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RESUMEN

Introduccion: No existen estudios sobre la eficacia y seguridad de upadacitinib para la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) en Latinoamérica. Objetivo: Este estudio busca
describir su eficacia y seguridad en la fase de induccién en pacientes con Ell moderada/
grave. Materiales y métodos: Estudio observacional descriptivo multicéntrico en pacientes
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con Ell que recibieron upadacitinib en induccién entre julio de 2024 y enero de 2025.
Resultados: Se incluyeron 26 pacientes, 53,8% mujeres, edad media 41,5 afios (rango
18,1-70,4; DE 17,5). El 61,5% tenia colitis ulcerosa (CU) y 38.5% enfermedad de Crohn (EC),
con un tiempo medio de diagnéstico de 6,4 afios. En CU, 62,5% lograron respuesta clinica,
37,5% remision clinica y 56,3% remision bioquimica. En EC, 70% lograron respuesta clinica,
20% remisién clinica y 50% remision bioquimica. Nueve de 16 pacientes con CU (56,3%)
y 3 de 10 con EC (30%) lograron remisién clinica de la frecuencia de las heces y el dolor
abdominal. En CU hubo una tendencia hacia mayor eficacia en urgencia defecatoria (OR
2,87;1C 95%: 0,53-18,25; p=0,19). De los 12 pacientes con manifestaciones extraintestinales
(MEI), 75% presentaron remision. Se reportaron eventos adversos en 5 pacientes (19,3%):
tres casos de acné, una infeccién leve y una infeccién severa. Conclusiones: Este primer
estudio latinoamericano con upadacitinib en Ell demuestra eficacia y seguridad en pacientes
con actividad moderada a grave.

Palabras clave: Enfermedades Inflamatorias del Intestino; Inhibidores de las Cinasas Janus;
Upadacitinib; Terapéutica; Manejo de la Enfermedad; Efectos Colaterales y Reacciones
Adversas Relacionados con Medicamentos (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Introduction: There are no studies on the efficacy and safety of upadacitinib for Inflammatory
Bowel Disease (IBD) in Latin America. This study aims to describe its efficacy and safety during
the induction phase in patients with moderate-to-severe IBD. Materials and methods:
A multicenter observational descriptive study in IBD patients who received upadacitinib
during the induction phase between July 2024 and January 2025. Results: A total of 26
patients were included, 53.8% female, with a mean age of 41.5 years (range 18.1-70.4; SD
17.5). Ulcerative colitis (UC) was present in 61.5% and Crohn'’s disease (CD) in 38.5%, with a
mean disease duration of 6.4 years. In UC, 62.5% achieved clinical response, 37.5% clinical
remission, and 56.3% biochemical remission. In CD, 70% achieved clinical response, 20%
clinical remission, and 50% biochemical remission. Nine of 16 UC patients (56.3%) and 3 of
10 CD patients (30%) achieved clinical remission of stool frequency and abdominal pain. In
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UG, there was a trend towards greater efficacy in urgency (OR 2.87; 95% Cl: 0.53-18.25; p=0.19).
Among 12 patients with extraintestinal manifestations (EIMs), 75% achieved remission. Adverse
events were reported in 5 patients (19.3%): three cases of acne, one mild infection, and one severe
infection. Conclusions: This first Latin American study on upadacitinib in IBD demonstrates its
efficacy and safety in patients with moderate-to-severe disease activity.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases; Janus Kinase inhibitors; Upadacitinib; Therapeutics;
Disease Management; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) consiste
principalmente en la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad
de Crohn (EC), que se caracterizan por inflamacién cronica
recidivante en el tracto gastrointestinal @. Las terapias
tradicionales, incluidos los anticuerpos monoclonales
dirigidos a citocinas especificas, han sido eficaces para
muchos pacientes, pero no son universalmente exitosas,
ya que algunos pacientes experimentan respuestas
incompletas, perdida de la respuesta o efectos adversos.
Todo esto llevando a la necesidad de nuevos tratamientos
mas eficaces y especificos .

Los inhibidores de la Janus quinasa (JAK), como el
upadacitinib, representan una nueva clase de terapias
orales dirigidas a la via de sefalizacion JAK-STAT,
crucial en la patogénesis de la Ell debido a su papel
en la modulaciéon de las respuestas inmunitarias y la
inflamacién ©3. Upadacitinib, un inhibidor selectivo de
JAKZ, ha sido aprobado para el tratamiento de la CU y la EC
de moderada a grave, ofreciendo un nuevo mecanismo de
accién en comparacién con los biolégicos existentes 3. Su
aprobacién se basé en ensayos clinicos que demostraron
su eficacia para inducir y mantener la remisiéon en estas
afecciones “9. Las ventajas de upadacitinib incluyen
su administracién oral, su rapido inicio de accion y su
alta selectividad para JAK1, lo que puede mejorar su
perfil de seguridad y eficacia en comparacién con los
inhibidores de JAK menos selectivos #®. Esta selectividad
reduce potencialmente y plausiblemente el riesgo de
acontecimientos adversos comunmente asociados con
los inhibidores de JAK, como infecciones y problemas
cardiovasculares, sin embargo, su seguridad a largo plazo
es aun tema de incertidumbre ©. Para CU, la dosis de
induccién recomendada es de 45 mg una vez al dia durante
8 semanas . En el caso de la EC, la dosis de induccién
también es de 45 mg una vez al dia, pero se extiende a 12
semanas ?. En el contexto de la CU, los ensayos clinicos han
demostrado que el upadacitinib logra tasas de remisién
clinica del 26% al 34% a las 8 semanas, significativamente
superiores a las del placebo ®. La mejoria endoscopica,
definida como una subpuntuaciéon endoscopica de <1, se
logrd en el 35,7% de los pacientes que recibieron 45 mg
de upadacitinib, frente al 2,2% en el grupo placebo ©. En
el caso de EC, los ensayos de fase 3 notificaron tasas de
remision clinica del 38,9% al 49,5% a las 12 semanas con
45 mg de upadacitinib, en comparacién con el 21,1% al
29,1% con placebo @9, Las tasas de respuesta endoscépica
también fueron significativamente superiores en el grupo

