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RESUMEN

Para tratar la enfermedad de Crohn se usan 
anticuerpos monoclonales (anti-TNF) como ada-
limumab e infliximab indicados en pacientes que 
no responden adecuadamente a los tratamientos 
convencionales. Como alternativa, tras fracaso o in-
tolerancia se comercializa después vedolizumab y 
ustekinumab.

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal 
dirigido frente las interceleucinas IL12 – 23. Ha de-
mostrado eficacia en términos de respuesta clínica 
y de remisión. Según ficha técnica (FT), la dosis in-
travenosa única está basada en el peso corporal del 
paciente y continua con dosis subcutánea de 90 mg 
a las 8 semanas de la administración iv, después la 
administración será de 12 semanas. Las pautas de 
administración pueden verse modificadas depen-
diendo de la respuesta del paciente. La experien-
cia clínica con ustekinumab (UST) demuestra que 
un número de pacientes no responden o lo hacen 
de forma incompleta, lo que ha sugerido aumen-
tar los niveles de UST para mejorar las respuestas 
clínicas4.  También hay datos publicados con resca-
tes intravenosos (reinducción) e incluso con el em-
pleo de la dosis intravenosa como mantenimiento 
podría aumentar la biodisponibilidad del fármaco 
evitando fallo primario o secundario.

Se presenta el caso de un paciente en el que 
tras fracaso primario a infliximab se realiza cambio 
a ustekinumab con buena respuesta (reducción 73% 
en valores de PCR) y en el que se valora el man-
tenimiento con ustekinumab intravenoso off label 
debido a su escaso panículo adiposo.
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ABSTRACT

To treat Crohn's disease, monoclonal antibo-
dies (anti-TNF) such as adalimumab and infliximab 
are used, indicated in patients who do not respond 
adequately to conventional treatments. As an alter-
native, after failure or intolerance, vedolizumab and 
ustekinumab are then marketed.

Ustekinumab is a monoclonal antibody di-
rected against the interceleucins IL12-23. It has 
demonstrated efficacy in terms of clinical respon-
se and remission. According to the technical data 
sheet (FT), the single intravenous dose is based 
on the patient's body weight and continues with a 
subcutaneous dose of 90 mg 8 weeks after iv admi-
nistration, after which the administration will be 12 
weeks. Administration guidelines may be modified 
depending on the patient's response. Clinical expe-
rience with ustekinumab (UST) shows that a number 
of patients do not respond or respond incomple-
tely, which has suggested increasing UST levels to 
improve clinical responses4. There are also publis-
hed data with intravenous rescues (reinduction) 
and even with the use of the intravenous dose as 
maintenance, it could increase the bioavailability of 
the drug avoiding primary or secondary failure.

We present the case of a patient in whom, af-
ter primary failure to infliximab, a change to usteki-
numab was made with a good response (73% reduc-
tion in CRP values) and in whom maintenance with 
intravenous off-label ustekinumab was evaluated 
due to its scarce panniculus adipose.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfer-
medad inflamatoria intestinal crónica con afec-
tación en cualquier parte del tracto gastroin-
testinal, que cursa con brotes de actividad con 
sintomatología digestiva, acompañada de fases 
de remisión. Los síntomas más frecuentes son 
dolor abdominal, diarrea, urgencia defecatoria, 
fistulas, falta de apetito, pérdida de peso y ane-
mia debido al sangrado intestinal. El tratamien-
to actual incluye medicamentos antiinflamato-
rios, corticoides e inmunomoduladores como 
azatioprina, 6- mercaptopurina o metotrexato. 
Desde hace años se usan anticuerpos monoclo-
nales (anti- TNF) como adalimumab e infliximab 
indicados en pacientes que no responden ade-
cuadamente a los tratamientos convencionales. 
En 2014 se comercializa vedolizumab, y en 2017 
ustekinumab para pacientes que no tienen bue-
na respuesta o son intolerantes a anti-TNF1.

Ustekinumab es un anticuerpo monoclo-
nal dirigido frente a la subunidad p40, que forma 
parte de las interleucinas IL12 – 23. Ha demos-
trado eficacia en términos de respuesta clínica 
y de remisión, tanto en inducción (intravenoso) 
como en mantenimiento (subcutáneo)2. Según 
ficha técnica (FT), la dosis intravenosa única 
está basada en el peso corporal del paciente y 
continua con dosis subcutánea de 90 mg a las 
8 semanas de la administración iv, después la 
administración será de 12 semanas. También se 
recoge en FT que los pacientes que 8 semanas 
después de la 1ª dosis subcutánea no respon-
den al tratamiento, podrán recibir otra dosis en 
ese momento y se valorará la continuación del 
tratamiento en régimen de 8 o 12 semanas, se-
gún criterio clínico. Las pautas de administra-
ción pueden verse modificadas dependiendo de 
la respuesta del paciente1,3.

Sin embargo, la experiencia clínica con 
ustekinumab (UST) demuestra que un número 
de pacientes no responden lo que ha sugerido 
aumentar los niveles de UST para mejorar las 
respuestas  clínicas4. También  hay  datos  publi-
cados  con  rescates  intravenosos (reinducción) 
e incluso con el empleo de la dosis intravenosa 
como mantenimiento podría aumentar la bio-
disponibilidad del fármaco evitando fallo pri-
mario o secundario5. Además, existen casos de 
pacientes en los que el manejo de la enferme-

dad inflamatoria intestinal puede verse perjudi-
cada por un estado nutricional comprometido6,7. 
La desnutrición en enfermedades inflamatorias 
intestinales crónicas es un factor predisponen-
te a sufrir síndromes de realimentación cuando 
las condiciones del paciente debido a la sinto-
matología digestiva se ven muy afectadas8. Se 
trata por tanto de una patología con abordaje 
complejo que implica la intervención de dife-
rentes áreas clínicas.

