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Este es el segundo volumen del manual con 50 preguntas clave en la colitis ulcerosa
cronica idiopéatica (CUCI) con el fin de actualizar los aspectos mas relevantes en relacion
con el tratamiento médico de esta patologia.

Este manual esta conformado por 50 preguntas que se enfocan a diversos aspectos
del tratamiento médico que van desde el convencional (incluyendo los 5-aminosalicila-
tos, esteroides e inmunomoduladores) a como la terapia bioldgica (que incluye a los inhi-
bidores del factor de necrosis tumoral alfa [infliximab, adalimumab y golimumabl]),
inhibidores de las integrinas (vedolizumab) y bloqueadores de interleucinas 12 y 23 (uste-
kinumab) y finalmente inhibidores de moléculas pequefas como los inhibidores de las
cinasas JAK (tofacitinib, upadacitinib) y los moduladores de esfingosinas (ozanimod).
Todos ya estan aprobados por las agencias internacionales como la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA), y la gran mayoria los
tenemos disponibles en nuestro pais.

El contenido esta enfocado principalmente a residentes y especialistas en enferme-
dad inflamatoria intestinal, gastroenterdlogos, cirujanos de colon y recto, endoscopistas
y otras especialidades o disciplinas afines.

En espera de que sea de utilidad para su practica clinica con el beneficio comun de
mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.

Atentamente,

Dr. Jesus Kazuo Yamamoto-Furusho

Fundador y director de la Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Departamento de Gastroenterologia,

Instituto Nacional de Ciencias Médica y Nutricion Salvador Zubirdn
Presidente de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia

950 preguntas clave en enfermedad inflamatoria intestinal 1



¢EN QUE CONSISTE EL TRATAMIENTO CONVENCIONAL EN LA CUCI?

El tratamiento convencional de la colitis ulcerosa crénica idiopatica (CUCI) consiste
en la prescripcion de 5-aminosalicilatos (acido 5-aminosalicilico, 5-ASA) como la mesala-
zina convencional o multi-matrix (MMX) y sulfasalazina; esteroides tépicos como la
budesonida MMX y esteroides sistémicos como la prednisona, metilprednisolona e hidro-
cortisona, asi como inmunomoduladores como las tiopurinas (azatioprina [AZA] y 6-mer-
captopurina [6-MP]) e inmunosupresores como los inhibidores de calcineurinas como
ciclosporina o tacrolimus'4.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO CONVENCIONAL DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON CUCI?

Los 5-ASA (sulfasalazina, mesalazina, olsalazina, balsalazida) son considerados el tra-
tamiento de primera linea en casos con actividad leve o moderada. En pacientes con
CUCI activa, la tasa de induccién a la remision se logra en 40-80% de los casos y la tasa
de mantenimiento de la remision a largo plazo se alcanza en un 54-80%. Las tasas de res-
puesta del 50 al 75% de los enfermos con actividad leve y moderada, se alcanzan en las
primeras cuatro a ocho semanas de tratamiento. Se recomienda utilizar de 3 a 4.5 g/dia
de sulfasalazina o mesalazina y de 2.4 a 4.8 g/dia de mesalazina MMX.

Se han realizado estudios comparativos entre la balsalazida 6.75 g/dia y mesalazina
2.4 g/dia en pacientes con CUCI activa, llegando a la conclusion de que ambos inducen
remision a las 12 semanas, sin embargo los enfermos con colitis izquierda respondieron
mejor al tratamiento con balsalazida. Recientemente se ha descrito que la olsalazina, un
derivado de la sulfasalazina, a dosis de 1.5-2 g/dia induce remision en CUCI con activi-
dad leve a moderada y ayuda prevenir recaidas de la enfermedad'-3.

¢EXISTE MESALAZINA CON SISTEMAS DE LIBERACION PROLONGADA PARA EL MANEJO
DE PACIENTES CON CUCI EN MEXICO?

Hay dos tipos de mesalazina comercializadas en nuestro pais, una de ellas es a base
de granulos de liberacion prolongada, que inicia su efecto a nivel de duodeno y su accion
llega hasta nivel colonico. La otra presentacion libera la mesalazina por medio de un sis-
tema de liberacion retardada mediante un sistema MMX, que libera de manera homogé-
nea la mesalazina a lo largo de todo el colon y recto?.

950 preguntas clave en enfermedad inflamatoria intestinal 3
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Tabla 1. Tratamiento con cinco aminosalicilatos para induccion y mantenimiento de la colitis ulcerosa cronica

idiopatica (CUCI)
Tipo de 5-ASA
Sulfasalazina
Mesalazina
Mesalazina MMX
Balsalazida

Olsalazina

MMX: multi-matrix.

Dosis Indicacién

2-4.5 g/dia Induccion y mantenimiento
2 a 45 g/dia Induccién y mantenimiento
2.4-4.8 g/dia Induccion y mantenimiento
2.5-6.75 g/dia Induccién y mantenimiento
1.5-3 g/dia Induccién y mantenimiento

¢CUALES SON LAS VENTAJAS DE LA MESALAZINA MMX?

Las dos principales ventajas son: a) permite una sola toma al dia, y b) existe mayor
adherencia o apego al tratamiento. El paciente con una sola toma esta cubierto por 24
horas?.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DE ELECCION EN LOS PACIENTES CON ACTIVIDAD LEVE DE
LA CUCI LOCALIZADA A NIVEL RECTAL?

El tratamiento con mesalazina tépica en dosis de 1 g/dia se recomienda como pri-
mera eleccion para inducir remision en pacientes con proctitis activa leve a moderada.
La mesalazina topica es mas efectiva que por via oral (VO) para la proctitis por CUCI.
Un reciente estudio controlado aleatorizado mostré que el supositorio 5-ASA logré una
remision endoscopica del 83.8% en cuatro semanas, comparado con el 36.1% con
placebo3.

¢CUAL ES TRATAMIENTO DE ELECCION EN PACIENTES CON ACTIVIDAD LEVE A
MODERADA CON CUCI CON AFECTACION DEL LADO IZQUIERDO?

El tratamiento concomitante con aminosalicilatos orales y topicos con enemas es
superior a los aminosalicilatos orales como tratamiento de primera linea para la induc-
cién de remision en pacientes con CUCI activa leve a moderada con colitis izquierda. Un
metaanalisis con cuatro estudios controlados aleatorizados mostré que la combinacion
de 5-ASA topico y oral era superior al 5-ASA oral para la induccién de remision de la
CUCI activa con cualquier extension mas alla del recto, con un riesgo relativo (RR) de
0.65 (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0.47-0.91)'-3.

