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Introducción 

La Colitis Ulcerosa (CU) pertenece al grupo de Enfermedades Inflamatorias Intestinales (EII), y está definida por una 

activación inmunitaria crónica o recidivante en el tracto intestinal de etiología desconocida multifactorial. Se 

caracteriza por una inflamación de la mucosa y submucosa intestinales, acompañada de pérdida de integridad de la 

barrera epitelial. La CU se clasifica fenotípicamente, por la extensión de la afectación del colon, desde una proctitis 

(limitada al recto) hasta una colitis extensa (cuando supera la flexura esplénica) ( 1, 2). Los síntomas más frecuentes son 

dolor abdominal, rectorragia, diarrea sanguinolenta, urgencia defecatoria, incontinencia fecal, fatiga, falta de apetito, 

pérdida de peso, y anemia debido al sangrado intestinal. Además, existen otras complicaciones asociadas, como 

megacolon tóxico, así como riesgo de requerir colectomía o sufrir cáncer colorrectal, de tal forma que hasta el 1,3% de 

los pacientes precisan cirugía en el primer año tras el diagnóstico ( 3). 

El curso clínico incluye periodos de remisión intercalados con períodos de enfermedad activa. Durante el curso de la 

enfermedad hasta el 20-30 % de los pacientes requieren hospitalización por un brote grave. Asimismo, de forma 
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general, el riesgo de presentar nuevos brotes pasados 10 años del diagnóstico es del 70-80 %, y el riesgo de 

hospitalización, del 50 % ( 4). 

Según los datos recogidos en el estudio epidemiológico multicéntrico EPICURE, en 2011, la CU se presentó con una 

tasa de prevalencia de 88,7/100.000 habitantes ( 5). Los datos de incidencia procedentes de otro estudio epidemiológico 

más reciente, EpidemIBD sobre EII, indican que la incidencia de CU en el año 2017 se estimó en 8 casos/100.000 

habitantes/año ( 6). Por último, el Registro de Atención Especializada del Conjunto Mínimo de Datos (RAE-CMBD) del 

Ministerio de Sanidad, recoge datos de incidencia basados en tasas ajustadas de hospitalización anuales que oscilan 

entre 7,8-8,6/ 100.000 habitantes durante el período 2016-2020 ( 7). 

Desde el estudio de Truelove y Witts en 1955, en el que se incorpora un índice basado en parámetros clínicos de 

evaluación endoscópica ( 8), se han desarrollado numerosas escalas para evaluar la gravedad de la CU a partir de 

diversas variables como son los síntomas clínicos, los estudios de laboratorio y la evaluación endoscópica ( 9, 10). Una de 

las escalas más utilizadas en los ensayos clínicos (EC) es el índice de actividad de la Clínica Mayo, (MCS, por sus siglas 

en inglés, Mayo Clinical Score) que incluye parámetros clínicos más la evaluación endoscópica. Cada variable 

considerada (frecuencia de deposiciones, sangrado rectal, hallazgos endoscópicos y evaluación global por el médico) 

tiene 4 niveles (0-3), siendo las puntuaciones más altas indicativas de una mayor gravedad. Otras escalas utilizadas 

son la escala UCEIS (por sus siglas en inglés, Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity) ( 11), índice de Seo ( 12), índice 

de Lichtiger ( 13), así como el índice PUCAI en población pediátrica ( 14). 

Los objetivos actuales del tratamiento farmacológico son: control de la sintomatología clínica (signos y síntomas de la 

CU) asociada a enfermedad activa, y alcanzar la remisión clínica (mantener la remisión clínica a largo plazo y 

minimizar la pérdida de respuesta del paciente evitando nuevos brotes), sin precisar esteroides ( 15). El control 

adecuado de la inflamación de la mucosa, además, implica una disminución del desarrollo de lesiones malignas a 

largo plazo. Es importante reducir las necesidades de corticoides durante la inducción y mantenimiento de la remisión 

y minimizar la necesidad de una colectomía; así como lograr un incremento en la calidad de vida, con una integración 

adecuada de los pacientes en su medio laboral y social, ya que la CU, afecta principalmente a adultos entre los 30-40 

años y se asocia con múltiples síntomas físicos con gran impacto psicosocial. 

La terapéutica actual para el abordaje de la CU depende de varios factores como el debut, la gravedad y el patrón 

evolutivo, que incluye frecuencia de recaídas, evolución individual, respuesta a tratamientos previos, efectos 

secundarios de los tratamientos previos y manifestaciones extraintestinales ( 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23). Generalmente, la base del 

tratamiento farmacológico de la CU leve a moderada son los aminosalicilatos (5-ASA) que logran inducir y mantener la 

remisión. En pacientes con CU activa moderada-grave, la remisión de la enfermedad puede requerir glucocorticoides 

tópicos, orales o parenterales, aunque estos no son utilizados en mantenimiento de remisión debido a su perfil de 

Eventos Adversos (EA). En este sentido, para disminuir la utilización de esteroides se han usado inmunosupresores 

tiopurínicos como azatioprina (AZA) o 6-mercaptopurina (6-MP). Los agentes biológicos del tipo anti-factor de necrosis 

tumoral α (anti-TNF-α) como infliximab (vía intravenosa o subcutánea) o adalimumab o golimumab (uso subcutáneo) 

se usan también en los casos moderados-graves. Como alternativas a los anti-TNF-α se utilizan otros medicamentos 

biológicos y medicamentos inmunomoduladores. Los anticuerpos anti-integrinas (vedolizumab)( 24), anti-interleucinas 

12-23 (ustekinumab) ( 25),  anti-interleucina 23 (mirikizumab) ( 26), y los inhibidores de la familia de quinasas Janus (JAK, 

por sus siglas en inglés, Janus Kinasas) como tofacitinib ( 27), filgotinib ( 28), upadacitinib ( 29), se utilizan en el tratamiento 

de pacientes con CU refractaria al tratamiento convencional, o a un medicamento biológico (16-23). Recientemente, se 

ha autorizado el uso de ozanimod, primer modulador de receptores de esfingosina-1-fosfato (S1P) autorizado para el 

tratamiento de la CU (ya autorizado para el tratamiento de la esclerosis múltiple) con un mecanismo de acción 

diferente pero menor experiencia clínica ( 30, 31). Recientemente, se ha autorizado etrasimod (también modulador de 

S1P) para tratar la CU activa de moderada a grave en pacientes que hayan tenido una respuesta inadecuada, 
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presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a un fármaco biológico( 32), objeto de 

este informe de posicionamiento terapéutico. 

La Tabla A1 del anexo lista los distintos tratamientos farmacológicos disponibles. 

En pacientes que requieren tratamiento biológico para inducir la remisión, se suele utilizar el mismo tratamiento para 

mantenerla, aunque en ocasiones puede haber pérdida de respuesta, que puede requerir intensificación de dosis o el 

cambio a otro biológico. En la actualidad, existe un número importante de pacientes con CU moderada a grave que no 

responden (en mayor medida a terapia anti-TNF-α), o que experimentan una pérdida de respuesta (tras haber 

logrado la respuesta inicial) o que son intolerantes a las terapias disponibles. Es por ello por lo que existe una 

necesidad de nuevos tratamientos eficaces y con seguridad aceptable, que puedan ser utilizados como segunda o 

tercera línea de tratamiento en estos casos. 

La cirugía con colectomía se asocia a una morbilidad significativa, por lo que se reserva a casos de colitis aguda 

fulminante o casos resistentes, así como para tratamiento preventivo de cáncer en pacientes con displasia de alto 

grado (23). 

Etrasimod (Velsipity®) (32)  

Etrasimod está indicado para el tratamiento de pacientes a partir de 16 años de edad con colitis ulcerosa (CU) activa 

de moderada a grave que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean 

intolerantes al tratamiento convencional o a un fármaco biológico. 

Se presenta en comprimidos recubiertos con película de 2 mg para administración por vía oral. 

La dosis recomendada es de 2 mg de etrasimod una vez al día. Si se omite una dosis, la dosis prescrita se debe tomar a 

la siguiente hora programada; la siguiente dosis no se debe duplicar. 

Si se interrumpe el tratamiento durante 7 o más días consecutivos, se recomienda reanudarlo junto con alimentos en 

las primeras 3 dosis. 

Farmacología (32) 

Etrasimod es un modulador de los receptores de S1P que se une a los receptores S1P 1, 4 y 5 (S1P1,4,5) y es un agonista 

equilibrado de la proteína G y la beta-arrestina en S1P1. Etrasimod tiene actividad mínima sobre S1P3 y ninguna 

actividad sobre S1P2. Etrasimod bloquea de forma parcial y reversible la capacidad de los linfocitos para salir de los 

órganos linfoides, reduciendo el número de linfocitos en sangre periférica y disminuyendo así el número de linfocitos 

activados en el tejido. 

Se desconoce el mecanismo por el que etrasimod ejerce efectos terapéuticos en la CU, pero puede implicar la 

reducción de la migración de los linfocitos a los focos de inflamación. La disminución de linfocitos en la circulación 

periférica inducida por etrasimod tiene efectos diferenciales en las subpoblaciones de leucocitos, con una mayor 

disminución de las células implicadas en la respuesta inmunitaria adaptativa, que se sabe que intervienen en la 

patología de la CU. Etrasimod tiene una influencia mínima en las células implicadas en la respuesta inmunitaria 

innata, que contribuyen a la inmunovigilancia. 

Eficacia (32, 33, 34, 35, 36, 37) 

La seguridad y eficacia de etrasimod en pacientes con CU se fundamenta principalmente en los siguientes estudios: 

 Estudio APD334-301 (ELEVATE UC 52): estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que 

evalúa la eficacia y seguridad de etrasimod 2 mg en pacientes con CU de moderada a grave durante un 



 
IPT-325/V1/27112024 

 

 | AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 4 / 31 
 

 

periodo de 52 semanas. El estudio tuvo un diseño treat-through (continuo) que incluyó un periodo inicial de 

inducción de 12 semanas seguido de un periodo adicional de mantenimiento de 40 semanas de tratamiento 

continuado. 

 Estudio APD334-302 (ELEVATE UC 12): estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, 

diseñado para evaluar la eficacia y seguridad de etrasimod 2 mg en pacientes con CU de moderada a grave 

durante 12 semanas.  

Al finalizar ambos estudios hubo un periodo de 4 semanas de seguimiento adicional, además los pacientes tuvieron la 

opción de entrar en un estudio de extensión abierto (OLE, por sus siglas en inglés) con una duración de hasta 5 años, 

estudio ELEVATE UC OLE. 

En los estudios de diseño treat-through (continuo) el tratamiento no se interrumpe después del período de inducción 

y los pacientes siguen en mantenimiento con el tratamiento previo asignado independientemente de si han 

alcanzado o no la respuesta. 

Ambos estudios compartían los mismos criterios de inclusión y exclusión, incluyeron a pacientes que presentaban una 

respuesta inadecuada, falta de respuesta o intolerancia a una o más de las siguientes opciones de tratamiento: 

aminosalicilatos orales, corticoesteroides, tiopurinas, inhibidores de la Janus quinasa (JAK) o un fármaco biológico (p. 

ej., anti-TNF, anti-integrina, anti-IL12/23). Los pacientes con proctitis aislada también se incluyeron en el estudio 

siempre que cumplieran todos los demás criterios de inclusión. 

Los principales criterios de inclusión fueron: 

 Edad entre 16 y 80 años. 

 Diagnóstico de CU ≥ 3 meses antes de la selección de pacientes. 

 CU confirmado por endoscopia e histopatología con una extensión de la enfermedad ≥ 10 cm desde el borde 

anal. 

 Tener un índice de Mayo modificado (mMS, por sus siglas en inglés) de 4 a 9 con una puntuación endoscópica ≥ 

2 y una subpuntuación de sangrado rectal ≥ 1. 

 Los pacientes con proctitis aislada (<compromiso rectal de 10 cm) al inicio del estudio que cumplieran otros 

criterios de elegibilidad (basados en un MMS de 4–9 con una subpuntuación endoscópica de lectura central ≥2 

y una subpuntuación de sangrado rectal ≥1) podrían participar en ambos ensayos, con un límite de 

reclutamiento del 15% del total de pacientes. 

Los principales criterios de exclusión fueron: 

 Colitis extensa grave. 

 Diagnóstico de enfermedad de Crohn (EC) o colitis indeterminada, o la presencia o historial de una fístula 

consistente con EC. 

 Diagnóstico de colitis microscópica, colitis isquémica o colitis infecciosa. 

