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Introducción 

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal (EII) que puede afectar a cualquier sección del 

tracto gastrointestinal, aunque sus localizaciones más frecuentes son el íleon y el colon.  Es una patología crónica, 

clínicamente heterogénea, debilitante y a menudo progresiva, que cursa con brotes de actividad en los que se 

experimentan síntomas, y fases de remisión de la enfermedad donde los síntomas disminuyen o desaparecen. La EC no 

sólo genera impacto físico, sino también psicosocial, afectando la calidad de vida laboral y social del paciente. 
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Para describir los diferentes fenotipos de la enfermedad se utiliza la clasificación de Montreal que categoriza a los 

pacientes con EC según la edad al momento del diagnóstico, la localización y el patrón de la enfermedad (1). 

Actualmente no existe un estándar de referencia establecido para medir de manera integral la carga de la enfermedad 

en la práctica clínica.  

Los síntomas más comunes incluyen diarrea, dolor abdominal, fatiga, urgencia para defecar, fistulas, falta de apetito, 

pérdida de peso y anemia debido al sangrado intestinal. Los pacientes también pueden presentar un riesgo 

incrementado de fracturas y tromboembolismos, así como desarrollar manifestaciones extraintestinales como artritis, 

colangitis esclerosante primaria, problemas hepáticos, complicaciones renales y manifestaciones oculares o cutáneas 

como el eritema nodoso y el pioderma gangrenoso. Además, existe un mayor riesgo de desarrollar cáncer de colon en 

casos de afectación extensa y evolución prolongada de la enfermedad (2). 

La etiología precisa se desconoce, aunque se considera que estarían implicados la interacción de factores genéticos, 

medioambientales, la microbiota y el sistema inmunitario. A nivel de la mucosa intestinal se observa una respuesta 

inmune alterada activándose distintos mecanismos inmunológicos que producen el daño tisular inflamatorio (3). 

En una revisión sistemática que incluyó datos desde 1990 hasta 2016, la incidencia de EC para Europa occidental 

presenta estimaciones de valores mínimos y máximos de 1,85 y 10,5 por 100.000 personas-año, respectivamente. Los 

valores de prevalencia mínimos y máximos son 28,2 y 322,0 por cada 100.000 personas. (4) En España, los últimos datos 

de incidencia de la EC fueron publicados en un estudio prospectivo basado en datos de una población adulta 

diagnosticada con EII durante el año 2017. Durante el primer año de seguimiento, la tasa de incidencia para la EC en 

adultos fue de 7,4 pacientes por cada 100.000 personas-año. (5) Los datos de prevalencia en España, según un estudio 

epidemiológico transversal en EII ha estimado una prevalencia de la EC en población adulta de 390 pacientes por cada 

100.000 personas (6). 

Además, según los datos actualizados del Registro de Atención Especializada del Conjunto Mínimo de Datos (RAE-

CMBD) del Ministerio de Sanidad, la tasa ajustada de hospitalizaciones anuales por EC oscila entre 13,5-15,8/100.000 

habitantes-año durante el período 2016-2020, y el porcentaje de hospitalizaciones atribuidas a la EC respecto al total de 

hospitalizaciones se sitúa en un rango del 0,156-1,600% (7). 

El enfoque terapéutico actual para el abordaje de la EC depende de varios factores como el debut, la localización, la 

gravedad de la enfermedad y el patrón evolutivo, que incluye la frecuencia de recaídas, la evolución individual, la 

respuesta a tratamientos anteriores, los efectos secundarios de los tratamientos previos y la presencia de 

manifestaciones extraintestinales. No se dispone de un tratamiento capaz de curarla de manera definitiva, por lo que 

se trata de una enfermedad crónica. 

Según las principales guías de práctica clínica, entre las que se encuentran la Organización Europea para el Tratamiento 

de la Enfermedad de Crohn y la Colitis Ulcerosa (ECCO, por su siglas en inglés, European Crohn’s and Colitis 

Organisation) (8), el Colegio Americano de Gastroenterología (ACG, por su siglas en inglés, American College of 

Gastroenterology) (9), la Asociación Americana de Gastroenterología (AGA, por sus siglas en inglés, American 