¢CUAL ES LA DOSIS DE MESALAZINA PARA LA INDUCCION DE LA REMISION?

El tratamiento con aminosalicilatos por orales en dosis entre 3.0y 4.8 g por dfa o sul-
fasalazina 4.5 g por dia se recomienda para la induccion de remisién en pacientes con
CUClI activa leve a moderada. Los pacientes con CUCI deben de ser evaluados dentro de
4-8 semanas después de comenzar el tratamiento con 5-ASA, y si no hay respuesta sin-
tomatica debe considerarse modificar el tratamiento’. En la tabla 1 se resumen las pre-
sentaciones y dosis de los 5-ASA.
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¢CUAL ES LA DOSIS DE MANTENIMIENTO DE MESALAZINA ORAL EN PACIENTES CON CUCI?

La dosis recomendada de 5-ASA oral debe ser individualizada para cada caso y la
dosis recomendada es al menos 2 g/dia'3.

¢QUE TIPO DE TRATAMIENTO SE PUEDE ADMINISTRAR EN PACIENTES CON ACTIVIDAD
LEVE DE CUCI QUE HAN FALLADO AL TRATAMIENTO CON DOSIS MAXIMA DE
MESALAZINA DE CUALQUIER EXTENSION MAS ALLA DEL RECTO?

El uso de esteroides orales novedosos de biodisponibilidad baja, como la budesonida
MMX, se indica para la induccion de remision en pacientes con CUCI activa leve a mode-
rada de cualquier extensién que fallan a dosis maxima de 5-ASA previo al uso de esteroi-
des sistémicos'3.

¢QUE TIPO DE ESTEROIDE DE ACCION TOPICA ESTA INDICADO EN PACIENTES CON
ACTIVIDAD LEVE QUE HAN FALLADO A LA INDUCCION CON 5-ASA PREVIO AL USO DE
ESTEROIDES SISTEMICOS?

En pacientes con CUCI con actividad leve se recomienda el uso de budesonida MMX
para la induccién a la remisién. Presenta liberacion a nivel de colon y su eficacia se ha
evaluado en tres ensayos doble ciego controlados con placebo que han demostrado su
eficacia para la induccion a la remision en CUCI leve moderada a dosis de 9 mg al dfa.
Tiene un adecuado perfil de seguridad, ya que no suprime los niveles de cortisol plasma-
tico y no afecta el eje hipotalamo hipofisiario. Otro estudio ha demostrado su eficacia y
seguridad en pacientes con CUCI con actividad leve que no han respondido a dosis altas
de mesalazina'3.

¢QUE TIPO DE ESTEROIDES SISTEMICOS SE UTILIZAN Y CUANDO EN PACIENTES CON CUCI?

Incluyen prednisolona, prednisona, hidrocortisona y metilprednisolona.

Su uso se indica en enfermos que presentan actividad moderada o grave a pesar de
tratamiento con dosis altas de 5-ASA; en casos de actividad grave se recomienda utilizar
hidrocortisona intravenosa (IV) a dosis de 400 mg al dfa.

La prednisona se recomienda utilizar a dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia, reportandose
tasas de remision entre el 60 y 83% de los casos en las primeras dos semanas de iniciar
los esteroides, posteriormente se reducen gradualmente en un periodo de cuatro a ocho
semanas. Dosis superiores a 60 mg/dia de prednisona no mejora la tasa de induccion a la
remisién y si aumentan la frecuencia de reacciones adversas.

Por otro lado, se pueden administrar enemas de hidrocortisona (100 mg) una o dos
veces al dia en casos de colitis distal, sin embargo se demostrd que su uso es menos efi-
caz que los 5-ASA administrados por via tdpica. Los esteroides proporcionan tasas de
respuesta del 45 al 90% en CUCI. Los corticosteroides suprimen la actividad inflamatoria
en el evento agudo pero no son recomendables para mantener la remisién a largo plazo
por sus efectos adversos. En la tabla 2 se resumen las presentaciones y dosis.

¢CUANDO SE UTILIZAN LAS TIOPURINAS EN PACIENTES CON CUCI?

La AZA es una prodroga que es convertida rapidamente a 6-MP después de su admi-
nistracion. La 6-MP es metabolizada por las enzimas xantino oxidasa y la tiopurina metil-
transferasa. Sus indicaciones incluyen pacientes que han ameritado en dos o mas
ocasiones el uso de esteroides en un aio; en pacientes con recaidas al reducir las dosis
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Tabla 2. Tratamiento con esteroides sistémicos en la colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI)

Esteroides
Prednisolona
Prednisona
Hidrocortisona*

Metilprednisolona*

* Administracion intravenosa

Dosis Indicacion
40 mg/dia Induccion
0.5-1 mg/kg/dia Induccion
400 mg/dia Induccion
60 mg/dia Induccion

de esteroides a < 15 mg/dia; y recaida en las primeras 6 a 12 semanas de haberse sus-
pendido los esteroides. En estudios clinicos controlados se ha demostrado la eficacia de
AZA a dosis de 2 a 2.5 mg/kg/dia y 6-MP de 1 a 1.5 mg/kg/dia para mantener la remisién
en pacientes con CUCI dependientes de esteroides. Las reacciones adversas se presentan
hasta en el 20% de los casos. Los sintomas reportados son mialgias, cefalea, diarrea, leu-
copenia, hepatotoxicidad y pancreatitis'-.

¢ES UTIL EL USO DE METOTREXATO EN PACIENTES CON CUCI?

De acuerdo con la evidencia publicada, el metotrexato no es eficaz para la induccién
y mantenimiento de la remisién clinica en pacientes con CUCI. Sin embargo se ha obser-
vado que puede ayudar en pacientes con CUCI dependientes de esteroide que son into-
lerantes a las tiopurinas e incluso ayuda a reducir la inmunogenicidad en el caso de que
se utilice una terapia anti-factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF-a)3.

:QUE TERAPIAS DE RESCATE SE PUEDEN USAR EN PACIENTES CON CUCI GRAVE
REFRACTARIOS A ESTEROIDES INTRAVENOSOS?

