objetivos terapéutico

s en Ell) propuso el enfoque de "tratar para
acercar el blanco”



Terapia de induccion

 Nutricion enteral selectiva

e La nutricion enteral exclusiva (NEE) se puede
utilizar por seis a ocho semanas para inducir la
remision en pacientes con:

* Nuevo diagnostico o un brote agudo de
enfermedad. La evidencia muestra que las
formulas elementales no son
superiores a las formulas poliméricas, apoyando
el uso de tales formulas, que son menos carasy
mas sabrosas.



Terapia de induccion
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* Cuando los pacientes necesitan
esteroides por un periodo mas largo de lo
esperado para lograr la remision
(> 6--8 semanas) o, en otras palabras,
cuando hay dependencia de esteroides,
se debe considerar |la terapia escalonada o
la evaluacion de la necesidad de
intervencion quirurgica...



Terapia de induccion

 Metronidazol y Ciprofloxacina pueden ser utilizados
para inducir la remision en la enfermedad
fistulizante perianal. Son particularmente beneficiosos
cuando el inicio de los inmunosupresores debe
posponerse... ’

 Con la ventaja de ser minimamente o afl P
absorbida, se ha demostrado que la Rifaximina
también es beneficiosa en la induccion de remision de
Crohn, particularmente con enfermedad coldnica..

20-30 mg/kg/dia en 2
a 4 administraciones...



Terapia de induccion

* En la colitis ulcerosa de leve a moderada, los 5
-aminosalicilatos orales se pueden utilizar para

la induccion de
la remision pero tienen poco efecto sobre la

enfermedad grave...



Terapia de induccion

Se recomienda el tratamiento anti-FNT como terapia de induccion e
n la EIIP severa.

Es la primera opcion:

en pacientes con enfermedad fistulizante perianal,alteracién del
crecimiento, o manifestaciones extraintestinales

Dos farmacos bioldgicos estan aprobados para el tratamiento de la
EIIP:

Infliximab (anticuerpo
monoclonal 25% murino/75% humano)

Adalimumab (anticuerpo monoclonal recombinante humano 100%)



Terapias biologicas.Existen nuevas
moléculas que estan actualmente en fase

de investigacion.
Se pueden agrupar en tres tipos:

Inhibidores de citoquinas inflamatorias: Anti-
cuerpos anti-TNFa: infliximab, adalimubab,
CDP870.

Citoquinas anti-inflamatorias: IL-10, IL-11.

Inhibicion selectiva de moléculas de adhesion:
Anti-adhesinas leucocitarias: natalizumab



Hasta ahora |a practica habitual en la edad
nediatrica es comenzar con terapias biologicas en
os casos donde haya fracasado la respuesta al
tratamiento convencional, pero cada dia se
plantea con mas fuerza la posibilidad de usar esta
droga como primera linea de tratamiento. Tiene
una alta efectividad para inducir la remision tanto
clinica como histoldgica, que suele conseguirse

después de dos infusiones intravenosas entre
75% vy 95% de los enfermos




* |Infliximab,como terapia de primera eleccion
en la EC, ha demostrado mejorar la tasa de
recaidas, y los puntajes endoscopicos y PCDAI

Baldassano R. Changing the therapeutic pyramid: Can we alter thenatural course
of pediatric IBD? J Pediatr Gastroenterol Nutr2006; 43(Suppl 2): 36



* Las terapias biolégicas en pacientes
diagnosticados sin tratamiento previo evitan
el uso de corticosteroides, producen curacion
de la mucosa y mejoran el crecimiento con
adecuada masa osea. Los ninos con EC
llegarian a la adultez con menos secuelas



* El esquema preferido de administracion de
infliximab como terapia de induccion es utilizar
una dosis de 3 infusiones IV de 5 mg/kg en las
semanas 0, 2 y 6. Las tasas de respuesta son
mejores si ademas se tratan con AZA o MTX
desde el inicio. Para un mejor rendimiento a largo
plazo y evitar recaidas, se puede repetir la
infusion cada 8 semanas. Esta terapia de
mantenimiento logra disminuir la tasa de
complicaciones, hospitalizaciones y cirugias



* Casi todas las reacciones adversas severas
aparecen con mayor probabilidad a partir de la
segunda infusion y abarcan desde reacciones
locales relacionadas con la infusion hasta
reacciones sistémicas de hipersensibilidad y
complicaciones infecciosas que pueden
presentarse de 5% a 30% de los pacientes. Para
prevenir los efectos adversos, antes de iniciar la
infusion se pueden administrar en forma
concomitante terapia inmunosupresora, para
evitar la formacion de anticuerpos anti-infliximab,
y profilaxis con hidrocortisona



