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Resumen

Introduccién: Ustekinumab surge como una alternativa terapéutica en enfermedad de Crohn en pacientes con
fracaso a anti-TNF. Sin embargo, en muchas ocasiones, es habitual tener que reducir/acortar sus tiempos de admi-
nistracion para evitar el fracaso terapéutico. El objetivo de esta revision sistematica es evaluar la efectividad de la
intensificacion de ustekinumab mediante el acortamiento de su intervalo terapéutico.

Método: Se realizé una revisidn sistematica de la literatura basada en las directrices de la declaracién PRISMA. Se
consultaron las bases de datos Medline, Embase y Web of Science, incluyéndose estudios con adultos diagnostica-
dos de enfermedad de Crohn moderada o grave a los que se le hubiera realizado como intervencién un cambio de
posologia del farmaco ustekinumab mediante acortamiento de intervalo a cada 4 semanas.

Resultados: Se incluyeron 5 articulos, siendo uno de ellos una revision sistematica. A los 6 meses se muestran tasas
de remisién clinica en torno al 45%, una reduccién media de 3 puntos en el indice de Harvey Bradshaw sobre el nivel
basal, asi como una normalizacién de niveles de PCR en un 21% de los pacientes.

Conclusiones: Los resultados apoyan el uso del acortamiento de intervalo de ustekinumab como una opcidn te-

rapéutica efectiva y (til para pacientes con pérdida de respuesta a la pauta habitual. Sin embargo, se recomienda
realizar nuevos estudios de disefio experimental que aumenten el nivel de evidencia existente.

Palabras clave: Ustekinumab; optimizacion; enfermedad inflamatoria intestinal.

Abstract

Introduction: Ustekinumab emerges as a therapeutic alternative in Crohn’s disease in patients with anti-TNF fail-
ure. However, on many occasions, itis common to have to reduce/shorten their administration times to avoid thera-
peutic failure. The objective of this systematic review is to evaluate the effectiveness of ustekinumab intensification
by shortening its therapeutic interval.

Method: A systematic review of the literature based on the guidelines of the PRISMA statement was performed.
The Medline, Embase and Web of Science databases were consulted, including studies with adults diagnosed with
moderate or severe Crohn’s disease who had undergone a change in ustekinumab dosage as an intervention by
shortening the interval to every 4 weeks.

Results: Five articles were included, one of them being a systematic review. At 6 months, clinical remission rates of
around 45% are shown, an average reduction of 3 points in the Harvey Bradshaw index over baseline, as well as a
normalization of CRP levels in 21% of patients.

Conclusions: The results support the use of ustekinumab interval shortening as an effective and useful therapeutic
option for patients with loss of response to the usual regimen. However, it is recommended to carry out new studies
of experimental design that increase the level of existing evidence.

Keywords: Ustekinumab; optimization; inflammatory bowel disease.
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Puntos clave

En la enfermedad de Crohn refractaria a terapia sistémica se dispone de diferentes alternativas de los
denominados farmacos bioldgicos, entre ellas la optimizacidn de esta terapia. En casos de enfermedad
refractaria a la pauta habitual, la intensificacién de ustekinumab mediante acortamiento de intervalo
puede resultar util y eficaz.

Esta revision sistematica aporta informacion sobre la efectividad de la optimizacidn del tratamiento
de ustekinumab. Esto permitira generar mayor evidencia que respalde el uso en la practica clinica de
estrategias de optimizacion de forma eficaz y segura.

Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) se define como una enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) cronica de
causa no totalmente determinada. Puede afectar a cualquier tramo del tracto digestivo, desde la boca
hasta el ano, siendo mas frecuente su presencia en la regidn ileocecal. Se caracteriza por afectar a
todas las capas de la pared intestinal (enfermedad transmural); es decir, a todo el grosor del intestino,
lo que puede condicionar la aparicién de un estrechamiento del intestino, conocido como estenosis,
e incluso en ocasiones su completa oclusidn. Con frecuencia puede presentar trastornos sistémicos.
Se han evidenciado manifestaciones extraintestinales en 6rganos como articulaciones, piel, ojos y via
biliar, las cuales pueden tener un impacto importante en la calidad de vida, morbilidad y mortalidad de
los pacientes!”. La incidencia de EC en Europa varia de 0,3 a 12,7 por 100.000 habitantes'”, y los Gltimos
estudios sitdan la incidencia en Espafia en torno a 7,4 por 100.000 habitantes®?

