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RESUMEN

Antecedentes: Se denomina Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) a dos patologias
como son la “colitis ulcerativa” y la” enfermedad de Crohn”, estas entidades son
generalmente de origen multicausal siendo la inflacion su principal caracteristica,

pueden verse afectados otros 6rganos segun el grado de severidad.

Objetivo: Conocer el estado actual de la bibliografia cientifica sobre la terapia
biolégica Ustekinumab, como terapia de rescate para colitis ulcerosa y

enfermedad de Crohn

Metodologia: Se realizd una revision bibliografica de tipo narrativo de las bases
cientifica como SCIELO, PUBMED, ELSEVIER, COCHRANE de revistas
indexadas. Se uso el método PRISMA para la eleccion de datos publicados de
enero del 2015 hasta el 31 de diciembre del 2022.

Resultados: Esta revision bibliogréfica evidencia que él, Ustekinumab puede usarse en
el tratamiento de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn en todos sus estadios, sobre todo
en pacientes no hayan respondido a tratamientos previos, se muestra ye es seguro usatr,
pues se han visto resultados en estudios previos, y se recomienda que se realicen
cribados endoscopicos tempranos para un mejor resultado.

Conclusiones: la evidencia reciente sugiere que el uso de este medicamento innovador
confirma las cifras de efectividad y seguridad que surgieron de los estudios de registro;
aunqgue se sugieren realizar ensayos clinicos en poblaciones mas amplias y en tiempos
mas prolongados de tiempo con el fin de recopilar toda la informacion posible sobre
efectos adversos.

Palabras clave: Ustekinumab, enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa.



VI

ABSTRACT

Background: Inflammatory Bowel Disease (IBD) is denominated to two
pathologies such as "ulcerative colitis” and "Crohn's disease". These illnesses
are generally multi-causal in origin, with inflation as the main characteristic, and

other organs may be affected depending on the severity.

Objective: To know the current status of the scientific literature on the
Ustekinumab biological therapy as salvage therapy for ulcerative colitis and

Crohn's disease.

Methodology: A narrative bibliographic review of scientific databases such as
SciELO, PubMed, Elsevier, and Cochrane of indexed journals was carried out.
The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) method was used to select data published from January 2015 to
December 31, 2022.

Results: This literature review provides evidence that Ustekinumab can treat
ulcerative colitis and Crohn's disease in all stages, especially in patients who
have not responded to previous treatments. It is proven safe to use from results
observed in previous studies, but early endoscopic screening is recommended

for better results.

Conclusions: Recent evidence suggests that the use of this innovative drug
confirms the effectiveness and safety figures that emerged from the registry
studies. However, clinical trials in larger populations and over extended periods
are suggested to gather as much information as possible on potential adverse

effects.

Keywords: Ustekinumab, Crohn's disease, ulcerative colitis



INDICE
RESUMEN. . ...ttt b e st b e et e b bt et s be e st e besaeetesbeeateeas 7
AB STRACT ettt sttt e b e b e s bt e s bt e sat e e teebeesbeesheesatesabeeabeebeenbeenbeas 8
107N o I 16 | I L PP UR USSR 11
1.1 INTRODUCCION .....cootiiieieteeeeeteee e tesae et s s sssenes 11
1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ..ottt 12
1. JUSTIFICACION ..ottt se s sneenes 14
107N o I 10 | I L | | SO SRSR 15
3. OBUIETIVOS ...ttt st sttt b e bt s bt sat e et e e beenbeesaeesaeeeaee 15
3.1 ODJELIVO GENEIAL......eeiieeeeeeeee ettt st st et sre e 15
3.2 ODbjetivoS SPECITICOS ..ui it 15
CAPITULOD TV ettt ettt st sttt b e st st st e e be e s be e s aeesatesatesabeenbeenbeenaeas 16
Criterios de INCIUSION Y EXCIUSION .....oviiiieiicieeeececeeeeee ettt 16
CriterioS de INCIUSION: ....c.oouiiiiiieiiiee ettt 16
CriterioS A€ EXCIUSION ......c.oririiiiiiiieiccene ettt 16
Estrategia de DUSQUEA..........ccooiiiiiieeeeee e 17
BaASE U TALOS .....iieeiiiecee ettt 17
Términos de la blsqueda 0 palabras Clave...........coiieeiicecceeeeee e 17
O IO bbbttt b et b 17
o Periodo A€ tIEBMPO ..ot ens 17
e Sintesis y presentacién de los resultados. (Método PRISMA)........cccceveveneenee. 17
Tabla de evidencia de l0s articulos iNCIUIdOS..........ccoeeirrciiinneccceeecee 18
CAPITULOD Vet sttt et bt ettt st e b s bt et e sbeeat e besbe et e s beeasenees 19
CAPITULO VI oottt a s s s s snsanns 30
B. DISCUSION ..ottt ee st ettt s s s st sn s assansasaanansnsanes 30

CAPITULO VI ottt 32



7.1. CONCLUSIONES. ...t

CAPITULO VIII

8. BIBLIOGRAFIA ..ottt sttt st sr e et r e e e e re e nees



11

CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

Se denomina Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) a dos patologias como son
la “colitis ulcerativa” y la” enfermedad de Crohn”, estas entidades son
generalmente de origen multicausal siendo la inflacidn su principal caracteristica,

pueden verse afectados otros 6rganos segun el grado de severidad (1,2,3).