La terapia de rescate o de segunda linea se basa en la administracién de infliximab
(IFX) a dosis de 5 0 10 mg/kg por via IV a las semanas 0, 2 y 6, asf como posteriormente
cada ocho semanas como terapia de mantenimiento, el cual es un anticuerpo monoclo-
nal quimérico con composicién humana del 75y 25% de origen murino. La otra opcion
en nuestro pais es usar ciclosporina VO a dosis de 4 mg/kg cada 24 h'y ajustar la dosis de
acuerdo con niveles séricos que oscilan entre los 150 y 250 ng/ml. En un estudio clinico
controlado se demostro su utilidad por via IV (4 mg/kg/dia) u oral (12-16 mg/kg/dia) para
induccion a la remision en enfermos de CUCI con actividad grave y en los casos refracta-
rios al tratamiento con esteroide IV después de 7 a 10 dias que llega a presentarse en el
40%. La tasa de induccion a la remision es del 80%, sin embargo hasta un 30-50% de
estos enfermos son sometidos a colectomia en los primeros seis meses debido a reactiva-
cion de la enfermedad o intolerancia a la ciclosporina. En un estudio clinico controlado
se demostré que la ciclosporina IV a 2 mg/kg es igual de efectiva que a 4 mg/kg, con la
ventaja de menos efectos colaterales y reduccion de su costo. Las desventajas de su uso
son la presencia de numerosas reacciones adversas como hipertension, nefrotoxicidad,
desequilibrio hidroelectrolitico, encefalopatia, mielosupresion, infecciones oportunistas y
convulsiones. Se recomienda monitorear la tension arterial, citologia hematica, pruebas
de funcionamiento renal y la concentracion sérica a las 0, 1y 2 semanas, y posteriormen-
te mensualmente’=.

50 preguntas clave en enfermedad inflamatoria intestinal



Colitis ulcerosa croénica idiopatica

Tabla 3. Terapia anti-TNF-a. para la colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI) disponible en México

Terapia bioldgica Dosis Indicacion

Anti-TNF-o.

Infliximab 5 mg/kg Induccion y mantenimiento
Adalimumab 160/80/40 mg Induccién y mantenimiento
Golimumab 200/100/100 mg Induccién y mantenimiento

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

¢CUANDO ESTA INDICADA LA TERAPIA BIOLOGICA ANTI-TNF-c EN PACIENTES CON CUCI?

La terapia biologica anti-TNF-a esta indicada en pacientes con falta de respuesta o
intolerancia al tratamiento con aminosalicilatos, esteroides o inmunomoduladores en
pacientes con CUCI con actividad moderada a grave. La terapia con IFX es una opcién
para pacientes con CUCI grave refractaria a esteroides IV, como una alternativa para evi-
tar la colectomia'35.

En México tenemos disponibles tres terapias anti-TNF-a para pacientes con CUCI
conocidas como IFX, adalimumab y golimumab.

¢QUE AGENTES BIOLOGICOS ENFOCADOS AL BLOQUEO DEL TNF-o HAN DEMOSTRADO SU
EFICACIA Y SEGURIDAD EN CuUCI?

Los tres agentes anti-TNF-a son IFX, adalimumab y golimumab®.

El IFX es un anticuerpo monoclonal quimérico (75% de ratén, 25% del anti-TNF-a.
humano); introducido a la practica clinica para el tratamiento de la CUCI en 2006,
actualmente se utiliza para la induccién y la terapia de mantenimiento en CUCI.

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano que se une con gran afi-
nidad y especificidad al TNF-a soluble y transmembranal, inhibiendo su habilidad de
unirse a sus receptores p55 y p75 en la superficie celular, modulando asf las respuestas
bioldgicas inducidas o reguladas por TNF-a.. En la tabla 3 se resumen las dosis e indica-
ciones de la terapia anti-TNF-a. en CUCI.

¢QUE ESTUDIOS DEMOSTRARON LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL INFLIXIMAB EN
PACIENTES CON CUCI?

Los estudios ACT1 y ACT2 son dos estudios aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo que evaluaron la eficacia del IFX como terapia de induccion y mantenimien-
to en adultos con CUCI con actividad moderada a grave refractarios o intolerantes al tra-
tamiento convencional. Se incluyeron un total de 364 pacientes que recibieron
tratamiento con placebo o IFX (5 0 10 mg/kg) en las semanas 0, 2, 6 y después cada
ocho semanas, los pacientes fueron seguidos hasta la semana 54 en el ACT1 y hasta la
semana 30 en el ACT2.

La respuesta clinica en la semana 54 en los pacientes de ACT1 fue del 19.8, 45.4y
44.3% (p < 0.001) y en el estudio ACT2 la respuesta clinica en la semana 30 fue del 26,
47.1y 60%, (p < 0.001) para los grupos de placebo, IFX'5 mg/kg e IFX 10 mg/kg, res-
pectivamente. Las tasas de remision clinica en la semana 54 para los pacientes del ACT1
fueron del 16.5, 34.7 y 32%, en la semana 30 para los pacientes del ACT2 fueron del
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10.6, 33.9y 35.8% para los pacientes con placebo, IFX 5 mg/kg e IFX 10 mg/kg, respec-
tivamente. No existié diferencia significativa entre ambas dosis de IFX.

Estos estudios demostraron que el IFX es efectivo en la respuesta y remision clinica
en pacientes con CUCI con actividad moderada a grave a pesar del tratamiento conven-
cional'3>,

¢QUE ESTUDIOS DEMOSTRARON LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ADALIMUMAB EN
PACIENTES CON CUCI?

El estudio ULTRA-1 es un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, fase Ill, que incluyé 576 pacientes durante ocho semanas, cuyo
objetivo fue evaluar la eficacia del adalimumab para la induccion de la remision clinica
en pacientes virgenes a terapia anti-TNF en pacientes con CUCI moderada a grave. Se
aleatorizaron a los pacientes para recibir tratamiento con adalimumab 160/80 mg, ada-
limumab 80/40 mg y placebo. La remisién clinica en la semana 8 fue del 9.2, 10, 18.5%
en el grupo placebo, ADA 80/40 mg y ADA 160/80 mg, respectivamente (p = 0.31). El
efecto del tratamiento fue mas pronunciado en pacientes que no tenian colitis extensa,
pacientes tratados con inmunomoduladores sin corticosteroides al inicio del ensayo, y
aquellos que no recibfan aminosalicilatos al inicio del ensayo. En este estudio, el adali-
mumab a dosis 160/80 mg fue efectivo para la induccién de la remisién en pacientes
con CUCI moderada a grave que no respondieron o son intolerantes a las terapias con-
vencionales.

