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ARTICULO DE REVISION

La importancia del diagnéstico oportuno en la colitis ulcerosa

The importance of a timely diagnosis in ulcerative colitis

Carolina Alamilla-Gutiérrez* e Isaac Castillo-Ocafa

Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad de México, México

Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un trastorno que genera inflamacion cronica del intestino delgado y de colon.
Se clasifica principalmente en colitis ulcerosa cronica inespecifica y enfermedad de Crohn. Las manifestaciones clinicas
caracteristicas son dolor abdominal y diarrea crénica. Durante las ultimas décadas se ha visto un incremento en su inciden-
cia y prevalencia en paises de Europa y Norteamérica, pero sobre todo en paises en vias de desarrollo, como México y
Brasil. Este incremento esta relacionado con el aumento de la industrializacion. Adicionalmente, se ha observado un variable
retraso en el diagndstico de la Ell, que va de 2.5 meses hasta afios en paises europeos. En México también existe un retraso
diagndstico (3 meses), que contribuye a la evolucion y el desarrollo de complicaciones. El diagndstico oportuno de la coli-
tis ulcerosa es fundamental para evitar las complicaciones que conlleva la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal. Colitis ulcerosa. Enfermedad de Crohn. Retraso diagndstico. Diagndstico
temprano.

Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) is a disorder that causes chronic inflammation of the small intestine and colon. It is mainly
classified as chronic ulcerative colitis and Crohn’s disease. The characteristic clinical manifestations are abdominal pain and
chronic diarrhea. During the last decades, there has been an increase in the incidence and prevalence in countries in Europe
and North America, but especially in developing countries, such as Mexico and Brazil. This increase is related to the increment
of industrialization. Additionally, a variable delay in the diagnosis of IBD has been globally observed, ranging from 2.5 mon-
ths to years in European countries. In Mexico, there is also a diagnostic delay (3 months). This delay contributes to the
evolution and development of complications. The timely diagnosis of ulcerative colitis is essential to avoid the complications
that the disease entails and to improve the quality of life of patients.

Keywords: Inflammatory bowel disease. Ulcerative colitis. Crohn Disease. Delayed diagnosis. Early diagnosis.
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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) abarca la
colitis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI) y la enfermedad
de Crohn (EC). Estas afectan a millones de personas y
son resultado de la estrecha interaccién de mdltiples
factores, como las variables ambientales, la susceptibi-
lidad genética, la disregulacion de la microbiota intestinal
y la alteracion del sistema inmunitario. Estos factores han
demostrado tener relacion estrecha con la Ell y tienen la
atencién de la comunidad cientifica'.

Esta enfermedad es de caracter impredecible, ya que
tiene periodos de exacerbacion y de remisién varia-
bles?. La exacerbacion puede llevar a complicaciones
clinicas y discapacidad. La remision y el control de la
enfermedad dependen del tiempo que le tome al
médico para hacer el diagnostico y dar un tratamiento
personalizado. Su diagndstico temprano es trascen-
dental para evitar la progresion de la enfermedad y sus
complicaciones. El diagndstico se basa en las mani-
festaciones clinicas y los hallazgos objetivos de estu-
dios endoscdpicos e histolégicos; sin embargo, es
importante que los médicos puedan identificar las
manifestaciones tempranas y los antecedentes que
hagan sospechar Ell.

Epidemiologia

La Ell se ha convertido en un problema de salud
mundial debido al aumento en el nimero de casos, la
discapacidad y el incremento de las tasas de hospitali-
zacion y de cirugia, ademas de un mayor y mas tem-
prano uso de inmunosupresores, riesgo de cancer y
mortalidad, lo cual representa una carga econdémica
para los paises con mas casos®. Se tiene registrado un
primer pico de incidencia a los 30 afos y un segundo
pico a los 50 afios de edad, en el cual se ve un curso
clinico mas grave, pero también puede aparecer en
edades mas tempranas o tardias; no hay sexo en el que
predomine. Europa y Norteamérica son las regiones con
mayor incidencia y prevalencia de colitis ulcerosa
(CUCl).

En Asia, Medio Oriente y Sudamérica se ha obser-
vado un aumento de los casos de Ell en los ultimos
anos, lo cual se atribuye a la adopcion de un estilo de
vida industrializado y a la influencia de ciertos factores
de riesgo para el desarrollo de la enfermedad, como
el tipo de alimentacion®. En América Latina y el Caribe
se ha detectado un aumento en la prevalencia, de 28.1
a 38.7 casos por cada 100,000 habitantes, entre 1990
y 2017. Este aumento se ha observado que afecta mas

a la poblacién infantil®. Brasil destaca como el pais
latinoamericano con mayor prevalencia de casos (50.8
por cada 100,000 habitantes en 2017)%. En concreto
para México no se cuenta con datos estadisticos defi-
nitivos sobre la Ell, debido a que no se dispone de
suficientes estudios epidemioldgicos formales. A pesar
de ello, los pocos datos epidemioldgicos muestran que
la CUCI se ha diagnosticado con mayor frecuencia. En
un estudio realizado en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas Salvador Zubirdn se encontré un aumento en
el promedio anual de casos nuevos, de 28.8 (1987-
1996) a 76.1 (1997 y 2006), lo cual representa un incre-
mento de la incidencia promedio anual de 2.6 veces
comparando ambos periodos. La mayor incidencia fue
en el afio 20016, Sin embargo, la informacién recopi-
lada en un centro hospitalario no es estadisticamente
vélida para describir la epidemiologia del pais.

En un estudio realizado por Yamamoto-Furusho
et al.’, en 2020, en el sistema de salud mexicano, se
encontrd un aumento de la prevalencia de 26.9 a
27.7 casos, y una tasa de mortalidad de 3.7 muertes
por ano, lo que representa un incremento de 6.24 veces
en un periodo de 10-25 afios. En otro andlisis realizado
por Yamamoto-Furusho et al.8, en 2019, en el sistema
de salud mexicano, se considerd un periodo de 15 afios
(2000-20017) y se identificé un total de 2645 pacientes
con Ell en todo el pais, de los cuales se reportaron
2073 (78.3%) con CUCI, 501 (18.9%) con EC y 72 (2.7%)
con Ell no clasificada. La prevalencia obtenida fue de
1.83, 1.45 y 0.34 casos por cada 100,000 habitantes
para Ell, CUCI y EC, respectivamente. La poblaciéon mas
afectada es la adulta (18-59 afos de edad), con un total
de 1335 casos en 20158, La incidencia obtenida fue de
0.21, 0.16 y 0.04 casos nuevos por cada 100,000 habi-
tantes para Ell, CUCI y EC, respectivamente®. En dicho
analisis se demostrd un aumento de la prevalencia y de
la incidencia de la CUCI en comparacion con la EC en
la poblacion mexicana durante las Ultimas décadas; sin
embargo, es necesario realizar mas estudios epidemio-
I6gicos en México.

