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Introducción 

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria intestinal (EII) crónica caracterizada por una inflamación de la 

mucosa y submucosa intestinales. Casi siempre afecta al recto y puede extenderse de forma proximal, continua y 

homogénea, afectando a otras porciones del colon (desde proctitis y proctosigmoiditis, hasta colitis izquierda e incluso 

pancolitis). Se caracteriza por períodos de inflamación activa alternando con otros períodos de remisión o quiescencia, 

que no implican curación de la enfermedad. 

La prevalencia de la EII ha ido aumentando globalmente con variaciones geográficas. El número de personas afectadas 

en el mundo se incrementó de 3,7 millones en 1990 a 6,8 millones en el 2017. La incidencia y la prevalencia de la 

enfermedad de Crohn (EC) y de la CU parece ser más baja en Asia y en Oriente Medio; sin embargo, en algunos países 

recientemente industrializados de África, Asia y Sudamérica la incidencia ha ido aumentando, argumentándose en su 

red causal, factores asociados a la industrialización, el modo de vida y las dietas occidentales. A nivel nacional el estudio 
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EpidemIBD refleja un total de 3.611 casos incidentes de EII diagnosticados durante 2017 en 108 hospitales que cubren a 

más de 22 millones de habitantes adultos (alrededor del 50% de la población española). La incidencia acumulada general 

(casos/100.000 personas-año) durante el primer año de seguimiento fue de 8,1 para CU y fue mayor en el norte de España 

(Asturias y Navarra) (1–6). 

No se conoce con exactitud la etiología de la EII y su patogénesis. Su origen parece basarse en una combinación de 

susceptibilidad genética, factores medioambientales y de factores inherentes al sistema inmunológico y el microbioma 

intestinal. La predisposición genética es mayor para la EC que para la CU. Otros factores asociados son la edad (con dos 

franjas etarias con mayor incidencia: de 15 a 30 años y de 50 a 80 años), el sexo (en el caso de la CU, con una ligera mayor 

incidencia en hombres), la raza (con una mayor incidencia en blancos caucásicos) y ciertas infecciones como 

gastroenteritis previas (7–11). 

Las manifestaciones clínicas habituales de la CU son diarrea acompañada de emisión de restos hemáticos, dolor 

abdominal de tipo cólico, urgencia, tenesmo e incluso incontinencia rectal, además de otras manifestaciones variadas 

como astenia, ferropenia, anemia, fiebre y pérdida de peso. La CU se asocia a manifestaciones extraintestinales 

articulares, dermatológicas u oculares. Los pacientes con afectación distal pueden tener estreñimiento con emisión 

frecuente de moco y sangre. Los síntomas suelen aparecer de forma gradual y van aumentando a lo largo de las 

semanas. Los síntomas de esta enfermedad se asocian a una disminución significativa de la calidad de vida, impacto en 

productividad escolar y laboral y un aumento de los costes sociosanitarios (12,13). 

Aunque dependiendo de la escala empleada la graduación de la gravedad de la CU puede variar, en la práctica clínica 

habitual se considera: 

• moderada cuando el paciente tiene deposiciones frecuentes (4 a 6 al día), deposiciones con restos de sangre, 

anemia leve en la clasificación de la OMS (hemoglobina > 10 g/dL), dolor abdominal de intensidad moderada, 

sin (o con mínimos) signos de toxicidad sistémica, con mantenimiento de una adecuada nutrición y sin pérdida 

de peso. 

• grave cuando el paciente tiene deposiciones sanguinolentas frecuentemente (6 o más deposiciones al día) con 

cólicos abdominales intensos, evidencia de toxicidad sistémica (por ejemplo, fiebre, taquicardia, anemia con 

hemoglobina < 10g/dL y/o elevación de PCR y otros reactantes de fase aguda) e incluso pérdida de peso y 

malnutrición. 

La clasificación de Montreal es una forma objetiva de estratificar la actividad clínica y la afectación topográfica de la CU, 

basada en la frecuencia y gravedad de la diarrea,  la presencia de síntomas sistémicos y alteraciones de las pruebas de 

laboratorio. También se puede emplear el sistema de puntuación de la clasificación de Mayo, con puntuaciones desde 

0 hasta 12 donde los valores más altos se corresponden con las formas más graves (14,15). 

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

evaluación endoscópica, 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. Una de las escalas más 

utilizadas en los ensayos clínicos 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), índice de Seo, índice de Lichtiger, así como el índice 

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) en población pediátrica (16–22). 

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. El control adecuado de la 
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inflamación de la mucosa, además, requiere 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 CUafecta principalmente a adultos entre los 30-40 años y se asocia 

con múltiples síntomas físicos con gran impacto psicosocial, que influyen directamente en los costes sanitarios (23). 

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. 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) (24–31). 

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), o anti-IL-12-23 (ustekinumab), y los inhibidores de la familia de quinasas 

Janus (JAK, por sus siglas en inglés) como tofacitinib, filgotinib o upadacitinib se utilizan en el tratamiento de pacientes 

con CU refractaria al tratamiento convencional, o a un medicamento biológico. En los últimos años también se han 

aprobado ozanimod y etrasimod que son moduladores de receptores de esfingosina-1-fosfato (S1P) y los anticuerpos 

monoclonales dirigidos a la interleucina 23 (IL-23), mirikizumab, risankizumab y guselkumab (32–44). 

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 

(29). 

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 o iJAK. En el tratamiento de inducción el objetivo es lograr la remisión (clínica y endoscópica) 

libre de glucocorticoides. Las recomendaciones de las sociedades científicas tienen en cuenta, tanto para la terapia de 

inducción como para la de mantenimiento de la remisión, los factores asociados de cada paciente, como la coexistencia 

de otras patologías inflamatorias de estirpe autoinmune, el riesgo de EA y el uso de otros tratamientos concomitantes, 

además de las preferencias del paciente (45). 

En el tratamiento de mantenimiento el objetivo es mantener la remisión (clínica y endoscópica) libre de 

glucocorticoides y prevenir la recidiva (clínica y endoscópica). Los pacientes en remisión clínica son seguidos 

periódicamente con controles médicos y cuando se produce una recaída, si han respondido previamente a un 

medicamento biológico o a moduladores del S1P, se comprueba la situación clínico-analítico-endoscópica y se ajusta 

su dosis o se cambia a otro de la misma o de diferente clase. Las preferencias en el cambio varían en función de la 

historia evolutiva del paciente, la respuesta previa durante el tratamiento activo, el nivel del fármaco empleado, la 

presencia de anticuerpos anti-fármaco y la disponibilidad de alternativas, entre otros. 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 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 (45,46). 

Hasta la fecha, los fármacos aprobados en la UE para el tratamiento sistémico de la CU activa de moderada a grave en 

pacientes que han tenido una respuesta inadecuada, han perdido respuesta, o han sido intolerantes al tratamiento 
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convencional o a un fármaco biológico y que se consideran el estándar de tratamiento en la práctica clínica se resumen 

en la tabla A1 del anexo. 

Guselkumab (Tremfya®) (44) 

Guselkumab (Tremfya ®) está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa activa de moderada 

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

tratamiento convencional o a un tratamiento biológico. Esta es la indicación objeto de este informe, además, 

guselkumab tiene otras indicaciones autorizadas hasta la fecha en la UE: 

• Guselkumab está indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos 

candidatos a tratamiento sistémico. 

• Guselkumab está indicado solo o en combinación con metotrexato (MTX), para el tratamiento de la artritis 

psoriásica activa en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada o que han sido intolerantes a 

un tratamiento previo con un fármaco antirreumático modificador de la enfermedad (FARME).  

• Guselkumab está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con EC activa de moderada a grave que 

hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de la respuesta o sean intolerantes al tratamiento 

convencional o a un tratamiento biológico. 

La dosis de inducción recomendada es de 200 mg administrados por perfusión intravenosa en la semana 0, la semana 

4 y la semana 8 o 400 mg administrados mediante inyección subcutánea en la semana 0, la semana 4 y la semana 8. 

Tras completar la pauta de dosis de inducción, la dosis de mantenimiento recomendada a partir de la semana 16 es de 

100 mg administrados mediante inyección subcutánea cada 8 semanas (c8s). Como alternativa, para los pacientes que 

no muestren un beneficio terapéutico adecuado al tratamiento de inducción según el criterio clínico, se puede 

considerar una dosis de mantenimiento de 200 mg administrada mediante inyección subcutánea a partir de la semana 

12 y posteriormente cada 4 semanas (c4s). 

Los inmunomoduladores y/o corticosteroides pueden mantenerse durante el tratamiento con guselkumab. En los 

pacientes que han respondido al tratamiento con guselkumab, los corticosteroides pueden reducirse o suspenderse de 

acuerdo con la práctica clínica habitual. Debe considerarse la interrupción del tratamiento en aquellos pacientes que 

no hayan mostrado evidencia de beneficio terapéutico tras 24 semanas de tratamiento. 

Farmacología (44) 

Guselkumab es un anticuerpo monoclonal IgG1λ humano que se une de manera específica y con alta afinidad a la IL-23, 

una citocina implicada en las respuestas inflamatorias e inmunitarias. Al unirse a la IL-23, guselkumab impide su 

interacción con el receptor de IL-23 en la superficie celular, inhibiendo así la señalización celular dependiente de IL-23 y 

la liberación de citocinas proinflamatorias. Este mecanismo de acción es relevante en condiciones como la psoriasis en 

placas, la artritis psoriásica, la CU y la EC, donde las concentraciones de IL-23 están elevadas en los tejidos afectados. 

Además, guselkumab ha demostrado in vitro su capacidad para bloquear la IL-23 y su unión al receptor Fc-gamma 1 

(CD64) en células mieloides, que son una fuente predominante de IL-23 en el tejido inflamado, neutralizando así la IL-

23 en el origen celular de la inflamación. 

Eficacia (44,47,48) 

El programa de desarrollo clínico de guselkumab para CU se llevó a cabo bajo un único protocolo, el CNTO1959UCO3001 

(en adelante, QUASAR) que incluyó un estudio fase 2b, QUASAR IS-1 estudio de búsqueda de dosis en la fase de 

inducción que ayudó a seleccionar la dosis para los estudios fase 3 y los dos estudios fase 3, QUASAR IS-2 (estudio de 

inducción) y QUASAR M (estudio de mantenimiento). En conjunto, estos estudios aportan al menos 1 año (≥56 semanas; 
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al menos 12 semanas de inducción intravenosa y 44 semanas de mantenimiento subcutáneo) de experiencia de 

tratamiento con guselkumab. El diseño de los estudios del protocolo QUASAR se encuentra en la figura A1 del anexo. 

Los pacientes que completaron las evaluaciones de seguridad y eficacia en la semana 44 de mantenimiento (M-44) del 

estudio QUASAR M y que podían beneficiarse de la continuación en el estudio, tuvieron la oportunidad de participar en 

el estudio de extensión a largo plazo (LTE). El estudio de LTE proporcionará 4 años adicionales de tratamiento para 

evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento de mantenimiento a largo plazo. 

QUASAR IS-1 

El estudio QUASAR IS-1 (IS-1, en adelante) es un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con 

placebo de búsqueda de dosis (fase 2b) en inducción, incluido en el programa QUASAR. Los pacientes fueron 

aleatorizados 1:1:1 utilizando una aleatorización por bloques permutados, estratificada según el estado de fracaso a 

terapias avanzadas (Sí/No), la región (Europa del este, Asia o resto del Mundo) y el uso concomitante de corticosteroides 

al inicio (Sí/No) a recibir guselkumab 200 mg IV o 400 mg IV o placebo IV dado por perfusión en semanas 0, 4 y 8. El 

objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de dosis intravenosas de guselkumab como tratamiento de inducción en CU 

moderada-grave, así como evaluar la relación dosis-respuesta de guselkumab y orientar la selección de la dosis de 

inducción para el estudio de Inducción de fase 3, QUASAR IS-2. 

Se incluyeron pacientes adultos con CU moderada-grave (población con criterios similares a los de los estudios fase 3 

del programa QUASAR: mMayo 5–9, RBS ≥1, ES ≥2), con historia de respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o 

intolerancia a terapias convencionales o avanzadas. La variable primaria del estudio fue la respuesta clínica a las 12 

semanas (definida según criterios preestablecidos basados en la puntuación de Mayo modificada). Se evaluaron además 

otras variables secundarias clínicas, endoscópicas, histológicas, sintomáticas y resultados reportados por el paciente. 

Los pacientes que alcanzaron respuesta clínica durante el IS-1 fueron elegibles para entrar en el QUASAR M. Los 

pacientes asignados inicialmente a placebo que no alcanzaron respuesta clínica en la semana 12 de inducción (I-12) 

pasaron a recibir guselkumab y recibieron 3 dosis de guselkumab 200 mg IV en las semanas I-12, I-16 e I-20. Los pacientes 

asignados inicialmente a guselkumab que no alcanzaron respuesta clínica en la semana I-12 recibieron 3 dosis de 

guselkumab 200 mg SC en las semanas I-12, I-16 e I-20. 

En la semana I-12, la respuesta clínica, variable primaria del estudio, se alcanzó en el 61,4% de los pacientes tratados con 

guselkumab 200 mg IV y en el 60,7% de los tratados con guselkumab 400 mg IV, frente al 27,6% en el grupo placebo. 

Ambas dosis de guselkumab mostraron una diferencia estadísticamente significativa y clínicamente relevante frente a 

placebo (p < 0,001), confirmando la actividad del fármaco en la inducción de respuesta clínica en pacientes con CU 

moderada-grave. 

Además de la variable primaria, guselkumab mostró beneficios consistentes en múltiples variables secundarias a la 

semana 12. La remisión clínica se alcanzó en el 25,7% de los pacientes con 200 mg y en el 25,2% con 400 mg, frente al 

9,5% con placebo. La remisión sintomática fue del 49,5% y 47,7% en los brazos de 200 y 400 mg, respectivamente, 

comparado con un 20,0% en placebo. En cuanto a los criterios endoscópicos, la mejora endoscópica se observó en el 

30,7% con 200 mg y en el 30,8% con 400 mg, frente al 12,4% en placebo. Finalmente, la mejora histo-endoscópica se 

logró en el 20,8% de los pacientes tratados con 200 mg y en el 27,1% de los tratados con 400 mg, en comparación con 

el 8,6% en el grupo placebo. Entre los no respondedores en la semana 12 (S-12) que continuaron seguimiento, alrededor 

del 50–54% de los pacientes tratados con guselkumab (según la dosis) alcanzaron respuesta clínica a la semana 24. Los 

resultados de eficacia del estudio IS-1 vienen recogidos en la tabla A2 del anexo. 

El estudio mostró superioridad de guselkumab (ambas dosis IV) sobre placebo para la respuesta clínica a las 12 semanas; 

las tasas de remisión clínica y otras variables objetivas (endoscopia / histología) también fueron superiores en los brazos 

que recibieron guselkumab. No se observó un beneficio clínico adicional con la dosis IV de 400 mg respecto a la de 200 

mg en las variables principal y secundarias clave, lo que motivó la selección de 200 mg IV para el estudio de fase 3. 
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QUASAR IS-2 

El estudio QUASAR IS-2 (IS-2, en adelante), es un ensayo clínico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y 

controlado con placebo, diseñado para evaluar la eficacia y seguridad de guselkumab en pacientes adultos con CU 

activa de moderada a grave.  

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporción de 3:2 a recibir guselkumab 200 mg IV o placebo IV 

en las semanas 0, 4 y 8. La aleatorización se realizó utilizando bloques permutados y se estratificó según si habían 

fracasado o no a terapias avanzadas (ADT), la región geográfica y el uso concomitante de corticosteroides al inicio del 

estudio. El estudio se inició el 26 de septiembre de 2019 y la fecha de corte de datos fue el 12 de enero de 2023. 