La evaluación principal se basó en la población con un mMS de 5 a 9. Los pacientes incluidos en los dos estudios 

tenían una media de edad de 40 años, con 3 (0,4 %) pacientes menores de 18 años y 45 (6 %) pacientes de 65 años o 

más; el 57 % eran hombres, el 82 % eran blancos y el 13 % asiáticos. Los pacientes de estos estudios podían haber 

recibido los siguientes tratamientos concomitantes de la CU: dosis diarias estables de aminosalicilatos orales y/o 

corticoesteroides orales (≤ 20 mg/día de prednisona, ≤ 9 mg/día de budesonida o un corticoesteroide equivalente). No 

se permitió el tratamiento concomitante con inmunomoduladores, fármacos biológicos, 5-ASA por vía rectal o 

corticoesteroides rectales. 
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Estudio ELEVATE UC 52 

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporción 2:1 a recibir etrasimod (n=289) o placebo (n=144), 

respectivamente. Hubo una estratificación en función de uso previo de medicamentos biológicos/inhibidores de JAK 

(Sí/No), uso concomitante de corticosteroides orales (Sí/No) y la actividad de la enfermedad al inicio (mMS: 4 a 6; o 7 

a 9). 

Hubo un periodo inicial de inducción de 12 semanas de tratamiento doble ciego seguido de un periodo de 

mantenimiento de 40 semanas con un diseño de tratamiento continuo. A partir de la semana 12, todos los pacientes 

podrían continuar su tratamiento aleatorizado en el periodo de tratamiento de 40 semanas. 

Las variables de eficacia co-primarias fueron la proporción de pacientes que alcanzaron la remisión clínica en la 

semana 12 y en la semana 52, definiéndose la remisión clínica como una subpuntuación de frecuencia de deposiciones 

de 0 (o 1 con una disminución ≥ 1 punto con respecto al inicio), una subpuntuación de sangrado rectal de 0 y una 

subpuntuación endoscópica ≤ 1 (excluida la friabilidad).  

Las variables secundarias incluyeron la proporción de pacientes que lograron la mejoría endoscópica (subpuntuación 

endoscópica ≤ 1 sin friabilidad), la remisión sintomática (subpuntuación de frecuencia de deposiciones de 0 o 1 con 

una mejora de al menos 1 punto y una subpuntuación de sangrado rectal = 0), la curación mucosa (subpuntuación 

endoscópica ≤ 1, excluyendo friabilidad con remisión histológica [puntuación del Índice de Geboes < 2,0]), la respuesta 

clínica (disminución de ≥ 2 puntos y ≥ 30% desde el mMCS basal, y una disminución de ≥ 1 punto desde la visita basal 

en el sangrado rectal, o un sangrado rectal absoluto ≤ 1), la remisión clínica sin corticoesteroides (en remisión clínica y 

no haber recibido corticosteroides durante ≥ 12 semanas inmediatamente antes de alcanzar la semana 52) y la 

remisión clínica mantenida en las semanas 12 y 52. El análisis principal se realizó en la semana 12 y en la semana 52 en 

pacientes con enfermedad activa de moderada a grave, definida como un mMS de 5 a 9. Cada subpuntuación de 

componente varió de 0 a 3 y el rango de puntuación total del mMS fue de 0 a 9, con puntuaciones más altas que 

indican una enfermedad más grave. 

Respecto a las características basales de los participantes del estudio, en general, las características demográficas y de 

referencia, incluidas las medicaciones previas y concomitantes para la CU, estuvieron bien equilibradas entre los 

grupos de tratamiento con etrasimod y placebo. La edad media (DE) al dar el consentimiento fue de 41,2 (13,97) y 38,9 

(14,04) años para los grupos de etrasimod y placebo, respectivamente. Hubo 1 sujeto < 18 años en el grupo placebo. El 

porcentaje de mujeres fue mayor en el grupo de etrasimod (47,4%) en comparación con el grupo de placebo (38,9%). 

La gran mayoría de los pacientes eran blancos (88,9 % en general), y solo el 2,1 %, 7,2 % y 0,9 % fueron asignados a otras 

razas (negros o afroamericanos, asiáticos y nativos americanos o nativos de Alaska, respectivamente), sin diferencias 

entre los grupos de tratamiento. El 18,2 % de la población fue reclutada de América del Norte, el 8,5 % de Europa 

Occidental, y la gran mayoría (61,7 %) de Europa del Este, otras regiones con un 11,5 %. 

La mayoría de los pacientes (casi el 60 %) presentaba una enfermedad severa. La duración promedio de la enfermedad 

fue de casi 7 años, la mediana fue de 4,7 años, lo que indica que la mayoría de los pacientes tenía una historia de 

enfermedad de menos de 5 años. El 17 % de los pacientes había recibido exclusivamente compuestos de 5-ASA, y el 

8,3 % tenía proctitis. Un 5,5 % de los pacientes tenía mMS=4 y no fueron analizados en los análisis primarios.  

Al inicio del estudio, los pacientes incluidos tenían una mediana de mMS de 7, el 8 % de los pacientes incluidos 

presentaban proctitis aislada.  

Se informó que el 90 % de los pacientes tuvo exacerbaciones en los últimos 12 meses, pero solo el 68,6 % se declararon 

en curso al momento de la inclusión, posiblemente debido a definiciones y registros insuficientes de “exacerbación”. 

Tampoco está claro cuántos pacientes fueron reclutados solo por un tratamiento fallido histórico o si el fracaso para 
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responder a otros tratamientos estaba relacionado con la exacerbación actual. No se pudo identificar un subgrupo 

relevante para estos criterios, ya que estos datos no se registraron sistemáticamente. 

En cuanto a los tratamientos previos de los pacientes, más de dos tercios de la población había usado compuestos de 

5-ASA y tres cuartos había usado corticosteroides. El uso previo de tiopurinas fue del 36 %, anti-TNFs del 21 %, anti-

integrinas del 11 %, anti-interleucina 12/23 del 1,6 % y de inhibidores de JAK del 6,7 %. El 30 % de los pacientes habían 

estado expuestos previamente a fármacos biológicos/inhibidores del JAK; el 14 % de los pacientes habían estado 

expuestos a más de 1 fármaco biológico/inhibidor del JAK y el 11 % de los pacientes habían estado expuestos 

previamente a anti-integrinas. Al inicio, el 77 % de los pacientes recibían aminosalicilatos orales y el 31 % 

corticoesteroides orales. 

Durante el estudio, los pacientes podían recibir otras terapias concomitantes para la colitis ulcerosa, y casi el 90 % de 

la población usó medicación adicional para la colitis ulcerosa, principalmente productos de 5-ASA y corticosteroides 

locales y sistémicos (28 % usaron corticosteroides sistémicos). Un pequeño porcentaje de los pacientes utilizó 

antidiarreicos como loperamida o diosmectita, y preparados bacterianos. No se permitió el tratamiento concomitante 

con inmunomoduladores, terapias biológicas, 5-ASA o corticosteroides vía rectal. 

De los 433 pacientes aleatorizados, el 91,7 % y el 86,1 % de los pacientes completaron la semana 12 en el grupo de 

etrasimod y placebo, respectivamente. A partir de la semana 12, los pacientes que no hubieran mejorado con respecto 

al valor inicial o que cumplieran con los criterios de empeoramiento de la enfermedad pudieron suspender el 

tratamiento según el criterio del investigador y continuar en el estudio OLE. En este estudio de tratamiento continuo, 

el 55,7 % y el 31,9 % de los pacientes completaron el tratamiento en la semana 52 en el grupo de etrasimod y placebo, 

respectivamente. 

Una proporción significativamente mayor de pacientes tratados con etrasimod alcanzó la remisión clínica, la mejoría 

endoscópica, la remisión sintomática y la curación mucosa en la semana 12 y en la semana 52, mientras que la 

remisión clínica sin corticoesteroides y la remisión clínica mantenida se alcanzaron en la semana 52, en comparación 

con el placebo (ver tabla A2 y A3 del anexo con los resultados de las variables co-primarias y secundarias). 

En la siguiente tabla se muestran los resultados para las variables co-primarias. 

 

Tabla 1. Resultados de las variables co-primarias del estudio ELEVATE UC 52.  

Variable evaluada  
en el estudio 

Placebo 
N = 135 
n (%) 

Etrasimod 2 mg 
N =274 
n (%) 

% Diferencia 
(2-sided p-valor)a 

Remisión clínica en la semana 12b 10 (7)  74 (27)  
20 

(13 a 27) 
p=0,001  

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 9/93 (10) 60/194 (31) N/A 

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 1/42 (2) 14/80(18) N/A 

Remisión clínica en la semana 52b 9 (7) 88 (32)  
25 

(18 a 32) 
p<0,001 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 7/93 (8) 71/194 (37) N/A 

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 2/42 (5) 17/80 (21) N/A 
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a Diferencia de tratamiento (ajustada por factores de estratificación de exposición previa a fármacos biológicos/inhibidores del 

JAK, uso de corticoesteroides al inicio y grupo de mMS al inicio). 

b La remisión clínica se definió como una subpuntuación de frecuencia de deposiciones de 0 (o 1 con una disminución ≥ 1 punto 

con respecto al inicio), una subpuntuación de sangrado rectal de 0 y una subpuntuación endoscópica ≤ 1 (excluida la friabilidad). 

Los resultados de los análisis de sensibilidad estaban en línea con los resultados del análisis principal. 

El titular de la autorización de comercialización (TAC) realizó varios análisis de subgrupos preespecificados, 

considerando factores como la edad, sexo, raza, uso de corticosteroides al inicio, pretratamiento con medicamentos 

biológicos/inhibidores de JAK, pretratamiento solo con 5-ASA, mMS y calprotectina fecal (FC) iniciales, duración de la 

CU y extensión de la enfermedad. En general, estos análisis estuvieron en línea con la evaluación principal, 

presentando ligeras desviaciones (sin resultados estadísticamente significativos) en algunos subgrupos que incluían 

menos pacientes, como ciertas categorías raciales, fallos en tratamientos previos con anti-TNF/JAK y edades 

superiores o inferiores a 65 años. No obstante, las estimaciones puntuales de estos análisis, en su mayoría, coincidieron 

con un efecto positivo del tratamiento. 

En un análisis de subgrupo preespecificado de remisión clínica sin corticosteroides en la semana 52 (población por 

intención de tratar, mMS 5-9), la proporción de pacientes que lograron una remisión clínica sin corticosteroides 

adecuadamente definida en la semana 52 en el subgrupo de pacientes que usaron corticosteroides al inicio fue 

significativamente mayor en el grupo de etrasimod 27/87 (31,0 %) vs 3/40 (7,5%), diferencia 23,05%; IC95%: 10,20 a 35,90; 

p<0,001. 

El análisis complementario de un mMS de 4, que incluye una subpuntuación endoscópica ≥ 2 y una subpuntuación de 

sangrado rectal ≥ 1, mostró resultados de eficacia acordes con el análisis principal. En pacientes con proctitis aislada al 

inicio, una mayor proporción de los tratados con etrasimod alcanzó la remisión clínica en la semana 12 (46% vs 29%) y 

en la semana 52 (42% vs 14%). En lo que concierne al inicio temprano de la mejoría sintomática, en la semana 2, una 

mayor proporción de pacientes con etrasimod logró la remisión sintomática (16% vs 11%), y en la semana 4, una 

remisión sintomática completa (11% vs 4%). La remisión endoscópica, definida como una subpuntuación de 0, fue 

alcanzada por más pacientes con etrasimod en la semana 12 (15% vs 4%), en la semana 52 (26% vs 6%), y en ambas 

semanas (11% vs 2%). Además, la remisión endoscópica y una puntuación histológica de Geboes < 2,0 fueron logradas 

por una mayor proporción de pacientes con etrasimod en la semana 12 (11% vs 2%) y en la semana 52 (18% vs 5%). En 

cuanto a dolor abdominal y urgencia, en la semana 12, una mayor proporción de pacientes con etrasimod no 

presentaba dolor abdominal (27% vs 13%) ni urgencia (19% vs 7%), y en la semana 52, una mayor proporción de estos 

pacientes seguía sin dolor abdominal (22% vs 7%) ni urgencia (19% vs 8%). 