El estudio ULTRA-2 fue fase Ill, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
de 52 semanas de duracion que evalud la eficacia del adalimumab en la induccion y
mantenimiento de la remision clinica en 494 pacientes con CUCI moderada a grave
que recibfan terapia concomitante con corticosteroides orales o inmunosupresores. Los
pacientes fueron asignados a dos grupos: adalimumab 160 mg semana 0, 80 mg
semana 2 y 40 mg cada dos semanas hasta la semana 52; o placebo. En la semana 52,
el 17.3'y 8.5% de los pacientes lograron la remision clinica en el grupo de adalimumab
y placebo, respectivamente (p = 0.002). La respuesta clinica se observé en el 30.2 vs.
18.3% en la semana 52 para el grupo con adalimumab y el grupo con placebo, respec-
tivamente (p = 0.002). De los pacientes virgenes a tratamiento con anti-TNF, el 22%
del grupo con adalimumab y el 12% del grupo con placebo lograron la remisién clini-
caen la semana 52 (p = 0.029). En el andlisis del grupo de pacientes que previamente
habfan recibido terapia anti-TNF, los valores respectivos fueron del 10.2 y 3%
(p = 0.039). El tratamiento con adalimumab demostré que es eficaz para mantener la
remision clinica en pacientes con CUCI moderada a grave que no habian respondido a
tratamiento convencional®®.

¢QUE ESTUDIO DEMOSTRO LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL GOLIMUMAB EN PACIENTES
CON cucCiI?

En el estudio PURSUIT-SC se evalu6 el golimumab como terapia de induccion en
pacientes virgenes a terapia anti-TNF con CUCI moderada a grave a pesar de tratamien-
to convencional. Fue un estudio integrado de fase Il y fase Ill, multicéntrico, aleatorizado
y doble ciego. Cada fase tuvo seis semanas de duracion.

En la fase Il, 169 pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo, golimumab
100/50 mg, golimumab 200/100 mg o golimumab 400/200 mg. Se selecciond a las dosis
200/100 mg y 400/200 mg para continuar a la fase lll, donde se asigno aleatoriamente a
774 pacientes para la fase lll para recibir placebo y las dos dosis antes mencionadas. En
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el estudio fase Ill, el 51y 54.9% de los pacientes que recibieron golimumab a dosis de
200/100 y 400/200 mg, respectivamente, lograron una respuesta clinica comparados
con el 30.3% de los que recibieron placebo en la semana 6 (p < 0.0001). Los resultados
de la fase Il demuestran que el golimumab es eficaz para inducir remision clinica y cica-
trizacion de la mucosa en pacientes con CUCI moderada a grave’s,

¢QUE ESTUDIO DEMOSTRO LA EFICACIA DE LA TERAPIA COMBINADA DE INFLIXIVIAB CON
AZATIOPRINA EN PACIENTES CON CuUCI?

El estudio UC-SUCCESS fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, doble simulacién
que evalud la seguridad y la eficacia de monoterapia con IFX, monoterapia con AZA'y
terapia combinada de IFX/AZA durante 16 semanas en 239 pacientes con CUCI mode-
rada a grave. En la semana 16, el 39.7% de los pacientes con terapia IFX/AZA, com-
parados con el 23.7% con monoterapia AZA (p = 0.032) y el 22.1% con monoterapia
IFX (p = 0.017) lograron la remisién sin terapia con corticosteroides. Respecto a la
cicatrizacion de la mucosa, el 62.8% de los pacientes en el grupo de terapia combina-
da la lograron en comparacién con el 36.8% del grupo con monoterapia AZA (p =
0.001). La diferencia entre el grupo IFX/AZA y el grupo IFX no fue estadisticamente
significativa (p = 0.295). En este estudio se demostrd que es mas eficaz la terapia
combinada que la monoterapia para lograr la remision y suspender la terapia con cor-
ticosteroides®.

¢(CUALES SON LAS ESTRATEGIAS PARA OPTIMIZAR DE MANERA EMPIRICA LA TERAPIA
ANTI-TNF-o. EN CASO DE PERDIDA DE RESPUESTA?

Durante el esquema de mantenimiento, una pérdida secundaria puede ser el resulta-
do de la presencia de niveles bajos del medicamento (45%) o de la formacion de anti-
cuerpos contra el biolégico (17%). La optimizacion del tratamiento con anti-TNF-o. esta
basada empiricamente en doblar la dosis o disminuir los intervalos de administracién. Sin
embargo, seria ideal medir los niveles séricos de anti-TNF-a. y formacién de anticuerpos
anti-TNF-a para poder evaluar la causa de la falla a dicho bioldgico™.

¢CUAL ES LA UTILIDAD CLINICA DE LA MONITORIZACIGN DE LOS NIVELES DE LA TERAPIA
ANTI-TNF-o Y LOS ANTICUERPOS ANTI-TNIF-0.?

La monitorizacion de niveles séricos de anti-TNF-a. y la medicion de niveles de anti-
cuerpos se ha propuesto como una herramienta para ayudar a clarificar los mecanismos
de pérdida de respuesta, asi como para el seguimiento del tratamiento de los pacientes
bajo el tratamiento con terapia biolégica. Esto puede ayudar en la identificacion de
pacientes que se beneficiarian de un incremento de la dosis del agente anti-TNF-a. y de
aquellos que se beneficiarian de otro mecanismo de accion™.

¢EXISTE ASOCIACIGN ENTRE MAYOR iNDICE DE MASA CORPORAL Y LA PERDIDA DE LA
RESPUESTA A LA TERAPIA ANTI-TNF-o?

En un estudio de cohorte de 180 pacientes tratados con terapia anti-TNF-o. se obser-
vo que la obesidad fue un factor asociado con la pérdida de respuesta secundaria en
pacientes con CUCI (RR: 2.42; 1C95%: 1.03-5.70). En un metaandlisis se observé que la
obesidad estuvo asociada con la falla a la respuesta con terapia anti-TNF-o. en pacientes
con CUCI (razén de momios [RM]: 1.413; 1C95%: 1.008-1.980; p = 0.045)2.
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¢EXISTEN OTROS MECANISMOS DE ACCION DE BIOLQGICOS DIFERENTES AL BLOGUEO
DEL TNF-o EN PACIENTES CON CUCI EN NUESTRO PAIS?

Si, efectivamente hay dos terapias, una enfocada al bloqueo de las integrinas como
el vedolizumab y la otra dirigida a la inhibicion dual de las interleucinas (IL) 12 y 23.

¢CUAL ES EL MECANISMO DE ACCION DEL VEDOLIZUMAB?

El vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado especifico que bloquea de
manera especifica la integrina a4B7 (una glucoproteina de superficie variable expresada
en la superficie de células circulantes Ty B), interactuando con la molécula de adhesion
MAdCAM-1, que se expresa especificamente en la vasculatura intestinal'3.

¢CUAL ES LA DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION DEL VEDOLIZUMAB EN PACIENTES
CON cucCiI?

El vedolizumab se administra a dosis de 300 mg por via IV a las semanas 0, 2 y 6
como induccién y cada ocho semanas como mantenimiento'3.

