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RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal abarca un grupo de afecciones intestinales
inflamatorias cronicas idiopaticas. Las dos enfermedades principales son la
enfermedad de Crohn vy la colitis ulcerosa, las cuales pueden tener sintomas en
comun y a su vez tener caracteristicas claras de distincion. Los farmacos
disponibles como opcién de tratamiento para esta enfermedad son limitados, con
una eficacia y seguridad reducida, desarrollando una respuesta inadecuada,
ocasionando efectos secundarios, perdida de respuesta al tratamiento o
intolerancia.? El uso de Ustekinumab ha demostrado que posiblemente es una de
las mejores opciones actualmente para tratar a los pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal, mostrando datos de efectividad y seguridad.

El objetivo de este estudio fue determinar el porcentaje de pacientes con
Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa que lograron remisién bajo tratamiento
con Ustekinumab en el Centro de Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Doctor
Luis Eduardo Aybar desde el 2020-2022.

Con relacion a los materiales y métodos se realizé6 un estudio observacional
descriptivo de corte longitudinal y de recoleccion retrospectiva, con el objetivo de
determinar el porcentaje de pacientes que lograron remision con Enfermedad de

Crohn y Colitis Ulcerosa bajo tratamiento con Ustekinumab.

Los resultados obtenidos fueron que, el 82.61 por ciento de los pacientes bajo
tratamiento con Ustekinumab en Enfermedad de Crohn lograron algun cuadro de
remision en el trascurso de su tratamiento, mientras que solo 33.33 por ciento de
los pacientes tratados con Ustekinumab en Colitis Ulcerosa obtuvieron remision a

lo largo de su tratamiento.
Segun los datos arrojados concluimos que, el ustekinumab es un tratamiento

eficaz y seguro capaz de inducir remision en los pacientes a partir de la octava

semana.
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Palabras clave: Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, ustekinumab, remision,
bioldgico, monoclonal, Anti-interleucina, Anti-TN, inmunosupresor, Vedolulizumab,

calprotectina fecal, PCR, Eritrosedimentacion (ERS), indice de actividad clinica.
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ABSTRACT

Inflammatory bowel disease encompasses a group of idiopathic chronic
inflammatory bowel conditions. The two main diseases are Crohn's disease and
ulcerative colitis, which may have symptoms in common and at the same time have
clear distinguishing features. The drugs available as a treatment option for this
disease are limited, with reduced efficacy and safety, developing an inadequate
response, causing side effects, loss of response to treatment or intolerance.? The
use of Ustekinumab has shown that it is possibly one of the best options currently
available to treat patients with inflammatory bowel disease, showing effectiveness

and safety data.

The objective of this study was to determine the percentage of patients with Crohn's
Disease and Ulcerative Colitis who achieved remission under treatment with
Ustekinumab at the Gastroenterology Center of the Ciudad Sanitaria Doctor Luis
Eduardo Aybar from 2020-2022.

A descriptive observational study of longitudinal cut and retrospective collection
was performed, with the aim of determining the percentage of patients who
achieved remission with Crohn's Disease and Ulcerative Colitis under treatment

with Ustekinumab.

The results were that 82.61 percent of patients under treatment with Ustekinumab
in Crohn's Disease achieved remission over the course of their treatment, while
only 33.33 percent of patients treated with Ustekinumab in Ulcerative Colitis

achieved remission throughout their treatment.

According to our research we finally conclude that ustekinumab is an effective and

safe treatment capable of inducing remission in patients from week 8 onwards.
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INTRODUCCION

Segun las Guias mundiales de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia’ la
enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) abarca un grupo de afecciones intestinales
inflamatorias cronicas idiopaticas. Las dos categorias principales de la
enfermedad son la enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU). Estas son
dos entidades que pueden superponerse a las caracteristicas clinicas y
patoldgicas y tener caracteristicas claras de distincion.

Segln Gisbert, Chaparro et aP, los farmacos disponibles como opcién de
tratamiento para esta enfermedad son limitados, con una eficacia y seguridad
reducida, desarrollando una respuesta inadecuada, ocasionando efectos
secundarios, perdida de respuesta al tratamiento o intolerancia.

Segun Rodriguez Rodriguez en 20193, Describe que un porcentaje considerable
de pacientes no se establece control de CU en el tratamiento convencional
(corticosteroides, inmunosupresores, aminosalicilatos, farmacos anti-TNFa),
existe todavia un grupo extenso de pacientes que no obtienen respuesta a estos
tratamientos. Resultando asi pocas alternativas terapéuticas tanto para la EC
como CU.

Saldana, Rullan et al 4, el uso de Ustekinumab ha demostrado que posiblemente
es una de las mejores opciones actualmente para tratar a los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, mostrando datos de efectividad y seguridad,
incluso en pacientes altamente complejos y refractarios a numerosas terapias

previas.

En 2018 fue autorizado por la Direccion Nacional de Farmacias y Drogas del
Ministerio de Salud de la Republica Dominicana el ustekinumab como tratamiento
para las Ell, representando un hito importante para los pacientes que nunca han
sido tratados, como para los pacientes que no responden a otros tratamientos

convencionales. 5

Por esta razdn dicha investigacion tiene como objetivo determinar el porcentaje de

pacientes que padecen Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa que lograron

15



remision bajo tratamiento con Ustekinumab en el Centro de Gastroenterologia de
la Ciudad Sanitaria Doctor Luis Eduardo Aybar en Republica Dominicana en el
periodo 2020-20227

16



Il. ANTECEDENTES

1.1 Antecedentes internacionales

En 2016, Khorrami et al ®, realizaron un estudio sobre “el ustekinumab para el
tratamiento de la enfermedad de Crohn refractaria” en Espafia. Pacientes
consecutivos con EC que fueron tratados con ustekinumab subcutaneo entre
marzo 2010 y diciembre 2014 fueron incluidos 116 pacientes retrospectivamente
en un estudio analitico, abierto multicéntrico. La respuesta clinica se definio
mediante la puntuacion del indice de Harvey-Bradshaw y se evalud después de
las dosis de carga, 6, 12 meses y ultimo seguimiento. En cuanto a los resultados,
con una media de seguimiento de 10 meses. La respuesta clinica después de
atribuir ustekinumab se logré en 97/116 (84%) pacientes. El beneficio clinico a los
6, 12 meses y al final del seguimiento fue del 76 por ciento (76%), 64 por ciento
(64%) y 58 por ciento (58%), respectivamente. El aumento de dosis fue efectivo
en 8 de 11 (73%) pacientes. La enfermedad perianal también mejord en 11 de 18
(61%) pacientes con fistulas perianales activas. La respuesta inicial a ustekinumab
y el uso previo de mas de 2 farmacos inmunosupresores se asociaron con una
respuesta clinica a la terapia de mantenimiento con ustekinumab. Por el contrario,
la reseccion intestinal previa predijo un fracaso a largo plazo con el medicamento.
Se informaron eventos adversos en 11 (9,5%) pacientes, pero ninguno requirio la
suspension de ustekinumab. En conclusion, el ustekinumab subcutaneo es
eficiente y de confianza en una alta proporcién de pacientes con EC que eran
resistentes a los farmacos inmunosupresores convencionales y Antifactor de

necrosis tumoral.

En el 2019, Rodriguez Rodriguez,? realizé un articulo con el titulo de “Ustekinumab
como terapia de induccion y mantenimiento para colitis ulcerosa”. En el Hospital
Universitario Infanta Elena, Valdemoro, Madrid, Espafia. Donde se llevan a cabo
estudios de fase 3, doble ciego y controlado con placebo, en pacientes con CU
moderada-grave con respuestas inapropiadas o efectos secundarios inaceptables
con farmacos anti-TNFa, vedolizumab o terapia no biolégica convencional (estudio

UNIFI). El estudio tiene 2 fases, la primera induccion en la que 961 pacientes se
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asignan al azar para recibir una dosis de induccion de 130 mg de ustekinumab oir
via venosa (320), la dosis se ajusta al peso de alrededor de 6mg/kg (322) o
placebo (319). Los pacientes que muestran mejoria después de la induccion
(disminucién de indice de 3 puntos de mayo) se envian a la fase de mantenimiento,
en total 523, donde se aleatorizan para recibir por via subcutaneo ustekinumab
90mg cada 12 o 8 semanas o placebo hasta completar 44 semanas. Entre los
pacientes que respondieron a la induccion y entraron en la segunda
randomizacion, los que recibieron ustekinumab 90 mg por via subcutanea cada 12
semanas o cada 8 semanas lograron significativamente la remision clinica en la
semana 44 en comparacion con el placebo, con unos porcentajes 38.4 por ciento,
43.8 por ciento y 24.0 por ciento respectivamente. El grupo que usaron
ustekinumab tuvo mayor respuesta, tanto clinica, mejoria endoscopica y curacion
mucosa, calidad de vida y remision libre de corticoides. La proporcion de pacientes
gue suspendieron los corticoides durante la fase de mantenimiento fue mayor en
el grupo de ustekinumab. Ademas, fue mas eficaz que el placebo para lograr la
induccidn de la remision clinica de CU en la octava semana independientemente
del tratamiento previo que tuvieran (bioldgicos o no bioldgicos). El perfil de
seguridad es bueno, con efectos secundarios graves similares a los del placebo.
En conclusion, este estudio en CU muestra que ustekinumab es mas eficaz que el
placebo para inducir y mantener la remision en pacientes con CU moderada a
grave. Ustekinumab se esta posicionando como un tratamiento efectivo y seguro
para pacientes con CU que no pueden recibir terapia anti-TNF debido a efectos
secundarios o pérdida de eficacia. La ventaja de ustekinumab es que después de
administrar la primera dosis de carga por via intravenosa, las dosis posteriores se
administran por via subcutanea, lo que permite una facil dosificacion para los

pacientes y menos visitas al hospital.

En 2020, Saldafa Duefas et al 7, realizaron un estudio llamado “Ustekinumab en
enfermedad de Crohn: efectividad y seguridad en practica clinica “en el Servicio
de Aparato Digestivo, Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona, Espafia. Se

tratd de un estudio prospectivo observacional unicéntrico incluyendo los pacientes
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que iniciaron ustekinumab desde el primero de agosto del 2017 hasta el veintiocho
de febrero de 2019 con seguimiento hasta 2020. Analizaron las semanas 16, 24,
52 buscando respuesta y remision. Incluyeron a 61 pacientes con una duracion de
enfermedad de Crohn media de 14,6 afios (0-36). El 83,6 por ciento estaba libre
de esteroides y el 73,8 por ciento no usaba inmunosupresores relacionados.
Previamente, todos habian recibido anti-TNF y el 14,8 por ciento, ademas de
vedolizumab. Como resultado el 75,6 por ciento de respuesta (57,8 por ciento de
remisién) en la semana 16 (n=45, el 69,9 por ciento de respuesta (45,7 por ciento
de remision) en la semana 24 (n=35) y el 75 por ciento de respuesta (58,3 por
ciento remision) en la semana 52 (n=12). No hubo diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de respuesta/remision en la semana 16 o la semana 24
segun el motivo del inicio de ustekinumab o el numero de biologicos anteriores.
Dos pacientes abandonaron el medicamento por toxicidad (artralgia/mialgia). Se
concluyé que el ustekinumab fue un farmaco eficaz y seguro en la practica clinica
real con altas tasas de remision clinica en las semanas 16, 24 y 52,
independientemente de la secuencia del bioldgico utilizado y el motivo de inicio

del farmaco.

En 2020, Haider et al 8, realizaron un estudio en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Kentucky, Estados Unidos sobre el aumento de dosis de
ustekinumab (UST) y la mejora en las respuestas clinicas en EC refractaria. Se
realizé un estudio observacional retrospectivo de 143 pacientes adultos con EC
que recibieron UST durante un periodo de 33 meses. Se incluyeron en el analisis
los pacientes que recibieron la dosis estandar de UST durante un minimo de 16
semanas. Los resultados primarios recopilados fueron la respuesta clinica
[puntuacion de evaluacion global del médico (PGA) en >1] y la remision (PGA=0).
Se calcularon los cambios en los parametros clinicos para los pacientes con dosis
escaladas a partir del momento del cambio de dosis (~42 semanas) y se
compararon con un grupo de pacientes que se clasificaron como “que fallaron” en
la dosificacion estandar a las 42 semanas y que no aumentaron la dosis. En cuanto

a los resultados, el aumento de la dosis mejoré la PGA en 0,47 £ 0,19 en
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comparacién con pacientes que permanecieron con dosis cada ocho semanas (Q8
semana), que empeoraron en 0,23 + 0,23 (p < 0,05). El aumento de la dosis
disminuyé la PCR 0,33 £ 0,19 mg/L y aumentd la albumina sérica 0,23 £ 0,06 g/dL
(p < 0,05). Sorprendentemente, la duracién de la enfermedad y las cirugias previas
de EC se correlacionaron inversamente con la necesidad de aumentar la dosis.
En conclusion, los resultados respaldan el aumento de la dosis de la semana Q4
de UST para pacientes con EC seleccionados que no logran la remision con la
dosis estandar de la semana Q8. Incrementar la dosis mejora resultados clinicos,
advirtiendo el deterioro de la gravedad del padecimiento y tiene un impacto
positivo en los niveles de PCR y albumina. Juntos, estos datos indican que los
meédicos deben intentar la dosificacién de UST cada cuatro semanas en pacientes

con EC refractaria antes de cambiar a una clase alternativa de terapia bioldgica.

