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R E S U M E N A B S T R A C T

La enfermedad infl amatoria intestinal (EII), que engloba 

principalmente la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis 

ulcerosa (CU), se caracteriza por ser una enfermedad 

infl amatoria inmunomediada que alterna periodos de 

actividad infl amatoria y remisión, afectando principalmente 

al intestino. El tratamiento con anticuerpos monoclonales ha 

revolucionado el manejo de los pacientes con EII, con el 

objetivo de controlar y suprimir la actividad infl amatoria, 

induciendo la curación de la mucosa y los tejidos 

comprometidos.

Actualmente tienen la indicación infl iximab, adalimumab 

y golimumab (solo para CU), vedolizumab, ustekinumab, 

tofacitinib (solo para CU) y fi lgotinib (solo para CU). 

A pesar del impacto positivo que han tenido en el manejo 

de pacientes con EII, existe una elevada variabilidad inter 

e intraindividual en la respuesta a estos fármacos 

y no es posible alcanzar la curación total. 

Aproximadamente un tercio de los pacientes con EII 

no responden a la terapia con antagonistas del factor 

de necrosis tumoral alfa (anti-TNFα) y, de los que 

responden inicialmente, la pérdida de respuesta secundaria 

puede tener lugar hasta en un 40 % de los pacientes 

durante el primer año de tratamiento. 

Monitoring of ustekinumab and anti-ustekinumab 
antibodies in infl ammatory bowel disease

Infl ammatory bowel disease (IBD), which for the most part 

comprises Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC), 

is an immune-mediated infl ammatory disease that presents with 

alternating periods of infl ammatory activity and remission, mainly 

affecting the intestine. Treatments using monoclonal antibodies 

have revolutionised the management of IBD patients, with the 

aim of controlling and suppressing infl ammatory activity, and 

promoting healing of the mucosa and other compromised 

tissues.

Agents currently indicated for this use include: infl iximab, 

adalimumab and golimumab (for UC only), vedolizumab, 

ustekinumab, tofacitinib (for UC only), and fi lgotinib (for UC only). 

Despite the positive impact that these agents have had in 

the management of patients with IBD, there is signifi cant 

intraindividual and interindividual variability with respect to 

response to these drugs, and it is not possible to achieve a total 

cure. Approximately one-third of IBD patients do not respond to 

tumour-necrosis-factor-alpha antagonists (anti-TNFα), and of 

those who show a response initially, a subsequent loss of 

response to treatment may occur in up to 40% of patients 

within the fi rst year of treatment. 
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Introducción
La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), principal-
mente la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcero-
sa (CU), incluye un grupo de enfermedades crónicas 
que alternan periodos de actividad inflamatoria y remi-
sión y afectan principalmente al intestino. La necesi-
dad precoz de corticoides, el patrón fistulizante, la en-
fermedad perianal agresiva y la edad inferior a 40 
años en el momento del diagnóstico se han descrito 
como factores de mal pronóstico y se asocian a un pa-
trón más agresivo de la enfermedad1.

Durante la última década ha habido un cambio en 
el abordaje del tratamiento de la EII, ya no solo basado 
en el control sintomático, sino también en disminuir la 
progresión del daño intestinal mediante la optimiza-
ción terapéutica con tratamientos biológicos y/o inmu-
nomoduladores, ya que se conoce que los síntomas 
digestivos no siempre reflejan la presencia/gravedad 
de las lesiones digestivas y la mejoría o desaparición 
de estas se asocia a una evolución más favorable de la 
enfermedad2. El tratamiento con anticuerpos mono-
clonales (mAb) ha demostrado eficacia respecto a 
otros tratamientos convencionales en la inducción y 
mantenimiento de la remisión clínica3, reduciendo las 

necesidades de tratamiento concomitante con corti-
coides, el número de hospitalizaciones y la necesidad 
de intervención quirúrgica. Los tratamientos biológicos 
que actualmente tienen la indicación por parte de la 
Agencia Europea del Medicamento (EMA) son: tres 
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (anti-
TNFα) (infliximab, adalimumab y golimumab, el últi-
mo solo en CU), un inhibidor de la integrina α4β7 (ve-
dolizumab), un inhibidor de las interleucinas 12 y 23 
(ustekinumab [UST])1 y dos inhibidores de la Janus 
quinasa (tofacitinib y filgotinib, solo en CU)1,4.

No obstante, existe una elevada variabilidad inter e 
intraindividual en la respuesta a estos fármacos y no 
es posible alcanzar la curación total de la EII. El obje-
tivo, por tanto, es controlar y suprimir la actividad in-
flamatoria, induciendo la curación de la mucosa y de 
los tejidos comprometidos, con el fin de lograr la me-
joría o desaparición de los síntomas clínicos, mejorar 
la calidad de vida de los pacientes y evitar complica-
ciones a medio-largo plazo.

Aproximadamente un tercio de los pacientes con EII 
no responden a la terapia con anti-TNFα1,5 y un 40 % 
de los pacientes sufren pérdida de respuesta secun-
daria durante el primer año de tratamiento1,2. Esta se 

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 

que se une a la subunidad p40 de las interleucinas 12 y 23 

que ha demostrado su eficacia tanto al inducir como al 

mantener la remisión clínica. La eficacia al intensificar el 

tratamiento a 4-6 semanas es del 50 %, y la reinducción 

también se ha descrito como una posible estrategia en 

casos en los que se ha suspendido el tratamiento por 

cirugía o bien si aparece pérdida de respuesta. 

En varios estudios prospectivos y retrospectivos recientes se 

ha demostrado una relación exposición-respuesta positiva 

entre la concentración de ustekinumab y la remisión clínica, 

permitiendo una optimización de la respuesta al tratamiento. 

