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Resumen

Introduccién: en 2020, la Asociacion Colombiana de Gastroenterologia actualizé la guia de practica clinica
para el diagndstico y tratamiento de la colitis ulcerativa. Desde la publicacién de esa guia, se han apro-
bado nuevos bioldgicos para colitis ulcerativa, con diferentes vias de administracion y nuevas pequefas
moléculas orales, por lo cual se considerd necesaria la actualizacidn del manejo de la condicion enfocada
en nuevos tratamientos. Materiales y métodos: esta actualizacion fue realizada por un equipo multidis-
ciplinario con apoyo de la Asociacién Colombiana de Gastroenterologia y el Instituto de Investigaciones
Clinicas de la Universidad Nacional de Colombia. Se realizd una revision sistematica de la literatura de
revisiones sistematicas y estudios primarios en diferentes bases de datos con su respectiva evaluacion
de la calidad. Para algunos desenlaces de ensayos clinicos aleatorizados se realizaron metaanalisis. La
certeza de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se realizaron usando la metodologia GRADE.
El detalle de la metodologia y los anexos técnicos se encuentran en la version larga de la guia disponible
en www.gastrocol.com. Resultados: se actualizaron las recomendaciones y algoritmos para el tratamiento
de induccién y mantenimiento de la colitis ulcerativa moderada a grave, y se proporcionan pautas sobre el
uso de nuevos bioldgicos como vedolizumab, infliximab, upadacitinib, tofacitinib, ozanimod y mirikizumab,
asi como el cambio a vedolizumab e infliximab subcutaneo. Conclusiones: se establecié la importancia del
uso de terapia bioldgica u otras pequefias moléculas ante la falla de la terapia convencional para mejorar los
desenlaces clinicos y la calidad de vida de los pacientes con colitis ulcerativa moderada y grave.
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Abstract

Introduction: In 2020, the Colombian Association of Gastroenterology updated the clinical practice
guideline for the diagnosis and treatment of ulcerative colitis. Since the publication of that guideline,
new biologicals have been approved for ulcerative colitis, with diverse routes of administration, and new
oral small molecules, so an update of the management of the disease focusing on new treatments was
considered necessary. Materials and methods: This update was conducted by a multidisciplinary team
with support of the Colombian Association of Gastroenterology and the Institute of Clinical Research of
the Universidad Nacional de Colombia. A systematic literature review of systematic reviews and primary
studies in different databases with their respective quality assessment was performed. For some outco-
mes of randomized clinical trials, meta-analyses were performed. The certainty of evidence and strength
of recommendations were performed using GRADE methodology. The details of the methodology and
technical annexes can be found in the long version of the guideline available at: www.gastrocol.com.
Results: Recommendations and algorithms for induction and maintenance treatment of moderate to
severe ulcerative colitis were updated, and guidelines were provided on the use of new biologicals such
as vedolizumab, infliximab, upadacitinib, tofacitinib, ozanimod and mirikizumab, as well as switching to
vedolizumab and subcutaneous infliximab. Conclusions: The importance of the use of biological therapy
or other small molecules in the face of conventional therapy failure to improve clinical outcomes and
quality of life in patients with moderate and severe ulcerative colitis was established.
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Ulcerative colitis, diagnosis, therapy, biological therapy, clinical practice guideline.
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INTRODUCCION

POBLACION DIANA

La colitis ulcerativa (CU) es una enfermedad crénica infla-
matoria, idiopética, que casi siempre afecta el recto y puede
extenderse hasta comprometer todo el colon. Los sintomas
més frecuentes son diarrea sanguinolenta asociada a urgen-
ciay tenesmo rectal"?). Su curso clinico es variable, y lo mas
frecuente es una mayor actividad al inicio de la enfermedad,
después del diagnéstico, y luego la remisién clinica®.

Como otras enfermedades inmunolégicas, su preva-
lencia e incidencia mundial han aumentado™, incluidos
Latinoamérica y Colombia, donde se encuentra una inci-
dencia de CU de 6,30 x 100.000 habitantes por ano para
2017 y una prevalencia de 58,14 x 100.000 habitantes por
afio®®, y la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es
la méds comin en Colombia”. El diagnéstico se basa en
la historia clinica, el examen fisico, los hallazgos endos-
copicos, los exdmenes de laboratorio y las alteraciones
histopatoldgicas, y siempre se debe descartar la etiologia
infecciosa?.

Es importante un diagnéstico oportuno de la enferme-
dad debido a que un diagnéstico tardio favorece la progre-
sién de la misma®. Multiples estudios han demostrado su
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes®,
asi como altas tasas de hospitalizacién, de 10% y 21% a
uno y cinco afos del diagndstico, respectivamente'?). El
tratamiento se realiza con intervenciones farmacoldgicas,
y los casos refractarios requieren cirugfa. Con el tiempo,
el riesgo de colectomia aumenta, y aproximadamente un
10%-15% de los pacientes necesitardn este procedimiento
después de 10 afios'V.

Desde la actualizacion en 2020 de la guia para el manejo
de colitis ulcerativa en poblacion adulta por la Asociacién
Colombiana de Gastroenterologia, se han aprobado nuevos
biolégicos para CU con diferentes vias de administracién
y nuevas pequefias moléculas orales. Adicionalmente, han
aparecido nuevos conceptos sobre los objetivos del trata-
miento, como la cicatrizacién mucosa e histolégica’?. Por
lo anterior, se mantienen las recomendaciones vigentes de
la guia de 2015 y 2020"'>'%, y se considerd necesario actua-
lizar el apartado de nuevos tratamientos de CU en pacien-
tes adultos, adaptando las recomendaciones al contexto
colombiano en esta version del 2024.

OBJETIVOS

Esta guia de practica cinica informada en la evidencia se
desarroll6 con el objetivo de generar recomendaciones
para el tratamiento de CU moderada a grave con nuevos
bioldgicos y pequefias moléculas, asi como el cambio a
vedolizumab e infliximab subcuténeo.
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Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios con diagnos-
tico de CU moderada a grave. No se incluyeron pacientes
con enfermedad de Crohn, EII, no clasificable, con compli-
caciones extraintestinales de CU, con efectos secundarios
o adversos del tratamiento para CU, con CU en gestacién o
lactancia, con colitis infecciosa y pacientes sin diagndstico
definitivo o dudoso de CU.

AMBITO ASISTENCIAL

La presente guia pretende apoyar al personal clinico asisten-
cial que brinda cuidado a los pacientes mayores de 16 aios
con diagnéstico de CU en los diferentes niveles de atencién
en salud. El manejo de condiciones muy especificas por parte
de los profesionales de la salud involucrados en la atencién
de los pacientes con CU amerita recomendaciones también
especificas que exceden el alcance de la presente guia.

USUARIOS DE LA GUIA

Los usuarios de la guia son gastroenterélogos, coloproc-
tologos, patdlogos, cirujanos gastrointestinales, médi-
cos internistas, médicos familiares, médicos generales,
pacientes y otros profesionales de la salud interesados en
el manejo de la CU. También puede ser usada por toma-
dores de decisiones tanto en el medio asistencial como en
las aseguradoras, los pagadores del gasto en salud y quienes
generan politicas en salud.

FINANCIACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA E
INDEPENDENCIA EDITORIAL

Esta guia fue financiada por la Asociacién Colombiana de
Gastroenterologfa, la cual no influencid el contenido de la guia.

METODOLOGIA

La presente guia sigui6 los métodos de desarrollo rédpido
de guias GRADE propuestos por la Organizacién
Panamericana de Salud (OPS): Directriz para el fortaleci-
miento de los programas nacionales de guias informadas por la
evidencia. Una herramienta para la adaptacion e implementa-
cion de guias en Las Américas"®.

COMPOSICION DEL GRUPO DESARROLLADOR

El grupo conté con la participacién de expertos gastroen-
terélogos, coloproctélogos, cirujanos gastrointestinales,
médicos internistas, médicos generales y pacientes.
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DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

CALIFICACION DE LA CERTEZA DE LA EVIDENCIA

Todos los miembros del grupo desarrollador y del panel de
expertos, asi como las personas que participaron en la revi-
sién externa firmaron un formato de conflicto de interés. Se
realiz6 un andlisis de los conflictos y se tom¢é una decisién
de participaciéon completa, parcial o exclusion en el desa-
rrollo de la guia. El andlisis se encuentra en la version larga
de la guia, disponible en www.gastrocol.com.

DECISION SOBRE LA ACTUALIZACION

La Asociacion Colombiana de Gastroenterologia y la
Universidad Nacional de Colombia desarrollaron en 2015
la Guia basada en la evidencia para el manejo de colitis ulce-
rativa en pacientes adultos, con una actualizacién en 2020.
El grupo desarrollador decidi6 mediante consenso que la
presente guifa incluya preguntas de la eficacia y seguridad
de las nuevas moléculas y el cambio de vedolizumab e infli-
ximab subcutdneo para el tratamiento de pacientes con CU
moderada a grave.

BUSQUEDA DE LA LITERATURA

Se realiz6 un proceso sistemadtico y riguroso de busqueda de
la informacién con el que se identificé y recuperd la eviden-
cia disponible para cada una de las preguntas clinicas PICO
propuestas. Luego, se disefi¢ la estrategia para la pesquisa, la
cual fue validada de apariencia y, finalmente, fue efectuada
en las bases de bases de datos Ovid MEDLINE(R), Ovid
MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Ovid MEDLINE(R) Daily Update, Embase, Cochrane y
Epistemonikos. La busqueda no se restringié por fecha o
tipo de idioma, se implementé al interior de las distintas
bases y se realizé hasta marzo de 2024. Ademads, se consultd
literatura gris en péginas de grupos especializados y se utili-
zaron referencias por “bola de nieve” y contacto con expertos
clinicos para recopilar literatura relevante no publicada.

Del listado de reportes identificados a través de la bus-
queda sistemadtica, se priorizo la inclusién de revisiones
sistemdticas que respondieran las preguntas formuladas y,
en caso de ser necesario, se procedié a buscar y a recuperar
aquellos estudios primarios relevantes para cada pregunta.
El algoritmo PRISMA de cada pregunta se desarrolld y se
construyeron las tablas de estudios incluidos. Se utilizé la
herramienta AMSTAR-2 como instrumento de evaluacién
critica de la calidad del reporte de las revisiones sistemati-
cas incluidas'®. Por su parte, cuando se traté de estudios
primarios, los ensayos clinicos controlados se evaluaron
implementando el instrumento de riesgo de sesgos suge-
rido por el Grupo Cochrane y denominado Risk of Bias Tool
2.0, o para estudios observacionales, Newcastle-Ottawa''”.

La sintesis de la evidencia para cada uno de los estudios
seleccionados se realizo utilizando el programa GRADEpro,
a través del cual se generaron los respectivos perfiles de evi-
dencia y se establecié la confianza en el efecto, acorde a la
calidad global de la evidencia. El sistema GRADE establece
cuatro niveles de evidencia, que se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Niveles de evidencia del sistema GRADE

Certeza de la evidencia

Calificacion Juicio Caracteristicas
A Alta Muy poco probable que nuevos estudios
CODD cambien la confianza que se tiene en el
resultado estimado.
B Moderada Es probable que nuevos estudios tengan
DODO un impacto importante en la confianza
que se tiene en el resultado estimado y
que estos puedan modificar el resultado.
C Baja Es muy probable que nuevos estudios
®P00 tengan un impacto importante en la
confianza que se tiene en el resultado
estimado y que estos puedan modificar
el resultado.
D Muy baja Cualquier resultado estimado es muy
OO0 incierto.

Tabla elaborada por los autores.