En el 2020 Mufioz Nurfiez et al 9, elaboraron un estudio en el Hospital Clinico
Universitario de Salamanca, Espana, sobre la “eficacia del tratamiento de rescate
con ustekinumab IV de mantenimiento en la enfermedad de Crohn con pérdida de
respuesta o respuesta parcial a la intensificacion subcutanea”. Donde recogieron
retrospectivamente la totalidad de pacientes de un solo centro que recibieron 3
dosis de ustekinumab intravenoso (130 mg cada 4-6 semanas) tras el fracaso al
aumento por la via subcutanea (HBI > 4 o elevacion persistente de la calprotectina
fecal > 250 mg/kg junto con evidencia de lesiones endoscdpicas y/o ecograficas).
Se incluyeron quince pacientes (ocho mujeres) con una edad media de 49,9 afios
(rango 32-78). Imperaba la localizacion ileocecal (73, 3%) frente a la ileal (20%) o
la colica (6,7%) y los fenotipos complicados (B2: 40%; B3: 33,3%). La enfermedad
perineal estaba presente en 5 pacientes (33,3%). Todos los pacientes habian
recibido previamente, al menos un anti- TNF (1:47%; 2:40%; 3:13%). La ultima
dosificacion antes de iniciar la administracion IV era de 90mg/6 semanas en el 53,
3 por ciento de los pacientes y de 90 mg/4 semanas en el resto. El 60% de los
pacientes tenia actividad en el momento del cambio (9/15) y el resto (40%)
elevacion de la CF con HBI < 5,2 de ellos con afectacion proximal (esofagica o

yeyunal). EL seguimiento medio era de 6,2 meses (rango 3-13). A las 12 semanas
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del inicio de la dosificacion IV el 56 por ciento de los pacientes (6/9) estaban en
remision y el 67 por ciento (7/9) consiguieron respuesta clinica. La reduccion del
HBI medio fue significativa a las 12 semanas (pre: 7,5 vs post: 3,5; p< 0,01). La
CF basal también disminuyé significativamente a los 3 meses (490,36 mg/kg vs
141, 43 mg/kg; p= 0, 021). Los niveles de ustekinumab estaban disponibles en 11
pacientes aumentando de 1,8 mcg/ml al inicio de la intensificacion IV a 3,45
mcg/ml (p= 0,01) a las 12 semanas. En 3 pacientes se habia suspendido el
farmaco al final del seguimiento por cirugia (1) o por nueva pérdida de respuesta
(2). La supervivencia sin retirada del farmaco a los 6 meses era del 58 por ciento.
EI 71 por ciento (5/7) de los pacientes en remision al inicio del estudio presentaban
una CF menor de 250 mg/kg al final del seguimiento. Las conclusiones fueron muy
buenas, ya que es el primer estudio que evalla la eficacia de la administracion
continua de la formulacion intravenosa de ustekinumab, consiguiendo rescatar a
mas de la mitad de los pacientes con fracaso a las pautas habituales de

intensificacion.

En 2020, Oschsenkiihn et al 9, llevaron a cabo un estudio en el Centro IBD de
Munich, Alemania sobre “Resultados clinicos con ustekinumab como tratamiento
de rescate en colitis ulcerosa refractaria o intolerante al tratamiento”. Se realizé un
analisis retrospectivo de datos en 19 pacientes con colitis ulcerosa que eran
intolerantes o refractarios a todos los siguientes medicamentos: esteroides,
analogos de purina, anticuerpos contra el factor de necrosis tumoral y
vedolizumab. A todos los pacientes se les proporciond ustekinumab como
tratamiento de rescate (induccién IV con 6 mg/kg, y a continuacion una dosis
subcutanea semanal una vez cada ocho semanas de 90 mg). El primer resultado
fue el logro de la remision clinica en el periodo de un afio, especificada como < 3
puntos en la puntuacion de Lichtiger (indice de actividad de la colitis ulcerosa). Los
pacientes fueron evaluados regularmente y se realiz6é una colonoscopia antes del
inicio y al final de la observacién. La aprobacion ética fue proporcionada por
Ethikkommission Arztekammer Hamburg (PV 5539). Dando como resultado que,

en cinco pacientes, la terapia se suspendid debido a enfermedad refractaria o

21



efectos secundarios. Entre los 14 pacientes restantes, el valor promedio se reduce
por el indice de actividad de la colitis con 8,5 puntos (intervalo 1-12) con 2,0 puntos
por afio (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 a una mediana de un
punto (rango 1-3, media de 1,4) al afio. Incluyendo los cinco abandonos, la
remision clinica se logroé en el 53 por ciento de los 19 pacientes al afo. Para
concluir, segun el ensayo UNIF| (“A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
Ustekinumab Induction and Maintenance Therapy in Participants With Moderately
to Severely Active Ulcerative Colitis”), los datos reales respaldan el ustekinumab
como una opcidn de tratamiento efectiva y segura para pacientes refractarios a la
terapia de colitis ulcerosa moderada a grave con antecedentes de terapia

bioldgica.

en 2021, Chaparro et al'', realizaron un estudio en el Departamento de
Gastroenterologia del Hospital Universitario de la Princesa, Madrid Espafia,
llamado “Eficacia y seguridad de ustekinumab en colitis ulcerosa: evidencia real
del registro ENEIDA”. Donde se incluyen pacientes contenidos en la investigacion
ENEIDA de manera prospectiva, que recibieron una dosis al menos de
ustekinumab intravenosa por CU activa [Partial Mayo Score [PMS]>2]. La
actividad clinica y la eficacia se definieron en funcién del PMS. En la semana 16
se evalud la respuesta a corto plazo. Como resultado se incluyeron noventa y
cinco pacientes. En la semana dieciseis, el 53 por ciento de pacientes
respondieron [incluido el 35 por ciento en remision]. En el analisis multivariante, la
proteina C reactiva sérica elevada fue la unica variable significativamente
asociada con una menor probabilidad de lograr la remision. La remision se logro
en el 39 por ciento y el 33 por ciento de los pacientes en las semanas 24 y 52,
respectivamente; El 36 por ciento de los pacientes interrumpieron el tratamiento
con ustekinumab durante una mediana de seguimiento de 31 semanas. La
probabilidad de mantener el tratamiento con ustekinumab fue del 87 por ciento en
la semana 16, del 63 por ciento en la semana 56 y del 59 por ciento en la semana

72; el fracaso primario fue el motivo principal de la suspension de
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ustekinumab. Ninguna variable se asocio con el riesgo de discontinuacion. Tres
pacientes informaron eventos adversos; uno de ellos tenia una infeccion severa
fatal por SARS-CoV-2. Teniendo como conclusion que, ustekinumab es eficaz
tanto a corto como a largo plazo en la vida real, incluso en una cohorte altamente
refractaria. Una mayor carga inflamatoria al inicio del estudio se correlacioné con
una menor probabilidad de lograr la remisidn. La seguridad fue consistente con el

perfil conocido de ustekinumab.

Yao etal '2, en 2021, realizaron un estudio en el centro de enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl) del sexto hospital afiliado a Sun Yat-Sun, China llamado “La
concentracion minima de ustekinumab afecta los resultados clinicos y
endoscodpicos en pacientes con enfermedad de Crohn refractaria: un estudio chino
del mundo real”. Donde se inscribieron retrospectivamente a pacientes con EC
que recibieron UST entre el 1 de marzo de 2020 y el 31 de mayo de 2021, en el
centro de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) del sexto hospital afiliado a Sun
Yat-Sun. Se recopil6 informacion caracteristica inicial, examen de biomarcadores,
resultados clinicos determinados por el indice de actividad de enfermedad de
Crohn (CDAI) y resultados endoscopicos evaluados mediante una puntuacion
endoscépica simple para la enfermedad de Crohn (SES-CD) en la semana 16/20.
La concentracion minima de corte dptima de UST se identificd mediante el analisis
de la curva caracteristica operativa (ROC) del receptor. Diecinueve pacientes
elegibles se incluyeron en la investigacion. La edad media fue de 29,1 £ 9,1 afios
y la permanencia media de enfermedad fue 5,5 + 4,7 afos. Al comienzo del
estudio, el 89,5 por ciento de los pacientes habia estado expuesto a productos
bioldgicos previos, el 42,1 por ciento tenia cirugias previas relacionadas con EC y
el 52,6 por ciento tenia enfermedades perianales. En la semana 16/20 después
del inicio de la UST, la respuesta clinica, la remision clinica, la respuesta y la
remision endoscopicas fueron del 89,5 por ciento, 84,2 por ciento, 42,2 por ciento
y 73,7 por ciento, respectivamente. La concentracion minima optima de corte para
UST fue de 1,12 yg/ml, segun lo determinado por el ROC con un area bajo la curva
(AUC) de 0,78, con sensibilidad de 87,5 por ciento y especificidad de 72,7 por
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ciento. Los pacientes con concentracion minima de UST > 1,12 ug/ml tuvieron una
tasa significativamente mayor de remision endoscépica que los que no la tenian
(70,0 % frente a 11,1 %, P = 0,02). Concluyeron que, el UST es una eleccion
terapéutica eficaz en el tratamiento para la EC refractaria. Una concentracién
minima de UST superior a 1,12 yg/mL se asocid con la remision endoscodpica en

la semana 16/20 después del inicio de la UST.

En 2022, Chaparro et al '3, realizaron un estudio llamado SUSTAIN en 61
hospitales de Espafia, sobre la “efectividad y seguridad a largo plazo en el mundo
real de ustekinumab en pacientes con enfermedad de Crohn”. El estudio
multicéntrico retrospectivo para pacientes con EC activa que habian recibido = 1
dosis intravenosa de ustekinumab durante = 6 meses. El resultado primario fue la
tasa de retencion de ustekinumab; los resultados secundarios fueron identificar
predictores para la retencion farmacolégica, remision a corto plazo (semana 16),
la pérdida de respuesta y los factores predictivos para la eficacia a corto plazo y
la pérdida de respuesta, y la seguridad de ustekinumab. Respecto a los resultados,
Se incluyeron un total de 463 pacientes. El indice medio de Harvey-Bradshaw
inicial fue de 8,4. Un total de 447 (96,5%) pacientes habian recibido terapia
bioldgica previa, 141 (30,5%) de los cuales habian recibido =3 agentes. Ademas,
el 35,2 por ciento recibié inmunosupresores concomitantes y el 47,1 por ciento
tuvo = 1 cirugia abdominal. En la semana 16, el 56 por ciento tuvo remisién, el 70
por ciento respondid y el 26,1 por ciento requirid aumento o intensificacién de la
dosis; de estos, el 24,8 por ciento no redujo la dosis posteriormente. Después de
una mediana de seguimiento de 15 meses, 356 (77 %) pacientes continuaron el
tratamiento. La tasa de interrupcion de ustekinumab fue del 18% por paciente-afio
de seguimiento. La cirugia intestinal previa y el tratamiento concomitante con
esteroides se asociaron con un mayor riesgo de suspension de ustekinumab,
mientras que un programa de mantenimiento cada 12 semanas tuvo un riesgo
menor; ni los inmunosupresores concomitantes ni el numero de agentes bioldgicos
previos tampoco se asocio con el riesgo de discontinuacion de ustekinumab.

Cincuenta eventos adversos se informaron en 39 (8,4%) pacientes; 4 de ellos
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fueron graves (2 infecciones, 1 malignidad y 1 fiebre). Llegaron a la conclusiéon
que, Ustekinumab es eficaz y seguro como tratamiento a corto y largo plazo en

una cohorte refractaria de pacientes con EC en la practica clinica real.

En el 2022, Gonzéalez et al'*, llevaron a cabo una revision sistematica en la
Universidad de A Corufa, Departamento de Ciencias Médicas, en Espafia sobre
la intensificacidn de ustekinumab en enfermedad de Crohn, donde se efectud una
“revision sistematica de la literatura basada en las directrices de la declaracion
PRISMA”. Examinaron las bases de datos Medline, Embase y Web of Science, se
incluyen estudios en adultos diagnosticad

os con EC de moderada a grave a los que se le realizé un cambio de posologia
del ustekinumab reduciendo el intervalo a cada 4 semanas. Se incluyeron cinco
articulos, uno de los cuales era una revision sistematica. Al sexto mes, la tasa de
remisién clinica fue aproximadamente de 45 por ciento, con una disminucion
media del indice de Harvey Bradshaw de 3 puntos en comparacion con el valor
inicial y normalizacion de los niveles de PCR en el 21 por ciento de los pacientes.
Concluyeron que, los resultados respaldan el uso del acortamiento del intervalo
con ustekinumab como una opcion de tratamiento eficaz y util para los pacientes
gque no han respondido a los regimenes convencionales. Sin embargo, se
recomiendan estudios con nuevos disefios experimentales para mejorar el nivel

de evidencia actual.

En 2022, Mundi Romanillos®, realizd una revision sistematica sobre la “Eficacia y
seguridad de los farmacos bioldgicos no anti-TNF (ustekinumab y vedolizumab)
en la enfermedad inflamatoria intestinal. ; Son necesarios los inmunosupresores
concomitantes?” en el Servicio de Aparato Digestivo del Hospital De Santiago de
Compostela, Espafia. Se realizé una busqueda sistematica en la base de datos
Medline. Estos incluyen ensayos clinicos sobre la eficacia y seguridad de los
farmacos ustekinumab y vedolizumab en la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
ulcerosa (CU). Se incluyeron dieciocho estudios, todos los cuales eran ensayos

clinicos. Los estudios de analisis de vedolizumab para CU en GEMINI 1
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concluyeron que la respuesta clinica en la semana 6 fue mejor en el grupo de
vedolizumab que en el grupo de placebo (47,1 por ciento frente a 25,5 por ciento
p<0,001), una medida de remisién profunda en el estudio. fue del 28 por ciento
con vedolizumab cada 4 semanas, del 43,4 por ciento con cada 8 semanas y del
15,9 por ciento con placebo. El estudio VARSITY demostrd que vedolizumab fue
mas eficaz que adalimumab (p=0,006). Ademas, el tratamiento subcutaneo (SC)
con vedolizumab fue tan eficaz como el tratamiento intravenoso. El estudio que
analizo vedolizumab en EC se halla en GEMINI 2, donde vedolizumab fue efectivo
para la remision clinica en la semana 6, 14,4 por ciento vs. 6,8 por ciento placebo
(p=0,02), igual en la semana 52 (p<0,001). Tanto para ustekinumab como para
CU, las tasas de remisidn clinica en la semana 8 oscilaron entre el 61,8 por ciento
y el 51,3 por ciento en el grupo de ustekinumab, en comparacién con el 31,3 por
ciento en el grupo de placebo. Una dosis de 6 mg/kg logré una mejor tasa. La tasa
de éxito fue mayor con 90 mg por via subcutanea cada 8 semanas en comparacion
con cada 12 semanas. En los estudios UNITI 1 de ustekinumab y CE se informd
gue las tasas de respuesta clinica para los pacientes que recibieron ustekinumab
130 mg 1V, 6mg/kg y placebo fueron 34,3 por ciento, 33.7 por ciento y 21.5 por
ciento (p=0.003 para ambas comparaciones con placebo), en UNITI 2, p<0,001.
En el estudio IM-UNITI, en la semana 44 de tratamiento de mantenimiento, un
mayor numero de pacientes respondieron a 90 mg SC cada 8 semanas frente a
cada 12 semanas, al igual que en CU. En conclusion, los farmacos analizados en
los ensayos clinicos fueron mas efectivos que el placebo para inducir y mantener
la respuesta clinica y la remision en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).
Ademas, el perfil de seguridad fue comparable al del placebo, lo que confirma su

favorable perfil riesgo-beneficio en pacientes con Ell.