Las concentraciones predosis de ustekinumab (Cmín UST) 

en los estudios revisados fueron superiores en los pacientes 

respondedores frente a los no respondedores, tanto en la 

fase de inducción como en la de mantenimiento.

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal, 

ustekinumab, farmacocinética

Ustekinumab is an IgG1 human monoclonal antibody that binds 

to the p40 subunit of interleukins 12 and 23 which has been 

shown to be effective in both inducing and maintaining clinical 

remission. Its efficacy following treatment intensification at 4-6 

weeks is 50%, and reinduction has also been described as 

a possible strategy in cases where treatment has been 

discontinued due to surgery, or where there has been 

a loss of response. 

A number of recent prospective and retrospective studies have 

demonstrated a positive exposure-response relationship 

between ustekinumab concentration and clinical remission, 

making it possible to optimise the treatment response. Pre-dose 

concentrations of ustekinumab (Cmin UST) in the studies 

reviewed were higher in responders as compared to non-

responders, in both the induction and maintenance phases.

Keywords: inflammatory bowel disease, ustekinumab, 

pharmacokinetics
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asocia a brotes de la enfermedad, necesidad de hos-
pitalización e intervención quirúrgica, y a una dismi-
nución en la calidad de vida. Además, se ha demos-
trado que la terapia anti-TNFα anterior se asocia con 
una mayor probabilidad de fracaso del tratamiento pri-
mario y pérdida secundaria de respuesta de la terapia 
anti-TNFα posterior2. Una revisión sistemática y un 
metaanálisis informaron de que la eficacia de un se-
gundo anti-TNFα en pacientes con EC dependía en 
gran medida de la causa del cambio, ya que las tasas 
de remisión fueron más altas en pacientes con intole-
rancia anti-TNFα previa (61 %), en comparación con 
pacientes con pérdida de respuesta secundaria 
(45 %) o falta de respuesta primaria (30 %)2.

Vedolizumab o UST son opciones terapéuticas que 
permiten una mayor probabilidad de inducir remisión 
en pacientes difíciles de tratar. Sin embargo, la selec-
ción del agente biológico de primera línea es crucial, 
ya que conforme se cambia de agente biológico se 
reduce la tasa de respuesta2. UST es un anticuerpo 
monoclonal humano IgG1 que se une a la subunidad 
p40 de las interleucinas 12 y 23. La reducción de ci-
tocinas proinflamatorias da lugar a una disminución 
en la producción de células Th1 y Th17. Está apro-
bado para el tratamiento de la psoriasis, artritis pso-
riásica y EII (EC y CU). La dosis de inducción es vía 
intravenosa (i.v.) única basada en el peso corporal 
del paciente y la dosis de mantenimiento es vía sub-
cutánea (s.c.) cada 8 semanas, empezando 8 sema-
nas después de la dosis i.v.6.

Ustekinumab en la enfermedad de Crohn
UST ha demostrado su eficacia tanto al inducir como 
al mantener la remisión clínica en pacientes con EC 
en tres ensayos clínicos aleatorizados y en estudios de 
práctica clínica habitual5. Varios estudios de cohortes 
observacionales han confirmado la eficacia y la segu-
ridad de UST en EC7. En un estudio observacional rea-
lizado en 221 pacientes con EC, se observó remisión 
clínica (sin corticoides) en el 38 y el 37 % de los pa-
cientes en la semana 24 y 52, respectivamente8.

El programa UNITI incluye tres estudios fase III mul-
ticéntricos, doble ciego, controlados con placebo en 
pacientes con EC moderada-grave (puntuación CDAI 
[del inglés clinical disease activity index] de 220-450): 

los estudios UNITI-1 y UNITI-2 en fase de inducción y 
el estudio IM-UNITI en fase de mantenimiento (52 se-
manas)9.

En el estudio UNITI-1 se incluyeron 741 pacientes 
con falta de respuesta primaria (PNR), pérdida de res-
puesta (LOR) o intolerancia a anti-TNFα9. En UNITI-2 
se incluyeron aquellos pacientes que habían presenta-
do efectos adversos graves con el tratamiento con in-
munosupresores (azatioprina, mercaptopurina o meto-
trexato) o corticoides (n= 628)9. Tanto en UNITI-1 
como en UNITI-2, los pacientes fueron aleatorizados 
1:1:1 a placebo, UST 130 mg i.v. o UST 6 mg/kg i.v. 
(si ≤55 kg: 260 mg; si 55-85 kg: 390 mg, y si ≥85 kg: 
520 mg)9. En el estudio IM-UNITI se incluyeron 397 
pacientes y se evaluaron tres pautas de dosificación 
vía s.c.: placebo, 90 mg/8 semanas durante 40 sema-
nas (n= 132) o 90 mg/12 semanas durante 36 sema-
nas (n= 132)9. Se definió LOR como CDAI ≥220 y un 
aumento en la puntuación CDAI respecto al valor ba-
sal ≥100 puntos. Los pacientes del grupo que recibió 
UST cada 12 semanas se ajustaron a cada 8 semanas 
si presentaban LOR.  En la semana 6, se alcanzó una 
puntuación CDAI <150 en el 22, 34 y 34 % de los pa-
cientes en el grupo placebo, UST 130 mg y UST 
6 mg/kg, respectivamente, en el estudio UNITI-1, y en 
el 29, 52, y 56 % en el estudio UNITI-29.

El estudio IM-UNITI (fase de mantenimiento)6 inclu-
yó a los 397 pacientes respondedores durante la in-
ducción. El 36, 49, y 53 % de los pacientes en el gru-
po placebo, UST 90 mg/12 semanas y 90 mg/8 
semanas, respectivamente, mantuvieron la remisión 
clínica (definida como CDAI <150). El 62 y el 70 % de 
los pacientes con la pauta cada 12 semanas y 8 sema-
nas, respectivamente, mantuvieron remisión clínica a 
la semana 1529.