Las estrategias terapéuticas deben apuntar a modificar el curso clinico, logrando remisién de la en-
fermedad, evitando de este modo progresion a fenotipos penetrantes o fibroestendticos que podrian
requerir mayor necesidad de hospitalizaciones y/o cirugias y que pueden finalmente inhabilitar a los
pacientes para las actividades de la vida diaria.

Los medicamentos utilizados en el tratamiento de la EC tienen como objetivo disminuir la inflamacidn
crénica anormal, actuando sobre las vias inmunoldgicas de la enfermedad. Sin embargo, todavia se
carece de pruebas sélidas que respalden una etiologia probable de la EC y no existe un tratamiento
curativo.

Dentro del arsenal terapéutico se incluye la terapia bioldgica, entre los que se encuentran distintos
farmacos como agentes anti-factor de necrosis tumoral (TNF), infliximab y adalimumab; agentes an-
ti-integrinas como el vedolizumab, y por Gltimo el farmaco anti-IL12/23 ustekinumab®.

Los agentes anti-TNF son efectivos para el tratamiento de la EC de moderada a grave y suelen ser la
primera terapia bioldgica usada; sin embargo, las estrategias de tratamiento para los pacientes que no
responden o pierden la respuesta a los agentes anti-TNF son un tema importante a abordar®.

Ustekinumab surge como una molécula efectiva en pacientes con fracaso a anti-TNF®. Sin embargo,
en la practica clinica la pauta habitual no es suficiente y se llega a emplear diferentes estrategias, como
reducir/acortar sus tiempos de administracién, para evitar el fracaso terapéutico®®”. A pesar de ser
esta una practica frecuente, no existe ninguna evidencia sélida que respalde su efectividad.

El objetivo de esta revision sistematica es evaluar la efectividad de la intensificacion de ustekinumab
mediante acortamiento de intervalo terapéutico.

Métodos

Disefio del estudio y poblacién
Se realiz6 una revisidn sistematica de la literatura basada en las directrices de la declaracidn PRISMA®.,
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Pregunta de investigacion:

En pacientes adultos diagnosticados de enfermedad de Crohn (moderada o grave) que presentan pér-
dida de eficacia con la pauta habitual de ustekinumab ;Es efectiva la estrategia de intensificacién?

P: pacientes adultos diagnosticados de enfermedad de Crohn moderada o grave.
I: intensificacion del farmaco ustekinumab mediante acortamiento de intervalo.

0: el acortamiento de intervalo.

Criterios de seleccién:

Se seleccionaron los estudios que incluyeran pacientes adultos diagnosticados de enfermedad de
Crohn moderada o grave a los que se les haya realizado como intervencién un cambio de posologia del
farmaco ustekinumab mediante acortamiento de intervalo a cada 4 o cada 6 semanas.

Se limito la seleccion a revisiones sistematicas, estudios experimentales y observacionales en los idio-
mas espafiol e inglés, publicados en los dltimos 5 afios.

Se excluyeron abstract a congresos, series de casos y cartas al editor.

Estrategia de busqueda:

En febrero de 2022 se llevé a cabo una bisqueda en las principales bases de datos, Medline, Embase
y Web of Science. La blsqueda se realizé en dos fases: blsqueda de revisiones sistematicas y estudios
de investigacién. La estrategia completa esta disponible en el Anexo 1.

Los resultados obtenidos en estas bases de datos han sido descargados en el gestor bibliogréfico Zote-
ro, con el fin de eliminar los duplicados. El total de resultados obtenidos ha sido 36.

Seleccion de articulos y evaluacion de la calidad metodoldgica:

Con el fin de seleccionar aquellos articulos que cumpliesen los criterios de inclusidn, se llev6 a cabo
una busqueda en tres fases; lectura por titulo, por resumen y por texto completo. Se han seleccionado
un total de 4 articulos.

Para la evaluacion de la calidad se considerd que los estudios que no cumplian con al menos el 58% de
los items incluidos contenian fallos metodolégicos sustanciales.