Aquellos que no respondieron clínicamente en la semana 12 recibieron guselkumab 200 mg SC o IV según el grupo 

inicial. Los respondedores ingresaron al estudio de mantenimiento. La población del estudio incluyó 701 pacientes, con 

una edad media de 39 años. El 43,1% eran mujeres y el 56,9% hombres. La mayoría eran de raza caucásica (72,5%) y el 

20,3% eran de raza asiática. La duración media de la enfermedad fue de 5,31 años, con una puntuación de Mayo 

modificada media de 6,9. El 64,5% tenía enfermedad severa según la puntuación de Mayo. 

El objetivo principal del estudio fue evaluar la eficacia de guselkumab como terapia de inducción en términos de 

remisión clínica en la semana 12, definida por un subíndice de frecuencia de heces de 0 o 1, un subíndice de sangrado 

rectal de 0, y un subíndice de endoscopia de 0 o 1 sin friabilidad presente. Los objetivos secundarios incluyeron la 

remisión sintomática, la curación endoscópica, la respuesta clínica, la remisión del IBDQ, la curación mucosa histológica-

endoscópica, la evaluación de la fatiga, la remisión sintomática en semanas tempranas y la normalización endoscópica, 

todos evaluados en la semana 12. La elección de estos objetivos se basó en la necesidad de evaluar tanto la eficacia 

clínica como la mejora en la calidad de vida de los pacientes. 

Las variables secundarias clave del estudio incluyeron: remisión sintomática en la semana 12, definida por un subíndice 

de frecuencia de heces de 0 o 1 y un subíndice de sangrado rectal de 0; curación endoscópica en la semana 12, definida 

por un subíndice de endoscopia de 0 o 1 sin friabilidad; respuesta clínica en la semana 12, definida por una disminución 

de la puntuación de Mayo modificada en al menos un 30% y 2 puntos, con una disminución del subíndice de sangrado 

rectal de al menos 1 punto o un subíndice de 0 o 1; remisión del IBDQ, definida por una puntuación total del IBDQ de al 

menos 170; y otras medidas de evaluación de la fatiga y normalización endoscópica. Los resultados de eficacia del 

estudio IS-2 se encuentran en la figura A2 y en tabla A2 del anexo. 

El estudio IS-2 incluyó a pacientes adultos (≥18 años) con CU activa de moderada a grave, definida por una puntuación 

Mayo modificada entre 4 y 9 en el momento basal. Todos los pacientes debían presentar un subíndice de sangrado 

rectal ≥1 y un subíndice endoscópico ≥2. Se requería además un historial de respuesta inadecuada, pérdida de respuesta 

o intolerancia a al menos un tratamiento previo, ya fuera terapia convencional (corticoides, inmunomoduladores) o 

agentes biológicos/avanzados. Los pacientes debían contar con un diagnóstico documentado de CU establecido por 

criterios clínicos y endoscópicos. 

Se excluyeron los pacientes con colitis extensa severa o colitis limitada únicamente al recto (≤20 cm del colon), así como 

aquellos con presencia de un estoma o antecedentes de fístula. No fueron elegibles los pacientes con necesidad de 

cirugía urgente por complicaciones graves, como sangrado gastrointestinal activo, peritonitis, obstrucción intestinal o 

absceso intraabdominal/pancreático. También se excluyeron quienes presentaban una obstrucción sintomática del 

colon o del intestino delgado, una resección colónica extensa previa, antecedentes de displasia mucosa colónica o la 

presencia de pólipos adenomatosos no resecados. Adicionalmente, no se permitió la inclusión de pacientes con 

diagnósticos alternativos o superpuestos, como colitis indeterminada, colitis microscópica, colitis isquémica o EC. 

Los subgrupos preespecificados incluyeron pacientes según si habían fracasado o no a ADT, región geográfica y uso de 

corticosteroides. Estas estratificaciones permitieron evaluar la eficacia del tratamiento en diferentes contextos clínicos 

y geográficos. 
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El análisis principal se realizó en la población por intención de tratar (ITT), que incluyó a todos los pacientes aleatorizados 

con una puntuación de Mayo modificada de 5 a 9 que recibieron al menos una dosis del tratamiento. Se utilizaron 

estadísticas descriptivas para resumir variables continuas y pruebas adecuadas para datos categóricos, como pruebas 

de chi-cuadrado y regresión logística, para comparar proporciones de pacientes que alcanzaron los puntos finales 

seleccionados. 

Los resultados de la variable principal mostraron que el 22,6% de los pacientes en el grupo de guselkumab 200 mg IV 

alcanzaron la remisión clínica en la semana I-12, en comparación con el 7,9% en el grupo de placebo. La diferencia 

ajustada en el tratamiento fue del 14.9% con un IC del 95% (9,9%-19,9%), y un valor p de <0.001, lo que indica que era 

estadísticamente significativo. Estos resultados sugerían que guselkumab es significativamente más eficaz que el 

placebo para inducir la remisión clínica en pacientes con CU activa de moderada a grave. 

En cuanto a las variables secundarias, en la semana I-12, la remisión sintomática se alcanzó en el 49,9% de los pacientes 

tratados con guselkumab, en comparación con el 20,7% en el grupo placebo, lo que supuso una diferencia ajustada del 

29,4% (IC 95%: 22,8–36,0; p < 0,001). En esa misma visita, la curación endoscópica se observó en el 26,8% de los pacientes 

del grupo activo frente al 11,1% en placebo (diferencia ajustada del 16,0%; IC 95%: 10,5–21,4; p < 0,001), y la respuesta clínica 

en el 61,5% frente al 27,9%, con una diferencia ajustada del 33,8% (IC 95%: 26,9–40,7; p < 0,001). 

Mejorías sintomáticas precoces se detectaron ya en fases tempranas: a la semana I-4, el 22,6% de los pacientes alcanzó 

la remisión sintomática con guselkumab frente al 12,9% en placebo (diferencia ajustada 9,9%; IC 95%: 4,4–15,4; p < 0,001), 

mientras que a la semana I-2 la diferencia no fue estadísticamente significativa (12,1% vs 9,3%; diferencia ajustada 3,0%; 

IC 95%: –1,5 a 7,5; p = 0,210). 

Otros resultados relevantes a la semana I-12 incluyen la remisión del IBDQ, alcanzada por el 51,3% de los pacientes 

tratados frente al 29,6% con placebo (diferencia ajustada 21,9%; IC 95%: 14,9–29,0; p < 0,001), y la curación mucosa 

histológica-endoscópica, lograda en el 23,5% frente al 7,5% en placebo (diferencia ajustada 16,2%; IC 95%: 11,1–21,2; p < 

0,001). Asimismo, un 41,1% de los pacientes tratados con guselkumab mostró respuesta en la escala de evaluación de la 

fatiga, comparado con el 21,4% en placebo (diferencia ajustada 19,8%; IC 95%: 13,1–26,4; p < 0,001). La normalización 

endoscópica fue alcanzada en el 15,0% frente al 5,0% en placebo (diferencia ajustada 10,1%; IC 95%: 5,9–14,3; p nominal < 

0,001). 

En cuanto a las variables histológicas, a la semana I-12 la curación histológica se alcanzó en el 44,9% de los pacientes 

tratados con guselkumab frente al 21,4% con placebo, y la remisión histológica en el 39,9% frente al 18,6%, con diferencias 

significativas en ambos casos (p < 0,001). Finalmente, la curación mucosa histológica-endoscópica profunda se logró en 

el 13,5% de los pacientes del grupo activo frente al 3,9% en placebo (p < 0,001). 

QUASAR M 

El estudio QUASAR M es un ensayo clínico de fase 3, multicéntrico, randomizado, doble ciego, paralelo y controlado con 

placebo, diseñado para evaluar la eficacia de guselkumab como terapia de mantenimiento en pacientes adultos con 

CU activa de moderada a grave. Los pacientes del estudio fueron aquellos que lograron una respuesta clínica en la 

semana 12 o 24 de los estudios de inducción previos (IS-1 e IS-2). 

Los pacientes fueron aleatorizados en proporción 1:1:1 a recibir: 

• Guselkumab 200 mg SC cada 4 semanas (c4s): Los pacientes recibieron guselkumab 200 mg SC c4s desde la 

semana M-0 hasta la semana M-44. En cada visita, los pacientes recibieron 2 inyecciones de 100 mg de 

guselkumab. 

• Guselkumab 100 mg SC cada 8 semanas (c8s): Los pacientes recibieron guselkumab 100 mg SC cada 8 semanas 

desde la semana M-4 hasta la semana M-44. Para mantener el enmascaramiento, los pacientes recibieron 1 
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inyección subcutánea de placebo + 1 inyección de 100 mg de guselkumab, o 2 inyecciones subcutáneas de 

placebo en visitas alternas. 

• Placebo: Los pacientes recibieron placebo SC cada 4 semanas desde la semana M-0 hasta la semana M-44. 

Para mantener el enmascaramiento, los pacientes recibieron 2 inyecciones de placebo en cada visita. 

Además, los respondedores a la inducción con guselkumab a las 24 semanas y los respondedores a la inducción con 

placebo en la semana I-12 del IS-1 o IS-2 ingresaron en el QUASAR-M, pero no fueron aleatorizados. Los pacientes 

continuaron con la intervención asignada hasta la semana M-44. 

Durante el QUASAR-M, los pacientes que presentaron un brote clínico entre la semana M-4 y la semana M-32 (inclusive) 

se sometieron a una endoscopia para evaluar la pérdida de respuesta clínica según la puntuación de Mayo modificada. 

Una vez confirmada la pérdida de respuesta clínica, el participante era elegible para un ajuste de dosis enmascarado. 

Un participante que cumpliera los criterios de brote clínico en más de una ocasión no se sometió a una segunda 

evaluación de pérdida de respuesta clínica y se suspendió la administración de la intervención del estudio. 

Los pacientes aleatorizados en el QUASAR-M que cumplieron criterios predefinidos de pérdida de respuesta clínica eran 

elegibles para recibir un ajuste de dosis único enmascarado a guselkumab 200 mg SC c4s (es decir, guselkumab 100 

mg SC c8s → guselkumab 200 mg SC c4s, o placebo SC → guselkumab 200 mg SC c4s), comenzando en una visita 

programada entre la semana M-8 y la semana M-32. Cabe señalar que los pacientes aleatorizados a guselkumab 200 

mg SC c4s recibieron un ajuste de dosis simulado (es decir, 200 mg SC c4s → 200 mg SC c4s). Los pacientes no 

aleatorizados no eran elegibles para ajuste de dosis. 

Para los pacientes que recibían corticoides orales al inicio del QUASAR M, el investigador debía iniciar la reducción 

gradual (tapering) de la dosis diaria de corticoides en la semana M-0. La reducción gradual de la dosis diaria de 

corticoides podía pausarse en pacientes que cumplieran criterios de brote clínico. Otras terapias médicas específicas 

para CU (p. ej., compuestos orales de 5-ASA, 6-MP, AZA o MTX) debían mantenerse en dosis estables hasta la semana M-

44 (sin iniciar o aumentar la dosis), a menos que el juicio del investigador indicara lo contrario. 

El estudio tuvo una N=568 pacientes e incluyó a adultos de 18 años o más con diagnóstico de CU activa de moderada a 

grave. Los pacientes debían haber alcanzado una respuesta clínica en la semana 12 o 24 en los estudios de inducción 

previos (IS-1 o IS-2). Además, se exigía que los pacientes presentaran una puntuación Mayo modificada entre 5 y 9 en la 

línea basal de inducción, lo que aseguraba una población con actividad clínica suficiente para evaluar la eficacia del 

tratamiento en fase de mantenimiento. 

Se excluyeron los pacientes con colitis extensa severa o con enfermedad limitada únicamente al recto o a un segmento 

colónico menor de 20 cm. También quedaron fuera aquellos con estoma presente o antecedentes de fístula. No fueron 

elegibles los pacientes con necesidad de cirugía urgente por complicaciones graves, tales como sangrado 

gastrointestinal activo, peritonitis, obstrucción intestinal, o abscesos intraabdominales o pancreáticos. Asimismo, se 

excluyeron los pacientes con obstrucción de colon o del intestino delgado sintomática, así como aquellos con resección 

colónica extensa previa. Quedaron fuera los pacientes con antecedentes de displasia mucosa colónica o la presencia de 

pólipos colónicos adenomatosos no resecados. Finalmente, se excluyeron los casos con diagnósticos alternativos o 

superpuestos, como colitis indeterminada, colitis microscópica, colitis isquémica o EC, para garantizar la homogeneidad 

de la población estudiada. 

Los pacientes se estratificaron en los siguientes subgrupos, fracaso o no a ADT, el estado clínico basal, la dosis de 

inducción de guselkumab recibida, los umbrales de biomarcadores inflamatorios, y el peso corporal basal. Las 

estratificaciones se realizaron por estado de remisión clínica en la línea basal del mantenimiento, uso concomitante de 

corticosteroides en la línea basal del mantenimiento, y tratamiento de inducción recibido. 
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La población del estudio incluyó un 54,8% de hombres y un 45,2% de mujeres, con una edad media de 39 años. La 

mayoría de los pacientes eran de Europa del este, Asia, y el resto del mundo. El 69,6% de los pacientes tenía una 

enfermedad severa según puntuación de Mayo modificada. El 62,7% tenía niveles elevados de CRP y el 89,5% tenía 

niveles elevados de calprotectina fecal. Aproximadamente el 40% de los pacientes estaban recibiendo corticosteroides 

orales al inicio del estudio de mantenimiento. 

El objetivo principal del estudio QUASAR M es evaluar la eficacia de los regímenes de mantenimiento de guselkumab 

en lograr la remisión clínica en la semana M-44 en pacientes con CU activa de moderada a grave que respondieron a la 

inducción con guselkumab IV. Los objetivos secundarios incluyen evaluar el impacto de guselkumab en la calidad de 

vida relacionada con la salud (HRQoL), los resultados económicos de salud, y los cambios en biomarcadores 

inflamatorios como la proteína C-reactiva (CRP) y la calprotectina fecal. 

La variable principal del estudio QUASAR M fue la remisión clínica en la semana M-44. La remisión clínica se define como 

un subíndice de frecuencia de heces de 0 o 1, un subíndice de sangrado rectal de 0, y un subíndice de endoscopia de 0 

o 1 sin friabilidad presente en la endoscopia. 

Las variables secundarias clave del estudio QUASAR M incluyen: remisión sintomática en la semana M-44, curación 

endoscópica en la semana M-44, remisión clínica libre de corticosteroides en la semana M-44, mantenimiento de la 

respuesta clínica en la semana M-44, curación mucosa histológica-endoscópica en la semana M-44, remisión del IBDQ 

en la semana M-44, evaluación de la fatiga en la semana M-44, mantenimiento de la remisión clínica en la semana M-

44, y normalización endoscópica en la semana M-44. 

Los resultados de la variable principal, remisión clínica en la semana M-44, mostraron que el 50,0% de los pacientes en 

el grupo de guselkumab 200 mg SC c4s alcanzaron la remisión clínica, comparado con el 45,2% en el grupo de 

guselkumab 100 mg SC c8s y el 18,9% en el grupo placebo. La diferencia en la tasa de remisión clínica entre los grupos 

de tratamiento con guselkumab y el grupo placebo fue estadísticamente significativa (p<0.001 para ambos grupos de 

guselkumab). Estos resultados indican que guselkumab es significativamente más eficaz que el placebo para lograr la 

remisión clínica en pacientes con CU activa de moderada a grave que han tenido una respuesta inadecuada o han 

perdido la respuesta a tratamientos previos. 