Terapia de induccion

Inmunomoduladores

Los inmunomoduladores, tales como tiopurinas (0.5mg/Kg/dia e
incrementar cada 10 dias hasta alcanzar la dosis efectiva de 2-3
mg/kg/dia) g/kg/dia. Metotrexate (20-30mg/m?2

via oral dos
veces/semana, se utilizan como terapia de mantenimiento

y/o como

terapia de combinacion junto con un bioldgico para
disminuir la formacion de anticuerpos contra el anti-FNT en
pacientes de todas las edades, optimizando asi la terapia.



e Adalimubab, anticuerpo humano, ha
demostrado ser efectivo en la induccion y para
mantener la remision. Es una buena

alternativa en pacientes sin respuesta a
infliximab

* Tiene un perfil de inmunogenicidad mas

reducido y la ventaja que se administra por via
subcutanea



Table Il. Mechanism of action for the various anti-TNF agents

Agerst Biokogic stucture— fins soiubfe finds finds Modhates  Cauwses Tval Effective iy Effective anly
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Maodified from Sandbom W | and Faubion W A Gut 2004, 53 1386-73



Natalizumab

Este es un anticuerpo 1gG4 humano recombinante quimérico contra la molécula de integrina a4. Después de la demostracidn de eficacia y seguridad
en estudios preclinicos y de fase 2 (10,27), se realizd un estudio de fase 3 (ENACT-1) que incluyd 248 pacientes con EC moderada-grave. Estos sujetos
fueron aleatorizados para recibir los siguientes cuatro regimenes: a) dos infusiones de placebo; b) una infusién de 3 mg / kg de natalizumab seguida
de placebo; c) dos infusiones de 3 mg / kg o; y d) dos infusiones de natalizumab 6 mg / kg durante cuatro semanas. Los pacientes que recibieron
natalizumab mostraron mejores tasas de respuesta y remision en comparacion con los del grupo placebo, pero nunca alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas. Sélo se observaron diferencias significativas en cuanto a la calidad de vida y la disminucidn de los niveles de proteina
C reactiva. Los mejores resultados se obtuvieron en pacientes que recibieron dos infusiones de natalizumab a 3 y 6 mg / kg, respectivamente. La
respuesta fue rapida en los que recibieron dos infusiones, comenzé a las dos semanas después de la primera infusion y duré 12 semanas. El farmaco
fue bien tolerado sin efectos secundarios graves, pero 13 pacientes (7%) desarrollaron anticuerpos contra el farmaco y 2 de ellos presentaron
reacciones de infusion aguda. Estos resultados fueron similares a los obtenidos inicialmente con infliximab. Actualmente se cree que la dosis ideal
consiste en dos 3 mg / kg i.v. Infusiones con cuatro semanas de diferencia (61). Los resultados del estudio ENACT-2 se informaron recientemente, con
el objetivo de determinar la capacidad del medicamento para mantener la respuesta / remision clinica durante 12 meses en pacientes que
respondieron al tratamiento en el estudio ENACT-1. Los resultados generales fueron los siguientes: natalizumab es un farmaco que alcanza tasas de

respuesta / remisidn clinicas significativamente superiores a las del placebo,yes ljtil para indUCir respuesta /
remision clinica en pacientes que no responden al infliximab y son
rESiStentES d Ia terapia inmunosupresora (azatioprina, 6-MP, metotrexato) Sin embargo, el natalizumab se
retiré después del informe de tFr@S €as0S de leucoencefalopatia multifocal progresiva,
dos de ellos en pacientes con esclerosis multiple que recibieron
simultaneamente IFN-b, y uno en un paciente con EC



Therapies against CD3

Visilizumab

Este es un anticuerpo IgG2 monoclonal humanizado contra la region CD3
de los receptores de células T, que induce la apoptosis en las células T

aCtlvadaS. En un estudio de fase 1 / 2a en el que se incluyeron 7 pacientes con CU grave y resistente a los corticoides, 5 pacientes lograron

una remision clinica y endoscdpica después de recibir 15 pg / kg / dia i.v. por dos dias. El efecto secundario mas relevante y comun (63%) fue un
sindrome de liberacion de citoquinas (nauseas, dolor de cabeza, escalofrios, fiebre, dolor en las articulaciones), que se desarrolla unas pocas horas
después de la infusidn, es transitorio y se puede controlar facilmente . Se ha observado una elevacidon muy significativa de TNFa, IL-6, IL-8, IL-10,
MCP-1, IP-10 y VEGF dentro de las dos horas posteriores a la administracidn intravenosa de visilizumab. Aunque se observan elevaciones
significativas menores en los niveles de IFN-y, IL-2 y FGF-B. A excepcion de IL-10 e IP-10, todos los niveles de citoquinas vuelven a la linea de base a
las 24 horas y no vuelven a subir después de una segunda dosis. La IL-10 vuelve a aumentar con la segunda dosis y vuelve a la normalidad el dia 8.
Mas relevante es el comportamiento de la quimiocina de células T IP-10, cuyos niveles se correlacionan inversamente con los recuentos de células T.
El recuento de linfocitos no se recuperara hasta que los niveles de quimioquinas vuelvan a los valores iniciales, por lo que se cree que este efecto es
un elemento clave para la eficacia de visilizumab (105). Esta disminucidn transitoria en el recuento de células T de sangre periférica durade2a 6

