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Introduccion: El arsenal terapéutico para la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (Ell) ha crecido en los Ultimos afios.
Los inhibidores de la subunidad p19 de la interleuquina 23 (IL-
23) representan una terapia emergente para estos pacientes.
Risankizumab es un inhibidor IL-23, cuyo uso esta aprobado
para el tratamiento de pacientes con enfermedad de Crohn
(EC) moderada a grave.

Objetivos: Evaluar la efectividad a corto y largo plazo, la
persistencia y la seguridad de risankizumab en pacientes con
EC.
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Métodos:  Estudio  observacional, retrospectivo,
multicéntrico, de pacientes con EC del Hospital Universitario
Virgen de la Victoria y del Hospital Regional Universitario de
Malaga tratados con risankizumab. El criterio de valoracion
principal fue la tasa de remisién clinica, mediante el célculo

del indice clinico de Harvey Bradshaw (IHB).

Resultados: Se incluyé un total de 51 pacientes. Las tasas
de remisidn clinica a las 12, 26 y 52 semanas fueron del 43.1%,
451% y 49%, respectivamente. La mediana de duracién del
tratamiento fue de 18 meses, con una persistencia del 84% a los



12 meses y del 75% a los 24 meses. Solo un paciente present6
efectos secundarios al tratamiento con necesidad de retirarlo.

Conclusion: En esta cohorte de pacientes en vida real,
el tratamiento con risakizumab fue efectivo para inducir y
mantener la remisién, con un buen perfil de seguridad.

Palabras clave: enfermedad de Crohn, risankizumab,
efectividad.

Introduction: The therapeutic arsenal for Inflammatory
Bowel Disease (IBD) has grown in recent years. Interleukin-23
(IL-23) p19 subunit inhibitors represent an emerging therapy
for these patients. Risankizumab is an IL-23 inhibitor approved
for the treatment of patients with moderate to severe Crohn's
disease (CD).

Objectives: To evaluate the effectiveness, survival, and
short- and long-term safety of risankizumab in patients with
Crohn’s disease (CD).

Methods: Retrospective, multicenter, observational study
of Crohn's disease patients from the Virgen de la Victoria
University Hospital and the Regional University Hospital of
Malaga treated with risankizumab. The primary endpoint
was the clinical remission rate, calculated using the Harvey
Bradshaw (HBI) clinical index.

Results: A total of 51 patients were included. Clinical
remission rates at 12, 26, and 52 weeks were 43.1%, 45.1%, and
49%, respectively. The median duration of treatment was 18
months, with a 12-month survival rate of 84% and a 24-month
survival rate of 75%. Only one patient experienced treatment-
related side effects requiring discontinuation.

Conclusion: In this cohort of patients from routine clinical
practice, risakizumab treatment was effective in inducing and
maintaining remission, with a good safety profile.

Keywords: Crohn's disease, risankizumab, effectiveness.

Los inhibidores de la Interleuquina 23 (IL-23) constituyen
una de las terapias avanzadas emergentes en el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) de aquellos
pacientes con respuesta insuficiente, pérdida de respuesta
o presencia de intolerancia al tratamiento convencional
o biolégico. Estos farmacos se unen a la subunidad p19 de
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la IL-23, inhibiendo de esta forma la sefializacién celular
dependiente de esta IL y su consecuente liberacién de
citoquinas proinflamatorias.

Los inhibidores de la IL-23 aprobados para el tratamiento
de la enfermedad de Crohn (EC) son guselkumab, mirikizumab
y risankizumab.

Centrandonos en risankizumab, el estudio pivotal
que sustenta su aprobacién para la EC esta compuesto por
dos ensayos de induccion (ADVANCE y MOTIVATE) y uno de
mantenimiento (FORTIFY). Estos estudios reportaron una
tasa de remision clinica del 45% y del 42% tras 12 semanas de

tratamiento y del 52% tras 52 semanas?3.

El objetivo de este estudio fue evaluar la efectividad de
risankizumab en pacientes con EC.

Diseiio y poblacion de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo,
multicéntrico que incluyé a pacientes diagnosticados de EC
mayores de 18 afios en seguimiento en el Hospital Virgen de
la Victoria (HVV) y el Hospital Regional Universitario (HRU)
de Malaga, que iniciaron tratamiento con risankizumab entre
noviembre de 2023 y octubre de 2024. Se excluyeron pacientes
con colitis ulcerosa o colitis no clasificada. La informacién
se obtuvo mediante la revisién de las historias clinicas de los
pacientes participantes, utilizando una base de datos an6nima
creada para tal fin.

El objetivo primario del estudio fue analizar las tasas de
remision y respuesta clinica a las 12, 26 y 52 semanas de iniciar
tratamiento con risankizumab. Se definié respuesta clinica
como una disminucién =3 puntos en el indice de Harvey-
Bradshaw (IHB), mientras que la remision clinica se establecio
como una puntuacién <4 en el IHB.
mediante la

La evaluo

determinacién de calprotectina fecal (CPF) por inmunoensayo

remision biolégica se
enzimatico (ELISA), considerandose remision biolégica valores
de CPF <250 pg/g.