Los resultados de las variables secundarias clave mostraron que el grupo de guselkumab 200 mg SC c4s tuvo tasas de 

éxito significativamente mayores en todas las variables en comparación con el grupo placebo. La remisión sintomática 

se logró en el 68,9% de los pacientes en el grupo de guselkumab 200 mg SC c4s, en comparación con el 37,4% en el 

grupo placebo (p<0.001). La curación endoscópica se observó en el 51,6% de los pacientes en el grupo de guselkumab 

200 mg SC c4s, frente al 18,9% en el grupo placebo (p<0.001). Estos resultados refuerzan la eficacia de guselkumab en 

múltiples aspectos del tratamiento de la CU. Los resultados de eficacia del estudio QUASAR M se encuentran en la figura 

A3 y en la tabla A3 del anexo. 

En el análisis de variables secundarias adicionales, guselkumab mostró una eficacia superior a placebo en parámetros 

histológicos, endoscópicos y de calidad de vida. La curación histológica, definida como una puntuación de Geboes ≤3,1, 

se alcanzó en el 64,2% de los pacientes tratados con guselkumab 200 mg SC c4s, frente al 30,5% en el grupo placebo (p 

< 0,001). De forma consistente, la remisión histológica, definida como una puntuación de Geboes ≤2B,0, se observó en 

el 60,5% frente al 26,8% de los pacientes en placebo (p < 0,001). La curación mucosa histológica-endoscópica, entendida 

como la consecución conjunta de curación histológica y endoscópica, se logró en el 46,8% de los pacientes en 

tratamiento activo, frente al 15,8% de los que recibieron placebo (p < 0,001). Por su parte, la normalización endoscópica, 

definida como una subpuntuación endoscópica de 0, se alcanzó en el 33,7% de los pacientes del grupo guselkumab, 

frente al 15,3% del grupo placebo (p < 0,001). Finalmente, en el ámbito de los resultados reportados por los pacientes, la 

evaluación de la fatiga, definida como una mejoría ≥7 puntos respecto al valor basal en el cuestionario PROMIS-Fatigue 

Short Form 7a, se obtuvo en el 43,2% de los pacientes con guselkumab frente al 29,5% de los que recibieron placebo (p 

< 0,01). 
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Seguridad (44,47,48) 

La seguridad de guselkumab 200 mg IV en inducción y de guselkumab 200 mg o 100 mg SC en mantenimiento en 

pacientes adultos con CU activa de moderada a grave, se evaluó en el programa QUASAR que incluía 3 estudios 

aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de grupos paralelos y multicéntricos, realizados bajo un protocolo 

único. El conjunto de análisis de seguridad incluyó a todos los pacientes aleatorizados con una puntuación Mayo 

modificada basal de 5 a 9 que recibieron al menos una dosis (parcial o completa) de la intervención del estudio. Estos 

estudios aportan información sobre 56 semanas de experiencia con guselkumab (12 semanas de inducción intravenosa 

+ 44 semanas de mantenimiento subcutáneo). La extensión a largo plazo del estudio QUASAR-M está en curso a fecha 

de realización de este informe. 

En el período de inducción controlado con placebo (semana 0 a semana 12), el conjunto de análisis de seguridad incluyó 

a 1014 pacientes. La duración promedio del seguimiento fue de 12 semanas, con una exposición promedio de 2,9 

administraciones de guselkumab. El conjunto de análisis de seguridad de la fase de mantenimiento incluyó 568 

pacientes que fueron seguidos desde la semana M-0 hasta aproximadamente un año, con un análisis primario de 

seguridad durante el período de mantenimiento de 44 semanas. La duración promedio del tratamiento con 

guselkumab fue de 46 semanas, con una exposición total al medicamento que varió entre 700 mg y 3400 mg, 

dependiendo del régimen de dosificación (100 mg SC c8s o 200 mg SC c4s). La mediana de la duración del tratamiento 

fue de 44,7 semanas para el grupo de 100 mg y de 47,2 semanas para el grupo de 200 mg. 

En los estudios clínicos con guselkumab en CU se notificaron diversos EA, en su mayoría de intensidad leve a moderada. 

En los estudios de inducción (IS-1 e IS-2) la proporción de pacientes que experimentaron al menos un EA fue similar 

entre guselkumab y placebo. Con la dosis de guselkumab 200mg IV el 48,5% de los pacientes notificaron ≥1 EA, el 51,4% 

con la dosis de guselkumab 400 mg IV y el 52,2% en el grupo placebo. Con la dosis de 200 mg IV, el porcentaje de EA 

fueron 31% leves, 14,9% moderados, el 2,5% de grado ≥3 y 2,5% fueron considerados eventos adversos graves (SAE por 

sus siglas en inglés). Con la dosis de 400mg IV, el porcentaje de EA fueron 27,1% leves, 20,6% moderados, el 3,7% de 

grado ≥3 y 2,8% fueron considerados SAE. En el brazo con placebo el porcentaje de EA fueron 27% leves, 18,7% 

moderados, el 6,5% de grado ≥3 y 6,8% fueron considerados SAE. 

En el estudio IS-1, la frecuencia de EA fue en general comparable entre los brazos, aunque con variaciones según el tipo 

de manifestación clínica. En infecciones, la incidencia fue del 10,5% en el brazo placebo (P), frente al 14,9% en 

guselkumab 200 mg IV (G-200mg IV) y al 8,4% en guselkumab 400 mg IV (G-400mg IV), con COVID-19 como evento 

más frecuente en todos los grupos (3,8% en P, 5,9% en G-200mg IV y 1,9% en G-400mg IV), acompañado de nasofaringitis 

en P (1,9%) y de periodontitis en G-200mg IV (2,0%). Los trastornos gastrointestinales fueron más frecuentes en P (18,1%) 

frente a 8,9% en G-200mg IV y 11,2% en G-400mg IV; en este caso predominó la CU en P (5,7%) y en G-400mg IV (3,7%), 

mientras que en G-200mg IV destacaron el dolor abdominal (4,0%) y la diarrea (3,0%). En los trastornos hematológicos 

y linfáticos, P presentó un 14,3% (anemia 9,5% y linfopenia 4,8%), frente a 8,9% en G-200mg IV (anemia 6,9%) y 10,3% en 

G-400mg IV (anemia 7,5%). En alteraciones de laboratorio, P alcanzó un 7,6% (descenso de hemoglobina 2,9%), frente a 

4,0% en G-200mg IV (elevaciones de AST y ALT 2,0% cada una) y 10,3% en G-400mg IV (elevación de ALT y descenso de 

neutrófilos 1,9% cada uno). 

En los trastornos cutáneos, la frecuencia fue de 7,6% en P (erupción 1,9%), 6,9% en G-200mg IV (prurito y erupción 

pruriginosa en conjunto 3,0%) y 6,5% en G-400 IV. Los musculoesqueléticos fueron más frecuentes en P (10,5%, mialgia 

2,9% y artralgia 1,9%) que en G-200mg IV (4,0%, artralgia 2,0%) y G-400mg IV (7,5%, artralgia 3,7%). En el sistema nervioso, 

la incidencia fue de 10,5% en P (cefalea 6,7%), frente a 4,0% en G-200mg IV (cefalea 3,0%) y 7,5% en G-400mg IV (cefalea 

5,6%). En trastornos vasculares se notificó hipertensión en 2,9% de P, 1,0% de G-200mg IV y 2,8% de G-400mg IV. En 

cuanto a neoplasias benignas, malignas o no especificadas, se reportó un caso en cada brazo (hemangioma cutáneo en 

P y adenomas de colon en ambos brazos de guselkumab). Finalmente, en trastornos hepatobiliares se notificaron dos 

casos en G-200mg IV, sin que se observaran en los brazos de P ni de G-400mg IV. 
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En el estudio IS-2, la incidencia de infecciones fue muy similar entre los brazos: 15,4% en P frente a 15,7% en G-200mg IV. 

En ambos grupos, la COVID-19 fue el evento más común (4,3% en P y 5,0% en G-200mg IV), acompañada de 

nasofaringitis (2,5% en P y 1,2% en G-20mg0 IV), mientras que influenza apareció solo en el brazo G-200mg IV (1,2%). Los 

trastornos gastrointestinales fueron más frecuentes en P (17,5%, CU 8,2% y náusea 2,5%) que en G-200mg IV (10,9%, CU 

2,4% y náusea 1,2%). En los trastornos cutáneos, P notificó un 3,9% (erupción 1,4%) frente al 8,6% en G-200mg IV (erupción 

2,1% y prurito 2,1%). Los trastornos hematológicos fueron también más frecuentes en P (9,6%, con anemia + IDA 7,5% y 

linfopenia 1,4%) en comparación con un 5,9% de anemia en G-200mg IV. En pruebas de laboratorio, P presentó un 5,4% 

(hemoglobina reducida 1,4%) frente a un 8,1% en G-200mg IV (hemoglobina reducida 2,1% y leucocitos bajos 1,7%). 

Los trastornos musculoesqueléticos se notificaron en un 3,2% de P (artralgia 2,1%) y un 4,5% de G-200mg IV (artralgia 

1,4%). En el sistema nervioso, la incidencia fue 4,6% en P (cefalea 2,9%) y 5,9% en G-200mg IV (cefalea 3,1%). Los trastornos 

generales fueron similares (3,6% en P con fiebre 1,1% y 3,8% en G-200mg IV con fiebre 1,7%). En trastornos vasculares, P 

reportó 1,1% (hipertensión 0,7%) frente a 1,7% en G-200mg IV (todo hipertensión). En el área cardíaca, P alcanzó un 1,1% 

(tres EA, incluido un paro cardíaco) frente al 0,7% en G-200mg IV (tres EA: dos infartos y una fibrilación auricular). En 

hepatobiliares, la incidencia fue 0,4% en P (un caso) y 0,7% en G-200mg IV (tres casos). En neoplasias, 0,4% en P y 0,7% 

en G-200mg IV. Además, se reportó un embarazo no atribuible al fármaco. 

En el estudio QUASAR M, tras la re-aleatorización en la semana M-0, al menos un EA se notificó en el 68,2% de los 

pacientes en P, en el 64,5% con guselkumab 100 mg SC c8s (G-100mg SC) y en el 70,0% con guselkumab 200 mg SC c4s 

(G-200mg SC). En cuanto a la intensidad, en G-100mg SC los eventos fueron 32,8% leves, 26,3% moderados, 5,4% ≥ grado 

3 y 2,7% graves; en G-200mg SC fueron 38,4% leves, 28,4% moderados, 3,2% ≥ grado 3 y 6,3% graves; mientras que en P 

fueron 29,7% leves, 35,9% moderados, 2,6% ≥ grado 3 y 0,5% graves. Las infecciones fueron similares: 32,8% en P (COVID-

19 14,1% e infecciones respiratorias altas 4,2%), 31,7% en G-100mg SC (COVID-19 12,9% e infecciones respiratorias 3,2%) y 

31,1% en G-200mg SC (COVID-19 9,5% e infecciones respiratorias 6,8%). Los trastornos gastrointestinales fueron más 

frecuentes en P (37,0%, CU 29,7% y dolor abdominal 2,1%) que en G-100mg SC (24,7%, CU 9,1% y dolor abdominal 2,7%) y 

G-200mg SC (25,8%, CU 13,2% y dolor abdominal 3,7%). Los trastornos musculoesqueléticos se notificaron en 11,5% de P 

(artralgia 6,8%, dolor lumbar 2,6%), 14,0% en G-100mg SC (artralgia 4,3%, dolor lumbar 4,3%) y 15,3% en G-200mg SC 

(artralgia 7,9%, dolor lumbar 1,1%). Los trastornos generales fueron 8,3% en P (fiebre 2,6%, fatiga 3,1%), 7,0% en G-100mg 

SC (fiebre 3,8%) y 16,8% en G-200mg SC (fiebre 4,7%, reacciones locales 3,7%). Los trastornos cutáneos fueron más 

frecuentes en G-200mg SC (11,6%, erupción 2,1% y prurito 2,1%) frente a 5,9% en G-100mg SC (erupción 1,6%, prurito 1,1%) 

y 5,7% en P (erupción 1,0%). En el sistema nervioso, P presentó 7,8% (cefalea 6,3%), G-100mg SC un 7,0% (cefalea 3,8%) y 

G-200mg SC un 8,9% (cefalea 4,2%). Los trastornos sanguíneos fueron 6,8% en P (anemia 2,6%), 6,5% en G-100mg SC 

(anemia 2,2%) y 7,9% en G-200mg SC (anemia 3,2%). En trastornos psiquiátricos, P reportó 2,1%, G-100mg SC 6,5% 

(depresión 2,7%) y G-200mg SC 3,7%. Los trastornos vasculares fueron 3,6% en P (hipertensión 2,1%), 2,2% en G-100mg SC 

(hipertensión 1,6%) y 4,2% en G-200mg SC (hipertensión 2,1%). En neoplasias, P alcanzó un 2,6%, frente a 0,5% en G-100mg 

SC y 2,1% en G-200mg SC. Finalmente, en trastornos hepatobiliares la incidencia fue de 0,5% en P, 2,7% en G-100mg SC 

y 1,1% en G-200mg SC  

La proporción de pacientes con uno o más SAE fue numéricamente mayor en el brazo placebo en comparación con los 

brazos de guselkumab durante los estudios IS-1 e IS-2. Concretamente, se notificaron SAE en el 2,5% de los pacientes 

tratados con G-200mg IV, en el 2,8% de los tratados con G-400 mg IV y en el 6,8% de los pacientes del grupo placebo. 

Los SAE reportados en más de 2 pacientes en los dos grupos de guselkumab fueron CU (n=7) y anemia (n=3). Los SAE 

se reportaron principalmente a a nivel gastrointestinal, con 8 pacientes (1,5%) en el grupo de guselkumab 200 mg, 1 

paciente (0,9%) en el grupo de 400 mg y 20 pacientes (5,2%) en el grupo placebo. 

Durante el periodo de mantenimiento hasta la semana M-44, se observó un valor numéricamente mayor en el grupo 

de G-200mg SC frente al grupo placebo. Concretamente, los SAE se notificaron en el 6,3% de los pacientes en el grupo 

de G-200 mg SC c4s, en el 2,7% en el grupo de G-100 mg SC c8s y en el 0,5% en el grupo placebo SC. En la fase de 
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mantenimiento también los trastornos digestivos fueron los SAE que más se repitieron, con 2 pacientes (1,1%) en el grupo 

de 200 mg, 2 pacientes (1,1%) en el grupo de 100 mg y 1 paciente (0,5%) en el grupo placebo. En el grupo de guselkumab 

200 mg SC, los SAE notificados no mostraron un patrón definido y la mayoría fueron considerados por el investigador 

como no relacionados con la intervención en estudio. Ningún término preferente se notificó en más de un paciente 

tratado con guselkumab, excepto CU (n=2) y ansiedad (n=2). Además, varios de los términos preferentes reportados 

(incluyendo insuficiencia respiratoria postoperatoria, fractura costal, cataratas, hernia umbilical, hernia incisional y 

hernia incisional incarcerada) carecían de plausibilidad biológica para establecer una relación causal con el mecanismo 

de acción de guselkumab. 

Durante el período de inducción controlado con placebo en los estudios IS-1 y IS-2, la proporción de pacientes que 

experimentaron EA que llevaron a la discontinuación fueron: en el grupo de guselkumab 200 mg IV, el 1,5% de los 

pacientes discontinuaron debido a EA, mientras que no se reportaron discontinuaciones en el grupo de G-400 mg IV. 

En el grupo de placebo, el 3,6% de los pacientes discontinuaron el tratamiento debido a EA, siendo la CU el evento 

adverso más común que llevó a la discontinuación. En el estudio de mantenimiento, las discontinuaciones debido a EA 

hasta la semana M-44 fueron del 2,6% en el grupo de G-200 mg SC c4s y del 3,8% en el grupo de G-100 mg SC c8s. En 

comparación, el 6,8% de los pacientes en el grupo de placebo discontinuaron debido a EA, nuevamente con la CU como 

el evento adverso más común que llevó a la discontinuación. 