El estudio STARDUST10 incluyó un total de 498 pa-
cientes con EC respondedores a UST a la semana 16 
después de recibir una dosis de carga UST 6 mg/kg y 
90 mg s.c. en la semana 8. Los pacientes fueron alea-
torizados 1:1 a un grupo de tratamiento por objetivos, 
en el que los pacientes recibieron UST cada 12 sema-
nas o cada 8 semanas según mejoría endoscópica, 
sintomatología y biomarcadores, con posibilidad de in-
tensificación a cada 4 semanas según clínica, o bien 
al tratamiento estándar con UST cada 12 semanas in-
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tensificable a cada 8 semanas.  Los resultados evalua-
dos en la semana 48 no mostraron diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos, por lo que no se demostró 
que una decisión basada en criterios endoscópicos, 
biomarcadores y sintomatología pudiera mejorar la 
evolución de la enfermedad respecto a una decisión 
basada únicamente en la sintomatología de los pa-
cientes10.

Recientemente, en un estudio multicéntrico retros-
pectivo a nivel nacional11 que incluyó a 463 pacien-
tes, se observó que el 57 y el 70 % de los pacientes 
presentaron respuesta clínica a las semanas 8 y 16, 
y un 44 y 56 % de los pacientes alcanzaron remisión 
clínica a las semanas 6 y 16, respectivamente. La ta-
sa de LOR fue del 29,7 % por paciente-año de segui-
miento. En el 21,6 % de los pacientes se intensificó 
el tratamiento: el 13,2 % de los pacientes a cada 4 se-
manas y el 7,1 % de los pacientes a cada 6 semanas. 
Seis pacientes se reindujeron; principalmente por 
LOR (71 %) y PNR (17 %). La normalización en los 
valores de calprotectina fecal (CPF) se observó en el 
44 y 54 % de los pacientes en las semanas 26 y 52, 
respectivamente, pero la normalización de la 
proteína C reactiva (PCR) solo se observó en el 36 y 
37 % de los pacientes11.

Ustekinumab en la colitis ulcerosa
UST también se ha aprobado por la EMA en el trata-
miento de la CU (2019). Los datos de los estudios pi-
votales UNIFI demuestran su eficacia y seguridad en 
pacientes naive y en aquellos que previamente han re-
cibido tratamiento inmunomodulador o anti-TNFα7,12.

Durante la fase de inducción del estudio UNIFI12, 
que incluyó a 642 pacientes, se aleatorizaron en 
3 grupos según recibieron UST 130 mg i.v., UST 
6 mg/kg i.v. o placebo. De los pacientes que recibieron 
UST, entre el 52 y el 54 % tomaba corticoides, el 51 % 
había recibido previamente un anti-TNFα, y entre el 
17 y el 18 % había tomado un anti-TNFα y vedolizu-
mab. Los pacientes que presentaron respuesta clínica 
en la semana 8 y aquellos del grupo placebo que no 
respondieron en la semana 8 pero sí alcanzaron remi-
sión clínica a las 8 semanas de recibir una dosis única 
de UST 6 mg/kg i.v., se incluyeron en la fase de man-
tenimiento del estudio UNIFI. Los pacientes fueron 

aleatorizados 1:1:1 a recibir 90 mg s.c. cada 8 sema-
nas, 90 mg s.c. cada 12 semanas o placebo durante 
44 semanas.  Posteriormente podían participar en el 
estudio de extensión hasta la semana 92, y los pacien-
tes que habían recibido UST cada 12 semanas podían 
pasar a cada 8 semanas según valoración del equipo 
investigador. Mostraron remisión clínica un 15 % de 
los pacientes tratados con UST i.v., un porcentaje 
significativamente superior al 5,3 % de pacientes tra-
tados con placebo. Respecto a los que siguieron el 
estudio en la fase de mantenimiento, se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en los por-
centajes de remisión clínica entre los pacientes trata-
dos cada 8 o 12 semanas respecto a placebo (43,8 y 
38,4 % vs. 24 %)12.

Necesidad de intensificación del tratamiento 
o reinducción con ustekinumab en la EII
La pauta posológica de UST recomendada en la ficha 
técnica es la de una infusión i.v. ajustada por peso, se-
guida de la administración s.c. de 90 mg cada 8 se-
manas6. No obstante, aunque los ensayos clínicos y 
estudios observacionales han demostrado que UST es 
seguro y eficaz para inducir y mantener la respuesta y 
remisión en pacientes con EII refractaria, una propor-
ción no despreciable de pacientes no alcanzan los ob-
jetivos de remisión clínica sin necesidad de corticoides 
ni curación mucosa8,9,13,14, y está descrito que algunos 
requieren intensificar el tratamiento a 4-6 semanas, 
teniendo esta estrategia una eficacia del 50 %10. La re-
inducción también se ha descrito como una posible 
estrategia en casos en los que se ha suspendido el tra-
tamiento por cirugía o bien si aparece LOR15. 

Se han descrito múltiples factores que pueden con-
tribuir a la PNR o LOR, entre los que encontramos: in-
fección intestinal, otras alteraciones funcionales y la 
presencia de concentraciones infraterapéuticas. En 
varios estudios se ha observado un subgrupo de pa-
cientes que presentan una respuesta inicial insuficien-
te o pérdida de respuesta secundaria, que requieren 
reducir el intervalo de administración y también rein-
ducir con UST i.v., resultando en una mejoría clínica y 
de los parámetros bioquímicos16. En la Tabla 1 se 
muestra un resumen de los factores predictores de 
respuesta a UST en la EII. 
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La revisión realizada por Restellini et al. en 2018 ba-
sándose en los datos de UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI 
relacionados con la farmacocinética de UST, remarca 
que entre los pacientes en fase de mantenimiento que 
recibían UST cada 12 semanas y presentaban LOR, 
llegaban a recuperarla hasta en un 55 % cuando se 
intensificaban cada 8 semanas. Además, propusieron 
una concentración mínima (Cmín) de UST óptima de 
1,0-4,5 mg/L en fase de mantenimiento17.

