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Introducción 
 

En Chile el acceso a la terapia biológica anti TNF está 
disponible de manera garantizada por la Ley Ricarte 
Soto (LRS) para pacientes con enfermedad de Crohn 

(EC) grave, ante falla a inmunomoduladores y en EC perianal 
de manera primaria desde el año 20171. El año 2019 se in-
corpora colitis ulcerosa (CU) con dos indicaciones principal-
mente, crisis severa refractaria a corticoides en paciente hos-
pitalizado y en pacientes refractarios a inmunomoduladores2.

Los agentes biológicos, en particular los anti-TNF tienen 
una eficacia demostrada cuyas tasas de respuesta son de 50 
y 60% para EC y CU respectivamente3-5. Por otro lado, está 
descrito en la literatura que existe una pérdida de respuesta 
(Loss of response o LOR) que se ha descrito de alrededor 
de un 20 hasta un 38%6,7. Frente al escenario de LOR las 
estrategias reportadas en la literatura consideran la adición 
de inmunomoduladores, la medición de niveles de fármaco 
(infliximab y adalimumab) y el ajuste de dosis incrementando 
dosis, acortando intervalos o ambas siendo esto necesario de 
acuerdo a diversas publicaciones en hasta en un 30% de los 
pacientes con EII8. Para los pacientes que no responden pri-
mariamente a anti TNF (falla primaria) o que experimentan 
LOR que no logran responder a las estrategias de optimiza-

ción, han surgido numerosas alternativas terapéuticas, las 
que consideran otras vías farmacológicas y que disponen 
de suficiente evidencia científica de su eficacia y seguridad, 
siendo incorporadas en guías clínicas internacionales. El 
presente documento elabora una descripción sucinta de los 
fármacos actualmente validados por la evidencia científica 
para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal, 
su posología estándar y precauciones generales ante su uso.

Ustekinumab

Mecanismo de acción 
Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1κ huma-

nizado que se une con especificidad a la subunidad proteica 
p40 que comparten las interleuquinas humanas (IL)-12 e 
IL-239. Ambas citoquinas son secretadas por los macrófagos 
y las células dendríticas, participando en funciones inmu-
nitarias; la IL-12 estimula las células natural Killer (NK) y 
conduce a la diferenciación de células T CD4+ a las células 
con fenotipo T helper 1 (Th1), la IL-23 induce la vía T helper 
17 (Th17). Ustekinumab ejerce su efecto terapéutico a través 
de la interrupción de las vías de las citoquinas Th1 y Th17, 
que son centrales en la patogenia de estas enfermedades. 
(Figura 1).

https://orcid.org/0000-0002-1823-3182
https://orcid.org/0000-0002-7593-3652
https://orcid.org/0000-0003-3727-1851
https://orcid.org/0000-0002-9072-1850
https://orcid.org/0000-0002-9922-384X
https://orcid.org/0000-0002-8405-4035


Artículo de Revisión

77www.gastrolat.org

Enfermedad de Crohn 
La seguridad y la eficacia de Ustekinumab fueron evalua-

das en tres estudios multicéntricos en pacientes adultos con 
EC activa de moderada a grave (puntuación en el Índice de 
Actividad de la EC [CDAI] ≥ 220 y ≤ 450). Estos fueron dos 
estudios de inducción intravenosa de 8 semanas (UNITI-1 y 
UNITI-2)10 seguidos de un estudio de mantención durante 
44 semanas de tratamiento subcutáneo (IM-UNITI)11, con 52 
semanas de tratamiento.