Con respecto a la evolución temporal de la respuesta también se refleja en la ocurrencia de “no respuesta” durante las 

semanas 13-52. En la semana 52 del estudio, la razón más frecuente para la no respuesta (entre el 45,1% y el 61,1% de los 

no respondedores) fueron los eventos intercurrentes (EI) de discontinuación del tratamiento por falta de eficacia, 

empeoramiento de la enfermedad o eventos adversos (EA) relacionados con la CU, siendo el empeoramiento de la 

enfermedad la causa más común. El segundo grupo más común de no respondedores fueron los verdaderos no 

respondedores (entre el 21,4% y el 36,9%). Aunque esto no desafía la conclusión de un efecto a largo plazo frente al 

placebo, complica la estimación de su tamaño. Sin embargo, a pesar de las altas tasas de EI, los resultados apoyan 

satisfactoriamente la eficacia a largo plazo. 

No hubo mejora en las manifestaciones extraintestinales en las semanas 12 y 52 con etrasimod en comparación con el 

placebo en sujetos que las sufrían al inicio. Hubo un cambio estadísticamente significativo en las puntuaciones del 

cuestionario utilizado para evaluar la calidad de vida en pacientes con enfermedades inflamatorias del intestino IBDQ 
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(por sus siglas en inglés) tanto en la semana 12 como en la 52. Para otros instrumentos de evaluación de la calidad de 

vida (S-36 y WPAI-UC), no se demostró significancia general, pero se observaron cambios relevantes en las subescalas. 

Los resultados de otras variables secundarias y exploratorias estuvieron en línea con el análisis principal. Ver tabla A2 y 

figura A1 del anexo. 

Los resultados de eficacia en pacientes con un mMS de 4 fueron acordes con el análisis principal. En pacientes con 

proctitis aislada, el 46% de los tratados con etrasimod alcanzaron la remisión clínica en la semana 12, comparado con 

el 29% con placebo, y en la semana 52, fue del 42% frente al 14%. En cuanto a la mejoría sintomática temprana, en la 

semana 2, el 16% de los pacientes tratados con etrasimod lograron remisión sintomática frente al 11% con placebo. En 

la semana 4, la remisión sintomática completa fue del 11% con etrasimod y del 4% con placebo. La evaluación 

endoscópica e histológica mostró que la remisión endoscópica fue alcanzada por el 15% de los pacientes con 

etrasimod frente al 4% con placebo en la semana 12, en la semana 52 fue del 26% frente al 6%, y tanto en la semana 12 

como en la 52 fue del 11% frente al 2%. La remisión endoscópica y la puntuación histológica de Geboes < 2,0 fueron 

alcanzadas por el 11% con etrasimod frente al 2% con placebo en la semana 12, y en la semana 52 fue del 18% frente al 

5%. Respecto al dolor abdominal y urgencia, en la semana 12, el 27% de los pacientes tratados con etrasimod no 

presentaban dolor abdominal frente al 13% con placebo, y el 19% no presentaban urgencia frente al 7% con placebo. En 

la semana 52, el 22% de los pacientes con etrasimod no presentaban dolor abdominal frente al 7% con placebo, y el 

19% no presentaban urgencia frente al 8% con placebo. Finalmente, en el cuestionario de la enfermedad inflamatoria 

intestinal (IBDQ, evalua la calidad de vida de los pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales), los pacientes 

tratados con etrasimod mostraron una mayor mejoría en la puntuación total del IBDQ, con un cambio de 42,8 puntos 

en la semana 12, comparado con 27,4 puntos en el grupo placebo, y en la semana 52, el cambio fue de 55,8 puntos 

frente a 38,1 puntos en el grupo placebo. 

Estudio ELEVATE UC 12 

Los pacientes (n=354) fueron aleatorizados en una proporción 2:1 a recibir etrasimod o placebo, respectivamente 

durante 12 semanas. Los criterios de inclusión y exclusión fueron los mismos que en el estudio ELEVATE UC 52. La 

estratificación fue compartida con el otro estudio pivotal, en función de uso previo de medicamentos 

biológicos/inhibidores de JAK (Sí/No), uso concomitante de corticosteroides orales (Sí/No) y la actividad de la 

enfermedad al inicio (mMS: 4 a 6; o 7 a 9). 

En general, las características demográficas y basales, incluyendo los medicamentos previos y concomitantes para la 

CU, estaban en general bien equilibradas entre los grupos de tratamiento con etrasimod y placebo. La edad media 

(DE) fue de 40,4 (13,4) años, siendo el rango de edad de 18 a 64 el que mayor representación tenía (94,4%). Los 

hombres representaban el 58,8%; la media (DE) del índice de masa corporal era 24,57 (4,7) kg/m2; el 74,86% era de raza 

blanca. Al inicio del estudio, los pacientes incluidos tenían una mediana de mMS de 7, con un 5,6 % de los pacientes 

con un mMS de 4, un 67 % con un mMS de 5 a 7 (enfermedad activa moderada) y un 27,4 % con un mMS > 7 

(enfermedad activa grave). El 8 % de los pacientes incluidos presentaban proctitis aislada. El 33 % de los pacientes 

habían estado expuestos previamente a fármacos biológicos/inhibidores del JAK; el 18 % de los pacientes habían 

estado expuestos a más de 1 fármaco biológico/inhibidor del JAK y el 12 % de los pacientes habían estado expuestos 

previamente a anti-integrinas. Al inicio, el 83 % de los pacientes recibían aminosalicilatos orales y el 28 % 

corticoesteroides orales. 

Un 22% de los de los pacientes tuvieron desviaciones del protocolo que se consideraron importantes. 

De los 354 pacientes aleatorizados, el 89,5 % y el 88,8 % de los pacientes completaron la semana 12 en el grupo de 

etrasimod y placebo, respectivamente. 
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Una proporción significativamente mayor de pacientes tratados con etrasimod alcanzó la remisión clínica, la mejoría 

endoscópica, la remisión sintomática y la curación mucosa en la semana 12 en comparación con el placebo. La 

siguiente tabla 2 muestra los resultados en la variable principal y secundarias clave. El análisis principal se realizó en la 

semana 12 en pacientes con enfermedad activa de moderada a grave, definida como mMS de 5 a 9. 

Tabla 2. Resultados de la variable principal y secundarias clave del estudio ELEVATE UC 12. Población ITT con mMS al 

inicio 5-9. 

Variable evaluada  
en el estudio 

Placebo 
N = 112 
n (%) 

Etrasimod 2 mg 
N =222 
n (%) 

% Diferencia 
(2-sided p-valor)a 

Remisión clínica en la semana 12 17 (15,2)  55 (24,8) 
9,69 

(1,14 a 18,23) 
p=0,026 

Variables secundarias clave en la 
semana 12    

Mejoras endoscópicas 21 (18,8) 68 (30,6) 12,11 (3,0 a 21,23 

p=0,009 

Remisión sintomática 33 (29,5) 104 (46,8) 17,48 (6,82 a 28,15 

p=0,001 

Curación de la mucosa 
10 (8,9) 

 

36 (16,2) 

 
7,44 (0,50 a 14,39) 

p=0,036 

Los análisis de sensibilidad para la variable principal y las variables secundarias clave mostraron resultados similares. 

En general se observa una magnitud del efecto menor que en el estudio ELEVATE UC 52, además para algunas 

variables secundarias clave la significancia estadística se cumplió por un margen pequeño. 

Se realizaron análisis de subgrupos similares al estudio ELEVATE UC 52. En general, no se demostró significancia 

estadística, esta vez no solo para subgrupos pequeños, sino también debido a la menor magnitud general del efecto. 

Sin embargo, se observa una estimación puntual "negativa" (o cero), que no demuestra un beneficio para los 

pacientes en aquellos que habían sido pretratados con más de un biológico/inhibidor de JAK y en los mayores de 65 

años.  

La tabla A2 del anexo muestra los detalles de los resultados para la variable principal y secundarias. 

En el estudio ELEVATE UC 12, los resultados de las variables secundarias mostraron que la eficacia en pacientes con un 

mMS de 4 fue coherente con el análisis principal. En pacientes con proctitis aislada, el 39% de los tratados con 

etrasimod alcanzaron la remisión clínica en la semana 12, comparado con el 8% del grupo placebo. En cuanto a la 

mejoría sintomática temprana, en la semana 4, el 28% de los pacientes tratados con etrasimod lograron remisión 

sintomática frente al 16% con placebo, y la remisión sintomática completa fue del 12% con etrasimod y del 4% con 

placebo. La evaluación endoscópica e histológica mostró que la remisión endoscópica fue alcanzada por el 17% de los 

pacientes con etrasimod frente al 8% con placebo en la semana 12. Además, la remisión endoscópica y la puntuación 

histológica de Geboes < 2,0 fueron alcanzadas por el 10% con etrasimod frente al 5% con placebo. Respecto al dolor 

abdominal y urgencia, en la semana 12, el 32% de los pacientes tratados con etrasimod no presentaban dolor 

abdominal frente al 18% con placebo, y el 21% no presentaban urgencia frente al 12% con placebo. Por último, en el 

cuestionario de la enfermedad inflamatoria intestinal (IBDQ), los pacientes tratados con etrasimod mostraron una 

mayor mejoría en la puntuación total del IBDQ, con un cambio de 47,5 puntos desde el inicio, comparado con 30,2 

puntos en el grupo placebo. 
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Una mayor proporción de pacientes con proctitis aislada en la visita basal tratados con etrasimod en comparación con 

placebo lograron la remisión clínica en la semana 12 (39% frente a 8%). 

Seguridad (32,33) 

Se dispone de datos de seguridad provenientes de 20 estudios completados (15 estudios completados de Fase 1, 3 

estudios completados de Fase 2 (colitis ulcerosa y dermatitis atópica), 2 estudios pivotales completados de Fase 3 

(colitis ulcerosa; Estudios ELEVATE UC 52 y ELEVATE UC 12) y 3 estudios en curso de Fase 2 o Fase 3 (colitis ulcerosa y 

alopecia areata).  

Etrasimod ha sido administrado a 1556 pacientes, incluidos 1107 con CU, dermatitis atópica o alopecia areata. Esto se 

traduce en una exposición de 879,1 pacientes-año.   

En el subgrupo de pacientes con CU, 942 pacientes contribuyen a una exposición total de 757,9 pacientes-año de 

exposición a etrasimod 2 mg, con 666, 281 y 27 pacientes expuestos a etrasimod 2 mg durante ≥ 26, ≥ 52, y ≥ 104 

semanas, respectivamente. 

El promedio de la duración del tratamiento con etrasimod 2 mg en los estudios pivotales controlados con placebo fue 

de 25 semanas vs. 19 semanas los tratados con placebo. 

Solo se dispone de datos de tres pacientes adolescentes (16 a < 18 años), de los cuales solo un paciente recibió 

etrasimod 2 mg, de igual manera se cuenta con datos muy limitados del rango de edad de ≥65 y ≥75. 

Teniendo en cuenta los datos agrupados presentados en el dosier, en general, una mayor proporción de pacientes 

tuvo eventos adversos emergentes con el tratamiento (TEAE, por sus siglas en inglés) con etrasimod 2 mg que con 

placebo en los grupos controlados con placebo 

Los eventos adversos (EA) agrupados según el sistema de órganos o la clase de órgano afectado (SOC) que 

presentaron tasas de incidencia más altas con etrasimod 2 mg en comparación con el placebo, superando el 1%, 

fueron los siguientes: infecciones e infestaciones (19,1% vs. 16,6%), exploraciones complementarias (12,8% vs. 8,9%), 

trastornos del sistema nervioso (12,1% vs. 6,7%), trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo (9,7% vs. 6,4%), 

trastornos del metabolismo y la nutrición (6,6% vs. 2,9%), trastornos oculares (5,0% vs. 3,2%), trastornos cardíacos (4,2% 

vs. 1,3%), trastornos vasculares (3,3% vs. 2,2%), lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos (2,8% vs. 

1,6%), trastornos psiquiátricos (2,3% vs. 1,3%), trastornos hepatobiliares (1,9% vs. 0,6%), y trastornos del sistema 

reproductor y de las mamas (1,0% vs. 0%). 

En el análisis de los datos agrupados, se observa que los TEAE por PT (término preferido) que ocurrieron en ≥ 1% de los 

sujetos en el grupo de etrasimod 2 mg y que fueron más frecuentes (≥ 1 %) en el grupo de etrasimod 2 mg en 

comparación con el placebo fueron: cefalea, pirexia, náuseas, mareos, aumento de la gamma-glutamiltransferasa, 

hipertensión, infección del tracto urinario, aumento de la alanina aminotransferasa, vómitos, aumento de la creatina 

fosfoquinasa en sangre, diarrea, hipercolesterolemia y bradicardia. Además, se identificaron un total de 7 participantes 

(1,2%) de 577 que pueden agruparse bajo el término "infecciones del tracto respiratorio inferior" durante la revisión (4 

con bronquitis, y 3 con neumonía, neumonía viral o neumonía bacteriana, 1 evento cada uno) en el grupo de etrasimod 

2 mg. No se reportaron tales eventos en el grupo de placebo. 