Gastroenterological Association Institute) (10) y la Sociedad Británica de Gastroenterología (11), se dispone de diferentes 

tratamientos para alcanzar el control de la sintomatología clínica causados por la inflamación activa, tanto para inducir 

la remisión clínica en términos de síntomas y resultados endoscópicos como para mantenerla a largo plazo. Otros 

objetivos del tratamiento farmacológico son minimizar la pérdida de respuesta del paciente evitando nuevos brotes, 

mejorar los resultados informados por el paciente (PRO, por sus siglas en inglés, Patient Reported Outcomes), y prevenir 

las complicaciones extraintestinales y secundarias como el cáncer colorrectal. (12) Un aspecto importante es la 

reducción de las necesidades de corticoides durante la inducción y el mantenimiento de la remisión, además de 

minimizar la necesidad de una cirugía (13)(14)(15)(16). 
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El tratamiento para inducir la remisión de la enfermedad incluye la utilización de medicamentos entre los que se 

encuentran los corticoesteroides en formas orales o parenterales. Los fármacos inmunomoduladores como las 

tiopurinas (azatioprina (AZA) o 6-mercaptopurina (6-MP)), a veces en combinación con corticoesteroides, se emplean 

en casos donde la respuesta no es óptima.  

En los últimos años se han autorizado distintos biológicos, que se usan en monoterapia o en combinación con los 

inmunomoduladores tradicionales. Se trata de los antagonistas del Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-α), como 

infliximab y adalimumab (17)(18); inhibidores de la integrina α4β7 de los linfocitos humanos, como vedolizumab (19); 

inhibidores de las interleucinas (IL)-12 e IL-23, como ustekinumab (20); inhibidores selectivos de la IL-23, como 

risankizumab (21) y guselkumab (22) e inhibidores de quinasas Janus (JAK) como upadacitinib (23). 

Estos tratamientos están recomendados en pacientes con EC activa. Los inhibidores de IL y de integrinas también son 

considerados para pacientes que no obtienen respuesta al tratamiento con anti-TNF-α. Por el momento, existe 

evidencia limitada del tratamiento combinado con distintos biológicos (24), necesitándose más estudios que permitan 

identificar los subgrupos de pacientes que pudieran beneficiarse de estas combinaciones. Ver Tabla 1 del Anexo, sobre 

las características diferenciales comparadas de las distintas opciones terapéuticas. 

En determinadas ocasiones, es esencial lograr un control exhaustivo de la inflamación o resolver complicaciones como 

estenosis, perforaciones, fistulas, abscesos e infecciones de las heridas. Para ello, puede ser necesario una resección 

quirúrgica de los tramos afectados que no responden al tratamiento farmacológico. Además, se suele recomendar la 

combinación de tratamientos farmacológicos. Las guías realizan recomendaciones en función de si se trata de fístulas 

simples o complejas, considerando el uso de antibióticos como ciprofloxacino y metronidazol y/o el uso de setones; 

junto o no anti-TNF-α (y/o AZA/6-MP) (25).  

Al mismo tiempo, se recomienda evitar el consumo de Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs), y dietas con baja 

cantidad de residuos, para reducir la sensación de distensión y gas. Es aconsejable evitar el consumo de tabaco y las 

situaciones de estrés (26). En niños, se recomienda como primera opción de tratamiento, la nutrición enteral (27).  

En la actualidad, existe un número significativo de pacientes con EC moderada-grave que no responden 

satisfactoriamente al tratamiento (en mayor medida a terapia anti-TNF-α), o que experimentan una pérdida de 

respuesta después de haber obtenido resultados o presentan intolerancia a las terapias disponibles (28)(29)(30)(31)(32). 

Es por ello que existe una necesidad de nuevos tratamientos eficaces y con seguridad aceptable, que puedan ser 

utilizados como segunda o tercera línea de tratamiento en estos casos.  

Mirikizumab (Omvoh®)  

Mirikizumab está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa, de moderada a 

grave que no hayan respondido adecuadamente, hayan perdido la respuesta o no hayan tolerado la terapia 

convencional o a un tratamiento biológico. 

La pauta posológica recomendada de mirikizumab consta de 2 partes. 

Dosis de inducción 

La dosis de inducción es de 900 mg (3 viales de 300 mg cada uno) en perfusión intravenosa durante al menos 90 minutos 

en las semanas 0, 4 y 8. 

Dosis de mantenimiento 

La dosis de mantenimiento es de 300 mg (es decir, una pluma precargada de 100 mg más una pluma precargada de 

200 mg) por inyección subcutánea cada 4 semanas tras completar la dosis de inducción.  
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En los pacientes que no muestren evidencia de beneficio terapéutico en la semana 24 se debe suspender el tratamiento 

con mirikizumab.  

Mirikizumab no requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos, aunque hay información limitada en sujetos de edad ≥ 

75 años. 

Mirikizumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal y hepática pero en general, no se espera que estas 

condiciones tengan un impacto significativo en la farmacocinética de los anticuerpos monoclonales y no se considera 

necesario ajustar la dosis. 