En el afio 2023, Paucar Avila'®, realizd una revision bibliografica llamada “Estado
actual de la bibliografia cientifica sobre la terapia bioldgica ustekinumab, como
terapia de rescate para colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn” en la Universidad
Catdlica de Cuenca, Ecuador. Donde efectué una revision bibliografica tipo

narrativa de las bases cientificas de revistas indexadas como Scielo, Pubmed,
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Elsevier, Cochrane, etc. Los datos publicados entre enero de 2015 y el 31 de
diciembre de 2022 fueron seleccionados mediante el método PRISMA. Dando
como resultado que, las literaturas evidencian que ustekinumab se puede usar
para tratar todas las etapas de la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn,
especialmente en pacientes que no han respondido a tratamientos previos, lo que
sugiere una deteccion endoscopica temprana para obtener mejores resultados.
Finalmente, las Ultimas evidencias muestran que el uso de este innovador
medicamento confirma los datos de eficacia y seguridad obtenidos en los estudios
de registro, aunque se recomiendan estudios clinicos con poblaciones mas
amplias y periodos de tiempo mas prolongados para recopilar toda la informacion

sobre posibles efectos secundarios.

En 2023, Zhou et al 7, efectuaron en el Centro Nacional de Investigacion Clinica
para Enfermedades Digestivas y el Hospital de Enfermedades Digestivas de
Xijing, China, una revision sistematica y metanalisis de estudios observacionales
sobre la “eficacia y seguridad de ustekinumab en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal en paises orientales y occidentales”. Este metanalisis y
revision sistematica de la seguridad y efectividad de la UST en la Ell incluyd
literatura relevante de las bases de datos Medline y Embase. Los resultados
principales fueron la respuesta clinica, la remision clinica, la respuesta
endoscaopica, la remision endoscopica y los eventos adversos en la Ell. Analizaron
49 estudios reales, la mayoria de los cuales incluyeron pacientes con falla
bioldgica (89,1% EC y 97,1% CU). En pacientes con CU, la tasa de remision clinica
fue del 34 por ciento a las 12 semanas, del 40 por ciento a las 24 semanas y del
37 por ciento al afio. En pacientes con EC, los resultados de remision clinica
fueron del 46 por ciento a las 12 semanas, del 51 por ciento a las 24 semanas y
del 47 por ciento al afio. El resultado de remision clinica de los pacientes con EC
fue del 40 por ciento a las 12 semanas y del 44 por ciento a las 24 semanas en
los paises occidentales, frente al 63 por ciento y el 72 por ciento en los paises
orientales, respectivamente. Teniendo como conclusion que, UST es un farmaco

eficaz para la Ell con un perfil de seguridad prometedor. Aunque no se han
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realizado ECA en paises del Este, la efectividad de UST en EC no es inferior a

otros paises occidentales segun los datos existentes.

1.2 Antecedentes nacionales
En el afio 1990, Otero et al'8, presentaron un caso clinico sobre la enfermedad de

Crohn en nifios, en el Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral en Santo Domingo.
Se presentd el primer caso reportado por el hospital en la literatura médica
nacional y también fue el Unico caso del hospital con registro histopatolégico en
10 afios por aquel entonces El caso clinico trataba de un masculino de 15 afos
con enfermedad de Crohn. Se hace referencia a la etiologia, significado de
trastornos importantes del crecimiento, maduracion sexual, aspectos psicoldgicos
y educativos que pueden presentarse en los nifios, y manifestaciones clinicas de
la enfermedad para su discusion. En este caso, solo se describen sintomas de
dolor abdominal, que se desarrollaron durante unos 25 dias, a diferencia de la
mayoria de los autores consultados en ese momento. El paciente desarrolld
eritema multiforme al dia siguiente, consistente con el 10% de los pacientes con
EC, e hipoalbuminemia consistente con los hallazgos de laboratorio. El tratamiento
quirdrgico es el tratamiento de eleccidn, especialmente en nifios, ya que son
propensos a la recaida y deben combinarse con tratamiento médico (dieta,

antibidticos, vitaminas y minerales).

En 2017, Vasquez et al'®, realizaron un estudio llamado “Determinantes de la
probabilidad de padecer enfermedades inflamatorias intestinales” en el Centro de
Diagnosticos y Medicina Avanzada, Conferencias Médicas y Telemedicina
(CEDIMAT) y el Hospital Central de las Fuerzas Armadas (HCFFAA), en Santo
Domingo. Con un universo de 116 pacientes, realizaron un estudio observacional,
descriptivo y transversal con recoleccion prospectiva de datos para determinar la
eficacia de la calprotectina fecal en pacientes con fuertes sospechas de
enfermedad inflamatoria intestinal conocida. A diferencia de estudios anteriores,
utilizaron varios modelos econométricos para estimar la probabilidad de que un

paciente desarrolle colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn (UC-CD) en funcién de
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los niveles de calprotectina fecal. Los resultados muestran que esta probabilidad
puede variar significativamente en funcién del sexo, la edad y los habitos de
consumo del paciente. Por ejemplo, los hombres tienen significativamente mas
probabilidades de desarrollar UC-CD que las mujeres incluso con niveles de
calprotectina fecal mas bajos. Ademas, la razén de probabilidades de desarrollar
CU-CD aumento hasta que los pacientes cumplieron 37 afios, momento en el que
las probabilidades de desarrollar enfermedad inflamatoria intestinal comenzaron a
disminuir gradualmente. Finalmente, los fumadores tenian mas probabilidades de
tener UC-CD, aunque este ultimo resultado no parecié ser estadisticamente

significativo.
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lll. JUSTIFICACION

La tesis actual tiene como objetivo determinar el porcentaje de pacientes con EC
y CU bajo tratamiento con Ustekinumab que lograron algun tipo de remision a lo
largo de su terapia, debido a que en la actualidad existen opciones de tratamientos
limitadas con farmacos que son ineficaces, resultando recaidas frecuentes y
deterioro del paciente por agravamiento de la enfermedad.?

De esta forma la investigacién actual podra proporcionar y establecer datos
especificos de la efectividad, eficacia y seguridad del ustekinumab en el paciente
que padece de Ell, especificamente EC y CU, con fundamentos que puedan
ofrecer informacidn que permita ver en un plano completo como responde el
paciente afectado por esta enfermedad al farmaco mencionado anteriormente.
Este estudio propone demostrar que el Ustekinumab puede ser de las mejores
opciones medicamentosas para el tratamiento de la EIll beneficiando a los
pacientes que se ven afectados por la misma, prometiendo disminucion de
sintomatologia, marcadores inflamatorios, remision clinica y mantenimiento de
esta.?!23

Al desarrollar y recolectar los datos de este trabajo de tesis podemos argumentar
que indudablemente la informacion obtenida sera utilizada para ampliar el
conocimiento de Ustekinumab como tratamiento de la EC y CU en la Republica
Dominicana, ya que da solucion, no solo a una problematica clinica, si no que,
servira de base para llevar informacion actualizada sobre el farmaco y su utilidad
en las Ell.

De forma que, esta investigacién puede dar paso a la implementacion de
instrumentos de recoleccion de datos en una poblacidon que no habia sido
estudiada anteriormente en la Republica Dominicana, en este caso los pacientes
con CU y EC tratados con Ustekinumab, creando una base y abriendo camino
para la revision, analisis y estudio de estos pacientes, siendo este de gran utilidad
para el desarrollo contundente de la practica clinica en los hospitales donde exista

un servicio de enfermedades inflamatorias.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) corresponde a un grupo de afecciones
inflamatorias intestinales que suelen ser de caracter crénico idiopatico. Las dos
categorias principales de enfermedades son la enfermedad de Crohn (EC) y colitis
ulcerosa (CU), dos entidades que pueden tener caracteristicas superpuestas y
diferentes caracteristicas clinicas y patoldgicas. Las Ell son enfermedades
cronicas e intermitentes. Los sintomas varian de leve a severo durante la
recurrencia.’

Actualmente existen multiples medicamentos utilizados en las Ell como los
aminosalicilatos, los Tiopurinicos, farmacos Antifactor de necrosis tumoral vy
corticoesteroides, estos tienen cierto grado de eficacia disminuido en EC y la CU,
a algunos de estos farmacos se les atribuye un gran numero de efectos
secundarios inaceptables, un tercio de los pacientes no responden de primera
instancia al tratamiento y el otro porciento presenta una pérdida elevada de la
eficacia o intolerancia medicamentosa, considerando que algunos son de accion
tardia, lo que los hace inadecuados para lograr algun tipo de remisidn. En
consecuencia, un alto porcentaje de pacientes no logra adquirir control de su

patologia con terapia tradicional. %3

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1k humano con la capacidad de
unirse especificamente a la subunidad proteinica p40 compartidas por las
interleucinas humanas (IL)-12 e IL-23. Este medicamento fue aprobado por la FDA

en 2009 para su uso en enfermedades inflamatorias.?%-2’

En el afo 2018, se comenzd a implementar el Ustekinumab en la Republica
Dominicana, un anticuerpo humano monoclonal que ha demostrado eficacia y
seguridad representando una posible alternativa en el tratamiento en pacientes
que padezcan de Enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa con respuesta ineficaz
o intolerancia a la terapia convencional, prometiendo no sdlo la disminucién de la
sintomatologia y mejorando la calidad de vida de forma significativa, si no que a

su vez produce una disminucién de los marcadores inflamatorios, reduciendo el
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numero de fistulas, garantizando una alta tasa de remisién clinica en pacientes

tratados con Ustekinumab a partir de la 8va semana.>22

Con relacién a esto presentamos la siguiente interrogante:

¢ Cual es el porcentaje de pacientes que padecen Enfermedad de Crohn y Colitis
Ulcerosa que lograron remision bajo tratamiento con Ustekinumab en el Centro de
Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Doctor Luis Eduardo Aybar en Republica

Dominicana en el periodo 2020-20227?
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V. OBJETIVOS

V.1. General

Determinar el porcentaje de pacientes con Enfermedad de Crohn y Colitis
Ulcerosa que lograron remision bajo tratamiento con Ustekinumab en el Centro de
Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Doctor Luis Eduardo Aybar desde el
2018-2023.

V.2. Especificos:

. Establecer la cantidad de pacientes que lograron remision en Enfermedad de

Crohn y Colitis Ulcerosa bajo terapia con Ustekinumab en el periodo de estudio.

. Determinar la dosificacién de Ustekinumab implementadas en pacientes con CU

y EC que lograron remision clinica.

. Establecer a partir de qué semana comienza a establecerse un cuadro remisivo

en pacientes bajo tratamiento con Ustekinumab en EC y CU.

. Identificar factores comunes en pacientes que no lograron cuadro remisivo bajo

tratamiento con Ustekinumab en EC y CU.

. Comparar el indice de actividad de enfermedad de los pacientes bajo tratamiento

con ustekinumab al inicio del tratamiento hasta su ultimo registro.
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VI. MARCO TEORICO
VI.1. Remision en pacientes con Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa bajo

tratamiento con Ustekinumab en Republica Dominicana 2020-2022.

VI1.1. Historia
VI 1.1 Enfermedad de Crohn

La primera descripcion de esta enfermedad se realizd en el afio 1769 por el Doctor
de origen italiano Morgagni, En dicha autopsia perteneciente a un joven paciente
con debilidad y diarrea. En 1806, dos cirujanos de Londres, Combe y Saunders,
describieron los casos uUnicos de un paciente que tenia un area en el ileon, la
ultima parte del intestino delgado, que estaba engrosado y estrecho y que cuando
se observé en el microscopio presenté Granulomas no caseificantes. Los mismos
escritores se refirieron a casos similares en 1813 y un cirujano de Edimburgo
llamado John Abercrombie citd este caso en un libro en 1828.24

A inicio del siglo XX, se describieron mas casos de pacientes que presentaban
diarrea, pérdida de peso, dolor abdominal y fiebre, con las caracteristicas
microscopicas similares a las descritas anteriormente, estos casos fueron
descritos como tumores inflamatorios.

del intestino. 2

En 1913, Un cirujano escoces llamado T.K. Dalziel, Describié un caso de dos
pacientes con sintomas de obstruccidn intestinal que presentaban inflamacion a
nivel del intestino y lo denomind Enteritis Intersticial cronica, Unos afos mas tarde,
en 1920, el Dr. Tietze publicd un caso similar a los previos y lo denomind ileitis
regional.?*

En 1923, Eli Moschcowitz y A.O. Wilensky describieron algunos casos de
pacientes que presentaban afeccidén en diversos segmentos intestinales (ileon y
colon respectivamente), estos presentaban hallazgos anatomopatoldgicos de la
pieza quirdrgica: granulomas intersticiales cuyo origen era desconocido. Sin
embargo, estas descripciones y observaciones no provocaron respuesta en su

entorno profesional, no fue hasta 1932, afio en el que se publicé el articulo que
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hoy da nombre a la patologia, cuando inici6 a difundirse y a tener conocimiento de
esta.?

Un hospital de Nueva York llamado El Hospital Mount Sinai que histéricamente
atendia a una poblacién judia de gran tamafio, especificamente a judios
procedentes de Europa del Este, poblacion que actualmente presenta una mayor
incidencia de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn.?*

El Doctor Burrill B. Crohn nacié en Nueva York en el afio 1884, Hijo de padres
judios de origen aleman y polaco. Estudio la carrera de medicina en la Universidad
de Columbia, la cual culminé en 1907. Inicié su vida profesional en el Hospital
Mount -Sinai como residente de Patologia y se convirtié en parte del personal del
hospital. En 1923, fue nombrado jefe del Departamento de Gastroenterologia.?*
En el afio 1931, el Doctor Crohn redactd una carta a la Asociacidn americana de
Gastroenterologia, en la que escribid: ‘“tengo una importante contribucién
cientifica. He descubierto, creo, una nueva enfermedad intestinal a la cual he
llamado ileitis terminal”. Los resultados se expusieron en dos congresos, no
obstante, cuando se publico en la revista JAMA cuando se divulgd ampliamente.?
En el famoso articulo describen: “14 pacientes con ileitis regional o terminal, que
definen como un proceso inflamatorio hipertréfico que afecta de 20 a 30 cm del
ileon terminal, dividiéndolo en 4 tipos: inflamacion aguda, Ulcera, enteritis,
estenosis y fistula. nivel.” Diversos modelos predicen la clasificacion actual de la
enfermedad de Crohn.?

