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Resumen

Introduccion: Ustekinumab (UST) es un anticuerpo monoclonal dirigido frente a las interleucinas
12 y 23, cuya efectividad en practica clinica no se ha demostrado.

Objetivos: evaluar la efectividad real de UST a corto plazo en la enfermedad de Crohn (EC)
refractaria (estudio CROHNUSK).

Métodos: Estudio multicéntrico en pacientes con EC que recibieron UST tras la aprobacion en
Espafa (06/2017) y en la dosis recomendada (infusion iv. inica de 6 mg/kg seguida de una inyeccion
sc. de 90 mg la semana 8). Se uso el indice de Harvey-Bradshaw (HBI) para evaluar la actividad
clinica. Los valores de HBI, proteina C reactiva (CRP) y calprotectina fecal (CF) se registraron en el
momento basal y en semanas 8 y 14. Se recogieron datos demograficos y clinicos, endoscopia inicial
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cuando fue posible, tratamientos previos, eventos adversos (EA) y hospitalizaciones. Se analizaron
posibles valores predictivos de remision clinica.

Resultados: Se analizaron 305 pacientes con EC (tabla). Al inicio del estudio, 217 (72%) tenian un
HBI > 4. De estos, 101 (47%) y 126 (58%) lograron remisién clinica (HBI < 4) en semanas 8 y 14,
respectivamente. De los 109 pacientes que recibian corticosteroides al inicio, 52 (48%) presentaron
remisién sin corticosteroides en semana 14. Los valores de HBI, CF y CRP disminuyeron
progresivamente con el tratamiento. Los niveles de CF se normalizaron (< 250 ng/g) en 66 (22%) y
74 (24%) pacientes en las semanas 8 y 14, respectivamente. La PCR se normaliz6 (< 3 mg/l) en 122
(40%) y 106 (35%) pacientes en las semanas 8 y 14, respectivamente. Hubo 38 EA (12%). Precisaron
hospitalizacion 40 (13%), 7 por EA. La intolerancia al anti-TNF mas reciente y un menor numero de
anti-TNF previos se asociaron a remisién clinica en semana 14. La gravedad endoscopica, pero no el
tratamiento previo con vedolizumab, se asoci6 a una mala respuesta.



CHARACTERISTICS OF

STUDY POPULATION

N=305

Male/female, n (%)
Age, years
Age at diagnosis, years
Disease duration, years
Disease location, n (%)
lleal
Colonic
lleocolonic
Upper gastrointestinal
Perianal involvement
Phenotype, n (%)
Non-stenosing/non-penetrating
Stenosing
Penetrating
Extraintestinal manifestations, n (%)
Smoking status, n (%)
Previous surgery, n (%)
Previous anti-TNF therapy, n (%)
0

1

2

23
Previous anti-TNF experience, n (%)

Primary failure

Secondary failure

Adverse event or intolerance
Previous therapy with vedolizumab, n
(%)

Primary failure

Secondary failure

Adverse event or intolerance
Severity at baseline, n (%)

Mild

Moderate

Severe
HBI score

Baseline

Week 8

Week 14
CRP (mg/L)

Baseline

Week 8

Week 14

FC (ug/g)
Baseline

Week 8
Week 14

Immunosuppressant at baseline, n (%)
Azathioprine
6-mercaptopurine
Methotrexate
Other

Corticosteroids at baseline, n (%)

150 (49%)/155 (51%)

44.4(13.3); 43.7 (34.4, 53.6)

31.3(13.8); 27.5 (21.3, 38.9)
13.1(9.1); 11.7 (5.6, 18.8)

136 (45%)
40 (13%)
129 (42%)
63 (20%)
126 (41%)

173 (50%)
102 (30%)
62 (20%)
120 (39%)
84 (28%)
171 (56%)

11 (4%)
98 (32%)
151 (49%)
45 (15%)
294 (96%)
79 (27%)
153 (52%)
62 (21%)

87 (29%)

29 (33%)
34 (39%)
24 (28%)
200 (66%)
30 (15%)
106 (53%)
64 (32%)

7(4.1):6(4,9)
4.4(36);4(2,6)
3.7 (3.5); 3(1, 5)

21.3 (32.5); 8.5 (2.3, 25)
14.3 (27.7); 5.6 (2, 15)
14.6 (27); 4.7 (1.5, 14)

1165 (2556); 496 (215, 1305)
656 (1070); 301 (109, 745)
628 (1135); 228 (93, 689)
122 (40%)
84 (69%)
7 (6%)
28 (23%)
3 (2%)
109 (36%)

Data are expressed as “mean (standard deviation); median (1%, 3" quartile)” or number (%)

TNF: tumor necrosis factor, HBI: Harvey-Bradshaw Index score, CRP: C-reactive protein, FC: fecal calprotectin.




Conclusiones: Este es el primer estudio en vida real que demuestra la seguridad y efectividad de
UST en una larga cohorte de pacientes con EC muy refractaria.
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