En los estudios de inducción se incluyeron 1409 pa-
cientes con el objetivo principal de evaluar la proporción 
de pacientes con respuesta clínica (definida como una 
disminución de la puntuación CDAI de ≥ 100 puntos) en 
la semana 6. En ambos estudios se aleatoriza a los pa-
cientes a recibir una sola administración endovenosa de la 
dosis recomendada ajustada a aproximadamente 6 mg/kg. 
Los pacientes del estudio UNITI-1 seleccionados fueron 
aquellos que no habían mostrado respuesta o no toleraban 
el tratamiento antiTNFα previo. En el estudio UNITI-2 se 
seleccionan pacientes que no habían mostrado respuesta al 

menos a un tratamiento convencional, incluidos corticoides 
e inmunomoduladores, y que no habían recibido tratamiento 
con anti-TNF-α o lo habían recibido previamente y sí habían 
respondido al tratamiento.

Tanto en UNITI-1 como en UNITI-2 la respuesta clínica 
y la remisión fueron significativas a partir de la semana 3 en 
los pacientes tratados con Ustekinumab y siguieron mejo-
rando hasta la semana 8 (37,8% y 57,9% en respuesta clínica 
respectivamente). En estos estudios se observó una eficacia 
mayor en el grupo de dosis escalonadas que en el grupo de 
dosis de 130 mg, por lo que se recomienda esta estrategia 
como dosis de inducción endovenosa (≤ 55 kg 260 mg, > 55 
a ≤ 85 kg 390 mg y > 85 kg 520 mg).

En el estudio de mantención (IM-UNITI) se evaluó a 
388 pacientes que alcanzaron una respuesta clínica en la 
semana 8 de inducción. Se aleatoriza a los pacientes para 
recibir un tratamiento subcutáneo de mantención de 90 mg 
de Ustekinumab cada 8 semanas, cada 12 semanas o pla-
cebo durante 44 semanas. Las proporciones de pacientes 
que se mantuvieron en remisión clínica y con respuesta 
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Figura 1. Mecanismos de acción de los medicamentos en la EII.
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fueron significativamente mayores en los grupos tratados 
con Ustekinumab que en el grupo placebo (59% los que 
recibieron cada 8 semanas, 58% cada 12 semanas y 44% 
placebo).

En un subgrupo de pacientes con fístulas perianales 
activas el 80% de los pacientes tratados con Ustekinumab 
mostraron respuesta después de 44 semanas (definida como 
una disminución ≥ 50% del número de fístulas activas con 
respecto al momento basal del estudio de inducción) en com-
paración con 45,5% expuestos al placebo.

Colitis ulcerosa 
Se evaluó la seguridad y la eficacia de ustekinumab en dos 

estudios multicéntricos en pacientes adultos con CU activa 
de moderada a grave (puntuación de la clasificación de Mayo 
de 6 a 12; sub puntuación endoscópica ≥ 2). Consistió en un 
estudio de inducción endovenosa (UNIFI-I)12 con tratamiento 
durante 16 semanas, seguido de un estudio de mantención de 
44 semanas de tratamiento subcutáneo (UNIFI-M)13, comple-
tando 52 semanas de tratamiento. 

En el UNIFI-I se incluyeron 961 pacientes. El objetivo 
principal del estudio de inducción fue la proporción de 
pacientes en remisión clínica en la semana 8. Se aleatoriza 
a los pacientes a recibir una sola administración intraveno-
sa de la dosis recomendada ajustada a aproximadamente 
6 mg/kg, una dosis fija de 130 mg de ustekinumab o pla-
cebo en la semana 0. Los pacientes incluidos debían no 
haber mostrado respuesta al tratamiento convencional o 
al menos a un medicamento biológico (un antiTNFα y/o 
vedolizumab).

En el estudio UNIFI-I, la proporción de pacientes que 
presentaron respuesta clínica fue significativamente mayor 
en el grupo tratado con Ustekinumab (62%) comparado con 
placebo (31%) en la semana 8.

En el estudio UNIFI-M, se evaluó a 523 pacientes que 
alcanzaron una respuesta clínica con una sola administración 
IV de ustekinumab en el UNIFI-I. Se aleatoriza a los pacien-
tes para recibir un tratamiento de mantención subcutánea de 
90 mg de ustekinumab cada 8 semanas, 90 mg de ustekinu-
mab cada 12 semanas o placebo durante 44 semanas.