El articulo resultante, publicado en el Journal of the American Medical Association
(JAMA) en octubre de 1932, tenia el doble de extension que el manuscrito original.
Esta nueva informacion fue agregada por Crohn en base a su experiencia y
observaciones clinicas. JAMA lo publicd, ordenando alfabéticamente los nombres
de los autores segun la costumbre de la época. Para ello, el homdnimo comienza
a formarse en la mente de los lectores del articulo. Finalmente, en 1939, Armitage
y Wilson propusieron el nombre de enfermedad de Crohn para resumir y unificar

la descripcion de la enfermedad y dar el crédito adecuado al Doctor Crohn.?
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Crohn y sus colegas descubrieron que la ileitis regional era Unicamente una de las
formas de presentacion, de lo que en el futuro se estaria llamando por todo el
mundo médico como enfermedad de Crohn.?*

Fue en 1960 cuando, debido a la publicacion de Lockhart-Mummery y Morson, Se
volvid una creencia comun que la enfermedad de Crohn puede afectar cualquier

area del sistema digestivo.?*

VI 1.1.1 Terapia en enfermedad de Crohn

No hay cura para la EC, pero una vez que se hace un diagndstico, el objetivo del
tratamiento es inducir y mantener la remisién con el uso de farmacoterapia de por
vida. Se cree ampliamente que reducir la inflamacion crénica y lograr una remision

sostenida previene muchas de las consecuencias paralizantes de la EC. %

Desde la década de 1950 los farmacos fueron utilizados de forma inicial, tanto
para la enfermedad de Crohn como para la colitis ulcerosa, estos fueron los
glucocorticoides, por su efecto sobre la inflamacion activa modulando la respuesta
inmune al interactuar con los receptores del nucleo de la célula. Sin embargo,
estos medicamentos tienen efectos negativos, como un mayor riesgo de

infecciones oportunistas, diabetes y osteoporosis.?’

En 1985, Beutler y asociados plantearon la hipétesis de que el TNF, una citoquina
proinflamatoria, desempefaba un papel importante en el shock mediado por
endotoxinas. Pudieron demostrar que el TNF jugd un papel importante en la
patogénesis de la artritis inflamatoria en ratones. Ademas, demostraron que el
anticuerpo monoclonal administrado a los ratones artriticos tratd y previno
eficazmente el desarrollo de poliartritis. Otros articulos en ese momento mostraron
gue se podian encontrar aumentos en las concentraciones de TNF en la
inflamacion de los tejidos, especificamente en las membranas sinoviales
reumatoides y, curiosamente, en la mucosa y la lamina propia de pacientes que

sufren de EC. 26
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Hasta finales de la década de 1990, las terapias estandar incluian principalmente
glucocorticosteroides, (5-ASA) acido 5-aminosalicilico, antibidticos y, menor
medida, inmunosupresion con azatioprina (AZA)/6-mercaptopurina (6-MP) o
metotrexato. Estas terapias, especialmente los glucocorticosteroides, controlaron
principalmente los sintomas sin modificar el transcurso de la enfermedad a plazo
extendido. Los glucocorticosteroides tampoco inducen la curacion sostenida de la
mucosa. La falta de capacidad de curacion refleja la ausencia de eficacia a largo
plazo de estos farmacos. Ademas, el uso a largo plazo de glucocorticosteroides
se asocia con efectos secundarios graves y, a veces, irreversibles. AZA/6-MP son
terapias eficaces modificadoras de la enfermedad que se han utilizado en
pacientes gue son refractarios o recaen después de los esteroides 28
Desafortunadamente, estos agentes aun no han tenido un beneficio éptimo
establecido debido a las variaciones en el metabolismo genéticamente
determinado. Con el advenimiento de los productos bioldgicos, se han avanzado
nuevos objetivos de tratamiento, incluida la induccion del cuadro de remision con
recuperacion intestinal tanto a breve como a plazo extendido, asi como una
reduccién de la comorbilidad, operaciones y mortalidad.?®

Desde hace afios se han aprobado diversos anticuerpos monoclonales (Mab), por
ejemplo, el Infliximab y el Adalimumab, estan indicado para pacientes que han
tenido una respuesta inadecuada a un curso completo de tratamiento tradicional,
son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas especificas. En 2014,
vedolizumab, que actia bloqueando la integrina a 437 de los linfocitos, quien es
un mediador de la inflamacion gastrointestinal, fue aprobado para tratar a adultos
con una respuesta moderadamente inadecuada con enfermedad de Crohn activa
grave que actualmente no responden o no toleran la terapia tradicional o los TNFa-

antagonistas. 2°

VI 1.2. Colitis Ulcerosa
La literatura sobre la historia de la colitis ulcerosa actualmente es escasa. Esta

patologia se describid en el afio 640 a.C. Los primeros textos escritos por Aretaeus
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y Soranus quienes describian diversas formas de diarrea no contagiosa, no
obstante, no fue hasta 1859, que la enfermedad fue nombrada colitis ulcerosa en
honor al Dr. Samuel Wilks que detallé el caso de una paciente con colitis ulcerosa,
por lo que el descubrimiento de la enfermedad se ha relacionado con su hombre.
Articulo escrito por el Dr. Wilks explicd que en realidad era una carta a The Times
y Medical Gazette que describia la autopsia de una mujer joven realizada por el
mismo.?°

Unos afios mas tarde de que la Dr. Wilks usara el nombre colitis ulcerosa para
referirse a esta enfermedad, un cirujano del Ejército de la Union también se refirio
directamente a la colitis ulcerosa al describir la historia médica de la Guerra Civil
Estadounidense. Incluso se proporcionan descripciones muy detalladas.
Posteriormente, Wolf y Moxon (1875), Alichin (1885) y Hale-White (1888)
caracterizaron clinica y patolégicamente la colitis ulcerosa para relacionarla con
otras entidades. Gradualmente, la colitis ulcerosa se hizo mas conocida. 2°

En 1909, en un “simposio de la Sociedad Real de Medicina britanica”, se
expusieron unos 300 casos sobre colitis ulcerosa recogidos en los diversos
hospitales Londinenses en los ultimos 30 afios y detallaron sus caracteristicas.
Los primeros afios ya identificada la enfermedad, el diagndstico se realizaba
mediante la clinica del paciente. A pesar de que la sintomatologia era muy
especifica y dado que uno de los farmacos mas utilizados que eran los esteroides,
podian enmascarar sintomas, se vio la necesidad ayudar al diagnostico con la
implementacion de pruebas diagndsticas. Los procedimientos que se utilizaban
eran las radiografias simples y los enemas de bario. Hacia 1928, se le dio
flexibilidad al endoscopio para examinar todo el colon hasta ciego. Posteriormente
hacia 1963, se aplicd la fibra dptica dando luz al endoscopio. Siento importante
clinicamente ya que proporciond la capacidad de aumentar la funcién del

colonoscopio para tomar de biopsias.?®
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VI.1.2.1. Terapia en Colitis Ulcerosa

La terapia de los primeros casos de colitis ulcerosa consistia en una variedad de
diversas dietas y en diferentes procedimientos quirurgicos. En esos tiempos la
mortalidad era muy alta, los pacientes fallecian por perforacién coldnica o
sangrados abundantes. En 1902 Uno de los procedimientos quirdrgicos fue
apendicectomia, realizado por el Dr. Weir, el cual se realizaba en un paciente con
colitis ulcerosa, se buscaba el apéndice cecal y se abocaba en la pared del
abdomen agilizar la irrigacion de “permanganato de potasio” para tratar una
infeccion. En 1938, aparecieron las sulfasalazinas precursoras de los salicilatos
que se utilizan en la actualidad, las cuales fueron el primer tratamiento eficaz para
tratar la enfermedad. En la década de los 40 se utilizo la terapia con diversos
antibidticos y en la década de 1950 se comenzd a administrar esteroides para los
brotes o recaidas agudas de colitis ulcerosa. Los esteroides son efectivos para el
tratar los brotes agudos-moderados y posiblemente graves de la colitis ulcerosa,
sin embargo, existe un porcentaje sin respuesta o con dependencia. Por esta
razon, se utilizan otros tratamientos para evitar la dependencia a los esteroides,
como azatioprina, y se tratd de buscar otras vias terapéuticas a los esteroides en
los brotes complicados, cuando estos no tenian utilidad. En los 90 se comenzé a
usar ciclosporina como terapia en pacientes con recaidas que habian fracasado a
los esteroides y mas tarde, en el 2005, se autorizé la utilizacién de Infliximab en la

misma indicacion.?®

V1.2. Enfermedad de Crohn

Es una enfermedad inflamatoria intestinal crénica que puede afectar cualquier
parte del aparato digestivo desde su inicio en la boca hasta el Ano. El intestino
delgado, especialmente el ileon terminal, se ve afectado en aproximadamente el
75 % de los casos, y solo el intestino grueso se ve afectado en aproximadamente
el 15-25 % de los casos. La inflamacidon puede ser constante en el segmento

afectado del intestino, pero es mas probable que la inflamacién no comprometa
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ciertas areas, de modo que la parte sana del intestino se encuentre entre la parte

inflamada.30

VI1.2.1. Epidemiologia

La aparicion de estas enfermedades es mas comun en pacientes entre 15y 30
afnos, siendo similar en ambos sexos. El segundo pico de casos nuevos se
produce entre los 55 y los 65 afios. Es mas comun en los caucasicos Yy los judios
son particularmente susceptibles. Mayor prevalencia en el norte de Europa y EE.
UU., asi como en las regiones industriales en comparacion con las zonas rurales.
La incidencia y la prevalencia varian considerablemente entre areas geograficas,
con la incidencia mas alta en blancos y la mas baja en asiaticos. Incidencia: 5,6 /
100.000 habitantes (80% mas frecuente en el norte de Europa). La maxima
incidencia es entre los 15 y los 30 afos. Tasa de prevalencia: 10-20 veces mayor
que la tasa de incidencia. En la poblacion judia es de 2 a 9 veces mayor que en
otras etnias. La enfermedad inflamatoria intestinal generalmente tiene una
distribucion bimodal en cuanto a la edad de inicio, con un pico entre los 20 y los
30 afios, seguido de un pico secundario en las Ultimas décadas de la vida. En
América del Norte, la edad media en el momento del diagndstico oscild entre 33,4

y 45 afios, con una mediana de 29,5 afios.3°

V1.2.2. Etiopatogenia
Actualmente es desconocida, pero existen ciertas teorias, es caracterizada por ser
una enfermedad con periodos de remisiones y recaidas o brotes, es cronica, no

se cura y conocida por el desarrollo de complicaciones.3?

La teoria que actualmente mas aceptada explica que la inflamacion intestinal es
provocada por una reaccion andmala de los linfocitos T en individuos
genéticamente susceptibles hacia la flora bacteriana entérica. La alteracion al

reconocimiento de la flora bacteriana propia conduce a una activacion
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descontrolada de los linfocitos T con la liberacion de citocinas (TNF-a) estimulando
procesos de destruccion tisular que a su vez incrementan la respuesta
inflamatoria. La inflamacion intestinal es causada por una reactividad anémala de

los linfocitos T hacia flora bacteriana intestinal.33

VI1.2.2.1. Factores genéticos

En investigaciones de “asociacion del genoma completo” se han identificado mas
de 71 loci de distinta susceptibilidad genética, con las asociaciones mas fuertes
entre CARD15 (familia del dominio de preseleccion de caspasas, miembro 15),
que codifica la proteina de reconocimiento de agentes patdégenos de dominio de
oligomerizacién por union de nucledtidos que contiene la proteina 2 (NOD2), y
otros loci, como el locus IBD5, el gen ATG16L1 de la autofagia (ATG16 autofagia
16-tipo 1) y el receptor de interleucina 23. El genotipo puede influir también en la
distribucion de la enfermedad de Crohn (EC). Los loci de susceptibilidad y los
factores de riesgo genéticos identificados representan <20% del riesgo hereditario

de la enfermedad inflamatoria intestinal. 3

VI1.2.2.2. Factores ambientales

Incluyen el tabaquismo, la pildora anticonceptiva oral, los antiinflamatorios no
esteroideos, la exposicidon a antibioticos, la dieta (poca fruta, poca verdura, poca
fibra, mucho azucar refinado), el sedentarismo y no ser amamantado. 34

Las especies de Campylobacter se han asociado a la enfermedad inflamatoria
intestinal incidente y activa, incluida la EC. 3

Algunos estudios sugieren que la Mycobacterium avium paratuberculosis puede
contribuir a aumentar el riesgo de EC. Sin embargo, no se ha excluido una
asociacion casual. 3*

La deficiencia de vitamina D y de zinc puede complicar la EC; no se ha establecido

un papel causal.?
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VI1.2.3. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Crohn se pueden dividir en
digestivas y/o extradigestivas. Las manifestaciones mas tipicas de la EC son dolor
abdominal, diarrea y pérdida de peso. El dolor se encuentra principalmente en la
fosa iliaca derecha o periumbilical. Los que afectan el tracto gastrointestinal
superior pueden tener dolor epigastrico o indigestion. Los sintomas intermitentes
se vuelven mas regulares y afectan el estado general y nutricional, produciendo
debilidad, pérdida de peso, fiebre baja, especialmente por la noche. Asi mismo,
estrefiimiento con o sin dolor abdominal, resultado del estrechamiento o pérdida
de motilidad del colon izquierdo debido a un proceso inflamatorio crénico.?’
Cuando hablamos de enfermedad de Crohn debemos mencionar Ilas
manifestaciones que afectan a la mucosa intestinal, asi como de las
manifestaciones que aparecen a nivel de otros érganos del cuerpo. Entre las
manifestaciones extraintestinales, que ocurren en el 25-36% de los pacientes, los
organos mas afectados son: piel, articulaciones, ojos e higado, en ocasiones antes

de los sintomas intestinales.3’

VI1.2.4. Complicaciones

Como complicaciones locales existen tres grupos importantes, puede volverse
fistulizante y presentar fistulas y abscesos, o puede convertirse en estenosante y
producir obstruccién, hasta el punto de llegar a la perforacién del area afectada.’
La estenosis intestinal es la complicacion mas comun de la enfermedad y se
produce cuando existe exceso en la formacion, organizacién y la actividad del
colageno, causando fibrosis. 3

Los abscesos intraperitoneales son muy frecuentes. Tienen localizacion ileal que
dan un cuadro doloroso, acompafiado de tumefaccion abdominal, con leucocitosis
y fiebre. La localizacion es usualmente en fosa iliaca derecha y por su extension
puede causar dolor en la regidn inguinal, en la region del psoas y dolor en el
territorio del nervio ciatico. La perforacion en peritoneo libre es muy rara (< 2%) y

su manifestacion es similar al de un cuadro perforativo abdominal. ®’
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VI1.2.5. Diagnéstico