Para la metodologia GRADE, los ensayos clinicos contro-
lados representan, en principio, evidencia de alta calidad; no
obstante, la confianza en el efecto (certeza) se puede afectar
por la presencia de serias o muy serias limitaciones en el
disefio o la conduccién del estudio (riesgo de sesgos), serias
o muy serias limitaciones en la consistencia en los resultados,
serias o muy serias limitaciones al momento de analizar la
aplicabilidad de la evidencia o al evaluar la precisién de los
resultados y, finalmente, cuando se sospecha fuertemente la
presencia de sesgo de publicacién. Ahora bien, a pesar de que
los estudios controlados no aleatorios (por ejemplo, estudios
de cohorte o estudios de casos y controles) inician siendo
catalogados como evidencia de baja calidad en esta metodo-
logia, la confianza en el efecto se puede acrecentar (llegando
incluso a ser evidencia de alta calidad) si se observa el gra-
diente dosis-respuesta; si la magnitud del efecto es fuerte
o muy fuerte (en términos de la magnitud de la medida de
asociacién), o si todos los sesgos plausibles podrian haber
disminuido la magnitud del efecto.

De manera similar, la calificacién de la evidencia prove-
niente de metaandlisis en red se realiza mediante la evalua-
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cién y comparacién de los dominios GRADE tradicionales
(riesgo de sesgo, consistencia, evidencia indirecta y sesgo de
publicacién) de las comparaciones directas, la evaluacién
del cumplimiento del principio de transitividad mediante
la aplicacién del instrumento ICEMAN"® y la coherencia
entre los estimadores directos e indirectos, y con base en los
resultados de la coherencia se selecciona la mejor calificacién
para la evaluacién de la precisién del estimador del efecto!'?.

FORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES

la decision (EtD) se encuentran en la version extensa de la
gufa y presentan la decision acerca de los efectos deseables,
efectos indeseables, certeza de la evidencia, variabilidad,
balance riesgo-beneficio, recursos, costo-efectividad, equi-
dad, aceptabilidad y viabilidad. Adicionalmente, se presen-
tan en cada seccion los juicios de valor que se consideraron
al formular las recomendaciones.

INCORPORACION DE LAS PREFERENCIAS DE LOS
PACIENTES

Las directrices siguen la metodologia propuesta por el
sistema GRADE (grading of recommendations, assessment,
development and evaluation) y sugerida por el manual para
la elaboracién de guias de prictica clinica®, en la que se
implementan los niveles de evidencia y grados de recomen-
dacion que se presentan en la Tabla 2.

CONTEXTUALIZACION DE LA EVIDENCIA

Se desarrollaron las tablas de la evidencia a la recomenda-
ciodn, las cuales presentan los juicios de valor que llevaron a
formular las recomendaciones. Las tablas de la evidencia a

Se identificaron las preferencias de los pacientes a través de
la basqueda de la literatura y opiniones de pacientes invita-
dos al panel de expertos.

INCORPORACION DE COSTOS Y ACCESO

Se consideraron los costos asociados a la administracién de
los medicamentos y la disponibilidad en el pais. El detalle
se encuentra en la version larga de la guia junto con los ane-
xos técnicos que incluyen los perfiles de evidencia GRADE
y las tablas EtD. Si algun usuario lo necesita, puede escri-
birle al autor de contacto.

Tabla 2. Niveles de evidencia y fuerza de recomendacion del sistema GRADE

Fuerza de la recomendacion metodologia GRADE

Fuerza de recomendacion

Significado

Fuerte a favor
Se recomienda hacerlo.

Condicional a favor
Se sugiere hacerlo.

Condicional en contra
Se sugiere no hacerlo.

Fuerte en contra
Se recomienda no hacerlo.

Punto de buena practica

Tabla elaborada por los autores.
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Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias indeseables.

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables.

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias deseables.

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables.

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del grupo desarrollador de la guia.
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RECOMENDACIONES

PREGUNTA 8.1. ¢éCUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD
DEL CAMBIO DE VEDOLIZUMAB INTRAVENOSO A
SUBCUTANEO EN EL TRATAMIENTO DE CU MODERADA
A GRAVE?

Actualizacion de 2024

Las recomendaciones actualizadas de esta pregunta se pre-
sentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Recomendaciones sobre la eficacia y seguridad del cambio de
vedolizumab intravenoso a subcutineo

N. Recomendacion

43 En los pacientes con CU moderada a grave que respondieron
a vedolizumab intravenoso como tratamiento de induccion se
recomienda como tratamiento de mantenimiento continuar con
vedolizumab intravenoso o cambiar a vedolizumab subcutéaneo
de acuerdo con la disponibilidad y el criterio clinico. Esta
decision debe ser concertada con el paciente.

Fuerte a favor. Certeza de la evidencia: baja.

Vedolizumab subcuténeo se administra en dosis de 108 mg
cada 2 semanas.

La decision de utilizar vedolizumab subcutaneo o intravenoso
debe considerar la preferencia del paciente, la disponibilidad
del medicamento y el costo.

Punto de buena practica.

Tabla elaborada por los autores.
Vedolizumab subcutaneo

La basqueda hasta diciembre de 2022 identific6 una revi-
sién sistemética de Hu y colaboradores®V. Se realizé una
actualizacion de la revision sistemdtica y no se identificaron
ensayos clinicos aleatorizados adicionales.

Una revision sistematica (AMSTAR-2: moderada) eva-
lué la eficacia y seguridad de vedolizumab subcutédneo en
la terapia de mantenimiento de pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal moderada y grave que incluyé a
pacientes con CU, comparado con vedolizumab intrave-
noso o placebo. Se incluyeron tres ensayos clinicos aleato-
rizados y tres estudios de cohorte. Los desenlaces fueron
remision clinica (puntaje total de Mayo menor o igual a 2
o subpuntaje individual mayor de 1). Se consideraron las
siguientes puntuaciones: puntuacion del indice de Harvey-
Bradshaw (HBI) mayor o igual a 4 o desenlaces reportados
por los pacientes: puntuacién de CD (PRO2-CD) mayor
oigual a 11 en pacientes con enfermedad de Crohn y pun-

tuacion del indice de actividad de colitis clinica simple
(SCCAI) menor o igual a 2 0 PRO2-puntuacién de CU = 0
en pacientes con CU.

Los criterios de valoracién secundarios de eficacia inclu-
yeron la mejorfa endoscopica y la remision bioquimica,
definidas como una subpuntuacién endoscdpica de Mayo
menor o igual a 1 y un nivel de calprotectina fecal (FCL)
<250 mg/mL, respectivamente. La remision libre de corti-
costeroides (definida como la interrupcién de los corticos-
teroides orales en pacientes que recibieron corticosteroides
orales al inicio del estudio y la remisién clinica posterior
en los criterios de valoracién) y la remisién clinica de los
pacientes que no habian recibido tratamiento antifactor
de necrosis tumoral (anti-TNF) previamente, asi como la
remision clinica de los pacientes con falla anti-TNF fueron
exploratorias.

A continuacidn, se presentan los resultados por comparador.

Vedolizumabh subcutaneo comparado con placebo
subcutaneo

Se reporta el efecto de vedolizumab subcutineo compa-
rado con placebo subcuténeo en remision clinica (odds
ratio [OR]: 4,72; intervalo de confianza [IC] del 95%:
2,18-10,20; dos estudios, 182 pacientes, certeza baja), tasa
de remisién clinica en pacientes anti-TNF-naive (OR: 4,62;
IC 95%: 1,84-11,59; dos estudios, 111 pacientes, certeza
baja), remisién endoscépica (OR: 4,47; IC 95%: 2,23-
8,96; dos estudios, 182 pacientes, certeza baja) y remisién
de los niveles de calprotectina fecal (OR: 4,06; IC 95%:
1,62-10,19; dos estudios, 110 pacientes, certeza baja) en
pacientes con CU en mantenimiento.

Se reporta el efecto en pacientes en remision libre de cor-
ticosteroides (OR: 3,27; IC 95%: 0,83-12,80; dos estudios,
76 pacientes, certeza baja) y en efectos secundarios (riesgo
relativo [RR]: 0,86; IC 95%: 0,72-1,02; dos estudios, 182
pacientes, certeza baja).

Vedolizumabh subcutaneo comparado con vedolizumab
intravenoso

Se reporta no efecto de vedolizumab subcuténeo compa-
rado con vedolizumab intravenoso en remision clinica con
evidencia de ensayos clinicos aleatorizados (OR: 1,13; IC
95%: 0,59-2,16; dos estudios, 172 pacientes, certeza baja),
ni con estudios observacionales (OR: 1,17; IC 95%: 0,38-
3,61; tres estudios, 255 pacientes, certeza muy baja), ni
en pacientes en remision libre de corticosteroides (OR:
0,41; IC 95%: 0,11-1,49; dos estudios, 61 pacientes, cer-
teza baja), ni en remisién endoscédpica (OR: 1,10; IC 95%:
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0,58-2,09; dos estudios, 172 pacientes, certeza baja), como
tampoco en remisién de los niveles de calprotectina fecal
(OR: 1,10; IC 95%: 0,49-2,48; dos estudios, 123 pacien-
tes, certeza baja) , ni en efectos secundarios (RR: 0,87; IC
95%: 0,72-1,06; dos estudios, 172 pacientes, certeza baja)
en pacientes con CU en mantenimiento®").

Juicios de valor

Los juicios de valor del vedolizumab subcutineo frente al
intravenoso se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4. Comparacién de presentaciones subcutdnea e intravenosa del
vedolizumab

Balance riesgo- El GDG considera que los beneficios de

beneficio vedolizumab subcutaneo superan los efectos
secundarios comparados con placebo. Los
desenlaces de eficacia son iguales a los de
vedolizumab intravenoso.

Preferencia de
los pacientes

Para los pacientes es fundamental tener un
conocimiento apropiado del manejo de la
enfermedad y que las decisiones sean concertadas.
Los pacientes reportan preferir la via de
administracion subcutanea.

Aceptabilidad  Se considera que la recomendacion propuesta sera

aceptada por los usuarios de la guia.

Costos No se cuentan con estudios de costo-efectividad en
el pais.

Factibilidad Se considera que la recomendacion propuesta es
factible de implementar.

Acceso El vedolizumab subcutaneo se encuentra disponible

en el pais.

GDG: grupo desarrollador de la guia. Tabla elaborada por los autores.

PREGUNTA 8.2. éCUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD
DEL CAMBIO DE INFLIXIMAB INTRAVENOSO A
SUBCUTANEO EN EL TRATAMIENTO DE CU MODERADA
A GRAVE?

Actualizacion de 2024

Las recomendaciones actualizadas de esta pregunta se pre-
sentan en la Tabla S.

Evidencia

No se identificaron revisién sistemdtica que dieran res-
puesta a la pregunta. En la bisqueda de ensayos clinicos
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aleatorizados se identificd el estudio LIBERTY-CU; sin
embargo, tan solo fue posible recuperar informacion rela-
tiva a estudios de fase 2 y presentaciones de congreso, mas
no el reporte completo, por lo que no se incluye en esta
revision al no ser adecuada para evaluar la eficacia. Se iden-
tificaron tres cohortes que se describen a continuacion.

Una cohorte multicéntrica (REMSWITCH) en Francia
evaluo la eficacia y seguridad de cambiar infliximab intra-
venoso a infliximab subcutédneo en 133 pacientes con CU o
enfermedad de Crohn en remision libre de corticosteroides
(puntaje de Mayo <2 o indice de Harvey-Bradshaw <4) sin
importar el régimen de infliximab intravenoso. Todos los
pacientes se cambiaron a 120 mg de infliximab subcutaneo
cada dos semanas. E1 36% de los pacientes fueron diagnos-
ticados con CU. El 25,6% de los pacientes recibieron tera-
pia de inmunosupresién concomitante®?.

A continuacion, en la Tabla 6 se presentan las tasas de
recaida por dosis de infliximab y tiempo de seguimiento.

No se reportaron efectos secundarios serios en los 12
meses de seguimiento. 14 pacientes (10%) descontinuaron
el tratamiento por empeoramiento de la condicién, ocho
pacientes reportaron efectos secundarios y cuatro se per-
dieron en el seguimiento. El 88,6% de los pacientes report6
que prefieren infliximab subcutdneo y que este mejord su
calidad de vida. La certeza de la evidencia es muy baja para
todos los desenlaces®?.