Las patologias intestinales en la Ultima década han sido cada vez mas
frecuentes, aunque estas tenian un tratamiento al que podemos Illamar
tradicional se han venido probando y desarrollado farmacos biol6gicos, que son
producidos o derivados de organismos vivos y representan el sector de mayor

crecimiento en la industria farmacéutica mundial (1).

En muchos casos la colitis ulcerosa (CU) no ha podido ser tratada con
“aminosalicilatos, corticosteroides, inmunosupresores” que son tratamiento base
con el que se los maneja (8,9). El incremento de pacientes de pacientes que no
tienen la respuesta esperada al tratamiento de primera linea o a su vez los
efectos secundarios son intolerables esta indicado la administracion de
Ustekinumab tanto para la Colitis ulcerosa, como para la Enfermedad Crohn de
moderada a grave (5,6,7).

Ustekinumab se trata de un: “anticuerpo monoclonal frente a la subunidad p40
de las interleucinas IL-12 y IL-23 que supone una alternativa en estos pacientes”.

Hasta ahora estaba aprobado Unicamente para enfermedad de Crohn (2).

En septiembre de 2019, se publicaron los resultados de un gran ensayo clinico
de fase 3, el ensayo UNIFI (A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
Ustekinumab Induction and Maintenance Therapy in Participants With
Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis). UNIFI se inicié en julio. 2015 e
incluyd un total de 961 pacientes con CU demostrando que Ustekinumab también
es efectivo y seguro en la induccion y mantenimiento de la remision en pacientes
con colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn. En base a estos resultados, fue
aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Administracion
de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) en septiembre de 2019 y octubre
de 2019, respectivamente (3).
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el estudio Ko et al (4), realizado en Japdn se incluyeron 2499 pacientes, con
colitis ulcerativa, se determind que el anticuerpo monoclonal en mencién, tuvo
una mayor persistencia en comparacion con los agentes anti-TNF (HR: 1,79, IC
del 95 %: 1,32-2,38, P < 0,01). Las tasas de persistencia de EC a los 12 meses
fueron Ustekinumab 80,0 %, vedolizumab 73,5 %, infliximab 68,1 % vy
adalimumab 64,2 % (P = 0,01). En CU moderada-grave, vedolizumab tuvo una
mayor persistencia en comparacién con los agentes anti-TNF (HR: 1,67, IC 95%:
1,27-2,18 P < 0,001). Las tasas de persistencia de la CU a los 12 meses fueron
vedolizumab 73,4 %, infliximab 61,1 % y adalimumab 45,5 % (P < 0,001). La
combinacion con inmunomoduladores no aument6 significativamente la
persistencia en la terapia sin anti-TNF (P > 0,05). Las tiopurinas aumentaron la
persistencia de los agentes anti-TNF en EC (P < 0,001) y CU (P = 0,03). La
terapia combinada con metotrexato aumento la persistencia de los agentes anti-
TNF en la EC (p = 0,001) Unicamente.

Por otro lado el trabajo de Omoniyi et al (5) en USA se conocié que en pacientes
con colitis ulcerosa, las concentraciones séricas de Ustekinumab proporcionales
a la dosis, no se vieron afectadas por el tratamiento previos con
inmunomoduladores biolégicos o concomitantes, alcanzaron el estado de
equilibrio con la segunda dosis de mantenimiento. Las concentraciones seéricas
se asociaron con caracteristicas clinicas e histologicas de eficacia vy
normalizacion de los marcadores de inflamacion. El umbral de concentracion de
la semana 8 para la induccion de la respuesta fue de 3,7 pug/mL. Una
concentracion sérica minima en estado estacionario de 1,3 pg/mL, estas
concentraciones se asociaron con una tasa mas alta de remision clinica en
comparacion con los pacientes que tenian concentraciones séricas mas bajas.
Las concentraciones seéricas de Ustekinumab no se asociaron con infecciones,

infecciones graves o eventos adversos graves.