La proporción de pacientes que se logran remisión clínica 
en la semana 44 fue significativamente mayor en los dos 
grupos tratados con Ustekinumab (44% y 38%) comparado 
con el grupo de placebo (24%).

Ustekinumab está indicado para el tratamiento de la CU 
activa14 y de la EC15, moderada a grave, en pacientes adul-
tos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten 
pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento con-
vencional o a un medicamento biológico o presenten contra-
indicaciones a su uso.

Seguridad
En comparación con el placebo Ustekinumab no presenta 

mayor riesgo de infecciones graves ni aparición de neopla-
sias. Los efectos adversos más frecuentes de Ustekinumab 

son cefalea y rinofaringitis16. El efecto adverso más grave 
notificado fue una reacción de hipersensibilidad. 

Tofacitinib
 
Este medicamento es una molécula pequeña, de adminis-

tración oral, cuyo mecanismo de acción es la inhibición de 
la molécula Janus Kinasa (JAK). 

Mecanismo de acción
La inhibición JAK es en mayor medida sobre las JAK3 y 

JAK1 y, en menor medida, las JAK2 y TYK217.
Su acción bloquea la producción de citoquinas (IL-2, 

IL-4, IL-6, IL-7, IL-15 e IL-21 y de interferón tipo I y II) 
(Figura 1).

Colitis ulcerosa
Fue aprobado por la FDA para el tratamiento de la CU en 

2018. Los estudios de inducción OCTAVE 1 y 2 y el estudio 
de mantención OCTAVE sustain, demostraron que tofacitinib 
fue mejor que placebo cuando se evaluó respuesta clínica, 
remisión clínica y respuesta endoscópica18. Este efecto be-
neficioso se demostró tanto en pacientes que nunca habían 
recibido fármacos anti -TNF alfa, como también en aquellos 
que habían fracasado a estos19.

Tofacitinib, por su farmacocinética tiene un efecto 
rápido y una vida media corta lo que facilita su manejo. 
La principal ventaja del Tofacitinib con respecto a los 
fármacos biológicos es el uso oral lo que se traduce en un 
beneficio para los sistemas de salud, al ahorrar costos en 
el proceso de administración como insumos, personal aso-
ciado y ocupación de camas hospitalarias. Otra ventaja de 
tofacitinib es que no produce inmunogenicidad por lo que 
no presenta pérdida de respuesta debido a esta causa. En 
un meta análisis se concluye que Tofacitinib fue superior 
a biológicos en pacientes que ya tuvieron falla a anti-TNF, 
previamente20.

Seguridad y precauciones
Con respecto a la seguridad de Tofacitinib, su perfil es 

similar a inmunomoduladores y biológicos, salvo un leve 
aumento de incidencia de Herpes Zoster21. Debe usarse con 
precaución en pacientes con riesgo tromboembólico ya que 
se han descrito algunos casos graves de tromboembolismo 
pulmonar y trombosis venosa profunda22. Se ha descrito tam-
bién una elevación de LDL, HDL y triglicéridos, asociado al 
uso de Tofacitinib por lo que se sugiere control de perfil lipí-
dico a las 4-8 semanas de inicio del fármaco y posteriormente 
hacer seguimiento según el riesgo cardiovascular individual 
de cada paciente23.

La dosis de Tofacitinib para colitis ulcerosa es de 10 mg, 
dos veces al día por 8 semanas para la inducción y luego 
5 mg dos veces al día para la fase de mantención, pudiendo 
optimizar la dosis según la evolución24.
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Upadacitinib

Upadacitinib es un inhibidor oral selectivo de la JAK qui-
nasas 1. Las JAK son enzimas intracelulares que transmiten 
las señales de las citoquinas o de los factores de crecimiento 
implicados en una amplia variedad de procesos celulares, 
incluyendo las respuestas inflamatorias, la hematopoyesis y 
el control inmunitario (Figura 1).

