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ABSTRACT

Un porcentaje importante de pacientes no consigue control de la colitis ulcerosa (CU) con
tratamiento convencional (aminosalicilatos, corticosteroides, inmunosupresores). La llegada
de los farmacos anti-TNFa (antifactor de necrosis tumoral alfa) supuso una revolucion en el
tratamiento en los ultimos afios. Aun asi, hay un porcentaje importante de pacientes que no
responde a este tratamiento o tiene efectos secundarios inaceptables para los que hasta hace
poco no habia mas alternativas de tratamiento farmacolégico. Ustekinumab?® es 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
Crohn2.

A significant percentage of patients do not achieve control of ulcerative colitis with
conventional treatment (aminosalicylates, corticosteroids, or immunomodaulators). The arrival
of anti-TNFa drugs (anti tumor necrosis factor) was a revolution in the treatment into the last
years. However, there is a significant percentage of patients that do not have a response about
this treatment or have unacceptable side effects. For these patients, there was no alternative
treatment until this drug arrival. Ustekinumab is a monoclonal antibody against the p40
subunit of interleukins IL-12 and IL-23. Ustekinumab has recently been approved for this
advice, recommended for Crohn disease® up to now.

ARTiCULO

Se ha llevado a cabo un estudio fase 3, doble ciego y controlado con placebo, en pacientes con
CU moderada-grave con respuesta inadecuada o efectos secundarios inaceptables con
farmacos anti-TNFa, vedolizumab o terapia convencional no bioldgica (estudio UNIFI).

El estudio tuvo 2 fases, la primera de induccidn en la que se randomizaron 961 pacientes a
recibir dosis de induccién de 130 mg de ustekinumab intravenoso (320), dosis ajustada al peso
de aproximadamente 6 mg/kg (322) o placebo (319). Los pacientes que mostraron mejoria tras
la induccion (disminucidn de indice Mayo 3 puntos) pasaron a la fase de mantenimiento, en
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total 523, en la que fueron randomizados a recibir ustekinumab subcutaneo 90 mg cada 12 0 8
semanas o placebo hasta completar 44 semanas.

El objetivo primario fue la remisidn clinica en la fase de induccién (indice Mayo <2) en la
semana 8. Se observd que la remision clinica en semana 8 ocurrié en un porcentaje mas alto
en aquellos pacientes que recibieron ustekinumab (tanto para 130 mg o ajustado a 6 mg/kg
peso) que, para placebo, siendo los porcentajes 15.6%, 15.5% y 5.3% respectivamente.

Entre los pacientes que obtuvieron respuesta a la induccién y fueron a la segunda
randomizacion, la remisién clinica en semana 44 se produjo de forma significativa en pacientes
que recibieron 90 mg ustekinumab sc cada 12 o cada 8 semanas en comparacién con placebo,
con unos porcentajes 38.4%, 43.8% y 24.0% respectivamente. Tanto la respuesta clinica,
mejoria endoscépica y curacidn mucosa, calidad de vida y remision libre de corticosteroides
fueron mayores en los grupos de ustekinumab. El porcentaje de pacientes que pudo suspender
corticoides durante la fase de mantenimiento fue mayor en el grupo de ustekinumab. Ademas,
fue mas efectivo que placebo para lograr induccidn de remisién clinica de CU a las 8 semanas
independientemente del tratamiento previo que tuvieran (bioldgicos o no). El perfil de
seguridad fue bueno, con efectos adversos graves similares a placebo.

COMENTARIO

Este estudio en CU demuestra que ustekinumab (hasta hace poco Unicamente indicado para
pacientes con enfermedad de Crohn) fue mas efectivo que placebo para induccion de remision
y mantenimiento de la misma en pacientes con CU moderada-severa. Ustekinumab se
posiciona como un tratamiento efectivo y seguro para pacientes con CU que no pueden recibir
terapias anti-TNF debido a efectos secundarios o pérdida de eficacia, pacientes en los que
hasta ahora las alternativas terapéuticas eran escasas y un porcentaje no desdefable
precisaba finalmente de tratamiento quirurgico. La ventaja que ofrece ustekinumab es que
tras la primera dosis de induccion via iv, las siguientes dosis son subcutaneas, ofreciendo al
paciente facilidad en la administracién y reduciendo el numero de visitas al hospital, lo que
supone un ahorro en costes?.
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