La remisién clinica libre de corticoides se definié6 como
una puntuacion <4 en el indice de Harvey-Bradshaw (IHB) sin
necesidad de iniciar tratamiento con corticoides (sistémicos
o de accion topica) durante el tratamiento con risankizumab.
En aquellos pacientes que iniciaron risankizumab mientras se
encontraban en tratamiento activo con corticoides, la remisién
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clinica libre de corticoides se defini6 como la capacidad de
suspenderlos en un plazo inferior a 12 semanas.

Estudio estadistico

Las variables cualitativas se presentaron como
valor absoluto y el porcentaje, mientras que las variables
cuantitativas se mostraron como mediana y con el rango

intercuartil (IQR).

Se realizaron comparaciones estadisticas de marcadores
clinicos (IHB) y biomarcadores (CPF), empleando la prueba de
Wilcoxon. Se consider6 estadisticamente significativo un valor
p < 0.05. Las variables cualitativas se compararon mediante la
prueba Chi cuadrado. La persistencia del farmaco se calculé
mediante curvas de Kaplan-Meier. Para el analisis estadistico
de los datos se utilizd IBM SPSS Statistics.

Variables demograficas y clinicas

Seincluy6 un total 51 pacientes en el estudio, 15 del HVV
y 36 del HRU. La
demograficas, y la

recoge las caracteristicas clinicas y
, el flujo de pacientes.

Analisis de remision clinica

En la se recogen la mediana de puntuacion

obtenida en el indice IHB a las 12, 26 y 52 semanas del inicio

Efectividad a corto y largo plazo de risankizumab en enfermedad de Crohn:
Resultados en practica clinica real en dos centros de tercer nivel de Malaga.

del tratamiento. La representa la tasa de remisién
y respuesta clinica, tanto con tratamiento con corticoides

concomitante como sin él.

La mediana del IHB basal de los pacientes fue de 8
(IQR 6-12), con una disminucion a 6 (IQR 4-9) en la semana 12
(p<0.001),a 5 (IQR0-3) en la semana 26 (p<0.001) ya 4 (IQR 3-7)
en la semana 52 (p<0.001).

De los 51 pacientes incluidos al inicio del seguimiento,
a las 12 semanas hubo un 66,6% (34/51) que obtuvieron
respuesta clinicay un 45.1% (23/51), alcanzaron la remision. De
los pacientes que alcanzaron la remision, el 31,4% (16/51) lo
hicieron libres de corticoides.

A las 26 semanas, hubo un 68,6% (35/51) que obtuvieron
respuesta clinica. Alcanzaron la remisién el 45.1% de los
pacientes (23/51), de los cuales, el 33,3% (17/51) lo hicieron
libres de corticoides.

El 66,6% (34/51) respondieron tras 52 semanas de
tratamiento. De estos pacientes, el 49% (25/51) obtuvieron
la remision clinica, y el 43,1% (22/51) sin necesidad de
corticoterapia.

La pauta de mantenimiento con risankizumab se
intensific6 en 10 pacientes que habian presentado una
respuesta incompleta. En todos los casos se acorté el intervalo
de administracion de 360 mg subcutaneo cada 8 semanas
a 360 mg cada 6 semanas. La mediana para el inicio de la

Flujo de pacientes.
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Risankizumab
Caracteristicas iniciales (Pacientes n=51)
Edad (afios), mediana (IQR): 50

Género, n (%):

Hombres 20(39,2)
Mujeres 31(60,8)
Fumadores, n (%) 9(17,6)
Duracion de la enfermedad (afios), mediana (IQR) 13 (7-23)

Extensién, n (%)

Illeal 30 (58,8)
Colénica 3(59)
Ileocolitis 16 (31,4)

Afectacion alta 23,9

Patron de afectacion, n (%)

Inflamatorio 16 (31,4)
Estenosante 23(451)
Fistulizante 12 (23,5)
Enfermedad perianal, n (%) 13 (25,5)
Cirugias previas, n (%) 27 (52,9)
MEI
Spa, n (%) 4(7,8)
Dermatoldégica, n (%) 5(9,8)
Oftalmologica, n (%) 0(0)
Hepatobiliar, n (%) 0(0)
Hematologica, n (%) 0(0)
Oseas, n (%) 1(2)
Total, n (%) 10 (19,6)
Tratamiento previo con antiTNF, n (%) 44 (86,3)

Tratamientos previos, n (%)

Infliximab 31(60,8)
Adalimumab 28 (54,9)
Ustekinumab 38 (74,5)
Vedolizumab 11(21,6)
Upadacitinib 5(9,8)

Numero de biologicos/pequeiias moléculas previos, n (%)
0 1(2)
1 11 (21,6)
2 20(39,2)
3 14 (27,5)
24 5(9.8)

IQR: Rango intercuartilico, n: Numero, MEI: Manifestaciones extraintestinales, Spa: Espondiloartropatias

Variables demogrdficas y clinicas.
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Efectividad a corto y largo plazo de risankizumab en enfermedad de Crohn:
Resultados en practica clinica real en dos centros de tercer nivel de Malaga.