Las tasas de recaida de 128 pacientes del estudio
REMSWITCH-LT entre 1S5 y 20 meses se reportan a con-
tinuacién (Tabla 7). No se informan efectos secundarios
adicionales a los reportados anteriormente. La certeza de la
evidencia es muy baja para todos los desenlaces®?.

Una cohorte prospectiva de Reino Unido evalud el cam-
bio deinfliximab intravenoso a subcutineo en 181 pacientes
en mantenimiento con enfermedad intestinal inflamatoria,
60 de ellos con CU. 7,7% de los pacientes descontinuaron el
tratamiento. No hubo diferencias significativas en las tasas
de persistencia del tratamiento, calprotectina fecal o nive-
les de infliximab entre los pacientes que recibieron dosis
semanales y alternas. Dos pacientes cambiaron a vedoli-
zumab debido a anticuerpos antifirmaco y tres pacientes
volvieron a cambiar a infliximab intravenoso debido a una
erupcion cutanea localizada. Se perdi6 el seguimiento de
cuatro pacientes durante el periodo de estudio. Certeza de
la evidencia muy baja®¥.

Una cohorte prospectiva de 61 pacientes con EII en
remision clinica recibieron terapia de mantenimiento pro-
gramada con infliximab. De ellos, 38 pacientes cambiaron
a infliximab subcutdneo, mientras que 23 pacientes conti-
nuaron con el intravenoso con optimizacién de dosis. La
remision clinica a un afo, la remisién bioquimica a un ailo
y la curacion de la mucosa no difirieron entre los grupos de
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Tabla S. Recomendaciones sobre la eficacia y seguridad del cambio de infliximab intravenoso a subcutineo

N.

Recomendacion

44 En los pacientes con CU moderada a grave que lograron la remision clinica libre de esteroides con infliximab intravenoso como tratamiento de
induccion, se debe considerar el tratamiento de mantenimiento con infliximab intravenoso o subcutaneo de acuerdo con la disponibilidad y el

criterio clinico. Esta decision debe ser concertada con el paciente.

Recomendacion por consenso de expertos. Certeza de la evidencia: muy baja.

La dosis de infliximab subcutaneo es de 120 mg subcutaneos cada dos semanas para pacientes en tratamiento con dosis de infliximab

intravenoso estables (dosis: entre 5y 10 mg/kg cada 8 semanas).

La optimizacién de la dosis de infliximab subcutaneo se puede realizar aumentando la dosis hasta 240 mg cada dos semanas y se debe basar
en la pérdida de la respuesta clinica, actividad bioquimica (proteina C-reactiva [PCR] o calprotectina fecal elevadas) o actividad endoscopica.
Se debe realizar el cambio de infliximab intravenoso a subcutaneo en pacientes que han recibido infliximab intravenoso con dosis y frecuencia
estable durante los Ultimos tres meses previos al cambio, y deben tener remision clinica y bioquimica.

Punto de buena practica.

Tabla elaborada por los autores.

Tabla 6. tasas de recaida por dosis y tiempo de seguimiento del infliximab

Tasa de recaida IFX 5 mglkg cada  IFX 10 mg/kg IFX 10mg/kg IFX 10 mg/kg

8 semanas cada 8 semanas cada 6 semanas cada 4 semanas
V1 (entre 4 y 8 semanas después del cambio) 6,7% 7,3% 16,7% 33,3% (p <0,001)
V2 (entre 8 y 16 semanas después del cambio) 10,2% 7,3% 16,7% 60,0% (p <0,001)
V3 (entre 16 y 24 semanas después del cambio) 10,2% 7,3% 16,7% 66,7% (p <0,001)
V3 en los pacientes con un nivel de calprotectina fecal <250 ug/g 71% 3,2% 8,3% 75,0%
IFX: infliximab. Tabla elaborada por los autores.
Tabla 7. Tasas de recaida por infliximab segtn el estudio REMSWITCH-LT

Tasa de recaida IFX 5 mg/kg cada IFX 10 mg/kg cada IFX 10mg/kg cada IFX 10 mg/kg cada
8 semanas 8 semanas 6 semanas 4 semanas

V4 (15 a 20 meses) 13,8 % 18,4 % 35,3 % 86,7% (p <0,001)

IFX: infliximab. Tabla elaborada por los autores.

IFX intravenoso y subcutdneo (n = 20 de 23 frente a 33 de
38; p=1,000; n =22 de 23 frente a 34 de 38; p = 0,641; yn
=10 de 18 frente a 17 de 25, respectivamente). Durante el
seguimiento, la cantidad de pacientes con niveles minimos
de infliximab <3 pg/mL fue significativamente menor en
el grupo de infliximab subcutaneo (n = 0 de 38, 0%) que
en el grupo de infliximab intravenoso (n = 10 de 23, 43 %)
(p <0,001). El grupo de infliximab subcutianeo mostré una
remision duradera de un aino mayor que el grupo de inflixi-

mab intravenoso (n = 31 de 38, 82%; frente an = 11 de 23,
48%; p = 0,013). La incidencia de eventos adversos rela-
cionados con infliximab no difiri6 significativamente entre
ambos grupos (26% frente a 39%; p = 0,446) 5.

Juicios de valor

Los juicios de valor del infliximab subcutineo frente al
intravenoso se presentan en la Tabla 8.
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Tabla 8. Comparacion de presentaciones subcutdnea e intravenosa del
infliximab

Balance riesgo- El GDG considera que los beneficios de infliximab
beneficio subcutaneo superan los efectos secundarios.

Preferencia de
los pacientes

Para los pacientes es fundamental tener un
conocimiento apropiado del manejo de la
enfermedad y que las decisiones sean concertadas.
Los pacientes reportan preferir la via de
administracion subcutanea.

Aceptabilidad  Se considera que la recomendacion propuesta sera

aceptada por los usuarios de la guia.

Costos No se cuenta con estudios de costo-efectividad en
el pais.

Factibilidad Se considera que la recomendacion propuesta es
factible de implementar en ciertos contextos de
pais.

Acceso El infliximab subcutaneo se encuentra disponible

en el pais.

Tabla elaborada por los autores.

PREGUNTA 8.3._&CUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD
DE LAS PEQUENAS MOLECULAS (UPADACITINIB,
OZANIMOD Y TOFACITINIB) EN EL TRATAMIENTO DE
CU MODERADA Y GRAVE?

Actualizacion de 2024

Las recomendaciones actualizadas de esta pregunta se pre-
sentan en la Tabla 9.

Pequefias moléculas en induccion de la respuesta en
pacientes con colitis ulcerativa moderada a grave

Como resultados de la bisqueda, se identific6 una revisién
sistemdtica con metaanilisis en red®®, la cual incorporé
evidencia publicada hasta agosto de 2022. Se hizo una
actualizacion de la busqueda a partir de esa fecha y no se
identificaron ensayos clinicos adicionales.

Una revision sistemdtica con metaandlisis en red
(ICEMAN; muy baja credibilidad) evalué la eficacia de
terapias bioldgicas y pequenias moléculas en pacientes con
colitis ulcerativa moderada a grave. La poblacién partici-
pante en los estudios contaba con un rango de pacientes con
compromiso izquierdo entre el 21% y el 65%, y un porcen-
taje de participacién de pacientes con enfermedad exten-
dida entre el 37,5% y el 61%, un rango promedio de tiempo
de enfermedad entre 4,9 y 8 afios con o sin tratamiento pre-
vio con terapias bioldgicas. La revisién incluy6 un total de
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25 ensayos clinicos cuyo comparador comun fue placebo
(24 estudios) o vedolizumab (1 estudio). Las terapias bio-
légicas aprobadas para el pais e incluidas en la revision fue-
ron infliximab, golimumab intravenoso o subcutaneo, uste-
kinumab, vedolizumab y adalimumab. Como desenlaces
primarios se definieron la respuesta o remision clinica a las
dos semanas de tratamiento medidas con la escala de Mayo
(completa o adaptada), Patient-reported Outcome remission
(escala de dos items) o indice de actividad clinica (CAI).
Como desenlaces secundarios, los autores consideraron la
remisién endoscépica (definida como un puntaje de Mayo
endoscépico menor o igual a 1 o puntaje de Baron de 0),
la respuesta o remisién bioquimica y la respuesta o remi-
sion clinica a la sexta semana. Adicionalmente, los autores
realizaron anélisis post hoc para evaluar los desenlaces de
eficacia en poblacion sin tratamiento previo con bioldgicos.

A continuacién, se presentan los resultados segtn el
comparador.

Upadacitinib comparado con placebo

La revisién incluyd los resultados de tres ensayos clini-
cos?), que mostraron el efecto de upadacitinib sobre pla-
cebo en la respuesta clinica a las dos semanas (RR: 2,4; IC
95%: 2-2,88; tres estudios, 1090 pacientes, certeza mode-
rada), la remisién clinica a las dos semanas (RR: 5,97; IC
95%: 3,51-10,13; 2 estudios, 988 pacientes, certeza mode-
rada), la respuesta clinica a las seis semanas (RR: 2,01; IC
95%: 1,74-2,33; 2 estudios, 988 pacientes, certeza alta), la
remision clinica a las seis semanas (RR: 3,80; IC 95%: 2,85-
5,07; 2 estudios, 978 pacientes, certeza alta)*). Ademas, se
reportaron efectos de upadacitinib sobre placebo en la remi-
sién endoscdpica a las ocho semanas (RR: 10,58; IC 95%:
4,36-25,67; 2 estudios, 988 pacientes, certeza muy baja), la
cicatrizacién de la mucosa (RR: 7,97; IC 95%: 3,26-19,49;
dos estudios, 988 pacientes, certeza muy baja), el abandono
del tratamiento por eventos adversos (RR: 0,26; IC 95%:
0,13-0,52; 2 estudios, 998 pacientes, certeza baja) y cambios
incrementales en la calidad de vida medidas con la escala
FACIT-F (diferencia de medias: 6,3; IC 95%: 5,51-7,08;
dos estudios, 883 pacientes, certeza moderada)®”). No se
reportaron diferencias entre las terapias en la frecuencia de
eventos adversos serios (RR: 0,56; IC 95%: 0,29-1,07; dos
estudios, 998 pacientes, certeza baja) ).

Upadacitinib comparado contra otras pequenas
moléculas y terapias biologicas

Como resultado de las comparaciones indirectas con otras
terapias bioldgicas, se encontré mayor efecto de upadaciti-
nib sobre infliximab en la induccién de la respuesta clinica
a las dos semanas (RR: 1,48; IC 95%: 1,12-1,96; certeza
muy baja), la remisién en la respuesta clinica a las dos
semanas (RR: 2,43; IC 95%: 1,34-4,61; certeza muy baja),

Suplemento



Tabla 9. Recomendaciones sobre la eficacia y seguridad de las pequefas moléculas

N. Recomendacion

45  Se recomienda upadacitinib para el tratamiento de pacientes con CU moderada a grave en caso de falla a la terapia convencional (5-ASA o
inmunosupresores) 0 a terapia avanzada (terapia bioldgica u otras pequefias moléculas).

Certeza de la evidencia: moderada y muy baja.

En pacientes con CU moderada a grave, el upadacitinib se puede utilizar en pacientes refractarios a terapias biologicas previas y también
como primera linea en pacientes no bioexpuestos. La dosis de induccion es 45 mg oral una vez al dia durante ocho semanas seguido por
15-30 mg oral una vez al dia. Si no hay respuesta después de las ocho semanas iniciales de induccion, pueden darse adicionalmente 45 mg
durante otras ocho semanas. En este escenario, existe la posibilidad de lograr una respuesta adicional en casi la mitad de los pacientes.
Punto de buena practica.