La mayoría de los TEAE fueron grado 1 o 2 en todos los grupos de tratamiento. La proporción de sujetos con eventos 

adversos graves (SAE, por sus siglas en inglés) o cualquier TEAE de grado 3 o superior fue generalmente similar en los 

grupos de etrasimod 2 mg (4,5% y 5,4% de los sujetos, respectivamente), etrasimod <2 mg (5,8% y 3,8% de los sujetos, 

respectivamente) y placebo (5,4% y 6,1% de los sujetos, respectivamente). 

Los TEAE de grado 3 más frecuentes por SOC (> 1% de los sujetos en cualquier grupo de tratamiento) con una tasa de 

incidencia más alta en etrasimod 2 mg fueron:  
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 Trastornos gastrointestinales SOC (etrasimod 2 mg: 2,6% de los sujetos; etrasimod <2 mg: 3,8% de los sujetos; 

placebo: 1,9% de los sujetos) con PT en etrasimod 2 mg: colitis ulcerosa, náuseas, dolor abdominal, vómitos, 

síndrome de prolapso mucoso y proctitis. 

 Trastornos de la sangre y del sistema linfático SOC (etrasimod 2 mg: 0,9% de los sujetos; etrasimod <2 mg: 

ningún sujeto; placebo: 1,3% de los sujetos) con PT en etrasimod 2 mg de anemia y anemia por deficiencia de 

hierro. 

 Infecciones e infestaciones SOC (etrasimod 2 mg: 0,5% de los sujetos; etrasimod <2 mg: ningún sujeto; placebo: 

1,6% de los sujetos) con PT en el grupo de etrasimod 2 mg de COVID-19, neumonía por COVID-19 y neumonía 

bacteriana. 

Teniendo en cuenta exclusivamente los datos de seguridad de los estudios ELEVATE UC 12 y 52, en el estudio ELEVATE 

UC 52, se notificaron TEAE en el 71% (206/289) pacientes en el grupo de etrasimod y en el 56% (81/144) pacientes en el 

grupo de placebo. En ELEVATE UC 12, los eventos adversos ocurrieron en el 47% (12/238) pacientes en el grupo de 

etrasimod y en el 47% (54/116) pacientes en el grupo de placebo. La mayoría de los eventos fueron leves o moderados. 

En el estudio ELEVATE UC 52, 12 (4%) de 289 pacientes en el grupo de etrasimod y 7 (5%) de 144 pacientes en el grupo 

de placebo discontinuaron el tratamiento debido a EA. En ELEVATE UC 12, 13 (5%) de 238 pacientes en el grupo de 

etrasimod y uno (1%) de 116 pacientes en el grupo de placebo discontinuaron el tratamiento debido a EA.  

Los SAE fueron numéricamente bajos y similares entre los grupos, con 20 (7%) de 289 pacientes en el grupo de 

etrasimod y 9 (6%) de 144 pacientes en el grupo de placebo en ELEVATE UC 52, y 6 (3%) de 238 pacientes en el grupo 

de etrasimod y 2 (2%) de 116 pacientes en el grupo de placebo en ELEVATE UC 12. Los TEAE más comunes (≥1% de los 

pacientes) incluyeron anemia, dolor de cabeza y exacerbación de la colitis ulcerosa. Las infecciones generales, graves y 

oportunistas fueron similares entre los grupos. Cuatro pacientes tuvieron eventos de herpes zóster, dos en el grupo de 

etrasimod en ELEVATE UC 52 y dos en el grupo de placebo en ELEVATE UC 12. Estos eventos fueron leves o moderados 

y no llevaron a la discontinuación del estudio. 

Los TEAE de interés especial fueron similares entre los dos estudios. No se reportaron malignidades. Se observaron 

niveles elevados de enzimas hepáticas en ambos ensayos, con mayor incidencia en los grupos de etrasimod. Ningún 

paciente cumplió los criterios de la Ley de Hy. En ELEVATE UC 52, dos pacientes discontinuaron el tratamiento debido 

a un aumento de alanina aminotransferasa. Se reportaron nueve eventos de bradicardia o bradicardia sinusal en 

pacientes con etrasimod: cuatro en ELEVATE UC 52 y cinco en ELEVATE UC 12; ninguno en el grupo de placebo. Cinco 

de estos eventos fueron considerados de interés especial. Ocho eventos ocurrieron el día 1 y uno el día 2. Dos fueron 

sintomáticos y llevaron a la discontinuación del estudio; ambos se resolvieron sin intervención farmacológica. De los 

siete eventos asintomáticos, tres pacientes discontinuaron el estudio. No se reportaron eventos graves de bradicardia 

o bloqueo atrioventricular, ni frecuencias cardíacas inferiores a 40 latidos por minuto. Trece pacientes presentaron 

hipertensión, sin interrupciones del estudio. Tres pacientes tuvieron edema macular: uno en el grupo de etrasimod de 

ELEVATE UC 52 que discontinuó, uno en el grupo de placebo de ELEVATE UC 12 que continuó sin interrupción y uno 

en el grupo de etrasimod de ELEVATE UC 12 que también continuó. Todos los eventos de edema macular se 

resolvieron. 

Discusión 

La CU es una enfermedad inflamatoria intestinal crónica que se caracteriza por una inflamación recurrente y 

ulceración de la mucosa del colon. Esta patología afecta de manera significativa la calidad de vida de los pacientes 

debido a los síntomas debilitantes como diarrea sanguinolenta, dolor abdominal y urgencia fecal. A pesar de los 

avances en el tratamiento, una proporción considerable de pacientes no responde adecuadamente a las terapias 

convencionales, lo que resalta la necesidad de opciones terapéuticas adicionales y más efectivas. 
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El tratamiento a corto plazo de la CU tiene como objetivo la inducción y el mantenimiento de la remisión clínica, 

entendida como una resolución de la sintomatología incluyendo la curación de la mucosa como objetivo a largo plazo 
( 38). El tratamiento de la CU ha experimentado una evolución significativa con la introducción de nuevos agentes 

biológicos y pequeñas moléculas dirigidas.  

Etrasimod, como modulador selectivo de los receptores de esfingosina-1-fosfato, actúa mediante la regulación del 

tráfico de linfocitos, promoviendo su retención en los ganglios linfáticos y disminuyendo así la infiltración de linfocitos 

en el tejido inflamado. 

Etrasimod ha demostrado en los estudios ELEVATE UC 12 y ELEVATE UC 52 una eficacia clínica y estadísticamente 

significativa superior al placebo para alcanzar la remisión clínica de la colitis ulcerosa, tanto en la fase de inducción 

como en la de mantenimiento. Ambos estudios tuvieron un diseño idéntico con respecto a la fase de tratamiento a 

corto plazo de inducción, pero solo uno, estudio ELEVATE UC 52, también incluyó un período de tratamiento a largo 

plazo de mantenimiento. 

De acuerdo con la guía específica de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para el desarrollo de medicamentos 

destinados al tratamiento de la CU, los estudios pivotales deben ser ensayos clínicos controlados, aleatorizados y con 

un diseño en paralelo, comparando el nuevo medicamento con un tratamiento estándar o un placebo. Para evitar 

sesgos, estos estudios deben ser doble ciego ( 39). 

La guía recomienda realizar estudios de inducción a corto plazo (generalmente de 8 a 12 semanas) para evaluar la 

eficacia inicial del medicamento, seguidos de estudios de mantenimiento a más largo plazo (de 6 a 12 meses) para 

evaluar la eficacia a largo plazo y la seguridad. 

Los estudios deben incluir pacientes con CU moderada a grave que cumplan con criterios diagnósticos específicos, 

confirmados mediante criterios clínicos, endoscópicos e histológicos. En el momento del reclutamiento, los pacientes 

deben presentar una puntuación en el Índice de Actividad de la Colitis Ulcerosa (mMS) de 6 a 12. 

Para evaluar la eficacia, la guía recomienda el uso de variables clínicas principales bien establecidas, como la remisión 

clínica y la mejora en el Índice de Actividad de la Colitis Ulcerosa (mMS). Otras variables principales pueden incluir la 

tasa de respuesta clínica, la mejora en el índice endoscópico y la reducción de los síntomas. Entre las variables 

secundarias se pueden considerar la tasa de remisión endoscópica, la reducción de la medicación concomitante, la 

mejora en la calidad de vida del paciente y la tasa de eventos adversos. 

En cuanto al diseño, la población incluida, el comparador y las variables de eficacia, los estudios ELEVATE UC 12 y 

ELEVATE UC 52 siguen, en general, las recomendaciones de la guía de la EMA, aunque existen algunas divergencias 

respecto a la guía de la EMA  

El estudio ELEVATE UC 52 no cumple plenamente con la recomendación de incluir un control activo para la fase de 

tratamiento a largo plazo. 

Los criterios de inclusión se consideraron adecuados, aunque se permitió la inclusión de pacientes pretratados solo 

con mesalazina. Este grupo representó un pequeño porcentaje (17% en el estudio a largo plazo y 11% en el estudio a 

corto plazo) y no cuestiona la indicación de una terapia de segunda y/o tercera línea. No obstante, los pacientes con 

enfermedad grave generalmente no deben ser tratados solo con mesalazina, indicada solo para enfermedad leve a 

moderada. 

También se permitió la inclusión de pacientes con proctitis aislada, lo cual es una característica especial del ensayo ya 

que generalmente se excluyen en los ensayos de CU. Estos pacientes se incluyeron bajo los mismos criterios que los 

de enfermedad más extensa y el protocolo no definió un pretratamiento específico para la proctitis. Esto se considera 

inadecuado, ya que el tratamiento principal es la aplicación local de 5-ASA y/o corticosteroides además de 

tratamientos sistémicos. Aunque se reconoció que esta subpoblación está subrepresentada en los ensayos, se 
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aconsejó evaluarla fuera del análisis primario, lo cual finalmente no se hizo. Estos pacientes representaron el 6,5% en el 

estudio a largo plazo y el 7,6% en el estudio a corto plazo. 

Los pacientes debían tener una enfermedad de moderada a grave. Inicialmente, se propuso incluir pacientes con una 

puntuación mMS de 4, además de los habituales 5-9, siempre que tuvieran una puntuación endoscópica de al menos 

2. Esto fue discutido antes del estudio y aceptado por el CHMP, ya que la clasificación de la gravedad está en debate y 

se consideró adecuado asegurar una enfermedad moderada a grave mediante endoscopia. Finalmente, el solicitante 

evaluó a los pacientes con mMS de 5-9 como población de análisis principal, lo cual es aceptable. 

Los criterios de inclusión permitieron pacientes a partir de 16 años, pero solo se incluyeron tres pacientes menores de 

18 en los estudios: uno en el estudio ELEVATE UC 52 (placebo) y dos en el estudio ELEVATE UC 12 (uno con etrasimod). 

Esto limita la información sobre la eficacia de etrasimod en esta subpoblación. Aunque el solicitante presentó 

argumentos y datos de modelado PKPD en apoyo de la indicación, los datos de eficacia para los pacientes de 16 a 18 

años han sido extrapolados a partir de los datos de adultos. Asimismo, los datos en pacientes mayores de 65 años 

también son limitados, aunque en menor medida que en los menores de 18 años. Aunque existen diferencias en la 

gravedad de la enfermedad entre niños y adultos, la patogenia de la CU y el curso de la enfermedad pueden 

considerarse suficientemente similares, y son más similares cuanto mayores son los niños, con el fin de permitir la 

extrapolación de la eficacia de los adultos a los adolescentes mayores sobre la base de una exposición similar a 

etrasimod. 

En general, los criterios de inclusión y exclusión no reflejan completamente la indicación prevista. Sin embargo, los 

análisis adicionales sobre la eficacia en la población objetivo y el tratamiento de segunda línea no han mostrado 

motivos relevantes de preocupación. 

Las características basales de los pacientes fueron similares en todos los grupos de tratamiento en los ensayos 

ELEVATE UC 12 y ELEVATE UC 52. Sin embargo, en ambos estudios, hubo un porcentaje más alto de pacientes con 

proctitis aislada en el grupo placebo en comparación con el grupo de etrasimod. 