La EC puede ser insidiosa con sintomas sutiles y poco evidente que pueden
conducir a un retraso en el diagndstico. Los sintomas clinicos de inflamacion y
obstruccion nos llevan a considerar la afectacion del tubo digestivo y su
localizacién segun la sintomatologia local. El diagndstico de la forma ileal e
ileocodlicas de la enfermedad de Crohn se realiza principalmente mediante el
estudio del transito intestinal. Se utilizan cuatro criterios: clinico, radiolégico,

endoscopico, patologico.®°

VI1.2.5.1. Laboratorios

La anemia ferropénica en casos de Ell es un fendbmeno constante y puede
preceder en afios al diagndstico de EC. Aunque los datos analiticos son
usualmente inespecificos, los niveles elevados de reactantes de fase aguda
sugirieren la presencia de Ell incluso en ausencia de sintomas digestivos: VSG,
PCR, mucoides, fibrindgeno, ferritina. En brotes agudos también se pueden
detectar leucocitosis, hipoalbuminemia y trombocitosis. La ferritina es un reactante
de fase aguda, por lo que la anemia por deficiencia de hierro no se asocia con
niveles bajos de ferritina. La calprotectina fecal, una proteina de descomposicion
polimorfonuclear es el marcador mas sensible de inflamacién intestinal y su
elevacion es discriminatoria en el diagnostico de brotes agudos. Determinar p-
ANCA (anticuerpo citoplasmico perinuclear anti-neutréfilo) y ASCA (anti-S), puede
ser de utilidad. P-ANCA positivo EN 50-60% de CU, ASCA representa el 50-80 %
de EC y el 10 % de las mediciones de UC. Este Negativo no descarta la

enfermedad.0

VI.2.5.2. Técnicas de imagen
La radiografia directa es de utilidad en casos de obstruccion, neumoperitoneo en
el caso de perforacion intestinal, sobre todo libres. Transito contrastado de

intestino delgado es el método de elegir, en este pueden observar las estenosis,

43



ulceras, fistulas, y el aspecto de empedrado de la mucosa. La estenosis de ileon
frecuentemente es extensa y manifiesta el signo de Kantor llamado “de la
manguera o del cordén”, la valvula ileocecal se ve engrosada. 0

La utilidad de la ecografia es la demostracion de colecciones y abscesos, y ser de
utilidad para efectuar el drenaje de estas. Con estos métodos existe la posibilidad
de poder llegar a valorar la estenosis, el engrosamiento de la pared intestinal y la
distension abdominal. Estos métodos se complementan el estudio del transito con
contraste por medio de la obtencion informacion de las alteraciones
extraluminales.3°

La ileocolonoscopia y los estudios por imagenes son complementarios para el
diagnéstico de la EC. En los cambios en la mucosa que sugieren de EC podemos
incluir: nédulos en la mucosa, eritema, ulceraciones, friabilidad, edema, estenosis
y la identificacion de la apertura del tracto fistuloso. Las lesiones son discontinuas,
con areas intermitentes de intestino de apariencia normal (lesiones discontinuas).
La evidencia de un recto normal y la afectacién aislada del ileon terminal respaldan
el diagnostico.34

La capsula endoscopica suele reservarse para pacientes con estudios por
imagenes radiologicos a normales o equivocos en los que existe un indice
incrementado de enfermedad. Permite visualizar el intestino delgado y detectar
lesiones indicativas no visibles mediante otros estudios del intestino delgado. La
capsula endoscopica puede utilizarse para monitorizar la cicatrizacion de la
mucosa Y la recidiva postoperatoria en pacientes seleccionados. Es una prueba
diagndstica segura y util en los nifios. Se aconseja la evaluacion de la capsula de
permeabilidad antes del procedimiento endoscopico para reducir el peligro de
retencidn de la capsula. La capsula endoscopica es contraindicada a los pacientes

que presenten estenosis del intestino delgado.3

VI1.2.5.3. Biopsia de tejido
Deben obtenerse biopsias colonicas e ileales segmentarias para evaluar la

evidencia microscopica de EC. Las caracteristicas microscopicas que ayudan a
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distinguir las Ell (CU y la EC) son los granulomas, los cambios arquitectdnicos y
la distribucion de la enfermedad. Sin embargo, las inflamaciones granulomatosas
se registran en una menor cantidad de pacientes con EC (del 30% al 50%); no es

necesaria para el diagnéstico. 3

V1.2.6. Abordaje

El objetivo final de todas las modalidades de tratamiento es inducir y mantener la
remision clinica, la pauta a usar para definicion de remision suele ser el “indice de
actividad de la enfermedad de Crohn (CDAIl) de <150”. Sin embargo, en la practica
clinica, la aplicacion del CDAI es limitada en la practica, su uso se limita
generalmente al de un instrumento de investigacién.3

Hay varios farmacos disponibles para la terapia médica de EC, entre ellos:
Aminosalicilatos, corticosteroides localmente activos, corticosteroides sistémicos,
las Tiopurinas (p. ej., azatioprina, mercaptopurina), Metotrexato, Terapias
biolégicas (p. ej., inhibidores del factor de necrosis tumoral [TNF]-alfa,
antagonistas del receptor de la integrina, antagonistas de la interleucina [IL]-
12/23).34

Los resultados comunicados por los pacientes pueden registrar el alivio
sintomatico de manera mas eficaz, la evaluacion de la cicatrizacion de la mucosa
puede ayudarnos a orientar el tratamiento por medio de la puntuacidn
endoscépica. “Una puntuacion de 0 a 2 en el indice de gravedad de la enfermedad
de Crohn (CDEIS) puede usarse para definir la remision en términos de
inflamacion de la mucosa.” 34

Una vez que se ha logrado la remision, se debe considerar cuidadosamente la

eleccion del medicamento para prevenir recidiva y mantener la remision.34

VI.2.7. indice de actividad de la Enfermedad de Crohn
Este criterio ha sido extensamente utilizado en ensayos clinicos para evaluar la

actividad de la enfermedad. El calculo de CDAI consta de ocho componentes (Se
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incluyen los signos y sintomas relacionados con la enfermedad, registrados
diariamente durante 1 semana), todos los cuales se suman después de que
algunos de ellos han sido ajustados por un factor de ponderacién. No obstante, no
debe olvidarse que la EC es una condicién compleja que puede ser modificada
por las consecuencias de las complicaciones de la enfermedad, factores
influenciados subjetivamente y sintomas funcionales, y que la heterogeneidad de
la patologia dificulta la cuantificacion de indicadores precisos. actividad en
comparacion con la presencia y extension del dafio estructural.®

Segun el CDAI: “Se define como enfermedad activa a la presencia de un valor de
CDAl igual o mayor a 150. La enfermedad severa se define por un puntaje mayor
a 450. Se considera actividad moderada a severa un CDAI de 220 a 450".%°

En la practica, este indice es dificil de implementar en el manejo rutinario de los
pacientes, utilizandose habitualmente para estudios terapéuticos o para clasificar

a los pacientes con fines de investigar.3®

VI1.2.7.1. indice Harvey-Bradshaw (HBI)

Es una alternativa mas facil de implementar. Este indice se relaciona con el CDAI,
pero no tiene el grado de complejidad del CDALI. Por lo tanto, el HBI es considerado
apropiado para el seguimiento rutinario constante y es de utilidad en la practica
clinica por ser mas sencillo de implementar. Posee de cinco parametros clinicos.
Su rango va desde 0 a 19 + la cantidad de deposiciones al dia. Generalmente una
puntuacién de = 5 se considera como actividad clinica (equivalente a un CDAI =
150), y generalmente se considera como enfermedad moderada a severa a una
puntacién de = 7 (que es equivalente a un CDAI = 220) aunque diversos autores
aun consideran moderada 2 8), y respuesta a un descenso del HBI = 3).3% (Ver

anexo, tabla 1)
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VI.3. Colitis Ulcerativa

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria idiopatica que afecta
persistentemente longitudes variables de la mucosa del colon desde el recto
proximal. No hay sintomas o signos clinicos, bioldgicos, radioldgicos,

endoscopicos o histolégicos caracteristicos de CU.3¢

VI1.3.1. Epidemiologia

La CU es la enfermedad inflamatoria intestinal mas comun en todo el mundo, y su
incidencia y prevalencia varian ampliamente entre regiones, con las tasas mas
altas en Europa y América del Norte. En estas areas, la incidencia varia de 10 a
24 casos por 100 000 habitantes por afno, y la prevalencia varia de 180 a 400
casos por 100.000 habitantes. En el hemisferio sur y Asia, estos numeros son
mucho mas bajos. %7

La frecuencia de casos aumenta en paises con estilos de vida mas
industrializados. A diferencia de la EC, la CU tiene un patrén de incidencia
bimodal, con mayor frecuencia con un primer pico entre los 15 y los 30 afios y un

segundo pico entre los 50 y los 70 afios.%’

VI1.3.2. Etiologia
La etiologia de la CU aun se desconoce, pero se ha demostrado el papel de
factores genéticos, microbioldgicos, ambientales e inmunoldgicos en el desarrollo

de estas enfermedades. 37

VI1.3.2.1. Factores inmunolégicos

La homeostasis intestinal requiere una respuesta inmunitaria controlada a la
microbiota innata reconocida por los receptores de tipo 1 y los dominios de
oligomerizacién de uniéon a nucledtidos (NOD), similares a los receptores de
células epiteliales e inmunitarias. Este proceso de reconocimiento promueve la
tolerancia, pero cuando este proceso esta mal regulado, se produce la

inflamacion.3”
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La predisposicidn genética, ciertos factores ambientales y la microbiota intestinal
Yy una respuesta inmunitaria anormal son factores que contribuyen a la Ell en
algunos pacientes. Sin embargo, no se comprende completamente como se

produce esta interaccion.3®

VI1.3.2.2. Factores genéticos
El efecto parecié ser menor para la EC, pero los antecedentes familiares de Ell

siguieron siendo un factor de riesgo independiente significativo para la CU.%’

El riesgo estimado de desarrollar Ell fue del 6,2 por ciento si uno de los padres
tenia CU y del 9,2 por ciento si tenian EC. Si ambos padres tienen Ell, el riesgo
aumenta al 30 por ciento. Fenotipicamente, es mas probable que los nifios
reproduzcan el patron parental de Ell. La tasa de concordancia fue del 10 por

ciento para gemelos idénticos UC y del 3 por ciento para gemelos fraternos.3®

VI1.3.2.3. Factores ambientales

Varios factores ambientales estan involucrados en la patogenia de la CU. Es una
enfermedad mucho mas extendida en los paises mas desarrollados e
industrializados.®”

Existen factores ambientales que pueden actuar sinérgicamente en la patogenia
de enfermedades, desencadenar brotes de enfermedades o actuar como factores
protectores. La lactancia materna es un factor protector contra la Ell, posiblemente
debido a la modulacion beneficiosa de la microbiota coldnica. Otros factores
protectores de la CU fueron la apendicectomia y el tabaquismo, que curiosamente
se asociaron con un mejor pronostico. Por el contrario, la administracion de
antibidticos en el periodo neonatal se asocié con casos tempranos de CU y la
infeccidon gastrointestinal y el estrés fueron factores ambientales que podrian

desencadenar brotes.38
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VI1.3.2.4. Factores microbiolégicos

Muchos estudios microbioldgicos recientes han intentado dilucidar la patogenia de
la CU. Se ha demostrado que la microbiota intestinal de los pacientes con CU
difiere significativamente de la de los controles sanos, y se sabe que algunas
bacterias, como Escherichia coli y Bacteroides, desempefian un papel perjudicial

en la patogenia.3’

VL1.3.3. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas dependen de la extensién y actividad de la lesion.?’

VL.3.3.1. Manifestaciones intestinales

El sintoma mas caracteristico es el sangrado rectal. La diarrea suele ser diaria y
vespertina, y la mayoria de los pacientes tienen una mayor frecuencia de las
deposiciones y una disminucion del volumen debido a la inflamacidn rectal. Si las
lesiones rectales son graves, a menudo se eliminan pequefias cantidades de
sangre y mucosidad solas o con pequefas cantidades de heces liquidas. Estos
pacientes también pueden desarrollar lo que se conoce como "sindrome rectal”,
un término que incluye urgencia urinaria, incontinencia urinaria y tenesmo rectal
(sensacion de evacuacion intestinal incompleta). En estos casos, el paciente relato
gue cuando sentia la necesidad de defecar, solo lograba expulsar mucosidad y
sangre, la llamada mucosidad rectal. Otros sintomas, como dolor abdominal, fiebre

o pérdida de peso, son casi exclusivos de la forma extensa de CU.%

VL.3.3.2. Manifestaciones extraintestinales

Las manifestaciones extraintestinales (MEI) en otros 6rganos y sistemas no son
infrecuentes en pacientes con CU. Los principales MEI son los que afectan a la
piel, los ojos, las articulaciones y el higado. Las formas especificas mas frecuentes
son la artritis periférica, el eritema nodoso, el pioderma gangrenoso, la uveitis y la

colangitis esclerosante primaria. La incidencia de MEI en la CU varia del 15 por
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ciento al 20 por ciento. Otro dato que parece habitual es que puede haber mas

pacientes a los que se les haya realizado MEI.3’

VI1.3.4. Complicaciones

V1.3.4.1. Megacolon téxico

Esta entidad es una complicacion grave caracterizada por cuadro sistémico toxico
y dilatacion aguda del colon causada por una inflamacion aguda en todas las
capas del colon, completa o parcial (diametro superior a 6 cm), no obstructiva.
Necrosis de mucosas. Es mas comun en CU diseminada, y la prevalencia de
megacolon toxico ha disminuido en los ultimos afios debido a un mejor diagnostico
de colitis grave y fulminante. Esto ocurre en menos del 5% de las CU. En un
numero importante de casos, esta complicacidon es la primera manifestacion de la
Ell o se diagnostica en los ultimos 2-3 meses. Los pacientes atendidos con
erupciones severas desarrollan un estado téxico con fiebre alta y distension

abdominal con alto riesgo de perforacion.3’

VI1.3.4.2. Hemorragia masiva, perforacion y estenosis

El sangrado masivo es muy raro y ocurre en menos del 1 por ciento de los
pacientes con CU; ocurre en pacientes con afectacion generalizada y puede
requerir cirugia. La perforacion, que puede o no estar asociada con megacolon,
generalmente ocurre en pacientes con episodios severos de pancolitis; es mas
comun en sigma. Esta es la complicacidn mas mortal, con una tasa de mortalidad
cercana al 50 por ciento si la cirugia se retrasa. La estenosis es muy rara en el

manejo actual de la CU, por lo que se debe descartar carcinoma o EC.%
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VL1.3.4.3. Cancer colorrectal
Los pacientes con CU de larga evolucidn muestran un mayor riesgo de cancer
colorrectal que la poblacién general, con un riesgo del 2,4 % en comparacion con

la poblacion general.®’

VL1.3.5. Diagnéstico

VL1.3.5.1. Criterios clinicos

Las manifestaciones clinicas dependen de la extensidon y actividad de la
enfermedad. El sintoma mas caracteristico es la diarrea sanguinolenta. La
mayoria de los pacientes tienen una mayor frecuencia de las deposiciones y una
disminucién del volumen debido a la inflamacion rectal. Si las lesiones rectales
son graves, a menudo se eliminan pequefias cantidades de sangre y mucosidad
solas o con pequefias cantidades de heces liquidas. Asimismo, estos pacientes
pueden desarrollar el denominado “sindrome rectal”, que incluye urgencia urinaria,
incontinencia y tenesmo rectal. Otros sintomas, como dolor abdominal, fiebre o

pérdida de peso, ocurren casi exclusivamente en la CU extensa.?’