Farmacología 

Mirikizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de isotipo inmunoglobulina G4 (IgG4) que se une con gran 

afinidad y especificidad a la subunidad p19 de la interleucina 23 (IL-23), una citocina proinflamatoria natural, e inhibe su 

interacción con el receptor de IL-23.  

La interleucina-23 es un miembro de la familia de citocinas IL-12 y tiene 2 componentes: la subunidad p40, que 

comparten la IL-12 y la IL-23; y la subunidad p19, que sólo se encuentra en la IL-23. Los estudios preclínicos han 

demostrado que la IL-12 es un potente inductor de la inmunidad antitumoral y desempeña un papel clave en la 

protección frente a las infecciones bacterianas y víricas (33)(34). Por lo tanto, dirigirse únicamente a la subunidad p19 de 

la IL-23 preserva la función protectora percibida de la IL-12.  

Eficacia 

La eficacia y seguridad de mirikizumab se evaluó en un ensayo clínico fase 3 (VIVID-1) y un estudio de extensión (VIVID-

2), que seguirá activo hasta 2027.  

Para la búsqueda de dosis se llevó a cabo un estudio fase 2 (AMAG). 

Estudio AMAG 

Se trata de un estudio fase 2, aleatorizado, paralelo y controlado con placebo en sujetos con enfermedad de Crohn activa. 

El estudio estaba compuesto de 3 periodos de tratamiento seguidos de un periodo de seguimiento de 16 semanas post 

tratamiento. El periodo de tratamiento total de estudio fue de 208 semanas y la duración total de participación en el 

estudio fue de 224 semanas.  

Periodo 1 (semanas 0-12) 

Tras 28 días de screening los participantes fueron aleatorizados 2:1:1:2 en 4 brazos de tratamiento: placebo, mirikizumab 

200 mg, mirikizumab 600 mg o mirikizumab 1000 mg administrados en perfusión intravenosa cada 4 semanas en 

semana 0, 4 y 8.  

Periodo 2 (semanas 12-52) 

Los participantes recibieron dosis intravenosas y subcutáneas para mantener el ciego entre las semanas 12 y 48. 

Todos los participantes que recibieron tratamiento con mirikizumab en el periodo 1 y que alcanzaron al menos una 

mejora de 1 punto en el score SES-CD en semana 12 fueron estratificados según su respuesta endoscópica y 

aleatorizados 1:1 a: 

 Continuar con el tratamiento asignado del periodo 1 y placebo administrado por vía subcutánea, o 

 Recibir mirikizumab 300 mg SC cada 4 semanas con placebo administrado por vía intravenosa.  
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Los participantes que recibieron tratamiento con mirikizumab en el periodo 1 y que no alcanzaron al menos una mejora 

de 1 punto en el score SES-CD en semana 12 recibieron mirikizumab 1000 mg IV y placebo SC cada 4 semanas. 

Los participantes que habían recibido placebo en el periodo 1 recibieron mirikizumab 1000 mg IV y placebo SC cada 4 

semanas.  

Periodo 3 (semanas 52-208): 

En la semana 52, todos los participantes que tuvieron beneficio clínico según el investigador recibieron mirikizumab 

300 mg SC cada 4 semanas. Los que no presentaron beneficio clínico terminaron el tratamiento y pasaron al periodo 

de seguimiento. 

Durante el estudio, se permitió el uso de las siguientes medicaciones: 5-ASA oral o sulfasalazina, azatioprina o 6-

mercaptopurina, metotrexato y corticoides orales (prednisona a dosis ≤ 20 mg/día o dosis orales equivalentes de otros 

corticoides). 

Se incluyeron un total de 191 participantes que se aleatorizaron en los 4 grupos como población por intención de tratar. 

176 participantes (92,1%) completaron el periodo 1 de 12 semanas y entraron en el periodo 2. 143 participantes (81,3%) 

completaron las 52 semanas y 137 (71,7%) participantes entraron en el periodo 3.  

En el periodo 1 mirikizumab 200 mg IV cada 4 semanas, 600 mg IV cada 4 semanas y 1000 mg IV cada 4 semanas 

demostraron superioridad comparado con placebo en semana 12 en la variable principal de estudio de respuesta 

endoscópica. Esta variable principal se definió como la reducción al menos en el 50% del score SES-CD respecto al basal. 

Las tasas de repuesta fueron 25,8% para la dosis de 200 mg; 37,5% para la dosis de 600 mg, 43,8% para la dosis de 1000 

mg y 10,9% para el placebo. 