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Paciente varón de 27 años, natural de Pa-
kistán, diagnosticado de Enfermedad de Crohn 
ileocolónico con afectación superior en octubre 
de 2019 y en seguimiento y tratamiento por el 
Servicio de Digestivo desde esa fecha, que ingre-
sa en la Unidad de Medicina Interna de este hos-
pital en septiembre de 2020 con un cuadro de 
claro empeoramiento intestinal (diarreas, vómi-
tos y dolor abdominal) y fiebre de 38ºC, acompa-
ñado de una importante pérdida de masa pon-
deral (43% sobre el peso inicial referido).

Al ingreso presenta un cuadro de desnu-
trición severa con edemas, índice de masa cor-
poral (IMC) < 12 kg/m2. Se inicia nutrición pa-
renteral total progresiva, combinada con dieta 
líquida y suplementación oral hipercalorica e 
hiperproteica (de 1200 a 1600 kcal totales). Se 
mantiene durante 10 días y el paciente comien-
za con cuadro neurológico (mareo, inestabilidad 
postural), hipotensión y taquicardia, acompaña-
do de 7 deposiciones liquidas con episodios de 
vómitos y alteraciones en el balance hidroelec-
trolítico (hipofosfatemia e hipokalemia). Se 
diagnostica de Síndrome de realimentación que 
requiere intervención nutricional y monitoriza-
ción del balance hidroelectrolítico con ingreso 
en UCI. Recibe el alta, tras 41 días de ingreso 
hospitalario en las unidades de medicina inter-
na, UCI y domiciliaria.

 Es recibido de nuevo en consulta de Di-
gestivo al mes del alta y refiere encontrarse 
muy bien, tolerando la dieta y sin dolor abdomi-
nal. Ha ganado masa muscular y peso. Alcanza 
los 60 kg con un IMC de 19 kg/m2. No manifiesta 
síntomas digestivos (náuseas y vómitos) ni ma-
nifestaciones extraintestinales (PCR:12.5 mg/dl, 
calprotectina fecal 4797 mg/kg).
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Se revalúa el tratamiento para su EC. Se 
inició con infliximab a dosis de 5 mg/kg en la 
pauta habitual (semana 0, 2, 6) y mantenimiento 
cada 8 semanas. Recibió la primera dosis en Es-
paña en noviembre de 2019 y a partir de enton-
ces, se traslada a su país donde según informes 
aportados por el paciente ha sido tratado con 
corticoides orales e infliximab con evolución fa-
vorable (segunda dosis en febrero y tercera en 
abril 2020). A partir de la pandemia por la COVID 
el paciente refiere no haber podido acceder a 
la atención hospitalaria en su país y acude en 
septiembre de 2020 a España donde es ingre-
sado con la clínica descrita. Tras la resolución 
del síndrome de realimentación, y la presencia 
de actividad inflamatoria intestinal, se inicia 
con Ustekinumab intravenoso. Se decide man-
tenimiento con ustekinumab intravenoso a do-
sis de 130 mg, dado el escaso panículo adiposo 
del paciente y riesgo de absorción subcutánea 
errática por lo que se solicita el uso off label al 
Servicio de Farmacia.

DISCUSIÓN

La pérdida de respuesta secundaria a 
los tratamientos biológicos suele suceder en 
un número elevado de pacientes que realizan 
tratamiento con anti-TNF y también se ha ob-
servado con ustekinumab. La pauta de rescate 
inicial suele consistir en intensificar el trata-
miento acortando el intervalo o aumentando la 

dosis de mantenimiento. En el caso concreto de 
ustekinumab, los pacientes que iniciaron trata-
miento antes de aprobarse la indicación para 
enfermedad de Crohn realizaron una inducción 
subcutánea sin pauta definida y mantenimiento 
con 90 mg cada 8 semanas. Tras la pérdida de 
respuesta secundaria de estos pacientes se po-
dría plantear el rescate mediante una reinduc-
ción intravenosa ajustada por peso5. Pérez Valle 
et al propusieron pautas de rescate en pérdi-
da de respuesta con pauta subcutánea por la 
administración de mantenimiento intravenoso 
cada 8 semanas, observándose disminución en 
la PCR en el 100% de los casos y de la calpotec-
tina fecal (CPF) en el 83%. En nuestro caso, la 
PCR en el ingreso (agudización del cuadro) es 
de 45,37 mg/dl y se reduce a 31,8 mg/dl tras la 
administración de la primera dosis de Usteki-
numab IV, consiguiendo una reducción del 73% 
el valor de la PCR. Sin embargo, se muestra un 
aumento en la calprotectina fecal que va de 
2366 mg/kg a 4797 mg/kg. Según criterio clíni-
co, dadas las características del paciente (ries-
go de desnutrición y escaso panículo adiposo) 
y la posible absorción errática por via sc, fun-
damentándonos en la experiencia clínica publi-
cada del uso de UST iv en mantenimiento y el 
aparente aumento de la biodisponibilidad del 
fármaco, se aprueba el uso off label y se progra-
ma tratamiento intravenoso de mantenimiento 
con UST cada 8 semanas.
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