Upadacitinib está aprobado tanto por la FDA como la 
EMA para el tratamiento de los pacientes con CU y con EC 
que han presentado una respuesta inadecuada, pérdida de 
respuesta o intolerancia al tratamiento convencional o a un 
fármaco biológico. 

Enfermedad de Crohn
Tres ensayos clínicos confirmaron la eficacia y seguridad 

de Upadacitinib para inducir y mantener la remisión en 
pacientes con EC. Los estudios U- EXCEL y U-EXCEED 
diseñados para evaluar la capacidad del fármaco para inducir 
remisión, estos tuvieron como objetivos principales evaluar a 
las 12 semanas la proporción de pacientes que consiguieron 
remisión clínica (definido como un CDAI < 150) y respuesta 
endoscópica (definida como un descenso del 50% o más 
de SES-CD basal) versus placebo. En el primer estudio 
mencionado los pacientes podían haber presentado falla al 
tratamiento convencional o biológico y en el segundo todos 
los pacientes presentaban falla al tratamiento biológico. Los 
pacientes recibieron en ambos estudios 45 mg de upadaciti-
nib una vez al día versus placebo.

Los pacientes que en los estudios previamente descritos 
presentaron respuesta o remisión clínica ingresaron al estu-
dio de mantenimiento de 52 semanas llamado U-ENDURE 
donde los pacientes recibieron upadacitinib una vez al día 
15 mg, 30 mg o placebo.

En total en ambos estudios de inducción de remisión se 
reclutaron 1021 pacientes, de los cuales a la 12 semanas una 
proporción significativamente mayor de los que recibieron 
fármaco activo consiguieron remisión clínica comparado 
con placebo (50% vs 29% en U-EXCEL y 39%vs 21% en 
U-EXCEED) y respuesta endoscopia (45% vs 13% en U 
-EXCEL y 35% vs 4% en U-EXCEED)25.

En el estudio de mantenimiento (U-ENDURE) a las 52 
semanas también los pacientes tratados con upadacitinib 
lograron una proporción más elevada de remisión clínica y 
respuesta endoscópicas, tanto con las dosis de 15 mg o 30 mg 
comparado con placebo (37% y 48% vs 15% respectivamen-
te para remisión clínica y 28% - 40% vs 7% para remisión 
endoscópica)25.

En un artículo publicado recientemente sobre la eficacia 
de upadacitinib en vida real el 76% de los pacientes presentó 
respuesta clínica y el 70% remisión clínica a la semana 8. 
Además en este mismo punto de evaluación el 62% y 64% de 
los pacientes normalizaron sus niveles de calprotectina fecal 
y PCR respectivamente26.

Colitis ulcerosa
En colitis ulcerosa, al igual que en EC, se trató de tres es-

tudios clínicos: dos de inducción de remisión (U-ACHIEVE 
inducción y U-ACCOMPLISH) y uno de mantenimiento (U-
ACHIEVE mantenimiento)27. Ambos estudios de inducción 
presentaron el mismo diseño en el cual los pacientes reci-
bieron 45 mg de upadacitinib una vez al día versus placebo.

El objetivo principal del estudio fue evaluar remisión 
clínica a la semana 8 y se evaluaron numerosos objetivos 
secundarios clínicos y endoscópicos.

En total en ambos estudios de inducción ingresaron 996 
pacientes presentando en ambos estudios de inducción un 
26 y 33% de pacientes que lograron el objetivo principal, 
significativamente superior al placebo (5% y 4% respec-
tivamente). En todos los objetivos secundarios evaluados 
clínicos y endoscópicos, upadacitinib fue significativamente 
superior al placebo27. 