semanas. ANtes de la administracion de visilizumab, se debe investigar la
presencia de infeccidn oculta por el virus de Epstein-Barr y se realizaran
examenes de deteccion en serie para el ADN de este virus durante la

L]
te ra pla o El tratamiento no se administrara o se suspendera si el ADN es positivo o si aumentan los titulos. Se ha observado una correlacion
inversa entre la disminucion del nimero de células T, la presencia del virus de Epstein-Barr y el desarrollo de la enfermedad linfoproliferativa después
del trasplante de médula dsea. Los estudios en pacientes con CU no mostraron ninguno de estos efectos secundarios, pero el niumero de pacientes es
menor . Se deben realizar estudios adicionales para establecer el verdadero papel de este medicamento.



Sintesis

* En CU el uso de infliximab se debe considerar como tratamiento de
mantenimiento en nifos con CU cronicamente activa, o
dependiente de esteroides, a pesar de optimizar los 5-ASA y
tiopurinas.

e También se debe considerar en la CU refractaria a esteroides.

e Siinfliximab se inicia durante un episodio agudo en un paciente
naive a tiopurinas, se puede usar como tratamiento puente a
tiopurinas y puede ser discontinuado luego de 4 a 8 meses, asi
también, puede ser usado como terapia de segunda linea en el
manejo de la crisis aguda severa de CU, cuando esta es refractaria a
los esteroides (PUCAI > 65 al dia 5).



* En pacientes pediatricos, a diferencia de los
adultos (en los cuales es indistinto), el
adalimumab en la CU se debe usar solo en los
pacientes que perdieron respuesta o son
intolerantes a infliximab.




* Todos los pacientes que inicien terapia anti-
TNF deben tener previo a su inicio screening
de tuberculosis, mediante la toma de una
radiografia de torax y test de tuberculina
(PPD) y/o test de secrecion de interferdn
(quantiFERON). Ademas, chequeo de
inmunidad a virus varicela y hepatitis B,
hepatitis A, hepatitis C, HIV, Epstein-Barr (ver
guias ECCO).



* Eltratamiento con anti-TNF debe ser regulary no
episodico, de esta manera se evita la formacion de
anticuerpos contra el agente, y, la consecuente pérdida
de respuesta. Su uso esta contraindicado en pacientes
con presencia de abscesos, signos de infeccion activa,
historia de tuberculosis e infecciones oportunistas.

e Existen anticuerpos contra los anti-TNF que causan
reacciones agudas durante la infusidon (RAI), reacciones
de hipersensibilidad retardada y pérdida de respuesta.



* Los sintomas de RAI son sensacion de ahogo,
enrojecimiento facial, nauseas, cefalea, hipoxemia y
taquicardia. Estas reacciones responden a la detencidn
momentanea de la infusion o a la disminucion de su
velocidad.

e Siexiste reaccion aguda severa como hipotension, hipoxia y
disnea, estas constituyen una contraindicacion al
tratamiento.

* Reacciones de hipersensibilidad retardada pueden ocurrir
al menos 1 dia post infusion, y se caracterizan por artralgia
y artritis con fiebre y o rash cutaneo.



Respecto de la pérdida de respuesta, esta puede ser primaria, si
ocurre dentro de las primeras 6 semanas; si ocurre mas alla de las 6
semanas se considera pérdida de respuesta secundaria.

Las causas son variadas e incluyen niveles inadecuados de la droga
en sangre, formacion de anticuerpos, persistencia de inflamacion
severa, falla de adherencia o tratamiento subdptimo.

La medicidn de niveles y/o anticuerpos contra anti-TNF ayuda a
esclarecer la causa y segun los resultados se procedera a: aumento
de la dosis, disminucion del intervalo o cambio de anti-TNF.




El uso de terapia combinada (anti-TNF + tiopurina o MTX) puede ser
una alternativa inicial efectiva en la disminucidn de la formacién de
anticuerpos.

Incluso puede ser util iniciar la combinacion luego de instalada la
monoterapia en el paciente que ya perdio la respuesta por
anticuerpos.