Rev Gastroenterol Peru. 2025;45(3):255-64

de upadacitinib, con un 34,6% al 45,5% que alcanzé este
resultado en comparacién con el 3,5% al 13,1% en el grupo
placebo @9,

La Ell es cada vez mas reconocida en América
Latina, con tasas de incidencia y prevalencia en
aumento, probablemente debido a la urbanizaciéon y la
occidentalizacion de los estilos de vida. Esta tendencia
subraya la necesidad de tratamientos eficaces como
upadacitinib, que pueden abordar las necesidades
insatisfechas de los pacientes que no han respondido a
otras terapias V. Para el contexto especifico de Colombia,
upadacitinibseencuentraaprobado porelInstituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA)
desde 2024 para tratamiento de pacientes adultos con CU
activa de moderada a grave. (INVIMA 2024M-0021560) ®2
y su uso en Colombia para EC es off-label. El upadacitinib
se estd convirtiendo es una excelente opcidén para el
manejo de CU y EC de moderadas a graves en Colombia
debido a varios factores. Por un lado, los pacientes pueden
tener diferentes antecedentes de exposicion a terapias
bioldgicas 1. Su forma de administraciéon puede mejorar
la adherencia de los pacientes y reducir la carga sobre los
sistemas de salud, lo cual es una consideracion importante
en Colombia. Ademas, upadacitinib en algunos estudios se
describe eficaz y seguro para el tratamiento de pacientes
con Ell altamente refractarios, incluso aquellos tratados
previamente con otros inhibidores de JAK (418, Esto es
crucial en un entorno como el colombiano, donde el acceso
a una gama de terapias avanzadas puede ser limitado, y
los pacientes a menudo requieren alternativas eficaces
después de fracasar a mdultiples lineas de tratamiento ©.
Ademas, su perfil de seguridad, combinado con su
eficacia, hacen de upadacitinib una opcién convincente
para tratar la Ell moderada a grave en Colombia, donde
la infraestructura sanitaria puede tener dificultades para
tratar casos refractarios 1. El objetivo principal de este
estudio fue, por tanto, describir la eficacia y seguridad de
upadacitinib en el tratamiento en fase de induccién de
pacientes con Ell moderada/grave, tanto en pacientes con
CU como en EC.

MATERIALES Y METODOS

Diseio del estudio y extraccion de datos

Se realizd un estudio observacional descriptivo,
retrospectivo y multicéntrico, mediante muestreo por
conveniencia, se incluyeron pacientes de 18 a 75 afios de
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edad, con CU /EC de moderada a grave, y en quienes se
inicié el tratamiento con upadacitinib segun la etiqueta
aprobada, independientemente de su participaciéon en
el estudio. Estos pacientes fueron atendidos en consulta
externa y hospitalizacion entre julio 2024 hasta enero 2025
en 12 centros de referencia de Ell de Gastroenterologia
y Coloproctologia, en diferentes ciudades de Colombia.
Se excluyeron los pacientes con diagndstico de colitis
indeterminada y sin deseos de participar en el estudio. La
decisién de usar upadacitinib fue fundamentada en criterio
clinico y decisién compartida con el paciente.

Esquema terapéutico

Para la induccién en CU, upadacitinib se utilizé a dosis de
45 mg (tabletas de 15 mg, 3 tabletas cada dia) una vez
al dia durante 8 semanas. En casos seleccionados que no
lograron una respuesta clinica después de 8 semanas de
tratamiento con 45 mg diarios, se considerd extender el
tiempo de induccion a 16 semanas. Mientras que para EC,
upadacitinib (tabletas de 15 mg, 3 tabletas dia) se utiliz6 a
45 mg una vez al dia durante 12 semanas.