Los pacientes que en estos estudios presentaron respuesta 
clínica ingresaron al estudio de mantenimiento de 52 semanas 
llamado U-ACHIEVE mantenimiento. En este estudio los pa-
cientes recibieron upadacitinib una vez al día en dosis de 15 
mg, 30 mg o placebo. El objetivo principal (remisión clínica) 
fue conseguido por un 42%, 52% y 12% respectivamente. 
Al igual que en el estudio de inducción todos los objetivos 
secundarios evaluados, tanto clínicos como endoscópicos, 
upadacitinib fue significativamente superior al placebo27.

En un artículo publicado recientemente sobre la eficacia 
de upadacitinib en vida real el 85% de los pacientes presentó 
respuesta clínica y el 81% remisión clínica a la semana 8. 
Destaca que el subgrupo de pacientes que recibió previamen-
te otro inhibidor de Jak (tofacitinib) el 77% (7/9 pacientes) 
consiguió remisión clínica a la semana 826.

Seguridad
Los efectos secundarios más comunes reportados en los 6 

estudios fueron infecciones, la más frecuente fue nasofarin-
gitis e infecciones respiratorias altas. Se reportaron casos de 
Herpes Zoster solo en los pacientes que recibieron 45 mg/día 
en los estudios de EC y en todas las ramas de fármaco acti-
vo en los estudios de CU. Otro efecto secundario frecuente 
reportado es acné que en el estudio de vida real alcanzó el 
22,9% de los pacientes25-27.

En ninguno de los tres estudios de EC hubo casos de tu-
berculosis, cáncer o eventos tromboembólicos, sin embargo 
en los estudios de CU, 2 pacientes presentaron en la rama 
de 30 mg/día del estudio de mantenimiento una trombosis 
venosa profunda25-27. Actualmente Upadacitinib está contra-
indicado en el embarazo y no está aconsejado su uso durante 
la lactancia.

Ozanimod 

Es un fármaco que se administra vía oral, que modula el 
receptor de esfingosina 1 fosfato [S1p], siendo la primera 
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molécula pequeña de este mecanismo de acción aprobada 
en Estados Unidos y Unión Europea para pacientes con CU 
activa moderada a grave28.  

Mecanismo de acción
El S1p se une a receptores específicos de linfocitos T, que 

les permiten migrar desde los tejidos linfoides a la circula-
ción sanguínea y de ahí a sitios de inflamación29,30. En estos 
sitios, el S1p participa en el reclutamiento de otras células 
inmunes exacerbando el proceso inflamatorio. Ozanimod se 
une con alta afinidad a los receptores S1p1 y S1p5, lo que 
genera una internalización de este receptor, disminuyendo 
la capacidad de los linfocitos de salir del tejido linfoide31 
(Figura 1).

La vida media de ozanimod es de 21 h y de sus metabo-
litos de aproximadamente 11 días, por lo que se recomienda 
un periodo de clearance del fármaco de hasta 3 meses, con-
siderando algunas situaciones especiales como planificación 
de un embarazo.

 
Colitis ulcerosa

Su eficacia, en pacientes con CU, se demostró en estudio 
de fase 2 Touchstone32 y fase 3 True North con seguimiento 
de 52 semanas33, logrando remisión clínica con ozanimod 
(18,4%) versus placebo (6%) posterior a las 10 semanas de 
inducción p < 0,001 con una respuesta clínica de (47,8 vs 
25,9% respectivamente; p < 0,001) . El estudio de extensión, 
respalda su eficacia a largo plazo, logrando una respuesta 
clínica (93%) y remisión (83%) en hasta 200 semanas de 
tratamiento con ozanimod 0,92 mg34. Aún no existen guías 
de sociedades científicas que indiquen el posicionamiento del 
ozanimod dentro del armamento terapéutico para la CU, sin 
embargo, podría utilizarse en aquellos pacientes refractarios 
a inmunomoduladores como también a falla a biológico35. En 
estudio se encuentra para evaluar efectividad en pacientes 
con EC (Yellowstone).

 
Precauciones generales 

Ozanimod debe iniciarse con una titulación de 7 días (co-
menzando con 0,23 mg una vez al día), después de lo cual la 
dosis recomendada es de 0,92 mg una vez al día36.