Respecto a las variables secundarias mirikizumab 600 mg y 1000 mg fueron superiores respecto a placebo en las 

variables que indicaban respuesta clínica y calidad de vida en semana 12. La dosis de 200 mg no demostró superioridad 

frente a placebo en la variable de remisión endoscópica 

Respecto al periodo 2, los pacientes que recibieron mirikizumab 600 mg IV o 1000 mg IV continuaron con beneficio en 

la semana 52. Las tasas de respuesta observada en la semana 52 para la respuesta endoscópica y la remisión 

endoscópica fueron similares entre los participantes que habían recibido en el periodo 1 mirikizumab IV seguido de 

mirikizumab 300 mg SC en el periodo 2 que los que recibieron mirikizumab 600 mg IV o 1000 mg IV durante el periodo 

1 y 2.  

Un análisis basado en modelos de relación entre las concentraciones sistémicas de mirikizumab de sujetos individuales 

y la respuesta endoscópica de la semana 12 reveló una relación significativa entre las concentraciones más altas a 

mirikizumab y las tasas más altas de respuesta endoscópica. Se espera que la dosis de inducción IV propuesta de 900 

mg produzca un efecto casi máximo según este análisis de concentración-respuesta. La exposición a mirikizumab 

cambia en proporción a la dosis, lo que significa que se espera que la dosis de inducción de 900 mg IV seleccionada 

para el estudio de fase 3 produzca una concentración que sea un 10% inferior a la provocada con la dosis de 1000 mg 

evaluada en el estudio AMAG. Se espera que la reducción del 10% no origine una disminución de la eficacia relativa 

observada en el estudio. 

En el periodo de mantenimiento entre semana 12 y 52 se evaluó la administración de mirikizumab 300 mg SC cada 4 

semanas o 1000 mg IV cada 4 semanas. La respuesta endoscópica en semana 52 y las tasas de remisión PRO fueron 

similares entre los grupos de tratamiento, tampoco se observaron diferencias durante este tiempo en la frecuencia de 

deposiciones y el dolor abdominal entre los dos grupos. Basado en estos datos, se seleccionó la dosis de mantenimiento 

de mirikizumab de 300 mg SC cada 4 semanas para el estudio fase 3. 



 
IPT-396/V1/10102025 

 

 | AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 6 / 31 
 

 

Estudio VIVID-1 (35) 

El estudio VIVID-1 evaluó la eficacia y la seguridad de mirikizumab en pacientes adultos con EC moderada-grave activa 

que tuvieran una respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a corticoides, inmunomoduladores o 

tratamiento biológico. Es un estudio fase III aleatorizado, doble ciego, con un diseño sin re-aleatorización, controlado 

con placebo y con un control activo en uno de sus brazos (ustekinumab). El tratamiento de mirikizumab se administró 

en infusión intravenosa en el periodo de inducción de 12 semanas seguido de mantenimiento por vía subcutánea 

durante 40 semanas. Se incluyó como brazo comparador ustekinumab en los periodos de inducción y de 

mantenimiento.  

Los criterios de inclusión en el estudio fueron: edades entre 18 y 80 años con diagnóstico de EC confirmado por criterios 

histológicos, endoscópicos y clínicos al menos 3 meses antes del inicio; EC moderada-grave definida como una 

frecuencia de deposiciones diarias ≥ 4 (heces blandas y acuosas definidas como categoría 6 o 7 de la escala de heces de 

Bristol) Y/O una media de dolor abdominal diario ≥ 2. Los participantes debían presentar un score SES-CD ≥ 7 con 

afectación ileo-colonica o ≥ 4 con afectación ileal localizada en un periodo de 21 días antes de la aleatorización. Se 

permitió el uso de dosis estables de corticoides, inmunomoduladores (como 6-mercaptopurina, azatioprina o 

metotrexato) y/o aminosalicilatos.  

Los criterios de exclusión fueron: diagnóstico reciente de colitis ulcerosa o EII no clasificada, presentar abscesos, 

resección intestinal en los 6 meses anteriores o cirugía intraabdominal en los 3 meses anteriores. Complicaciones de la 

EC por estenosis o síndrome de intestino corto; haber suspendido anteriormente anti IL-12/23p40 por fallo primario, 

perdida de respuesta o intolerancia. Se excluyeron también a los participantes con historia de neoplasias en el tracto 

gastrointestinal y participantes con sospechas de infecciones como tuberculosis, hepatitis B, hepatitis C, Clostridium 

difficile e infecciones oportunistas extraintestinales.  

Los participantes se aleatorizaron 6:3:2 a recibir mirikizumab 900 mg en infusión intravenosa en semana 0, 4 y 8 seguida 

de un mantenimiento de 300 mg en inyección subcutánea en semana 12 y cada 4 semanas posteriormente durante 40 

semanas; ustekinumab 6 mg/Kg en infusión intravenosa en semana 0 seguido de un mantenimiento de 90 mg en 

inyección subcutánea cada 8 semanas empezando en semana 8 o placebo.  