Recoleccion de datos

Se us6é como fuente de informacién primaria las historias
clinicas. Se recolectaron variables sociodemogréficas y
clinicas previo al inicio del upadacitinib, tales como sexo,
edad, distribucién de la Ell, para CU (El:proctitis, E2:lado
izquierdo, y E3:extensa o pancolitis) %, para EC (L1: ileon
terminal, L2: colon, L3 ileo-coldnica, L4 tracto digestivo
superior ) y comportamiento (Bl: no estenosante no
fistulizante,B2 estenosante, B3 fistulizante, p: enfermedad
perianal) @Y. También, edad de diagnostico de Ell, edad al
momento de inicio de upadacitinib, tiempo transcurrido
entre inicio de Ell e inicio de upadacitinib, uso previo anti-
TNF, anti-integrina alpha4-beta7, o tofacitinib. En cuanto
a gravedad de la enfermedad, en CU se evalué el score
de Mayo clinico @y la escala de Mayo endoscopica @,
Mientras que en EC se evalué por medio de indice de
Actividad de EC (CDAI, por sus siglas en inglés) @y el indice
endoscopico Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease
(SES-CD) @, También se consideraron valores bioquimicos,
(Proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion
globular (VSG), calprotectina fecal, y Hemoglobina (Hb)). Se
evalud respuesta terapéutica al completar la induccién. Se
consideraron términos clinicos (ausencia dolor abdominal,
diarrea y rectorragia), en remision clinica y bioquimica; asi
como remision endoscopica. Adicionalmente, se midieron
frecuencia de eventos adversos, uso de esteroides, necesidad
de inmunomodulador, presencia de manifestaciones
extraintestinales (MEI), requerimiento quirdrgico para Ell,
hospitalizaciones o cambios en esquema terapéutico y en
el caso de CU resolucion de la urgencia defecatoria.

Definiciones de variables

Se consideraron adultos los pacientes de 18 afos o
mayores, de acuerdo a la legislacién a nivel nacional. En
CU, se consider6 respuesta clinica como la reduccién de la
actividad de la enfermedad medida por el puntaje Mayo
adaptado como disminucion de 3 o mas puntos Mayo
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score clinico ®9. En EC, se considerd respuesta clinica
como la reduccién de la frecuencia de deposiciones y el
dolor abdominal, mediante la mejoria en la frecuencia
de deposiciones muy blandas o liquidas y la puntuacion
de dolor abdominal, con un enfoque en la rapidez de
la mejora de los sintomas en las primeras 12 semanas
de tratamiento, o disminucién en puntuacién de CDAI
mas de 70 puntos @%%. En CU se considerd remision
clinica como puntuacién total de Mayo< 2, sin ninguna
subpuntuacion> 1 y subpuntuacion de sangrado rectal
de 0 @9, En EC se considerd remision clinica como CDAI
con puntuacién menor de 150 @V, Se considerd remision
clinica de MEI en Ell como la ausencia de sintomas clinicos
activos y la normalizacién de marcadores inflamatorios,
tanto a nivel intestinal como extraintestinal 2%, Se
considerd respuesta clinica de MEI como la mejoria de
acuerdo criterios especificos para cada MEI en especifico
con la participacién de especialistas dependiendo de la
complejidad de la manifestacion %30,

En CU se consideraron como no respondedores aquellos
pacientes que no alcanzaron una respuesta clinica después
de 8 semanas de tratamiento con upadacitinib 45 mg al
dia y requirieron de tratamiento adicional de 8 semanas
para intentar lograr respuesta clinica ?. En el contexto de
EC, los no respondedores fueron aquellos que no lograron
remision clinica después de un periodo de induccion de 12
semanas con upadacitinib @b,

Analisis estadistico

La base de datos se cred en Excel 2019, garantizando la
confidencialidad sin incluir informacion sensible. Tres
personas revisaron los datos. El procesamiento se realiz6 en
SPSS 25.0. Para variables cuantitativas se usaron promedio,
minimo, maximo y desviacién estandar; para cualitativas,
frecuencias absolutas y relativas. Se aplicaron modelos
logisticos para comparar resultados binarios, con odds
ratios (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
Se interpreté OR >1 como factor de riesgo, OR <1 como
protector y OR =1 como neutro segun el IC 95%. El nivel
de significancia fue 0,05.

Consideraciones éticas

En su disefio fueron tenidos en cuenta los requerimientos
establecidos en la declaraciéon de Helsinki, version 2013,
en Fortaleza, Brasil 2, de manera que se considerd una
investigacién sin riesgo y se garantizd confidencialidad y
reserva de la informacion recolectada. Esta investigacion
fue revisada y aprobada por el comité de cada institucion
con el protocolo que se envi6 a cada uno de los
investigadores.

Esta investigacién fue revisada y aprobada por la
junta de revision institucional y el comité de ética de
cada institucion. Su disefio tuvo en cuenta los requisitos
establecidos en la Declaracién de Helsinki, version 2013, en
Fortaleza, Brasil, y se considerd una investigacién libre de
riesgos. Se garantizo la confidencialidad de la informacién
recogida de los pacientes.
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Declaracion de disponibilidad de datos

Los datos que respaldan las conclusiones de este estudio
estan disponibles previa solicitud al autor correspondiente,
VPl y JSFO. Los datos no estan disponibles publicamente
debido a restricciones éticas o de privacidad, ya que
contienen informacién que podria comprometer la
privacidad de los participantes en la investigacion.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

26 sujetos cumplieron criterios de seleccién. 53,8% fueron
mujeres, con edad media de 41,5 (rango 18,1-70,4; DE
17,5) afnos. 61,5% con CU 38,5% con EC. El tiempo medio
de diagndstico de la Ell y el inicio de upadacitinib fue de
6,4 (rango 13,8-18,6; DE 7,2) afos.