En un estudio retrospectivo publicado en 202018 se 
aporta información sobre la prevalencia de la intensifi-
cación en EE. UU. entre 2015 y 2018 en pacientes 
con EII que reciben tratamiento con un agente biológi-
co. Los pacientes que recibían tratamiento con inflixi-
mab presentaron la prevalencia más alta, seguido de 
adalimumab. En el caso de UST, el porcentaje fue del 
22 %. En cuanto a la magnitud en la intensificación, la 

mayor fue en los pacientes tratados con UST (131 %), 
seguido de infliximab (70 %), VDZ (62 %), adalimu-
mab (59 %), certolizumab pegol (50 %) y golimumab 
(45 %). Los porcentajes observados demuestran la 
necesidad de optimizar la posología e individualizar el 
tratamiento con UST en el manejo clínico de los pa-
cientes con EII18.

En otro estudio realizado en España en 2016 que 
incluyó a 116 pacientes con EC refractaria a anti-
TNFα, el 90 % de ellos eran intolerantes o habían 
fracasado a 2 o más anti-TNFα19. Durante los 10 me-
ses de seguimiento, 11 pacientes se intensificaron 
(de 90 mg cada 8 a cada 4 o 6 semanas en 8 pa-
cientes y un paciente, respectivamente; de 45 mg 
cada 8 a cada 6 semanas en un paciente, y de 
45 mg cada 12 a cada 8 semanas en otro paciente). 
En el 73 % se indujo respuesta19.

Posteriormente, se presentaron los resultados de 
otro estudio retrospectivo unicéntrico que incluyó a un 
mayor número de pacientes (n= 506) con EC que re-
cibían UST 90 mg cada 8 semanas. A 110 pacientes 
se les redujo el intervalo de dosificación a 4 semanas. 
Tras la reducción del intervalo, la mediana del índice de 
Harvey-Bradshaw (HBI), PCR y CPF de los pacientes 
disminuyó de 4,5 a 3 (p = 0,002), de 8 mg/L a 3 mg/L 
(p= 0,031) y de 378 µg/g a 157 µg/g (p= 0,57), res-
pectivamente. De los pacientes que presentaban indi-
cadores de actividad de la enfermedad elevados antes 
de reducir el intervalo (HBI >4, PCR ≥5 mg/L, CPF 
>250 µg/g, o evidencia endoscópica de actividad de la 
enfermedad), el 28 % alcanzó remisión clínica (HBI 
≤4). En el 22 % de los pacientes la PCR fue <5 mg/L, 
y el 50 % presentó valores de CPF <250 µg/g, con una 
disminución media de 378 µg/g a 157 µg/g (p= 0,57). 
El 36 % alcanzó remisión endoscópica20. 

En otro estudio retrospectivo de cohortes multicén-
trico21 se incluyeron 100 pacientes con EC con crite-
rios de actividad inflamatoria que requirieron una dis-
minución del intervalo a UST 90 mg cada 4 semanas 
por LOR o respuesta incompleta a UST 90 mg cada 8 
semanas. La mediana de edad fue de 35 (28-49) años 
y la mediana de duración de la enfermedad fue de 12 
(7-20) años hasta la intensificación de UST. La inten-
sificación de UST disminuyendo el intervalo de cada 8 
a cada 4 semanas se realizó tras una mediana de 5,0 

Tabla 1. Factores predictores 
de la respuesta a UST en la EII
ENFERMEDAD DE CROHN

Correlación 
positiva

Correlación 
negativa

Paciente joven Fumador/a

Mujer Patrón fistulizante

Etnia caucásica Elevada actividad 
de la enfermedad

Bajo peso Corticoterapia 
concomitante

SES-CD bajos Tratamiento previo con 
biológico

Bacteroides (microbiota)

PCR 10 mg/mL

Colitis ulcerosa (correlación positiva)

• Etnia caucásica y no asiática
• Peso en cuartil bajo o alto
• No fumador/a o exfumador/a
• Diagnóstico reciente

Adaptado de ref. 16. PCR: proteína C reactiva; SES-CD: Simple 
Endoscopic Score for Crohn’s Disease
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(2,8-9,0) meses de tratamiento, y se asoció a corticoi-
des e inmunosupresores en el 29 y el 27 % de los ca-
sos, respectivamente. La respuesta clínica y la remi-
sión clínica se alcanzaron en el 61 y el 31 %, 
respectivamente, después de una mediana de 2,4 
(1,3-3,0) meses. Tras una mediana de seguimiento de 
8,2 (5,6-12,4) meses, el 61 % de los pacientes se-
guían en tratamiento con UST y el 26 % estaban en 
remisión clínica sin necesidad de corticoides. Entre los 
39 pacientes a quienes se realizó colonoscopia duran-
te el seguimiento, 14 lograron la remisión endoscópi-
ca. Durante el periodo de estudio, el 27 % de los pa-
cientes fueron hospitalizados y el 19 % sometidos a 
cirugía de resección intestinal21.