¢QUE ESTUDIO DEMOSTRO LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL VEDOLIZUMAB EN PACIENTES
CON cucCi?

El estudio GEMINI 1 incluyé dos estudios aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo en donde se incluyd a pacientes con CUCI activa definida como una puntuaciéon
en el indice de Mayo de 6 a 12, con una subpuntuacién minima de 2 en la sigmoidosco-
pia, y con fracaso o intolerancia a tratamientos previos incluyendo esteroides inmunomo-
duladores o agentes anti-TNF-a.. En este estudio la terapia de induccién abarco dos
cohortes: la cohorte 1, formada por 374 pacientes con CUCI que fueron tratados con 300
mg de vedolizumab IV o placebo en las semanas 0y 2; y la cohorte 2 (estudio abierto), for-
mada por 521 pacientes con CUCI, tratados con vedolizumab en estas mismas semanas.
Se evalud la respuesta clinica en ambas cohortes a la sexta semana. En el estudio de tera-
pia de mantenimiento, los pacientes de ambas cohortes que mostraron respuesta a vedo-
lizumab en la sexta semana fueron asignados aleatoriamente a continuar siendo tratados
con vedolizumab cada cuatro u ocho semanas, o placebo hasta las 52 semanas. La varia-
ble principal en la fase de induccién fue la respuesta clinica a la sexta semana, definida
como una disminucion de la puntuacion de Mayo como minimo de 3 puntos y una reduc-
cion como minimo del 30% respecto a la puntuacién basal, con disminucién como mini-
mo de un punto en la puntuacion de rectorragia o una puntuacién absoluta de sangrado
rectal de 0 a 1. Las variables secundarias incluian la remision clinica (puntuacion Mayo de
2 o inferior sin subpuntuacién de rectorragia superior a uno y curacién mucosa definida
como subpuntuacién endoscépica de 0 a 1). La variable principal para la fase de manteni-
miento era la remision clinica en la semana 52 v las variables secundarias fueron la respues-
ta clinica y la remisién clinica sostenidas (a las 6 y 52 semanas), la cicatrizacion mucosa a
las 52 semanas y la ausencia de tratamiento con esteroides. Tanto en el ensayo de trata-
miento de induccién como el de mantenimiento, las diferencias entre los grupos de trata-
miento con vedolizumab y placebo fueron estadisticamente significativas en respuesta y
remision clinica sostenida, remisién libre de esteroides y cicatrizacién mucosa en quienes
recibieron vedolizumab. Asimismo, los pacientes tratados con vedolizumab experimenta-
ron mejorfas significativas en la puntuacion parcial de Mayo, en el puntaje de calidad de
vida, en la concentracion de calprotectina fecal y en el uso de esteroides que los pacientes
tratados con placebo. En un andlisis post hoc, no se observaron diferencias aparentes en
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Figura 1. Eficacia de vedolizumab en la induccion a la semana 8 en pacientes con CUCI.

eficacia del vedolizumab administrado cada cuatro o cada ocho semanas. Los resultados
del estudio GEMINI 1 demostraron que el vedolizumab es eficaz como terapia de induc-
cion y mantenimiento de CUCI moderada a grave tanto en pacientes virgenes como refrac-
tarios a terapia anti-TNF-a.. Se observé una significativa respuesta clinica en un 47.1%,
remisién clinica en el 16.9% y remision endoscépica en el 40.9% en los pacientes que reci-
bieron vedolizumab comparado con el grupo placebo, tal como se ilustra en la figura 1. En
cuanto a la terapia de mantenimiento con vedolizumab, también se observé de manera
significativa mayores tasas de remision clinica, respuesta clinica prolongada, cicatrizacion
de la mucosa, remisién clinica prolongada y remisién libre de esteroides comparado con el
grupo placebo en la semana 52 tal como se ilustra en la figura 2. Los andlisis por subgru-
pos, incluyendo el fracaso previo al tratamiento con anti-TNF-a 0 inmunomoduladores en
las cohortes 1y 2 no respondedores a la sexta semana 32, también mostraron la superio-
ridad de vedolizumab frente a placebo a las semanas 6 y 52. La medicion de la calidad de
vida utilizando instrumentos genéricos, tales como la versién abreviada del cuestionario de
salud SF-36 (Short Form-36) y la escala analégica visual del cuestionario EQ-5D (European
Quality of Life-5 Dimensions), ademés del cuestionario especifico IBDQ (Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire), también demostraron que el tratamiento con vedolizumab
ejerce efectos beneficiosos en la calidad de vida de los pacientes.

Por otra parte, se dispone ya de datos de eficacia de vedolizumab a mas largo plazo
derivados del estudio abierto de extensién del ensayo GEMINI 1 (GEMINI LTS), que incluye-
ron resultados de remision clinica hasta la semana 104'3. De un total de 275 pacientes que
completaron el ensayo GEMINI 1 y recibieron cualquier dosis de vedolizumab durante el
GEMINI LTS, se obtuvo remision clinica en el 73% de los casos. Asimismo, en el subgrupo
de pacientes con fracaso previo al tratamiento con anti-TNF-c, un 65% mantenian la remi-
sion clinica en la semana 104. Mas alla de la actividad clinica, también disponemos de
resultados preliminares en relacion con la cicatrizacion mucosa a las 52 semanas, que fue
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Figura 2. Eficacia de vedolizumab en el mantenimiento a la semana 52 en pacientes con CUCI.

del 28% en el grupo vedolizumab frente al 8.7% en el grupo placebo (p < 0.001), con
tasas de mejorfa endoscépica y remision clinica del 31y del 13%, respectivamente (p =
0.001). Estos estudios también han confirmado la eficacia del vedolizumab independiente
de la edad, valores de calprotectina fecal y el uso concomitante de esteroides e inmunomo-
duladores. Por ultimo, un estudio de extensién del ensayo GEMINI 1 demostré la seguridad
de la readministracion de vedolizumab cada cuatro semanas tras un ano sin tratamiento'3.

¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS DE LA ADMINISTRACIGN DE VEDOLIZUMAB?

Los principales efectos adversos descritos son: nasofaringitis, cefalea, artralgias e
infecciones del tracto respiratorio superior. No incrementa el riesgo de infecciones graves
ni neoplasias debido a su mecanismo de accion selectivo a nivel intestinal'3.

¢CUAL ES EL PERFIL DE PACIENTE CON CUCI PARA EL USO DE VEDOLIZUMAB COMO
BIOLOGICO DE PRIMERA LiNEA?