Diagnéstico

Las principales manifestaciones clinicas de la CUCI
son la diarrea cronica (con o sin sangre), el dolor abdo-
minal persistente y la pérdida de peso®. Los sintomas
extraintestinales son relativamente comunes, siendo las
artropatias y la colangitis esclerosante primaria las mas
frecuentes®. El diagndstico se realiza por las manifes-
taciones clinicas y los hallazgos endoscdpicos e histo-
I6gicos (Tabla 1). Se deben descartar causas infecciosas
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, endoscépicas e histologicas para el diagndstico de colitis ulcerosa

Diarrea Pérdida del patrén vascular
Dolor abdominal Eritema

Rectorragia Granularidad

Fiebre (casos graves) Friabilidad

Urgencia Erosiones

Tenesmo Ulceraciones

Manifestaciones extraintestinales Sangrado espontaneo

(bacterias, parasitos, hongos y virus) y no infecciosas
de diarrea (p. ej., sobrecrecimiento bacteriano y diarrea
inducida por farmacos) antes de realizar el diagndstico
definitivo?®.

Por otra parte, la inflamacion de la mucosa en la
CUCI se restringe unicamente a la del colon, la cual
comienza generalmente en el recto de forma ininte-
rrumpida y se extiende de forma progresiva en sentido
proximal a una seccion o al resto del colon®. De acuerdo
con la extension coldnica afectada, la enfermedad se
clasifica como proctitis, colitis izquierda o pancolitis,
segun la clasificacion de Montreal para la extension. La
clasificacion de su gravedad se basa en el nimero de
deposiciones y en la presencia o ausencia de signos
sistémicos inflamatorios, utilizando la clasificacion de
Montreal para la gravedad. Una vez que se inicia el
proceso de inflamacién crénica de la mucosa, las
manifestaciones clinicas significativas pueden tomar
afnos en ser evidentes, sin que se haga un diagndstico
temprano. No obstante, existen banderas rojas (red
flags) que deben hacer sospechar al médico sobre esta
enfermedad® (Fig. 1).

El retraso en el diagndstico se define como el tiempo
que transcurre desde la manifestacion de los primeros
sintomas hasta el momento del diagndstico definitivo de
Ell", lo cual suele ser comin. Esto puede conllevar la
aparicion de complicaciones y una menor respuesta al
tratamiento®. Entre las principales complicaciones de la
CUCI estan el megacolon téxico, la colitis fulminante,
la perforacion, la displasia y el cancer colorrectal®. En
los nifios ocasiona retraso en el crecimiento®. También
aumenta el riesgo de requerir cirugia (p. €j., reseccién
coldnica)’?, con un riesgo acumulativo del 10-15% en los
primeros 5-10 afios'. Se ha identificado en distintos estu-
dios que este retraso esta relacionado con la edad, el nivel
de estudios, la demora en la busqueda de ayuda (desde
la aparicion de los primeros sintomas hasta la consulta de
atencién primaria de salud), la proctitis, el antecedente
familiar de Ell'y lo ocurrido después de la primera consulta

Distorsion de la arquitectura de las criptas
Abscesos de las criptas

Infiltrado celular en la lamina propia (células
plasmaticas, eosindfilos, linfocitos)
Acortamiento de las criptas

Disminucion de la mucina

Agregados linfocitarios

Erosiones

Ulceraciones

(p- €j., estudios, hospitalizaciones, referencias, etc.). Sin
embargo, estos factores varian en cada region y deben ser
aclarados' 6, El diagnostico de la EC suele retrasarse
mas debido a la variabilidad de sus manifestaciones clini-
cas iniciales; en la CUCI sucede lo contrario, pues sus
manifestaciones clinicas iniciales son consistentes'”.

Arcos-Machancoses et al.'® reportaron en un estudio
con una poblacion espanola de 53 casos pediatricos que
el tiempo promedio de retraso en el diagndstico de Ell
es de 12 semanas (4 meses), con un valor medio de
31.6 semanas (7.27 meses). Adicionalmente, un 26.3%
de 19 nifios con diagndstico de CUCI tuvieron un retraso
diagndstico superior a 1 afio™. El retraso de 12 semanas
corresponde a valores internacionales de retraso diag-
nostico reportados en paises como Francia, Noruega y
el Reino Unido (para la CUCI). A pesar de ello, otros
paises como Alemania y Austria muestran un menor
tiempo de retraso diagnostico, de hasta 2.5 meses,
mientras que en ltalia se reportan hasta 6 y 10 meses
para la CUCI y la EC, respectivamente’®. Este menor
tiempo de retraso diagndstico reportado en trabajos
anteriores se debe posiblemente a las caracteristicas de
los casos estudiados (edad media mayor y gravedad
considerable). No obstante, se identificd que los casos
con un cuadro clinico grave fueron los que tenian un
menor retraso, lo cual se asocia con la experiencia y la
sospecha diagnoéstica del médico tratante. Esto se rela-
ciona con el nivel de atencién al que acudieron los
pacientes, ya que en el servicio de urgencias se reduce
el retraso diagndstico en comparacion con la atencién
primaria (26 frente a 3 semanas) . Un estudio de cohorte
realizado por Burisch et al.’® tom¢ datos de paises de
Europa occidental y oriental para comparar las diferen-
cias en el retraso diagndstico. El tiempo medio de retraso
en el diagnostico fue més corto en Europa oriental que
en Europa occidental. El retraso diagndstico para la EC
fue de 3.4 meses frente a 4.6 meses, y para la CUCI fue
de 2.2 meses frente a 2.5 meses.
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Pérdida de peso

Diarrea nocturna

Familiares de primer
grado con Ell

Fiebre leve

Dolor abdominal crénico
> 3 meses

Banderas
rojas

Lesion perianal,
fistula o absceso que no
cicatriza

Sin urgencia rectal

Figura 1. Banderas rojas (red flags) para detectar la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) en estadios tempranos.

