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Hoja de Ruta

✓ DEVELOPMENT AND VALIDATION OF AN INTEGRATED RISK SCORE FOR PREDICTING FUTURE RISK OF 
CROHN'S DISEASE UP TO 7 YEARS BEFORE DIAGNOSIS IN HEALTHY FIRST-DEGREE RELATIVES: THE CCC-
GEM PROJECT, A MULTICENTRE PROSPECTIVE COHORT STUDY

✓ A CLINICAL SCORE FOR UC2CD, A NOVEL SUBGROUP IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASES (IBD) WITH 
DISTINCT SEROLOGICAL, GENETIC AND CLINICAL FEATURES

✓ EARLY INTESTINAL ULTRASOUND RESPONSE TO BIOLOGICS AND SMALL MOLECULE THERAPY PREDICTS 
ENDOSCOPIC OUTCOMES IN CHILDREN WITH UC

✓ PREGNANCY OUTCOMES AFTER MATERNAL O PATERNAL EXPOSURE IN THE TOFACITINIB ULCERATIVE 
COLITIS CLINICAL PROGRAM

✓ EFFICACY AND SAFETY OF OBEFAZIMOD IN UC PATIENTS AT WEEK 48 AND 96 OF AN OPEN LABEL 
MAINTENANCE STUDY AMONG CLINICAL RESPONDERS AT WEEK 8 OF DE PHASE 2B INDUCTION TRIAL



DEVELOPMENT AND VALIDATION OF AN INTEGRATED RISK SCORE FOR PREDICTING FUTURE RISK OF 
CROHN'S DISEASE UP TO 7 YEARS BEFORE DIAGNOSIS IN HEALTHY FIRST-DEGREE RELATIVES: THE CCC-
GEM PROJECT, A MULTICENTRE PROSPECTIVE COHORT STUDY

• Prevalencia en Canadá se espera
supere el 1% en 2035, y está en fase
logarítmica en países en vías de
desarrollo

• Se cree que hay una fase preclínica
que si detectáramos actuaríamos
precozmente
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INFO 
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• Reclutaron fliares de pctes con EC : 2008-2017



METODOS

USANDO MACHINE LEARNING 
Desarrollaron un modelo 

integrado de riesgo

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF AN INTEGRATED RISK SCORE FOR PREDICTING FUTURE RISK OF 
CROHN'S DISEASE UP TO 7 YEARS BEFORE DIAGNOSIS IN HEALTHY FIRST-DEGREE RELATIVES: THE CCC-
GEM PROJECT, A MULTICENTRE PROSPECTIVE COHORT STUDY



Israel Cohort
1170 pctes que 

siguieron por 5,3a

N A Validation Cohort
2019 pctes seguidos por 

6,8 años

North America
Discovery Cohort

RESULTADOS

Fueron derivados y validados en dos cohortes

2,5% EC 1,6% EC





CONCLUSIONES

• Score integrado de riesgo tiene buen performance para predecir
quien va a desarrollar EC en individuos sanos de alto riesgo

• Distintos clusters de función y composición microbiana
relacionados a la inflamación y a la función de barrera podrían ser
un futuro objetivo de intervención

PODEMOS 
PREDECIR?



• Identificaron sujetos con cambio de CU a EC en un estudio observacional de la
vida real.

• Como subgrupo único de EII con características serológicas genéticas y clínicas

A CLINICAL SCORE FOR UC2CD, A NOVEL SUBGROUP IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASES  WITH 
DISTINCT SEROLOGICAL, GENETIC AND CLINICAL FEATURES



GENETICAMENTE MAS 
SIMILAR A UC VS CD

TASAS MAS ALTAS DE 
GLOBULINAS Y VHS 

QUE UC Y CD

MAS RIESGO DE EIMS 
QUE UC Y CD

• Usando machine learning, construyeron un
score: basado en la suma de los 5
componentes más frecuentes, y los aplicaron a
pacientes con CU