Los pacientes aleatorizados en el grupo placebo tras el periodo de inducción en semana 12 continuaron según su 

respuesta: 

 Los respondedores continúan recibiendo placebo IV entre las semanas 12 y 20, para continuar con placebo SC 

entre las semanas 24 y 52 

 Los no respondedores reciben mirikizumab ciego: 3 dosis de 900 mg IV cada 4 semanas seguido de 300 mg 

SC cada 4 semanas. 

Se considera no respondedor el no alcanzar al menos una reducción del 30% en la frecuencia de deposiciones, dolor 

abdominal o ambos. 

Se incluyeron en el estudio 1065 participantes, 579 recibieron mirikizumab, 287 ustekinumab y 199 placebo. La mediana 

de edad fue de 36 años (rango 18-76 años) y el 45% fueron mujeres. El 31% de los participantes estaban recibiendo 

corticoides orales, el 27% inmunomoduladores y el 44% aminosalicilatos. El 49% presentaba pérdida de respuesta o 

intolerancia a uno o más fármacos biológicos, el 46% presentaba fallo a anti-TNFα y el 11% presentaban fallo a 

vedolizumab. Al inicio del estudio los pacientes presentaban una mediana de frecuencia de deposiciones de 6, dolor 

abdominal de 2 y un score SES-CD de 12.  

La variable principal fue una variable compuesta: 

 Respuesta clínica por PRO en semana 12 y respuesta endoscópica en semana 52 frente a placebo y 
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 Respuesta clínica por PRO en semana 12 y remisión clínica por CDAI (índice de actividad de la enfermedad de 

Crohn, en el que se evalúan parámetros clínicos y de laboratorio) en semana 52 frente a placebo 

Algunas de las variables secundarias del estudio fueron: 

 Respuesta endoscópica en semana 52 

 Remisión clínica por CDAI en semana 52 

 Respuesta clínica por PRO en semana 12 y remisión clínica por PRO en semana 52 

 Respuesta clínica por PRO en semana 12 y remisión endoscópica en semana 52 

 Respuesta clínica por PRO en semana 12 y remisión clínica por CDAI sin corticoides en semana 52 

Se definió respuesta clínica por PRO (Patient-Reported Outcome) como una reducción de al menos un 30% en la 

frecuencia de deposiciones y/o dolor abdominal sin empeoramiento de los valores basales. La remisión clínica por CDAI 

se definió al presentar un valor total de CDAI <150. La respuesta endoscópica se definió como la reducción ≥ 50% del 

valor basal del score SES-CD y la remisión endoscópica se definió como un score total SES-CD ≤ 4 y al menos 2 puntos 

de reducción desde el valor basal sin subscore >1.  

La covariable principal de remisión clínica en CDAI en semana 52 se alcanzó en el 45,4% (n= 263) de los participantes del 

grupo de mirikizumab y en el 19,6% (n=39) en el grupo placebo (RAR 25,8%; IC99,5: 15,9-35,6; p<0,0001) siendo 

estadísticamente significativo este valor. Respecto a la covariable de respuesta endoscópica en semana 52 también se 

alcanzó la significación estadística con un 38% (n=220) de respuesta en el grupo de estudio y del 9 % (n=18) en el grupo 

placebo (RAR 28,7%; IC99,5: 20,6-36,8; p<0,0001). 

En el subgrupo de pacientes con fallo a tratamientos biológicos el porcentaje de pacientes que alcanzaron respuesta 

según las covariables principales fue superior y estadísticamente significativo en el grupo de tratamiento con 

mirikizumab frente a placebo. La covariable principal de remisión clínica en CDAI en semana 52 se alcanzó en el 43,4% 

(n=122) de los participantes del grupo de mirikizumab y en el 12,4% (n=12) del grupo placebo (RAR 31%; IC99,5: 22,3-39,8; 

p<0,0001). Respecto a la covariable de respuesta endoscópica en semana 52 respondieron el 36,7% (n=103) de los 

participantes tratados con mirikizumab frente al 6,2% (n=6) de los pacientes con placebo. (RAR: 30,5%; IC 99,5: 23,1-37,9; 

p<0,0001) 