En el estudio ELEVATE UC 12 todos los pacientes del ensayo presentaban CU activa de moderada a grave, con más de 

la mitad de los pacientes con colitis izquierda/proctosigmoiditis (59%). Cabe destacar que alrededor de dos tercios de 

los pacientes (66,8% de los pacientes tratados con etrasimod y 66,4% de los pacientes tratados con placebo) no habían 

recibido terapia biológica o con inhibidores de JAK previamente. Aproximadamente el 20% de los sujetos en cada 

grupo de tratamiento había fracasado previamente en el tratamiento con anti-TNF para la CU. 

En el estudio ELEVATE UC 52 todos los sujetos del ensayo presentaban CU activa de moderada a grave, con más de la 

mitad de los sujetos con colitis izquierda/proctosigmoiditis (59,5%). Casi una quinta parte de los pacientes (17,15%) 

había tenido fracaso en el tratamiento con 5-ASA oral. Del 21% de los sujetos que habían recibido anti-TNF 

previamente, la mayoría (más del 87,9%) había experimentado fracaso con al menos una terapia con anti-TNF. Cabe 

destacar que más de dos tercios de los pacientes (70,9% de los pacientes tratados con etrasimod y 68,8% de los 

pacientes tratados con placebo) en ELEVATE UC 52 no habían recibido terapia biológica o con inhibidores de JAK 

previamente. En general, las características de la enfermedad al inicio del estudio eran representativas de una 

población de pacientes con CU activa de moderada a grave 

En general, los análisis de subgrupos mostraron una mayor eficacia con etrasimod que con placebo en todos los 

subgrupos investigados. No se encontró evidencia de una diferencia sistemática en el efecto del tratamiento según la 

terapia biológica o con inhibidores de JAK previa, ni entre el uso de corticosteroides al inicio del estudio o la actividad 

de la enfermedad en los resultados analizados en la semana 12 y la semana 52. En la mayoría de los análisis, la 

diferencia entre etrasimod y placebo fue estadísticamente significativa, sin embargo, los estudios ELEVATE no 

estaban diseñados para evaluar la significancia estadística de los análisis de subgrupos debido al número limitado de 
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pacientes en los subgrupos. Por lo tanto, los valores p de los análisis de subgrupos de los ensayos individuales deben 

interpretarse con cautela. 

Para evaluar la eficacia en el periodo de inducción, el solicitante designó como variable principal de eficacia la 

remisión clínica a las 12 semanas, definida como como una subpuntuación de frecuencia de deposiciones de 0 (o 1 con 

una disminución ≥ 1 punto con respecto al inicio), una subpuntuación de sangrado rectal de 0 y una subpuntuación 

endoscópica ≤ 1 (excluida la friabilidad). Este criterio sigue las directrices de la FDA, no las de la guía europea de CU. 

Las tres “variables secundarias clave” son: mejora endoscópica (subpuntuación endoscópica de 1 o 0, excluyendo 

friabilidad), remisión sintomática (subpuntuación de frecuencia de deposiciones de 0 o 1 con una mejora de al menos 1 

punto y una subpuntuación de sangrado rectal = 0), y curación mucosa (subpuntuación endoscópica ≤ 1, excluyendo 

friabilidad) con remisión histológica (puntuación del Índice de Geboes < 2,0). Aunque el criterio principal no cumple 

con la guía de la EMA, los criterios secundarios sí lo hacen adecuadamente. El criterio de curación mucosa con un 

subpuntuación endoscópica de 1 es cuestionable, pero aceptable al incluir la normalización histológica. Los criterios 

secundarios adicionales sobre categorizaciones de respuesta, mejora, síntomas, calidad de vida y biomarcadores 

también se consideraron adecuados. 

Para la evaluación a largo plazo de la eficacia en el estudio ELEVATE UC 52, la variable principal en la semana 52 y la 

mayoría de las variables secundarias clave fueron las mismas que las variables en la semana 12. Sin embargo, se 

añadieron dos variables secundarias clave adicionales: la proporción de sujetos en remisión clínica en la semana 52 sin 

recibir corticosteroides durante ≥ 12 semanas, y la proporción de sujetos en "remisión clínica sostenida" tanto en la 

semana 12 como en la semana 52. Aunque se aceptan estas variables adicionales, la variable principal propuesta no 

cumple con la directriz UC de la EMA. 

En las evaluaciones de la semana 52, normalmente se requiere la evaluación "sin corticosteroides" de la curación de la 

mucosa y la remisión sintomática, lo cual se limitó a una evaluación de "remisión clínica" definida como un compuesto 

de los tres componentes de mMS. El solicitante incluyó la "mejora endoscópica sin corticosteroides" como "otra 

variable secundaria", pero solo evaluó la "remisión sintomática sin corticosteroides" como un punto final post-hoc. A 

pesar de esta crítica, los resultados son adecuados y suficientemente robustos para disipar las preocupaciones sobre 

esta variable inicialmente no especificada. 

La alta tasa observada de interrupciones intercurrentes del tratamiento dificulta la evaluación y el curso temporal de 

la respuesta. Los métodos estadísticos, incluida la estimación del tamaño de la muestra, se consideraron en su 

mayoría adecuados. 

En el estudio ELEVATE UC 12, el tratamiento con etrasimod llevó a una “remisión clínica” (según la definición del 

solicitante) en casi el 25% de los pacientes (placebo 15,2%), una mejora endoscópica en el 30,6% (placebo 18,8%), una 

remisión sintomática en el 46,8% (placebo 29,5%) y una curación mucosa del 16,2% (placebo 8,9%). Todos estos 

resultados fueron estadísticamente significativos, y la gran mayoría de las variables secundarias exploratorias 

estuvieron en plena concordancia con estos resultados. De manera similar, los análisis adicionales y de sensibilidad 

realizados por el solicitante arrojaron resultados similares, incluso después de recalcular con diferentes métodos de 

imputación para los valores faltantes. 

Los resultados observados después de 12 semanas de tratamiento indican que la tasa de respondedores clínicos fue 

del 30%-35% en los grupos de tratamiento activo y del 14%-19% en los tratados con placebo. Aunque los estudios varían 

en magnitud de efectos, las estimaciones combinadas muestran al menos una duplicación de la tasa, lo cual es 

satisfactorio. 

Casi el 50% de los pacientes logran una remisión sintomática significativa y la curación mucosa, un predictor de 

pronóstico a largo plazo, se logra en casi el 20% de los pacientes. Entre el 15% y el 17% de los pacientes tratados con 

etrasimod lograron normalización endoscópica frente al 4%-8% en el grupo placebo. Aproximadamente el 10% 
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lograron normalización endoscópica con remisión histológica. En la semana 12, todas las variables principales y 

secundarias clave, así como la mayoría de otras secundarias, muestran una alta significancia estadística. 

En el estudio ELEVATE UC 52, el 27,0% logró remisión clínica en la semana 12 (7,4% con placebo), el 35,0% logró una 

mejora endoscópica (placebo 14,1%), el 46,0% logró remisión sintomática (placebo 21,5%) y el 21,2% logró curación 

mucosa (placebo 4,4%). Todos estos resultados fueron altamente significativos estadísticamente, similares a la gran 

mayoría de otras variables secundarias. 

En la semana 52, el 32,1% de los pacientes estaban en remisión clínica (placebo 7,4%), el 37,2% tuvo una mejora 

endoscópica (placebo 10,4%), el 43,4% tuvo remisión sintomática (placebo 21,5%) y el 26,6% logró curación mucosa 

(placebo 8,1%). La proporción de pacientes en remisión sin corticosteroides fue del 32,1% (placebo 6,7%), y el 17,9% de 

los pacientes tuvo remisión clínica tanto en la semana 12 como en la semana 52. La evaluación post-hoc de la mejora 

endoscópica sin corticosteroides en la semana 52 mostró una tasa de éxito del 26,4% (comparado con el 5,0% con 

placebo), y una tasa de remisión sintomática sin corticosteroides del 43,4% (placebo 18,5%). 

En el estudio ELEVATE UC 52, solo el 32% de los pacientes del grupo placebo completaron el estudio, comparado con 

el 56% en el grupo de tratamiento activo. Estas tasas de discontinuación reflejan la pérdida de eficacia, más 

pronunciada en el grupo placebo. El reanálisis con imputación múltiple basada en placebo respalda los resultados 

originales. Sin embargo, la alta tasa de eventos intercurrentes que llevan a la discontinuación dificulta la evaluación 

del curso temporal de la respuesta y complica las conclusiones sobre los beneficios a largo plazo. 

Los análisis de sensibilidad y suplementarios respaldaron los resultados de las variables principales y secundarias 

clave, mostrando que una mayor proporción de sujetos en población por intención de tratar (mMS basal de 4 a 9) 

lograron remisión clínica en las semanas 12 y 52 con etrasimod en comparación con el placebo. 

Aunque el tratamiento activo muestra una superioridad estadísticamente significativa sobre el placebo, menos del 

20% de los pacientes logran y mantienen la remisión temprana hasta el final del estudio, indicando una respuesta 

incompleta para la mayoría. Además, solo el 25% logra la curación mucosa en 52 semanas, lo cual es un buen 

pronóstico a largo plazo. No obstante, casi la mitad de los pacientes obtienen un beneficio clínico significativo en los 

síntomas principales de la colitis ulcerosa. 

Los resultados de ambos estudios muestran que la eficacia es superior en aquellos pacientes sin exposición previa a 

fármacos biológicos/inhibidores del JAK. 

Otra limitación que destacar es el número de pacientes en los estudios de fase 3 tratados con inmunomoduladores de 

moléculas pequeñas con un modo de acción específico (inhibidores JAK) fue limitado a 53 en total, y a 24 que no 

habían recibido un biológico previamente. La eficacia en esta subpoblación de 24 pacientes tratados solo con 

inhibidores JAK (un total de 50 con exposición a inhibidores JAK y biológicos) mostró una respuesta similar a la 

población general, pero solo en el tratamiento a corto plazo. En la parte a largo plazo del estudio ELEVATE UC 52, casi 

no hubo pacientes con tratamiento previo solo con inhibidores JAK en las categorías de respuesta-evaluación 

seleccionadas (solo para el punto final de remisión sintomática, con una evaluación basada en 10 pacientes). El CHMP 

no consideró aceptable una conclusión sobre "eficacia similar" en pacientes con tratamiento previo con inhibidores 

JAK basándose en estos resultados. Del mismo modo, el número de pacientes que había fallado previamente a 

fármacos inhibidores de la IL 12 o IL 23 fue igualmente limitado (11 pacientes en total). 

En los resultados del estudio ELEVATE UC 52, se observa una estimación puntual "negativa" (o cero), que no 

demuestra un beneficio para los pacientes en aquellos que habían sido pretratados con más de un biológico/inhibidor 

de JAK y en los mayores de 65 años. Ambos subgrupos fueron analizados nuevamente con resultados combinados y 

evaluaciones a 52 semanas, y al menos para los ancianos, los resultados parecen atribuibles a la variabilidad general 

debido a las diferentes poblaciones de pacientes. Los subgrupos de pacientes que habían sido pretratados solo con 

compuestos de 5-ASA mostraron resultados que estaban en consonancia con los resultados generales 
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En ambos estudios y puntos de evaluación (12 y 52 semanas), se presentaron análisis de subgrupos según sexo, edad, 

raza, región, ingesta inicial de corticosteroides, fracaso de tratamientos previos y gravedad de la enfermedad. Los 

resultados mostraron variabilidad, y algunos subgrupos no lograron significancia estadística. Hubo variación en los 

resultados de subgrupos a las 12 semanas, que se nivelaron al agruparlos. Se observó una eficacia reducida en 

pacientes con enfermedad prolongada y extensa (pancolitis), y en aquellos que previamente no respondieron a 

agentes anti-TNF o a más de un tratamiento biológico/inhibidor de JAK. Los resultados fueron consistentes para 

pacientes con proctitis únicamente y para aquellos con una mMS de 4 

Respecto al perfil de seguridad de etrasimod, en general, fue bien tolerado, con una baja tasa de discontinuaciones 

debido a EA y una incidencia de EA graves similar al placebo. Los eventos más destacados conocidos para los 

medicamentos que actúan sobre S1P fueron la disminución de la frecuencia cardíaca y el retraso en la conducción AV 

(bloqueo AV de primer y segundo grado), que se manifestaron típicamente el día 1 del tratamiento con etrasimod 

(principalmente dentro de las primeras 4 horas desde el inicio), fueron transitorios y se resolvieron mayormente sin 

medidas contrarias para el día 2. Cabe destacar que, al evaluarse mediante análisis de ECG y signos vitales, el 

tratamiento con etrasimod se asoció con bradicardia (frecuencia cardíaca mínima por debajo de 60 lpm dentro de las 

primeras 4 horas) en el 33% de los sujetos. El tratamiento con etrasimod 2 mg se asoció con elevaciones en los valores 

de hepáticos (ALT, AST, ALP, bilirrubina total y gamma GT) y parámetros de colesterol total (no en ayunas).  