En el caso de la revision sistematica se siguieron los criterios PRISMA®, La revision Meserve® alcanza-
ba 16 de los 27 puntos. En el caso de estudios observacionales, se establecié la escala STROBE™. Los
articulos alcanzaban 13 de los 22 puntos de los criterios.

Para la evaluacion y jerarquizacion de los niveles de evidencia hemos empleado la escala Oxford Cen-
tre for Evidence-based Medicine (OCEBM)®Y,

Variables de evaluacion
Para realizar el analisis de los diferentes articulos se han analizado 2 tipos de variables:
« Variable de respuesta clinica:

« Respuesta clinica: entendida como una disminucién en el indice de Harvey-Bradshaw (IHB) =
2 puntos.

+ Media de disminucion del nivel de PCR.

« Tasa de remision clinica: porcentaje de pacientes que alcanzan la remision clinica tras la in-
tensificacion.

« Tasa de Normalizacién del nivel de PCR (<5 mg/L): porcentaje de pacientes que alcanzan un nivel de
PCR inferior a 5 mg/L tras la intensificacion.

« Aumento de los niveles de formaco en sangre: se revisara la mediana de aumento en los niveles de
farmaco en sangre tras la intensificacion.
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Resultados

Se obtuvieron un total de 76 articulos de los cuales se excluyeron 72 por no cumplir los criterios, que-
déndonos con 4 articulos. El diagrama de flujo de seleccidn se muestra en la Figura 1.

Medline Embase WOos
n=25 n=21 n=30

Numero de citas identificadas en bases de datos

bibliograficas
n=76
Eliminacion de duplicados
> n=40

Mumero de citas tras eliminacion de duplicados
n=36

Registros excluidos:

- No habla de acortamiento de
= intervalo (n=14}

- Mo enf Crohn {n=3)

- Pediatricos (n=1)

Nimero de titulos seleccionados (titulo y resumen)
n=18

Registros excluidos:
- Abstract a congreso (n=11)
> - Mo habla de acortamiento
intervalo (n=2)

v

Numero articulos completos seleccionados
n=5

Registros excluidos:
- Abstract a congreso (n=1)

Ndmero de articulos incluidos en el estudio
n=4

Figura 1: Diagrama de flujo

A continuacion, se presentan los resultados globales obtenidos para cada una de las variables.

Resultados de la revision sistematica

Se selecciond una revision sistematica® que incluia a 925 pacientes de un total de 15 articulos (8 estu-
dios de cohortes y 7 abstract de congreso). De los 925 pacientes, 220 fueron intensificados con acorta-
miento de intervalo. Los resultados mas relevantes mostraron una tasa de remision clinica del 40% y
una tasa de normalizacion de PCR en el 21% de los pacientes.

Ars Pharm. 2022;63(4):345-354 349



Gonzalez T, Sobrido M, Rodriguez |.

Resultados principales de los estudios originales

Se obtuvieron un total de 3 estudios, todos ellos estudios de cohortes. Los principales resultados obte-
nidos fueron los que se presentan a continuacion:

« Tasa de remisién clinica: Todos los estudios alcanzaron la remisién clinica tras la intensificacion. To-
dos incluyeron remisién del 45% (42-50,9%) a los 6 meses. Ademas dos de ellos">'¥ presentan datos a
corto plazo, con tasas de remision en torno a un 31% a los 2,4 meses y del 38,7% a los 4 meses.

« Respuesta clinica: Se evalud la respuesta clinica mediante la disminucién del IHB. Los resultados de
dos estudios muestran una reducciéon media a los 6 meses de 3 puntos en el IHB sobre el nivel basal. En
ambos estudios a los 6 meses los pacientes presentan niveles de IHB de 3 puntos.

Otros datos de interés: Ademas de las principales variables de respuesta, también se evaluaron:

« Valores de PCR: La reduccién media de niveles de PCR es de 5,15 mg/L desde los niveles basales. Los
pacientes a los 6 meses reducen los valores de PCR a una media de 3,5 mg/L. La tasa de normalizacion

de PCR se produce en el 21,33% de los pacientes.

« Niveles de farmaco en sangre: ning(n estudio analizé el nivel de farmaco en sangre.