Está contraindicado en personas con alguna inmunodefi-
ciencia primario o secundaria, cáncer activo, insuficiencia 
hepática grave y antecedentes de infarto, accidente cerebro-
vascular en últimos 6 meses o bloqueo auriculoventricular 
(BAV) de 2º grado Mobitz II o BAV 3º grado o presencia de 
enfermedad del nodo. La presión arterial debe ser monito-
rizada durante la terapia dado su riesgo de incrementarla37. 
Además, se recomienda un estudio oftalmológico completo 
si hay historia de diabetes, uveítis o edema macular por el 
riesgo de presentarlo. El riesgo de varicela zoster reportado 
es bajo, pero se recomienda revisar niveles de inmunidad 
con IgG varicela. Las vacunas a virus vivos están contra-
indicadas con esta terapia al igual que en el embarazo y la 
lactancia. 

Rizankizumab 

Risankizumab fue aprobado recientemente para el trata-
miento de la EC moderada a grave38. Es el primer anticuerpo 
monoclonal IgG1 humanizado que se dirige a la subunidad 
p19 de la interleuquina 23 (IL-23) aprobado.

Mecanismo de acción
La interleuquina-23 juega un papel clave en la inducción 

y función de las células T helper 17, células innatas y natu-
ral killer, responsables de la inflamación/reparación de los 
tejidos, que se asocian a la patogenia de varios fenómenos 
inmunológicos tales como la EC39. En este último escenario, 
su selectividad, permite un bloqueo selectivo del tráfico lin-
fático intestinal sin comprometer la defensa inmunológica 
sistémica40,41 (Figura 1).

 
Indicación en Crohn

La dosis de inducción es 600 mg en las semanas 0, 4 y 8 
intravenosa. Luego se inicia la fase de mantenimiento con 
inyecciones subcutáneas de 180 o 360 mg en la semana 12 
y posteriormente cada 8 semanas. Su efectividad ha sido 
demostrada en pacientes con EC en estudios de Fase 2, a las 
12 y 52 semanas por sobre placebo42,43. Apoyo adicional, se 
evidenció en los estudios fase 3, ADVANCE/ MOTIVATE44 
y FORTIFY45, en que pacientes tratados con risankizumab 
alcanzaron mayor tasa de remisión clínica y respuesta endos-
cópica en comparación con placebo. Estos objetivos fueron 
logrados tanto en pacientes con falla previa a anti TNF alfa 
y en aquellos sin exposición, logrando en estos últimos una 
mayor tasa de respuesta. Si bien, aún no hay datos para CU, 
actualmente se están reclutando pacientes para estudios de 
fase 3.

 
Precauciones generales 

Risankizumab ha demostrado tener un perfil de seguridad 
óptimo en los estudios cruciales antes mencionados. Los 
eventos adversos principales fueron nasofaringitis, cefalea 
y artralgias. En estudios recientes de farmacovigilancia, 
estos eventos fueron reportados con mayor frecuencia en los 
primeros 3 meses del inicio del fármaco y disminuyeron en 
forma gradual en el tiempo46. 

Vedolizumab

Vedolizumab (VDZ) es un agente anti-tráfico de linfocitos 
intestino/selectivo, aprobado para el tratamiento de CU y EC 
moderadas a graves, por la FDA47 y EMA48.  