Se incluyeron 16 pacientes con CU, 56,3% mujeres, con
edad media de 39,6 afios (rango 20,9-70,4; DE; 14,8). La
edad media al diagnéstico de CU fue de 31,9 afios (rango
2,11-52,6; DE 12,8). El tiempo medio transcurrido desde la
aparicion de la enfermedad hasta el inicio del tratamiento
con upadacitinib fue de 8,3 afos (rango 0,25-18,6; DE
5,9). Todos los pacientes presentaban CU de moderada a
grave; el 81,3% de los pacientes con pancolitis y el 6,3%
con colitis del lado izquierdo. 11/16 (68,8%) pacientes
habian fracasado previamente con inhibidores del factor
de necrosis tumoral, 5/16 (31,3%) habian fracasado con
un inhibidor de la integrina alfa4 beta7 (Vedolizumab),
y 3/16 (18,8%) habian fracasado con tofacitinib. Cuatro
pacientes no habian recibido ningln farmaco bioldgico.
Seis pacientes (37,5%) presentaban MEI. Ademas, 11/16
(68,8%) pacientes estaban utilizando esteroide antes
de iniciar Upadacitinib y 12/16 (75%) pacientes estaban
utilizando inmunomodulador.

Se incluyeron 10 pacientes con EC, 5/10 (50%) mujeres,
edad media 43,15 afios (rango 14,2-21,3; DE; 22,7). Edad
media al diagndstico 37,7 (rango 6,9-67,5; DE 23,15).
Tiempo medio entre el inicio de la enfermedad y el inicio
de Upadacitinib de 3.33 (rango 0,1-15,9; DE 8,17) afios. La
mayoria de los pacientes tenian EC de moderada a grave;
7/10 (70%) pacientes con enfermedad ileocolénica y 3
(30%) con enfermedad ileal. 5 pacientes con enfermedad
estenosante y 3 pacientes con enfermedad penetrante
activa. Todos los pacientes habian fracasado previamente
con inhibidores del factor de necrosis tumoral, 8/10
(80%) habian fracasado con inhibidores de la integrina
alfad beta7 (Vedolizumab). Seis pacientes tenian MEI. Seis
pacientes tenian antecedentes de cirugia por EC. Ademas,
4/10 (40%) pacientes utilizaban un esteroide antes de
empezar Upadacitinib y 6/10 (60%) pacientes utilizaban
inmunomodulador. Las caracteristicas clinicas, bioldgicas y
endoscépicas basales se muestran en la Tabla 1.

Eficacia general

Durante la fase de induccidon, en CU, 10/16 (62,5%)
lograron respuesta clinica, 6/16 (37,5%) remision clinica y
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9/16 (56,3%) remision bioquimica (Figura 1). En Tabla 2 se
muestran resultados de pruebas paraclinicas al completar
la induccidon. 3/6 pacientes con MEI mostraron mejoria
de las MEIL 3/4 pacientes naive presentaron remision
frente a 3/12 pacientes expuestos a terapia bioldgica o de
moléculas pequefas previa. 10/16 informaron de urgencia
defecatoria, todos resolvieron este sintoma. Los pacientes
que tomaban corticosteroides antes de iniciar Upadacitinib,
9/11 (81,8%) pudieron suspender el corticosteroide y
2/11 (18,2%) lograron una reduccion de la dosis. Solo se
documentd un caso no respondedor (6,25%), requiriendo
de extender la terapia hasta 16 semanas.

En EC, 7/10 (70%) lograron respuesta clinica, 2/10 (20%)
remision clinica y 5/10 (50%) remision bioquimica (Figura 1
y Tabla 2). De aquellos que se disponia imagen 4/6 (66,6%)
pacientes lograron mejoria en los hallazgos de imagen.
2/5 (40%) pacientes mostraron mejoria de la enfermedad
perianal. Sélo un paciente requiri6 cirugia para la EC. 3/4
(75%) pudieron suspender los corticoides y 1/4 (25%)
consiguieron reducir la dosis de corticoides.

Al comparar desenlaces clinicos de acuerdo a tipo
de Ell (CU versus EC) no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, remision clinica (OR 2.4; IC
95% 0,37-15,3; p=0,35), respuesta clinica (OR 0,71; IC 95%:
0,13-3,86; p=0,7) y remisidon bioquimica (OR 1,28; 0,26-
6,27; p=0,99).

En cuanto a urgencia defecatoria El tratamiento con
upadacitinib en pacientes con CU y urgencia defecatoria
mostré una tendencia hacia una mayor eficacia (OR 2,87;
IC 95%: 0,53-18,25; p=0,19); sin embargo, la diferencia
no alcanzé significancia estadistica. Se encontrd remisién
clinica de la frecuencia de heces y el dolor abdominal en
9/16 (56,25%) pacientes con CU y en 3/10 (30%) pacientes

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% I
0%

Respuesta clinica Remision clinica

Tasas (%)

Remision bioquimica

Desenlaces en la fase de induccion
cu W EC

CU: Colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn

Figura 1. Respuesta clinica, remision clinica y bioquimica a la induccion
en pacientes tratados con upadacinitib de acuerdo a tipo de enfermedad
inflamatoria intestinal.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, bilégicas y endoscopicas de los pacientes incluidos en el estudio (n=26).