El estudio GETAID trató de evaluar la eficacia y se-
guridad en práctica clínica habitual de UST en pacien-
tes con UC. Se incluyeron 103 pacientes con CU (62 
hombres, edad media de 41,2 años y un 52 % de pa-
cientes con pancolitis E3) con respuesta insuficiente a 
inmunosupresores, anti-TNFα y/o vedolizumab. En la 
semana 52, 45 (44 %) pacientes habían suspendido 
UST principalmente por falta de eficacia (n= 41). Las 
probabilidades acumuladas de persistencia de UST 
fueron del 96,1 %, 81,6 %, 71,7 % y 58,4 % a los 3, 
6, 9 y 12 meses, respectivamente. Se alcanzó remi-
sión clínica sin necesidad de corticoides en la semana 
52 en el 32 % de los pacientes, de los cuales el 71 % 
presentaba subpuntuaciones nulas para el sangrado 
rectal y la frecuencia de las deposiciones. Diez pacien-
tes fueron sometidos a colectomía en un tiempo medio 
de 6,7 (4,3-10,6) meses22.

Otro estudio retrospectivo multicéntrico europeo que 
incluyó a 142 pacientes con EC activa que recibieron 
la dosis estándar i.v. de inducción y como mínimo una 
dosis s.c. de mantenimiento de 90 mg a las 8 sema-
nas, evaluó la efectividad de la optimización del trata-
miento a cada 4 o 6 semanas, reinducción intravenosa 
o ambas estrategias combinadas. UST se intensificó 
después de una media de 30 semanas de tratamiento.  
A la semana 16 de la intensificación, el 51,4 % res-
pondieron al tratamiento y un 38,7 % lograron res-
puesta y remisión clínica. Se alcanzó remisión sin ne-
cesidad de corticoides en un 17,6 % de los pacientes. 
Los últimos datos de seguimiento (disponibles en un 
62,7 % de los pacientes, con una media de 26 sema-

nas de tratamiento [IQR 32-52]) muestran que un 
52 % responden al tratamiento y el 42 % obtuvieron 
remisión clínica. La remisión clínica sin corticoides se 
consiguió en un 26,5 % de los pacientes tras la opti-
mización. El tratamiento corticoideo se reinició en un 
7,4 % de los pacientes23.

Un estudio retrospectivo de 2020 incluyó a 96 pa-
cientes que recibieron UST. Se observó una mejora de 
la PCR (p <0,05), HBI y SIBDQ (p <0,05) después de 
una media de 62 días de seguimiento. El 68 % obtuvo 
una mejora endoscópica y el 25 % remisión endoscó-
pica. El 57 % obtuvo respuesta histológica (descrita 
como mejoría de la inflamación) y el 25 % remisión 
histológica. Treinta y cuatro pacientes se reindujeron 
con UST, 21 de ellos vía s.c. y 13 vía i.v. Solo 4 pacien-
tes discontinuaron UST s.c. después de la reinducción 
en un seguimiento de 152 días (2 se sometieron a ci-
rugía, 1 cambió a infliximab y 1 no obtuvo respuesta). 
Los 13 pacientes de UST i.v. mantuvieron el trata-
miento hasta el final del periodo de estudio15. Según 
un análisis post hoc del estudio UNIFI, en los pacien-
tes con CU moderada-grave que ya reciben UST cada 
4 semanas, la reinducción i.v. se ha relacionado con 
una mejoría sintomática asociada a reducción en la in-
flamación (PCR y CPF) a las dos semanas de la rein-
ducción, y se ha observado que un 53 % de los pa-
cientes pueden lograr la remisión24. Actualmente, está 
en marcha el estudio multicéntrico fase IIIb POWER 
(NCT03782376), que tiene como objetivo evaluar, en 
pacientes con EC moderada-grave con LOR en trata-
miento de mantenimiento con UST 90 mg s.c., la efi-
cacia y la seguridad de una dosis de reinducción i.v. 
de UST 6 mg/kg seguida de UST 90 mg cada 8 sema-
nas por vía s.c. en fase de mantenimiento vs. placebo 
i.v. seguido del mismo tratamiento de mantenimiento 
durante un periodo de 24 semanas25.

Monitorización farmacocinética de 
ustekinumab en fase de inducción
En los estudios UNITI realizados en pacientes con EC, 
las concentraciones de UST en la semana 8 fueron de 
6,4 mg/L en el grupo que recibió 6 mg/kg i.v. y de 2,1 
mg/L en el grupo que recibió 130 mg i.v.; en el estudio 
UNITI-2 fueron de 6,3 y 2,0 mg/L, respectivamente. 
Se observó una relación exposición-respuesta positiva 
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entre la concentración de UST y la remisión clínica en 
la semana 8, siendo las tasas de remisión clínica ma-
yores en el tercer y cuarto cuartiles comparados con el 
primero y segundo (estudio UNITI-2, p= 0,007; estu-
dio UNITI-1, p= 0,039). Analizando solo los datos del 
grupo que recibió UST 6 mg/kg, no se observa esta re-
lación. En el análisis conjunto de los datos de los estu-
dios UNITI-1 y UNITI-2 también se demostró una aso-
ciación positiva entre las concentraciones de UST y la 
normalización de los valores de PCR (p ≤0,001 en am-
bos estudios). En las curvas ROC se correlacionó un 
valor de 3,3 mg/L con remisión clínica a la semana 8. 
En los estudios UNITI, la incidencia de anticuerpos 
anti-UST fue muy baja (0,2 %)9,26-28.

En 2017, Battat et al. realizaron un estudio que in-
cluyó a 62 pacientes refractarios o intolerantes a anti-
TNF; los pacientes recibieron UST 90 mg s.c. las se-
manas 0, 1 y 2 durante la inducción, y 90 mg cada 4 
u 8 semanas en el mantenimiento. En la semana 26, 
el 66,1 % de los pacientes alcanzaron remisión clínica 
y el 58,9 % remisión endoscópica. La Cmín media de 
UST a partir de la semana 26 fue de 4,4 mg/L. La 
Cmín media de UST fue mayor en los pacientes con 
respuesta endoscópica (4,7 mg/L) que en los que no 
alcanzaron respuesta endoscópica (3,8 mg/L); p= 
0,03. Aquellos con Cmín UST superiores a 4,5 mg/L 
en la semana 26 presentaban una PCR media inferior 
a la de los pacientes con Cmín <4,5 mg/L (12,6 vs. 
23,9 mg/L; p= 0,04). No se detectaron anticuerpos 
frente a UST en ningún paciente29.