En la investigacion de Thunberg et al (6) en Suiza se observé que de los 133
pacientes con colitis ulcerosa, solo tres no habian recibido productos biolégicos

ni tofacitinib (inhibidor de la cinasa jano). Las tasas de persistencia de
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Ustekinumab fueron 115/133 (86 %) a las 16 semanas y 89/133 (67 %) en el
altimo seguimiento, es decir, después de una mediana de seguimiento de 32
semanas (rango intercuartil 19-56). Las tasas de remision clinica fueron del 17
% a las 16 semanas y del 32 % en el dltimo seguimiento. Las tasas
correspondientes para la remision bioquimica fueron 14% y 23%. La mediana de
la concentracion de calprotectina fecal disminuy6 de 740 ug/g al inicio a 98 ug/g
en el ultimo seguimiento (p < 0,01, n = 37). Se observo una mejora en cada
dimension de la SHS entre el inicio y el dltimo seguimiento (p < 0,01 para cada
dimension, n = 46). El sexo masculino se asocié con la persistencia de
Ustekinumab a las 16 semanas (odds ratio ajustado = 4,00, intervalo de
confianza del 95%: 1,35-11,83). En esta cohorte nacional del mundo real de
pacientes con colitis ulcerosa con fracasos farmacol6gicos previos, incluidos
otros productos bioldgicos y tofacitinib, Ustekinumab se asocié con altas tasas
de persistencia del farmaco y mejoras en las medidas clinicas, bioquimicas y de

calidad de vida relacionada a la salud CVRS.

Formulacion de pregunta de investigacion

¢, Cual es el estado actual de la bibliografia cientifica sobre la terapia biol6gica
Ustekinumab, como terapia de rescate para colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn?
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1. JUSTIFICACION

Recientemente ha sido aprobado ustekinumab para el tratamiento de la colitis
ulcerosa. Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano,
del tipo IgG1, que se une a las interleucinas IL-12 e IL-23 por medio de la
subunidad p40, bloqueando asi la cascada inflamatoria que desencadenan estas
citosinas. Ustekinumab ha demostrado ser eficaz en los ensayos clinicos que
han permitido la aprobacion del farmaco para la colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn, por ello es importante conocer cuales son los resultados de los estudios
y ensayos clinicos publicados al respecto, pues de alli parte el interés cientifico
de este estudio, asi como el interés social al poder aplicar tratamientos

innovadores en la sociedad.
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CAPITULO Il

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

1. Conocer el estado actual de la bibliografia cientifica sobre la terapia
biolégica Ustekinumab, como terapia de rescate para colitis ulcerosa y

enfermedad de Crohn

3.2 Objetivos especificos

1. Identificar la eficacia y seguridad la eficacia del uso del Ustekinumab,
como terapia de rescate para colitis ulcerosa.

2. Describir la eficacia y seguridad del Ustekinumab, como terapia de

rescate para enfermedad de Crohn.
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CAPITULO IV

Disefo

Se realizo una revision bibliografica

Criterios de Inclusion y

exclusion

Criterios de Inclusion:

Articulos cientificos originales publicados entre enero de 2017 y
noviembre de 2022.

Articulos que aborden el tema tanto en idioma inglés y espafiol
Metandlisis, ensayos controlados aleatorizados, ensayos clinicos
controlados, articulos de revision, estudios observacionales.

Articulos que aborden terapia biolégica Ustekinumab, como terapia de
rescate para colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn en la poblacion

adulta.

Criterios de Exclusiéon

Tesis

Articulos en revistas no indexadas.

Articulo con metodologia no especificada o poco clara
Casos clinicos

Serie de casos clinicos
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Estrategia de busqueda

Base de datos
Para la busqueda de los articulos se utilizaron los siguientes buscadores en el
area meédica: Pubmed, Scielo, Scopus, Redalyc, Latindex.

Términos de la busqueda o palabras clave

Se usaron las siguientes palabras claves a través del DECS:

“terapia biologica”, “Ustekinumab”, “colitis ulcerosa” y “enfermedad de Crohn”.

e Idioma

Se revisaron articulos en los siguientes idiomas: espafol, inglés y

portugués.

e Periodo de tiempo

Articulos publicados entre el 1 de enero de 2017 hasta el 2022.

e Sintesis y presentacion de los resultados. (Método PRISMA)

El procedimiento para la seleccién se lo realizo en 4 fases : identificacion,

seleccidn, elegibilidad e inclusién. La primera fase se identifico el tema, en esta
se seleccionaron los documento a traves de la basqueda, en la cinco bases de
datos descritas anteriormente, en la segunda etapa se establecié como criterios
de inclusion articulos originales, publicados en inglés, espafiol y portugués con
un texto completo y online; en la tercera etapa se realizé la seleccion primaria de

las publicaciones, y la fase final se realizando la evolucion con todos los criterios
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de estudio cumpliendo los objetivos planteados; la propuesta descrita cumple
con la normativa PRISMA
Los resultados se presentaran en tablas de evidencia y un diagrama de flujo

donde se exhibird el proceso de seleccién e inclusion de articulos.