La tasa general de infecciones en los estudios controlados fue similar entre etrasimod 2 mg y el placebo. No se 

reportaron diferencias en cuanto a infecciones graves, infecciones oportunistas, infecciones por herpes zóster o 

leucoencefalopatía multifocal progresiva. 

La principal limitación respecto a los datos de seguridad es la exposición de solo un pequeño número de pacientes 

mayores a etrasimod, quienes podrían tener un mayor riesgo debido a sus efectos cardiovasculares conocidos o 

potenciales (cambios en la frecuencia cardíaca, conducción AV, niveles de colesterol y presión arterial, eventos 

relacionados con arritmias, etc.). Además, hay poca o ninguna evidencia que respalde la seguridad de las interacciones 

medicamentosas con betabloqueantes, bloqueadores de los canales de calcio y otros antiarrítmicos. 

No existen comparaciones directas con otros tratamientos disponibles como anti-TNF, vedolizumab, inhibidores JAK, 

ustekinumab u ozanimod. Sin embargo, varios metaanálisis en red ( 40, 41, 42) han realizado comparaciones indirectas de 

la eficacia y seguridad de estos tratamientos en la colitis ulcerosa.  

En el metaanálisis de Trigo-Vicente et al. (2018), se comparó la eficacia y seguridad de los fármacos biológicos 

infliximab, adalimumab, golimumab, vedolizumab, etrolizumab, así como de tofacitinib y ozanimod en adultos con 

colitis ulcerosa moderada a grave, utilizados como primera línea. Para la terapia de inducción, infliximab fue el mejor 

medicamento para inducir la respuesta clínica y la remisión, mientras que ozanimod demostró ser el mejor para la 

inducción de la cicatrización mucosa. Tofacitinib tuvo la tasa más alta de mantenimiento de la remisión clínica. Todos 

los tratamientos fueron similares en cuanto a eventos adversos graves, y vedolizumab y tofacitinib presentaron las 

tasas más altas de infecciones. Conclusión: Este metaanálisis en red sugiere que infliximab puede ser la mejor opción 

terapéutica para la colitis ulcerosa moderada a severa. Vedolizumab parece tener mejores resultados en el 

mantenimiento que en la terapia de inducción y parece superior a golimumab y adalimumab (40). 

En cambio, en el metaanálisis de Lasa et al. (2021) (41), que incluyó únicamente ensayos clínicos de Fase III. Se utilizó el 

análisis SUCRA para clasificar los medicamentos incluidos para cada resultado, se observó que upadacitinib fue 

estadísticamente superior (SUCRA 0,996) al resto de los tratamientos analizados (infliximab, adalimumab, golimumab, 

vedolizumab, ustekinumab, etrolizumab, tofacitinib, filgotinib 100 y 200 mg, y ozanimod) en la inducción de la 

remisión clínica a las 6-8 semanas.  

En el estudio de Burr y et al. (42) comparó upadacitinib, infliximab, tofacitinib, golimumab, ozanimod, vedolizumab, 

adalimumab, ustekinumab, etrolizumab y filgotinib en términos de la variable de fallo en conseguir remisión clínica en 
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la semana 6-14. Upadacitinib mostró una eficacia estadísticamente superior al resto tanto los expuestos a anti-TNF 

como en los previamente expuestos. Las comparaciones entre otros agentes no presentaron diferencias significativas, 

salvo la superioridad de infliximab sobre adalimumab y filgotinib.  

El estudio de fase 3b, doble ciego, aleatorizado que comparó vedolizumab y adalimumab en 769 pacientes se observó 

que vedolizumab fue superior a adalimumab para alcanzar la remisión clínica y mejoría endoscópica. Este efecto no se 

observó en la remisión clínica sin de corticoides ( 43). 

Recientemente, el NICE del Reino Unido realizó una evaluación de etrasimod utilizando comparaciones indirectas 

mediante un metaanálisis en red que incluyó 28 ensayos clínicos aleatorizados. En el análisis se consideraron los 

siguientes medicamentos: adalimumab, etrasimod, filgotinib, golimumab, infliximab, ozanimod, tofacitinib, 

upadacitinib, ustekinumab y vedolizumab. Los resultados de este metaanálisis en red, tanto en eficacia como en 

seguridad, se enfocan en las comparaciones de etrasimod con los principales medicamentos disponibles en el sistema 

nacional de salud británico (NHS, por sus siglas en inglés): adalimumab, infliximab y vedolizumab. Estos hallazgos 

respaldan la conclusión de que es probable que etrasimod ofrezca beneficios para la salud similares o superiores a los 

de los comparadores más comúnmente utilizados en el NHS ( 44). 

Un metaanálisis reciente, que incluyó 5 ensayos clínicos con 1990 pacientes, evaluó la eficacia y seguridad de 

ozanimod y etrasimod. Los resultados concluyeron que ambos moduladores del receptor S1P son eficaces para inducir 

y mantener la remisión en pacientes con CU activa de moderada a grave ( 45). 

Un metaanálisis en red en el que se evaluó la eficacia y seguridad comparativas de todos los tratamientos aprobados y 

emergentes para el mantenimiento en la CU moderada a grave. Hubo un total de 20 estudios elegibles con un total de 

7660 pacientes. Los estudios se agruparon en dos estudios, es decir, de re-aleatorización de los pacientes 

respondedores después de un período de inducción y aquellos con un diseño en mantenimiento treat-through. Este 

metaanálisis en red se centra en los tratamientos de mantenimiento. Según los valores de SUCRA, para los pacientes 

re-aleatorizados, upadacitinib 30 mg/día fue el tratamiento más eficaz y ocupó el primer lugar (SUCRA 94,9%) en 

comparación con otros tratamientos probados. En los pacientes con tratamiento continuo, etrasimod ocupó el primer 

lugar en eficacia (SUCRA 91,1%) ( 46). 

Considerando la vasta experiencia y la sólida evidencia sobre los tratamientos para la CU, así como la disponibilidad de 

biosimilares, las principales guías de práctica clínica recomiendan el uso de anti-TNF-α, ustekinumab, vedolizumab e 

inhibidores de quinasas JAK como tratamiento de segunda línea en pacientes con respuesta insuficiente o 

intolerancia al tratamiento convencional. Sin embargo, es importante destacar que existen nuevas terapias 

autorizadas, como ozanimod, mirikizumab (anti-IL23) y risankizumab (anti-UL13), que no están incluidas en estas guías 

debido  que su autorización se produjo después de la publicación o actualización de estas ( 47, 48). 

Filgotinib, tofacitinib y upadacitinib son inhibidores JAK indicados para el tratamiento de distintas enfermedades 

inflamatorias crónicas, entre ellas, la CU. Los resultados del ensayo clínico ORAL Surveillance ( 49) mostraron un 

incremento del riesgo de acontecimientos adversos cardiovasculares mayores (MACE) y de neoplasias malignas 

(excluyendo cáncer de piel no melanoma), en pacientes con 50 años o más, con artritis reumatoide y con al menos un 

factor de riesgo cardiovascular tratados con tofacitinib, en comparación con los tratados con un inhibidor del factor de 

necrosis tumoral alfa. En base a estos hallazgos, se establecieron nuevas recomendaciones de uso de los inhibidores 

de la quinasa Janus para enfermedades inflamatorias crónicas en pacientes a partir de los 65 años y en aquellos que 

presenten factores de riesgo cardiovascular o para el desarrollo de neoplasias ( 50). 

Los resultados finales de este estudio indican también una mayor incidencia de tromboembolismo venoso (TEV), 

mortalidad por cualquier causa e infecciones graves, en los pacientes tratados con tofacitinib, en comparación con los 

inhibidores del TNF alfa.  
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Aunque no se han realizado ensayos clínicos para evaluar específicamente estos riesgos con el resto de los inhibidores 

de JAK, los resultados preliminares de un estudio observacional en pacientes con artritis reumatoide realizado con 

otro inhibidor de la JAK, baricitinib, también mostraron una mayor tasa de MACE y TEV con baricitinib, en 

comparación con los inhibidores de la TNF alfa en pacientes con artritis reumatoide. 

A raíz de estos resultados, el Comité para la Evaluación de Riesgos europeo (PRAC) de la Agencia Europea de 

Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) ha evaluado el posible impacto de estos problemas de seguridad en el 

balance beneficio/riesgo de los inhibidores de la JAK utilizados en los trastornos inflamatorios. Dicha evaluación ha 

concluido que el aumento de riesgo de MACE, TEV, neoplasias malignas, infecciones graves y mortalidad por todas las 

causas, identificado en el estudio ORAL Surveillance, debe ser considerado un efecto de clase para todos los 

inhibidores de la JAK, dada la similitud de todos estos medicamentos en su mecanismo de acción. Además, los 

pacientes candidatos a recibir estos tratamientos para enfermedades reumatológicas y CU son similares en lo que 

respecta a los posibles factores de riesgo basales. 

Por todo ello, el PRAC recomienda a los profesionales sanitarios que en ciertos grupos de población se utilicen los 

inhibidores de la JAK únicamente cuando no se disponga de las alternativas terapéuticas adecuadas. Estos grupos de 

población los constituyen los pacientes de 65 años o más, aquellos con antecedentes o factores de riesgo de 

enfermedad cardiovascular, pacientes fumadores o ex-fumadores que fumaron durante un tiempo prolongado o con 

factores de riesgo adicionales de neoplasias malignas. En pacientes con riesgo de TEV, estos medicamentos deben 

utilizarse con cautela ( 51). 

Conclusión 

Etrasimod está indicado para el tratamiento de pacientes a partir de 16 años de edad con colitis ulcerosa activa de 

moderada a grave que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al 

tratamiento convencional o a un fármaco biológico. La autorización se fundamenta en los resultados de dos estudios 

pivotales donde se evaluó la seguridad y eficacia en tratamientos de inducción y mantenimiento. Las variables de 

eficacia co-primarias fueron la proporción de pacientes que alcanzaron la remisión clínica en la semana 12 y en la 

semana 52. 

Una proporción significativamente mayor de pacientes tratados con etrasimod alcanzó la remisión clínica, la mejoría 

endoscópica, la remisión sintomática y la curación mucosa tanto en la semana 12 como en la semana 52, en 

comparación con el placebo. La remisión clínica sin corticoesteroides y la remisión clínica mantenida se lograron en la 

semana 52. 

En el estudio ELEVATE UC 12, la proporción de pacientes que alcanzaron la remisión clínica a las 12 semanas fue del 

15,2% en el grupo de placebo y del 24,8% en el grupo de etrasimod. En el estudio ELEVATE UC 52, la proporción de 

pacientes en remisión clínica a las 12 semanas fue del 7% con placebo y del 27% con etrasimod; a las 52 semanas, estas 

proporciones fueron del 7% y del 32%, respectivamente. 

Respecto al perfil de seguridad de etrasimod deberá considerarse en cada paciente de forma individualizada. La 

evaluación de seguridad mostró una baja proporción de sujetos con TEAE y SAE, con pequeñas diferencias respecto al 

placebo y una variedad de términos únicos, mayormente en pacientes individuales. Dada la gravedad leve 

predominante de los eventos y las bajas tasas de retiradas del estudio debido a TEAE, se considera un perfil de 

seguridad aceptable. 

Los eventos adversos clave relacionados con etrasimod son bradicardia y retrasos en la conducción auriculoventricular 

(AV), más pronunciados en los primeros 2 días de tratamiento y resueltos mayormente sin intervención. También se 

han reportado niveles elevados de ALT, AST y GGT. En general, los eventos adversos más frecuentes, los cambios en los 
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parámetros de laboratorio, ECG y signos vitales reflejan los efectos conocidos de la farmacodinámica de etrasimod y 

son consistentes con el perfil de seguridad de otras sustancias activas sobre el receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P). 

Los datos de eficacia y seguridad en adolescentes (16 a <18 años) y en ancianos son muy limitados. 

Actualmente, no se dispone de datos comparativos directos entre etrasimod y otras opciones terapéuticas. Los 

estudios disponibles no permiten establecer una diferencia significativa entre etrasimod y otros medicamentos 

biológicos o inmunomoduladores con la misma indicación. Los medicamentos anti-TNF tienen mayor evidencia 

debido a su más amplia experiencia de uso y datos acumulados. Se deben tener en cuenta las recomendaciones de 

seguridad de la EMA para el uso de inhibidores de JAK como opción de tratamiento, así como los factores de riesgo, 

características individuales y comorbilidades de cada paciente. 