En México, asi como en los paises con mayor desarro-
llo econdmico, existe un retraso en el diagndstico de la
Ell de 3 meses. Yamamoto-Furusho y Parra-Holguin® rea-
lizaron el primer estudio de cohorte en Latinoamérica que
estimé el retraso en el diagndstico de Ell. En el sector
publico del sistema de salud mexicano existe mayor pre-
valencia del retraso diagnéstico de meses (35.2% del total
de casos) debido a la tardanza en referir a los pacientes
con el gastroenterdlogo o con el especialista en Ell, por
el alto nimero de pacientes en el servicio de salud publico
en comparacion con el servicio de salud privado (16.9%) %°.
Sin embargo, se identificé que el retraso en el diagndstico
ha decrecido significativamente, en un 24.9%, en las Uulti-
mas cuatro décadas; el diagndstico oportuno para la EC
fue del 92.2% y para la CUCI del 78.1% en la ultima
década®. Se cree que esta disminucion se debe al mayor
acceso a la informacion para que los pacientes puedan
buscar los sintomas de su malestar y acudir de forma
temprana a la atenciéon médica, y a la mayor preparacion
de los médicos de primer contacto con respecto a la Ell
para hacer referencias oportunas. Sin embargo, el estudio
realizado en dos centros hospitalarios no es suficiente
para describir la situacion de la Ell en el ambito nacio-
nal. Existe evidencia sobre la infeccién por diferentes
microorganismos en los pacientes con CUCI™, espe-
cialmente las infestaciones parasitarias (Blastocystis

hominis, Endolimax nana y Entamoeba histolytica), y
esto puede estar relacionado con el retraso en el diag-
ndstico de CUCI01520,

En la literatura se ha resaltado la importancia de
precisar las etapas tempranas de la Ell basandose en
su curso destructivo, progresivo y discapacitante. El
diagndstico oportuno y la derivacion con el gastroen-
terélogo o especialista en Ell permite un mejor abor-
daje terapéutico y la reduccion de costos a largo plazo,
y mejora la respuesta al tratamiento, ya que las lesio-
nes coldnicas son menores. Esto evita complicaciones,
cirugias y numerosas hospitalizaciones, lo que se tra-
duce como ventana de oportunidad y se refiere al
momento idéneo para realizar la intervencion mas
efectiva que suscite el mayor beneficio?'. En el estudio
realizado por D’Amico et al.??> en 2022 se encontr6 una
reduccion de la enfermedad dentro de las 16 semanas
posteriores a la terapia de induccién y se asocid a una
disminucion de las hospitalizaciones y de las cirugias
a largo plazo. Adicionalmente, se ha demostrado que
el diagndstico oportuno brinda una mayor calidad de
vida en comparacion con los casos de retraso diagnos-
tico'. Una vez confirmado el diagndstico, son cruciales
el tratamiento personalizado y el seguimiento adecuado
por parte del médico para evitar la evolucion y las exa-
cerbaciones de la enfermedad. Sin embargo, a pesar
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de la evidencia sobre los beneficios de un diagndstico
oportuno y de la terapia en etapas tempranas, no exis-
ten suficientes estudios que demuestren el impacto de
la intervencion temprana.

Conclusion

El diagndstico temprano es un paso fundamental en
la evolucién de los pacientes con Ell, ya que les per-
mitira beneficiarse de un tratamiento precoz y ade-
cuado para evitar complicaciones, al igual que mejorar
su calidad de vida.
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Resumen

La colitis ulcerativa (CU) es una enfermedad intestinal inflamatoria cronica, compleja e inmunomediada que generalmente
inicia en la edad adulta joven y dura toda la vida. La prevalencia global se proyecta que afecte hasta 30 millones de indi-
viduos para el 2025. Se debe estratificar a cada paciente en riesgo bajo o alto de progresion de la enfermedad. Es impor-
tante individualizar en base a la edad del paciente, determinar la extension de la enfermedad para conocer el fenotipo y
que actividad de inflamacion tiene nuestro paciente en base a la clinica, biomarcadores y endoscopia. La importancia de
individualizar el tratamiento radica en escoger al paciente adecuado para que reciba el farmaco correcto en el mejor mo-
mento. Y esto conlleva a una probabilidad alta de respuesta.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal. Colitis ulcerativa. Individualizacion.

Abstract

Ulcerative colitis (UC) is an immune-mediated, complex and chronic inflammatory bowel disorder that begins in young adul-
thood and lasts throughout life. The global prevalence is almost 30 million people by the 2025 year. Every patient has to be
stratified in low and high risk according the disease progression. It’s important to individualizate according patient’s age, to
determinate the disease extension and to know the phenotype and the inflammatory activity knowing the clinic, biomarkers
and endoscopic findings. The importance of individualize each treatment is to choose the right patient to fit in the right
pharmacological agent in the best moment to reach a better response.

Keywords: Inflammatory bowel disease. Ulcerative colitis. Individualization.
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M.R. Reyes-Bastidas Individualizacion del tratamiento en la colitis ulcerativa

La colitis ulcerativa es una enfermedad inflamato-
ria intestinal crénica, compleja e inmunomediada que
generalmente inicia en la edad adulta joven y dura
toda la vida'. Tiene una prevalencia elevada en los
paises desarrollados (> 0.3 %) y su incidencia esta
aumentando en los nuevos paises industrializados
(14.9 %). La prevalencia global se proyecta que
afecte hasta 30 millones de individuos para el afio
20252,

Los estudios llevados a cabo en cohortes han
demostrado que la mayoria de los pacientes con coli-
tis ulcerativa tienen un curso de leve a moderado,
siendo generalmente mas activo en el momento del
diagndstico y después con periodos que varian desde
la remisién clinica o la actividad leve. En torno al
15% de los pacientes pueden experimentar un
curso agresivo y el 20% de estos llegan a requerir
hospitalizacion por una actividad grave de la enferme-
dad?. El riesgo acumulado de colectomia a los 5-10
anos es del 10-15%, limitado a pacientes con activi-
dad moderada a grave de la enfermedad. Sin embargo,
un subgrupo de los pacientes con colitis ulcerativa
grave aguda tienen unas tasas de colectomia del
25-30%; se trata de pacientes hospitalizados con los
siguientes criterios de Truelove y Witts: > 6 evacua-
ciones sanguinolentas por dia mas al menos un mar-
cador de toxicidad sistémica que incluya frecuencia
cardiaca > 90 latidos por minuto, temperatura > 37.8 °C,
hemoglobina < 10.5 g/dl o velocidad de sedimentacion
globular > 30 mm/h*.