En 2019, en un estudio prospectivo que incluyó a 
86 pacientes con EC refractarios o intolerantes a anti-
TNFα o vedolizumab, se procedió a la inducción con 
UST 6 mg/kg i.v., seguido de mantenimiento con UST 
de 90 mg cada 8 semanas s.c. La remisión clínica fue 
del 39,5 % en la semana 24. La CPF disminuyó de 
1242,9 µg/g a 529 µg/g en la semana 4.  Las Cmín 
UST en la semana 4 y 8 fueron de 21,3 mg/L y 
7,2 mg/L, respectivamente. Fueron factores predicto-
res positivos de Cmín UST durante la inducción: ma-
yor concentración de albúmina sérica, menor CPF ba-
sal y sexo femenino. Se asoció una disminución del 
50 % en la CPF a Cmín UST >15,9 mg/L en la sema-
na 4 y >4,2 μg/mL en la semana 8. Durante la fase de 
mantenimiento vía s.c., la concentración media de 

UST fue de 2,6 mg/L (IQR 1,1-4,2) en la semana 16 y 
de 2,1 mg/L (IQR 0,8-3,2) en la semana 2430. 

Posteriormente, el mismo año, se publicaron los da-
tos de otro estudio prospectivo multicéntrico que inclu-
yó a 51 pacientes con EC, en el que se observó que en 
la semana 8 las Cmín UST eran significativamente ma-
yores en respondedores vs. no respondedores (6 mg/L 
frente a 1,3 mg/L). Se definió respondedor como aquel 
paciente que presentaba remisión clínica y bioquímica 
sin necesidad de corticoides en la semana 16 (HBI ≤4 
con PCR <5 mg/L y CPF <250 µg/g). En la curva ROC 
se correlacionó una Cmín UST en la semana 8 de 
>2 mg/L con respuesta a la inducción (p= 0,04)31.

Respecto a la evaluación de concentraciones míni-
mas efectivas, Thomann et al. en 2020 realizaron un 
estudio retrospectivo multicéntrico con 72 pacientes 
con EC de actividad moderada y grave de los cuales 
41 pacientes (61 %) mostraron respuesta terapéutica 
al tratamiento en la semana 16. Se obtuvo muestra 
de los pacientes para análisis a la semana 8 y se es-
timó que la concentración mínima terapéutica a la 
semana 6 era de 2,0 mg/L (AUC 0,72, p= 0,001) para 
obtener una respuesta clínica, y mostraron mayor dis-
minución en CPF y del HBI26.

En un estudio piloto abierto que incluyó a 19 pacien-
tes con EC que previamente habían recibido tratamien-
to con un anti-TNFα, se administraron 180 mg de UST 
SC en la semana 0, 90 mg s.c. en la semana 1 y 90 mg 
s.c. en la semana 2. Las Cmín UST fueron de 16, 20 y 
6,1 mg/L, respectivamente. El valor de 6,1 mg/L fue 
muy similar al observado en la semana 8 en el estudio 
UNITI-1 (6,4 mg/L). Hubo una mejoría significativa en 
el HBI desde la semana 0 (mediana 5, IQR 2-8) hasta 
la semana 8 (mediana 1, IQR 0-3) (p= 0,002). Las con-
centraciones de PCR no cambiaron significativamente, 
pero sí la CPF, siendo de 533 µg/g en la semana 0 y de 
276 µg/g (p= 0,038) en la semana 832.

En otro estudio prospectivo unicéntrico que incluyó 
a 42 pacientes con EC no respondedores a anti-TNFα, 
los pacientes recibieron UST 90 mg s.c. en las sema-
nas 0, 4 y 12, y la tasa de respuesta clínica en la se-
mana 12 (definida como una reducción en el HBI de 
3 puntos) fue del 57 %. Sin embargo, no se observa-
ron diferencias en las Cmín UST medias en la semana 
12 entre respondedores (1,16 mg/L; IQR: 0,60-1,64) 
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y no respondedores (1,56 mg/L; IQR: 0,49-2,76; p = 
0,24)33.

Si bien la mayoría de los datos se centran en pa-
cientes con EC, Adedokun et al., en su publicación de 
2020, analizaron los datos del estudio UNIFI, en el 
que confirmaron que la correlación de niveles y remi-
sión clínica y remisión endoscópica observada en los 
estudios en EC también se producía en CU. En el es-
tudio UNIFI, 322 pacientes con CU fueron tratados 
con UST en fase de inducción y se determinaron las 
concentraciones de UST a la semana 8, proponiendo 
una Cmín UST ≥3,7 mg/L para obtener respuesta clí-
nica34.

Otro estudio prospectivo observacional realizado en 
2021 incluyó a 41 pacientes tratados con UST 6 mg/kg 
i.v. seguidos de 90 mg s.c. cada 8 semanas. La remi-
sión endoscópica se alcanzó en el 24,4 % de los pa-
cientes y la respuesta bioquímica en un 51,2 % en la 
semana 24. Seis de 13 pacientes (46 %) con Cmáx 
UST superiores a 105 mg/L lograron la remisión en-
doscópica, mientras que solo uno de 14 pacientes 
(7 %) con Cmáx UST <88 mg/L (tercil inferior) logró 
remisión endoscópica a la semana 24. Los autores 
concluyen que la monitorización de concentraciones 
en la semana 2 puede ser útil para estratificar a los 
pacientes de acuerdo con la probabilidad de alcanzar 
los objetivos terapéuticos a la semana 2413.