Aquellos que presenten actividad moderada que han fallado o han tenido intoleran-
cia al tratamiento convencional, sin manifestaciones extraintestinales, adultos jévenes o
adultos mayores, antecedentes de neoplasias, infecciones graves y comorbilidades como
trastornos desmielinizantes e insuficiencia cardiaca avanzada'.

¢CUAL ES EL ESQUEMA DE OPTIMIZACION DEL VEDOLIZUMAB EN AQUELLOS PACIENTES
CON CUCI QUE PRESENTAN PERDIDA DE RESPUESTA?

Se recomienda el acortamiento del intervalo de administracion a cada cuatro sema-
nas en lugar de ocho semanas.

12 950 preguntas clave en enfermedad inflamatoria intestinal



Colitis ulcerosa croénica idiopatica

¢CUAL ES EL MECANISMO DE ACCION DEL USTEKINUMAB?

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano disefiado para unirse a
la subunidad p40 de las IL 12 y 23. La unién de este anticuerpo con la fraccién libre de
IL-12 e IL-23 bloquea la interaccién del receptor de IL-12 (12RB1) expresado en células T
y B, células natural killer, macréfagos y células dendriticas'.

¢CUAL ES LA DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION DEL USTEKINUMAB EN PACIENTES
CON cucCiI?

La dosis inicial recomendada es una infusién inicial por via IV de acuerdo con el
peso del paciente: menor a 55 kg se le administran 260 mg IV de ustekinumab, entre
55y 85 kg se infunden 390 mg IV y en mayores a 85 kg se les aplica 520 mg IV, sequi-
do de 90 mg subcutaneos (SC) a las ocho semanas como terapia de mantenimiento'.

¢QUE ESTUDIO DEMOSTRO LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USTEKINUMAB EN PACIENTES
CON cucCiI?

En el estudio UNIFI, el cual evalu¢ la eficacia y sequridad del ustekinumab como tera-
pia de induccion de ocho semanas y terapia de mantenimiento de 44 semanas en pacien-
tes con CUCI moderada a grave. Un total de 961 pacientes fueron asignados al azar para
recibir una dosis de induccién IV de ustekinumab (130 mg en 320 pacientes) o una dosis
basada en 6 mg/kg de peso corporal en 322 pacientes o placebo en 319 pacientes.
Aquellos pacientes que tuvieron respuesta a la terapia de induccién ocho semanas des-
pués de la administracién de ustekinumab IV y posteriormente fueron asignados al azar
para recibir administracién SC como terapia de mantenimiento de 90 mg de ustekinu-
mab: cada 12 semanas en 172 pacientes o cada 8 semanas en 176 pacientes o bien pla-
cebo en 175 pacientes con CUCI. Los resultados de este estudio mostraron que la tasa
de remision clinica fue mayor de manera significativa en los grupos de ustekinumab en
el 15.6% a una dosis de 130 mgy 15.5% con ustekinumab a dosis de 6 mg/kg compa-
rado con el 5.3% del grupo placebo con diferencias significativas (p < 0.001 para ambas
comparaciones) en la semana 8.

En la figura 3 se ilustra la tasa de respuesta clinica con ustekinumab en pacientes con
CUCl en la semana 16. En aquellos pacientes que respondieron al tratamiento de induc-
cién con ustekinumab y se sometieron a una segunda aleatorizacion, la tasa de remision
clinica en la semana 44 fue significativamente mayor en los pacientes asignados a 90 mg
de ustekinumab SC cada 12 semanas en el 38.4% o en el 43.8% cada ocho semanas
comparados con el grupo placebo en el 24% con diferencias estadisticamente significa-
tivas para ambos grupos (p = 0.002 y p < 0.001, respectivamente). La conclusion de este
estudio es que el ustekinumab es eficaz y seguro en la induccion y mantenimiento de la
remision en pacientes con CUCI moderada a grave refractarios a tratamiento convencio-
nal y a terapia anti-TNF-a.

El estudio UNIFI-LTE a largo plazo, de dos afos, demostré que las tasas de remision
sintomatica (frecuencia de deposiciones = 0 o 1; sangrado rectal = 0) fueron del 64.5 y
el 67.6% en los grupos de ustekinumab cada 12 y 8 semanas, respectivamente, en la
semana 92, y en mas del 95% estuvieron en remision sintomatica libre de esteroides de
los pacientes con CUCI en la semana 92, tal como se ilustra en la figura 4, concluyéndo-
se que la eficacia y seguridad del ustekinumab se mantuvo a los dos afos de tratamien-
to en pacientes con CUCI™,
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Figura 3. Respuesta clinica de ustekinumab en la induccién a la semana 16 en pacientes con CUCI.
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Figura 4. Remision clinica con ustekinumab a 2 ahos en pacientes con CUCI.

¢CUALES SON LOS EVENTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES DEL USTEKINUMAB?

Los eventos adversos mas frecuentes fueron infeccion de las vias respiratorias altas,
nasofaringitis, mareo, cefalea, diarrea, nauseas, vémitos, prurito, cansancio, dolor y eri-
tema en sitio de inyeccién, mialgias y artralgias. Se han reportado otros eventos adversos
menos frecuentes o raros, como: reacciones de hipersensibilidad, infecciones virales res-
piratorias, congestion nasal, exfoliacién de la piel y astenia. No se ha documentado
incremento en el riesgo de infecciones graves ni neoplasias en el seguimiento a largo pla-
70, de tres afos, en pacientes con CUCI™.
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¢CUAL ES EL ESQUEMA DE OPTIMIZACION DEL USTEKINUMAB EN PACIENTES QUE
PRESENTAN PERDIDA DE RESPUESTA?

La optimizacion de la terapia con ustekinumab esta basada en el acortamiento del
intervalo de administracién de 90 mg SC de 12 a 8 semanas o bien a quienes estan con
el esquema de cada ocho semanas se puede acortar a cada cuatro semanas en aquellos
pacientes que han perdido respuesta.

¢CUALES SON LOS INHIBIDORES DE MOLECULAS PEQUENAS APROBADAS PARA EL
TRATAMIENTO CON CUCI?

Hasta finales del afio 2022 contamos con tres terapias de este mecanismo de accion,
tales como tofacitinib, ozanimod y upadacitinib'>.

¢CUAL ES EL MECANISMO DE ACCION DEL TOFACITINIB?

Es un inhibidor de la familia de cinasas Janus (Janus kinase, JAK) que posee mayor
especificad por las tirosinas cinasas JAK1 y JAK3, las cuales estan involucradas en la
transduccién de sefales de diversas IL como: IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21 mediante
la estimulacion de la cadena gamma que poseen en comun en la superficie de los recep-
tores para estas IL, que son necesarias para la activacion, funcion y proliferacion linfoci-
taria'®.