Los resultados de las variables secundarias más reseñables son: 

o Respuesta endoscópica en semana 52. Se alcanzó en un 48,4% (n=280) de lo tratados con mirikizumab frente 

al 9% (n=18) de los tratados con placebo. (RAR: 39,1%; IC99,5: 31.0-47,2; p<0,0001) 

o Remisión clínica por CDAI en semana 52. El 54,10% (n=313) de los participantes en tratamiento con mirikizumab 

alcanzaron la remisión frente al 19,60% (n=39) de los participantes del grupo placebo. (RAR: 34,6%; IC99,5: 24,7-

44,4; p<0,0001) 

o Respuesta clínica por PRO en semana 12 y remisión clínica por PRO en semana 52. Se alcanzó en el 45,40% 

(n=263) de los participantes tratados con mirikizumab y en un 19,60% (n=39) de los tratados con placebo. (RAR: 

25,7%; IC99,5: 15,9-35,6; p<0,0001) 

o Respuesta clínica por PRO en semana 12 y remisión endoscópica en semana 52. El 15,90% (n=92) de los 

participantes del grupo de mirikizumab alcanzaron la remisión frente al 2,00% (n=4) de los del grupo placebo. 

(RAR: 13,8%; IC99,5: 8,7-18,9; p<0,0001) 

o Respuesta clínica por PRO en semana 12 y remisión clínica por CDAI sin corticoides en semana 52. Se alcanzó 

en el 43,70% (n=253) de los tratados con mirikizumab frente al 18,60% (n=37) de los tratados con placebo. (RAR: 

25,0%; IC99,5: 15,2-34,7; p<0,0001) 

En la tabla A2 del Anexo se presentan los resultados del estudio VIVID-1. 
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Respecto al brazo comparador activo (ustekinumab) se evaluaron dos objetivos secundarios principales 

preespecificados y controlados por multiplicidad: 

 la respuesta endoscópica a semana 52, para la cual se pretendía demostrar superioridad frente a ustekinumab 

 la remisión clínica según CDAI a semana 52, para la cual se estableció un análisis de no inferioridad con margen 

del 10%. 

Los participantes tratados con mirikizumab presentaron una respuesta endoscópica del 48,4% (n=280) mientras que en 

el grupo de ustekinumab fue de 46,3% (n=133). (RAR: 2,3%; IC95% -4,7 a 9,3; p=0,51). Respecto a la remisión clínica por 

CDAI se alcanzó en el 54,1% (n=313) de los pacientes tratados con mirikizumab mientras que este valor fue de 48,4% 

(n=139) en el grupo de los tratados con ustekinumab. (RAR: 5,7%; IC 95% -1,4 a 12,8).  

Mirikizumab demostró diferencias estadísticamente significativas frente a ustekinumab en los siguientes objetivos 

secundarios preespecificados, no ajustados por multiplicidad: 

o Valoración combinada de respuesta endoscópica en la semana 52 y remisión clínica por CDAI en la semana 52 

(34,4% frente a 27,9%). 

o Respuesta histológica en la semana 52 frente a ustekinumab (58% frente a 49%) 

o Reducción de los niveles de calprotectina fecal (diferencias en las semanas 28, 44 y 52) y de los niveles de 

proteína C reactiva (diferencias en las semanas 16, 44 y 52) frente a ustekinumab.  

Estudio VIVID-2 (36) 

Estudio fase III de extensión que evalúa la eficacia y seguridad a largo plazo de mirikizumab. Los participantes que 

completaron el estudio VIVID-1 fueron elegibles para participar en el ensayo de extensión abierto y en curso. 

Para los pacientes que continuaron con mirikizumab SC, la eficacia lograda se mantuvo en los criterios de valoración de 

la eficacia clínica y endoscópica y algunos pacientes alcanzaron una mayor eficacia, como la ganancia de la remisión 

endoscópica o CDAI.  

De los pacientes incluidos en VIVID-2, el 81,8% mantuvo la tasa de respuesta endoscópica, el 54,9% presentó remisión 

endoscópica y el 79,0% presentó remisión clínica a la semana 104 (imputación de no respondedores modificada). Un 

86,9% de los pacientes que iniciaron el estudio en remisión clínica, mantuvieron dicha remisión en la semana 52 (104 

semanas de tratamiento continuo con mirikizumab; imputación de no respondedores modificada). 

Seguridad 

Los principales datos de seguridad provienen principalmente de los ensayos clínicos. 

En la población de seguridad se incluye a todos los participantes que recibieron 1 dosis, hubo 1150 participantes en la 

fase de inducción y 1.005 en la fase de mantenimiento.  

Los eventos adversos reportados en más del 10% de los participantes tanto en el periodo de inducción como en el de 

mantenimiento fueron infecciones e infestaciones y alteraciones gastrointestinales.  