Según la última Guía SEFH de la práctica farmacéu-
tica en la enfermedad inflamatoria intestinal, se reco-
mienda a la semana 8 una Cmín UST ≥3,5 mg/L para 
alcanzar respuesta y ≥7,0 mg/L para la curación de la 
mucosa35.

Monitorización farmacocinética de 
ustekinumab en fase de mantenimiento
En un análisis post hoc de la cohorte IM-UNITI se de-
mostró la asociación entre remisión clínica y concen-
traciones de UST, siendo el punto de corte óptimo de 
0,8-1,4 mg/L en la semana 2427. Además, unas con-
centraciones >1,1 mg/L se asociaron con un aumento 
de la probabilidad de normalizar la PCR en la semana 
24 (52 frente al 25 %; p <0,0001). Las Cmín UST fue-
ron de 2-2,2 mg/L en las semanas 8, 16, 24, 32 y 40 
para la dosis de 90 mg/8 semanas, y de 0,6-0,8 mg en 
el grupo que recibió UST 90 mg/12 semanas en las 

semanas 12 y 36, y se mantuvieron estables hasta la 
semana 4427.

Verstockt et al. demostraron una asociación entre 
las concentraciones en la semana 16 >2,3 mg/L y en 
la semana 24 >1,9 mg/L, con respuesta endoscópica 
en la semana 2430. Battat et al. realizaron un estudio 
prospectivo que incluyó a 62 pacientes con EC refrac-
taria, y demostraron una asociación entre PCR, mejo-
ría endoscópica y concentraciones UST >4,5 mg/L en 
la semana 26 o superior29.

En el estudio de Hirayama et al., que incluyó a 28 
pacientes con EC, se proponen dos puntos de corte de 
Cmín UST en fase de mantenimiento: 1,7 mg/L para 
respuesta biológica y 2,0 mg/L para remisión endoscó-
pica35.

En otro estudio en 51 pacientes con EC, los autores 
observaron que una concentración de UST a la sema-
na 16 de tratamiento de 1,4 mg/L se asoció significa-
tivamente con una respuesta clínica en 32 pacientes 
(63 %)31. De forma similar, Painchart et al. llegaron a 
la conclusión de que los pacientes con concentra-
ciones de UST >1,1 mg/L a la semana 12 de trata-
miento estaban asociadas a la respuesta biológica a 
los 6 meses37.

Takenaka et al. propusieron en 2021, mediante un 
estudio transversal de 33 pacientes con EC en mante-
nimiento con UST, que se requieren niveles más ele-
vados de UST para conseguir una remisión endoscó-
pica a nivel del intestino delgado respecto a la remisión 
endoscópica colónica. En este caso el punto de corte 
propuesto fue de 4,0 mg/L para conseguir la curación 
de la mucosa del intestino delgado38.

Por lo que respecta a pacientes con CU, los datos 
de los estudios pivotales muestran resultados similares 
a los de los pacientes con EC. Las concentraciones de 
UST se correlacionan directamente con la eficacia clí-
nica e histológica, incluyendo la normalización de 
marcadores inflamatorios. Las Cmín UST en el grupo 
que recibió el fármaco cada 8 semanas fueron 3 veces 
superiores a las del grupo que recibió UST cada 12 
semanas, en las semanas 16 y 20. Una Cmín UST de 
3,7 mg/L en la semana 8 se asoció con respuesta clí-
nica, PCR ≤3 mg/mL y lactoferrina fecal ≤7,2 µg/g27.

Respecto al análisis de datos del estudio UNIFI, en 
este caso de pacientes con UC, también se incluyó 
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Tabla 2. Estudios de monitorización farmacocinética de UST en fase de inducción
Diagnóstico 
(referencia)

Tipo de 
estudio

N Semana 
determinación

Cmín 
UST 

(mg/L)

Resultado 
y semana

Técnica 
analítica

EC
Adedokun OJ. 
Gastroenterology. 
2018; 154: 1660-
167128

Análisis post 
hoc de los 
estudios 

UNITI-1 y 2 e 
IM-UNITI

701 8 3,3 Remisión clínica 
en semana 8 

ECLIA (MSD 
Platform) 

EC
Battat R. Clin 
Gastroenterol 
Hepatol. 2017; 15(9): 
1427-1434.e229

Prospectivo 
observacional 
y de cohortes

62 26 4,5 Remisión clínica 
y endoscópica en 

semana 26

HMSA 
(Prometheus 

Laboratories Inc., 
San Diego)

EC
Verstockt B. JCC 
2019; 13: 864-87230

Prospectivo de 
cohortes

86 4 15,9 Disminución del 50 % 
en la CPF en semana 8 

In-house 
sandwich-type 
enzyme-linked 

immunosorbent 
assay

51 4 13 Respuesta clínica y 
bioquímica en semana 16

86 8 7,2 Remisión clínica 
en semana 8

86 8 4,2 Disminución del 50 % 
en la CPF en semana 8 

EC
Soufflet N. Clin 
Gastroenterol 
Hepatol. 201931

Prospectivo de 
cohortes

51 8 2 Respuesta clínica 
y bioquímica en 

semana 16

LISA-TRACKER; 
Theradiag, 

Marne-la-Vallée, 
Francia 

EC
Thomann AK. 
Gastroenterol. 2020; 
58: 439-44426

Retrospectivo 
observacional

72 8 2 Respuesta clínica 
en semana 16

Cromatografía 
líquida-

espectrometría 
de masas

EC
Hanzel J, et al. Clin 
Gastroenterol 
Hepatol. 2021; 19(1): 
111-118.e1013

Prospectivo 
observacional

41 2 30,9 Respuesta clínica 
en semana 8

ELISA

31,1 Respuesta clínica 
en semana 16

30,5 Respuesta clínica 
en semana 24

EC
Rowan CR, et al. 
Aliment Pharmacol 
Ther. 2018; 48(3): 
333-33932

Prospectivo 
observacional

19 8 6,1 HBI en semana 8 ELISA

UC
Adedokun OJ, et al. 
Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2020. 18(10): 
2244-2255.e934