Tabla de evidencia de los articulos incluidos

Titulo Autor Afio Tipo de Principales

] estudio resultados
Pais
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CAPITULO V

FIGURA 1. DIAGRAMA PRISMA DEL PROCESO DE SELECCION DE LOS
ESTUDIOS.

SCOPUS, Cachrane, Medline, FUEMED, Lilscs,
SCIELD, Latimdes, Elievier, FUBMED,
UPTODATE, en sistemss de imvessigacitn
wrascendenales  como:  EMBASE,  Elevier Fagistros adiciopales identificados 2
BIOBASE, FLUIDEX, OPEN JOURNAL través de otras faemtes (n = 13)

SVSTEMS, REDALYC, LATINDEX (n=1.167)

Reegisiros eliminar los duplicadas (n.=1,100)

Feepiziros examinados (n=46T)
Articulos ds texto complates
axclnidos, con  mofivos
Articulos de texto completos evaluados metodologicos (1.=32)
parz elagibilidad (n =43)

Estudios  inchides la
sintesis cualitativa (n =33

Estudios inchuidos en la
sintesis (n=17)

Realizado por: Erik Paucar

Fuente: Prisma
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Desarrollo

Las patologias como la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn, se identifica por
tener componentes inflamatorios, crénicos y recurrentes que van desde sintomas leves
hasta severos que terminan por afectar oOrganos aledafios (2). El tratamiento
convencional consiste en usar aminosalicilatos, corticosteroides, inmunosupresores que
no son suficientes, pues no causan la respuesta esperada o tiene efectos secundarios;

por ello la llegada de medicamentos biolégicos como el Ustekinumab constituye una

alternativa para el tratamiento con resultados alentadores (5).

Uso Ustekinumab como terapia de rescate en colitis ulcerativa.

En el trabajo de Ochsenkiihn et al (3) se aplic6 el farmaco biolégico mencionado
de forma intravenosa con 6 mg/kg, seguida de una inyeccion subcutanea
semanal una vez cada ocho semanas de 90 mg y como resultado primario se
obtuvo la remision clinica al afio, definida como una puntuacién de <3 puntos
en la puntuacion de Lichtiger (indice de actividad de la colitis). También se pudo
conocer que con la terapia con Ustekinumab en los pacientes analizados redujo
de 8,5 puntos en la puntuacién de Lichtiger (rango 1-12) al inicio a 2,0 puntos al
afo (rango 0-5,5) y las puntuaciones de la endoscopia Mayo cayeron de una
mediana de dos puntos (rango 1-3 , media de 2,3) al inicio hasta una mediana

de un punto (rango 1-3, media de 1,4) al afio.

Otro estudio que se enfoca en este tema es el de Danese et al, donde establece
gue el Ustekinumab presenta evidencia de alta calidad para la terapia en Colitis
Ulcerosa, no obstante, faltan ensayos directos, especialmente para terapias con
anticuerpos monoclonales y moléculas pequefias. La posiciébn Optima de las
terapias en estos algoritmos sigue sin estar clara. Mientras que para Shim et al
(7) el uso es este tratamiento biolégico ha brindado alternativas innovadoras
para los individuos que no han resistido a la terapia anti-factor de necrosis
tumoral (TNF), sin embargo, quedan aun hay dudas de como se puede utilizar

mejor estos nuevos agentes terapéuticos.

En el trabajo de Sands et al (8) los pacientes que tuvieron remision clinica en la
semana 8, que recibieron Ustekinumab intravenoso a una dosis de 130 mg (15,6
%) o 6 mg por kilogramo (15,5 %) fue significativamente mayor que el de los

pacientes que recibieron placebo (5,3 %). (P<0,001 para ambas comparaciones).
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De los que respondieron a la terapia de induccidon con el medicamento
monoclonal y se sometieron a una segunda aleatorizacion, el porcentaje de
pacientes que tuvieron remision clinica en la semana 44 fue significativamente
mayor entre los asignados a 90 mg de Ustekinumab subcutaneo cada 12
semanas (38,4 %) o cada 8 semanas. semanas (43,8%) que entre los asignados
al placebo (24,0%) (P=0,002 y P<0,001, respectivamente

El trabajo de Scherl et al (9), deja ver que los 284 estudiados en la poblacion
aleatorizada que fueron tratados con Ustekinumab, de ellos 139 estaban
recibiendo corticosteroides al inicio del mantenimiento. De estos, el 91,4%
(n=127) ya no recibia corticosteroides en la semana 152. La dosis promedio de
corticosteroides equivalente a prednisona entre los pacientes que recibieron
corticosteroides al inicio del mantenimiento en el grupo que fue de 15,4 mg/dia
al inicio del mantenimiento y 1,7 mg/dia en las semanas 44 y 152. En el grupo
gl2w, las dosis promedio equivalentes a prednisona fueron 15,4, 1,0 , y 4,6
mg/dia, respectivamente. Los resultados fueron similares para las dosis de

mantenimiento g8w y ql2w.