No se reportaron muertes en el estudio IS-1. En el estudio IS-2, se notificaron 3 muertes: Una en el grupo de 200 mg IV, 

ocurrida en el día 7 del estudio, debida a un infarto agudo de miocardio fatal en una participante con factores de riesgo 

cardiovascular preexistentes (diabetes mellitus, hiperlipidemia, historial de tabaquismo prolongado y cardiopatía 

coronaria). El investigador consideró el evento de infarto agudo de miocardio como grave en intensidad, pero no 

relacionado con la intervención del estudio. Dos muertes ocurrieron en el grupo placebo (términos reportados: causas 

naturales y paro cardíaco). Durante el estudio de mantenimiento QUASAR, no se reportaron muertes hasta la semana 

M-44. 

Respecto a los eventos adversos de especial interés (AESI, por sus siglas en inglés) en el estudio IS-1, hasta la visita final 

de seguridad, se notificó un evento adverso no grave de carcinoma basocelular en el día 15 en el grupo de guselkumab 

200 mg IV. En el estudio IS-2, se notificaron dos casos en el grupo de G-200 mg IV: un carcinoma escamoso en el día 23 

y un carcinoma basocelular en el día 32 ambas con tratamiento concomitante con corticoides. 

En el QUASAR M tres pacientes presentaron un total de cuatro neoplasias de piel no melanoma. Todos ellos pertenecían 

al grupo placebo aleatorizado. Además, se notificaron tres casos de cáncer de mama: dos en el grupo placebo (uno 

aleatorizado y otro no aleatorizado) y uno en placebo aleatorizado tras recibir guselkumab en inducción. El caso 

asociado a guselkumab consistió en un evento no grave de cáncer de mama diagnosticado en el día 129, considerado 

de intensidad moderada y no relacionado con el tratamiento, pero que llevó a la interrupción definitiva del estudio en 

esa paciente. Se notificó también un caso de carcinoma de células renales perteneciente al grupo de G-200 mg SC c4s 

(no aleatorizado). El evento se consideró grave, de intensidad moderada y no relacionado con el tratamiento. Por último, 

un participante en el grupo de G-200 mg SC c4s desarrolló un adenocarcinoma de recto. El investigador consideró el 

adenocarcinoma como grave y potencialmente relacionado con el tratamiento del estudio.  

La inmunogenicidad del guselkumab fue evaluada, mostrando que aproximadamente el 12% de los pacientes 

desarrollaron anticuerpos antifármaco, de los cuales el 16% fueron neutralizantes. Sin embargo, estos anticuerpos no se 

asociaron con una menor eficacia del tratamiento ni con un aumento en las reacciones en el lugar de inyección. 

En cuanto a las poblaciones especiales, los datos disponibles son limitados, pero se pueden destacar algunos hallazgos. 

En la población mayor de 65 años, se observó que la incidencia de eventos adversos fue similar a la de la población 

general, aunque con una tendencia a una mayor frecuencia de infecciones. En los estudios, los pacientes mayores de 

65 años presentaron una incidencia de infecciones del 22,5% en el grupo tratado con guselkumab, en comparación con 

el 9,5% en el grupo placebo. Para la población pediátrica, no se dispone de datos específicos en los estudios de CU, ya 
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que el medicamento está indicado para pacientes adultos. En cuanto a las embarazadas y lactantes, no se reportaron 

casos de exposición significativa al guselkumab durante el embarazo en los estudios de CU, y no se identificaron 

preocupaciones de seguridad específicas. 

En pacientes con insuficiencia hepática o renal, no se observaron diferencias significativas en la incidencia de eventos 

adversos en comparación con la población general. Sin embargo, se recomienda precaución en estos pacientes debido 

a la posibilidad de elevación de transaminasas. Finalmente, en pacientes con comorbilidades cardiovasculares, se 

reportaron algunos eventos de MACE (eventos cardiovasculares adversos mayores), aunque estos fueron infrecuentes 

y generalmente asociados a factores de riesgo preexistentes. En general, la seguridad de guselkumab en poblaciones 

especiales parece ser consistente con la observada en la población general, aunque se recomienda un monitoreo 

cuidadoso en pacientes con condiciones médicas subyacentes. 

En los estudios clínicos de guselkumab, se observaron varias alteraciones bioquímicas, siendo las más destacadas las 

elevaciones de las transaminasas (ALT y AST) y la disminución del recuento de neutrófilos. En los estudios del programa 

QUASAR se reportaron elevaciones de las transaminasas durante el período de inducción controlado con placebo, se 

notificaron elevaciones de ALT y AST ≥3 veces el límite superior de normalidad (LSN) en menos del 1% de los pacientes 

que recibieron guselkumab. En el período de mantenimiento, las elevaciones de ALT y/o AST ≥3 veces el LSN, se 

notificaron en el 2,7% de los pacientes del grupo de tratamiento con guselkumab 200 mg subcutáneo c4s y en el 2,6% 

de los pacientes del grupo de tratamiento con guselkumab 100 mg subcutáneo c8s, en comparación con el 1,9% de los 

pacientes del grupo de placebo. 

En el análisis actualizado hasta el 31 de enero de 2024, incluyendo la extensión a largo plazo, no se identificaron nuevas 

señales de seguridad. Las infecciones graves fueron poco frecuentes y, salvo neumonía (3 casos) y apendicitis (2 casos), 

no mostraron un patrón ni llevaron a suspensión del tratamiento. No se registraron casos de tuberculosis activa ni 

infecciones oportunistas. La CU fue el evento adverso más común que llevó a la discontinuación del tratamiento. No se 

reportaron muertes en pacientes tratados con guselkumab; el único fallecimiento ocurrió en un paciente que recibió 

placebo. Se notificaron MACE en dos pacientes tratados con guselkumab (síndrome coronario agudo y accidente 

cerebrovascular trombótico), ambos con factores de riesgo previos, y en dos del grupo placebo. Los troboembolismos 

venosos se registraron en dos pacientes, ambos con antecedentes de eventos previos. No se observaron reacciones 

anafilácticas, trastornos hepáticos clínicamente relevantes ni nuevos problemas de seguridad en relación con 

embarazos. 

Discusión 

Guselkumab ha demostrado en su programa QUASAR, que cuenta con un estudio fase 2b y dos estudios pivotales fase 

3, un efecto estadísticamente significativo y clínicamente relevante en comparación con placebo para lograr la remisión 

clínica de la CU, tanto en la fase de inducción como en la de mantenimiento, por lo que ha sido autorizado por la UE 

para el tratamiento de pacientes adultos con CU activa de moderada a grave que hayan tenido una respuesta 

inadecuada, presenten pérdida de la respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento 

biológico (44). 

Actualmente, las opciones de tratamiento para la CU incluyen medicamentos que contienen 5-ASA, corticosteroides, 

inmunomoduladores como la azatioprina y la 6-mercaptopurina, y terapias avanzadas como agentes biológicos y 

pequeñas moléculas. Sin embargo, estos tratamientos tienen limitaciones significativas. Los corticosteroides son 

efectivos para la inducción de la remisión, pero no son adecuados para el mantenimiento debido a su toxicidad 

acumulativa y falta de eficacia a largo plazo. Los inmunomoduladores son de acción lenta y no inducen remisión en 

casos de CU moderada a grave. Las terapias avanzadas se consideran cuando los tratamientos convencionales fallan, 

pero aproximadamente un tercio de los pacientes no responden inicialmente a estas terapias, y un 10% adicional pierde 

la respuesta con el tiempo (24,26,27). 
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El estudio fase IIb IS-1 fue un estudio de búsqueda de dosis que ayudó a seleccionar la dosis para los estudios fase III. En 

el estudio IS-2, un ensayo clínico de fase 3, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se evaluó la eficacia y 

seguridad de guselkumab en pacientes adultos con CU activa de moderada a grave. Los pacientes fueron asignados 

aleatoriamente para recibir guselkumab 200 mg por vía intravenosa o placebo en las semanas 0, 4 y 8. El objetivo 

principal del estudio fue evaluar la eficacia de guselkumab como terapia de inducción en términos de remisión clínica 

en la semana 12. Los resultados mostraron que el 22,6% de los pacientes en el grupo de guselkumab alcanzaron la 

remisión clínica en comparación con el 7,9% en el grupo de placebo, con una diferencia ajustada en el tratamiento del 

14,9% y un valor p de <0,001, siendo, por tanto, estadísticamente significativo (44,48). 

Durante el estudio IS-2, se realizaron varias enmiendas al protocolo. Se modificó la población de análisis principal para 

incluir solo a los pacientes aleatorizados con una puntuación de Mayo modificada de 5 a 9 en la línea de base de 

inducción. Además, se aumentó el objetivo de inscripción del programa y se añadieron los principales puntos finales 

secundarios de remisión del IBDQ y evaluación de la fatiga al IS-2 y QUASAR M. Estas modificaciones fueron relevantes 

para asegurar que la población de estudio reflejara adecuadamente la gravedad de la enfermedad y para evaluar de 

manera más completa los resultados secundarios clave. Los pacientes que no respondieron clínicamente a la semana 

I-12 recibieron dosis adicionales de guselkumab 200 mg SC en las semanas I-12, I-16 e I-20. Esta modificación en la dosis 

se realizó para evaluar la respuesta clínica continua en aquellos que no habían respondido inicialmente al tratamiento 

de inducción. Los pacientes que inicialmente fueron aleatorizados a placebo y no respondieron clínicamente a la 

semana I-12 cruzaron a guselkumab y recibieron 3 dosis de guselkumab 200 mg IV en las semanas I-12, I-16 e I-20. Estas 

modificaciones en la dosis fueron necesarias para evaluar la eficacia del tratamiento en diferentes subgrupos de 

respuesta y no se consideraron que comprometieran la integridad del estudio (44). 

En el estudio QUASAR M, un ensayo clínico de fase 3 aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo diseñado para 

evaluar la eficacia de guselkumab como terapia de mantenimiento, los pacientes que lograron una respuesta clínica en 

la semana 12 o 24 de los estudios de inducción previos fueron aleatorizados para recibir guselkumab 200 mg SC c4s, 

guselkumab 100 mg SC c8s, o placebo SC. El objetivo principal fue evaluar la eficacia de los regímenes de 

mantenimiento de guselkumab en lograr la remisión clínica en la semana M-44. Los resultados mostraron que el 50,0% 

de los pacientes en el grupo de guselkumab 200 mg SC c4s alcanzaron la remisión clínica y el 45,2% en el grupo de 

guselkumab 100mg c8s comparado con el 18,9% en el grupo placebo (p<0,001), el resultado fue estadísticamente 

significativo (44,48). 

Durante el estudio QUASAR M, se realizaron varias enmiendas al protocolo. Una enmienda significativa fue la 

modificación de la población de análisis principal para incluir solo a los pacientes aleatorizados con una puntuación de 

Mayo modificada de 5 a 9 en la línea de base de inducción, en lugar del rango original de 4 a 9. Esta modificación se 

realizó para abordar una consulta regulatoria y asegurar que la población de estudio reflejara mejor a los pacientes con 

CU de moderada a grave. Además, se eliminó la región como variable de estratificación en todos los análisis de eficacia. 

Las modificaciones fueron consideradas necesarias para mejorar la precisión y relevancia de los resultados del estudio. 

En el estudio QUASAR M, se permitió un ajuste de dosis para los pacientes que experimentaron una pérdida de 

respuesta clínica. Los pacientes que fueron aleatorizados a guselkumab 100 mg SC c8s y cumplieron con los criterios de 

pérdida de respuesta clínica pudieron recibir un ajuste de dosis a guselkumab 200 mg SC c4s. El ajuste de dosis se 

realizó para maximizar la eficacia del tratamiento en aquellos que no respondieron adecuadamente a la dosis inicial. 

Los pacientes que recibieron placebo y experimentaron una pérdida de respuesta también fueron elegibles para un 

ajuste de dosis a guselkumab 200 mg SC c4s. Estas modificaciones de dosis fueron implementadas para optimizar los 

resultados clínicos y asegurar que los pacientes recibieran el tratamiento más efectivo posible (44). 

Para valorar la seguridad de guselkumab se han tenido en cuenta los estudios del programa QUASAR para el 

tratamiento de la CU. En el período de inducción controlado con placebo, la proporción de pacientes que 

experimentaron EA que llevaron a la discontinuación del agente de estudio fue baja. En el grupo de guselkumab 200 
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mg IV, el 1,5% de los pacientes discontinuaron debido a EA, mientras que, en el grupo de placebo, el 3,6% de los pacientes 

discontinuaron el tratamiento debido a EA, siendo la CU el EA más común que llevó a la discontinuación. En el estudio 

de mantenimiento, las discontinuaciones debido a EA hasta la semana M-44 fueron del 2,6% en el grupo de guselkumab 

200 mg SC c4s y del 3,8% en el grupo de guselkumab 100 mg SC c8s, en comparación con el 6,8% de los pacientes en el 

grupo de placebo. Los EA más comunes asociados con el tratamiento con guselkumab incluyen infecciones de las vías 

respiratorias, elevación de transaminasas, disminución del recuento de neutrófilos, reacciones en el lugar de inyección, 

cefalea, diarrea, erupción cutánea y artralgia (44,48). 

Existen incertidumbres y limitaciones en la evidencia presentada hasta la fecha de guselkumab en esta indicación. La 

población incluida en el análisis principal del QUASAR M estaba formada únicamente por pacientes que habían 

respondido a la inducción con guselkumab (respondedores a las 12 semanas). Esto implica que los resultados de eficacia 

en mantenimiento reflejan un grupo seleccionado y pueden sobreestimarse si se aplican a la población general de inicio 

de tratamiento (es decir, si todos los pacientes entraran en mantenimiento, los resultados podrían ser distintos), por 

tanto, los resultados deben interpretarse teniendo en cuenta este contexto. El periodo publicado cubrió hasta 44 

semanas de mantenimiento (56 semanas totales incluyendo inducción); el seguimiento posterior a ese punto es 

limitado, el LTE está en curso, por lo que existen incertidumbres sobre la eficacia sostenida y, sobre todo, la seguridad 

(eventos raros o acumulativos) a más largo plazo. 

Aunque el programa incluyó pacientes con fracaso o intolerancia a tratamientos previos, estaba prohibido el uso previo 

de inhibidores IL12/23 (ustekinumab) e inhibidores IL23 (mirikizumab, risankizumab), por lo que la evidencia no 

incorpora pacientes que han fracasado específicamente a estos fármacos; además, mientras se desarrollaron los 

estudios del protocolo QUASAR, se aprobaron nuevas terapias y los pacientes refractarios a esas terapias no están 

representados. Por tanto, la aplicabilidad a pacientes que han fallado a estas terapias o la aplicabilidad a poblaciones 

muy distintas (por comorbilidades, edad avanzada, etc.) es incierta. 