¢CUAL ES LA VIiA DE ADMINISTRACION Y DOSIS DEL TOFACITINIB?

Se administra por VO. La dosis es de 10 mg cada 12 h por ocho semanas como
induccion y posteriormente 5 0 10 mg cada 12 h como mantenimiento en pacientes con
cuclre,

¢QUE ESTUDIOS DEMOSTRARON LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TOFACITINIB EN
PACIENTES CON CuUCI?

Los estudios OCTAVE 1y 2 incluyeron pacientes con CUCI con actividad de modera-
da a grave para recibir tofacitinib 10 mg o placebo VO dos veces al dia por ocho sema-
nas. Los pacientes en el estudio de mantenimiento recibieron tofacitinib 5 mg, 10 mg o
placebo dos veces al dia por 52 semanas. En el estudio Octave 1, la remisién a las ocho
semanas fue del 18.5% con tofacitinib vs. 8.2% en el grupo placebo (p = 0.007). En el
OCTAVE 2 la remision a las ocho semanas fue en el 16.6% con tofacitinib vs. 3.6% en el
grupo placebo (p < 0.001). En el estudio de mantenimiento a las 52 semanas, la remision
clinica ocurri6 en el 34.3%, 40.6% y en el 11.1%, en los grupos de 5 mg, 10 mg y pla-
cebo respectivamente (p < 0.001). Las tasas de respuesta en pacientes con CUCI se
muestran en la tabla 4.

En el estudio OCTAVE fase abierta se incluyeron pacientes en dos grupos de estudio:
1) pacientes los cuales tuvieron respuesta clinica en OCTAVE 1y 2 y remisién con tofaci-
tinib en OCTAVE Sustain a las 52 semanas y redujeron la dosis a 5 mg durante OCTAVE
open; 2) pacientes que tuvieron respuesta durante las cohortes OCTAVE 1y 2 con tofa-
citinib a 10 mg y perdieron respuesta durante el mantenimiento con 5 mg, durante
OCTAVE open aumentaron la dosis a 10 mg. En el grupo de pacientes que redujeron la
dosis, la remision clinica se mantuvo en el 92.4, 84.1 y el 77.8% a los 2, 12 'y 24 meses,
respectivamente. La cicatrizacion de la mucosa se observo en el 89.4, 81.5y el 71.7%,
respectivamente. En el grupo de pacientes que aumentaron la dosis, la respuesta clinica
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Tabla 4. Eficacia de tofacitinib en pacientes con colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI)

Semana 8

Cicatrizacion de la mucosa

Respuesta clinica
Remision clinica
Remision endoscopica

Remision profunda

Induccién (%)
Tofacitinib vs. placebho
10 mg
31.3 vs. 15.6
59.9 vs. 32.8
18.5 vs. 8.2
6.7 vs. 1.6

6.5vs. 0

Induccion (%)
Tofacitinib vs. placebo
10 mg
28.4 vs. 11.6
55.0 vs. 28.6
16.8 vs. 3.6
7.0vs. 1.8

10.7 vs. 2.6

Semana 52 Mantenimiento (%) Mantenimiento (%)
Tofacitinib vs. placebo Tofacitinib vs. placebo
5 mg 10 mg
Respuesta clinica 51.5 vs. 20.2 61.9 vs. 20.2
Remision clinica 46.2 vs. 10.2 56.4 vs. 10.2
Remision clinica sostenida 36.9 vs. 5.1 47.3 vs. 5.1
Remision clinica libre de esteroides 35.4 vs. 5.1 47.3 vs. 5.1
Cicatrizacion de la mucosa 37.4 vs. 13.1 457 vs. 13.1

se observo en el 57.9, 64.9 y el 54.7% a los 2, 12 y 24 meses; la cicatrizacion de la
mucosa en el 40.4, 57.9 y el 47.2% de los pacientes, y la remisién clinica en el 35.1,
49.1 y en el 39.6% de los pacientes, respectivamente’®.

¢CUALES SON LOS EVENTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES DEL TOFACITINIB?

Los eventos adversos mas frecuentes fueron nauseas en el 8.6%, dolor abdominal
en el 7.9%, empeoramiento de la CUCI y vomitos en el 6.5%. Los eventos adversos
durante la induccién se presentaron en el 60.4, 58.1y 60.5% y durante el mantenimien-
toenel 75.3%, 74.6% y 83.3% en los grupos placebo, tofacitinib 5 mgy 10 mg respec-
tivamente. Las infecciones méas comunes fueron nasofaringitis e infecciones del tracto
urinario.

Los resultados de seguridad mostraron que los eventos adversos mas frecuentes cal-
culados por tasa de incidencia fueron infeccién por herpes zéster (4.1 por 100 personas
ano), infecciones graves (2.0 por 100), infecciones oportunistas (1.3 por 100), cancer de
piel tipo no melanoma (0.7 por 100), eventos cardiovasculares mayores y perforacion
intestinal (0.2 por 100). El tratamiento con tofacitinib es seguro, aunque las reacciones
adversas son dependientes de la dosis'’.

¢CUAL ES PERFIL DEL PACIENTE CON CUCI PARA INICIAR TOFACITINIB?

16

Pacientes jovenes con actividad moderada a grave refractarios o intolerantes a trata-
miento convencional y bioldgico incluyendo diferentes mecanismos de accién como anti-
TNF-a, anti-integrinas y anti-IL sin factores de riesgo cardiovascular ni tromboembolico™.
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¢CUAL ES EL MECANISMO DE ACCION DEL 0ZANIMOD?

Es un modulador oral del receptor esfingosina-1-fosfato (S1P) con alta afinidad
por los receptores de STP1y STP5, un grupo de lisofosfolipidos membranales que al
unirse a su receptor acoplado a proteina G inicia una cascada de sefalizacion implica-
da en la adhesion, migracion y endocitosis de células inflamatorias. La S1P, actta en
el sistema inmunitario regulando el trafico de linfocitos desde los érganos linfoides
secundarios hacia la circulacion linfatica y sanguinea. La presencia de S1P, en los lin-
focitos T virgenes en los nédulos linfaticos impide la salida de estos hacia la circula-
cion, previniendo el trafico de linfocitos hacia sitios de inflamacion, modulando asi la
inflamacion'.

¢CUAL ES LA VIiA DE ADMINISTRACION Y DOSIS DE OZANIMOD EN PACIENTES CON
cuci?