METODOS



SIGUIERON 4 
AÑOS

RESULTADOS



CONCLUSIONES

• Encontraron que este grupo es genéticamente más parecido a CU que a EC,
que se comporta con más carga inflamatoria, manifestaciones
extraintestinales y falla a Anti TNF

• Los pacientes con diagnóstico de CU con score > o igual a 2 tienen más del
30% de probabilidades de cambiar diagnostico a EC y pudiesen requerir un
monitoreo más estricto



• Las capacidades predictivas de la ecografía intestinal en colitis ulcerosa están poco exploradas



•Cohorte longitudinal prospectiva <18ª con CU mod a grave que iniciarían biológicos o MP

•Hicieron US al inicio y a las 8s y EDA entre 6 a 12m

•Outcomes:

- Primario:

Determinar la precisión del cambio en el grosor de la pared intestinal en visita basal y 8s para
predecir remisión endoscópica

-Secundarios:

1. Cambios de grosor de pared, IBUS Score, PUCAI, CF y PCR para predecir remisión
endoscópica (1-8sem)

2. Precisión del cambio del grosor de la pared para detectar remisión y respuesta
endoscópica

METODOS



Edad media 
14a

RESULTADOS

BWT



• La mejor capacidad predictiva de RE 
fue el grosor de la pared 

• Tanto disminución en porcentaje del 
43% como grosor <2,7 en semana 8

RESULTADOS



• Concluyeron que cambios precoces en el grosor de la pared son 
altamente efectivos para predecir RE en niños con CU

• Es probable que se ingrese también la ecografía en el T2T de CU en el 
futuro

CONCLUSION



• Las mujeres embarazadas con CU tienen más riesgos de efectos adversos en su 
embarazo vs controles

• No existen estudios controlados de uso de Tofacitinib en embarazo

• Tofacitinib afecta la fertilidad femenina, el parto y el desarrollo pre y post natal en 
ratas y conejos y se secreta por la leche materna por lo que se contraindica  en 
embarazo

PREGNANCY OUTCOMES AFTER MATERNAL O PATERNAL EXPOSURE IN 
THE TOFACITINIB ULCERATIVE COLITIS CLINICAL PROGRAM

Mahadevan U et al. Inflamm Bowel Dis 2018; 24: 2494-2500



Oral presentation #716

Patients and study design

 Protocols excluded pregnant women and required effective contraception and regular pregnancy testing 
(based on urine β-hCG)

 Study drug was discontinued in female patients who became pregnant

● Male patients were not required to discontinue if their partner became pregnant

 Pregnancy cases were identified from 1157 patients who received tofacitinib 5 or 10 mg BID in the UC 
clinical program1–4

β-hCG, β-human chorionic gonadotropic; BID, twice daily; N, number of evaluable patients; P, phase; UC, ulcerative colitis

1. Sandborn WJ et al. N Engl J Med 2012; 367: 616-624. 2. Sandborn WJ et al. N Engl J Med 2017; 376: 1723-1736. 3. Sandborn WJ et al. Aliment Pharmacol Ther 2022; 55: 464-478. 4. Vermeire S et al. J Crohns Colitis 2021; 15: 1130-1141
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• Se reportaron los resultados en embarazos
en los pivotales de de tofacitinib CU.

• Los protocolos excluían embarazadas y
exigían contracepción, con controles
rutinarios de β-hCG en orina.

• Se suspendió la droga en embarazo,
identificándolo como efecto adverso.