Por su rapido comienzo de accion (1-3 dias), el upadacitinib podria considerarse en pacientes con CU aguda grave en caso de falla previa a la
terapia biologica con anti-TNF.
Punto de buena practica.

46  Se recomienda el tofacitinib para el tratamiento de pacientes con CU moderada a grave en caso de falla previa a la terapia convencional
(5-ASA o inmunosupresores) o a terapia avanzada (terapia biolégica u otras pequefias moléculas).
Fuerte a favor. Certeza de la evidencia: moderada.

El tofacitinib se podria considerar como alternativa de tratamiento en pacientes con colitis aguda grave posterior en caso de falla a la terapia
biologica con anti-TNF.

Punto de buena practica.

Los pacientes con CU moderada a grave candidatos a terapia con inhibidores de cinasa Jano (tofacitinib, upadacitinib) con factores de riesgo
para tromboembolismo venoso (TEV) y cardiovascular (edad mayor de 50 afios, historia familiar de enfermedad cardiovascular, hipertension,
dislipidemia, diabetes, consumo de tabaco, obesidad y presencia de sindrome metabdlico) deben ser remitidos a evaluacién por cardiologia
antes de iniciar el tratamiento debido al riesgo de eventos cardiovasculares mayores (infarto de miocardio, ataque cerebrovascular) asociados
con estos medicamentos.

Punto de buena practica.

No se deben usar inhibidores de cinasa Jano en mujeres en gestacion o que se encuentren en planes de embarazo, ni en pacientes que
recibieron vacunas con virus vivos atenuados hasta cuatro semanas después de la aplicacion. Se debe tener precaucion con el uso de
inhibidores de cinasa Jano en pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) (historia de TEV, historia de cancer, estado
de hipercoagulabilidad, uso de terapia hormonal, inmovilizacién o movilidad reducida, viajes largos frecuentes, cirugia o trauma reciente).
Punto de buena practica.

47  Se sugiere individualizar el uso de ozanimod en induccion o mantenimiento de pacientes con CU moderada a grave, teniendo en cuenta su
perfil de seguridad.

Condicional a favor. Certeza de la evidencia muy baja.

La dosis de induccion y mantenimiento de ozanimod es de 0,92 mg/dia via oral. Se debe tener precaucion en el uso de ozanimod en pacientes
que estén recibiendo inhibidores de la monoaminooxidasa.
Punto de buena practica.

Se debe evitar la prescripcion de ozanimod en las siguientes poblaciones:

- mujeres embarazadas,

- pacientes con antecedentes de bradicardia, bloqueo cardiaco o enfermedad coronaria.
Punto de buena practica.

Los pacientes candidatos a ozanimod deben recibir las siguientes valoraciones:

- electrocardiograma para exclusién de alteraciones del ritmo cardiaco (arritmias y bloqueos auriculoventriculares);
- examen oftalmoldgico en pacientes con antecedentes de diabetes, uveitis o edema macular;

- asesoria para prescripcion de contracepcion en mujeres en edad fértil.

Punto de buena practica.

Tabla elaborada por los autores.
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la respuesta clinica a las seis semanas (RR: 1,34; IC 95%:
1,06-1,7; certeza muy baja) , v la remision clinica a las seis
semanas (RR: 1,94; IC 95%: 1,33-2,86; certeza muy baja).
También se reporté mayor efecto de upadacitinib sobre
adalimumab en la induccién de la respuesta clinica a las dos
semanas (RR: 1,49; IC 95%: 1,13-1,95; certeza muy baja),
la remision de la respuesta clinica a las dos semanas (RR:
2,75; IC 95%: 1,32-5,88; certeza muy baja) la respuesta
clinica a las seis semanas (RR: 1,41; IC 95%: 1,13-1,75;
certeza muy baja) y la remisién clinica a las seis semanas
(RR:2,74; IC 95%: 1,67-8,66; certeza muy baja).

Con respecto a la comparacién indirecta con golimumab
en sus presentaciones intravenosa o subcutdnea, se reportd
mayor efecto de upadacitinib sobre golimumab subcutineo
enlainduccién de la respuesta clinica a las dos semanas (RR:
1,41; IC 95%: 1,06-1,88; certeza muy baja), la remisién de
la respuesta clinica a las dos semanas (RR: 2,60; IC 95%:
1,48-4,86; certeza muy baja) y mayor efecto de upadacitinib
sobre golimumab intravenoso en la remisién clinica a las seis
semanas (RR: 3,48; IC 95%: 1,38-8,66; certeza muy baja).
No se encontraron diferencias en el efecto de upadacitinib
sobre golimumab subcutdneo en la respuesta clinica a las seis
semanas (RR: 1,2; IC 95%: 0,91-1,56; certeza muy baja) ni
en la remision clinica a las seis semanas (RR: 1,40; IC 95%:
0,75-2,52; certeza muy baja); asi como tampoco se reporta-
ron diferencias en el efecto entre upadacitinib y golimumab
intravenoso en la respuesta clinica a las seis semanas (RR:
1,49; IC 95%: 0,93-2,34; certeza muy baja).

En la comparacién indirecta con otros anticuerpos
monoclonales, la revisién reporté mayor efecto de upada-
citinib sobre vedolizumab en la induccién de la respuesta
clinica a las dos semanas (RR: 1,6; IC 95%: 1,17-2,2; cer-
teza muy baja), la remisién de la respuesta clinica a las dos
semanas (RR: 3,5; IC 95%: 1,83-6,98; certeza muy baja) y
la remisién clinica a las seis semanas (RR: 2,20; IC 95%:
1,39-3,4S; certeza muy baja), asi como mayor efecto de
upadacitinib sobre ustekinumab en la induccién de la res-
puesta clinica a las dos semanas (RR: 1,66; IC 95%: 1,23-
2,23; certeza muy baja) y la remisién de la respuesta clinica
a las dos semanas (RR: 3,69; IC 95%: 2,04-7,04; certeza
muy baja). No se reportaron diferencias entre el efecto
entre upadacitinib y vedolizumab en la respuesta clinica a
las seis semanas.

En la comparacién indirecta frente a otras pequefas
moléculas, se reporté mayor efecto del upadacitinib sobre
ozanimod en la induccién de la respuesta clinica a las dos
semanas (RR: 1,74; IC 95%: 1,27-2,38; certeza muy baja),
y no se encontraron diferencias en el efecto entre upada-
citinib y tofacitinib en la respuesta clinica a las dos sema-
nas (RR: 1,21; IC 95%: 0,88-1,65; certeza muy baja). Los
estudios incluidos de tofacitinib y ozanimod no brindaron
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informacién para poder hacer las comparaciones indirectas
del resto de desenlaces.

En los andlisis post hoc en la poblacién sin tratamiento
biolégico previo (bionaive) no se reportaron diferencias en
el efecto entre el uso de upadacitinib y las demds terapias
biolégicas en la respuesta clinica a las dos semanas (frente a
infliximab, RR: 1,86; IC 95%: 0,69-7,9; frente a adalimumab,
RR: 1,52; IC 95%: 0,48-6,84; frente a golimumab, RR: 1,76;
1C 95%: 0,65-7,46; frente a ustekinumab, RR: 1,46; IC 95%:
0,51-6,30, y frente a ozanimod, RR: 2,27; IC 95%: 0,82-9,64;
certeza muy baja para todas las comparaciones).

Finalmente, al calcular la superficie bajo la curva de cla-
sificacién acumulativa (SUCRA) entre los diferentes trata-
mientos evaluados, se reportd que el upadacitinib presenta
la mayor probabilidad de ser el mds efectivo en lograr la
respuesta y remisién a las dos semanas (SUCRA 0,99 para
ambos desenlaces) y 6 semanas (SUCRA 0,96 para res-
puesta clinica y 0,98 para remision clinica).

0zanimod comparado con otras pequenas moléculas y
terapias biologicas

La revision sistemdtica encontrd un estudio que evalud la
eficacia de ozanimod, y este solo se evalué frente a otras
terapias en el desenlace de respuesta clinica a las dos sema-
nas. Se reporté menor efectividad de ozanimod en com-
paracién con upadacitinib (RR: 0,57; IC 95%: 0,42-0,79;
certeza muy baja) y tofacitinib (RR: 0,69; IC 95%: 0,48-1;
certeza muy baja). No se reportaron diferencias en el efecto
de ozanimod frente a otras terapias bioldgicas tales como
infliximab (RR: 0,85; IC 95%: 0,62-1,19; certeza muy
baja), golimumab subcutdneo (RR: 0,81; IC 95%: 0,58-
1,14; certeza muy baja), ustekinumab (RR: 0,95; IC 95%:
0,68-1,3S; certeza muy baja), vedolizumab (RR: 0,92; IC
95%: 0,64-1,32; certeza muy baja) y adalimumab (RR:
0,85; IC 95%: 0,62-1,19; certeza muy baja).

Al calcular la superficie bajo la curva de clasificacién acu-
mulativa (SUCRA) para la estimacién de la mejoria clinica
alas dos semanas, el ozanimod mostré la més baja probabi-
lidad de ser el més efectivo (SUCRA 0,29) en comparacién
con las otras terapias evaluadas.

Tofacitinib comparado con otras pequefnas moléculas y
terapias biologicas

La revision sistematica incluy6 dos estudios que evaluaron
la eficacia de tofacitinib y la comparacién indirecta de tofa-
citinib frente a otras terapias fue solo para la evaluacion de
la respuesta clinica a las dos semanas. La revision report6
mayor efectividad de tofacitinib en comparacién con oza-
nimod (RR: 1,74; IC 95%: 1,27-2,38; certeza muy baja),
pero se reporto la ausencia de diferencias en el efecto entre
tofacitinib y upadacitinib (RR: 0,85; IC 95%: 0,62-1,19;
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certeza muy baja) y ausencia de diferencias en el efecto
entre tofacitinib y otras terapias bioldgicas tales como infli-
ximab (RR: 1,23; IC 95%: 0,88-1,72), golimumab subcut4-
neo (RR: 1,16; IC 95%: 1,06-1,88; certeza muy baja), uste-
kinumab (RR: 1,37; IC 95%: 0,97-1,95; certeza muy baja),
vedolizumab (RR: 1,32; IC 95%: 0,92-1,91) y adalimumab
(RR: 1,23; IC 95%: 0,89-1,71).

En la evaluacién de la superficie bajo la curva de clasi-
ficacién acumulativa (SUCRA) para la estimacién de la
mejoria clinica a las dos semanas, la revision reportd que
tofacitinib fue la intervencién con la segunda probabilidad
mas alta de ser la més efectiva (SUCRA: 0,84) en compara-
cién con las otras terapias evaluadas.

Upadacitinib en el mantenimiento de la respuesta en
pacientes con colitis ulcerativa moderada a grave
Un ensayo clinico aleatorizado (RoB2: riesgo incierto)”
evalu6 la efectividad y seguridad del uso de upadacitinib
en el mantenimiento de la remisién en 451 pacientes con
CU moderada a grave. Los pacientes fueron aquellos que
participaron en los estudios de upadacitinib U-ACHIEVE
y U-ACCOMPLISH, y lograron responder a la terapia de
induccién con upadacitinib en dosis de 45 mg diarios
durante ocho semanas. Con respecto a la gravedad de la
enfermedad, el 47% de los pacientes tenia enfermedad
localizada en el lado izquierdo, el 53% tenia enfermedad
extensiva o pancolitis, el 41% tenia un puntaje de Mayo
adaptado mayor a siete y el 50% habia presentado un fallo
previo a la terapia bioldgica, ya fuera a un bioldgico (43%)
o a dos terapias biolégicas (41%). Los participantes fueron
aleatorizados para recibir upadacitinib en dosis de 30 mg o
1S mg diarios como terapia de mantenimiento, y se com-
pard su respuesta frente a placebo. El desenlace de eficacia
primario del ensayo fue la remisién clinica medida por pun-
taje de Mayo adaptado a la semana 52 y, como desenlaces
secundarios, los autores evaluaron la mejoria endoscopica,
el mantenimiento de la remisién clinica, la remisién clinica
libre de corticosteroides, la remision endoscopica y la cica-
trizacion de la mucosa. Como desenlaces de seguridad eva-
luaron la frecuencia de eventos adversos y el abandono de
la terapia por eventos adversos; ademds, el estudio evalué la
calidad de vida de los pacientes mediante aplicacion de las
escalas FACIT-F e IBDQ.