Se debe estratificar a cada paciente en riesgo bajo
(E1 y actividad endoscoépica leve, es decir, presencia
de ulceras superficiales) o alto de progresién de la
enfermedad. Esto se lleva a cabo conociendo los pre-
dictores de un curso agresivo de la enfermedad y del
riesgo de colectomia: edad temprana en el momento
de realizar el diagnostico (< 40 afios), enfermedad
extensa, actividad endoscopica grave (presencia de
ulceras grandes o profundas), manifestaciones extra-
intestinales, necesidad temprana de corticosteroides y
biomarcadores de inflamacion elevados®.

Es importante individualizar de acuerdo con la edad,
determinar la extension de la enfermedad para conocer
el fenotipo (Tabla 1) y qué actividad de inflamacion
tiene un paciente basandose en la clinica, los biomar-
cadores y la endoscopia (Tabla 2).

El puntaje de la Mayo Clinic es un indice que va de
0 a 12 considerando la frecuencia de las evacuaciones,
la presencia de hemorragia rectal, la evaluacion global
por parte del médico y la actividad endoscopica de la
enfermedad. Los puntajes de 6 a 12 corresponden a

Tabla 1. Clasificacion de Montreal

o e

E1 Proctitis ulcerativa Involucro limitado al recto (la
extensién proximal de la
inflamacion es distal a la union

rectosigmoidea)

E2  Colitis ulcerativa
izquierda

Involucro limitado a la porcion
del colon distal a la flexura
esplénica

E3  Colitis ulcerativa
extensa (pancolitis)

Involucro que se extiende
proximal a la flexura esplénica

Tabla 2. Escala endoscopica de la Mayo Clinic

Mayo 0  Mucosa normal, enfermedad inactiva

Mayo 1 Patron vascular disminuido, eritema y friabilidad leve

Mayo 2 Ausencia de patron vascular, erosiones y friabilidad
marcada

Mayo 3  Ulceras y sangrado espontaneo

una actividad de la enfermedad de moderada a grave,
mientras que un puntaje < 3 se define como remision
clinica. En la actualidad, la remisiéon endoscopica se
define con un puntaje de 0-1, implicando que todos los
pacientes que presentan remisién clinica de acuerdo
con la Mayo Clinic tendran también remisién
endoscopica®.

Es importante sefalar qué se quiere lograr con el
tratamiento, cuales son los objetivos y si se desea
lograr una eficacia a corto o largo plazo. Esto va a
determinar qué bioldgico se elegira, valorando siem-
pre para cada paciente su seguridad, costo y
disponibilidad.

Afortunadamente, con el aumento de la disponibili-
dad de los diferentes tratamientos bioldgicos e inmu-
nosupresores se tienen mas opciones que llevan a
alcanzar la remision en los pacientes y, sobre
todo, a prevenir la progresion y las complicaciones de
la enfermedad, incluso el cancer de colon, gracias a la
individualizacion del tratamiento.

Hay que conocer si el paciente es naive o experi-
mentado, es decir, si ya estuvo bajo tratamiento, espe-
cialmente con un farmaco dirigido contra el factor de
necrosis tumoral, para saber qué tratamiento avanzado
de primera linea brindarle en base a su eficacia mayor,
intermedia o baja’ (Tablas 3y 4).
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Tabla 3. Tratamiento avanzado de primera linea en
pacientes naives

Eficacia Farmacos biolégicos

Alta Infliximab, vedolizumab, ozanimod, etrasimod,
upadacitinib, risankizumab, guselkumab

Intermedia  Golimumab, ustekinumab, tofacitinib, filgotinib,
mirikizumab

Baja Adalimumab

Tabla 4. Exposicion previa a uno 0 més tratamientos
avanzados, en especial a firmacos dirigidos contra el
factor de necrosis tumoral

Eficacia Farmacos bioldgicos

Alta Tofacitinib, upadacitinib, ustekinumab

Intermedia  Filgotinib, mirikizumab, risankizumab, guselkumab
Baja Adalimumab, vedolizumab, ozanimod, etrasimod

Otros aspectos importantes a considerar son las
condiciones inmunitarias concomitantes y las manifes-
taciones extraintestinales que puede presentar el
paciente, como psoriasis, artritis psoridsica, artritis
reumatoide, espondiloartritis, esclerosis multiple o
uveitis.

También cabe recordar que se tienen que evitar cier-
tos tratamientos en caso de antecedente de edema
macular, bloqueo cardiaco de tipo 2, linfoma, mela-
noma, hipertensiéon pulmonar o embarazo.

La importancia de individualizar el tratamiento radica
en escoger al paciente adecuado para que reciba el
farmaco correcto en el mejor momento, lo cual conlleva
una alta probabilidad de respuesta.
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Resumen

En las dltimas dos décadas, la terapia bioldgica se ha convertido en la piedra angular del tratamiento de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, que comprende la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. El desarrollo del tofacitinib,
un inhibidor potente de la familia de las JAK (Janus kinase), fue el punto de partida de la era de las moléculas pequefas
después de la era de los productos bioldgicos. Estas moléculas pequefias podrian desafiar el uso de agentes bioldgicos
en el futuro, con los que comparten unos bajos costos de produccion, la falta de inmunogenicidad y la facilidad de uso
como algunos de sus beneficios, y ademds tienen tributos adicionales, como un rdpido inicio de accion y eficacia en pa-
cientes pretratados con terapia bioldgica. Por otro lado, debemos estar atentos a los posibles efectos secundarios de estas
moléculas pequenas, entre las que se encuentran los inhibidores de JAK y los moduladores de S1PR (Sphingosine-1-phos-
phate receptor).

Palabras clave: Moléculas pequefas. Colitis ulcerosa. Tofacitinib. Etrasimod. Upadacitinib.

Abstract

In the last two decades, biological therapy has become the cornerstone of the treatment of patients with inflammatory bowel
disease, which includes ulcerative colitis and Crohn’s disease. The development of tofacitinib, a potent inhibitor of the JAK
(Janus kinase) family, was the starting point of an era of small molecules after the era of biologics. These small molecules
may challenge the use of biological agents in the future, sharing properties such as low production costs, lack of immuno-
genicity and ease of use are just some of their benefits. In addition to additional taxes, such as a rapid onset of action and
effectiveness in patients pretreated with biological therapy. On the other hand, we must be attentive to the possible side
effects of these small molecules, among which are JAK inhibitors or S1PR (sphingosine-1-phosphate receptor) modulators.