Remision y respuesta clinica a corto, medio y largo plazo en pacientes expuestos. (A) y en pacientes libres de corticoides (B).

HB basal, mediana (IQR) [n] 8 (6-12) [n=51]

IHB 12 s, mediana (IQR) [n] 6 (4-9) [n=51]

IHB 26 s, mediana (IQR) [n] 5 (3-8) [n=49]

IHB 52 s, mediana (IQR) [n] 4(3-7) [n=47]
IHB: indice de Harvey-Bradshaw; s: semanas

Puntuaciones en indices clinicos.

pauta intensificada fue de 9,5 meses (IQR 6-14). EL 30% de los
pacientes intensificados (3/10) experimentaron una respuesta
clinica con este cambio.

Analisis de remision biolégica

La remision biolégica, definida por una CPF<250, se
obtuvo en 11 pacientes (21,56%) tanto a las 12 como a las 26
semanas (p<0.05), y en un total de 12 pacientes (23,2%) a las 52
semanas (p<0.001)

Persistencia del tratamiento

La curva de persistencia de risankizumab se representa
enla

La mediana de duracién de tratamiento fue de 18 meses
(IQR14-20), con una persistencia del tratamiento a los 12 meses
del 84% y del 75% a los 24 meses. Un total de 12 pacientes
(23.5%) suspendieron risankizumab a lo largo del seguimiento.
Los motivos para la interrupcion fueron: fallo primario en 5
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pacientes (41.6%), fallo secundario en otros 5 (41.6%), efectos
adversos en 1 (8.3%) y un caso de un paciente que se decidié
suspender el tratamiento voluntariamente (8.3%). La mediana
de tiempo hasta la retirada fue de 10 meses (IQR 6-13.5).

Seguridad del tratamiento

El 17.6% de los pacientes (9/51) reportaron eventos
adversos durante el tratamiento con risankizumab, la mayoria
de caracter leve (cefalea, rinitis, mareos...). Solo el 5,8% (3/51)
experimentaron algun efecto adverso grave: (a) infeccién del
tracto urinario, (b) neumonia y (c) una enfermedad neoplasica
(adenocarcinoma de intestino delgado), siendo este ultimo el
Unico paciente del estudio que retiré el tratamiento de manera
definitiva por un evento adverso, aunque este no puede
atribuirse directamente al farmaco.

Risankizumab es un farmaco recientemente incorporado
al arsenal terapéutico de la EC, por lo que las referencias en
la literatura al respecto son escasas. En este estudio se evalud
la efectividad y seguridad del tratamiento con risankizumab
en pacientes con EC refractaria a otras terapias en la practica
clinica real en dos hospitales de tercer nivel de Malaga capital.

Las tasas de remision clinica observadas en las semanas
12 y 52 fueron practicamente idénticas a las descritas en los
estudios pivotales (45% y 42% a las 12 semanas y 52% a las
52 semanas)??, y también concuerdan con los principales
estudios en vida real publicados hasta la fecha, donde al igual
que en nuestro estudio, se incluye una poblacién altamente
refractaria*®,
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Boxplots de la CPF en los cuatro tiempos de evaluacion.

Curva de persistencia del tratamiento.

Nuestros resultados a medio y largo plazo muestran que
risankizumab es efectivo para mantener la respuesta a lo largo
del tiempo, con una tasa de persistencia del tratamiento al afio
del 84%, datos que coinciden con otros estudios realizados en
vida real*™.

La normalizacién de la CPF se logré en aproximadamente
1 de cada 4 pacientes tras la induccién en nuestro estudio,
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hallazgos equivalentes a un andlisis post-hoc del estudio
pivotal de risankizumab®.

Se observé un correcto perfil de seguridad, registrandose
una tasa de eventos adversos graves inferior al 6%, cifra similar
a la reportada en los estudios pivotales?®* y los principales
estudios en vida real®’.

Las limitaciones del estudio fueron las derivadas de su
naturaleza observacional retrospectiva, el pequefio tamafio
muestral y la ausencia de evaluacién endoscépica sistematica
y de parametros de imagen (ecografia o entero-RMN) para
evaluar la respuesta al tratamiento.

En conclusién, risankizumab es un tratamiento efectivo
para pacientes con EC refractaria a otros tratamientos
avanzados en la practica clinica real, con una buena tasa
de persistencia del tratamiento a largo plazo y un perfil de
seguridad adecuado.
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