Mecanismo de acción
Es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que an-

tagoniza selectivamente los receptores de integrina gastroin-
testinal α4β7 (Figura 1).
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Colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn 
La eficacia de VDZ en EC y CU se ha demostrado -en 

pacientes vírgenes o previamente expuestos a terapia anti 
factor de necrosis tumoral α (anti-TNFα)- en tres ensayos 
de fase III, aleatorios, controlados contra placebo: GEMINI 
149, GEMINI 250, y GEMINI 351. Posteriormente, estudios de 
mundo real con VDZ han demostrado altas tasas de eficacia 
clínica al año de seguimiento52 y una eficacia similar a los 
tratamientos anti-TNFα en pacientes previamente expuestos 
a anti-TNFα53. Recientemente el estudio EVOLVE, retros-
pectivo, multicéntrico-internacional, en pacientes vírgenes 
a anti-TNFα, demostró que los tratamientos de inducción 
y mantenimiento (24 meses) con VDZ o anti-TNFα fueron 
igualmente efectivos, pero VDZ mostró un perfil de se-
guridad más favorable54. En el estudio clínico VARSITY, 
que comparó directamente VDZ versus adalimumab en CU 
moderada a grave, VDZ demostró superioridad en cuanto a 
remisión clínica y respuesta endoscópica, pero no para remi-
sión clínica libre de esteroides55.

Seguridad y precauciones 
Dadas sus propiedades intestino-selectivas y sus efectos 

sistémicos menores, VDZ tiene un perfil de seguridad más 
favorable que otras terapias biológicas. Los datos de segu-
ridad integrados de 6 ensayos clínicos56 (> 2.800 pacientes) 
no demostraron un mayor riesgo de infección, no se asoció 
con un mayor riesgo de infecciones graves u oportunistas 
ni con un mayor riesgo de malignidad en comparación con 
el placebo. No se observaron casos de leucoencefalopatía 
multifocal progresiva (LEMP), vistos con natalizumab. En 
el estudio abierto de fase 3, GEMINI de seguridad a largo 
plazo (LTS)57 (2.243 pacientes con EII), se informaron 
eventos adversos graves en el 31% CU y 41% EC de los 
pacientes, en 8 años de seguimiento58. Las dosis habituales 
del tratamiento con VDZ son: inducción con 300 mg en-
dovenoso (ev) en semanas 0, 2 y 6, y luego mantenimiento 
con 300 mg ev cada 8 semanas. Los estudios VISIBLE 1 y 
2, en CU y EC, respectivamente, demostraron efectividad 
equivalente, para el mantenimiento con VDZ subcutáneo, 
tras la inducción ev59,60.

Infliximab subcutáneo

Infliximab es un anticuerpo quimérico monoclonal anti-
factor de necrosis tumoral alfa para el tratamiento de la EC y 
de la CU. El año 2019 se aprobó el uso de una formulación 
subcutánea de un Infliximab biosimilar para uso clínico61. 

Este fármaco se presenta como una alternativa para pa-
cientes que estén en terapia con Infliximab y deseen cambiar 
la vía de administración del fármaco. Así también, para aque-
llos pacientes que hayan presentado reacción a la infusión 
del fármaco endovenoso pudiesen ser candidatos a su uso 
subcutáneo por su menor riesgo de inmunogenicidad. Los 
beneficios que se han demostrado con esta vía de adminis-
tración son la estabilidad de los niveles plasmáticos, menor 
inmunogenicidad,y mejor calidad de vida61,62.

Este fármaco fue inicialmente estudiado para espondilitis 
anquilosante y artritis reumatoidea, se evaluaron la eficacia, 
seguridad y farmacocinética63-67. En el año 2019 se publica 
el estudio de Planet CD que evalúa la eficacia de este en EC, 
demostrando la no inferioridad del subcutáneo CT-P13 frente 
a Infliximab endovenoso en pacientes con EC activa68.

El 2021 se publica el estudio fase 3 que compara la far-
macocinética, eficacia clínica y endoscópica seguridad e 
inmunogenicidad de CT-P13 subcutáneo vs el Infliximab 
endovenoso. En este estudio que analizó 131 pacientes con 
diagnóstico de CU y pacientes con EC que los cuales se ran-
domizado a recibir el Infliximab subcutáneo vs endovenoso 
luego de haber recibido las primeras dosis endovenosas entre 
las semanas 6 y la 30, posteriormente el grupo que recibió el 
fármaco por vía endovenosa se cambia a subcutáneo y se rea-
liza seguimiento hasta la semana 54. Este estudio demostró 
que ambos fármacos eran comparables en la farmacocinética, 
eficacia, seguridad e inmunogenicidad en pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal69.