Keywords: Small molecules. Ulcerative colitis. Tofacitinib. Etrasimod. Upadacitinib.
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Introduccion

El desarrollo del anticuerpo infliximab contra el factor
de necrosis tumoral (TNF) alfa en la década de 1990
define un momento innovador en el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Su eficacia en
la induccidn y el mantenimiento de la remision redujo
la carga inflamatoria y de sintomas en los pacientes
con Ell'y les permitié mejorar su calidad de vida'3. Mas
alla de eso, representd el comienzo de una «era de
productos bioldgicos» en el tratamiento de la Ell y ha
dado lugar a nuevos desarrollos, como los anticuerpos
frente a la interleucina (IL) 12/23 y la integrina a4p74.
Todos estos desarrollos han permitido cambios en los
objetivos terapéuticos con el objetivo comun de lograr
una remisiéon profunda, la combinaciéon de remisidn
clinica y curacién de la mucosa en la EIIS.

Aun con la implementacion de estas terapias dirigi-
das, que actuan sobre citocinas o integrinas, aproxima-
damente dos tercios de los pacientes con colitis ulcerosa
(CU) no alcanzan ni mantienen la remision en el primer
ano de tratamiento, lo que ha demostrado la necesidad
del desarrollo de otras moléculas con diferentes dianas
terapéuticas. Entre las propuestas para el tratamiento
se encuentran las llamadas «moléculas pequenas»,
debido a que interactuan sobre la transduccion de sefia-
les en el interior de la célula 0 modulan el trafico de las
células implicadas en la respuesta inmunitaria’.

Los términos «moléculas pequefias» y «farmacos de
pequeiio peso molecular» describen un grupo hetero-
géneo de farmacos que comparten caracteristicas
comunes, como la capacidad de cruzar barreras biold-
gicas, la modulacion de diferentes objetivos biologicos
y la falta de inmunogenicidad®®.

Otra de las ventajas de las moléculas pequenas en
comparacion con los tratamientos bioldgicos es la via
de administracion oral. En un estudio realizado en siete
paises de la Unién Europea publicado en 2024, los
pacientes con CU reportaron que en el momento de
recibir un tratamiento para dicha enfermedad el atributo
mas importante es la via de administracién, aunado a
la posibilidad de sufrir eventos adversos serios, y ade-
mas se concluy6 que los pacientes prefieren la via de
administracion oral y subcutdnea por encima de la
intravenosa'®.

Los recientes desarrollos de nuevos farmacos, como
los inhibidores de la Janus cinasa (JAK), parecen haber
iniciado una era de moléculas pequefas en el trata-
miento de la Ell después de que los enfoques basados
en anticuerpos dominaran el panorama durante casi
dos décadas.

Inhibidores JAK

Los inhibidores JAK son moléculas pequenas que
inhiben la actividad cinasa de las JAK y disminuyen de
forma efectiva la transduccion intracelular de la via
JAK/STAT.

Algunas citocinas, como la IL-9, la IL-23 y el interfe-
ron gamma, dependen de las JAK para la fosforilacion
de factores de transcripcion transductores y activado-
res de sefales (STAT), porque sus receptores carecen
de esta capacidad. JAK1, JAK2, JAKS vy la tirosina
cinasa 2 (TYK2) constituyen esta familia de enzimas.
Después de la fosforilacion, las proteinas STAT (siete
miembros de la familia: STAT1-4, 5A, 5B y 6) ingresan
al ntcleo y regulan la transcripcion genética''.

El tofacitinib, el filgotinib y el upadacitinib son far-
macos inhibidores JAK aprobados para el tratamiento
de la CU.

Tofacitinib

El tofacitinib es un inhibidor no selectivo de JAKI,
JAK2 y JAKS, pertenece al grupo de las llamadas
moléculas pequefas y fue aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos de
América en mayo de 2018 para el tratamiento de la CU
en adultos con enfermedad activa de moderada a
grave que hayan tenido respuesta insuficiente, pérdida
de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional
0 a un medicamento bioldgico.

Respecto al mecanismo de accion del tofacitinib, se
considera un paninhibidor de las enzimas JAK con
efecto predominante sobre JAK1 y JAK3, uniéndose de
forma selectiva y reversible al sitio de unién del ATP
en la cinasa, lo que implica el bloqueo de la transduc-
cion de sefiales de varias interleucinas e interferones,
con lo cual se modula la respuesta inflamatoria'®.

Sandborn et al." llevaron a cabo un ensayo clinico
de fase 2, multicéntrico, doble ciego y controlado con
placebo, con varias dosis de tofacitinib. Se incluyeron
194 pacientes que fueron aleatorizados para recibir 0,5,
3, 10 0 15 mg de tofacitinib o placebo, dos veces al dia,
durante 8 semanas. El criterio de valoracion principal
fue la respuesta clinica en la semana 8 evaluada
mediante el indice de Mayo, obteniendo respuestas
clinicas en la CU de manera dependiente de la dosis'.

Posteriormente se realizaron los estudios de induccion
OCTAVE, dos ensayos clinicos de fase 3, aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo, de idéntico disefio.
Se incluyeron 598 y 541 pacientes, respectivamente, con
CU activa de moderada a grave a pesar del tratamiento
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Tabla 1. Eficacia del tofacitinib en la colitis ulcerosa'

N.° pacientes Respuesta Remision Mejoria Comparacion con
clinica® clinica® endoscopica® placebo

OCTAVE 1 10 mg/12 h 59.9% 18.5% 31.3% p < 0.001

OCTAVE 2 541 10 mg/12 h 16.6% 28.4% p < 0.001

OCTAVE Sustain 198 5mg/12 h 34.3% 37.4% p < 0.001
197 10 mg/12 h 40.6% 45.7% p < 0.001
198 Placebo 11.1% 13.1%

2Respuesta clinica: reduccion del indice Mayo > 3 puntos, reduccion en la puntuacion de sangrado rectal de al menos 1 punto o puntuacion absoluta de sangrado rectal

deOal.
PRemision clinica: indice Mayo < 2.
°Mejoria endoscépica: indice Mayo 0 0 1.

previo convencional o con anti-TNF. Los pacientes reci-
bieron tratamiento de induccién con 10 mg de tofacitinib
dos veces al dia o placebo durante 8 semanas. El cri-
terio de valoracién principal fue la remisién clinica,
demostrando el potencial de tofacitinib para inducir y
mantener la remision (definida como una puntuacion
Mayo total < 2, sin subpuntuacién > 1 y una subpun-
tuacion de sangrado rectal de 0). El 18.5% de los
pacientes que recibieron tofacitinib (10 mg dos veces al
dia) lograron la remision, mientras que solo el 8.2% en
el grupo de placebo cumplié el criterio de valoracion
principal. Después de 52 semanas, el 34.3% con tofa-
citinib 5 mg dos veces al dia, el 40.6% con tofacitinib
10 mg dos veces al dia y el 11.1% con placebo alcan-
zaron la remision clinica. Los autores también detecta-
ron la curacion de la mucosa en el grupo de tratamiento
con mucha mas frecuencia que en el grupo de pla-
cebo™ (Tabla 1).