Colitis ulcerosa (n=16)
Hombres, n (%) 7(437)

Edad al diagnéstico, media (rango;DE), afios

31,9 (rango 2,11-52,6; DE 21,8)

Enfermedad de Crohn (n=10)
5(50)
37,7 (rango 6,9-67,5; DE 23,15)

Caracteristicas clinicas

Edad, n (A1:A2:A3) 0:11:05
Extension, n (E1:E2:E3) 2:01:13
IMC (kg/m2), media + DE (rango) 19,6 + 3,8 (18,2-26,8)
Uso previo de anti-TNF, n (%) 11(68,8)
Uso previo de anti-integrina, n (%) 5(31,3)
Uso previo de Tofacitinib, n (%) 3(18,8)
Tiempo de induccién de 8 semanas, n (%) 15(93,8)
Manifestaciones extraintestinales, n (%) 6 (37,5)
Historia de cirugia por Ell, n (%) 2(12,5)
Urgencia defecatoria o proctalgia, n (%) 9 (56,25)

3:03:04
Extension, n (L1:L2:L3:L4)
Comportamiento de la enfermedad, n (B1:B2:B3;p)
21,4 +£16,7 (14,2-33,1)
10 (100)
8 (80)

3:.0:7:0
2:5:3;4

Tiempo de induccion de 12 semanas, n (%) 7(70)

6(6
6(6
7(7

0)
0)
0)

Motivo de inicio de Upadacitinib

Falla primaria anti-TNF, n (%) 2(12,5) Falla secundaria anti-TNF, n (%) 1(10)
Falla secundaria anti-TNF, n (%) 5(31,3) Falla anti-TNF y anti-integrina, n (%) 3(30)
Falla secundaria anti-integrina, n (%) 1(6,3) Eventos adversos a anti-TNF, n (%) 1(10)
Falla primaria Tofacitinib, n (%) 1(6,3) Eventos adversos a anti-integrina, n (%) 1(10)
Manifestaciones extraintestinales, n (% 1(6,3
Naive a terapia bioldgica, n (%) " 4((25)) Otro, n (%) 440
Score de Montreal Clasificacion de CDAI

Moderado, n (%) 11(68,8) Remisién, n (%) 1(10)
Grave, n (%) 5(313) Moderado, n (%) 4 (40)

Grave, n (%) 5 (50)
Score de Mayo Score SES CD
Moderado, n (%) 11 (68,8) Moderado (7-15), n (%) 8 (80)
Grave, n (%) 4(25)

Grave (>15), n (%) 2 (20)
Sin informacion, n (%) 1(6,3)

Paraclinicos

PCR (mg/dL), media (DE) 13,2 (12,2) 32,3 (20,8)
Hemoglobina (g/dL), media (DE) 12,5(2,2) 11,6 (2,3)
Calprotectina (mcg/g), media (DE) 851 (365) 923 (281)

anti-TNF: inhibidores del factor de necrosis tumoral; CDAI: indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; SES CD: Simple

Endoscopic Score for Crohn's Disease

con EC. No hubo requerimiento de colectomia tras la
induccién. En el caso de sujetos con EC se presentd un
fracaso terapéutico e infeccion grave, requiriendo de
manejo quirdrgico. Tratdndose de un paciente 20 afos
con EC de debut en edad pediatrica, historia de reseccion

Tabla 2. Pruebas paraclinicas durante la induccion segun tipo de Ell.

intestinal con proctocolectomia total y reseccion ileal con
ileostomia con falla primaria a anti-TNF, con falla primaria
a Vedolizumab, con respuesta parcial a Ustekinumab, y
quien se utilizé Upadacitinib en combinacién de terapia
con Ustekinumab.

Pruebas paraclinicas CU (n=16) EC (n=10) Valor p
PCR (mg/dL), media (DE) 4,49 (5,02) 44,6 (122,5) 0,25
Hemoglobina (g/dL), media (DE) 12,3(2,2) 12,2 (1,8) 0,84
Calprotectina(mcg/g), media (DE) 204,6 (137,7) 353,5 (317,4) 0,16

CU: colitis ulcerosa. DE: desviacion estandar. EC: enfermedad de Crohn. PCR: proteina C reactiva.
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En cuanto a sujetos naive a terapia bioldgica, se
incluyeron 4 pacientes con CU, 2 hombres y 2 mujeres,
edad media 39,7 afos (rango 27,4-54,3; DE 15,7). Edad
media al diagndéstico 30.6 (rango 22,3-41,4; DE 183).
Tiempo medio entre el inicio de la enfermedad y el
inicio de Upadacitinib de 5,7 (rango 0,25-12,5; DE 17,4)
afos. Todos con colitis extensa sin exposiciéon previa a
biolégico o pequefia molécula, todos con uso de esteroide
y 3/4 con uso de inmunomodulador previo al inicio de
Upadacitinib. Dos de estos pacientes tenian historia de
MEI, uno de ellos con artralgias y ulceras orales, y otro
con espondiloartropatia axial , dos de ellos con proctalgia
o urgencia defecatoria , en todos se realizd tiempo de
induccién de 8 semanas, 3 presentaron remision clinica, y 1
respuesta clinica . En solamente un caso hubo mejoria de la
MEI, correspondiendo a un sujeto con espondiloartropatia
axial. Todos presentaron mejoria de proctalgia y urgencia
defecatoria. En 3/4 se logro suspender el corticoide. En
cuanto a seguridad, en un caso se presentd infeccion.
No se presentaron eventos adversos medicamentosos.
Ningln paciente requirié de suspensién de upadactinib,
hospitalizaciones o colectomia.