METODOS

• Se categorizaron como:

-RN nacido vivo 
-Suspensión médica
-Muerte fetal
-Malformación congénita
-Aborto espontaneo
-Perdida de seguimiento



RESULTADOS

40 embarazos expuestos a Tofacitinib 

• Todos durante el 1er trimestre :

Oral presentation #716
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Pregnancy outcomes following maternal exposure 
in the tofacitinib UC clinical program
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Data as of March 2023

BID, twice daily; N, number of evaluable patients; n, number of patients in a specified category; UC, ulcerative colitis
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Maternal exposure (N=16)

 No cases of fetal death or congenital malformation were reported

 13 cases: tofacitinib 10 mg BID (81%); 3 cases: tofacitinib 5 mg BID (19%)

Tofacitinib 5 mg BID

Tofacitinib 10 mg BID

16 exposición materna

Oral presentation #716

Maternal exposure: fetal outcomes of interest

 2 medical terminations reporteda

● Case 1: elective termination – patient opted to terminate based on potential risks of tofacitinib 
Case 2: reason unknown

 2 spontaneous abortions reported 

aThese cases were listed as invalid in the ARGUS database as there was no adverse event; bAge at conception; cGestational age of fetus at time of the event was 8 weeks

BID, twice daily; LTE, long-term extension; UC, ulcerative colitis
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Medical termination cases Spontaneous abortion cases

Characteristics Case 1 Case 2 Case 1c Case 2

Interventional UC study
LTE study 

(OCTAVE Open)
LTE study 

(OCTAVE Open)

Maintenance study
(OCTAVE Sustain)

LTE study 

(OCTAVE Open)

Tofacitinib dose 10 mg BID 10 mg BID 5 mg BID 10 mg BID

Maternal ageb (years) 41 32 25 27

Time between the last menstrual period 

and last tofacitinib dose (days) 
– 37 64 19



RESULTADOS

Oral presentation #716
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Paternal exposure (N=24)a,b

 No cases of fetal death or congenital malformation were reported

 14 cases: tofacitinib 10 mg BID (58%); 10 cases: tofacitinib 5 mg BID (42%)

Pregnancy outcomes following paternal exposure
in the tofacitinib UC clinical program
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Data as of March 2023
aPartner’s pregnancy; bFor clarification, in 4 out of 24 pregnancy cases (16.7%), although reported as maternal exposure during pregnancy, the study drug was actually taken by the father as these were the partner’s pregnancy cases; 
cIncluding 1 healthy newborn delivered preterm at 34 weeks (birth weight not available) and 2 healthy newborns from the same patient; 1 case of low birth weight occurring in 1 twin (birth weight: 2140 grams)

N, number of evaluable patients; n, number of patients in a specified category; UC, ulcerative colitis

Tofacitinib 5 mg BID

Tofacitinib 10 mg BID

c

24 exposición paterna



Conclusiones

• La mayoría de los embarazos expuestos a tofacitinib fueron RN 
sanos 

• No se reportaron muertes fetales ni malformaciones congénitas

• Si bien la información es escasa, es lo mismo que se ha 
reportado en estudios previos

• Tofacitinib no debe usarse en el embarazo a no ser que sea 
estrictamente necesario y los pacientes deben ser educados en 
medidas eficaces de contracepción durante el tratamiento

Mahadevan U et al. Inflamm Bowel Dis 2018; 24: 2494-2500. 
Selinger CP et al. Frontline Gastroenterol 2021; 12: 214-224



• ¿Qué es Obefazimod?

Es una MP que aumenta la 
expresión de un 
determinado mARN

EFFICACY AND SAFETY OF OBEFAZIMOD IN UC PATIENTS AT WEEK 48 AND 96 OF AN OPEN LABEL 
MAINTENANCE STUDY AMONG CLINICAL RESPONDERS AT WEEK 8 OF DE PHASE 2B INDUCTION TRIAL



DISEÑO OBEFAZIMOD FASE 2B





RESULTADOSRESULTADOS

• 57% (124/217) logro 
respuesta clínica en 8s 
inducción

•Dentro de ese grupo 
(124) el 66 y 60% 
lograron respuesta y 
remisión clínica



SEGURIDAD



• Obefazimod obtuvo altas tasas de respuesta clínica y endoscópica en 
pacientes que ya habían respondido a una fase de inducción

• 8 de 10 mantuvieron respuesta clínica y 6 de 10 remisión clínica a la 
semana 96

• Sin nuevos reportes significativos en seguridad

CONCLUSION
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