La investigacion de Pluguiese et al, (10) mostro que los respondedores clinicos
de la semana 8 se volvieron a aleatorizar en tres brazos de mantenimiento
diferentes: 90 mg de Ustekinumab por via subcutanea cada 12 semanas (cada
12 semanas), cada 8 semanas o placebo. La remisién clinica se registré en el
38,4 % de gl2w, el 43,8 % de gq8w y el 24 % de los individuos con placebo.
Ademas, un porcentaje significativamente mayor de pacientes mantuvo la
respuesta clinica hasta la semana 44 (71,0 %, 68,0 % versus 44,6 %, p < 0,001
para ambas comparaciones), logré6 una mejoria endoscépica (51,1 %, 43,6 %
versus 28,6 %, p<0,001 y p =0,002, respectivamente), remisién clinica libre de
esteroides (42,0%, 37,8% versus 23,4%, p<0,001 y p=0,002), y HM
histoendoscopica (45,9%, 38,8% y 241%, p<0,001 y p =0,002,

respectivamente) en la semana 44.

Para Veisman et al (11), este farmaco muestra ser seguro y efectivo en pacientes
con colitis ulcerativa refractaria con antecedentes de mudltiples terapias
bioldgicas, también en la poblacion pediatrica, se ha informado su eficacia en

pacientes pediatricos con tratamiento anti-TNF.
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EL ensayo de Biancone (12) este farmaco ha sido seguro en el tratamiento de la
colitis ulcerosa, pues este farmaco puede proporcionar un beneficio clinico en
una variedad de entornos en pacientes con colitis ulcerosa, incluso para aquellos
con multiples fracasos del tratamiento, que son relativamente comunes en la

practica clinica diaria.

Por ultimo, Chiappetta et al (13), realizo un trabajo con un total de 68 pacientes
donde casi todos los pacientes (97%) tenian experiencia con productos
biolégicos. En las semanas 24 y 52, el 31 % y el 50 % de los pacientes
alcanzaron la remision clinica sin esteroides, el 84 %y el 82 % tuvieron respuesta
clinica, respectivamente. Al final del seguimiento, hubo una reduccion
significativa del pMS desde el inicio (p < 0,001) y del uso de esteroides (p <
0,001). En la semana 52, el 22% de las endoscopias disponibles (18/38)
mostraron cicatrizacion de la mucosa. La probabilidad de persistir en la terapia

en la semana 52 fue del 87%. Sélo se produjo un evento adverso.

TABLA 1. USO USTEKINUMAB COMO TERAPIA DE RESCATE EN COLITIS
ULCERATIVA.

Autor Titulo Afo Tipo de Principales resultados
estudio
Pais
Ochsen Clinical Alemani Retrospe Los datos de la vida real
kihn et outcomes  with a, 2020 ctivo respaldan a Ustekinumab
al (3) ustekinumab as como una opcién de
rescue treatment tratamiento eficaz y segura
in therapy- en la terapia en colitis
refractory or ulcerosa severa con
therapy- antecedentes de terapias
intolerant bioldgicas.

ulcerative colitis

Danese Positioning Italia, Revision Ustekinumab presenta
et al, Therapies in 2020 de la eficacia y seguridad, no
Ulcerative Colitis literature obstante requiere de mas

estudios clinicos.



Shim et
al (7)

Sands et
al (8)

Scherl et
al (9)

Pluguies
e et al,
(10)

A review of
vedolizumab
and
ustekinumab for
the treatment of
inflammatory

bowel diseases

Ustekinumab as
Induction  and
Maintenance

Therapy for
Ulcerative Colitis

DOP86

Corticosteroid-
sparing effects
of ustekinumab
therapy for
Ulcerative Colitis
through 3 years:
UNIFI long-term

extension

Targeting

IL12/23 in
ulcerative colitis:
update on the
role of

ustekinumab

Singapu Estudio

r 2018. Randomi
zado

USA, Estudio

2019. Randomi
ado

USA Randomi

2021 zado

Italia, Revision

2022
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El uso Ustekinumab, un
inhibidor de IL 12/23 p40,
han brindado las tan
esperadas alternativas
fuera de su clase para los
pacientes con colitis
ulcerativa que han

fracasado en otras terapias.

Ustekinumab fue mas eficaz
que el placebo para inducir
y mantener la remisién en

pacientes con colitis

ulcerosa.

La terapia de
mantenimiento con
Ustekinumab, con

regimenes de dosificacion
cada 8 y 12 semanas, fue
eficaz para reducir vy
eliminar el uso de
corticosteroides en
pacientes con CU durante 3

anos.