Tabla 1: Sintesis de resultados

Referencia Pacientes Tasa remision Disminucion en Disminucion Normalizacion
clinica IHB de niveles de PCR
PCR
Fumery®? 100 Alos 2,4 meses: A los 2,4 meses: Alos 2,4 meses: No consta
31%. disminuciénde 8 | disminucién de
A los 6 meses: puntos (RIQ, 5.0 12,3 (IQR,5.0 -
49 % -11.2)a5puntos | 30.5)a9,6 (IQR,
(RIQ,3.0-7.0). | 3.2-18.0) mg/dl.
A los 6 meses: de A los 6 meses:
7(IQR5-10)a3,5 | disminucién de
(IQR,2 - 5) 9.3(IQR,3.2-
21.1)a4 (IQR,
1.2-10.2) mg/dl
Kopylov *) 142 Alos 4 meses: No consta No consta 21% de los pacien-
remision en el tes
38,7% de pacien-
tes
A los 6 meses:
42% de pacientes
Ollech®™ 506 Alos 6 meses: Alos 6 meses: de Alos 6 meses: | 22% de los pacien-
(110 intensi- | 50,9% de pacien- | 4,5a3 puntos (p= | disminucidn de tes
ficados) tes .002) 8a3mg/L(p=
.031)
. o #
Discusion

La presente revision pretende mostrar la efectividad del acortamiento de intervalo posolégico del
farmaco ustekinumab. Los articulos incluidos, una revision sistematica y tres estudios de cohortes,
muestran una tasa de remisién clinica en torno a un 45% (42-50,9%), lo que sugiere que la optimizacion
puede ser una estrategia terapéutica importante.
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Estos resultados parecen ratificar lo que Haider et al.” mostraban en su estudio. En él evaluaron la
efectividad de la intensificacion mediante la variable evaluacion global del médico (PGA por sus siglas
eninglés) y sus resultados muestran que el aumento de dosis mejora los resultados clinicos y previene
el empeoramiento de la enfermedad.

A pesar de los resultados obtenidos, un amplio porcentaje de pacientes no alcanza la remision tras la
intensificacion. Estudios publicados como el de Dalal et al.® muestran una remision libre de corticoi-
des para el 55% de los pacientes intensificados. Sin embargo, sugieren que la intensificacién puede no
serigual de efectiva en todos los pacientes, e identifican posibles predictores de fallo en la respuesta
como podrian ser la enfermedad perianal, el uso actual de corticoides, etc. Estos resultados podrian
ayudar a optimizar todavia mejor la intensificacién del farmaco, pudiendo establecer una priorizacidn
sobre aquellos pacientes que se prevé que no tengan fallo de respuesta.

Sin embargo, se deben tener presentes las distintas limitaciones metodoldgicas presentadas, que se
describen a continuacion:

a. Disefio de los estudios: este estudio incluye una revision sistematica y 3 estudios de cohortes.

Con respecto a la revision sistematica, esta elaborada por estudios de cohortes y abstracts de
congreso, por lo que el nivel de evidencia desciende considerablemente.

Con respecto a los estudios de investigacion, se trata de estudios de cohortes. Hasta el mo-
mento, no hay estudios experimentales sobre el acortamiento del intervalo de ustekinumab
en enfermedad de Crohn. Entendemos que esto es debido a un coste considerable, tanto
econémico como de recursos humanos y de tiempo.

b. Medida de los resultados: dos han sido las limitaciones detectadas

En primer lugar, no todos los estudios han analizado las variables relevantes para la consecu-
cion de los objetivos. Asi, no todos contienen la disminucion en el indice de Harvey Bradshaw,
disminucién de los niveles de PCR en sangre (en valor absoluto), ni la tasa de normalizacién
de PCR tras la intensificacion. Esto es debido a que no todos los clinicos evaltan la respuesta
de la misma forma. En la practica clinica habitual no se mide el indice de Harvey Bradshaw
en todas las visitas, por lo que, al ser estudios retrospectivos, puede que no se disponga de
esta informacidn. Esto hace mas dificil evaluar los resultados ya que no todos los estudios
contemplan las mismas variables de respuesta. Por otra parte, ninguno de los estudios inclu-
y6 la medicidn de niveles de ustekinumab en sangre. Esto puede ser debido a dos motivos,
en primer lugar, al ser estudios de caracter retrospectivo, puede que no se contemplara la
monitorizacion del farmaco en la mayoria de los centros, y en segundo lugar, esto supondria
un coste adicional, por lo que no todos los hospitales disponen de la monitorizacidn farma-
cocinética. También se debe destacar que ninguno de los estudios incluyé la monitorizacion
de niveles de farmaco en sangre. Teniendo en cuenta que este aspecto actualmente es una
herramienta fundamental a la hora de toma de decisiones terapéuticas, parece importante
destacar la necesidad de incluir esta variable en futuros estudios*!9.