Ademas de la cohorte descrita, se presentd un caso
pediatrico: una paciente de 14 afios con EC fistulizante
perianal desde los 3 meses de vida, refractaria a infliximab
(20 mg/kg mensual) pese al ajuste por niveles y uso de
azatioprina.  Posteriormente, desarroll6  anticuerpos
contra infliximab y no respondié a vedolizumab. Debido
a la inflamacion persistente y desnutricion severa, requirié
nutricion parenteral. La RMN pélvica mostré progresion de
la fistula interesfinteriana, manejada con cirugia pediatrica
y colostomia por refractariedad. Ante la actividad luminal
y perianal persistente, ademés de sintomas articulares, se
inicié upadacitinib tras decision en junta multidisciplinaria.
Segun reportes en la literatura sobre su uso en pediatria,
se optd por una dosis de 45 mg diarios durante la fase
de induccion 33, La paciente present6d remisién clinica
significativa tras 1 semana de inicio del tratamiento, con
mejoria tanto del compromiso nutricional y perianal al mes
del tratamiento.

Seguridad

De los 26 pacientes, 5 (19,3%) presentaron eventos
adversos (3 casos de acné, un caso de infeccién leve y
un caso de infeccion severa). No se notificaron casos
de infeccién por herpes zéster. En pacientes con CU,
2/16 (12,5%) presentaron acné tras la induccién y en un
caso infeccién gastrointestinal leve la cual fue manejada
con metronidazol. En pacientes con EC, un paciente
requirio la interrupcion de upadacitinib, debido a falta de
respuesta y sepsis grave. Un paciente present6 acné tras
la induccién. No se notificaron eventos tromboembélicos,
cardiovasculares ni leucopenia, tampoco alteracion
hepatica o renal, ni infeccién por herpes zoster. En total,
4/26 pacientes (15,4%) fueron vacunados contra el herpes
zoster antes del inicio del tratamiento, dos con CU y dos
con EC, en los cuatro casos con vacuna de virus vivos
atenuados, debido a la disponibilidad nacional.
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Manifestaciones extraintestinales

Previo al inicio de upadacitinib 12/26 (46,15%) pacientes
presentaban historia de MEI, de los cuales 6/12 tenian EC
y 6/12 CU; 6/12 (50%) presentaban 2 o mas MEI de modo
concomitante. Las mas frecuentes correspondieron a artritis
periférica en 4/12 (33,3%) sujetos, espondiloartropatia
axial en 3/12 (25%) pacientes, y colangitis esclerosante
primaria en 2/12 pacientes (16,6%). En 9/12 (75%) de estos
pacientes presentaron remision de la MEI tras el inicio
de upadacitinib. La MEI resolvié tras la inducciéon con
upadacinitinb en tres casos de espondiloartropatia axial,
tres de artritis periférica, dos de artritis psoriasica, y uno
de escleritis. En los pacientes con CU y MEI, el 66,6% (4/6)
usaba previamente anti-TNF, el 33,3% (2/6) uso previo de
anti-integrina, el 16,7% (1/6) uso previo de tofacitinib, y el
33,3% (2/6) eran naive a terapia bioldgica. En cuanto a EC
y MEI, todos tenian uso previo de Anti-TNF, y 83,3% uso
previo de anti-integrina.

En relacién a uso de esteroide e inmunusupresion,
5/12 (41,6%) pacientes con Ell y MEIl tenian uso de
esteroide previo al inicio de upadacitinib, de los cuales 4
pacientes tenian EC. De los pacientes con Ell y MEI con
uso de esteroide previo al inicio de upadacitinib, 3/5 (60%)
pacientes lograron suspender esteroide en la induccion y
2/5 (40%) disminuir la dosis de esteroide en la inducciéon
posterior al inicio de upadacitinib. La presencia de MEI se
asocié a mayor riesgo de requerir inducciéon por tiempo
prolongado (OR 3; IC 95%: 0,44-20,4; p=0,26) pero sin
significancia estadistica. 6/12 pacientes con Ell y MEI
requirieron de uso de inmunomodulador previo al inicio
de upadacitinib, correspondiendo a dos casos con EC y
cuatro casos con CU.

Al analizar de acuerdo a tipo de Ell, en pacientes con CU
y MEI, 66,7% (4/6) con uso de corticoides previo al inicio de
Upadacitinib, de estos, (4/6) 66,7% pudieron suspenderlo
tras la induccion, y 33,3% (2/6) pudieron reducir la dosis.
Mientras que de los pacientes con EC y MEI, 16,7% (1/6)
con uso de corticoides en la induccién, logrando disminuir
la dosis tras la induccion.

En cuanto a objetivos terapéuticos de Ell en pacientes
con MEI, en pacientes con CUy MEI 4/6 (66,6%) presentaron
respuesta clinica, y 2/6 (33,3%) remisidn clinica. Mientras
que, en EC, 5/6 (83,3%) presentaron respuesta clinica, y 1/6
(16,7%) remision clinica. Al analizar objetivos terapéuticos
enfocados a MEI, en pacientes con CU y MEI, 66,7% logré
respuesta clinica y remisién de la MEI en la induccién y en
pacientes con EC y MEI 33,3% lograron respuesta clinica y
66,6% remision de MEI en la fase de inducciéon. En cuanto
a seguridad, en dos casos de pacientes con MEI (1 con ECy
otro con CU), se presentd acné tras la induccion.

DISCUSION

Este primer estudio en Latinoamérica demuestra la
eficacia y seguridad de upadacitinib en Ell, con resultados
prometedores en escenarios clinicos complejos y opciones
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terapéuticas limitadas. Es eficaz en Ell moderada-grave,
refractaria a terapias avanzadas, con exposicion previa a
biolégicos, MEI o alto riesgo de colectomia, y en pacientes
que requieren terapia personalizada. Ademas de controlar
la enfermedad, reduce la dependencia de corticosteroides,
la necesidad de colectomia y sintomas como proctalgia y
urgencia defecatoria, con un perfil de seguridad adecuado.