En el ensayo pivotal de fase
[l UNIFI de ustekinumab
mostré una superioridad
sobre el placebo en los
resultados clinicos y
endoscopicos; ademas, se
caracterizoé por un perfil de
seguridad favorable, con
una tasa de eventos
adversos similar a la del
placebo. La evidencia
reciente de experiencias de
la vida real ha comenzado a

acumularse, lo que
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generalmente confirma las
cifras de efectividad vy
seguridad que surgieron de

los estudios de registro.

Veisma Ustekinumab in Isarel, Revision Existe Eficacia de
n et al ulcerative colitis- 2022 de la ustekinumab en pacientes
(12). insights from the literature. con tratamiento anti-TNF.

real-world data

Biancon Ustekinumab for Italia, Ensayo Los ensayos clinicos futuros
e (12) treating 2020 clinico deben comparar la eficacia
ulcerative colitis: de Ustekinumab con los
an expert agentes biol6gicos
opinion existentes en el tratamiento

de la colitis ulcerosa.

Los datos de nuestra cohorte

Chiappe One-year Italia, Estudio, de la vida real de pacientes con
tta et al effectiveness 2021. retrospec CU refractaria sugieren una
(13). and safety of tivo efectividad satisfactoria y una

buena seguridad de

ustekinumab in ustekinumab.

ulcerative colitis:
a multicenter
real-world study

from Italy

Realizado por: Erik Paucar

Fuente: articulos revisados

Uso Ustekinumab como terapia en la enfermedad de Crohn

En el trabajo de Shim et al (14), 20 pacientes con enfermedad de Crohn tratados
con Ustekinumab y 40 pacientes tratados con anti-TNF se incluyeron con una
mediana de exposicidén al tratamiento preoperatorio de 6,5 meses y 18 meses,
respectivamente (p = 0,01). La obstruccion intestinal fue la indicacion quirdrgica
mas comun en ambas cohortes. Los pacientes tratados con UST tenian mas
probabilidades de requerir una ostomia (70,0 % frente a 12,5 %, p<0,001) y de
estar en terapia combinada con corticosteroides sistémicos 0

inmunomoduladores concurrentes (azatioprina 0 metotrexato) (25,0 % frente a
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2,5 %, p=0,01). A pesar del aumento del uso concomitante de inmunosupresién
en la cohorte tratada con UST, no hubo diferencias significativas en las
infecciones de heridas postoperatorias tempranas o tardias (1/20 en la cohorte
UST, 2/40 en la cohorte anti-TNF, p = 1,00), fuga anastomatica (0/20 en la
cohorte UST, 3/40 en Ila cohorte anti-TNF, p=0,54), o ileo
posoperatorio/obstruccion (3/20 en la cohorte UST, 4/40 en la cohorte anti-TNF,
p=0,67).

En el trabajo de Laube et al (15), se observé que el Ustekinumab atraviesa
facilmente la placenta a través del transporte activo, por lo que teéricamente
pueden afectar el desarrollo fetal. No obstante, para Weaver et al (16) que
analiz6 56 pacientes con enfermedad de Crohn que después de uso de
Ustekinumab, los que respondieron demostraron una inflamacién de la bolsa
significativamente menor en la endoscopia en comparacion con los que no
respondieron (29 % frente a 100 %; P = 0,023). Un indice de masa corporal
medio mas alto en la induccion (26,3 frente a 23,7; P = 0,033) y el sexo masculino
(83 % frente a 30 %; P = 0,014) fueron predictores significativos de falta de

respuesta a ustekinumab en pacientes con CD del reservorio.

Los resultados obtenidos Liefferinckx et al (17), en 152 pacientes con
enfermedad de Crohn muestran que todos los pacientes estuvieron expuestos al
menos a un agente anti-TNFa, y el 69,7 % estuvo expuesto incluso a dos anti-
TNFa y Ustekinumab, después de 1 afio, el 42,1 % y el 25,7 % de los pacientes
habian experimentado una respuesta clinica y una remisién clinica,
respectivamente, y un 38,8 % y un 24,3 % habian logrado una respuesta clinica
y una remisién sin esteroides, respectivamente; El 38,8% de los pacientes
suspendieron el tratamiento durante los 12 meses de seguimiento. La ubicacién
en el colon predijo la respuesta clinica al afio, y el indice de masa corporal [IMC]
bajo al inicio del estudio fue un predictor negativo de la remision clinica. La
resolucion de la artralgia se asocio con la respuesta clinica a lo largo del tiempo.
El 17,9 % de los pacientes informaron artralgia de novo en la Semana 8 y el 13,5

% de los pacientes en la Semana 52.
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Asi mismo Mohamed (18) realizaron una revision sistematica de la literatura
actual donde se vio que después del uso de Ustekinumab, las proporciones
agrupadas de pacientes que experimentaron una respuesta a la fistula fueron
41,0 % (95 % IC 23,9-60,6 %9), 12 = 85 %, 39,7 % (95 % IC 24,3-57,4 %), 12 =
69 % y 55,9 % (95 % IC 40,8-69,9 %, 12 = 67 % en las semanas 8, 24 y 52,
respectivamente En cuanto a la remision de la fistula, las proporciones
agrupadas fueron 17,1 % (IC 95 % 8,1-32,7 %), 12 =45 %, 17,7 % (95 % IC 1,8—
71,9 %), 12 =68 % y 16,7 % (IC 95 % 3,0-56,5 %, 12 = 51 % en las semanas 8,
24 y 52, respectivamente.