Los pacientes que no alcanzaron la respuesta clinica
en los ensayos de induccion a las 8 semanas recibie-
ron optimizacion del tratamiento con 10 mg de tofaciti-
nib, dos veces al dia, durante 8 semanas adicionales.
Se observé que, de estos pacientes, un 53% adicional
alcanzo la respuesta clinica y un 14% logro la remision
al término de este periodo’®.

La eficacia del tofacitinib también se analiz6 en sub-
poblaciones de pacientes con o sin tratamiento previo
con anti-TNF. En los estudios clinicos de induccion con
tofacitinib, el 52% de los pacientes habian fracasado
previamente con un anti-TNF; de ellos, el 56% habian
tenido falla primaria, el 39% falla secundaria y el 33%
habian fracasado a dos o mas anti-TNF'6. El beneficio
terapéutico del tofacitinib en la induccion de la remi-
sién, en comparacion con placebo, fue similar en los
pacientes con y sin fracaso del tratamiento previo con
anti-TNF.

El objetivo principal del estudio OCTAVE Open fue
evaluar la seguridad y la tolerabilidad del tofacitinib a
largo plazo en pacientes con CU; la eficacia se consi-
derd un objetivo secundario. Las tasas de incidencia
(intervalo de confianza del 95%) de eventos adversos
de especial interés fueron, para infecciones graves
1.61 (1.14-2.20), para herpes zoster 3.16 (2.47-3.97),
para infecciones oportunistas 0.87 (0.54-1.33), para
eventos cardiovasculares adversos mayores 0.16 (0.04-
0.42), para neoplasias malignas excluyendo el cancer
de piel no melanoma 1.03 (0.67-1.52), para cancer de
piel no melanoma 0.75 (0.45-1-19), para trombosis
venosa profunda 0.04 (0.00-0.23) y para embolia pul-
monar 0.21 (0.07-0.48). Con tofacitinib 5 y 10 mg dos
veces al dia, en el mes 36, el 66.9% y el 40.3% mos-
traron respuesta clinica, el 64.6% y el 37.1% tuvieron
mejoria endoscopica y el 58.9% vy el 33.7% mantuvie-
ron o lograron la remisién, respectivamente'”.

En otro subanalisis del estudio de extension OCTAVE
Open se incluyeron pacientes que, tras alcanzar la res-
puesta clinica a las 8 semanas con 10 mg de tofacitinib
dos veces al dia, recibieron 5 mg dos veces al dia en el
estudio de mantenimiento y perdieron la respuesta cli-
nica alcanzada. En estos pacientes se aumento la dosis
a 10 mg dos veces al dia, y recuperaron la respuesta y
la remision clinica el 59% y el 34%, respectivamente, a
las 8 semanas del incremento de dosis, alcanzando
unos porcentajes del 69% y el 52%, respectivamente, a
los 12 meses. Por tanto, los pacientes en tratamiento de
mantenimiento con 5 mg de tofacitinib dos veces al dia
y con pérdida de respuesta se pueden beneficiar del
aumento de la dosis a 10 mg dos veces al dia'®.

La eficacia general del tofacitinib en cohortes del
mundo real es en gran medida similar a la observada en
los ensayos clinicos. En una revision sistematica y metaa-
nalisis de 17 estudios de cohortes con 1162 pacientes
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con CU, aproximadamente dos tercios lograron res-
puesta y un tercio logro la remision en 8 semanas, con
tasas mas altas en los pacientes que no habian reci-
bido tratamiento previo con agentes bioldgicos'.
Aunque faltan estudios comparativos del mundo real,
se sugiere que el tofacitinib puede ser mas eficaz que
el vedolizumab en pacientes con CU con fracaso previo
de los antagonistas del TNF2°,

Filgotinib

El filgotinib, un inhibidor oral de JAK1 con una vida
media de 6 horas, fue aprobado en septiembre de 2020
para el tratamiento de CU por la Agencia Europea de
Medicamentos.

El filgotinib demostrd una inhibicion preferente de la
actividad de JAK1 y una potencia > 5 veces superior
para JAK1 que para JAK2, JAK3 y TYK2. En ensayos
celulares en humanos, el filgotinib mostré una inhibi-
cion preferente de la sefializacion mediada por JAK1/
JAKS posterior de los receptores de citocinas hetero-
diméricas para IL-2, IL-4 e IL-15, mediada por JAK1/2
para la IL-6 y mediada por JAK1/TYK2 para los inter-
ferones de tipo I, con una selectividad funcional frente
a los receptores de citocinas que sefalizan a través de
pares de JAK2 o JAK2/TYK2

Feagan et al.?' realizaron el ensayo SELECTION en el
cual validaron la eficacia del inhibidor selectivo de JAK 1
filgotinib para lograr la remisién de la CU. SELECTION
incluyo dos estudios de induccién (UC1 y UC2) seguidos
de un estudio de mantenimiento (UC3), con una duracién
total de 58 semanas de tratamiento. La proporcion de
pacientes en UC-1 y UC-2 que alcanzaron respuesta
clinica fue del 66.5% y el 53.1%, respectivamente, en
comparacién con el 46.7% y el 17.6% de los pacientes
que recibieron el placebo, en la semana 10. Después de
58 semanas, el 37.2% de los pacientes tratados con fil-
gotinib (200 mg/dia) mantuvieron la remisién clinica,
frente al 11.2% en el grupo de placebo. No hubo signifi-
cancia estadistica para alcanzar el criterio de valoracién
principal después de 10 semanas en los pacientes que
fueron tratados con una dosis de 100 mg/dia. Respecto
a los efectos secundarios, hubo un paciente que sufri¢
una embolia pulmonar en el grupo de filgotinib de 200 mg
y cuatro casos de herpes zoster en los grupos de filgoti-
nib (uno en el grupo de 100 mg y tres en el de 200 mg)?".