En el presente estudio pese al reducido nimero de
pacientes, inferior al de otras cohortes, sus datos corroboran
una respuesta adecuada en la induccién y se aproximan
a lo descrito en la literatura ©103% En CU, el estudio de
fase 3 por Danese y cols., se observd remision clinica del
26% y 34% en dos estudios de induccién diferentes, y de
respuesta clinica de hasta el 54% en la terapia de induccién
con upadacitinib en comparacién a placebo ®. Mientras
que, en EC, los estudios U-EXCEL y U-EXCEED, reportaron
remision clinica del 49,5%y del 38,9%y respuesta clinica del
64% 19, En cuanto a remisién bioquimica, estan los datos
del estudio de experiencia en mundo real por Friedberg et
al. en el que se incluyeron pacientes con CUy EC, en el que
se encontrd normalizacion de marcadores bioquimicos del
64% ©9. Estos resultados corroboran su eficacia a corto
plazo y sugieren que, en comparacién con otras cohortes
internacionales, los pacientes incluidos en este estudio
son probablemente similares en su refractariedad a los
tratamientos inmunosupresores.

El interés en evaluar la urgencia defecatoria en
respuesta al tratamiento con upadacitinib en Ell se centra
en la relevancia clinica de estos sintomas para la calidad
de vida y el manejo de la enfermedad ©7. Para CU, se
encuentran los resultados del estudio U-ACHIEVE, en el
que el tratamiento con upadacitinib mejoré la ausencia de
urgencia defecatoria y el dolor abdominal en un mayor
porcentaje de pacientes, con una mejora observada
tan pronto como a las dos semanas de tratamiento. A
la semana 8, el 46% de los pacientes que recibieron 45
mg diarios no presentaron urgencia defecatoria, y el
38% no reportd dolor abdominal ©®. En EC, el estudio
de Colombel et al. que demostré6 mejoria significativa
en la frecuencia de heces y en la puntuacién de dolor
abdominal, con resultados observables desde el dia 5 o
6 de tratamiento con upadacitinib ©9. El presente estudio
encontré frecuencias que se aproximan a lo previamente
descrito, siendo del 56,25% para CU y 30% en EC. Todos
estos hallazgos resaltan la eficacia de upadacitinib para
controlar los sintomas que mas afectan a la calidad de vida
de los pacientes con Ell.

También, se documentaron casos de no respondedores.
Este resultado clinico se ha venido conociendo cada
vez mas en la experiencia de uso de upadacitinib. La
extension de la terapia induccidon para ser beneficiosa
para aquellos casos sin respuesta inicial, permitiendo que
una proporcién significativa de pacientes alcance una
respuesta clinica que les permita continuar con la terapia
de mantenimiento @441, En el caso especifico de CU, se
encuentra la experiencia descrita por Panaccione et al. @,
en el que se identificaron aproximadamente 19,2% de
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pacientes no respondedores, sin lograr respuesta clinica
después de 8 semanas de tratamiento con upadacitinib a
45 mg diarios. No obstante, el 59,1% de estos pacientes
que inicialmente no respondieron lograron una respuesta
clinica al extender la terapia de induccion a 16 semanas. Lo
cual sugiere que ajustar la dosis o prolongar el tratamiento
podria ser beneficioso para algunos pacientes. En nuestra
experiencia, un paciente con CU fue no respondedor a
terapia de induccién estandar y requirié extension de la
terapia a 16 semanas, con resultados clinicos satisfactorios,
siendo concordante con lo descrito en la literatura ©.
Sin embargo, la decisién de extender la terapia debe
ser cuidadosamente evaluada, considerando el perfil de
seguridad y la respuesta individual del paciente.

En cuanto a MEI, en el presente estudio se encontrd
remision clinica de la MEl en 75% de los pacientes
tras induccion con upadacitinib, en su mayoria
correspondiendo a pacientes con MEIl articulares,
refractarios a terapia bioldgica previa, con menor uso de
esteroide e inmunomodulador, y concomitantemente con
resultados clinicos 6ptimos en objetivos terapéuticos para
Ell. Aunque la experiencia actual con el uso de upadacitinib
para las MEl en pacientes con Ell es promisoria, aln
se encuentra en etapas tempranas de investigacion.
Este farmaco ha sido eficaz en el tratamiento de MEI
como la espondiloartritis periférica relacionada con EC,
provocando la remision clinica tanto de la enfermedad
intestinal como de la manifestacion articular sin que se
produjeran eventos adversos significativos “2. El estudio
de Garcia y cols., de caracter multicéntrico realizado en
Espafia, evalué la eficacia, la seguridad y la efectividad a
largo plazo de upadacitinib en pacientes con Ell, incluido
aquellos con MEI. Se evidencié una mejora en el 80% de
los pacientes con enfermedades inmunomediadas activas
o MEI tras el inicio de terapia ®®. Los datos del presente
estudio estan en concordancia con lo establecido en la
literatura @642 y muestran resultados promisorios para
otras MEI articulares, como espondiloartropatia axial
y artritis psoriasica, asociadas a Ell. Upadacitinib es un
farmaco a tener en cuenta especialmente en pacientes con
Ell moderada a grave con MEI articulares y refractariedad
a terapia bioldgica, llevando a remisién clinica de la MEI
como de la Ell, con adecuado perfil seguridad y menor
requerimiento de corticoide. No obstante, es necesaria mas
investigacion para confirmar estos hallazgos y establecer
recomendaciones clinicas especificas.