A la vista de los resultados obtenidos se puede apreciar una recuperacién de la respuesta clinica con
el acortamiento del intervalo a cada 4 semanas. Casi la mitad de los pacientes consiguen la remision
clinica tras la intensificacidn a los seis meses y también se observa una clara mejoria de los pardmetros
analiticos como la PCR, con disminucién de sus valores respecto a los basales llegando a normalizarse
en un 21% de los pacientes.

Es necesario sefialar que hoy en dia no existen ensayos clinicos que permitan realizar una comparacién
directa.

Atendiendo a la jerarquizacion de la de evidencia™, los estudios incluidos (casos-controles y cohortes)
aportarian un nivel de evidencia 3a, 3b, lo que aporta una validez moderada.

Con todo, esta revision muestra la utilidad de la optimizacion terapéutica de ustekinumab, fundamen-
tal en este tipo de patologias donde las opciones terapéuticas pueden ser limitadas.
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Asi mismo, conviene tener en cuenta que las estrategias de optimizacion podrian evitar costes deri-
vados de intervenciones quirdrgicas o ingresos hospitalarios, asi como costes indirectos, debidos a
brotes de la enfermedad. Pero sobre todas ellas, nos gustaria destacar la contribucién positiva en la
calidad de vida de los pacientes, un aspecto que podria ser interesante evaluar en futuros estudios.

Conclusiones

La intensificacion mediante acortamiento de intervalo de ustekinumab a 4 semanas parece obtener a
tasas de remisidn clinica en torno al 40-45% y con un 21% de pacientes con normalizacidn de la PCR.
El acortamiento de intervalo podria considerarse una opcién terapéutica efectiva y Gtil para pacientes
con pérdida de respuesta a la pauta habitual.

Seria necesario la realizacidn de estudios experimentales que confirmen estos hallazgos y donde se
incluyan la medicion farmacocinética de niveles de farmaco en sangre, de forma que ayude en la toma
de decisiones.

. . ,
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Anexo 1: Estrategia de busqueda bibliografica

Busqueda de revisiones sistematicas
La estrategia de bisqueda realizada fue la que se presenta a continuacion:

Medline:
(“Ustekinumab”[Mesh] OR “Ustekinumab”[TITLE] OR stelara[TITLE])
AND
(“Crohn Disease”[Mesh] OR Crohn* [TITLE])
AND
(dose* OR intensification OR dosing* OR optimizat™ )
Limit: Systematic Review. In the last five years. English, Spanish

Resultados: 2

Busqueda de estudios originales

Medline:
(“Ustekinumab”[Mesh] OR “Ustekinumab”[TITLE] OR stelara[TITLE])
AND
(“Crohn Disease”[Mesh] OR Crohn* [TITLE])
AND
(dose* OR intensificat* OR dosing* OR optimizat* OR Shorten*)
Limit: Clinical Trial, Controlled Clinical Trial, Multicenter Study, Observational Study, in the last 5 years, English,
Spanish

Resultados: 23

Embase:
(ustekinumab or stelara)
AND
Crohn*
AND
(dose* OR intensificat* OR dosing* OR optimizat* OR Shorten*)
Limit: limit 172018 -Current”, limit 2 to exclude medline journals

Resultados: 21
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Web of Science:
(ustekinumab OR stelara)
AND
Crohn*
AND
(dose* OR intensificat* OR dosing* OR optimizat* OR Shorten*) (Title)
Limit: exclude Medline Database, English, 2018 -2021.

Resultados: 30
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