En general la seguridad fue favorable, pero hay algunos puntos que generan incertidumbre: en los estudios hubo EA 

como MACE, VTE o ciertos tumores que ocurrieron en muy pocos pacientes. Se reportaron neoplasias (p. ej. algunos 

carcinomas cutáneos, cáncer de mama, adenocarcinoma rectal) en el programa QUASAR; la mayoría fueron 

consideradas no relacionadas por el investigador, pero como los números eran pequeños, la capacidad para atribuir 

causalidad es limitada y exige seguimiento post-comercialización y en extensiones a largo plazo. Para el caso de MACE 

se considera un riesgo potencial importante en el PRM y se monitorea a través de actividades rutinarias y adicionales 

de farmacovigilancia. Gran parte de los recuentos de infecciones en los ensayos estuvieron marcados por la COVID-19, 

que fue el evento infeccioso más común. La presencia de la pandemia puede haber modulado la incidencia y la 

comparabilidad de infecciones con otros ensayos realizados en otras épocas, lo que crea una dificultad al interpretar el 

perfil infeccioso relativo del fármaco. La incidencia de anticuerpos anti-guselkumab y neutralizantes fue baja y sin 

impacto aparente en eficacia o seguridad en los ensayos, pero la experiencia a largo plazo y en poblaciones con 

tratamientos concomitantes intensos (o interrupciones/re-exposiciones) aún genera incertidumbres. Otro aspecto a 

destacar como incertidumbre es la escasa información de seguridad disponible para la población mayor de 65 años 

(44). 

Para esta indicación, tratamiento de pacientes adultos con CU activa de moderada a grave que hayan tenido una 

respuesta inadecuada, presenten pérdida de la respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a un 

tratamiento biológico, existen múltiples comparadores relevantes, fundamentalmente agentes biológicos y otros 

tratamientos con mecanismos de acción diferenciados. Aunque no se dispone de comparaciones directas entre 

guselkumab y estos tratamientos, resulta fundamental considerar la evidencia disponible para cada uno de ellos a fin 

de contextualizar su posicionamiento terapéutico. 

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG1 dirigido contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α). Su 

eficacia se estableció en los ensayos pivotales ACT 1 y ACT 2, estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y 
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controlados con placebo, que incluyeron un total de 728 pacientes tratados con infliximab 5 o 10 mg/kg frente a placebo. 

En el estudio ACT 1, la respuesta clínica en la semana 8 se alcanzó en 69% de los pacientes tratados con infliximab frente 

al 37% con placebo (p<0,001), y la remisión clínica se observó en el 39% frente al 15%, respectivamente. En el estudio ACT 

2, los resultados fueron consistentes (64% vs 29% en respuesta clínica y 34% vs 6% en remisión; p<0,001). El perfil de 

seguridad reflejó un mayor riesgo de infecciones, reacciones a la infusión y desarrollo de anticuerpos anti-fármaco (32). 

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 anti-TNF-α. Su eficacia fue demostrada en los ensayos ULTRA 

1 y ULTRA 2, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. En ULTRA 1, que incluyó 390 pacientes, la remisión 

clínica a la semana 8 se alcanzó en el 18,5% de los pacientes tratados con adalimumab frente al 9,2% con placebo 

(p=0,031). En ULTRA 2, con 494 pacientes, los resultados fueron aún más robustos en la semana 52, con una respuesta 

clínica sostenida en el 17,3% de adalimumab vs 8,5% en placebo (p=0,02), y remisión clínica en el 17,3% vs 8,5%, 

respectivamente. El perfil de seguridad fue consistente con el de otros anti-TNF, predominando infecciones leves o 

moderadas, reacciones locales en el punto de inyección y aparición ocasional de anticuerpos anti-adalimumab. 

Adalimumab se administra por vía subcutánea (33). 

Golimumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 anti-TNF-α. Su eficacia se estableció en el programa PURSUIT, 

compuesto por los estudios de inducción (PURSUIT-Induction) y de mantenimiento (PURSUIT-Maintenance), ambos 

aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. En PURSUIT-Induction, los pacientes recibieron golimumab 

subcutáneo en diferentes regímenes de inducción, destacando los esquemas 200 mg → 100 mg y 400 mg → 200 mg. A 

la semana 6, la respuesta clínica se alcanzó en 51,0% y 54,9% de los pacientes, respectivamente, frente al 30,3% en el 

brazo placebo (p<0,0001). En el estudio de mantenimiento PURSUIT-Maintenance, los pacientes respondedores a la 

inducción fueron re-aleatorizados a placebo, golimumab 50 mg o golimumab 100 mg cada 4 semanas. A la semana 54, 

la respuesta clínica mantenida se observó en 47,0% (50 mg) y 49,7% (100 mg), frente al 31,2% con placebo (p=0,010 y 

p<0,001, respectivamente). Golimumab se administra por vía subcutánea (34). 

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1) dirigido específicamente contra la integrina α4β7. El 

estudio principal para la CU es el estudio pivotal C13006 (GEMINI I), fase 3, aleatorizado, doble ciego y controlado con 

placebo, vedolizumab demostró su eficacia tanto en inducción como en mantenimiento. En la fase de inducción (6 

semanas, 374 pacientes), la remisión clínica se alcanzó en 16,9% de los pacientes tratados con vedolizumab frente al 

5,4% con placebo (p=0,001). En la fase de mantenimiento (52 semanas, 373 pacientes respondedores a la inducción), la 

remisión clínica fue del 41,8% con vedolizumab cada 8 semanas y del 44,8% cada 4 semanas, comparado con el 15,9% 

con placebo (p<0,001 en ambos casos) El perfil de seguridad está caracterizado por una baja incidencia de infecciones 

sistémicas graves Los eventos adversos más frecuentes incluyen cefalea, nasofaringitis, artralgia y reacciones en el lugar 

de infusión, generalmente leves o moderadas. Las infecciones graves, como neumonía o sepsis, fueron infrecuentes y 

comparables al placebo, sin evidencia de un aumento de riesgo de neoplasias ni eventos neurológicos graves (35). 

Tofacitinib es un inhibidor oral de las quinasas Janus (JAK1 y JAK3 principalmente), que modula la señalización de 

citocinas proinflamatorias implicadas en la respuesta inmunitaria y la inflamación. En los estudios de inducción OCTAVE 

Induction 1 y OCTAVE Induction 2, fase 3, aleatorizados y controlados con placebo, la remisión clínica a la semana 8 se 

alcanzó en 18,5% y 16,6% de los pacientes tratados con tofacitinib 10 mg BID, respectivamente, frente al 8,2% y 3,6% en 

los grupos placebo (p=0,0070 y p<0,001). En el estudio de mantenimiento OCTAVE Sustain, la remisión clínica a la 

semana 52 fue del 34,3% con 5 mg BID y 40,6% con 10 mg BID, frente al 11,1% con placebo (p<0,001 para ambos). El perfil 

de seguridad reporta un mayor riesgo de infecciones, especialmente herpes zóster, en comparación con placebo y otros 

biológicos. Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia en pacientes que estaban tomando tofacitinib 10 mg 

dos veces al día en los estudios de inducción fueron dolor de cabeza, nasofaringitis, náuseas y artralgia.. Se han descrito 

infecciones graves (principalmente neumonía y herpes zóster diseminado), así como un incremento en la incidencia de 

eventos tromboembólicos y cardiovasculares en poblaciones de riesgo (37). 

Upadacitinib es un inhibidor selectivo de JAK1 que reduce la señalización mediada por citocinas implicadas en la 

inflamación. Se investigó para esta indicación en el estudio de inducción U-ACHIEVE Induction, fase 3, aleatorizado y 
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controlado con placebo, la remisión clínica a la semana 8 se alcanzó en 26,1% de los pacientes tratados con upadacitinib 

45 mg una vez al día frente al 4,8% con placebo (p<0,001). En el estudio de mantenimiento U-ACHIEVE Maintenance 

(M14-234 Substudy 3), la remisión clínica a la semana 52 fue del 42,3% con 15 mg y 51,7% con 30 mg, frente al 12,1% con 

placebo (p<0,001 para ambas comparaciones). Mostró un perfil de seguridad marcado por infecciones leves, elevación 

de CPK y acné como eventos frecuentes. El riesgo de herpes zóster fue dosis-dependiente, especialmente en pacientes 

mayores o tratados con la dosis de 30 mg. Los eventos adversos graves fueron infrecuentes y las discontinuaciones 

menores que con placebo  lo que respalda un perfil de seguridad aceptable en esta indicación.(39). Además, los datos 

de eficacia y seguridad de upadacitinib correspondientes a un análisis intermedio, muestran que el perfil beneficio-

riesgo de upadacitinib en pacientes con colitis ulcerosa activa de moderada a grave es favorable durante 3 años de 

tratamiento (49). 

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une a la subunidad p40 común de las interleucinas IL-12 e 

IL-23, bloqueando su señalización. Se investigó en el estudio UNIFI Induction (CNTO1275UCO3001), fase 3, aleatorizado y 

controlado con placebo, la remisión clínica a la semana 8 se alcanzó en 15,5% y 15,6% de los pacientes tratados con 

ustekinumab (~6 mg/kg y 130 mg, respectivamente) frente al 5,3% con placebo (p<0,001). En la fase de mantenimiento 

del mismo programa, la remisión clínica a la semana 44 fue del 38,4% (cada 12 semanas) y 43,8% (cada 8 semanas), 

frente al 24,0% con placebo (p=0,002 y p<0,001, respectivamente). El perfil de seguridad de ustekinumab en CU activa 

de moderada a grave se considera favorable y coherente con su mecanismo de acción. Los eventos adversos más 

comunes fueron nasofaringitis, cefalea y artralgia, con una incidencia de infecciones similar al placebo y una baja 

frecuencia de infecciones graves. Las discontinuaciones y eventos adversos graves fueron infrecuentes y comparables 

al grupo control, sin señales nuevas de seguridad relevantes ni incremento en neoplasias o eventos cardiovasculares 

mayores (36). 

Filgotinib es un inhibidor selectivo de JAK1 que interfiere en la transducción de señales de citocinas inflamatorias 

dependientes de esta vía. Se investigó en el estudio de fase 3 SELECTION (GS-US-418-3898), aleatorizado, doble ciego y 

controlado con placebo, la remisión EBS (endoscopia/sangrado/frecuencia de heces) a la semana 10 fue del 26,1% para 

filgotinib 200 mg frente al 15,3% con placebo (p=0,0157) en la cohorte A, y del 11,5% frente al 4,2% (p=0,013) en la cohorte 

B. En la fase de mantenimiento (semana 58), la remisión EBS se alcanzó en 37,2% con filgotinib 200 mg frente al 11,2% 

con placebo (p<0,0001) El perfil de seguridad de filgotinib en CU moderada a grave muestra una tolerabilidad global 

buena y consistente con otros inhibidores de JAK1. Los eventos adversos más frecuentes fueron nasofaringitis, cefalea 

y elevación de CPK, generalmente leves o moderados. La incidencia de infecciones graves fue baja (<2%), sin aumento 

relevante de eventos tromboembólicos, MACE ni neoplasias. Las discontinuaciones por efectos adversos fueron 

infrecuentes y similares al placebo, lo que respalda un perfil de seguridad manejable en esta indicación (38). 

Ozanimod es un modulador selectivo de los receptores de esfingosina-1-fosfato (S1P1 y S1P5) que reduce la migración 

de linfocitos desde los ganglios linfáticos. Se investigó en el estudio pivotal TRUE NORTH (RPC01-3101), fase 3, 

aleatorizado y controlado con placebo, la remisión clínica a la semana 10 fue del 18,4% con ozanimod 1 mg frente al 6,0% 

con placebo (p<0,0001). En la fase de mantenimiento, la remisión clínica a la semana 52 se alcanzó en 37,0% de los 

pacientes tratados con ozanimod frente al 18,5% con placebo (p<0,0001) Ozanimod mostró un perfil de seguridad 

caracterizado por nasofaringitis, elevación de enzimas hepáticas y linfopenia reversible. Se han descrito casos aislados 

de bradicardia al inicio del tratamiento y un pequeño aumento en el riesgo de infecciones por herpes zóster y 

alteraciones hepáticas. Los eventos adversos graves y las discontinuaciones fueron poco frecuentes, y el riesgo de 

malignidad a largo plazo sigue siendo objeto de seguimiento. En general, presenta un perfil de seguridad conocido y 

controlable con monitorización clínica y analítica (40). 

Etrasimod es un modulador selectivo de los receptores S1P1, S1P4 y S1P5 que limita la salida de linfocitos de los órganos 

linfoides al torrente circulatorio. Se investigó en el estudio pivotal ELEVATE UC 52 (APD334-301), fase 3, aleatorizado y 

controlado con placebo, la remisión clínica se alcanzó en 27,0% de los pacientes tratados con etrasimod 2 mg frente al 

7,4% con placebo a la semana 12 (p<0,001) y en 32,1% frente al 6,7% a la semana 52 (p<0,001). En el estudio ELEVATE UC 

12 (APD334-302), los resultados fueron consistentes, con 24,8% frente a 15,2% (p=0,026) en la semana 12. Etrasimod 
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presentó efectos adversos principalmente leves, siendo los más frecuentes linfopenia (11 %) y cefalea (7 %).. Se observó 

una mayor incidencia de infecciones y bradicardia transitoria al inicio del tratamiento, relacionada con su mecanismo 

de acción sobre los receptores S1P. Las discontinuaciones fueron infrecuentes, aunque se reportaron algunos casos por 

colitis o alteraciones cardíacas leves. En general, el fármaco mostró un perfil de seguridad manejable, con especial 

precaución en pacientes de edad avanzada o con comorbilidad cardiovascular (41). 

Mirikizumab es un anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado que se une selectivamente a la subunidad p19 de la 

interleucina IL-23, bloqueando su actividad proinflamatoria. Se investigó en el estudio de inducción LUCENT-1 (I6T-MC-

AMAN), fase 3, aleatorizado y controlado con placebo, la remisión clínica a la semana 12 se alcanzó en una proporción 

significativamente superior con mirikizumab 300 mg (p=0,00006), con una diferencia de riesgo del 11,1% frente a 

placebo. En el estudio de mantenimiento LUCENT-2 (I6T-MC-AMBG), la remisión clínica a la semana 40 fue también 

significativamente superior con mirikizumab (diferencia de riesgo 23,2%; p<0,001) El perfil de seguridad de mirikizumab 

se caracteriza principalmente por infecciones leves, como nasofaringitis y otras infecciones respiratorias, así como 

reacciones en el lugar de inyección y cefalea, generalmente de intensidad leve a moderada. Los eventos adversos graves 

fueron menos frecuentes que con placebo, y las discontinuaciones por efectos adversos fueron poco comunes. En 

población mayor, se observó una mayor incidencia de cataratas y herpes zóster, acorde con la edad. En conjunto, 

mirikizumab fue bien tolerado, sin señales nuevas de toxicidad hepática ni renal (42). 

Risankizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la subunidad p19 de la interleucina 23 (IL-23), 

indicado para el tratamiento de la CU activa de moderada a grave en pacientes con respuesta inadecuada o pérdida de 

respuesta a terapias previas. Risankizumab demostró en dos ensayos clínicos pivotales fase 3 INSPIRE (ensayo de 

inducción) y COMMAND (ensayo de mantenimiento) un efecto estadísticamente significativo y clínicamente relevante 

en comparación con el placebo para lograr la remisión clínica de la CU, tanto en la fase de inducción como en la de 

mantenimiento. Los porcentajes de remisión clínica con risankizumab fueron 20,3% para risankizumab 1.200 mg 

intravenoso en inducción y 40,2% y 37,6% para risankizumab 180 mg y 360 mg, respectivamente en la semana 52 del 

mantenimiento. La diferencia (delta) entre los valores de los grupos tratados con risankizumab y placebo fue de 14% en 

remisión y 16,3% y 14,2% en mantenimiento El perfil de seguridad de risankizumab fue favorable, con cefalea, 

nasofaringitis y reacciones en el lugar de inyección como efectos adversos más comunes, en su mayoría leves o 

moderados. La incidencia de infecciones graves fue baja y similar a la del placebo, y no se registraron eventos 

cardiovasculares mayores (MACE). Las discontinuaciones fueron poco frecuentes y, en general, asociadas a la CU en el 

grupo placebo. No se identificaron nuevos riesgos en mayores de 65 años ni señales relevantes de toxicidad hepática o 

renal (43). 