A continuacidn, se presentan los resultados con base en
la dosis de upadacitinib administrada.

Upadacitinib 15 mg diarios comparado con placebo

Se reporté mayor efecto de upadacitinib sobre placebo
en la remisién clinica (RR: 3,52; IC 95%: 2,19-5,65; 297
pacientes, certeza baja), el mantenimiento de la remisién
clinica (RR: 2,68; IC 95%: 1,54-4,65; 101 pacientes, cer-

teza muy baja), el mantenimiento de la remisién clinica
libre de corticoides (RR: 2,58; IC 95%: 1,48-4,51; 101
pacientes, certeza muy baja), la remisién endoscépica (RR:
4,53; 1C 95%: 2,18-9,42; 297 pacientes, certeza muy baja) y
la cicatrizacién de la mucosa (RR: 3,73; IC 95%: 1,67-8,34;
297 pacientes, certeza muy baja).

Conrespecto ala calidad de vida, se reporté mayor efecto
de upadacitinib sobre placebo en el incremento del puntaje
de la escala IBDQ (diferencia de medias: 31,3 puntos; IC
95%: 29,73-38,26; 297 pacientes, certeza moderada) y
cambios incrementales en el puntaje de la escala FACIT-F
(diferencia de medias: S; IC 95%: 4,61-5,4; 297 pacientes,
certeza moderada)®”.

Para los desenlaces de seguridad, se reporté mayor
efecto de upadacitinib sobre placebo en la frecuencia de
abandono de terapia por eventos adversos (RR: 0,36; IC
95%: 0,14-0,88; 297 pacientes, certeza muy baja), pero no
se reportaron diferencias entre el efecto de upadacitinib y
placebo en la frecuencia de eventos adversos serios (RR:
0,53; IC 95%: 0,23-1,1; 297 pacientes, certeza muy baja).

Los autores del ensayo realizaron un analisis post hoc en
subgrupos con base en el antecedente de fallo terapéutico
a bioldgicos. A continuacién, en la Tabla 10 se presenta un
resumen de los desenlaces medidos en estas dos subpobla-
ciones y en cursiva se detallan los desenlaces en los que el
efecto fue a favor de upadacitinib sobre placebo.

Alrevisarlas posibles inconsistencias entre los subgrupos,
se encontré una marcada heterogeneidad con respecto al
efecto del upadacitinib sobre placebo segtin el antecedente
de fallo a terapia bioldgica para el desenlace de manteni-
miento de la remisién clinica (indice de inconsistencia [I2]:
69%), sin que se detectaran diferencias estadisticamente
significativas en la prueba de diferencias de subgrupos (p =
0,08). Los desenlaces de mantenimiento de la remisién cli-
nica libre de corticoides y la cicatrizacién de la mucosa no
presentaron valores significativos de heterogeneidad entre
los subgrupos y no se detectaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los subgrupos al aplicar la prueba
de diferencias (p = 0,1).

Upadacitinib 30 mg diarios comparado con placebo

Para la comparacién de upadacitinib en dosis de 30 mg dia-
rios sobre placebo, se reportaron efectos de upadacitinib
sobre placebo en la remision clinica (RR: 4,30; IC 95%:
2,71-6,81; 303 pacientes, certeza baja), el mantenimiento
de la remisién clinica (RR: 3,10; IC 95%: 1,83-5,26; 112
pacientes, certeza muy baja), el mantenimiento de la remi-
sién clinica libre de corticoides (RR: 3,02; IC 95%: 1,78-
5,14; 112 pacientes, certeza muy baja), la remisién endos-
copica (RR: 4,84; IC 95%: 2,34-9,99; 303 pacientes, certeza
muy baja), la cicatrizacién de la mucosa (RR: 4; IC 95%:
1,81-8,87; 303 pacientes, certeza muy baja), la frecuencia de
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Tabla 10. Comparacién de desenlaces de upadacitinib en dosis de 15 mg diarios frente a placebo

Desenlace

Magnitud del efecto en RR (IC

Sin fallo previo a terapia biolégica

Certeza de la evidencia

Con fallo previo a terapia biolégica

Magnitud del efecto  Certeza de la evidencia

95%) y cantidad de pacientes en RR (IC 95%)

Remision clinica 2,5 (1,41 24,43 Muy baja (riesgo de sesgo 5,51 (2,40 a 12,51) Muy baja (riesgo de

N =145 Y precision) N=152 Sesgo y precision)
Mejoria endoscopica 2,41 (1,47 a 3,95) Muy baja (riesgo de sesgo 5,89 (2,60 a 13,30) Muy baja (riesgo de

N = 145 y precision) N=152 S€sgo y precision)
Remision endoscdpica 3,10 (1,32a 7,21) Muy baja (riesgo de sesgo 8,55 (2,02 a 36,13) Muy baja (riesgo de

N = 145 Y precision) N=152 Sesgo y precision)
Mantenimiento de la remision 1,8 (0,91 a 3,44) Muy baja (riesgo de sesgo 5,61 (1,90 a 16,16) Muy baja (riesgo de
clinica N =62 y precision) N =39 $€sgo y precision)
Mantenimiento de la remision 1,47 (0,69 a 3,14) Muy baja (riesgo de sesgo 5,18 (1,73 a 15,48) Muy baja (riesgo de
libre de corticoides N =62 Y precision) N =39 $esgo y precision)
Mantenimiento de la mejoria 2,10 (1,18 a 3,74) Muy baja (riesgo de sesgo 7,79 (2,57 a 23,62) Muy baja (riesgo de
endoscdpica N=280 Y precision) N=57 $esgo y precision)
Mantenimiento de la respuesta 2,92 (1,78 a4,77) Muy baja (riesgo de sesgo 3,93 (2,21a7,01) Muy baja (riesgo de
clinica N=134 y precision) N=135 Sesgo y precision)
Cicatrizacion de la mucosa 2,47 (0,94 a6,51) Muy baja (riesgo de sesgo 6,84 (1,58 a 29,55) Muy baja (riesgo de

N = 145 y precision) N=152 sesgo y precision)

Tabla elaborada por los autores.

eventos adversos serios (RR: 0,46; IC 95%: 0,21-0,98; 303
pacientes, certeza baja), la calidad de vida relacionada con la
salud y medida con la escala de sintomas intestinales (dife-
rencia de medias: 41 puntos; IC 95%: 39,4-42,6 puntos;
303 pacientes, certeza moderada) y con la escala FACIT-F
(diferencia de medias: 5,8; IC 95%: 5,41-6,18; 303 pacien-
tes, certeza moderada). No se reportaron diferencias entre
el efecto de upadacitinib y placebo en la frecuencia de aban-
dono de terapia por eventos adversos (RR: 5,57; IC 95%:
0,27-1,20; 303 pacientes, certeza muy baja).

De la misma manera que para la dosis de 15 mg diarios,
los autores del ensayo realizaron un anélisis post hoc estra-
tificando los desenlaces con base en el antecedente de fallo
terapéutico a bioldgicos, y reportaron consistencia del
efecto de upadacitinib sobre placebo en cada uno de los
subgrupos para todos los desenlaces de eficacia. La Tabla
11 presenta el resumen de los desenlaces medidos.

Ozanimod en induccion de la respuesta en pacientes
con colitis ulcerativa moderada a grave

Un ensayo clinico aleatorizado (RoB: riesgo incierto)
(@) evalué la eficacia y seguridad del uso de ozanimod en
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pacientes con CU moderada a grave, definida como un
puntaje global de escala de Mayo de 6 a 12, puntajes de
componentes endoscopicos de dos o mads, puntaje de
sangrado rectal de uno o mds y puntaje del componente
de frecuencia de heces de uno o més. El ensayo incluyé a
pacientes mayores de 18 anos, de los cuales el 62% tenia
enfermedad localizada en el lado izquierdo y el 38% enfer-
medad extendida; el 34,3% estaba tomando de manera con-
comitante corticoides sistémicos u oralesy el 86% estaba en
terapia con aminosalicilatos orales. E1 48% de los pacientes
tuvo tratamiento bioldgico previo; del total de pacientes,
el 16,9% estuvo previamente expuesto a vedolizumab, el
1,1% a tofacitinib y el 30,2% a terapia anti-TNF; de los que
recibieron terapia anti-TNF, el 35,9% tenia fallo al primer
tratamiento bioldgico y el 64,6% habia presentado fallo a
un segundo tratamiento. La intervencién consistié en la
administracion de hidrocloruro de ozanimod en dosis de 1
mg por dia durante un periodo de induccién de 10 semanas
y se comparé contra la administracion de placebo. Como
desenlaces primarios de eficacia del periodo de induccidn,
los autores seleccionaron la remisién clinica al final del
periodo de induccién, definida como la reducciéon de los
puntajes de sangrado rectal a 0, el de frecuencia de heces
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Tabla 11. Comparacién de desenlaces de upadacitinib en dosis de 30 mg diarios frente a placebo

Desenlace

Sin fallo previo a terapia biolégica

Con fallo previo a terapia biolégica

Magnitud del efecto en RR (IC  Certeza de la evidencia Magnitud del efecto en  Certeza de la evidencia

95%) y cantidad de pacientes RR (IC 95%)
Remision clinica 2,50 (1,41 2 4,43) Muy baja (riesgo de 6,66 (2,98 a 14,88) Muy baja (riesgo de
N = 149 Sesgo y precision) N = 154 $esgo y precision)
Mejoria endoscopica 3,02 (1,80 a 4,85) Muy baja (riesgo de 7,58 (3,42 a2 16,81) Muy baja (riesgo de
N = 149 $esgo y precision) N =154 S€sgo y precision)
Remision endoscdpica 3,50 (1,52 a 8,03) Muy baja (riesgo de 8,32 (1,93 a 35,16) Muy baja (riesgo de
N =149 Sesgo y precision) N = 154 $esgo y precision)
Mantenimiento de la remision 2,43 (1,34a4,41) Muy baja (riesgo de 5,50 (1,86 a 16,22) Muy baja (riesgo de
clinica N =70 $esgo y precision) N =42 $€sgo y precision)
Mantenimiento de la remision 2,33 (1,28 a 4,26) Muy baja (riesgo de 5,50 (1,86 a 16,22) Muy baja (riesgo de
libre de corticoides N =70 $esgo y precision) N =42 $esgo y precision)
Mantenimiento de la mejoria 2,76 (1,62 a 4,69) Muy baja (riesgo de 6,82 (2,24 a 20,83) Muy baja (riesgo de
endoscdpica N =91 $esgo y precision) N =62 $esgo y precision)
Mantenimiento de la 3,75 (2,34 2 6,02) Muy baja (riesgo de 4,40 (2,50 a 7,76) Muy baja (riesgo de
respuesta clinica N = 141 Sesgo y precision) N =137 S€sgo y precision)
Cicatrizacion de la mucosa 3,02 (1,18a7,71) Muy baja (riesgo de 6,65 (1,54 a 28,76) Muy baja (riesgo de
N = 149 $esgo y precision) N = 154 $esgo y precision)

Tabla elaborada por los autores.

de 1 o menos y el descenso del puntaje endoscédpico de
1 o menos; los desenlaces de eficacia secundarios fueron
la respuesta clinica (definida como cambios en el puntaje
de Mayo), la mejoria endoscdpica, la cicatrizacién de la
mucosa y la remision histologica; el desenlace de seguridad
fue la ocurrencia de eventos adversos.