VI1.3.5.2. Criterios endoscépicos

Una colonoscopia es una prueba adicional que puede confirmar el diagndstico de
CU. La afectacion mucosa macroscopica era difusa y continua (sin areas
interlesionales sanas visibles), comenzando siempre en el recto proximal. Las
lesiones que podemos detectar en pacientes con CU activa varian en funcién de
la gravedad del brote. En los casos mas leves se puede observar una reduccion o
desaparicion del patron vascular, edema y eritema, que en los casos mas severos
se acentlan y acompafian a sangrados espontaneos y heridas por roce de

diversos tamanos.?’
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VI1.3.5.3. Criterios histolégicos

El examen anatomopatologico puede aportar datos muy valiosos para el
diagnéstico de la CU; cabe sefialar que estos hallazgos no son exclusivos de esta
enfermedad.

Y estan intimamente relacionados con el grado de actividad inflamatoria. Hay un
infiltrado inflamatorio prominente en la mucosa constituido por linfocitos y células
plasmaticas y neutrdfilos localizado principalmente en las criptas, formando un
absceso oculto muy caracteristico, pero no caracteristico. Durante la remision, el
infiltrado inflamatorio y el absceso oculto desaparecieron, pero la tumba

permanecio deformada.®’

V1.3.6. Tratamiento

Hay dos situaciones a considerar en el tratamiento de la CU: por un lado, existe el
tratamiento para inducir la remision, y por otro lado, existe el tratamiento para
mantener la remision. Algunos farmacos son utiles solo para la induccion, mientras
gque otros son Utiles para el mantenimiento, aunque la mayoria son utiles para
ambas formas. Entre estos farmacos podemos mencionar los aminosalicilatos
como la mesalazina, la sulfasalazina, la prednisona, metilprednisolona,
prednisolona, inmunosupresores, farmacos como azatioprina y la 6-
mercaptopurina, calcineurinicos (como la ciclosporina A), las terapias bioldgicas
(Infliximab, adalimumab, golimumab, vedolizumab, ustekinumab), y los
antibidticos para cuadros infecciosos asociados a los brotes de actividad grave

(ciprofloxacino y metronidazol).3”

VI.3.7. indices de actividad en la colitis ulcerosa
La gran dificultad para evaluar la gravedad y actividad de la CU, principalmente
por su gran heterogeneidad y por tratarse de un proceso inflamatorio con periodos

de actividad o brotes y remisiones, ha llevado al desarrollo de diferentes sistemas
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de medida basados en criterios especificos y objetivos. variables que permiten

evaluar la gravedad de la enfermedad y determinar la eficacia del tratamiento.3’

V1.3.7.1. indice de Truelove-Witts

Los primeros intentos de establecer criterios clinicos para evaluar la actividad de
la CU los hicieron Truelove y Witts en los primeros ensayos clinicos controlados
de la Ell en la década de 1950, que incluian la evaluacion de la terapia con
esteroides para la CU. El indice clasifica la enfermedad como leve, moderada o
grave segun seis variables clinicas y analiticas facilmente disponibles (frecuencia
de las deposiciones, sangre en las heces, temperatura corporal, pulso,
hemoglobina y tasa de sedimentacion glomerular, VSG). El indice todavia se usa
en la practica clinica de rutina para pacientes hospitalizados criticamente

enfermos.3’ (Ver anexo, Tabla 2)

VI1.4. Calprotectina fecal

La calprotectina (CP) es una proteina fijadora de zinc-calcio abundante y
ampliamente distribuida en el organismo. Se une al calcio y pertenece a la familia
S100. Se encuentra principalmente en los neutrdfilos de los leucocitos
polimorfonucleares (PMN) y, aunque en menor medida, también en los monocitos
y macrofagos reactivos, que constituyen aprox. 5 por ciento del contenido total de
proteina en estas células y 60 por ciento de su citosol. Tiene propiedades
bactericidas y fungicidas, su nivel en plasma aumenta significativamente durante
la infeccion y la inflamacion. 3940

También esta presente en las heces, donde la concentracidn de calprotectina
(CPF) en las heces es mucho mayor (alrededor de 6 veces) en comparacion con
su nivel plasmatico. Se han encontrado niveles elevados de CP en heces de

pacientes con diversos procesos inflamatorios intestinales en cualquier parte del
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intestino delgado y del intestino grueso.®® Los marcadores fecales parecen
prometedores y mas especificos para detectar inflamacion intestinal en pacientes
con EIl establecida. Se han observado resultados prometedores con la
calprotectina fecal (CPF) en pacientes con EC y CU. 3

Los niveles de calprotectina se pueden medir en una variedad de fluidos
biologicos, muestras de tejido y heces, y es un marcador potencialmente muy
importante de la actividad de los neutréfilos. En el caso concreto de la CPF, se ha
propuesto su uso como marcador de inflamacion intestinal y de lesiones
neoplasicas, ya que su presencia en las heces es directamente proporcional a la
actividad de los neutréfilos en la luz intestinal .4°

La CPF se mide inmediatamente por inmunoensayo enzimatico (sensibilidad
estimada del 95 por ciento), con un nivel normal de menos de 50 ug/g, y los
resultados entre 50-100 ug/g se consideran clinicamente sospechosos.*°

Se evalud el valor de la CF para determinar si existe curacidon mucosa en la
atencién de pacientes en tratamiento farmacoldgico. Roseth et al. mostré que los
pacientes con enfermedad de Crohn o CU que alcanzaron la remision después del
tratamiento tuvieron una reduccion significativa en los niveles de VM (mas de 50
ug/g). Este resultado fue confirmado en varios estudios posteriores.*’

Los pacientes con Ell a menudo tienen periodos de remision con recaidas
ocasionales caracterizadas por inflamacién intestinal. Varios estudios han
demostrado que, en pacientes con enfermedad latente con aumento de la presion
de la FQ, se puede predecir que regresaran a la clinica durante los préximos 12
meses. Tibble et al. mostré que los niveles superiores a 50 ug/g se asociaron con
un mayor riesgo de recurrencia de Ell con una sensibilidad y especificidad del 90
por ciento y 83 por ciento, respectivamente. 4'

La calprotectina fecal se ha propuesto como un biomarcador de inflamacion
intestinal. Permite distinguir entre la enfermedad y la enfermedad inflamatoria
intestinal, que se relaciona mejor con el grado de inflamacioén que con los sintomas
clinicos y los sintomas serologicos. Ademas, puede ayudar a predecir la curacion

de la mucosa y el riesgo de recurrencia.*’
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VI1.5 Ustekinumab

Los agentes bioldgicos a diferencia de la mayoria de las drogas, que estan hechas
de compuestos quimicos, estan hechos de proteinas vivas de humanos o
animales. Los medicamentos bioldgicos existen desde hace mucho tiempo,
algunas vacunas y tipos de insulina se derivan de organismos vivos.*?
Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal anti-interleucina (IL)-12/23 1gG1k
completamente humano producido en una linea celular de mieloma de ratdn
usando tecnologia de ADN recombinante. 43

Este actualmente se encuentra en el programa de medicamentos de alto costo y
ayudas medicas de la Republica Dominicana. Esta indicado para el tratamiento de
la enfermedad de Crohn de moderada a grave en pacientes de edad avanzada
gue presenten una respuesta inadecuada, pérdida de respuesta, intolerancia o
que presenten resistencia clinica a la terapia convencional o a los antagonistas
del TNF-alfa. Asimismo, esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa de
moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada, pérdida de
respuesta o intolerancia, o contraindicaciones médicas al tratamiento

convencional o al tratamiento biolégico.*3

VL5.1. Mecanismo de accion

El Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1k completamente humano que
se une especificamente a la subunidad de la proteina p40 compartidas por las
citocinas interleucina (IL)-12 e IL-23 humanas. Ustekinumab inhibe la actividad
biolégica de las IL-12 e IL-23 humanas al evitar la unién de p40 a la proteina B1
del receptor de IL-12R expresada en la superficie de las células inmunitarias.
Ustekinumab no se une a IL-12 ni a IL-23, que ya estan unidos a los receptores
IL-12RB1 en la superficie celular. Por lo tanto, es poco probable que Ustekinumab
induzca citotoxicidad mediada por anticuerpos o complemento en células con
receptores de la IL-12 y/o IL-23. IL-12 e IL-23 son citocinas heterodiméricas
secretadas por las células presentadoras de antigeno activadas, como

macrofagos y ceélulas dendriticas, ambas citocinas implicadas en la funcion
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inmunitaria; La IL-12 estimula las células asesinas naturales (NK) y conduce a la
diferenciacion de las células T CD4+ en células con un fenotipo T helper 1 (Th1),
la IL-23 induce la via T helper 17 (Th17). Sin embargo, la desregulacién de la IL-
12 y IL-23 esta asociada con enfermedades mediadas por el sistema inmunitario
como la psoriasis, la artritis psoriasica, la enfermedad de Crohn y la colitis

ulcerosa.*3

Debido a que ustekinumab se une a la subunidad p40 compartida por IL-12 e IL-
23, ustekinumab puede desempenar un papel en el tratamiento de la psoriasis, la
artritis psoriasica, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa al interferir con las
vias de las citoquinas Th1 y Th17, que son la base en la patologia de estas

enfermedades. 43

VL.5.2. Farmacocinética

Después de una dosis intravenosa uUnica de ustekinumab en pacientes con
psoriasis, el volumen de distribucion medio de la fase final (Vz) oscild entre 57 y
83 ml/kg. El aclaramiento sistémico (CL) medio en estos pacientes oscilé entre
1,99 y 2,34 ml/dia/kg después de una dosis intravenosa Unica.?

En pacientes con psoriasis, artritis psoriasica o enfermedad de Crohn, la vida
media (t11/2) de ustekinumab fue de aproximadamente 3 semanas en todos los
estudios de psoriasis y artritis psoriasica. El intervalo es de 15 a 32 dias. El peso

corporal parece influir en los parametros farmacocinéticos. 2

VL1.5.2.1. Biotransformacion:

Se desconoce el metabolismo real de ustekinumab.43

V1.5.2.2. Eliminacion:
El aclaramiento sistémico (CL) medio después de una dosis intravenosa Unica en

pacientes con psoriasis oscilé entre 1,99 y 2,34 ml/dia/kg. En pacientes con
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psoriasis, artritis psoriasica, colitis ulcerosa y/o enfermedad de Crohn, la semivida
media (t1/2) de ustekinumab fue de alrededor de 3 semanas y en todos los
estudios de psoriasis y pacientes con artritis psoriasica con una vida media de 15

a 32 dias.*3

V1.5.2.3. Linealidad entre dosis:
Después de una dosis intravenosa Unica de 0,09 mg/kg a 4,5 mg/kg, la exposicion
sistémica (Cmaxy AUC) de ustekinumab aumentd de forma aproximadamente

proporcional a la dosis.*?

VI1.5.2.4. Ajuste de la frecuencia de administracion:

En pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, en base a datos
observacionales y analisis farmacocinéticos poblacionales, los usuarios
aleatorizados que no respondieron o perdieron la respuesta al tratamiento,
mostraron acumulacion sérica mas bajas de ustekinumab en el transcurso del
tiempo, en comparacion con los pacientes que no perdieron la respuesta. En la
enfermedad de Crohn, un ajuste de dosis de 90 mg cada 12 semanas a 90 mg
cada 8 semanas se asocid con un aumento de las concentraciones séricas

minimas de ustekinumab y el consiguiente aumento de la eficacia.*®

V1.5.3. Poblaciones especiales
No hay datos farmacocinéticos de pacientes con insuficiencia renal o hepatica. No
se han realizado estudios especificos con ustekinumab intravenoso en ancianos o

en nifios.*3

En pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, los cambios en el
aclaramiento de ustekinumab estuvieron influenciados por el peso corporal, la

albumina sérica, el sexo y el estado de los anticuerpos contra ustekinumab, siendo
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el peso corporal la covariable mas importante afectada por el volumen de
distribucion. De manera similar, la eliminaciéon de la enfermedad de Crohn estuvo
influenciada por la proteina C reactiva, el estado de falla del antagonista del TNF
y la raza (asiatica frente a no asiatica). Los efectos de estas covariables estuvieron
dentro del £20 por ciento de los valores tipicos o de referencia para los parametros
farmacocinéticos relevantes, por lo que no se requirieron ajustes de dosis para
estas covariables. El uso concomitante de inmunomoduladores no afectd
significativamente la distribucion de ustekinumab.*?