En el análisis de los estudios de guselkumab y los otros medicamentos, se observa que las variables principales utilizadas 

para evaluar la eficacia en el tratamiento de la CU activa de moderada a grave son similares en su enfoque, pero 

presentan diferencias en su definición específica. Para guselkumab, la variable principal en el estudio QUASAR IS-2 fue 

la remisión clínica en la semana 12, definida por un subíndice de frecuencia de heces de 0 o 1, un subíndice de sangrado 

rectal de 0, y un subíndice de endoscopia de 0 o 1 sin friabilidad presente. La variable principal en el QUASAR M fue la 

remisión clínica en la semana 44, definida como subpuntuación de frecuencia de deposiciones de Mayo de 0 o 1, sin 

aumento respecto al valor basal de la inducción; subpuntuación de sangrado rectal de 0; y subpuntuación endoscópica 

de 0 o 1, sin presencia de friabilidad en la endoscopia. 

Otros comparadores también utilizaron la remisión clínica como variable principal, pero con ligeras variaciones en la 

definición. Por ejemplo, el estudio GEMINI I de vedolizumab utilizó la proporción de pacientes en remisión clínica a las 

52 semanas como variable principal, mientras que el estudio A3921094 de tofacitinib definió la remisión clínica por una 

puntuación total de Mayo de 2 puntos o menos, sin que ninguna subpuntuación individual excediera 1 punto. Estas 

diferencias en la definición de la remisión clínica pueden representar una limitación al comparar directamente los 

resultados de eficacia entre los estudios, ya que las variaciones en los criterios de evaluación pueden influir en la 

interpretación de los resultados. 
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Los estudios de guselkumab y otros medicamentos comparten similitudes en su diseño, como ser ensayos clínicos 

aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Sin embargo, existen diferencias en la duración de los estudios y 

las dosis utilizadas. El estudio QUASAR M tuvo una duración de 44 semanas para la fase de mantenimiento, mientras 

que otros valoraban a las 46, a las 52 o a las 58 semanas semanas la remisión clínica en la fase de mantenimiento Estas 

diferencias en el diseño pueden influir en la interpretación de los resultados y la comparación de la eficacia a largo plazo. 

Las poblaciones de los estudios de guselkumab y otros medicamentos son similares en términos de criterios de 

inclusión, como pacientes adultos con CU activa de moderada a grave que han tenido una respuesta inadecuada a 

tratamientos previos. Sin embargo, existen diferencias en las características demográficas y basales. Las diferencias en 

las poblaciones pueden tener implicaciones en los resultados, ya que factores como la edad, el sexo, la comorbilidad y 

el número de fallos a tratamientos previos, pueden influir en la respuesta al tratamiento. 

Guselkumab y sus comparadores presentan perfiles de EA que varían en tipo y frecuencia. Guselkumab se asocia 

comúnmente con infecciones de las vías respiratorias, elevación de transaminasas, disminución del recuento de 

neutrófilos y reacciones en el lugar de inyección. Además de tener unos EA diferentes, los porcentajes de aparición de 

cada uno de ellos también varía entre los distintos comparadores. 

En los estudios clínicos del programa QUASAR, los pacientes incluidos presentaban una exposición significativa a 

tratamientos previos tanto convencionales como avanzados, lo que refleja una población con CU de difícil control. En la 

fase de inducción, aproximadamente el 88% de los participantes había recibido tratamientos convencionales como 

corticosteroides, azatioprina o 6-mercaptopurina, en muchos casos en combinación. En cuanto a terapias avanzadas, 

alrededor del 40% de los pacientes habían sido previamente tratados con al menos un agente biológico o con el 

inhibidor de JAK tofacitinib. Dentro de este subgrupo, los antagonistas del TNF fueron los más frecuentes (36%), 

seguidos por vedolizumab (8%) y tofacitinib (5%). 

En el estudio de mantenimiento, la proporción de pacientes con exposición previa a terapias avanzadas se mantuvo en 

niveles similares, en torno al 40%, frente a un 60% sin tratamientos avanzados previos. Esta distribución permitió analizar 

la eficacia de guselkumab en distintos perfiles de pacientes, mostrando que mantiene beneficios clínicos relevantes 

tanto en pacientes naïve como en aquellos con fallo a tratamientos biológicos o inhibidores de JAK, aunque con 

respuestas más marcadas en los primeros. 

Aunque los estudios IS-2 y QUASAR M han demostrado eficacia en la inducción y el mantenimiento de la remisión clínica 

hasta la semana 44, se observó una ligera disminución de la respuesta sintomática a lo largo del tiempo. Para 

determinar si esta tendencia es temporal o persistente, se espera que los resultados finales del estudio de 

mantenimiento QUASAR se proporcionen en el futuro. Estos datos adicionales serán cruciales para evaluar la 

durabilidad del efecto terapéutico de Guselkumab y su impacto a largo plazo en la gestión de la CU. 

En el programa QUASAR, la tasa de remisión clínica con guselkumab fue superior en los pacientes sin exposición previa 

a terapias avanzadas (naïve), alcanzando cifras cercanas al 30% en inducción, frente a aproximadamente 15% en aquellos 

con fallo a biológicos o JAK. Otra limitación es la falta de datos en ciertos subgrupos de pacientes, como aquellos que 

han fallado en inhibidores de JAK distintos de tofacitinib. Aunque se ha aceptado la extrapolación de los resultados de 

tofacitinib a otros inhibidores de JAK, la evidencia directa en estos subgrupos es limitada, lo que podría afectar la 

generalización de los resultados a toda la clase de medicamentos. Además, el número de pacientes en la subcategoría 

de intolerancia fue reducido, lo que limita la capacidad de evaluar completamente la eficacia de guselkumab en este 

grupo. 

Aun así, incluso en el grupo con exposición previa, guselkumab mostró una diferencia estadísticamente significativa 

frente a placebo, lo que indica un efecto sostenido en subpoblaciones difíciles de tratar. Un 24% de los pacientes había 

fallado a dos o más tratamientos avanzados, este subgrupo mantuvo cierta respuesta al guselkumab, aunque con 
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menor magnitud que los pacientes con un solo fallo previo, lo que sugiere una eficacia parcial incluso en casos 

refractarios.  

Se han encontrado en la bibliografía numerosos meta-análisis y revisiones sitemáticas entre los distintos comparadores, 

sin embargo, se han valorado unicamente aquellos que recogen los estudios con guselkumab, ya que es el fármaco 

objeto de este informe, todos ellos, publicados en el año 2025. 

Este primer meta-análisis en red tuvo como objetivo evaluar la eficacia relativa de las terapias biológicas y las pequeñas 

moléculas para el mantenimiento de la remisión en la CU (CU), teniendo en cuenta las diferencias de diseño entre los 

ensayos clínicos aleatorizados. Se incluyeron 28 estudios con un total de más de 10 000 pacientes, diferenciando entre 

estudios con re‐randomización y estudios “treat‐through”. Los resultados mostraron que upadacitinib 30 mg se 

clasificó en primer lugar para la remisión clínica, (RR 0,52; IC 95% 0,44–0,61; p‐score 0,99) y para la mejoría endoscópica 

(RR 0,43; IC 95% 0,35–0,52; p‐score 0,99) en estudios re‐randomizados, mientras que etrasimod 2 mg y vedolizumab 

destacaron en estudios de mantenimiento continuo y en remisión endoscópica, respectivamente. En términos de 

remisión libre de corticoides, guselkumab obtuvo el mejor ranking (RR 0,40; IC 95% 0,28–0,55; p‐score 0,95). Los autores 

concluyerón que upadacitinib y etrasimod son los tratamientos más consistentes en eficacia de mantenimiento, 

aunque destacan la heterogeneidad de los diseños como una limitación clave al comparar entre fármacos (50). 

Otro meta-análisis en red incluyó 36 ensayos clínicos de fase 3 con un total de 14 270 pacientes con CU moderada o 

grave, comparando la eficacia de terapias biológicas y pequeñas moléculas tanto en la inducción como en el 

mantenimiento de la remisión. El objetivo primario fue la mejoría endoscópica (MES ≤ 1), con análisis adicionales de 

remisión clínica e histológica.(51). Los resultados mostraron que upadacitinib fue primero del ranking para inducir la 

remisión clínica (99.6%) y en la mejoría endoscópica (99.2%), seguido de risankizumab (91.4%) y (82.3%), respectivamente. 

En mantenimiento, para mejoría endoscópica lo fue upadacitinib (98.6%) seguido de filgotinib (79.2%). En términos de 

histología, risankizumab (89.4%) lo fue en inducción seguido por guselkumab (88.3%), mientras que upadacitinib (93.1%) 

ocupó ese puesto en la fase de mantenimiento, seguido de guselkumab ((89.5%).. Los autores destacan que las terapias 

anti–IL-23 (risankizumab y guselkumab) emergen como opciones prometedoras y podrían acercarse en eficacia a los 

inhibidores de JAK, aunque la falta de comparaciones directas sigue siendo una limitación importante  

Por último, en este meta-análisis en red se evaluó la eficacia comparada de las terapias farmacológicas (biológicos y 

pequeñas moléculas) para inducir y mantener la remisión en la CU moderada o grave. Se analizaron 22 estudios con 7 

683 pacientes, seleccionados bajo criterios PRISMA-NMA y registrados en PROSPERO. Los resultados mostraron que 

upadacitinib ocupó el primer lugar en el ranking para inducir remisión clínica (99,1 %), respuesta clínica (97,4 %) y mejoría 

endoscópica (99,3 %), seguido de infliximab y guselkumab. En mantenimiento, upadacitinib volvió a ocupar el primer 

lugar en el ranking en remisión clínica (95,6 %) y endoscópica (99,5 %), mientras que tofacitinib lo fue en remisión libre 

de corticoides (92,4 %). Los autores concluyen que las pequeñas moléculas y los inhibidores selectivos de IL-23 

representan alternativas prometedoras a los biológicos tradicionales, aunque recalcan la necesidad de estudios 

comparativos directos y evidencia del mundo real para confirmar estos hallazgos (52).  

Teniendo en cuenta la experiencia de uso y la evidencia sobre los tratamientos para CU, así como a la existencia de 

biosimilares, las principales guías de práctica clínica recomiendan los anti-TNF y los iJAK en pacientes con respuesta 

insuficiente o intolerantes al tratamiento convencional (5-ASA, glucorticoides e inmunomoduladores) (27). Sin embargo, 

estas guías no se han actualizado con los fármacos más recientemente autorizados como los dirigidos a IL-23. 

Las guías Americanas del Colegio de Gastroenterología (ACG) tienen una actualización del año 2025, sitúan el manejo 

de la CU moderada-a-grave con el siguiente grado de recomendación: los corticoides sistémicos se mantienen como la 

herramienta de inducción rápida de remisión pero no deben emplearse para mantenimiento, y cuando la respuesta a 

tratamientos convencionales es insuficiente la guía respalda el uso de ozanimod, etrasimod, ustekinumab, guselkumab, 

risankizumab, mirikizumab, vedolizumab, adalimumab, golimumab, tofacitinib y ustekinumab al mismo nivel de 

recomendación (Strong recommendation and moderate quality of evidence) e infliximab y upadacitinib conel nivel de 
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recomendación de "Strong recommendation, high quality of evidence" para la inducción. Para el mantenimiento sitúa 

a todas las opciones con mismo nivel de recomendación  (Strong recommendation and moderate quality of evidence) , 

insistiendo en continuar con la terapia que consiguió la respuesta inicial y en evitar tratamientos con evidencia limitada 

para mantenimiento. La ACG enfatiza la necesidad de individualizar la elección terapéutica en función de la gravedad, 

comorbilidades y perfil de seguridad, y subraya la limitación de la evidencia por la falta de comparaciones directas entre 

muchas opciones, lo que hace imprescindible el juicio clínico en la selección entre anti-TNF, vedolizumab, JAKi y las 

nuevas clases (24). 

La Asociación Americana Gastroenterológica (AGA), tiene una “living guideline” que recomienda iniciar pacientes con 

CU moderada-a-grave con un tratamiento avanzado o inmunomodulador (evitando un enfoque estricto de “step-up” 

tras fallo a 5-ASA), y clasifica por eficacia los agentes disponibles, colocando entre los de mayor eficacia a infliximab, 

vedolizumab, ozanimod, etrasimod, upadacitinib, risankizumab y guselkumab, con recomendaciones para mantener la 

misma terapia que indujo respuesta en la fase de mantenimiento. La AGA, por ser “living”, incorpora de forma iterativa 

evidencias nuevas y aporta recomendaciones prácticas sobre posicionamiento (por ejemplo, priorizar agentes con 

mayor probabilidad de remisión en pacientes sin exposición previa a terapia avanzada), pero también señala la escasez 

de comparaciones directas y la necesidad de ajustar la elección según riesgo/beneficio individual (46). 

En conjunto, ambas guías americanas convergen en varios puntos relevantes para pacientes con CU activa que hayan 

tenido respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a terapia convencional o biológica: 1) hay un arsenal 

amplio y vigente de comparadores válidos (anti-TNF: infliximab, adalimumab, golimumab; anti-integrina: vedolizumab; 

JAKi: tofacitinib, upadacitinib; S1P moduladores: ozanimod, etrasimod; inhibidores de IL-23: risankizumab, mirikizumab, 

guselkumab), 2) la elección debe basarse en eficacia demostrada, rapidez de respuesta, perfil de seguridad y 

antecedentes terapéuticos del paciente (por ejemplo, fallo previo a anti-TNF o JAK), y 3) dado que faltan ensayos head 

to head, las comparaciones indirectas y el juicio clínico son esenciales para posicionar un fármaco frente a otro. Tanto 

ACG como AGA recomiendan continuar con la terapia que indujo respuesta para el mantenimiento y evitar el uso 

crónico de corticoides, y ambas guías subrayan que los nuevos inhibidores de IL-23 son opciones razonables dentro del 

abanico de terapias avanzadas, si bien la evidencia directa frente a otras clases todavía es limitada (24,46). 

Las guías europeas ECCO de tratamiento sistémico de la CU son del 2022, fueron elaboradas por la European Crohn’s 

and Colitis Organisation con metodología sistemática y GRADE para valorar la evidencia disponible y formular 

recomendaciones prácticas sobre el tratamiento médico de la CU. Tras revisiones sistemáticas y síntesis de ensayos 

clínicos, las guías recomiendan un enfoque escalonado pero flexible en pacientes con actividad moderada-grave: los 

corticoides sistémicos siguen indicados para inducción rápida de remisión pero no para mantenimiento, mientras que 

para inducción y mantenimiento en pacientes que han fracasado a terapias convencionales se respaldan con fuerza 

variable los biológicos y las moléculas pequeñas — entre ellos los anti-TNF (infliximab, adalimumab, golimumab), 

vedolizumab, ustekinumab y tofacitinib —y se sugiere considerar otras alternativas según evidencia disponible y perfil 

de seguridad del paciente. ECCO subraya la importancia de individualizar la elección (historial de exposición previa a 

biológicos, comorbilidades, rapidez requerida de respuesta) y advierte sobre la heterogeneidad de los ensayos y la 

limitada evidencia de comparaciones directas entre muchas de las opciones, por lo que recomienda aplicar juicio clínico 

junto a la evidencia GRADE (27). 