Se reporté mayor efecto de ozanimod sobre placebo en
la remisién clinica a las 10 semanas (RR: 3,05; IC 95%:
1,74-5,37; un estudio, 645 pacientes, certeza muy baja), la
respuesta clinica (RR: 1,84; IC 95%: 1,44-2,3S; un estudio,
645 pacientes, certeza moderada), la mejoria endoscépica
(RR: 2,35; IC 95%: 1,50-3,51; un estudio, 645 pacientes,
certeza baja), la cicatrizacién de la mucosa (RR: 3,39; IC
95%: 1,64-7,01; un estudio, 645 pacientes, certeza muy
baja) y la remisién histolégica (RR: 2,45; IC 95%: 1,47-
4,1; 645 pacientes, certeza baja) ).

Con respecto a los desenlaces de seguridad, no se reporta-
ron diferencias entre las terapias en la frecuencia de eventos
adversos serios (RR: 1,22; IC 95%: 0,51-2,9; un estudio, 645
pacientes, certeza muy baja) o la frecuencia de abandono
de la terapia por eventos adversos (RR: 1,01; IC 95%: 0,41-
2,46; un estudio, 645 pacientes, certeza muy baja)®®.

Los autores realizaron un andlisis post hoc explorando por
diferentes subgrupos el efecto de la terapia, y no encontraron
diferencias en la frecuencia de remisién clinica cuando se
ajustd la comparacion por factores tales como el uso de corti-
coides, el puntaje de Mayo inicial, la extensién de la enferme-
dad, los valores de calprotectina, el tiempo de la enfermedad
y el sexo. En la evaluaciéon del subgrupo de no exposicién
previa a terapia anti-TNF se encontré mayor efecto del oza-
nimod sobre placebo (RR: 3,33; IC 95%: 1,77-6,29; 450
pacientes, certeza muy baja) y no se encontraron diferencias
entre las terapias en el subgrupo que habia recibido previa-
mente terapia anti-TNF (RR: 2,17; IC 95%: 0,64-7,34; 195
pacientes, certeza muy baja); al realizar la prueba de diferen-
cias entre los subgrupos. Estas diferencias entre los subgru-
pos no fueron estadisticamente significativas (I* de subgru-
pos: 0%, valor p de diferencia de subgrupos: 0,54).

Mantenimiento de la respuesta de ozanimod en
pacientes con colitis ulcerativa moderada a grave

Un ensayo clinico aleatorizado (RoB: alto riesgo) ®® evalué
la eficacia y seguridad del uso de ozanimod como terapia de
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mantenimiento en pacientes con CU moderada a grave. El
ensayo incluyd a pacientes pertenecientes al componente
aleatorizado del estudio TRUE NORTH vy al brazo abierto
(denominado cohorte 2) del mismo estudio, que presenta-
ran respuesta clinica en la semana 10 de tratamiento. Las
caracteristicas de esta nueva poblacién no fueron descritas
por los autores del estudio. Los pacientes que recibieron
ozanimod tanto en el brazo de aleatorizacién como en la
cohorte 2 fueron aleatorizados a ozanimod en dosis de
1 mg al dia o a placebo por un periodo de 52 semanas,
mientras que los pacientes que habian sido asignados a
placebo en la fase de induccién y habian presentado res-
puesta clinica continuaron recibiendo placebo en la fase
de mantenimiento. El desenlace de eficacia de este periodo
de mantenimiento fue la remisién clinica, y los desenlaces
secundarios de eficacia fueron la respuesta clinica, la mejo-
ria endoscopica, el mantenimiento de la remision clinica, la
remision libre de corticoides, la cicatrizacion de la mucosa,
la remision histoldgica y la remision duradera, que se defi-
ni6 como la presencia de remisién a las semanas 10 y 52.
Los desenlaces de seguridad evaluados fueron eventos
adversos, eventos adversos serios y abandono de la terapia
por eventos adversos.

Se reporté mayor efecto de ozanimod sobre placebo en
la remisién clinica (RR: 2; IC 95%: 1,45-2,75; 457 pacien-
tes, certeza baja), la respuesta clinica (RR: 1,46; IC 95%:
1,21-1,77; 457 pacientes, certeza baja), la mejoria endoscé-
pica (RR: 1,72; IC 95%: 1,33-2,24, 457 pacientes, certeza
baja), el mantenimiento de la remisién clinica (RR: 1,76;
IC 95%: 1,17-2,67; 154 pacientes, certeza muy baja), la
remision libre de corticoides (RR: 1,9; IC 95%: 1,34-2,68;
457 pacientes, certeza baja), la cicatrizacién de la mucosa
(RR: 2,1; IC 95%: 1,44-3,1; 457 pacientes, certeza muy
baja), la remisién duradera (RR: 1,84; IC 95%: 1,13-2,99;
457 pacientes, certeza muy baja) y la remisién histolégica
(RR: 2,05; IC 95%: 1,45-2,9; 457 pacientes, certeza baja).

En cuanto a los desenlaces de seguridad, se reporté la
ausencia de diferencias entre las intervenciones en la fre-
cuencia de eventos adversos serios (RR: 0,65; IC 95%:
0,32-1,34; 457 pacientes, certeza muy baja) y el riesgo de
abandono del tratamiento por eventos adversos (RR: 0,49;
IC 95%: 0,12-1,95; 457 pacientes, certeza muy baja).

Los autores realizaron un andlisis de subgrupos post hoc
para evaluar posibles cambios en la remisién clinica segin
factores tales como el uso de corticoides, la terapia previa
con anti-TNF, el puntaje de Mayo inicial, la regién de proce-
dencia, los niveles de calprotectina al inicio del tratamiento,
el grado de extension de la enfermedad, la edad de ingreso
al estudio y el sexo. En todos los subgrupos los resultados
fueron consistentes y no se evidenciaron diferencias en el
resultado de los diferentes subgrupos.
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Tofacitinib en induccion de la respuesta en pacientes
con colitis ulcerativa moderada a grave

Se encontraron dos ensayos clinicos (RoB 2.0: riesgo
incierto)® y los resultados de la fase piloto de un ensayo
clinico aleatorizado (RoB 2.0: alto riesgo) *® que evaluaron
la eficacia y seguridad del uso de tofacitinib en la induccién
de la respuesta en pacientes con CU moderada a grave. Los
estudios incluyeron poblaciéon con CU moderada a grave
definida por un puntaje de Mayo mayor de 6 y un puntaje
del componente endoscopico de 2 o 3; el rango de pacien-
tes con enfermedad localizada en el lado izquierdo estuvo
entre el 30% y el 68% y el rango de porcentaje de pacientes
con enfermedad extendida fue del 20% al 54%, y entre el
10% y el 53,6% de los pacientes tenfan como antecedente
el fallo previo a terapia anti-TNFE. Los pacientes de los tres
estudios recibieron tofacitinib en dosis de 10 mg dos veces
al dia durante ocho semanas ylos comparadores usados fue-
ron placebo (dos estudios) o prednisolona en dosis de carga
de 40 mg/dia por una semana con una posterior reducciéon
semanal de S mg cada semana (un estudio). Como desenla-
ces de eficacia, los estudios evaluaron la remision clinica, la
mejoria clinica, la remisién endoscépica, la cicatrizacion de
lamucosayla remisién sintomdtica; los desenlaces de segu-
ridad evaluados fueron la frecuencia de eventos adversos, la
frecuencia de eventos adversos serios y el abandono de la
terapia por eventos adversos. La calidad de vida se evalud
mediante la obtencién de un puntaje de la escala IBDQ
igual a 0 mayor de 170 de 224 puntos posibles.

En los desenlaces de eficacia se encontrd mayor efecto de
tofacitinib sobre placebo o prednisolona en la cicatrizacién
de la mucosa (RR: 1,74; IC 95%: 1,04-2,91; tres estudios,
1217 pacientes, certeza muy baja), la mejoria clinica (RR:
1,73; IC 95%: 1,36-2,19; tres estudios, 1217 pacientes, cer-
teza baja) y la remisién endoscépica (RR: 3,38; IC 95%:
1,62-7,0S; tres estudios, 1217 pacientes, certeza muy baja).
No se encontr¢ diferencia en el efecto entre tofacitinib y
placebo o prednisolona en la remisién clinica (RR: 1,47;
IC 95%: 0,88-2,45; tres estudios, 1217 pacientes, certeza
muy baja) ni en la remisién sintomética (RR: 2,06; IC 95%:
0,92-4,62; tres estudios, 1217 pacientes, certeza muy baja).

En los desenlaces de seguridad, no se encontraron dife-
rencias entre las comparaciones en la frecuencia global de
eventos adversos (RR: 0,96; IC 95%: 0,85-1,09; tres estu-
dios, 1217 pacientes, certeza moderada), la frecuencia de
eventos adversos serios (RR: 0,62; IC 95%: 0,34-1,14; tres
estudios, certeza muy baja) o el abandono del tratamiento
por eventos adversos (RR: 0,91; IC 95%: 0,34-2,44; tres
estudios, 1217 pacientes, certeza muy baja).

Sobre el desenlace relacionado con la calidad de vida, la
cual se midié con la obtencién de un puntaje igual o supe-
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rior a 170 en la escala IBDQ, se reporté mayor efecto de
tofacitinib sobre placebo en este resultado a las 8 semanas
(RR: 1,60; IC 95%: 1,17-2,18; dos estudios, 1039 pacien-
tes, certeza baja).

Tofacitinib en el mantenimiento de la respuesta en
pacientes con colitis ulcerativa moderada a grave

Como resultado de la bisqueda, se encontrd una revision
sistematica de la literatura®, cuya fecha de btisqueda fue
en septiembre de 2019. Se realizé una actualizacion de la
basqueda de ensayos clinicos para mantenimiento y no se
encontraron nuevos estudios.

Una revision sistematica de la literatura (AMSTAR-2:
bajo riesgo)©? evalué la eficacia de tofacitinib como tera-
pia de mantenimiento en pacientes con CU moderada a
grave. La revisién incluyé un ensayo clinico (OCTAVE
SUSTAIN), el cual recluté a los pacientes de los ensayos cli-
nicos OCTAVE-1 y OCTAVE-2 que presentaron respuesta
al tratamiento de induccién por 8 semanas. E1 32,7% de los
pacientes tenia compromiso del lado izquierdo y el 52,8%
tenfa compromiso extendido o pancolitis; de los pacientes
que presentaron mejoria e ingresaron al estudio, el 30,2%
se encontraba en remisién clinica; en cuanto a tratamientos
previos, el 48,6% tenia fallo terapéutico a la terapia anti-
TNEF y el 75% al tratamiento con corticoides. El estudio
incluido evalué como intervenciones la administracion
de tofacitinib en dosis 5 o 10 mg dos veces al dia por 52
semanas y el comparador fue la administracion de placebo.
El desenlace primario definido por los autores del estudio
fue la proporcién de fallo en mantener la remision clinica,
la cual era definida por los estudios incluidos; como desen-
laces secundarios de eficacia, la revisién consider¢ el fallo
en mantener la respuesta clinica, la proporcién de pacien-
tes que fallaron en mantener la remisién endoscéopica y la
calidad de vida relacionada con la enfermedad. Los autores
incluyeron como desenlaces de seguridad la frecuencia de
eventos adversos, eventos adversos serios y el abandono del
tratamiento por eventos adversos.

Se reportd mayor efecto de tofacitinib en dosis de $ 0 10
mg sobre placebo en el fallo para lograr la mejoria clinica
(RR: 0,54; IC 95%: 0,48-0,62; un estudio, 593 pacientes,
certeza moderada), el fallo a la remisién endoscépica (RR:
0,88; IC 95%: 0,83-0,92; un estudio, 593 pacientes, cer-
teza moderada) y el fallo en mantener la cicatrizacién de
la mucosa (RR: 0,67; IC 95%: 0,61-0,74; un estudio, 593
pacientes, certeza moderada).