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron infecciones del tracto respiratorio superior (9,8%, con 

mayor frecuencia nasofaringitis), cefalea (3,2%), erupción cutánea (1,3%) y reacciones en el lugar de inyección (10,8%). 

El tratamiento está sujeto a seguimiento adicional según se establece en el Plan de Minimización de Riesgos siendo 

importante para valorar acontecimientos adversos de baja frecuencia o por aparición tardía.  

Descripción de eventos de especial interés 

Reacciones de hipersensibilidad 
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Se notificaron reacciones de hipersensibilidad en el 1,4% (n=3) del grupo placebo y del 1,9% (n=12) en el grupo de 

mirikizumab. Entre los participantes que recibieron mirikizumab el efecto adverso más frecuente fue la 

hipersensibilidad relacionada con la perfusión en el 0,5% (n=3) de los participantes y la urticaria en el 0,5% (n=3).  

Durante el periodo de mantenimiento se reportaron eventos adversos de hipersensibilidad en el 4,2% (n=5) de los 

participantes en el grupo placebo y del 4,1% (n=24) en el grupo de mirikizumab. En este último grupo la mayoría de 

eventos notificados fueron rash y urticaria. 

6 participantes del grupo de mirikizumab suspendieron el tratamiento: 3 por reacciones de hipersensibilidad 

relacionadas con la perfusión, 1 por reacción anafiláctica, 1 por hipersensibilidad y 1 por urticaria. 

Reacciones en el lugar de inyección 

Se notificaron reacciones en el lugar de la inyección en el 15,3% (n=65) de los pacientes tratados con mirikizumab. 

Ninguno obligó a suspender el tratamiento. La mayoría de eventos ocurrió en el día de la inyección SC y se resolvió en 

un tiempo de 48 horas.  

Aumento de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) 

En las primeras 12 semanas de tratamiento (periodo de inducción) se notificó un aumento de ALT en el 1% (n=6) de los 

pacientes tratados con mirikizumab, mientras que en el periodo de mantenimiento se notificaron un 2,9% (n=17) de 

eventos. Ninguno de ellos fue notificado como grave o que obligara a suspender el tratamiento.  

El aumento en AST se reportó en un 1,9% (n=11) de los pacientes tratados con mirikizumab. No se notificó ninguno de 

gravedad o que obligara a suspender el tratamiento. 

Malignidad 

Ningún paciente reportó ninguna neoplasia maligna en el periodo de inducción. Durante el periodo de tratamiento, se 

notificaron 2 eventos adversos (1 carcinoma basocelular y 1 cáncer de mama), este último no se relacionó con el 

tratamiento con mirikizumab.  

Depresión y suicidio 

La incidencia estimada entre los pacientes con EC varía entre 0,38 y 2,48% siendo mayor entre las mujeres (2,48%) 

respecto a los hombres (1,76%). Varios estudios indican que los pacientes con EC presentan un incremento del riesgo de 

depresión frente a la población general o los controles sin enfermedades inmunomediadas. 

Durante el periodo de tratamiento las tasas de incidencia de depresión (excluyendo suicidio y autolesiones) sub-SMQ 

(depresión, estado de ánimo deprimido) fueron de 0% en el grupo placebo y de 0,8% (n=5) en el grupo de participantes 

tratados con mirikizumab.  

Las tasas de incidencia de suicidio y autolesiones fueron del 0% en el grupo de placebo y del 0,3% (n=2) en el grupo de 

mirikizumab  

La mayoría de los participantes presentaban como comorbilidades alteraciones psiquiátricas. 

Infecciones 

Durante el periodo de inducción, se notificaron un 15,6% (n=33) de infecciones en el grupo placebo y un 20,2% (n=127) en 

el grupo de mirikizumab. Mientras que en el periodo de mantenimiento se reportaron un 81,3% (n=73) de infecciones en 

los participantes que recibieron placebo y un 59,7% (n=261) entre los participantes que recibieron mirikizumab. Ninguno 

de los eventos supuso la suspensión del tratamiento. 

La nasofaringitis y el COVID fueron las infecciones más reportadas en el grupo de mirikizumab.  
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Eventos cerebrocardiovasculares 

En el periodo de inducción solo se reportó un evento cardiovascular adverso mayor (MACE) en el grupo placebo, un 

embolismo pulmonar. No se notificaron eventos entre los participantes que recibieron mirikizumab. 

En el periodo de mantenimiento se notificaron 2 (1,7%) eventos en el grupo de placebo y 3 (0,5%) eventos en el grupo de 

mirikizumab, ninguno de los eventos del grupo de mirikizumab se consideraron como MACE. 