La administracion es por VO y el esquema de dosificacion de ozanimod es iniciar con
una tableta de 0.23 mg al dia los primeros cuatro dias de tratamiento, posteriormente
0.46 mg del dia 5 al dia 7, y finalmente 0.92 mg una vez al dia a partir del dia ocho'®.

¢QUE ESTUDIOS DEMOSTRARON LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL OZANIMOD EN
PACIENTES CON CUCI?

El estudio TOUCHSTONE, un ensayo fase Il aleatorizado doble ciego y controlado
contra placebo con 197 pacientes con CUCI activa de moderada a grave fueron aleatori-
zados en tres grupos, al primero se le administrd 1 mg de ozanimod, al sequndo 0.5 mg
de ozanimod y al tercero placebo durante ocho semanas. Los resultados mostraron que
en la semana 8, mas pacientes tratados con la dosis mas alta de ozanimod alcanzaron la
remision clinica en comparacion con los tratados con placebo (16 frente a 9%). De
manera similar, la tasa de respuesta clinica fue significativamente mayor en los pacientes
tratados con 1 mg de ozanimod (54%) que en los que recibieron placebo (37%). El efec-
to antiinflamatorio del ozanimod fue apoyado por el mayor porcentaje de pacientes que
lograron la curacién de la mucosa y la remision histolégica. El ozanimod mostré un buen
perfil de seguridad.

El estudio TRUENORTH (fase lll, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo) se realizé en pacientes con CUCI moderada a grave en donde la remision
clinica fue estadisticamente significativa en el grupo de ozanimod tanto en fase de
induccion como de mantenimiento (18.4 vs. 6%, p < 0.001 y 37 vs. 18.5%, p < 0.001,
respectivamente)'®.

¢CUALES SON LOS EVENTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES DEL OZANIMOD?

Los efectos adversos que se presentaron con mayor frecuencia en el grupo de ozani-
mod fueron bradicardia sinusal, bloqueo auriculoventricular de primer grado y elevacion
de las enzimas hepaticas. Las infecciones fueron similares en ambos grupos de ozanimod
y placebo'®.

¢CUALES SON LAS RECOMENDACIONES ANTES DE INICIAR TRATAMIENTO CON
OZANIMOD?

Se recomienda que antes de la administracion de ozanimod, los pacientes se some-
tan a una evaluacion oftalmologica, cardioldgica y cribado para infecciones oportunistas,
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incluyendo varicela zéster (recomendada la vacunacion con virus inactivados en aquellos
sin inmunidad), asi como conteo completo de citometria hematica y pruebas de funcion
hepatica'.

¢CUAL ES EL MECANISMO DE ACCION DEL UPADACITINIB?

Es un inhibidor selectivo de JAK1, que a dosis altas puede inhibir JAK2 y de menor
manera JAK3 y TYK2, lo que lo vuelve un inhibidor con més selectividad y menos efectos
adversos que un inhibidor pan-JAK'.

¢CUAL ES LA VIiA DE ADMINISTRACIGN Y DOSIS DEL UPADACITINIB EN PACIENTES CON
cuci?

La via de administracion es por VO y el esquema de tratamiento indicado para la
CUCl es de 45 mg VO al dia por ocho semanas para la fase de induccion, y de 15 mg al
dfa para mantenimiento. Se puede considerar dosis de 30 mg al dia en aquellos con
CUClI refractaria, actividad grave y pancolitis'®.

¢QUE ESTUDIOS DEMOSTRARON LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL UPADACITINIB EN
PACIENTES CON CuUCI?

El estudio ACHIEVE-UC fase Il (n = 250), aleatorizado, incluyé pacientes con CUCI con
actividad moderada a grave con historia de una respuesta inadecuada, pérdida de res-
puesta, o intolerancia a corticosteroides, agentes inmunosupresores y/o terapias biologi-
cas. Los pacientes fueron asignaron al azar a placebo o terapia de induccion con
upadacitinib una vez al dia (7, 5, 15, 30 0 45 mg), durante ocho semanas. El criterio de
valoracion principal fue la proporcion de participantes que lograron la remision clinica de
acuerdo con la puntuaciéon adaptada de Mayo en la semana 8. EI 8.5, 14.3, 13.5y 19.6%
de los pacientes que recibieron 7.5, 15, 30 0 45 mg de upadacitinib, respectivamente,
alcanzaron remision clinica, mientras que ninguno del grupo placebo (p = 0.052, p =
0.013, p=0.011y p = 0.002 en comparacién con placebo, respectivamente). La mejoria
endoscépica en la semana 8, definida como una subpuntaje endoscépico < 1, se logré en
el 14.9, 30.6, 26.9y 35.7% de los pacientes que recibieron 7.5, 15, 30 0 45 mg de upa-
dacitinib, respectivamente, en comparacion con un 2.2% en el grupo placebo (p = 0.033,
p <0.001, p<0.001Typ<0.001 en comparacién con placebo, respectivamente).

Por otra parte, en los estudios fase lll lamados U-ACCOMPLISH y U-ACHIVE el des-
enlace primario fue evaluar la remision clinica a las 8 y 52 semanas. Los resultados favo-
recieron al upadacitinib con respecto al grupo placebo en la induccion y mantenimiento
de la remisién clinica observando en el estudio U-ACCOMPLISH la remision clinica del
34%, comparado con el 4% del placebo (p < 0.0001) y en el estudio U-ACHIVE de la
fase de mantenimiento, la remisién clinica con upadacitinib de 15 mg fue del 42%, con
30 mg del 52% y placebo del 12%, con diferencia significativa (p < 0.0001)'.

¢CUALES SON LOS EVENTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES DEL UPADACITINIB?

Los eventos adversos mas frecuentes fueron elevacién transitoria en los niveles de
transaminasas hepéticas y de la creatinina fosfocinasa. Solo un caso de infeccion por her-
pes zoster y un caso de tromboembolia pulmonar con la dosis mas alta de 45 mg al dia.
No se reportaron eventos infecciosos graves ni neoplasias. En general es un medicamen-
to sequro’®.
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5-ASA acido 5-aminosalicilico IL interleucina

6-MP 6-mercaptopurina v intravenoso
AZA azatioprina JAK cinasa Janus (Janus kinase)
cud colitis ulcerosa crénica idiopatica MMX multi-matrix
EQ-5D European Quality of Life-5 RM razén de momios
Dimensions RR riesgo relativo
IBDQ Inflammatory Bowel Disease S1P esfingosina-1-fosfato
Questionnaire SC subcutaneos
1C95% intervalo de confianza SF-36 Short Form-36
del 95% TNF-a factor de necrosis tumoral alfa
IFX infliximab \'/e] via oral
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