Con respecto a la seguridad de las terapias, se encontrd
mayor efecto del uso de tofacitinib en dosis de 5 0 10 mg
sobre placebo en el abandono del tratamiento por even-
tos adversos (RR: 0,50; IC 95%: 0,33-0,77; un estudio,
592 pacientes, certeza baja) y no se encontraron diferen-

cias entre tofacitinib y placebo en la frecuencia de eventos
adversos (RR: 1,01; IC 95%: 0,91-1,11; un estudio, 592
pacientes, certeza moderada) o en la frecuencia de eventos
adversos serios (RR: 0,81; IC 95%: 0,42-1,59; un estudio,
592 pacientes, certeza muy baja).

Finalmente, en los desenlaces relacionados con la calidad
de vida, los autores encontraron mayor efecto de tofacitinib
en dosis de 5 o 10 mg sobre placebo en el fallo en man-
tener la remisién clinica medida con la escala IBDQ (RR:
0,66: IC 95%: 0,60-0,74; un estudio, 593 pacientes, certeza
moderada) y en el fallo en mantener la respuesta clinica con
esta misma escala (RR: 0,62; IC 95%: 0,55-0,70; un estu-
dio, 593 pacientes, certeza moderada).

Tofacitinib en el tratamiento de pacientes con colitis
aguda grave

Una revision sistematica (AMSTAR-2: muy baja con-
fianza)®? resumié los desenlaces reportados para el uso de
tofacitinib en el tratamiento de pacientes con colitis aguda
grave. La revision incluy6 a pacientes hospitalizados con
colitis aguda grave de cualquier edad segtin los criterios de
Truelove & Witts para exacerbaciones agudas de CU grave.
La revision incluyé como intervencién el uso de tofacitinib
en el dmbito hospitalario, sin otra especificacién, y se consi-
deraron para inclusién los estudios con o sin grupo control.
Los desenlaces de interés fueron las frecuencias de tiempo
libre de colectomia, remisién clinica y eventos adversos.
Los autores no especificaron a priori los tiempos de segui-
miento de los desenlaces debido a que, en los reportes
incluidos, el uso de tofacitinib fue el dltimo recurso previo
ala colectomia.

Se reportaron diferencias a favor de tofacitinib en com-
paracién con otras terapias de rescate tales como inflixi-
mab o ciclosporina en el riesgo de colectomia a 90 dias
(hazard ratio [HR]: 0,28; IC 95%: 0,1 a 0,81; un estudio,
153 pacientes, certeza muy baja), sin encontrar diferen-
cias en la frecuencia de eventos adversos tales como riesgo
de infeccién (OR: 2,2; IC 95%: 0,8-6,1; un estudio, 124
pacientes, certeza muy baja) o la dependencia de esteroides
(OR: 2,21; IC 95%: 0,99-4,96; un estudio, 124 pacientes,
certeza muy baja). Como parte del analisis de subgrupos,
se encontraron diferencias a favor de tofacitinib adminis-
trado en 9 dosis de 10 mg 3 veces al dia en comparacién
con otras terapias de rescate (infliximab, ciclosporina) en
la reduccién del riesgo de colectomia a 90 dias (HR: 0,11;
IC 95%: 0,02-0,56; un estudio, 137 pacientes, certeza muy
baja), mientras que en el subgrupo de tofacitinib en dosis
de 10 mg dos veces al dia no se encontraron diferencias en
el riesgo de colectomia en comparacién con otras terapias
de rescate (HR: 0,66; IC 95%: 0,21-2,09; un estudio, 129
pacientes, certeza muy baja) ¢33,
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Juicios de valor del upadacitinib

Los juicios de valor del upadacitinib se presentan en la
Tabla 12.

Tabla 12. Comparacién del upadacitinib con otras terapias

Balance Evidencia contra placebo reporta beneficios a favor de
riesgo- upadacitinib tanto en efectividad como en seguridad.
beneficio En comparacion con ofras terapias, la eficacia de

upadacitinib es mayor en desenlaces criticos.
Preferencia Podria existir mayor preferencia de los pacientes por
de los el uso de terapias orales (pequefias moléculas) sobre
pacientes terapias intravenosas o subcutaneas.

Aceptabilidad No se encuentra evidencia que sugiera diferencias de
aceptabilidad ente los actores.

Se desconoce la razén del costo incremental de
upadacitinib en comparacion con otras terapias y si
esta se encuentra en el umbral de disponibilidad a
pagar para Colombia.

Costos

Factibilidad  El GDG considera que es factible la administracion

del medicamento.

Acceso Se considera que upadacitinib se encuentra

disponible en el pais.
GDG: grupo desarrollador de la guia. Tabla elaborada por los autores.
Juicios de valor del tofacitinib
Los juicios de valor del tofacitinib se presentan en la Tabla 13.

Tabla 13. Comparacién del tofacitinib con otras terapias

Balance Se considera que los beneficios del uso de tofacitinib
riesgo- superan los riesgos.

beneficio

Preferencia Podria existir mayor preferencia de los pacientes por
de los el uso de terapias orales (pequefias moléculas) sobre
pacientes terapias intravenosas o subcutaneas.

Aceptabilidad EI GDG considera que la recomendacion propuesta
seria aceptada por los usuarios de la guia.

Estudio de costo-efectividad (Gil, 2022%), encuentra
que la terapia de tofacitinib es costo-efectiva para el pais
(ICER 883 USD por AVAC, con umbral de 1 PIB per
capita). El andlisis de sensibilidad muestra que entre 1y
3 PIB per capita tiene un 64% de ser costo-efectivo.

Costos

Factibilidad  Se considera que la recomendacion es factible de

implementar.

Acceso El medicamento se encuentra disponible en el pais.
AVAC: ano de vida ajustado por calidad; ICER: tasa de costo-efectividad
incremental; GDG: grupo desarrollador de la guia; PIB: producto
interno bruto. Tabla elaborada por los autores.
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Juicios de valor del ozanimod

Los juicios de valor del ozanimod se presentan en la Tabla 14.

Tabla 14. Comparacién del ozanimod con otras terapias

Balance Evidencia contra placebo reporta beneficios
riesgo- modestos a favor del ozanimod en su efectividad.
beneficio

Preferencia de Podria existir mayor preferencia de los pacientes por
los pacientes el uso de terapias orales (pequefias moléculas) sobre
terapias intravenosas o subcutaneas.

Aceptabilidad No se encuentra evidencia que sugiera diferencias de

aceptabilidad ente los actores.

Se desconoce la razon del costo incremental de
ozanimod en comparacion con otras terapias y si
esta se encuentra dentro del umbral de disponibilidad
a pagar para Colombia.

Costos

Factibilidad  El GDG considera que es factible implementar la

recomendacion.

Acceso El ozanimod no se encuentra disponible en el pais.

GDG: grupo desarrollador de la guia. Tabla elaborada por los autores.

PREGUNTA 8.4. éCUAL ES LA EFICACIA Y SEGURIDAD
DEL MIRIKIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DE COLITIS
ULCERATIVA MODERADA' Y GRAVE?

Actualizacion de 2024

Las recomendaciones actualizadas de esta pregunta se pre-

sentan en la Tabla 15.

La busqueda no identificé revisiones sisteméticas. Se
identificaron dos ensayos clinicos aleatorizados consecu-
tivos realizados en el mismo grupo de pacientes con CU
moderada a grave: LUCENT-1 y LUCENT-2(343;

« LUCENT-1 es un ensayo clinico aleatorizado de 12
semanas en 383 lugares de 34 paises para pacientes con
CU en terapia de induccion.

« LUCENT-2 es un ensayo clinico aleatorizado de 40
semanas para pacientes en terapia de mantenimiento
realizado en 367 lugares de 34 paises.

Se incluyeron pacientes entre 18 y 80 afios con CU mode-
rada a grave que tuvieron una respuesta inadecuada, no res-
puesta o inhabilidad de recibir uno o més de los siguientes
medicamentos: glucocorticoides o inmunomoduladores,
terapia biolégica o inhibidores de cinasa Jano (tofacitinib).
Los pacientes recibieron dcido S-aminosalicilico, glucocor-
ticoides orales o inmunomoduladores como azatioprina,
6-mercaptopurina y metotrexato en dosis estables.
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Tabla 15. Recomendaciones sobre la eficacia y seguridad del mirikizumab

N. Recomendacion

48  Serecomienda el uso de mirikizumab para el tratamiento de induccion y mantenimiento de pacientes con CU moderada a grave que no
responden a terapia convencional, o que no han respondido a otros tratamientos biolégicos o a pequefias moléculas.

Fuerte a favor. Certeza de la evidencia: moderada.

La dosis de induccién de mirikizumab es de 300 mg mediante infusion intravenosa durante al menos 30 minutos en las semanas 0, 4 y 8.
La dosis de mantenimiento es de 200 mg (es decir, dos jeringas precargadas o dos plumas precargadas) mediante la inyeccion subcutanea

cada cuatro semanas después de completar la dosis de induccion.

Los pacientes se deben evaluar después de la dosis de induccion de 12 semanas Y, si hay una respuesta terapéutica adecuada, pasar a la
dosis de mantenimiento. Para los pacientes que no logran un beneficio terapéutico adecuado en la semana 12 de la dosis de induccion, se
puede continuar con 300 mg de mirikizumab mediante infusién intravenosa en las semanas 12, 16 y 20 (terapia de induccion extendida).
Antes de iniciar el tratamiento, se deben evaluar a los pacientes para detectar infeccion por tuberculosis. Se deben controlar a los pacientes
que reciben mirikizumab para detectar signos y sintomas de tuberculosis activa durante y después del tratamiento. Se debe considerar la
terapia antituberculosa antes de iniciar el tratamiento en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en quienes no se puede

confirmar un curso de tratamiento adecuado.

Antes de iniciar el tratamiento con mirikizumab, se debe considerar completar todas las vacunas apropiadas de acuerdo con las guias actuales

de vacunacion.

Se deben controlar las enzimas hepaticas y la bilirrubina (cada 1 a 4 meses).

CU: colitis ulcerativa. Tabla elaborada por los autores.

Los desenlaces medidos en las semanas 12 y 40 fueron
los siguientes: remision clinica (una subpuntuacién de fre-
cuencia de deposiciones de 0 o 1, una subpuntuacién de
sangrado rectal de 0 y una subpuntuacién endoscépica de
0 o 1 [excluyendo friabilidad]), respuesta clinica (definida
como disminuciones de >2 puntosy >30% desde elinicio en
la puntuacién de Mayo modificada mas una subpuntuacién
de sangrado rectal de 0 0 1 o una disminucioén de >1 punto
desde el inicio), remisién endoscépica (definida como una
subpuntuacion endoscépica de 0 o 1 [excluyendo friabili-
dad]), remisién de los sintomas (una subpuntuacién de 0
en la frecuencia de las deposiciones o una subpuntuacién
de 1 conuna disminucién de >1 punto desde el inicio y una
subpuntuacién de 0 en el sangrado rectal), respuesta clinica
en pacientes con fracaso del tratamiento con un agente bio-
légico o tofacitinib, mejoria histoldgica-endoscépica de la
mucosa (con mejorfa histolégica definida como remision
endoscopica y segun el sistema de puntuacién de Geboes
con infiltracién de neutréfilos en <5% de las criptas, sin
destruccidén de las criptas y sin erosiones, ulceraciones
o tejido de granulacién) y una mejora en la urgencia de
defecar, evaluada como cualquier reduccidén en la escala de
calificacién numérica de urgencia (NRS), una escala de 11
puntos que los pacientes usaban para describir la gravedad
de su urgencia intestinal diaria (rango: de 0 [sin urgencia] a
10 [la peor urgencia posible] ).

Resultados del tratamiento de induccién (LUCENT-1)

Desenlaces de eficacia

El GDG realizé andlisis de la medida del efecto para cada

uno de los desenlaces presentados. Se reporta la eficacia de

mirikizumab comparado con placebo a las cuatro semanas
en los siguientes desenlaces:

o Remisidn clinica: RR: 1,82; IC 95%: 1,33-2,50; 1162
pacientes, certeza moderada; diferencia de prevalencia
(DP): 11,1%; IC 99,8%: 3,2-19,1; p <0,001.