Asi mismo El moursi et al (20), presento el caso de un paciente donde se evitaron
complicaciones quirdrgicas posteriores después de cambiar a terapias
combinadas de vedolizumab y ustekinumab cada 4 semanas. Este caso aboga
por un enfoque personalizado para la terapia basado en el fenotipo de la
enfermedad y demuestra que la terapia combinada con ustekinumab y

vedolizumab es una opcidn viable para pacientes con enfermedad estenosante.

Otro estudio es el de Dalal et al (21), donde en 123 pacientes que se sometieron
a una intensificacion de la dosis de Ustekinumab, donde la regresion logistica
multivariable demostré que la enfermedad perianal, el indice de Harvey-
Bradshaw y el uso de opioides en el momento de la intensificacion se asociaron
con la imposibilidad de lograr la remision. Pero la regresion de Cox demostro que
la enfermedad perianal y el uso de corticosteroides en el momento de la
intensificacion se asociaron con un tiempo mas corto de remisién con el uso del

nuevo biolégico

TABLA 2. USO USTEKINUMAB COMO TERAPIA EN LA ENFERMEDAD DE CROHN’S

Autor Titulo Ao Tipo de Principales resultados
estudio
Pais
Laube et Use of Austr Revision de ustekinumab y tofacitinib
al (14). medications alia, literature atraviesan facilmente Ila
during 2020 placenta a través del

pregnancy and . transporte activo, por lo que



Weaver et
al (15)
Liefferinck
x et al
(16).
Mohamed
(17)

breastfeeding
for Crohn’s
disease and
ulcerative

colitis

Ustekinumab
Is Effective for
the Treatment
of Crohn’s
Disease of the
Pouch in a
Multicenter
Cohort

Long-term
Clinical
Effectiveness
of
Ustekinumab
in Patients with
Crohn’s

Disease Who

Failed Biologic
Therapies: A
National
Cohort Study
Efficacy of
ustekinumab
for active
perianal
fistulizing
Crohn’s
disease: a
systematic
review and

meta-analysis
of the current

literature

EE.U Multicentrico
U, de cohorte
2019

Belgi Estudio

ca, multicentrico,
2019 retropectivo.
Egyp Revision

to sistematica
2021
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tedricamente pueden afectar

el desarrollo fetal.

En esta poblacion de

pacientes refractarios,
ustekinumab parece ser un
tratamiento seguro y eficaz
en pacientes que no han
recibido tratamiento biolégico
previo y aquellos con falla
previa a la terapia anti-TNF o

vedolizumab.

Este estudio de cohorte del
confirma la
la UST en

pacientes con EC expuestos

mundo  real
eficacia de
previamente a varios
productos biolégicos.
Ustekinumab fue bien
tolerado con respecto a los

eventos adversos.

En esta revision sistematica
con metanalisis,
encontramos una sefial de
eficacia de ustekinumab en la
PCD fistulizante, lo que
enfatiza que estos pacientes
podrian beneficiarse de esta

terapia.



Ko et al

(4).

Bruce et
al (18)

Superior
treatment
persistence
with
ustekinumab in
Crohn’s
disease and
vedolizumab in
ulcerative
colitis
compared with
anti-TNF
biological
agents: real-
world registry
data from the
Persistence
Australian
National IBD
Cohort
(PANIC) study

Ustekinumab
versus
adalimumab
for  induction
and
maintenance
therapy in
biologic-naive
patients  with
moderately to
severely active
Crohn's
disease: a
multicentre,
randomised,
double-blind,
parallel-group,

phase 3b trial

Austr Estudio

alia, retrospective
2021

USA, Studio

2022 randomizado

multicentrico

doble ciego.
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La terapia con Ustekinumab,
resultdé eficaz en pacientes
con enfermedad de Crohns
gque no han usado otros

biologicos.

Tanto las monoterapias con
ustekinumab como  con
adalimumab  fueron muy
eficaces en esta poblacion de
pacientes sin tratamiento
biolégico previo, sin
diferencias en el resultado

primario entre los farmacos.



Elmoursi
et al (19)

Dalal et al
(20)

Double
Biologic
Therapy for
Refractory
Stricturing
Crohn’s
Disease: A
Successful
Case of Deep
Remission with
Ustekinumab
and

Vedolizumab

Predictors  of
Ustekinumab
Failure in
Crohn’s
Disease After
Dose

Intensification

USA

et al

USA,
2020

Reporte de

caso.