Análisis del 
estudio UNIFI

642 8 3,7 Respuesta clínica 
en semana 8

ECLIA

La semana 8 corresponde al final de la fase de inducción. Cmín: concentraciones predosis; EC: enfermedad de Crohn; ECLIA: inmunoensayo 
de electroquimioluminiscencia; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; LC-MSMS: liquid chromatography–mass spectrometry;. 
UST: ustekinumab.
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Tabla 3. Estudios de monitorización farmacocinética de UST en fase 
de mantenimiento

Diagnóstico 
(referencia)

Tipo de 
estudio

N Semana 
determinación

Cmín
UST 

(mg/L)

Resultado 
y semana

Técnica 
analítica

EC
Adedokun OJ. 
Gastroenterology. 
2018; 154: 1660-
167128

Análisis post 
hoc de los 
estudios 

UNITI-1 y 2 e 
IM-UNITI

1366 40 1,4 Remisión clínica en 
semana 44

ECLIA (MSD 
Platform) 

EC
Verstockt B. JCC. 
2019; 13: 864-87230

Prospectivo 
observacional

86 24 1,9 Respuesta endoscópica 
en semana 24

In-house 
sandwich-type 
enzyme-linked 

immunosorbent 
assay

16 2,3

EC
Battat R, et al. Clin 
Gastroenterol 
Hepatol. 2017; 15(9): 
1427-1434.e229

Prospectivo 
observacional 
y de cohortes

62 26 4,5 Respuesta endoscópica 
en semana 26 o superior

HMSA 
(Prometheus 

Laboratories Inc., 
San Diego)

EC 
Hirayama H, et al. 
BMC Gastroenterol. 
2022; 22: 19536

Retrospectivo 28 48 (media) 1,7 Remisión clínica ELISA

2,0 Remisión endoscópica

EC
Soufflet N. Clin 
Gastroenterol 
Hepatol. 201931

Prospectivo 
observacional

51 16 1,4 Remisión clínica y 
bioquímica en semana 16

LISA-TRACKER; 
Theradiag, 

Marne-la-Vallée, 
Francia 

EC 
Painchart C, et al. 
Dig Dis Sci. 2020; 65: 
1445-1452. doi: 
10.1007/s10620-
019-05865-337

Prospectivo 
observacional

72 12 1,1 Respuesta biológica a los 
6 meses

LISA-TRACKER; 
Theradiag, 

Marne-la-Vallée, 
Francia  

EC
Takenaka K, et al. 
Aliment Pharmacol 
Ther. 2021; 54(8): 
1052-106038

Transversal 33 28 (mínimo) 4,0 Remisión endoscópica en 
intestino delgado

ELISA

UC
Adedokun OJ, et al. 
Clin Gastroenterol 
Hepatol. 2020; 18(10): 
2244-2255.e934

Análisis del 
estudio UNIFI

523 12 (mínimo) 1,3 Remisión clínica a la 
semana 44

ECLIA

Cmín: concentraciones predosis; EC: enfermedad de Crohn; ECLIA: inmunoensayo de electroquimioluminiscencia; ELISA: Enzyme-linked 
immunosorbent assay; HMSA: Homogeneous Mobility Shift Assay; UST: ustekinumab.
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una recomendación de niveles objetivo en fase de 
mantenimiento. Se observó que en el grupo UST dosi-
ficado cada 8 semanas se alcanzaron niveles 3 veces 
superiores a los del grupo cada 12 semanas, y que 
la respuesta clínica era directamente proporcional a 
las concentraciones obtenidas, proponiendo una 
Cmín UST ≥1,3 mg/L para la obtención de respues-
ta clínica34.

Algunos autores recomiendan la monitorización ac-
tiva de niveles de UST en EC tanto al final de la fase de 
inducción como en la de mantenimiento para la opti-
mización del tratamiento de pacientes con EII, debido 
a la clara correlación entre niveles plasmáticos y remi-
sión biológica y endoscópica. También se considera 
apropiada la determinación de anticuerpos antibiológi-
cos en pacientes que presenten pérdida de respuesta 
secundaria al tratamiento39.

Según la última Guía SEFH de la práctica farmacéu-
tica en la EII, para el mantenimiento se recomiendan 
una Cmín ≥1 mg/L para alcanzar respuesta y una 
Cmín ≥4,5 mg/L para la curación de la mucosa35.

Conclusiones
Los diferentes estudios clínicos publicados concluyen 
que hay una correlación significativa entre la Cmín 
UST, tanto en fase de inducción como en fase de 
mantenimiento, y la respuesta bioquímica, endoscópi-
ca y clínica al tratamiento. 

La monitorización farmacocinética predosis de UST 
podría ayudar a la toma de decisiones clínicas para la 
reinducción o la intensificación del tratamiento. En la 
fase de inducción se ha observado eficacia clínica en 
ensayos clínicos a partir de concentraciones predosis 
de 3,3 mg/L, mientras que en estudios prospectivos 
de cohortes se ha visto beneficio a partir de 2,0 mg/L 
(Tabla 2). En la fase de mantenimiento se ha demos-
trado eficacia clínica en ensayos clínicos a partir de 
1,4 mg/L (Tabla 3). Para lograr la curación de la mu-
cosa se ha observado beneficio con niveles de UST de 
4,5-5 mg/L. n
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