La guía GADECCU 2022 es una adaptación que actualiza la guía GETECCU 2020 mediante revisión sistemática y panel 

de expertos para ofrecer recomendaciones prácticas; el documento presenta recomendaciones clasificadas por nivel 

de evidencia y grado de recomendación para distintas situaciones clínicas de la CU. En pacientes con CU moderada-

grave que han tenido respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a la terapia convencional o a un 

biológico, las guías respaldan el uso de las terapias avanzadas disponibles, incluyendo anti-TNF, vedolizumab, 

ustekinumab, inhibidores de JAK y los moduladores S1P u otras moléculas aprobadas, y recomienda mantener la misma 

terapia que haya inducido la respuesta para el periodo de mantenimiento; la guía detalla además consideraciones sobre 



 
IPT-421/V1/22122025 

 

 

 | AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 22 / 37  

 

elección según comorbilidades, necesidad de respuesta rápida, riesgo de infecciones y perfil de seguridad, y añade una 

sección específica sobre las moléculas más recientes que estaban entrando en práctica clínica en 2022. GADECCU 

enfatiza asimismo la necesidad de personalizar la estrategia en pacientes con fracaso previo a múltiples líneas (por 

ejemplo, fallo a anti-TNF o a JAK), y aconseja basar la selección en la evidencia disponible, la experiencia clínica y la 

valoración individual del riesgo/beneficio (26). 

Respecto a los inhibidores de JAK, es importante tener en cuenta las advertencias de seguridad de la EMA emitidas tras 

la publicación de los resultados del ensayo clínico ORAL Surveillance, que mostraron un incremento del riesgo de 

eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) y de neoplasias malignas (excluyendo cáncer de piel no melanoma), 

en pacientes tratados con tofacitinib, con artritis reumatoide activa moderada o grave, de 50 años o más, y que 

presentaban al menos un factor de riesgo cardiovascular, en comparación con los tratados con fármacos biológicos 

anti-TNF.  De este estudio de tofacitinib (ORAL Surveillance) y de los datos preliminares de un estudio observacional con 

baricitinib frente a anti-TNF (I4V-MC-B023 (B023), y tras la evaluación del PRAC de todos los inhibidores JAK indicados 

en enfermedades inflamatorias, incluyendo evaluación de los datos mecanicistas actualmente disponibles, junto con el 

conocimiento actual de los perfiles de seguridad de estos principios activos, el PRAC consideró los principales eventos 

de seguridad observados durante el tratamiento con tofacitinib en el estudio ORAL Surveillance como efectos generales 

de clase de los inhibidores de la JAK, en enfermedades inflamatorias. Esta opinión también fue apoyada por el grupo de 

expertos. Así pues, la EMA recomienda que en 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, se utilicen los iJAK únicamente cuando no se 

disponga de las alternativas terapéuticas adecuadas. En pacientes que presentan factores de riesgo de 

tromboembolismo venoso distintos de los mencionados anteriormente, se realizará una especial vigilancia (53,54). 

Conclusión 

Guselkumab está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CU activa de moderada a grave que han tenido 

una respuesta inadecuada, presentan pérdida de la respuesta o son intolerantes al tratamiento convencional o a un 

tratamiento biológico. 

En el estudio QUASAR IS-2, guselkumab mostró una eficacia estadísticamente significativa en la inducción de la 

remisión clínica en la semana 12, con un 22,6% de los pacientes alcanzando la remisión clínica en comparación con el 

7,9% en el grupo de placebo. La remisión sintomática fue del 49,9% en el grupo de guselkumab, en comparación con el 

20,7% en el grupo de placebo. En el estudio de mantenimiento QUASAR M, el objetivo principal fue evaluar la eficacia 

de los regímenes de mantenimiento de guselkumab en lograr la remisión clínica en la semana M-44. Los resultados 

mostraron que el 50,0% de los pacientes en el grupo de guselkumab 200 mg SC cada cuatro semanas alcanzaron la 

remisión clínica y el 45,2% en el grupo de guselkumab 100mg cada ocho semanas comparado con el 18,9% en el grupo 

placebo (p<0,001). Estos resultados muestran una mejora estadísticamente significativa de guselkumab frente a 

placebo para inducir y mantener la remisión clínica en pacientes con CU activa de moderada a grave. 

En términos de seguridad, guselkumab se asoció comúnmente con infecciones de las vías respiratorias (8%), elevación 

de transaminasas (3,4% a 4,1% dependiendo de la dosis), disminución del recuento de neutrófilos (0,9%) y reacciones en 

el lugar de inyección (7,9%). La mayoría de los eventos adversos fueron leves y transitorios, y no requirieron la 

interrupción del tratamiento. La inmunogenicidad del guselkumab fue evaluada, mostrando que aproximadamente el 

12% de los pacientes desarrollaron anticuerpos antifármaco, de los cuales el 16% fueron neutralizantes, sin afectar la 

eficacia del tratamiento. 

Guselkumab mostró una eficacia comparable a los resultados de otros tratamientos según la evidencia disponible en 

los ensayos pivotales de estos fármacos y en los metaanálisis que incluyeron tanto guselkumab como algunos de sus 

comparadores. La remisión clínica fue la variable principal en la mayoría de los estudios pivotales de los comparadores, 
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sin embargo, la variabilidad en su definición y la falta de datos en ciertas subpoblaciones limitan la comparación directa 

de los resultados de eficacia entre los distintos estudios. 

La eficacia en la inducción y mantenimiento de la remisión clínica, así como en el resto de variables secundarias clave 

analizadas, junto con su perfil de seguridad favorable, posicionan a guselkumab como una opción terapéutica al mismo 

nivel que sus comparadores (infliximab, adalimumab, golimumab, vedolizumab, tofacitinib, filgotinib, upadacitinib, 

etrasimod, ozanimod, ustekinumab, mirikizumab, risankizumab) para pacientes con CU activa de moderada a grave 

que no han respondido a tratamientos convencionales o biológicos. La decisión sobre el tratamiento para los pacientes 

debe individualizarse, teniendo en cuenta los beneficios y riesgos, los datos procedentes de estudios comparativos entre 

las opciones terapéuticas disponibles así como las recomendaciones de seguridad de la EMA en cuanto al uso de 

Inhibidores de JAK y la mayor evidencia y experiencia acumulada en torno a los medicamentos anti-TNF-α. Esto implica 

considerar los factores de riesgo, las características individuales y/o comorbilidades de cada paciente. El 

posicionamiento más actualizado de los diferentes tratamientos farmacológicos para esta patología se encuentra en el 

IPT más recientemente publicado sobre colitis ulcerosa.  
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Anexo 

Figura A1. Diseño de los estudios del programa QUASAR (IS-1, IS-2 y M) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura A2.  Gráficas de las variables primarias, secundarias clave e histológicas en la semana 12 de inducción en el estudio 

de inducción de fase 3, QUASAR IS-2 (población del análisis primario). 
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Figura A3. Gráficas de las variables primarias, secundarias clave e histológicas en la semana 44 de mantenimiento en el 

estudio de mantenimiento de fase 3, QUASAR M (población del análisis primario, que incluye únicamente a los pacientes 

aleatorizados y tratados). 
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Tabla A1. Características diferenciales entre los comparadores relevantes. 

 

Nombre  Infliximab (55)  Adalimumab 
(56) 

 Golimumab (57)  Vedolizumab 
(58) 

 Tofacitinib (59) Upadacitinib (60)  Ustekinumab (61)  Filgotinib (62)  Ozanimod (63) Etrasimod (64) Mirikizumab (65)  Risankizumab (66) Guselkumab(47) 

Presenta ción 
Solución para 
perfusión. 

Solución inyec-
table en jeringa 
precargada y 
en pluma 

Solución in-
yectable en 
jeringa y en 
pluma precar-
gada.. 

Solución in-
yectable en 
pluma precar-
gada. 

Solución 
para per-
fusión 

Solución in-
yectable en 
jeringa pre-
cargada y en 
pluma 

Comprimidos re-
cubiertos con 
película. 

Comprimidos de liber-
ación prolongada. Concentrado para 

solución para 

perfusión y solución 

inyectable en pluma o 

jeringa precargada. 

Comprimidos 
recubiertos 
con  película. 

Cápsulas duras. Compri-
midos re-
cubiertos 
con    película. 

Solución para 
perfusión. 

JPluma pre-
cargada. 

Solución inyec-
table en pluma 
y en jeringa 
precargadas y 
en cartucho 

 Concentrado 
para solución 
para para perfu-
sion. 

Solución inyec-
table (inyecta-
ble) 

Solución inyec-
table en pluma 
precargada (in-
yectable), 
(PushPen) 

Posología 5 mg/kg admi-
nistrados en 
perfusión intra-
venosa seguida 
de dosis adicio-
nales de 5 
mg/kg en perfu-
sión a las 2 y 6 
semanas si-
guientes a la pri-
mera perfusión, 
y posterior-
mente cada 8 
semanas. 

La dosis reco-
mendada para 
la formulación 
subcutánea es 
120 mg una vez 
cada 2 sema-
nas. 

160 mg en la 
semana 0  (ad-
ministrada me-
diante 4 inyec-
ciones de 40 
mg en un día o 
con 2 inyeccio-
nes de 40 mg 
por día durante 
dos días conse-
cutivos) y 80 mg 
en la semana 2 
(administrada 
mediante  2 in-
yecciones de 
40 mg en un 
día). 

Peso corporal 
inferior a 80 kg: 
dosis inicial de 
200mg, seguido 
de 100mg en la 
semana2.Luego 
50mg en la se-
mana6 y poste-
riormente cada 
4 semanas. 
Peso ≥ a 80 kg: 
dosis inicial de 
200 mg seguido 
de 100 mg en la 
semana 2, y 
luego 100 mg 
cada 4 sema-
nas. 

Perfusión 
intrave-
nosa es de 
300 mg en 
las sema-
nas 0, 2 y 6, 
y cada8 se-
manas a 
partir de 
enton-
ces.108 
mg adminis 
trados me-
diante in-
yección por 
vía   subcu-
tánea cada 
2 sema-
nas, tras al 
menos 2 
perfusio-
nes por vía 
intrave-
nosa. 

La dosis reco-
mendada es de 
10 mg adminis-
trados dos ve-
ces al día por 
vía oral para la 
inducción du-
rante 8 sema-
nas. En los pa-
cientes que no 
alcancen un be-
neficio terapéu-
tico adecuado 
en la semana 8, 
la dosis de in-
ducción de 10 
mg dos veces al 
día se puede ex-
tender durante 8 
semanas adicio-
nales. La dosis 
recomendada 
para el trata-
miento de man-
tenimiento es 
tofacitinib 5 mg 
administrados 
por vía oral dos 
veces al día.  

Dosis de induc-
ción: 45 mg una 
vez al día durante 
8 semanas. Dosis 
de manteni-
miento:.15 mg o 30 
mg una vez al día 
en función de la si-
tuación clínica de 
cada paciente. Se 
debe usar la dosis 
efectiva más baja 
para mantener la 
respuesta. 

El tratamiento con us-
tekinumab se inicia 
con una dosis intrave-
nosa única basada en 
el peso corporal del 
paciente. A las 8 se-
manas se administra 
subcutáneamente 
una dosis de 90 mg 
que luego se continúa 
cada 8 o 12 semanas. 

200 mg una vez 
al día. 

0,92 mg una 
vez al día que 
se debe alcan-
zar de forma 
escalonada 
consistente en 
que los pa-
cientes tomen 
0,23 mg/día 
losdías 1 a 4 
de tra-ta-
miento, 0,46 
mg/día los 
días 5 a 7 de 
tratamiento y 
0,92 mg/día a 
partir del 8 día 
de trata-
miento. 

2 mg una vez al 
día. 

La dosis de in-
ducción es de 
300 mg por per-
fusión intraveno-
sa, durante al 
menos 30 minu-
tos, en las se-
manas 0, 4 y 8. 
La dosis de 
mantenimiento 
es de 200 mg  
por inyección 
subcutánea 
cada 4 semanas 
después de com-
pletar la dosis de 
inducción. Se 
puede adminis-
trar como dos je-
ringas precarga-
das o plumas 
precargadas de 
100 mg cada 
una, o como una 
jeringa precar-
gada o pluma 
precargada de 
200 mg. 

La dosis 
recomendada de 
inducción es de 1.200 
mg administrados 
mediante perfusión 
intravenosa en las 
Semanas 0, 4 y 8. A 
partir de la semana12 
y posteriormente cada 
8 semanas, la dosis 
de mantenimiento 
recomendada se basa 
en la situación clínica 
de cada paciente: 

Se recomienda una 
dosis de 180 mg 
administrada 
mediante inyección 
subcutánea para los 
pacientes que 
experimenten una 
mejoría adecuada en 
la actividad de la 
enfermedad tras la 
inducción. 

Se recomienda una 
dosis de 360 mg 
administrada 
mediante inyección 
subcutánea para los 
pacientes que no 
experimenten una 
mejoría adecuada en 
la actividad de la 
enfermedad tras la 
inducción. 

La dosis de inducción 
recomendada es de 
200 mg administrados 
por perfusión 
intravenosa en la 
semana 0, la semana 
4 y la semana 8. Tras 
completar la pauta de 
dosis de inducción, la 
dosis de 
mantenimiento 
recomendada a partir 
de la semana 16 es de 
100 mg administrados 
mediante inyección 
subcutánea cada 8 
semanas (c8s). Como 
alternativa, para los 
pacientes que no 
muestren un beneficio 
terapéutico adecuado 
al tratamiento de 
inducción según el 
criterio clínico, se 
puede considerar una 
dosis de 
mantenimiento de 200 
mg administrada 
mediante inyección 
subcutánea a partir de 
la semana 12 y 
posteriormente cada 4 
semanas (c4s) 
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Indicación apro-
bada en FT o no 

Tratamiento de 
la CU activa, de 
moderada a 
grave, en pa-
cientes adultos 
que han pre-
sentado una 
respuesta 
inadecua-da al 
tratamiento con-
vencional, que 
incluye corticos-
teroides y 
6-mercaptopu-
rina (6-MP) o 
azatioprina 
(AZA), o que 
sean intoleran-
tes o presen- ten 
contraindicacio-
nes médicas a 
dichos trata-
mientos. 

Tratamiento 
de la CU ac-
tiva, de mo-
derada a 
grave, en pa-
cientes adul-
tos que han 
presentado 
una res-
puesta inade-
cuada al tra-
tamiento con-
vencional, in-
cluidos corti- 
costeroides y 
6- mercap-
topurina (6-
MP) o azati-
oprina (AZA), 
o que presen-
tan intoleran-
cia o contrain-
dicaciones a 
dichos trata-
mientos. 

Tratamiento 
de la CU ac-
tiva de mode-
rada a grave 
en pacientes 
adultos que 
han tenido 
una respuesta 
inadecuada al 
tratamiento 
convencional, 
incluidos corti-
costeroides y 
6-mercap-
topurina 
(6-MP) o aza-
tioprina 
(AZA), o que 
presentan in-
tolerancia o 
contraindica-
ciones a di-
chas terapias. 

Tratamiento 
de la CU ac-
tiva, de mo-
derada a 
grave, en pa-
cientes adul-
tos que ha-
yan tenido 
una res-
puesta 
inadecuada, 
presenten 
pérdida de 
respuesta o 
sean intole-
rantes al tra-
tamiento 
convencional 
o con un an-
tagonista del 
factor de ne-
crosis tumo-
ral alfa 
(TNFα). 

Tratamiento de pa-
cientes adultos con 
CU activa de mo-
derada a grave 
que han tenido una 
respuesta insufi-
ciente, una pérdida 
de respuesta o han 
sido intolerantes al 
tratamiento con-
vencional o a un 
medicamento bio-
lógico. 

Tratamiento de la CU 
activa de moderada a 
grave en pacientes 
adultos con respuesta 
inadecuada, pérdida 
de respuesta o intole-
rancia al tratamiento 
convencional o a un 
fármaco biológico.  

Tratamiento de la CU 
activa, de moderada 
a grave, en pacientes 
adultos que hayan te-
nido una respuesta 
inadecua- da, pre-
senten pérdida de 
respuesta o sean in-
tolerantes al trata- 
miento convencional 
o a un medicamento 
biológico o presenten 
contraindicaciones 
médicas a esos trata-
mientos. 

