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Eficacia, persistencia y optimizacién )
de ustekinumab en colitis ulcerosa:
datos de practica clinica

Efficacy, persistence and optimization
of ustekinumab in ulcerative colitis:
Clinical practice data

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal que fue aprobado
por la Food and Drug Administration para el tratamiento de
la colitis ulcerosa moderada-grave en octubre de 2019. Por
lo tanto, hay una relativa escasez de estudios en practica
clinica*.

El objetivo principal del estudio fue conocer la eficacia
(remision clinica y biologica), el porcentaje de persistencia
con el farmaco y la necesidad de optimizacion de dosis.

La remision clinica se define como un indice de Mayo par-
cial <2 y ningln subindice > 1; la remisién bioldgica, como
valores de calprotectina fecal (CF) < 150 mg/kg.

El objetivo secundario fue determinar la eficacia de uste-
kinumab en las manifestaciones articulares asociadas a la
colitis ulcerosa.

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de una
base de datos mantenida de forma prospectiva en la Unidad
de Enfermedad Inflamatoria Intestinal de nuestro centro, de
los pacientes que iniciaron ustekinumab desde julio de 2018
hasta septiembre de 2021 (N=16).

Se realiza un analisis estadistico descriptivo mediante el
software IBM® SPSS® v26, utilizando una significacion esta-
distica de p <0,05. Las variables cualitativas se expresan en
numeros absolutos y porcentajes. Las variables cuantitati-

vas se expresan en medias y desviacion estandar o medianas
y rango intercuartilico, seglin corresponda. Para compro-
bar si existen diferencias estadisticamente significativas en
los valores de las variables analizadas durante la evolucion
clinica, se utiliza el test no paramétrico de Friedman.

Las caracteristicas basales de los pacientes y de la enfer-
medad se resumen en la tabla 1.

El tiempo medio de tratamiento con ustekinumab fue de
17,81 meses (desviacion estandar 12,57). El 81,30% de los
sujetos iniciaron ustekinumab sin corticoides concomitan-
tes. En 2 pacientes (12,50%), ambos tratados previamente
con mas de 2 lineas de bioldgicos, se utilizo combotera-
pia con inmunosupresor (tacrélimus) como induccién hasta
alcanzar la remision clinica (un paciente durante 3 meses y
otro durante un mes, suspendido este por neurotoxicidad).

La remision clinica libre de corticoides se alcanzo en el
25% en la semana 4, en el 50% en la semana 8, en el 69,2%
en la semana 16, en el 54,5% en la semana 24, en el 90% en
la semana 52 y en el 87,5% a los 18 meses.

El sangrado rectal, presente basalmente en el 81,30% de
los sujetos, desaparecio en la mitad de ellos en la semana
4,

El indice de Mayo parcial disminuyé de forma estadisti-
camente significativa durante el seguimiento (p =0,000). La
mediana de CF basal fue de 1.459 mg/kg (rango intercuarti-
lico 1.911,5) con tendencia a la normalizacion de sus cifras
(p=0,064); su descenso ocurrio fundamentalmente a par-
tir de la semana 16. La remision bioldgica se alcanzo en el
56,25% al finalizar el seguimiento.

En 11 pacientes (68,75%) se optimizd el tratamiento a
cada 4 semanas por pérdida de respuesta secundaria o res-
puesta parcial. De ellos, se alcanzé la remision clinica libre
de corticoides en el 86,6% y la remision biologica en el
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CARTA CIENTIFICA

Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes y de la
colitis ulcerosa (N=16)

Edad (afios), media (DE) 49,74 (17,04)