Upadacitinib

Otro inhibidor selectivo de JAK 1, el upadacitinib, fue
aprobado en marzo 2022 por la FDA para el tratamiento

de la CU activa de moderada a grave en pacientes
adultos con respuesta inadecuada, pérdida de res-
puesta o intolerancia al tratamiento convencional o a
un farmaco bioldgico, y en abril de 2023 fue aprobado
para el tratamiento de la enfermedad de Crohn.

En ensayos celulares en humanos, el upadacitinib
inhibio preferentemente la transmision de sefales
mediante JAK1 o JAK1/3 con selectividad funcional
sobre los receptores de citocinas que transmiten las
sefales a través de pares de JAK2.

La eficacia y la seguridad del upadacitinib se evalud
en tres ensayos clinicos de fase 3 multicéntricos,
doble ciego y controlados con placebo: U-ACHIEVE
(UC1) y U-ACCOMPLISH (UC2). Estos estudios inves-
tigaron la capacidad del upadacitinib para inducir la
remision, mientras que su efecto sobre el manteni-
miento de la remision se prob6 en el U-ACHIEVE
(UC3). En UC1 y UC2 se aleatoriz6 a 988 pacientes
para recibir upadacitinib 45 mg una vez al dia o pla-
cebo durante 8 semanas??.

Danese et al. demostraron que el 26% (UC1) y el
34% (UC2) de los pacientes entraron en remision cli-
nica después de 8 semanas, mientras que en el grupo
de placebo lo lograron el 5% y el 4%, respectivamente.
La curacién mucosa histolégica-endoscépica fue del
30% (UC1) y del 37% (UC2) de los pacientes, y con
placebo fue del 6.6% y el 5.9%, respectivamente®.

El andlisis de eficacia del UC3 se realizd en 451
pacientes que alcanzaron una respuesta clinica al tra-
tamiento de induccion de 8 semanas con upadacitinib
a dosis de 45 mg una vez al dia. Se aleatoriz a los
pacientes para recibir upadacitinib 15 o 30 mg, o pla-
cebo, durante un periodo de hasta 52 semanas. El
42.3% de los pacientes que fueron tratados con la
dosis de 15 mg de upadacitinib y el 51.7% de los que
recibieron 30 mg mostraron remision clinica después
de 52 semanas. Al mismo tiempo, solo el 12% de los
pacientes del grupo de placebo obtuvieron resultados
comparables?®.

Es de destacar que los inhibidores de JAK elevan el
riesgo de desarrollar herpes zoster. Si bien se sabe por
muchos ensayos reumatoldgicos que los inhibidores de
JAK aumentan el riesgo de eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) en pacientes con artritis
reumatoide, los andlisis post hoc han confirmado que
esto también se aplica a los pacientes con Ell. Tanto
las infecciones como los MACE ocurren con mas fre-
cuencia en la fase de induccion que durante la terapia
de mantenimiento, lo que muestra una dependencia de
la dosis. Los médicos deben considerar el riesgo indi-
vidual de un paciente de sufrir eventos adversos®*.
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Moduladores del receptor de esfingosina-
1-fosfato

La esfingosina-1-fosfato (S1P) es un tipo de mediador
lipidico bioactivo que ejerce su funcion activando
receptores acoplados a proteina G de la superficie
celular, conocidos como S1P1-S1P5. Entre estos recep-
tores, S1P1 es el mas extendido y esté presente tanto
en linfocitos como en células endoteliales. Cuando S1P
se une a S1P1, se absorbe dentro de la célula y, en
consecuencia, se convierte en el agonista de la super-
ficie celular, sin producir la sefalizacion. Esto da como
resultado una reduccion de los linfocitos circulantes y
una disminucion de la respuesta inflamatoria. Este
mecanismo ha llevado al uso de los moduladores del
receptor de S1P en el tratamiento de la CU, entre los
cuales se encuentran el ozanimod y el etrasimod?.

Ozanimod

El ozanimod es un modulador de los receptores de
S1P presentes en los linfocitos autorizado para el tra-
tamiento de la esclerosis multiple remitente recurrente
del adulto y para el tratamiento de pacientes adultos
con CU activa de moderada a grave que han presen-
tado respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o
intolerancia al tratamiento convencional o a un agente
biologico.

El ozanimod se une con alta afinidad a los receptores
S1P1y S1P5, y tiene una actividad minima o nula sobre
S1P2, S1P3 y S1P4. In vitro, el ozanimod y sus princi-
pales metabolitos activos demostraron una actividad y
una selectividad similares para S1P1 y S1P5. Se des-
conoce el mecanismo por el cual el ozanimod ejerce
sus efectos terapéuticos en la esclerosis multiple y la
CU, pero probablemente implica la reduccion de la
migracion de linfocitos hacia el sistema nervioso central
y el intestino?®. Sobre el corazén, el ozanimod y sus
metabolitos activos pueden producir un efecto cronotrd-
pico negativo mediante la activacion de los canales de
potasio de rectificacion interna acoplados a la proteina
G (GIRK), a través de la estimulacion del receptor S1P1,
dando lugar a una hiperpolarizacion celular y una exci-
tabilidad reducida, por lo que se debe tener precaucion
en pacientes con afecciones cardiacas preexistentes.

En el ensayo TOUCHSTONE, el ozanimod alcanzé
el criterio de valoracién principal de remisién clinica
(puntuacion Mayo < 2; sin subpuntuacion > 1) en la CU
en la semana 8 en el 16% del grupo que recibié 1 mg,
en el 14% del grupo de 0.5 mg y en el 6% del grupo de
placebo. En la semana 32, la remision clinica se mantuvo

en el 21% del grupo de 1 mg, el 26% del grupo de
0.5 mg y solo el 6% del grupo de placebo. Como efec-
tos secundarios se reportaron bradicardia y elevacion
de las enzimas hepéticas?®.

TRUE NORTH fue un estudio de fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, con
fases de induccién y mantenimiento utilizando ozanimod
1 mg al dia. En comparacion con placebo, se obtuvieron
tasas estadisticamente mas altas de respuesta a la
induccidn (47.8% vs. 25.9%; p < 0.001) y tasas estadis-
ticamente més altas de respuesta clinica en el periodo
de mantenimiento (60% vs. 41%; p < 0.001). El analisis
post hoc de los respondedores iniciales al ozanimod a
la semana 10 mostré tasas mas altas de remision clinica,
curacién de la mucosa y remision libre de esteroides?”.

Etrasimod

El etrasimod es un modulador de los receptores de
S1P que fue aprobado por la FDA en octubre 2023 para
el tratamiento de pacientes a partir de 16 afios de edad
con CU activa de moderada a grave que hayan tenido
una respuesta inadecuada, presenten pérdida de res-
puesta o sean intolerantes al tratamiento convencional
0 a un farmaco bioldgico.