Para concluir, etrasimod se considera una opción de tratamiento de pacientes a partir de 16 años de edad con colitis 

ulcerosa activa de moderada a grave que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o 

sean intolerantes al tratamiento convencional o a un fármaco biológico. Se trata de una opción que aporta un 

mecanismo de acción diferente en el arsenal terapéutico actualmente disponible para CU.  
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Anexo 

Tabla A1. Características diferenciales entre los comparadores relevantes.  

Nombre 
Etrasimod Adalimumab Golimumab Infliximab 

Mirikizumab Ustekinumab  
Vedolizuma

b 
Filgotinib Tofacitinib Upadacitinib Ozanimod 

Presentaci
ón 

Comprimido 
recubierto con 

película. 

Solución 
inyectable en 

jeringa precargada 
para 

administración 
subcutánea. 

Solución inyectable en 
pluma precargada para 

administración 
subcutánea. 

Solución para 
perfusión. 

Solución 
inyectable en 

jeringa precargada 
para 

administración 
subcutánea. 

Solución para 
perfusión. 

Pluma 
precargada para 
administración 
subcutánea. 

Solución inyectable 
en jeringa 

precargada y pluma 
precargada para 
administración 
subcutánea. 

Solución para 
perfusión. 

Solución para 
perfusión. 

Solución 
inyectable en 

jeringa 
precargada 

para 
administración 
subcutánea. 

Comprimidos 
recubiertos con 

película. 

Comprimidos 
recubiertos con 

película. 

Comprimidos de 
liberación 

prolongada 

Cápsulas. 

Posología 

2 mg de 
etrasimod una 

vez al día. 

160 mg en la 
semana 0 

(administrada 
mediante 4 

inyecciones de 40 
mg en un día o con 

2 inyecciones de 
40 mg por día 

durante dos días 
consecutivos) y 80 
mg en la semana 2 

(administrada 
mediante 2 

inyecciones de 40 
mg en un día) 

Peso corporal inferior a 
80 kg: se administra 

como una dosis inicial 
de 200 mg, seguido de 
100 mg en la semana 
2. Los pacientes que 
tienen una respuesta 

adecuada deben recibir 
50 mg en la semana 6 
y posteriormente cada 

4 semanas. 

Los pacientes que 
tienen una respuesta 

inadecuada se pueden 
beneficiar de continuar 

con 100 mg en la 
semana 6 y 

posteriormente cada 4 
semanas. 

Peso corporal superior 
o igual a 80 kg: se 

administra como una 
dosis inicial de 200 mg 
seguido de 100 mg en 

la semana 2, y 
posteriormente 100 mg 

cada 4 semanas. 

5 mg/kg 
administra-dos en 

perfusión 
intravenosa 

seguida de dosis 
adicionales de 5 

mg/kg en perfusión 
a las 2 y 6 
semanas 

siguientes a la 
primera perfusión, 
y posteriormente 
cada 8 semanas. 

La dosis 
recomendada para 

la formulación 
subcutánea es 120 
mg una vez cada 2 

semanas. 

La dosis de 
inducción es de 

300 mg por 
perfusión 

intravenosa, 
durante al 
menos 30 

minutos, en las 
semanas 0, 4 y 

8. 

La dosis de 
mantenimiento 
es de 200 mg 
(es decir, dos 
jeringas o dos 

plumas 
precargadas) 
por inyección 
subcutánea 

cada 4 semanas 
después de 
completar la 

dosis de 
inducción. 

 

El tratamiento con 
Ustekinumab se 

inicia con una dosis 
intravenosa única 
basada en el peso 

corporal del paciente. 
A las 8 semanas se 

administra 
subcutáneamente 

una dosis de 90 mg 
que luego se 

continua cada 8 o 12 
semanas. 

La pauta 
recomendada 
para perfusión 
intravenosa es 
de 300 mg en 

las semanas 0, 
2 y 6, y cada 8 

semanas a 
partir de 

entonces. 

108 mg 
administrados 

mediante 
inyección por 

vía 
subcutánea 

cada 2 
semanas, tras 

al menos 2 
perfusiones 

por vía 
intravenosa. 

200 mg una vez al 
día. 

5 mg 
administrados 

por vía oral dos 
veces al día 

(inducción de 10 
mg dos veces al 
día por vía oral 

durante 8 
semanas). 

Inducción: La dosis 
de inducción 

recomendada de 
upadacitinib es de 
45 mg una vez al 

día durante 8 
semanas. En los 
pacientes que no 

logren un beneficio 
terapéutico 

adecuado en la 
semana 8, se 

puede continuar 
con upadacitinib 
45 mg una vez al 

día durante 8 
semanas más. 

Mantenimiento:La 
dosis de 

mantenimiento 
recomendada de 

upadacitinib es de 
15 mg o 30 mg 

una vez al día en 
función de la 

situación clínica de 
cada paciente 

0,92 mg una vez 
al día que se 

debe alcanzar de 
forma 

escalonada 
consistente en 

que los 
pacientes tomen 
0,23 mg/día los 
días 1 a 4 de 

tratamiento, 0,46 
mg/día los días 5 

a 7 de 
tratamiento y 
0,92 mg/día a 
partir del 8 día 
de tratamiento. 

Indicación Tratamiento de Tratamiento de la Tratamiento de la colitis Tratamiento de la Tratamiento de Tratamiento de la Tratamiento de Tratamiento de la Tratamiento de Tratamiento de la Tratamiento de 
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autorizada pacientes a partir 
de 16 años de 
edad con colitis 
ulcerosa (CU) 

activa de 
moderada a 

grave que hayan 
tenido una 
respuesta 

inadecuada, 
presenten 
pérdida de 

respuesta o sean 
intolerantes al 

tratamiento 
convencional o a 

un fármaco 
biológico. 

colitis ulcerosa 
activa, de 

moderada a grave, 
en pacientes 

adultos que han 
presentado una 

respuesta 
inadecuada al 

tratamiento 
convencional, 

incluidos 
corticosteroides y 
6-mercaptopurina 

(6-MP) o 
azatioprina (AZA), 
o que presentan 

intolerancia o 
contraindicaciones 

a dichos 
tratamientos. 

ulcerosa activa de 
moderada a grave en 
pacientes adultos que 

han tenido una 
respuesta inadecuada 

al tratamiento 
convencional, incluidos 

corticosteroides y 
6‑mercaptopurina 

(6‑MP) o azatioprina 
(AZA), o que presentan 

intolerancia o 
contraindicaciones a 

dichas terapias. 

colitis ulcerosa 
activa, de 

moderada a grave, 
en pacientes 

adultos que han 
presentado una 

respuesta 
inadecua-da al 

tratamiento 
convencional, que 

incluye 
corticosteroides y 
6-mercaptopurina 

(6-MP) o 
azatioprina (AZA), 

o que sean 
intolerantes o 

presen-ten 
contraindicaciones 
médicas a dichos 

tratamientos. 

la colitis 
ulcerosa activa, 
de moderada a 
grave, en 
pacientes 
adultos que 
hayan tenido 
una respuesta 
inadecuada, 
presen-ten 
pérdida de res-
puesta o 
intolerancia al 
tratamiento 
convencional o 
a un tratamiento 
biológico. 

colitis ulcerosa 
activa, de moderada 
a grave, en pacientes 

adultos que hayan 
tenido una respuesta 

inadecua-da, 
presenten pérdida de 

respuesta o sean 
intolerantes al 

tratamiento 
convencional o a un 

medicamento 
biológico o presenten 

contraindicaciones 
médicas a esos  

la colitis 
ulcerosa 
activa, de 

moderada a 
grave, en 
pacientes 

adultos que 
hayan tenido 

una respuesta 
inadecuada, 
presenten 
pérdida de 
respuesta o 

sean 
intolerantes al 

tratamiento 
convencional o 

con un 
antagonista 
del factor de 

necrosis 
tumoral alfa 

(TNFα). 

colitis ulcerosa 
activa, de 

moderada a grave 
con respuesta 
inadecuada, 
pérdida de 
respuesta o 

intolerancia al 
tratamiento 

convencional o a 
un fármaco 
biológico. 

pacientes 
adultos con 

colitis ulcerosa 
activa de 

moderada a 
grave que han 

tenido una 
respuesta 

insuficiente, una 
pérdida de 

respuesta o han 
sido intolerantes 

al tratamiento 
convencional o a 
un medicamento 

biológico. 

colitis ulcerosa 
activa de 

moderada a grave 
en pacientes 
adultos con 
respuesta 

inadecuada, 
pérdida de 
respuesta o 

intolerancia al 
tratamiento 

convencional o a 
un fármaco 
biológico. 

la colitis ulcerosa 
activa, de 

modera-da a 
grave, en 
pacientes 

adultos que han 
tenido una 
respuesta 

inadecuada, 
pérdida de 

respuesta o no 
han tolerado el 

tratamiento 
convencional o 
con fármacos 

biológicos. 

Eventos 
adversos 

Los eventos 
adversos más 
frecuentes con 
etrasimod son 
linfopenia, 
infección 
urinaria, 
infección del 
tracto 
respiratorio 
inferior, 
neutropenia, 
hipercolesterole
mia, cefalea, 
mareo, alteración 
visual, 
bradicardia, 
hipertensión, 
elevación de 
enzimas 
hepáticas. 

Los eventos 
adversos más 
frecuentes del 
adalimumab son 
infecciones de la 
nariz y la garganta, 
de los senos 
nasales y de las 
vías respiratorias 
superiores, 
reacciones en el 
lugar de la 
inyección 
(enrojecimiento, 
picor, sangrado, 
dolor o 
inflamación), dolor 
de cabeza y dolor 
de músculos y 
huesos. 
Adalimumab 
también puede 
afectar a la 
capacidad del 
sistema 
inmunitario para 
combatir las 
infecciones y el 
cáncer, y se han 
registrado algunos 

Los eventos adversos 
más frecuentes son 
infecciones de del 
tracto respiratorio 

superior (nasofaringitis, 
faringitis, laringitis y 

rinitis); leucopenia (que 
incluye neutropenia), 
anemia; reacciones 
alérgicas depresión, 
insomnio; mareo y 

cefalea; hipertensión; 
asma y síntomas 

relacionados; 
dispepsia, dolor 

abdominal y 
gastrointestinal, 

náuseas, alteraciones 
gastrointestinales 

inflamatoria; 
alteraciones hepáticas; 

prurito, erupción, 
alopecia, dermatitis. 

Las reacciones 
adversas más graves 
que se han notificado 

son infecciones graves 
(como sepsis, 
neumonía, TB, 

infecciones fúngicas 

Los eventos 
adversos más 
frecuentes con 
infliximab son 

infecciones víricas 
(como gripe o 
herpes labial), 

dolor de cabeza, 
infecciones en las 
vías respiratorias 
altas, sinusitis, 
náuseas, dolor 

abdominal, 
reacciones 

relacionadas con 
la perfusión y 

dolor. Infliximab 
también puede 

afectar a la 
capacidad del 

sistema 
inmunitario para 

combatir las 
infecciones y el 
cáncer, y se han 

registrado algunos 
casos de 

infecciones graves 
y de cánceres 

hematológicos en 

Los eventos 
adversos más 
frecuentes son 
infecciones del 
tracto 
respiratorio 
superior, 
artralgia, 
cefalea, 
erupción 
cutánea, 
reacciones 
locales en el 
lugar de 
inyección. 

Los eventos 
adversos más 
frecuentes (> 5%) en 
estudios clínicos con 
ustekinumab fueron 
nasofaringitis y dolor 
de cabeza. La mayo-
ría se consideró leve 
y no requirió la 
interrupción del 
tratamiento. La 
reacción adversa 
más grave que se ha 
informado con 
ustekinumab son 
reacciones de 
hipersensibilidad, 
incluida la anafilaxia. 

Los eventos 
adversos 

notificadas de 
forma más 
común son 
infecciones 

(como 
nasofaringitis, 
infección del 

tracto 
respiratorio 
superior, 

bronquitis, 
gripe y 

sinusitis), dolor 
de cabeza, 
náuseas, 

pirexia, fatiga, 
tos y artralgia. 

 

Los eventos 
adversos más 
frecuentes son 
colitis ulcerosa, 
nasofaringitis, 

dolor de cabeza e 
infección del tracto 

respiratorio 
superior. 