Tratamiento 
de la CU ac-
tiva, de mo-
derada a 
grave con 
respuesta 
inadecuada, 
pérdida de 
respuesta o 
intolerancia 
al trata-
miento con-
vencional o a 
un fármaco 
biológico. 

Tratamiento de 
la CU activa, de 
modera- da a 
grave, en pa-
cientes adultos 
que han tenido 
una respuesta 
inadecuada, 
pérdida de res-
puesta o no han 
tolerado el trata- 
miento conven-
cional o con fár-
macos biológi-
cos. 

Tratamiento de 
pacientes a partir 
de 16 años de 
edad con CU 
(CU) activa de 
moderada a grave 
que hayan tenido 
una respuesta 
inadecuada, pre-
senten pérdida de 
respuesta o sean 
intolerantes al tra-
tamiento conven-
cional o a un fár-
maco biológico.  

Tratamiento 
de la CU ac-
tiva, de mo-
derada a 
grave, en pa-
cientes adul-
tos que ha-
yan tenido 
una res-
puesta inade-
cuada, pre-
senten pér-
dida de res-
puesta o into-
lerancia al 
tratamiento 
convencional 
o a un trata-
miento bioló-
gico. 

Tratamiento de 
pacientes adultos 
con CU activa de 
moderada a 
grave que han te-
nido una res-
puesta inade-
cuada, han per-
dido respuesta o 
han sido intole-
rantes al trata-
miento conven-
cional o a un fár-
maco biológico. 

Tratamiento de 
pacientes adultos 
con CU activa de 
moderada a 
grave que hayan 
tenido una res-
puesta inade-
cuada, presenten 
pérdida de la res-
puesta o sean in-
tolerantes al tra-
tamiento conven-
cional o a un tra-
tamiento bioló-
gico 

Efectos adversos 
Muy frecuentes: 
- Infección del 
tracto respirato-
rio superior 
- Cefalea 
 
Frecuentes: 
- Infección vírica 
(por ejemplo, in-
fluenza, infec-
ción por virus 
herpes) 
- Infecciones 
bacterianas (por 
ejemplo, septice-
mia, celulitis, 
abscesos) 
- Reacción rela-
cionada con la 
perfusión 
 
Poco frecuentes: 
- Tuberculosis 
- Reacción anafi-
láctica 
 
Raras: 
- Linfoma 

Frecuentes:In-
fecciones (in-
cluyendo naso-
faringitis, infec-
ciones del 
tracto respirato-
rio superior y 
sinusitis)- 
Reacciones en 
el lugar de in-
yección (eri-
tema, picores, 
hemorragia, 
dolor o hincha-
zón)- Cefalea- 
Dolor muscu-
loesquelético- 
Infecciones 
graves (inclu-
yendo sepsis, 
infecciones 
oportunistas y 
tuberculosis)- 
Reactivación 
del VHB- Tu-
mores (inclu-
yendo leuce-
mia, linfoma y 

Muy frecuentes: 
- Infección del 
tracto respirato-
rio superior (na-
sofaringitis, fa-
ringitis, laringitis 
y rinitis) 
Frecuentes: 
- Infecciones 
bacterianas 
(como celulitis) 
- Infección del 
tracto respirato-
rio inferior 
(como neumo-
nía) 
- Infecciones ví-
ricas (como in-
fluenza y her-
pes) 
- Reacciones 
alérgicas (bron-
coespasmo, hi-
persensibilidad, 
urticaria) 
Poco frecuen-
tes: 

Frecuentes: 

- Nasofaringitis 

- Cefalea 

- Náuseas 

- Artralgia 

- Infección del 
tracto respira-
torio superior 

- Bronquitis 

- Gripe 

- Sinusitis 

Muy raras: 

- Reacción 
anafiláctica 

- Shock ana-
filáctico 

Frecuentes: 
- Cefalea 
- Infecciones del 
tracto respiratorio 
superior 
- Infecciones vira-
les del tracto respi-
ratorio superior 
- Diarrea 
- Náuseas 
- Hipertensión 
 
Poco frecuentes: 
- Herpes zóster 
- Neumonía 

Muy frecuentes: 
- Infecciones del tracto 
respiratorio superior 
 
Frecuentes: 
- Aumento de la 
creatina fosfoquinasa 
(CPK) en sangre 
- Aumento de la 
alanina transaminasa 
(ALT) 
- Aumento de la 
aspartato transaminasa 
(AST) 
- Neutropenia 
- Herpes zóster 
- Anemia 
- Hipercolesterolemia 

Frecuentes: 
- Nasofaringitis 
- Cefalea 
- Mareo 
- Dolor orofaríngeo 
- Diarrea 
- Náuseas 
- Vómitos 
- Prurito 
 
Raras: 
- Reacciones de hiper-
sensibilidad graves 
(incluyendo anafilaxia, 
angioedema) 

Frecuentes: 

- Infección del 
tracto urinario 
(ITU) 

- Infección del 
tracto respiratorio 
superior (ITRS) 

- Linfopenia 

- Mareos 

- Náuseas 

- Fósforo en san-
gre disminuido 

Poco frecuentes: 

- Herpes zóster 

- Neumonía 

Muy frecuen-
tes: 
- Nasofaringitis 
- Linfopenia 
 
Frecuentes: 
- Alanina-ami-
notransferasa 
elevada 
- Gamma-glu-
tamil transfe-
rasa elevada 
- Cefalea 
- Bradicardia 
- Hipertensión 
 
Raras: 
- Leucoencefa-
lopatía multifo-
cal progresiva 

Muy frecuentes: 
- Linfopenia 
 
Frecuentes: 

 Infección urinaria 

 Infección del 
tracto respiratorio 
inferior 

Neutropenia 

Hipercolesterole-
mia 

Cefalea  

Mareo 

Alteración visual 

Bradicardia 

Hipertensión 

Enzimas hepáti-
cas aumentadas 
 
Poco frecuentes: 
Edema macular 

Bloqueo auriculo-
ventricular 

 

Muy frecuentes: 
- Reacciones en 
el lugar de in-
yección  
Frecuentes: 
- Infecciones 
del tracto respi-
ratorio superior 
- Cefalea 
- Artralgia 
- Erupción cutá-
nea 
 
 
 
Poco frecuen-
tes: 
- Herpes zóster 
- Reacciones de 
hipersensibili-
dad relaciona-
das con la per-
fusión 
- Aumento de la 
alanina ami-
notransferasa 
 
- Aumento de la 

Muy frecuentes: 
- Infecciones de las 
vías respiratorias 
altas 
 
Frecuentes: 
- Infecciones por 
tiña 
- Cefalea 
- Prurito 
- Erupción 
- Eczema 
- Fatiga 
- Reacciones en el 
lugar de inyección 

Frecuentes: 

- Infecciones de las 
vías respiratorias 

- Cefalea 

- Diarrea 

- Erupción cutánea 

- Artralgia 

- Transaminasas 
elevadas 

Poco frecuentes: 

- Infección por Her-
pes simple 

- Gastroenteritis 
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linfoma hepa-
toesplénico de 
células T)- 
Reacciones he-
matológicas 
graves (inclu-
yendo pancito-
penia y anemia 
aplásica) 

- Sepsis que in-
cluye shock 
séptico 
Raras: 
- Linfoma 
- Reacciones 
graves de hi-
persensibilidad 
sistémica (que 
incluye reacción 
anafiláctica) 

aspartato ami-
nostransferasa 

Conveniencia Administración 
intravenosa o 
subcutánea 

Administración 
subcutánea 

Administración 
subcutánea 

Primeras do-
sis  por vía in-
travenosa 

Vía oral Vía Oral Primeras dosis por   
vía intravenosa 

Vía Oral Vía oral Vía oral Indución IV y 
mantenimiento 
SC 

Indución IV y man-
tenimiento SC 

Indución IV y man-
tenimiento SC 

 



   

 
IPT/V1/XXXX2025 

 
 

 | AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 30 / 37   

Tabla A2. Resultados de eficacia de los ensayos QUASAR de inducción (IS-1 e IS-2) 

 

 

QUASAR IS-1 (fase 2b) QUASAR IS-2 (fase 3) 

Placebo IV Guselkumab 

200 mg IV 

p-value Placebo IV Guselkumab 

200 mg IV 

p-value 

N 105 101 - 280 421 - 

Variable principal fase 3: 

Remisión clínica semana I-12 

(puntuación Mayo adaptada) 

10 (9,5%)  26 (25,7) p<0,01 22 (7,9%) 95 (22,6%) 

p<0,001 

Variables secundarias fase 3 

b. Remisión Sintomática 

semana I-12 
21 (20,0%) 50 (49,5%) 

p<0,001 
58 (20,7%) 210 (49,9%) p<0,001 

c. Curación endoscópica 

(mejoría) I-12 
13 (12,4%) 31 (30,7%) 

P<0,01 
31 (11,1%) 113 (26,8%) P<0,001 

d. Respuesta Clínica semana I-

12  
29 (27,6%) 62 (61,4%) 

P<0,001 
78 (27,9%) 259 (61,5%) P<0,001 

Remisión de los síntomas 

semana I-4  
5 (4,8%) 18 (17,8%) 

P<0,01 
36 (12,9%) 95 (22,6%) P<0,001 

e. Remisión IBDQ semana I-12 28 (26,7%) 53 (52,5%) P<0,001 83 (29,6%) 216 (51,3%) P<0,001 

f. Curación histo-endoscoópica 

de la mucosa semana I-12 
9 (8,6%) 21 (20,8%) 

P<0,05 
21 (7,5%) 99 (23,5%) P<0,001 

g. Escala puntuación de fatiga 

semana I-12 
31 (29,5%) 45 (44,6%) 

P<0,05 
60 (21,4%) 173 (41,1%) P<0,001 
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Remisión sintomática semana 

I-2 
4 (3,8%) 10 (9,9%) 

- 
26 (9,3%) 51 (12,1%) - 

h. Normalización endoscópica 

semana I-12  
7 (6,7%) 18 (17,8%) 

P<0,05 
14 (5,0%) 63 (15,0%) P<0,001 

Los valores de p se basaron en la prueba de chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel. Nota: Incluye únicamente a los pacientes con una puntuación de Mayo modificada de 

5 a 9 en la línea base de inducción. 

Para IS-1, únicamente el criterio de valoración primario, respuesta clínica en la Semana I-12, estuvo controlado por multiplicidad; todos los demás valores de p son nominales. 

Para IS-2, los criterios de valoración primario y secundarios principales estuvieron controlados por multiplicidad; los valores de p reportados para la normalización endoscópica 

y otros criterios clave en la Semana I-12 son nominales. 

a. Remisión clínica = subpuntuación de frecuencia de deposiciones en la escala de Mayo de 0 o 1 y sin incremento respecto al valor basal de inducción, subpuntuación de 

sangrado rectal de 0, y subpuntuación endoscópica de 0 o 1 sin presencia de friabilidad en la endoscopia. 

b. Remisión sintomática = subpuntuación de frecuencia de deposiciones de 0 o 1 y sin incremento respecto al valor basal de inducción, y subpuntuación de sangrado rectal 

de 0. 

c. Curación endoscópica (mejoría) = subpuntuación endoscópica de 0 o 1 sin presencia de friabilidad en la endoscopia. 

d. Respuesta clínica = disminución respecto al valor basal de inducción en la puntuación Mayo modificada de ≥30% y ≥2 puntos, junto con una disminución de ≥1 punto en la 

subpuntuación de sangrado rectal desde el basal, o bien una subpuntuación de sangrado rectal de 0 o 1. 

e. Remisión del IBDQ = puntuación total del cuestionario de enfermedad inflamatoria intestinal (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ≥170. 

f. Curación mucosa histo-endoscópica (mejoría) = alcanzar de manera combinada curación histológica y curación endoscópica. 

g. Puntuación de fatiga = mejora de ≥7 puntos respecto al basal en el cuestionario PROMIS-Fatigue Short Form 7a. 

h. Normalización endoscópica (remisión) = subpuntuación endoscópica de 0. 
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Tabla A3. Resultados de eficacia del ensayo fase 3 de mantenimiento QUASAR-M en la semana M-44. 

Variable evaluada Placebo s.c. 

N=190 

Guselkumab 100 mg s.c. 

c/8s 

N=188 

Guselkumab 200 mg 

s.c. c/4s 

N=190 

P value 

Variable principal: Remisión clínica 

(Mayo adaptada) 

36 (18,9%) 85 (45.2%) 95 (50.0%) p< 0,001 

Variables secundarias de interés 

b. Remisión sintomática 71 (37.4%) 132 (70.2%) 131 (68.9%) P<0,001 

c. Curación endoscópica (mejoría) 36 (18.9%) 93 (49.5%) 98 (51.6%) P<0,001 

d. Remisión clínica libre de corticoides 
35 (18.4%) 85 (45.2%) 93 (48.9%) P<0,001 

e. Mantenimiento de la respuesta clínica 
82 (43.2%) 146 (77.7%) 142 (74.7%) P<0,001 

f. Curación mucosa histo-endoscópica 

(mejoría) 

32 (16.8%) 82 (43.6%) 91 (47.9%) P<0,001 

g. Remisión del IBDQ 
71 (37.4%) 121 (64.4%) 122 (64.2%) P<0,001 

h. Puntuación de fatiga 
56 (29.5%) 95 (50.5%) 82 (43.2%) P<0,001 (100mg) 

P<0,01(200mg) 

i. Mantenimiento de la remisión clínica 
20/59 (33.9%) 40/66 (60.6%) 50/69 (72.5%) P<0,01 (100mg) 

P<0,001(200mg) 

j. Normalización endoscópica (remisión) 
29 (15.3%) 65 (34.6%) 64 (33.7%) P<0,001 

Los valores de p se basaron en la prueba de chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel. 

Nota: Incluye únicamente a los pacientes con una puntuación Mayo modificada entre 5 y 9 en el valor basal de inducción. 

a. Remisión clínica = subpuntuación de frecuencia de deposiciones en la escala de Mayo de 0 o 1 y sin incremento respecto al valor basal de inducción, subpuntuación 

de sangrado rectal de 0, y subpuntuación endoscópica de 0 o 1 sin presencia de friabilidad en la endoscopia. 
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b. Remisión sintomática = subpuntuación de frecuencia de deposiciones de 0 o 1 y sin incremento respecto al valor basal de inducción, y subpuntuación de sangrado 

rectal de 0. 

c. Curación endoscópica (mejoría) = subpuntuación endoscópica de 0 o 1 sin presencia de friabilidad en la endoscopia. 

d. Remisión clínica libre de corticoides = remisión clínica sin uso de corticoides durante ≥8 semanas previas a la evaluación. 

e. Mantenimiento de la respuesta clínica = respuesta clínica en la semana M-44 entre los pacientes que estaban en respuesta clínica en el valor basal de mantenimiento. 

La respuesta clínica se define como una disminución ≥30% y ≥2 puntos en la puntuación Mayo modificada respecto al basal de inducción, junto con una reducción ≥1 

punto en la subpuntuación de sangrado rectal o bien una subpuntuación absoluta de sangrado rectal de 0 o 1. 

f. Curación mucosa histo-endoscópica (mejoría) = alcanzar de manera combinada curación histológica y endoscópica. 

g. Remisión del IBDQ = puntuación total del cuestionario de enfermedad inflamatoria intestinal (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) ≥170. 

h. Puntuación de fatiga = mejora ≥7 puntos respecto al basal de inducción en el cuestionario PROMIS-Fatigue Short Form 7a. 

i. Mantenimiento de la remisión clínica = remisión clínica entre los pacientes que estaban en remisión clínica en el valor basal de mantenimiento. 

j. Normalización endoscópica (remisión) = subpuntuación endoscópica de 0. 
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