Evolucion de la enfermedad (afios), 11,96 (9,87)
media (DE)
indice de Mayo parcial basal, media 5,75 (2,08)
(DE)
Sexo, n (%)
Varén 9 (56,30)
Mujer 7 (43,80)
Extension de la CU, n (%)
E1 3 (18,80)
E2 11 (66,80)
E3 2 (12,50)
Manifestaciones extraintestinales, n (%)
Si 6 (37,50)
No 10 (62,50)
Mayo endoscopico basal, n (%)
1 1 (10,00)
2 4 (40,00)
3 5 (50,00)
Tratamiento biolégico previo, n (%)
Dos o mds bioldgicos 9 (56,25)
Dos anti-TNF 2 (12,50)
Un anti-TNF + vedolizumab 1 (6,25)
Dos o mas 3 (18,75)
anti-TNF + vedolizumab
Dos o mas 2 (12,50)
anti-TNF + vedolizumab + tofacitinib
Un bioldgico 6 (37,50)
Naive a bioldgico 1 (6,25)
Dosis de mantenimiento, n (%)
90 mg sc cada 4 semanas 6 (37,50)
130 mg iv cada 4 semanas 5 (31,25)
90 mg sc cada 8 semanas 3 (18,75)
90 mg sc cada 12 semanas 2 (12,50)

45,45%. La necesidad de optimizacion parece ser mas fre-
cuente en el subgrupo de pacientes con 2 o mas bioldgicos
previos (77,77%) vs. pacientes naive/un bioldgico (57,14%)
(p=0,596).

Catorce de los 16 pacientes (87,5%) que iniciaron usteki-
numab continlian en tratamiento al finalizar el seguimiento.
En los 2 sujetos restantes fue necesario cambiar de diana
terapéutica (ambos a tofacitinib) por pérdida de respuesta
y por aparicion de artritis de novo.

Se compararon los datos segln los 2 grupos de trata-
mientos previos: sujetos con fracaso a > 2 bioldgicos (n=9)
o fracaso a un biolégico/naive (n=7). Existieron diferencias
en la media del tiempo de evolucion (17,02 vs. 6,91 afios,
respectivamente; p=0,021) y en el porcentaje de sangrado
rectal basal (100 vs. 62,50%; p=0,05). Ademas, existieron
diferencias en la media del indice de Mayo parcial basal
(7,13 vs. 4,38; p=0,006), en la semana 16 (4,25 vs. 0,83;
p=0,017) y en la 24 (3,43 vs. 0; p=0,039), asi como en los
valores de CF en la semana 4 (1.787,4 vs. 841; p=0,028) y en
la 24 (853,17 vs. 16; p=0,02). No existieron diferencias en
los valores medios basales de albumina, proteina C reactiva
e indice de Mayo endoscopico entre ambos grupos (fracaso
a > 2 biologicos vs. fracaso a un biologico/naive): 4,37 vs.

4,37¢/dl, p=0,881; 6,43 vs. 5,04 mg/l, p=0,861y 2,67 vs.
2,00, p=0,157, respectivamente.

Estos datos sugieren que el descenso de la carga inflama-
toria de los pacientes naive o con fracaso a un solo bioldgico
ocurre mas rapidamente que en los sujetos con fracaso a mas
de 2 bioldgicos, por lo que posiblemente iniciar ustekinumab
mas precozmente en la piramide terapéutica conseguiria
mejores resultados de remision.

Seis pacientes (37,5%) tenian manifestaciones articula-
res (5 artritis periférica, uno espondilitis anquilosante) que
mejoraron en el 83,3% segln valoracion global por parte de
Reumatologia.

En nuestra serie a ninglin paciente se le realiz6 colec-
tomia ni tuvo que acudir a Urgencias o ser hospitalizado.
Existi6 un efecto adverso (artritis de novo) que obligd a
suspender el farmaco.

Como conclusiones:

- Ustekinumab es una opcion terapéutica eficaz en alcanzar
y mantener la remision clinica y bioldgica a largo plazo
en pacientes con colitis ulcerosa, tanto en aquellos con
fracaso a 2 o mas lineas terapéuticas como en lineas tem-
pranas (naive y fallo a un bioldgico).

- La remision bioldgica se alcanza aproximadamente en la
mitad de los pacientes y el descenso de la CF se objetiva
especialmente a partir de la semana 16.

- La optimizacién del tratamiento por pérdida de respuesta
o respuesta parcial es eficaz en alcanzar la remision cli-
nica, pero menor en alcanzar la remision biologica.

- Ustekinumab podria ser eficaz en el tratamiento sinér-
gico de las manifestaciones articulares fundamentalmente
periféricas, aunque se necesitan mas estudios.
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