Se observó una 
mayor incidencia 

en todas las 
infecciones; 
infecciones 

graves; 
infecciones por 
herpes zóster; 

infecciones 
oportunistas; 
malignidad 

(excluyendo el 
cáncer de piel no 

melanoma) y en la 
incidencia de 

trombosis arterial. 
No está claro que 
filgotinib aumente 

el riesgo de 
eventos 

cardiovasculares 

Los eventos 
adversos más 
frecuentes de 
tofacitinib son 

dolor de cabeza, 
infección e 

inflamación de la 
nariz y la 
garganta, 

diarrea, náuseas 
(ganas de 
vomitar) e 

hipertensión 
(presión arterial 

alta). Los 
eventos 

adversos graves 
más frecuentes 
son infecciones 

graves como 
neumonía, 

celulitis, herpes 
zoster, infección 

del tracto 
urinario, diver-

ticulitis y 
apendicitis, así 

como 
infecciones 

oportunistas. 

Muy frecuentes 

infecciones 
respiratorias de las 

vías altas, acné 

Frecuentes 

bronquitis, herpes 
zóster,herpes 

simple,foliculitis, 
gripe, infección, 

del tracto 
urinario,neumonía, 
cáncer de piel, no 

melanoma, 
anemia, 

neutropenia, 
linfopenia, 
urticaria, 

hipercolesterolemi
a, hiperlipidemia, 

tos, dolor 
abdominal, 

naúseas, erupción, 
fatiga, pirexia, 

aumento de cpk, 
alt, ast y de peso, 

cefalea 

Los eventos 
adversos más 
frecuentes son 
disminuciones 

pequeñas y 
transitorias de la 

frecuencia 
cardíaca, 

sintomáticas solo 
en unos pocos 

casos 
(bradiarritmias), 

edemas 
maculares, 
aumentos 

reversibles de 
las enzimas 
hepáticas y 

disminuciones 
reversibles de 
las cifras de 

leucocitos, así 
como un mayor 

riesgo de 
infecciones por 
herpes zóster 

comparado con 
IFN beta-1a (0,6 

vs. 0,2%). Se 
notificaron tasas 
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casos de 
infecciones graves 
y de cánceres 
hematológicos en 
pacientes que 
estaban recibiendo 
adalimumab. 

invasivas e infecciones 
oportunistas), 

trastornos 
desmielinizantes, la 

reactivación del VHB, 
ICC, procesos 

autoinmunes (síndrome 
tipo lupus), reacciones 

hematológicas, 
hipersensibilidad 

sistémica grave (que 
incluye reacción 

anafiláctica), vasculitis, 
linfoma y leucemia 

pacientes que 
estaban recibiendo 

adalimumab. 

graves por sí 
mismo, pero, 

existe un pequeño 
desequilibrio 

numérico en la 
muerte 

cardiovascular y 
se debe de tener 

en cuenta a la 
hora de tratar 
pacientes con 

factores de riesgo 
cardiovascular. 

de neoplasias 
cutáneas con 
ozanimod de 

0,2 % (3 
pacientes) y del 
1% con IFN ß-1a 

(1 paciente). 

Utilización 
de 

recursos  

 

   Administración 
intravenosa 

Primeras dosis 
por vía 

intravenosa 

Primera dosis por vía 
intravenosa 

Primeras dosis 
por vía 

intravenosa 
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Tabla A2. Proporción de pacientes que cumplieron las variables de eficacia en la semana 12 y en la semana 52 en 

ELEVATE UC 52. 

Variable evaluada  
en el estudio 

Placebo 
N = 135 
n (%) 

Etrasimod 2 mg 
N =274 
n (%) 

% Diferencia 
(2-sided p-valor)a 

Remisión clínica en la semana 12b 10 (7)  74 (27)  
20 (13 a 27) 1 

p=0,001  

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

9/93 (10) 60/194 (31)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

1/42 (2) 14/80(18)  

Mejoría endoscópicac 19 (14) 96 (35) 
21 

(13 a 29 )1 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

17/93 (18) 76/194 (39)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

2/42 (5)  20/80 (25)  

Remisión sintomáticad 29 (22) 126 (46) 
25 

(15 a 34 )1 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

22/93 (24) 101/194 (52)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

7/42 (17) 25/80 (31)  

Curación mucosae 6 (4) 58 (21) 
17  

(11 a 23 )1 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

6/93 (7) 47/194 (24)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

0/42 (0) 11/80 (14)  

Respuesta clínicaf 46 (34) 171 (62) 
28  

(19 a 38)1 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

35/93 (38) 132/194 (68)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

11/42 (26) 39/80 (49)  

Remisión clínica en la semana 52b 9 (7) 88 (32)  
25 (18 a 32) 

p<0,001 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

7/93 (8) 71/194 (37)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

2/42 (5) 17/80 (21)  

Mejoría endoscópicac 14 (10) 102 (37) 
27 

(19 a 34)1 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

12/93 (13) 78/194 (40)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

2/42 (5) 24/80 (30)  

Remisión sintomáticad 25 (19) 119 (43) 
25 

(16 a 34)1 

Sin exposición previa a fármacos 19/93 (20) 97/194 (50)  
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biológicos/inhibidores del JAK 

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

6/42 (14) 22/80 (28)  

Curación mucosae 11 (8) 73 (27) 
18 

(11 a 25)1 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

10/93 (11) 55/194 (28)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

1/42 (2) 18/80 (23)  

Respuesta clínicaf 31 (23) 132 (48) 
25 

(16 a 34)1 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

25/93 (27) 103/194 (53)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

6/42 (14) 29/80 (36)  

Remisión clínica mantenidag 3 (2) 49 (18) 
16 

(11 a 21)k 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

2/93 (2) 41/194 (21)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

1/42 (2) 8/80 (10)  

Remisión clínica sin 
corticoesteroidesh 

9 (7) 88 (32) 
25 

(18 a 32)1 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

7/93 (8) 71/194 (37)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

2/42 (5) 17/80 (21)  

Remisión clínica sin corticoesteroides entre 
los pacientes tratados con corticoesteroides al 

inicioi 
3/40 (8) 27/87 (31) 

23 
(10 a 36)1 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

2/26 (8) 22/59 (37)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

1/14 (7) 5/28 (18)  

Remisión sintomática sin corticoesteroidesj 25 (19) 119 (43) 
25 

(16 a 34)1 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

19/93 (20) 97/194 (50)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

6/42 (14) 22/80 (28)  

Mejoría endoscópica sin corticoesteroidesk 14 (10) 101 (37) 
26 

(19 a 34)1 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

12/93 (13) 78/194 (40)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 

2/42 (5) 23/80 (29)  

a Diferencia de tratamiento (ajustada por factores de estratificación de exposición previa a fármacos biológicos/inhibidores del 
JAK, uso de corticoesteroides al inicio y grupo de mMS al inicio). 
b La remisión clínica se definió como una subpuntuación de frecuencia de deposiciones de 0 (o 1 con una disminución ≥ 1 punto 
con respecto al inicio), una subpuntuación de sangrado rectal de 0 y una subpuntuación endoscópica ≤ 1 (excluida la friabilidad). 
c La mejoría endoscópica se definió como una subpuntuación endoscópica ≤ 1 (excluida la friabilidad). 
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d La remisión sintomática se definió como una subpuntuación de frecuencia de deposiciones de 0 (o 1 con una disminución ≥ 1 
punto con respecto al inicio) y una subpuntuación de sangrado rectal de 0. 
e La curación mucosa se definió como una subpuntuación endoscópica ≤ 1 (excluida la friabilidad) con remisión histológica 
(puntuación del índice de Geboes < 2,0, que indica ausencia de neutrófilos en las criptas epiteliales o la lámina propia, ausencia 
de aumento de eosinófilos y ausencia de destrucción de criptas, erosiones, ulceraciones o tejido de granulación). 
f La respuesta clínica se definió como una disminución ≥ 2 puntos y ≥ 30 % con respecto al inicio en el mMS, y una disminución ≥ 
1 punto con respecto al inicio en la subpuntuación de sangrado rectal o una subpuntuación absoluta de sangrado rectal ≤ 1. 
g La remisión clínica mantenida se definió como la remisión clínica tanto en la semana 12 como en la semana 52. 
h La remisión clínica sin corticoesteroides se definió como la remisión clínica en la semana 52 sin recibir corticoesteroides durante 
al menos las 12 semanas inmediatamente anteriores a la semana 52. 
i La remisión clínica sin corticoesteroides entre los pacientes tratados con corticoesteroides al inicio se definió como la remisión 
clínica en la semana 52 sin recibir corticoesteroides durante al menos las 12 semanas inmediatamente anteriores a la semana 52 
entre los pacientes tratados con corticoesteroides al inicio. 
j La remisión sintomática sin corticoesteroides se definió como una subpuntuación de frecuencia de deposiciones de 0 (o 1 con 
una disminución ≥ 1 punto con respecto al inicio) y una subpuntuación de sangrado rectal de 0 durante al menos las 12 semanas 
inmediatamente anteriores a la semana 52. 
k La mejoría endoscópica sin corticoesteroides se definió como una subpuntuación endoscópica ≤ 1 (excluida la friabilidad) 
durante al menos las 12 semanas inmediatamente anteriores a la semana 52. 
1 p < 0,001. 
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Tabla A3. Proporción de pacientes que cumplieron las variables de eficacia en la semana 12 en ELEVATE UC 12. 
(pacientes con enfermedad activa de moderada a grave, definida como mMS de 5 a 9) 

Variable evaluada  
en el estudio 

Placebo 
N = 112 
n (%) 

Etrasimod 2 mg 
N =222 
n (%) 

% Diferencia 
(2-sided p-valor)a 

Remisión clínica en la semana 12b 17 (15)  55 (25) 
10 (1 a 18) 

p=0,026 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 12/74 (16)  41/148 (28)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 5/38 (13)  14/74 (19)  

Mejoría endoscópicac 21 (19) 68 (31)  12 (3 a 21)g 
 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 14/74 (19) 51/148 (35)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 7/38 (18) 17/74 (23)  

Remisión sintomáticad 33 (30) 104 (47) 17 (7 a 28)g 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 23/74 (31) 73/148 (49)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 10/38 (26) 31/74 (42)  

Curación mucosae 10 (9)  36(16) 7 (1 a 14)g 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 8/74 (11) 28/148 (19)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 2/38 (5) 8/74 (11)  

Respuesta clínicaf 46 (41)  138 (62) 21 (10 a 32)h 

Sin exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 32/74 (43) 97/148 (66)  

Exposición previa a fármacos 
biológicos/inhibidores del JAK 14/38 (37) 41/74 (55)  

a Diferencia de tratamiento (ajustada por factores de estratificación de exposición previa a fármacos biológicos/inhibidores del 
JAK, uso de corticoesteroides al inicio y grupo de mMS al inicio). 
b La remisión clínica se definió como una subpuntuación de frecuencia de deposiciones de 0 (o 1 con una disminución ≥ 1 punto 
con respecto al inicio), una subpuntuación de sangrado rectal de 0 y una subpuntuación endoscópica ≤ 1 (excluida la friabilidad). 
c La mejoría endoscópica se definió como una subpuntuación endoscópica ≤ 1 (excluida la friabilidad). 
d La remisión sintomática se definió como una subpuntuación de frecuencia de deposiciones de 0 (o 1 con una disminución ≥ 1 
punto con respecto al inicio) y una subpuntuación de sangrado rectal de 0. 
e La curación mucosa se definió como una subpuntuación endoscópica ≤ 1 (excluida la friabilidad) con remisión histológica 
(puntuación del índice de Geboes < 2,0, que indica ausencia de neutrófilos en las criptas epiteliales o la lámina propia, ausencia 
de aumento de eosinófilos y ausencia de destrucción de criptas, erosiones, ulceraciones o tejido de granulación). 
f La respuesta clínica se definió como una disminución ≥ 2 puntos y ≥ 30 % con respecto al inicio en el mMS, y una disminución ≥ 
1 punto con respecto al inicio en la subpuntuación de sangrado rectal o una subpuntuación absoluta de sangrado rectal ≤ 1. 
g p < 0,05. 
h p < 0,001. 
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Figura A1. Variables coprimarias de remisión clínica en la semana 12 y en la semana 52 (A), variables secundarias clave 

y variables secundarias adicionales preespecificados en la semana 12 y en la semana 52 (B), y variables secundarias 

clave y variables adicionales preespecificados de remisión sostenida y remisión sin corticosteroides en la semana 52 en 

ELEVATE UC 52 (C).  
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