« Remisién endoscédpica: RR: 1,72; IC 95%: 1,36-2,18;
1162 pacientes, certeza moderada; DP: 15,4%; IC
99,8%: 6,3-24,5; p <0,001.

« Respuesta clinica: RR: 1,51; IC 95%: 1,30-1,74; 1162
pacientes, certeza moderada; DP: 21,4%; IC 99,8%:
10,8-32; p <0,001.

« Mejoria histologica-endoscopica de la mucosa: RR:
1,94; 1C 95%: 1,43-2,63; 1162 pacientes, certeza mode-
rada; DP: 13,4%; IC 99,8%: 5,5-21,4; p <0,001.

o Cambio en urgencia intestinal: -2,6 frente a -1,6; p
<0,001; 1162 pacientes, certeza moderada. Este desen-
lace es medido con la escala NRS.

Se realizé un andlisis por los siguientes grupos poblaciona-
les, que se presenta en la Tabla 16.
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Tabla 16. Anilisis de los desenlaces en el tratamiento del mirikizumab frente a placebo (LUCENT-1)

RR (IC 95%)

Certeza

Pacientes Diferencia de
porcentaje

Con previo uso de bioldgico o tofacitinib 57

Sin previo uso de bioldgico o tofacitinib 15,1
Con previa falla a biolégico o tofacitinib 6,8

Sin previa falla a biologico o tofacitinib 14,1
Con respuesta inadecuada o pérdida de respuesta a 58
biolégico o tofacitinib

Con previa falla a anti-TNF 6,4

Sin previa falla a anti-TNF 14,1
Con previa falla a anti-TNF y previa falla a vedolizumab o 9,3
tofacitinib

Sin previa falla a anti-TNF y previa falla a vedolizumab o 11,5
tofacitinib

Con previa falla a vedolizumab 79

Sin previa falla a vedolizumab 11,3
Con uso de corticosteroides en la linea de base 34

Sin uso de corticoesteroide en la linea de base 15,8

TNE: factor de necrosis tumoral. Tabla elaborada por los autores.

Calidad de vida

Los pacientes que lograron mejoria clinica de urgencia
intestinal o remisién de urgencia intestinal mostraron
mejoras significativamente mayores (p <0,0001) en las
puntuaciones totales y de cada dominio del IBDQ_que
aquellos que no lograron mejoria clinica de urgencia intes-
tinal o remision de urgencia intestinal. Los pacientes que
lograron mejoria tuvieron tasas de respuesta IBDQ signi-
ficativamente mas altas en la semana 12 (88,6% frente a
54,4%; p <0,0001). De manera similar, los pacientes que
lograron la remisién de la urgencia intestinal mostraron
tasas de respuesta IBDQ significativamente mds altas en la
semana 12 (92,0 % frente a 64,2 %; p <0,0001).

Desenlaces de seguridad

No se reportan diferencias en cualquier evento adverso (RR:
0,96; IC 95%: 0,84-1,11; 1279 pacientes, certeza moderada).
Se reportan con mirikizumab menos eventos adversos serios
(RR: 0,53; IC 95%: 0,29-0,96; 1279 pacientes, certeza baja)
y discontinuacién por efectos secundarios (RR: 0,22; IC
95%: 0,12-0,41; 1279 pacientes, certeza muy baj a).
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1,50 (0,84-2,70)  Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision
1,95(1,35-2,82)  Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision
1,78 (0,94-3,38)  Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision
1,85(1,29-2,64)  Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision
1,65 (0,87-3,15)  Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision

1,67 (0,86-3,27)
1,92 (1,35-2,74)
4,86 (0,66-35,54)

Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision
Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision

Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision

1,75(1,27-2,40)  Moderada por riesgo de sesgo

3,34 (0,80-13,96)
172 (1,25-2,37)
1,20 (0,76-1,91)
2,44 (157-3.77)

Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision
Moderada por riesgo de sesgo
Baja por riesgo de sesgo e imprecision

Moderada por riesgo de sesgo

Resultados de mantenimiento (LUCENT-2)

Se reporta mayor efecto de mirikizumab comparado con

placebo en la fase de mantenimiento a las 40 semanas:

o Remisién clinica: RR: 1,98; IC 95%: 1,51-2,61; 544
pacientes, certeza moderada; DP: 11,1%; IC 99,8%:
3,2-19,1; p <0,001.

« Remisién endoscédpica: RR: 1,72; IC 95%: 1,36-2,18;
1162 pacientes, certeza moderada; DP: 15,4%; IC
99,8%: 6,3-24,5; p <0,001.

« Respuesta clinica: RR: 1,51; IC 95%: 1,30-1,74; 1162
pacientes, certeza moderada; DP: 21,4%; IC 99,8%:
10,8-32; p <0,001.

« Mejoria histolégica endoscopica de la mucosa: RR:
1,94; 1C 95%: 1,43-2,63; 1162 pacientes, certeza mode-
rada; DP: 13,4%; IC 99,8%: 5,5-21,4; p <0,001.

« Remisién de la urgencia intestinal: RR: 1,71; IC 95%:
1,29-2,28; 508 pacientes, certeza baja.

o Cambio en urgencia intestinal: -3,8 frente a -2,7; p
<0,001; 544 pacientes, certeza baja. Este desenlace es
medido con la escala NRS.
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Se realiz6 un andlisis con los siguientes grupos poblaciona-
les en los que se muestra la eficacia de mirikizumab, que se
presenta en la Tabla 17.

Calidad de vida

Los pacientes que lograron mejoria tuvieron tasas de res-
puesta IBDQ_significativamente mds altas en la semana
40 (92,4% frente a 40,6%; p <0,0001). De manera simi-
lar, los pacientes que lograron la remisién de la urgencia
intestinal mostraron tasas de respuesta IBDQ significati-
vamente mas altas en la semana 40 (94,7% frente a 56,1%;
p <0,0001).

Desenlaces de sequridad

Se reportan con mirikizumab en mantenimiento menos
eventos adversos (RR: 0,94; IC 95%: 0,83-1,06; 581
pacientes, certeza moderada); menos eventos adversos
serios (RR: 0,43; IC 95%: 0,21-0,88; 581 pacientes, certeza
baja) y discontinuacién por efectos secundarios (RR: 0,19;
IC 95%: 0,07-0,47; 581 pacientes, certeza muy baja).

Juicios de valor

Los juicios de valor del mirikizumab se presentan en la
Tabla 18.

Tabla 17. Analisis de los desenlaces en el tratamiento del mirikizumab frente a placebo (LUCENT-2)

Pacientes Diferencia de RR (IC 95%) Certeza
porcentaje

Con previa exposicion de biologico o tofacitinib 31,7 3,08 (1,70-5,60) Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision
Sin previa exposicion de biolégico o tofacitinib 20,8 1,21 (0,91-1,60) Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision
Con previa falla a bioldgico o tofacitinib 30,5 2,95 (1,62-5,37) Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision
Sin previa falla a biologico o tofacitinib 21,5 1,71 (1,26-2.31)  Baja por riesgo de sesgo e imprecision
Con respuesta inadecuada o pérdida de respuesta a bioldgico 31,9 3,43 (1,75-6,74) Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision
o tofacitinib
Con previa falla a anti-TNF 30,9 4,54 (2,37-8,70) Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision
Sin previa falla a anti-TNF 21,6 1,73 (1,28-2,33) Baja por riesgo de sesgo e imprecision
Con previa falla a anti-TNF y previa falla a vedolizumab o tofacitinib 32,9 4,29 (1,09-16,85) Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision
Sin previa falla a anti-TNF y previa falla a vedolizumab o tofacitinib 23,6 1,87 (1,42-2.47) Moderada por riesgo de sesgo
Con previa falla a vedolizumab 31,6 3,43 (1,14-10,31) Muy baja por riesgo de sesgo e imprecision
Sin previa falla a vedolizumab 23,7 1,88 (1,42-2,49) Moderada por riesgo de sesgo
Previa falla a terapias convencionales o tofacitinib 20,9 1,68 (1,24-2,27) Moderada por riesgo de sesgo

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; TNEF: factor de necrosis tumoral. Tabla elaborada por los autores.

Tabla 18. Consideraciones del uso de mirikizaumab como tratamiento

Balance riesgo-beneficio
Preferencia de los pacientes

Aceptabilidad

Costos No se cuenta con estudios de costo-efectividad en el pais.
Factibilidad Se considera que la recomendacion es factible de implementar.
Acceso El medicamento se encuentra disponible en el pais.

GDG: grupo desarrollador de la guia. Tabla elaborada por los autores.

El GDG considera que los beneficios superan los riesgos. Mirikizumab ha reportado efecto en urgencia intestinal.
La evidencia presenta que los pacientes podrian preferir mirikizumab dado su efecto en la calidad de vida.

El GDG considera que la recomendacion propuesta seria aceptada por los usuarios de la guia.
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Tto de

mantenimiento: Suspension + Prednisona 40 mg 2-4 sem +
5-ASA oral 8 sem 5-ASA oral 3,0-4,8 g/dia **

2 gldia™ :

Dependiente esteroide:
AZA (2-2,5 mglkg)

Mirikizumab IV
300mg0,4y8
semanas

Ustekinumab IV Anti-TNF: IFX + AZA, 0 ADA 0 GOLI. VEDO 300 mg

sem 0 Tofacitinib* o upadacitinib* 0,2y6sem Ozanimod VO

Mirkizuma Ustekinumab SC ~ Anti-TNFIVoSC.  COLECTOMiA ~  VEDOIV 8 sem Ozanimod VO*

200 mg SC, C/8-12 sem Tofa* 0 UPA* ELECTIVA 0108 mg SC 0,92 mg/dia
Cl4 sem ¢/2 sem

Figura 1. Algoritmo de manejo ambulatorio para la colitis ulcerativa moderada a grave. *Si no hay factores de riesgos asociados. **En actividad
moderada, y sin factores de alto riesgo de colectomia. -- No disponibles o no aprobadas en Colombia. 5-ASA: 5-aminosalicilico; ADA: adalimumab;
AZA: azatioprina; GOLI: golimumab; IFX: infliximab; IV: intravenoso; SC: subcutdneo; sem: semanas; TOFA: tofacitinib; Tto: tratamiento; UPA:
upadacitinib; USTE: ustekinumab; VEDO: vedolizumab; VO: via oral. Imagen propiedad de los autores.

Esteroides IV: hidrocortisona 100 mg ¢/6 h o
metilprednisolona 60 mg/d

. m)(::lfg:o::: :(:glzrr:t;’):xico Medir respuesta en 3-5 dias, Anti-TNF expuestos:
P - Meg . ’ usar predictores de falla al tto TOFA, UPA
sangrado masivo
+ .

. Indice ACE (+)*:
. Ciclosporina 2 mg/kg e PCR >50 mg/L, L
Prednisona 40 mg VO Widia, 7 d - IFX 5-10* mg/kg IV Mayo endoscdpico

3, albimina <30 g/L

Disminucion gradual i
prednisona 8 semanas + No respuesta 5-7 dias:
colectomia semielectiva
AZA-VEDO-Anti-TNFs- IFX2y 6 sem,

Figura 2. Algoritmo de manejo para la colitis ulcerativa aguda grave en el paciente hospitalizado. AZA: azatioprina; d: dias; CyS: ciclosporina; IFX:
infliximab; IV: intravenoso; L: subpuntaje endoscopico de Mayo; PCR: proteina C-reactiva; sem: semanas; TOFA: tofacitinib; tto: tratamiento; UPA:
upadacitinib; USTE: ustekinumab; VEDO: vedolizumab; VO: via oral. Imagen propiedad de los autores.
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ALGORITMOS

A continuacidn se presentan los algoritmos de manejo para
el paciente con CU ambulatorio (Figura 1) y hospitalizado

(Figura 2).
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