Colitis Ulcerosa 
En pacientes con CU la respuesta evaluada por puntaje de 

mayo fue similar entre el CT-P13 subcutáneo y el CT-P13 
endovenoso a la semana 30 (86,8% vs 74,4% p = 0,2501) y 
fue similar a la semana 54 (81% 71,8%)69.

Tabla 1 . Resumen de los medicamentos 

Fármaco Inducción Mantención Eficacia EC Eficacia CU

Ustekinumab ≤ 55 kg 260 mg ev, 
> 55 a ≤ 85 kg 390 mg ev
> 85 kg 520 mg ev

90 mg sc cada 12 ó cada 8 semanas Si Si

Tofacitinib 10 mg, dos veces al día por 8 semanas 5 mg , dos veces al día En estudio Si

Upadacitinib 45 mg /día oral 15 o 30 mg/día oral Si Si

Vedolizumab 300 mg ev semanas 0, 2 y 6 300 mg ev cada 8 semanas Si Si

Ozanimod 0,92 mg/día oral 0,92 mg/día oral En estudio Si 

Risankizumab 600 mg semana 0,4 y 8 semanas ev 180 /360 mg sc cada 8 semanas. Si En estudio 

Infliximab subcutáneo 5 mg/kg/dosis ev semana 0 y 2 120 mg sc cada dos semanas Si Si

Gastroenterol. latinoam 2023; Vol 34, Nº 2: 76-84

Opciones terapéuticas disponibles ante la falla al tratamiento anti-TNF en pacientes con EII - I. Alfaro et al.



Artículo de Revisión

82 www.gastrolat.org

Enfermedad de Crohn
En pacientes con EC las respuestas por el índice de acti-

vidad clínica (ADAI) fue similar entre CT-P13 subcutáneo 
y CT-P13 a la semana 30 (67,9% vs 64%) y la semana 54 
(64,3% vs 64%)69.

Seguridad y precauciones 
Los estudios cruciales muestran que la inmunogenicidad 

es comparable entre el Infliximab subcutáneo y endovenoso, 
incluso potencialmente menor en la forma subcutánea70,71. El 
porcentaje de pacientes que desarrolla anticuerpos es similar 
a la semana 30, sin embargo, análisis post-hoc observaron 
que los pacientes desarrollaban menos anticuerpos cuando 
eran cambiados a la rama del subcutáneo71.

La forma de administración del subcutáneo en pacientes 
que están en tratamiento de inducción es después de la se-
gunda dosis endovenosa esperar cuatro semanas e iniciar el 
subcutáneo y en pacientes que están en tratamiento en fase 
de mantención es esperar 8 semanas después de la última 
infusión e iniciar el subcutáneos y continuar con administra-
ción quincenal72. 

Discusión
 
La LRS ha permitido en Chile que muchos pacientes 

accedan a tratamientos biológicos anti-TNF, controlando 
la actividad de sus enfermedades y mejorando la calidad de 
vida. Sin embargo frente al escenario de falla primaria o la 
pérdida de respuesta al tratamiento anti-TNF, existen alterna-
tivas de medicamentos avalados por la literatura, aprobados 
por agencias como la FDA y la EMA que actualmente son 
recogidos en numerosas guías clínicas internacionales. El 
fármaco de elección en estos escenarios depende de múl-
tiples factores como la edad, comorbilidades, presencia 
de manifestaciones extraintestinales, etc. El acceso a estos 
nuevos tratamientos constituye actualmente la principal 
limitante para su uso y se hace necesario disponer de opcio-
nes de cobertura amplias y transversales para poder ofrecer 
tratamientos efectivos y seguros que permitan el adecuado 
control de la enfermedad y recuperación de la calidad de 
vida de los pacientes con EII.
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