La eleccion entre tiopurina o MTX va a depender segun el caso. Su
uso se recomienda al menos durante 6 meses de iniciada la terapia.
Dado que existe el antecedente de que el uso de tiopurinas se
asocia a aparicion de linfoma (con especial precaucion en varones
jovenes y el riesgo de linfoma T hepatoesplénico), actualmente se
prefiere el uso de metotrexato como alternativa en la terapia
combinada.



Otros

Ustekinumab (fracasos de antiTNF, CDAI <150
semanas 3, 6 y 8; pacientes bionaive)

60% de mejoria en semana 8
Monoterapia

Vedolizumab (antiintegrina)
Tofacinitib (s6lo en CU, via ORAL)
Certolizumab

Etrolizumab






El transplante fecal no parece eficaz en Chron,
sien CU

Esto estaria asociado a patrones diferentes de
microbiota pro inflamatoria.

Akkermansia muciniphale

La remision estaria asociada a mayor
diversidad medido por |la recuperacion de
microbiota, fundamentalmente algunas cepas
protectoras (A.M.)



e CD vy CU tienen firmas microbianas distintas a
nivel taxondmico

* Generalmente, esto involucra la pérdida de
fermentadores.

The Hidden world Of

MIC.ROBIOMES

MICROBIOMES ARE COLLECTIONS oF MICROORGANISEMS
THAT LIVE TOGETHER IN A GIVEN ENVIRONMENT,



A COMPLICATED CONVERSATION

The intorplay between the digestve tract
and the central nervous system |s
well-gstablshed. Signals produced by the
gul mucrobiota are thought to influence
this gut-bmin axis. If they do, disruptions
to this community of bactena could have

Effects of environimuen-
ted stress on the bram

can have a lasting
impact on gut haalth.

Disruptod gut
functon can

microbicta's
composition or

Pathogenic baclaria or OventaDoburng
to antibiotics may kill off microbes



PROCTOCOLECTOMIA CON CONFECCION DE POUCH ILEAL

PROCTOCOLECTOMIA POUCH ILEAL CON CIERRE DE LA ILEOSTOMIA
ILEOSTOMIA DE PROTECCION DE PROTECCION



* La proctocolectomia restauradora es un
procedimiento curativo en la colitis ulcerosa
confirmada, aunque existe el riesgo
de morbilidad continua debido a pouchitis cronica.

* En la colitis ulcerosa pediatrica, la cirugia esta
reservada para:

e Pacientes con enfermedad grave refractaria al
tratamiento médico agresivo.Entre el 8% y el 26%
de los nifios con
colitis ulcerosa necesitara una colectomia en los
primeros cinco anos del diagnostico.



* En la enfermedad de Crohn, la reseccion
quirurgica puede ser una opcion para inducir
la remision de una enfermedad
localizada, aunque no es curativa; esto debe
ser visto como una "remision inducida
quirurgicamente" y continuarse con
el inicio o la optimizacion de la terapia de
mantenimiento.



Actualmente, el Unico tratamiento bioldgico eficaz y ampliamente
aceptado para el tratamiento de la EC intraluminal y fistulizante, tanto
para la induccion de la remisién como para el mantenimiento, es el

|an|X|mab. El papel de otros anticuerpos monoclonales como el adalimumab no esta claramente establecido.
Podria considerarse una alternativa para los pacientes con reacciones alérgicas al infliximab y para aquellos con
respuesta perdida debido al desarrollo de anticuerpos anti-infliximab. Las terapias anti-integrina a4, a pesar de los
resultados alentadores en los estudios de fase 3, todavia no estdn disponibles, ya que su autorizacion de
comercializacion se retrasé en vista de una serie de informes sobre casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva. La terapia inmunoestimulante puede ser muy relevante en el futuro cercano, ya que representa una
estrategia novedosa contra la enfermedad con la inclusidn de factores estimulantes de colonias de granulocitos y
monocitos.

Con respecto a la colitis ulcerosa, los resultados de los estudios ACT-1y
ACT-2 mostraron que el infliximab también es util para el tratamiento de
los brotes graves de CU que no responden al tratamiento estandar, io que

llevara a una revisidon de los algoritmos terapéuticos, en los que este medicamento deberia Se debe dar
preferencia antes de la ciclosporina intravenosa. En los préximos afos, se establecera el papel de los farmacos
anti-CD3 (vilisilizumab), las terapias de inhibicién de las células T y los factores de reparacién epitelial y de
estimulacion de la curacion.



2017-2019

HISJ HMNS)J

* 7 pacientes * 9 pacientes

3 EI NO CLASIFICABLE * Rectocolitis inespecifica
e 2 CROHN * Tto convencional

« 2CU * 0% Eventos adversos

* INFLIXIMAB

0% EVENTOS ADVERSOS STRM

* 3 pacientes

* 1 pancolitis (tto convencional)
* 2 CU con PUCAI 65 (infliximab)
* 0% efectos adversos
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