En estos pacientes, se reintrodujeron dosis subcutaneas de mantenimiento de 90
mg de ustekinumab cada 8 o 12 semanas después de una dosis IV de
aproximadamente 6 mg/kg a partir de la semana 8. Las concentraciones de
ustekinumab en estado estacionario se alcanzaron al comienzo de la segunda
dosis de mantenimiento. Las concentraciones minimas medias en estado
estacionario de ustekinumab 90 mg cada 8 semanas o cada 12 semanas oscilaron
entre 1,97 yg/ml y 2,24 ug/ml y entre 0,61 uyg/ml y 0,76 yg/ml en pacientes con
enfermedad de Crohn. Las concentraciones minimas en estado estacionario de
ustekinumab a 90 mg cada 8 semanas se asociaron con tasas mas altas de
remision clinica en comparacion con las concentraciones minimas en estado

estacionario a 90 mg cada 12 semanas.*3

VI1.5.4. Farmacodinamia

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano que pertenece
al grupo farmacoterapéutico de inmunosupresores, inhibidores de IL.2

Como se menciond anteriormente, ustekinumab se une especificamente a la
subunidad de la proteina p40 compartida por IL-12 e IL-23 e inhibe su union a los
receptores IL-12RB1 expresados en la superficie de los linfocitos T. Sin embargo,
ustekinumab no puede unirse a estas citoquinas porque interactia con estos
receptores IL-12RB1, que ya estan adheridos a la superficie celular. Por lo tanto,
es poco probable que ustekinumab active la cascada del complemento que

conduce a la destruccion celular (citotoxicidad mediada por el complemento).?
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Debido a que ustekinumab se une a la subunidad p40 compartida por IL-12 e IL-
23, ustekinumab actia en la psoriasis, la artritis psoriasica y la enfermedad de
Crohn al interrumpir las vias de citoquinas Th1 y Th1, lo que tiene relevancia

clinica. En la patogenia de las enfermedades antes mencionadas.?

VI1.5.4.1. Interacciones

Las vacunas vivas atenuadas no deben administrarse al mismo tiempo que Stelara
(ustekinumab). 43

No se han realizado estudios de interaccion en humanos. El analisis
farmacocinético poblacional de estudios de fase 3 que investigan los efectos de
los medicamentos concomitantes mas utilizados en pacientes con psoriasis
(paracetamol, ibuprofeno, aspirina, metformina, atorvastatina, levotiroxina) sobre
la farmacocinética de ustekinumab. No hay indicios de interacciones con estos
medicamentos concomitantes. El analisis supuso que al menos 100 pacientes (>5
por ciento de la poblacion del estudio) recibieron tratamiento concomitante con
este farmaco durante al menos el 90 por ciento del periodo de estudio. La
farmacocinética de ustekinumab no se vio afectada por el uso concomitante de
MTX, AINE, 6-mercaptopurina, azatioprina y corticosteroides orales en pacientes
con artritis psoriasica, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa o exposicion previa
a agentes bioldgicos (es decir, TNFa y/o vedolizumab) en pacientes con artritis
psoriasica o colitis ulcerosa.*344

No debe administrarse al mismo tiempo en la misma linea que otros

medicamentos. 43

VL.5.5. Contraindicaciones

Ustekinumab no debe utilizarse en caso de hipersensibilidad a ustekinumab oa
cualquiera de sus componentes, asi como en caso de infeccion activa grave o alto
riesgo de desarrollarla. Las indicaciones deben considerarse en pacientes con

antecedentes de tuberculosis, cancer o esclerosis multiple. A diferencia de los
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farmacos anti-TNF, no hubo casos de enfermedad desmielinizante en pacientes
tratados con ustekinumab, y no hubo contraindicaciones en pacientes con

insuficiencia cardiaca preexistente.*3

VI1.5.6. Datos preclinicos sobre seguridad

Segun los estudios de toxicidad a dosis repetidas y toxicidad para el desarrollo y
la reproduccion, incluida la evaluacion farmacoldgica de seguridad, los datos de
los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
(p. €j., toxicidad en los érganos). Los estudios de toxicidad para el desarrollo y la
reproduccion en monos Rhesus no mostraron efectos adversos sobre el indice de
fertilidad masculina, defectos de nacimiento o toxicidad para el desarrollo. No se
encontrd que anticuerpos anti-IL-12/23 similares en ratones afectaran
adversamente la fertilidad femenina. Las dosis utilizadas en estudios con animales
fueron hasta 45 veces la dosis maxima equivalente esperada en pacientes con
psoriasis, y en monos produjeron concentraciones séricas maximas mas de 100
veces superiores a las de los humanos. No se realizaron estudios de
carcinogenicidad con ustekinumab debido a la falta de modelos adecuados para
anticuerpos que no reaccionan de forma cruzada con p40 de IL-12/23 de

roedores.*3

VI1.5.7. Efectos adversos

La nasofaringitis y el dolor de cabeza fueron las reacciones adversas mas
comunes (>5 por ciento) durante el periodo controlado de los ensayos clinicos de
ustekinumab en adultos con psoriasis, artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa. La mayoria se consideraron leves y no requirieron la interrupcion
del tratamiento del estudio. La reaccion adversa mas grave notificada con
STELARA (ustekinumab) fueron reacciones de hipersensibilidad graves, incluida
la anafilaxia. El perfil de seguridad general fue similar en pacientes con psoriasis,

artritis psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.*3
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Los efectos secundarios mas comunes son:

Una reaccion cutanea en el lugar de la inyeccion subcutanea puede durar de 3 a
5 dias con enrojecimiento, picazon, dolor e hinchazén en el lugar. Esto sucede en
aproximadamente un tercio de los casos. Esto suele ser menor y, en algunos
casos, puede repetirse con administraciones posteriores. En general, es bien
tolerado y no debe dar lugar a la suspension del tratamiento. Dolor de cabeza o
cefalea, mareos vy fatiga, diarrea, naduseas, picazon (picazén), dolor de espalda,
dolor muscular o articular, infeccion de los dientes y del tracto respiratorio superior

(resfriado, sinusitis).*3

VL1.5.8. Seguridad y eficacia

Después de 6 semanas de tratamiento, ustekinumab fue estadisticamente
superior al placebo en la induccion de una respuesta clinica tanto en pacientes
naive a anti-TNF como en pacientes intolerantes o con anti-TNF fallido.?°

Se observaron efectos beneficiosos de ustekinumab sobre la respuesta clinica, la
curacion de la mucosa y la remisidn clinica durante la terapia de bloqueo de
induccion 'y mantenimiento, incluso en pacientes que no respondieron

primariamente a la terapia de bloqueo del TNFa.*3

V1.5.9. Ustekinumab en colitis ulcerosa

Dos ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo
evaluaron la seguridad y la eficacia de ustekinumab en adultos con colitis ulcerosa
de moderada a grave (puntuacion de Mayo de 6 a 12; subpuntuacion de
endoscopia = 2). El programa de desarrollo clinico incluye un estudio de induccion
intravenoso de hasta 16 semanas (conocido como UNIFI-l) seguido de un estudio
de mantenimiento de la abstinencia aleatorizado y subcutaneo de 44 semanas
(conocido como UNIFI-M), lo que resulta en un minimo de 52 semanas de

tratamiento.*3
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V1.5.9.1. Pacientes con respuesta a la induccion con ustekinumab en la
semana 16

Los pacientes tratados con ustekinumab que no respondieron en la semana 8 en
el estudio UNIFI-I recibieron ustekinumab 90 mg SC en la semana 8 (36 por ciento
de los pacientes). De estos pacientes, el 9 por ciento de los pacientes inicialmente
aleatorizados a la dosis de carga recomendada lograron la remision clinica y el 58

por ciento lograron la respuesta clinica en la semana 16.43

V1.5.9.2. Normalizacién endoscépica

La normalizacion endoscopica, definida como una subpuntuacion endoscdépica
Mayo 0, se observo ya en la semana 8 en el estudio UNIFI-l. En la semana 44 en
UNIFI-M, esto se logro en el 24 % de los pacientes tratados con ustekinumab cada
12 semanas o0 en el 29 % de los pacientes tratados cada 8 semanas, en

comparacion con el 18 % en el grupo de placebo. 43

VI1.5.9.3. Curacion de la mucosa histolégica e histo-endoscépica

La cicatrizacion histolégica (definida como infiltracion de neutréfilos de <5 por
ciento de las criptas, sin destruccion de las criptas, sin erosion, ulceracion o tejido
de granulacién) se evalué en UNIFI-I semana 8 y UNIFI-I semana 44. En la
semana 8, significativamente mas pacientes en el grupo de dosis recomendada
(36 por ciento) que en el grupo de placebo (22 por ciento) lograron la curacion
histoldgica después de una Unica dosis de induccion intravenosa. En la semana
44, esto se observo en pacientes histologicamente curados en el brazo de
ustekinumab cada 12 semanas (54 por ciento) y cada 8 semanas (59 por ciento)
en comparacién con el placebo (33 por ciento). Este efecto es significativamente

mayor.43

En pacientes con colitis ulcerosa, el tratamiento con ustekinumab resultdé en

reducciones de los marcadores inflamatorios, incluida la PCR vy la calprotectina
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fecal, durante la fase de induccion, que se mantuvieron durante la fase de

mantenimiento y cuando el estudio se extendié a la semana 92.43

VL.5.10. Ustekinumab en enfermedad de Crohn

La seguridad y la eficacia de ustekinumab se evaluaron en tres ensayos
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo en pacientes
con enfermedad de Crohn activa de moderada a grave (“Crohn’s Disease Adults
with Activity Index” [CDAI] puntuaciones = 220 y < 450). El programa de desarrollo
clinico consistio en dos estudios de induccién intravenosa de 8 semanas (UNITI-1
y UNITI-2) seguidos de un estudio de mantenimiento de abstinencia aleatorizada
de 44 semanas (IM-UNITI) de tratamiento subcutaneo que incluydé 52 semanas de
tratamiento.43

Los pacientes del ensayo UNITI-1 no respondieron o no toleraron la terapia anti-
TNFa previa. Aproximadamente el 48 por ciento de los pacientes no respondio a
la terapia anti-TNFa previa y el 52 por ciento no respondio a 2 o 3 terapias anti-
TNFa previas. En este estudio, el 29,1 por ciento de los pacientes tuvo una
respuesta inicial inadecuada (no respondedores primarios), el 69,4 por ciento
respondid, pero no mantuvo la respuesta (no respondedores secundarios) y el

36,4 por ciento de los pacientes no toleraron la terapia anti-TNFa.43

La respuesta clinica y la remision en pacientes tratados con ustekinumab
mejoraron significativamente a partir de la semana 3 y continuaron mejorando
hasta la semana 8. En estos estudios de induccidn, se observo una mayor y mejor
eficacia de mantenimiento en el grupo de aumento de dosis escalonadas en
comparacion con el grupo de dosis de 130 mg, por lo que se recomienda aumentar

la dosis gradualmente como una dosis de induccion intravenosa.*?
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V1.5.10.1. Endoscopia

En un subestudio, se realizé una evaluacion endoscopica de la mucosa en 252
pacientes cuyos hallazgos endoscopicos iniciales cumplian los criterios de
actividad de la enfermedad. Los criterios de valoracion primarios fueron el cambio
desde el inicio en el indice de gravedad endoscdpica de la enfermedad de Crohn
(SES-CD), la puntuacién total para la presencia/tamafio de la Ulcera en 5
segmentos ileocdlicos, la proporcién del area de superficie de la mucosa ulcerada,
la proporcién del area de superficie de la mucosa de otras lesiones y presencia de
estenosis/estrechamiento. En la semana 8, después de una dosis Unica de
induccién intravenosa, el cambio en el indice SES-CD fue mayor en el grupo
ustekinumab (n = 155, cambio medio = -2,8) que en el grupo placebo (n = 97,
cambio medio = -0), 7, p=0,012). 43

VI1.5.10.2. Respuesta en cuanto a las fistulas

En el subgrupo de pacientes con fistulas exudativas al inicio (8,8 por ciento; n =
26), 12/15 (80 por ciento) pacientes tratados con ustekinumab experimentaron una
respuesta de fistula (definida como el nimero de fugas) a las 44 semanas de = 50
por ciento en el estudio de induccion de fistula en comparacion con 5/11 (45,5 por

ciento) que recibieron placebo.*3

En pacientes con enfermedad de Crohn, el tratamiento con ustekinumab produjo
reducciones en los marcadores inflamatorios, incluida la proteina C reactiva (PCR)
y la calprotectina fecal durante la fase de induccién, que se mantuvieron durante
toda la fase. La PCR se evalu6 durante la extension del estudio y la reduccién
observada en la fase de mantenimiento generalmente se mantuvo hasta la

semana 252.43
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VL.6. Calidad de vida

La calidad de vida relacionada con la salud se evalué mediante el Cuestionario de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IBDQ) y el cuestionario SF-36. En la semana
8, los pacientes tratados con ustekinumab mostraron mejoras clinicamente
significativas tanto en las puntuaciones totales del IBDQ como en las puntuaciones
del resumen del componente psicolégico del SF-36 (Resumen de composicion
corporal UNITI-1 y UNITI-2 y UNITI-2 SF-36). una mejora significativa y
estadisticamente significativa en las puntuaciones en comparacién con el placebo.
En general, estas mejoras en la semana 44 fueron mejores en los 13 pacientes
tratados con ustekinumab en el estudio IM-UNITI que en los que recibieron
placebo. Las mejoras en la calidad de vida relacionada con la salud se
mantuvieron en general durante la extension hasta la semana 252.43

Los pacientes tratados con ustekinumab tuvieron mejoras significativamente
mejores en la productividad laboral, segun lo medido por una mayor reduccion en
el trabajo general y el deterioro del movimiento, en comparacidn con los pacientes

tratados con placebo, segun lo evaluado por el cuestionario WPAI-GH.*3
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VIIL.3.2. Muestra

La muestra estuvo comprendida por la totalidad de pacientes registrados
con diagndstico de EC y CU en tratamiento con ustekinumab del centro de
Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis Eduardo Aybar desde el
2020 hasta el 2022

VIII. 4 Criterios de inclusion y exclusién

VIIl.4.1. Criterios de inclusion

» Pacientes diagnosticados con EC
» Pacientes diagnosticados con CU

» Pacientes bajo tratamiento con Ustekinumab

VIIl.4.2. Criterios de exclusion

» Pacientes que estén con otro prototipo de terapia medicamentosa

» Pacientes diagnosticados con otros trastornos gastrointestinales.

VIIL.5 Procedimientos para recoleccion y presentacién de informacién

VIII.5.1 Instrumento de recoleccion de datos

La ficha o instrumento de recoleccién de datos se elabord con una serie de
acapites de forma continua que nos permitié una recoleccion de datos
organizada. El primer acapite contiene los datos generales del paciente, en
que afio fue diagnosticado y su edad en el momento de este. En el segundo
acapite nos adentramos en las caracteristicas farmacoldgicas (dosis de
ustekinumab, tiempo de remision) y las manifestaciones de la enfermedad,
como indice de actividad, complicaciones, hallazgos endoscopicos,

coprologicos y analiticas.
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VIII.5.2 Seleccion de la muestra

La muestra estuvo seleccionada de acuerdo con los criterios de inclusion
gue corresponden a pacientes diagnosticados con EC y/o CU que estén bajo
tratamiento con Ustekinumab en la unidad de enfermedades inflamatorias

de centro de gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis E. Aybar.