El etrasimod se une a los receptores S1P 1,4y 5, es
un agonista equilibrado de la proteina G y la beta-arres-
tina en S1P1, tiene actividad minima sobre S1P3 y nin-
guna actividad sobre S1P2, bloqueando de forma parcial
y reversible la capacidad de los linfocitos para salir de
los drganos linfoides, reduciendo el nimero de linfocitos
en sangre periférica y disminuyendo asi el nimero de
linfocitos activados en el tejido?.

Sandborn et al.?® realizaron un estudio de fase 2 en
el que compararon el efecto de etrasimod en dosis de
2 mg y 1 mg frente a placebo en la CU de moderada
a grave, definiendo el criterio de valoracion primaria
como una mejoria endoscépica con una puntuacion
Mayo modificada < 1. Los pacientes que recibieron la
dosis de 2 mg cumplieron con este criterio de valora-
cion, mientras que la dosis de 1 mg no mostro resul-
tados significativos en comparacion con el placebo. La
dosis de etrasimod de 2 mg, en comparacién con el
placebo, resultdé en un numero significativamente
mayor de pacientes que lograron mejoria endoscdpica
(43.2% vs. 16.3%, respectivamente; p = 0.003), mejoria
histoldgica (31.7% vs. 10.2%; p = 0.006) y remision
histologica (19.5% vs. 6.1%; p = 0.027) en la semana
12. Se observo curacion de la mucosa en el 19.5% de
los pacientes tratados con 2 mg de etrasimod y en el
4.1% de los que recibieron placebo (p = 0.010)%°.
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ELEVATE son estudios de fase 3, aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo, en los que se
comparo el etrasimod en dosis de 2 mg frente a pla-
cebo como terapia de induccién y mantenimiento de la
remision en pacientes con CU de moderada a grave.
El estudio ELEVATE UC 52 comprendié un periodo de
induccion de 12 semanas seguido de un periodo de
mantenimiento de 40 semanas, con un diseno de tra-
tamiento continuo. ELEVATE UC 12 evalué de forma
independiente la induccidn en la semana 12. Los crite-
rios de valoracion principales de eficacia fueron la pro-
porcién de pacientes con remisién clinica en las
semanas 12 y 52 en ELEVATE UC 52, y en la semana
12 en ELEVATE UC 12%.

En ELEVATE UC 52, una proporcion significativa-
mente mayor de pacientes en el grupo de etrasimod
logré la remisién clinica, en comparacion con los
pacientes del grupo de placebo, al completar el periodo
de induccién de 12 semanas (27% vs. 7%; p < 0.0001)
y en la semana 52 (32% vs. 7%; p < 0.0001). En
ELEVATE UC 12, el 25% de los pacientes en el grupo
de etrasimod tuvieron remisidn clinica, en comparacion
con el 15% en el grupo de placebo, al final del periodo
de induccion de 12 semanas (p = 0.026). Después de
52 semanas de tratamiento, todos los criterios de valo-
raciéon secundarios, como la remision clinica sostenida
y la remisién libre de esteroides, se cumplieron en el
grupo de etrasimod®°.

En el andlisis de eventos de infeccion de los estudios
ELEVATE, la proporcion y tasa de incidencia (TI) de
todos los eventos de infeccidn para los pacientes que
recibieron etrasimod 2 mg una vez al dia fue del 18.8
% y Tl del 41.1, los cuales fueron similares a placebo
con 17.7% y Tl de 49.0. Se informaron dos eventos de
herpes zoster en cada grupo (0.4% con etrasimod y
0.8% con placebo) y una infeccién oportunista en cada
grupo®'.

Hubo eventos adversos cardiovasculares, como bra-
dicardia y bloqueo auriculoventricular de segundo grado
tipo 1, solo en un paciente del grupo de 2 mg de etra-
simod durante el dia 1, que se resolvieron a las 8 horas
sin ninguna intervencion; en el electrocardiograma
basal, el paciente ya presentaba evidencia de bloqueo
auriculoventricular antes del inicio de tratamiento®.

Se han reportado previamente eventos adversos car-
diovasculares como bradicardia y anormalidades de la
conduccidn en pacientes que reciben moduladores de
S1P, en general en las horas subsecuentes a la primera
dosis, lo cual se explica por la activacién de S1P en
los cardiomiocitos generando cambios en los canales
de potasio, y a su vez en el sistema de conduccién y

en el ritmo cardiaco; estos efectos se relacionan mas
con otros farmacos que afectan S1P2 y S1P3.

Antes de iniciar el tratamiento con etrasimod se debe
realizar un electrocardiograma a todos los pacientes para
determinar la presencia de afecciones cardiacas preexis-
tentes. En pacientes con ciertas enfermedades se reco-
mienda la monitorizacidn de la primera dosis. Al reiniciar
el tratamiento tras una interrupcién de 7 o mas dias con-
secutivos se puede considerar repetir el electrocardio-
grama o realizar una monitorizacion segun los resultados
de la primera evaluacion, los cambios en las caracteristi-
cas del paciente y la duracion de la interrupcion®?.

Conclusion

El arsenal terapéutico para el tratamiento de la Ell
se ha ampliado exponencialmente en los Ultimos 5
afos con la introduccion de varios farmacos con dife-
rentes mecanismos de accién, como las denominadas
moléculas pequefias de administracion oral, los inhibi-
dores de JAK y los moduladores del receptor de S1P.

La capacidad de las moléculas pequefas para supe-
rar las barreras biolégicas ofrece nuevas ventajas.
Mientras que los anticuerpos se adhieren a las células
y a las citocinas, las moléculas pequefias desarrollan
efectos dentro de las células; por ejemplo, inhibiendo
o promoviendo la transcripcidn. La corta vida media de
las moléculas pequenas facilita el manejo de eventos
adversos, como las infecciones. Otra ventaja clave en
comparacion con los productos biolégicos es su bajo
riesgo de inmunogenicidad. Ademas, su produccion
parece ser menos costosa y sencilla que la fabricacion
de productos bioldgicos.

La comodidad de un compuesto administrado por via
oraly la rapida aparicion de la accidn justifican su uso cada
vez mayor en el tratamiento de los pacientes con CU, los
cuales podrian mejorar la adherencia a la medicacion.

En conclusion, las moléculas pequefias son una
alternativa prometedora en el tratamiento de la CU y
de la Ell.
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