Estudio
retropectivo
de cohort.
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Se evitaron complicaciones
quirargicas posteriores
después de cambiar a
terapias combinadas de
vedolizumab y ustekinumab

cada 4 semanas.

La enfermedad perianal, el
indice de Harvey-Bradshaw,
el uso actual de opioides y el
uso actual de corticosteroides
se asocian con el fracaso de
Ustekinumab después de la
intensificacion de la dosis en
la Enfemedad de Crohns. Se
necesitan estudios
prospectivos mas grandes
para corroborar estos
hallazgos y guiar las
estrategias terapéuticas para
los pacientes que pierden la
respuesta a la dosis estandar

de ustekinumab.

Realizado por: Erik Paucar

Fuente: articulos revisados
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

Al consultar la bibliografia se ha podido determinar que los biolégicos han constituido una
alternativa eficaz en el tratamiento enfermedades autoinmunes, sus efectos adversos
también se identifican y describen cada vez méas en la literatura, en este caso se llevo a
cabo una extensa revision bibliografica donde el Ustekinumab ha funcionado de manera

excelente como terapia de salvataje en enfermedad inflamatoria intestinal (ElI).

Asi también en base al analisis de los articulos incluidos se ha podido determinar que los
individuos diagnosticados con (Ell) suelen necesitar farmacos de caracteristicas
inmunoldgicas para el tratamiento, no obstante, el uso del Ustekinumab ha sido probado
en varios ensayos y estudios de cohorte y multicéntricos con buenos resultados tanto en
colitis ulcerativa como en la enfermedad de Crohn (21), esto se compara con lo publicado
por el Grupo Espafiol de que investigd CU y EC donde mencionan que el tratamiento con
agentes biolégicos ha sido de gran ayuda en el caso de fracasar con otros métodos de

tratamientos convencionales.

En el caso del tratamiento de colitis ulcerosa, los articulos evidencian que el manejo
terapéutico que se basa en esteroides aun representa un desafio clinico critico, pues se
aplican tratamientos de induccion eficaz y de accion rapida combinados con agentes
terapéuticos de mantenimiento; al usar Ustekinumab se vieron resultados de remision y
de mejoria pues el uso de este agente bioldgico en varios casos se asocid
significativamente a resultados positivos en los pacientes estudiados, estos resultados son
comparables con lo encontrado por Ganzemblen (22) donde en un paciente se reinicio la
terapia con ciclosporina intravenosa y, ante signos de respuesta clinica, se aplicé terapia
adicional con ustekinumab. Después de 11 semanas de terapia combinada bien tolerada
con ciclosporina y ustekinumab, se suspendi6 la ciclosporina tras la remision clinica y
endoscopica. Posteriormente, el tratamiento con ustekinumab ha sido efectivo para

mantener la remisién durante el periodo de seguimiento de 195 dias.

Esta revision bibliografica evidencia que él, Ustekinumab est4d puede usarse en el

tratamiento de EC en todos sus estadios, sobre todo en pacientes no hayan respondido a
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tratamientos previos , esto es compatible con lo publicado por Sadborn et al (23) donde
muestran se muestra ye es seguro usar Ustekinumab en pacientes con enfermedad de
Crohn, pues se han visto resultados en estudios previos, y se recomienda que se realicen

cribados endoscopicos tempranos para un mejor resultado. .

Feagan et al (24), en su ensayo fase2b CERTIFI mostro que administrando una dosis de
1, 3 y émg/kg peso en 6 semanas se obtuvo mejores resultados que con el placebo,

resultados que siguen la tendencia de los articulos incluidos.
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CAPITULO VII

7.1. CONCLUSIONES.

Varios de los estudios incluidos evidencian que el uso del anticuerpo monoclonal
Ustekinumab es adecuado en el tratamiento de enfermedades inflamatorias intestinales
pues los resultados muestran que se caracterizé por un perfil de seguridad favorable, con

una tasa de eventos adversos minima.

En los estudios citados se pudo observar también que los pacientes en quienes se uso
este medicamento bioldgico alcanzaron la remision tanto clinica como endoscdépica, que
ha llevado a la aprobacion de Ustekinumab para el tratamiento de la colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn tanto por la FDA, EudraVigilance y UNFI pues se establece como
una opcién de tratamiento eficaz y segura en pacientes que padecen enfermedad

inflamatoria intestinal y han fracasado con otros medicamentos convencionales.

En conclusion, la evidencia reciente sugiere que el uso de este medicamento innovador
confirma las cifras de efectividad y seguridad que surgieron de los estudios de registro;
aunque se sugieren realizar ensayos clinicos en poblaciones mas amplias y en tiempos
mas prolongados de tiempo con el fin de recopilar toda la informacion posible sobre

efectos adversos.
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CAPITULO VI
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