En relacién a eventos adversos, los mas descritos
en pacientes con Ell incluyen infecciones del tracto
respiratorio superior, aumento de la creatina fosfoquinasa,
acné, neutropenia, elevacién de enzimas hepaticas y
erupciones cutaneas @43, Con respecto al riesgo de eventos
adversos graves, como eventos cardiovasculares mayores,
tromboembolismo venoso y malignidad, la edad avanzada
(mayor de 50 afos) y la presencia de factores de riesgo
cardiovascular se han asociado de modo independiente “4.
En el caso de infecciones graves, como la infecciéon por
herpes zostery el cancer de piel no melanoma, la incidencia
es mayor en poblaciones con mayor riesgo cardiovascular
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en comparacidon con otros tratamientos, en pacientes
tratados con upadacitinib 4. Asimismo, las mujeres pueden
experimentar mas problemas musculoesqueléticos,
infecciones y anormalidades en las pruebas de laboratorio,
mientras que los hombres pueden tener mas trastornos
musculoesqueléticos y de la piel . Los hallazgos del
presente estudio coinciden con informacién previa acerca
seguridad de upadacitinib en pacientes con Ell ©39, Estos
datos incluyen los estudios clinicos de fase 3 para CU, en los
que se informd que el acné fue un evento adverso comun,
que ocurrié en aproximadamente el 5% de los pacientes
en uno de los estudios de induccion y el 7% en otro (8). Por
otro lado, en un estudio de experiencia del mundo real, se
informé que el acné fue el evento adverso mas frecuente y
se presento en el 22,9% de los pacientes 9. No se conoce
con certeza como el uso de upadacitinib estd asociado
a la aparicion de acné, se cree que esta relacionado con
la inhibicién de la via de la JAK, especificamente JAKL,
cuya funcién es regular las respuestas inmunitarias y
la inflamacién “%47. La inhibicion de JAK1 modifica el
equilibrio de citoquinas y otros mediadores inflamatorios
gue afectan a la funcion de las glandulas sebaceas, lo que
podria contribuir al desarrollo del acné “64®), También, se
ha descrito que su incidencia es mayor en pacientes mas
jovenes y en mujeres “®. El acné asociado a upadacitinib
es generalmente de gravedad leve a moderada y pueden
utilizarse terapias topicas para tratarlo, o en muchos casos
no es necesario ningun tipo de intervencién “9. Ninguno
de los pacientes necesitd tratamiento topico y el hallazgo
de acné inducida por upadacitinib no se asocié a ningin
evento cardiovascular. No se detectd ningln caso de
tromboembolismo venoso (TEV). Sin embargo, esto sigue
siendo un problema, ya que la mayoria de los pacientes de
este estudio, aunque tratados con upadacitinib 45 mg al
dia, tenian menos de 50 afios de edad y no presentaban
factores de riesgo cardiovascular asociados ni antecedentes
de TEV, y esto difiere de lo incluido en otros estudios 449,

Este estudio tiene algunas limitaciones, que incluyen
su caracter retrospectivo, llevado a cabo en mas de cinco
centros de referencia de Ell, lo que aporta credibilidad a
los resultados. El tamafio de la muestra es otra limitacion;
estudios previos han evaluado muestras de estudio
con un mayor nUmero de participantes 6181936 No
obstante, conviene sefalar que la epidemiologia de la Ell
es diferente en las distintas regiones del mundo, y que
upadacitinib se ha utilizado antes de su aprobacién en
Colombia en otras areas geograficas para el tratamiento
de la Ell. También cabe sefalar las dificultades en el
seguimiento clinico y paraclinico de estos pacientes. Por
un lado, en algunos centros hubo problemas para realizar
pruebas paraclinicas de seguimiento (PCR, calprotectina),
posiblemente relacionados con factores socioeconémicos
y de administracion de salud a nivel local. Por otra
parte, algunos aspectos evaluados en el estudio, como
los tiempos de seguimiento de los pacientes con Ell, el
diagnostico y la evaluacién de los resultados clinicos de la
MEI, y la evaluacion de la la urgencia defecatoria, podrian
variar entre los diferentes centros del estudio. Sin embargo,
el nivel de eficacia documentado es coherente con la
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mejoria clinica y la normalizaciéon de los biomarcadores
inflamatorios y los datos de resultados clinicos en MEI y
seguridad respaldan los resultados del presente estudio.

En conclusion, este primer estudio en vida real sobre
upadacitinib en Ell en Latinoamérica muestra resultados
coherentes con la literatura. Upadacitinib es una opcién
eficaz y segura en Ell moderada/grave, en pacientes
naive y expuestos a bioldgicos. Logrd alta respuesta en
induccién, sin eventos tromboéticos o cardiovasculares,
con excelente resolucion de urgencia defecatoria. En
pacientes con MEI, especialmente articulares en EC, mostr6
eficacia y seguridad. En CU no respondedores, la induccion
extendida a 16 semanas fue efectiva. Se requieren estudios
prospectivos con mas pacientes para confirmar estos
hallazgos.
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