VIII.6 Procedimiento

Luego de la aprobacidn del tema y de la ruta critica por parte del
departamento de investigacion de la facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU), se procedié a
realizar una carta dirigida al departamento de ensefianza del Centro de
Gastroenterologia de la Ciudad Sanitaria Dr. Luis E. Aybar para la revision
y aprobacion de dicha investigacion. Al tener la autorizacidn se procedio a
buscar los registros clinicos de todos los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, asi mismo, identificar todos aquellos pacientes que
estan siendo tratados con ustekinumab como tratamiento de la unidad de
enfermedades inflamatorias del centro de gastroenterologia Dr. Luis
Eduardo Aybar.

Se procedid a recolectar la informacion mediante el formulario creado para
tales fines (detallado en el acapite XIV.2), que fue llenado con la informacion
de los pacientes recopilada por medio de los registros clinicos, luego esta
informacion ya recolectada fue organizada para introducir los datos en una
tabla de Excel donde se organizaron por orden de tiempo usando
ustekinumab como terapia medicamentosa para su analisis y tabulacion.

Dicha recopilacion de datos se llevo a cabo en el periodo abril-mayo 2023.

VIII.7 Tabulacion

Los datos recolectados fueron tabulados a través de programas informaticos

como Microsoft Word y Excel.
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VIII.8 Plan estadistico de analisis de informacion

Se utilizd una estadistica descriptiva para las variables la cual
representamos mediante tablas y graficos realizadas con la herramienta de

analisis Power Bl Desktop.

VIIL.9 Aspectos éticos implicados en la investigacién

Este estudio se realizd de acuerdo con las normas éticas internacionales,
incluidos los aspectos generales de la Declaracion de Helsinki y las
directrices del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS).4546

Los datos recopilados para este estudio se mantuvieron en estricta
confidencialidad. Por otro lado, siempre se protegio la identidad de los
pacientes, dados los datos que pueden identificar a cada individuo y es
independiente de otra informacion recopilada en la herramienta. Asimismo,
toda la informacién contenida en el texto de este estudio obtenida de otros

autores fue debidamente certificada de acuerdo con las guias pertinentes.
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X. DISCUSION

De acuerdo con la investigacion realizada en el Centro de Gastroenterologia
de la Ciudad Sanitaria doctor Luis Eduardo Aybar desde el 2020-2022.,
pudimos observar que el 82.61 por ciento de los pacientes bajo tratamiento
con ustekinumab en enfermedad de Crohn lograron algun cuadro de
remision en el trascurso de su tratamiento, mientras que solo un 33.33 por
ciento de los pacientes tratados con ustekinumab en colitis ulcerosa
obtuvieron remision a lo largo de su tratamiento. En nuestra investigacion
analizamos los diversos factores que pueden predisponer a la no obtencion
de un cuadro remisivo, a pesar de estar bajo tratamiento con ustekinumab.
Podemos mencionar que en enfermedad de Crohn el 17.39 por ciento de los
pacientes que no lograron remision tuvieron tratamiento previo, mientras que
en Colitis ulcerosa el 66.67 por ciento de los pacientes que no lograron
remision, el 95 por ciento tuvo tratamiento previo, significando que al tener
multiples fallas terapéuticas puede verse comprometida la respuesta y la
obtencidén de patrén un remisivo. Otro factor comin que podemos mencionar
es la edad de diagndstico, en la enfermedad de Crohn el 75 por ciento de
los pacientes diagnosticados entre las edades de 28 a 38 afios no obtuvieron
remision, en el caso de colitis ulcerosa, el 37.5 por ciento de los pacientes
gue no lograron remision se encontraban en el rango de edad de 17 a 27
afnos al ser diagnosticados, 25 por ciento se encontraba entre los 28 a 38
afnos, mientras que los pacientes restantes se encontraban en un rango de

edad 39 a 49 afios y mayor de 60 afios respectivamente.

Asi mismo, segun los datos obtenidos, el 100 por ciento de los pacientes
que lograron remision iniciaron con una dosis de induccion de 260 mg, de
igual forma que los pacientes que no obtuvieron remisién. Por lo que,
pudimos observar que la dosificacion de induccion de ustekinumab puede
no ser un factor predisponente para lograr cuadro de remisién en ambas

patologias.
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Segln los datos obtenidos, de los 22 pacientes con enfermedad de Crohn
solo 11 obtuvieron inicio de cuadro remisivo en la semana 8 que
corresponde al 57.89 por ciento, en la semana 12, solo 1 paciente tuvo inicio
de remision que corresponde al 5.26 por ciento y los otros 11 pacientes
mantuvieron su cuadro remisivo, en la semana 16, 4 pacientes iniciaron
cuadro remisivo correspondiendo a un 24.05 por ciento, en la semana 20,
solo 3 pacientes iniciaron un cuadro remisivo correspondiendo a un 21.05
por ciento. Actualmente, 3 de los 22 pacientes con enfermedad de Crohn no

han logrado obtener algun cuadro remisivo.

De los 13 pacientes con colitis ulcerosa, en la semana 8, solo 3 lograron
iniciar un cuadro de remision correspondiendo a un 60 por ciento, en la
semana 36, solo 1 paciente logro iniciar remision correspondiendo a un 20
por ciento, finalmente en la semana 48, solo 1 paciente logro iniciar un
cuadro de remision correspondiendo con un 20 por ciento. Hasta la fecha 8
de los 13 pacientes con colitis ulcerosa no han logrado algin cuadro de
remision.

Al analizar los indices de actividad de enfermedad correspondientes con
cada enfermedad los pacientes bajo tratamiento con ustekinumab en
enfermedad de Crohn se mantuvieron en variacion constante, en la semana
0, todos los pacientes se encontraban con algln grado de actividad clinica,
a partir de la semana 8, 11 de los 22 pacientes obtuvieron remision <4 o
igual, mientras que los demas pacientes se mantuvieron con una puntuacion
mayor de 4, sugiriendo actividad clinica o enfermedad moderada. En la
semana 12, solo 1 paciente tuvo remision <4 o igual, y los otros 11 pacientes
mantuvieran dicha puntuacién, significando esto, que 10 pacientes
mantuvieron una puntuacion mayor a 4 en dicha semana. En la semana 16,
16 de los 22 pacientes tuvieron una puntacion de remision <4 o igual,
significando que 9 de los pacientes tuvieron una puntuacion > 4 puntos en el
IHB. En la semana 20, 19 de los 22 pacientes bajo tratamiento con

ustekinumab lograron una puntacién <4 significando esto remision. Los 19
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pacientes que lograron remisidn se mantuvieron con esta puntacion a lo largo
del tratamiento, sin embargo, de los 22 pacientes, 3 nunca lograron obtener
un cuadro remisivo hasta la fecha segun el indice de actividad de
enfermedad de Harvey Bradshaw. Cuando hablamos de los indices de
actividad de los pacientes con colitis ulcerosa, en la semana 0 todos tenian
una puntuacién mayor a 6, significando esto enfermedad activa. A partir de
la semana 8, podemos ver que solo 3 pacientes de los 13 bajo tratamiento,
tuvieron una puntuacion menor a 6 significando esto enfermedad inactiva,
los otros 10 pacientes se mantuvieron con la enfermedad activa segun su
puntuacion. En la semana 36, solo 4 pacientes obtuvieron una puntacion
menor de 6, los otros 9 pacientes se mantuvieron con enfermedad activa
segun su puntacion. En la semana 48, solo 5 pacientes obtuvieron un indice
por debajo de 6, siendo esto enfermedad inactiva, resultando asi que, para
dicha semana, 8 pacientes tuvieron una puntacion mayor a 6, indicando
enfermedad activa, dichos pacientes hasta la fecha registrada no han
logrado un cuadro remision segun el indice de actividad de enfermedad de
True Love Witts.

Con respecto a la remision de laboratorio por afio, en el 2020 analizamos
gue, de un total de 36 pacientes, solo el 8,33 por ciento obtuvo de
laboratorios. En el afio 2021 segun los datos obtenidos, podemos analizar
que, de un total de 36 pacientes solo el 22,22 por ciento obtuvo remision de
laboratorios. Correspondiente al afio 2022, de un total de 36 pacientes, solo
el 27,78 por ciento obtuvo remision de laboratorios, significando esto que a
pesar de que la remision clinica es posible a partir de la semana 8, la
remision de laboratorios es mas dificil de obtener y mantener a largo plazo,
existiendo la posibilidad de que mientras mas altos estén los niveles de
marcadores inflamatorios intestinales, mas dificil es la obtenciéon de la

remision de laboratorios.

Con respecto a la remision endoscépica, los datos arrojaron que el 100 por

ciento de los pacientes tanto con enfermedad de Crohn como colitis ulcerosa,
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no tenian en su expediente imagenes endoscopicas registradas, por lo que
no pudo ser evaluado este aspecto, resaltando la carencia de expedientes

completos.

En 2016, Khorrami et al, realizaron un estudio sobre “el ustekinumab para el
tratamiento de la enfermedad de Crohn refractaria” en Espafia. La respuesta
clinica se definié mediante la puntuacion del indice de Harvey-Bradshaw y
se evalud después de las dosis de carga, 6, 12 meses y ultimo seguimiento.
La respuesta clinica después de atribuir ustekinumab se logré en 97/116
(84%) pacientes. Encontrando similitudes con nuestra investigacion, ya que
pudimos observar que el 82.61 por ciento de los pacientes bajo tratamiento
con ustekinumab en enfermedad de Crohn lograron algun cuadro de
remision en el trascurso de su tratamiento, mientras que solo 33.33 por
ciento de los pacientes tratados con ustekinumab en colitis ulcerosa
obtuvieron remision a lo largo de su tratamiento.

Segun este analisis, existen ciertas similitudes con los estudios realizados,
por Cristina Saldafna Duefias, en Espafia (2020) y el estudio realizado por
H. Zhou, China (2023) donde reflejan que un gran porcentaje de los
pacientes obtuvieron remisidn a partir de la 8va a 12va semana de
tratamiento.

Mufoz Nufez et al, y Haider et al, en el 2020, observaron que los
marcadores inflamatorios como la CF y PCR iniciaron a disminuir
significativamente en pacientes en remision, concluyendo que Ila
administracion continua de ustekinumab, es eficaz para el mantenimiento de
la remisidn, y la posible obtencion de laboratorio consiguiendo rescatar a
mas de la mitad de los pacientes con fracaso a las pautas habituales de
intensificacion. Correspondiendo esto con nuestra investigacion, ya que,
inicialmente solo un 8,33 por ciento de los pacientes obtuvo remision de
laboratorios inicialmente, llegando este porcentaje a un 22,22 por ciento a
inicios del afio 2022, siendo esto representativo de que mientras mas altos
estén los niveles de marcadores inflamatorios, la remision de laboratorios es

mas dificil de obtener y mantener.
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XI.CONCLUSION.

De acuerdo con el proceso y analisis realizado, podemos concluir que:

El ustekinumab produce un alto porcentaje de remisidn en pacientes tratados
con ustekinumab en enfermedad de Crohn mientras que en colitis ese por

ciento se ve disminuido.

La remision observada en los pacientes con enfermedad de Crohn bajo
tratamiento con ustekinumab se empieza a observar a partir de la semana 8
hasta la semana 20, en contraste con los pacientes con colitis ulcerosa que

comienza a partir de la semana 8 hasta la semana 48.

Pueden existir factores comunes en los pacientes de ambas patologias que
pudieran ser predisponentes para tener una respuesta insuficiente en
tratamiento con ustekinumab, como multiples fallas a tratamientos previos y

la edad diagnostica temprana.

Al analizar los indices de actividad correspondientes de cada enfermedad
pudimos entender que un alto porcentaje de los pacientes que lograron
remision en enfermedad de Crohn tuvieron inicio de su cuadro remisivo
desde la semana 8 hasta la semana 20 de tratamiento, dichos pacientes se
mantuvieron constantes. Pudimos concluir que los pacientes que no lograron
remision segun su puntuacion en el indice de Harvey Bradshaw en las
primeras 20 semanas, no fueron capaces de iniciar un cuadro remisivo mas

adelante.

Los pacientes que lograron iniciar su cuadro remisivo en colitis ulcerosa entre
la semana 8 y la semana 48, pudieron mantener la remision a pesar de tener
variaciones en su puntuacion con respecto al indice de True Love Witts, sin
embargo, los pacientes que sobrepasaron estas semanas, hasta la fecha de

su ultimo registro no han obtenido remision.
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Con respecto a la remisién de laboratorios pudimos observar de forma anual,
que un bajo porcentaje de los pacientes lograron este tipo de remision a
pesar de la alta tasa de remision clinica, sin embargo, podemos ver que

anualmente este porcentaje va aumentando.

Segun los datos arrojados, debido a la carencia de expedientes completos

no se pudieron obtener datos para el criterio de remision endoscdpica.

De acuerdo con nuestra investigacion finalmente concluimos que el
ustekinumab es un tratamiento eficaz capaz de inducir remision clinica en los
pacientes a partir de la octava semana, con posibilidades de remision de

laboratorios.
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Xll. RECOMENDACIONES

De acuerdo con las conclusiones, se recomienda al personal de salud utilizar
Ustekinumab como tratamiento para enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
ya que, se ha demostrado que tiene un alto porcentaje de producir remision

en pacientes con enfermedad activa, enfermedad leve, moderada y severa.

Considerar Ustekinumab como farmaco de primera linea debido a que se ha
demostrado que logra remision desde la 8va semana en pacientes a pesar

de tener multiples fallas terapéuticas con medicacion previa.

Identificar factores comunes que pueden existir entre pacientes en los cuales

la remision no ha sido obtenida.

Analizar el indice de actividad de enfermedad correspondiente a cada

patologia para dar seguimiento constante a cada paciente.

Por medio del indice de actividad de enfermedad ver si el paciente ha
mantenido la remision o si tiene un cuadro de recaida, para ajustar la
frecuencia de las dosis con el objetivo de buscar mejores resultados y

mantener la enfermedad controlada.

Recomendamos al personal de salud, completar y crear mejores
expedientes, ya que la mayoria de los pacientes son referidos solo para el
manejo medicamentoso, por lo que los médicos primarios no mandan
muchas veces copias de analiticas e imagenes quedando los expedientes

incompletos.
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