Discusión 

La EC es una enfermedad crónica con una manifestación intermitente de la enfermedad, alterna periodos de actividad 

(brotes) con periodos de curación de la mucosa (inactividad o remisión endoscópica/histológica), con un gran impacto 

en la calidad de vida de los pacientes y en los sistemas de salud. Mirikizumab ha demostrado beneficio clínicamente 

relevante frente a placebo en uso a corto plazo a través de los estudios AMAG y VIVID-1 en sus fases de inducción, y a 

largo plazo en sus fases de mantenimiento así como en el estudio VIVID-2 de pacientes con EC activa de moderada a 

grave que han tenido una respuesta inadecuada, han perdido respuesta o han sido intolerantes al tratamiento 

convencional o a un medicamento biológico. 

En esta población de pacientes, se observó una mejoría clínica y estadísticamente significativa versus placebo en las 

medidas de resultado consideradas altamente relevantes para la población con EC, como la respuesta clínica y la 

remisión (según PRO y CDAI) y la respuesta endoscópica y la remisión (según SES-CD ≤4).  

En comparación con el placebo, estas mejoras se mostraron en los criterios de valoración primarios y en todos los 

criterios de valoración secundarios principales. Respecto al criterio de valoración principal, los datos mostraron que el 

38% de los pacientes tratados con mirikizumab alcanzaron una respuesta clínica según los resultados informados por 

el paciente (PRO) en la semana 12 y una respuesta endoscópica en la semana 52, en comparación con el 9% de los 

pacientes de la cohorte placebo (RAR 28,7 (IC del 99,5%: 20,6, 36,8; valor p < 0,0001)). Además, el 45,4% de los pacientes 

tratados con mirikizumab alcanzaron una respuesta clínica según los resultados informados por el paciente (PRO) en la 

semana 12 y una remisión clínica según CDAI en la semana 52, en comparación con el 19,6% de los pacientes tratados 

con placebo (RAR 25,8 (IC del 99,5%: 15,9, 35,6; valor p < 0,0001)). Los resultados reportados en los subgrupos analizados 

fueron, en general, consistentes con los resultados de la población general.  

En la actualidad, los tratamientos autorizados disponibles en Europa, para la EC activa de moderada a grave en 

pacientes refractarios son tratamientos anti-TNF-α como infliximab (en combinación o en monoterapia) y adalimumab, 

anticuerpos anti-integrinas α4β7 como vedolizumab, anticuerpos anti-interleucinas 12-23 como ustekinumab, 

anticuerpos anti-interleucina IL-23 como guselkumab y risankizumab y el inhibidor de las quinasas JAK, upadacitinib. 

Infliximab está autorizado para la EC activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que no han respondido a pesar 

de un curso de tratamiento completo y adecuado con un corticosteroide y/o inmunosupresor, o que sean intolerantes 

o presenten contraindicaciones médicas a dichos tratamientos. También está indicado en la población pediátrica a 

partir de 6 años, en pacientes que no han respondido al tratamiento convencional que incluye los anteriores, más 

tratamiento nutricional primario (17). En esta población solamente se ha estudiado en combinación con tratamiento 

inmunosupresor convencional. La eficacia en adultos se estudió en el estudio ACCENT I (37). Entre los pacientes tratados, 

el 58 % fueron respondedores a la semana 2, y los resultados tanto a la semana 30 como a la semana 54 indicaron un 

porcentaje elevado de pacientes en remisión clínica (CDAI < 150) que variaba de 38,1 a 47,7 % a la semana 54 en función 

de la dosis utilizada (5 o 10 mg/ kg de infliximab). Infliximab también fue evaluado con o sin azatioprina en el ensayo 

SONIC (38). La variable principal del ensayo fue la remisión clínica (CDAI < 150) sin corticosteroides a la semana 26. El 

porcentaje de pacientes con remisión clínica a la semana 26 fue significativamente superior en los grupos de 

combinación de infliximab más azatioprina (56,8 %, valor de p < 0,001) e infliximab en monoterapia (44,4 %, valor de p = 

0,006) en comparación con el grupo de azatioprina en monoterapia (30,0 %). Cabe mencionar, que en un meta-análisis 
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en red se probó una mayor eficacia de la terapia en combinación de infliximab con azatioprina frente al tratamiento con 

azatioprina sola, o la monoterapia con adalimumab (39). Además el uso combinado permitía reducir la necesidad de 

aumento de dosis con infliximab (40). También se ha observado que la adición de un inmunomodulador permite reducir 

las tasas de inmunogenicidad asociadas al uso de anti-TNF-α (41)(42). Es por ello que las principales guías aceptan que 

el tratamiento combinado de infliximab con un inmunomodulador (con mayor evidencia para tiopurina que 

metotrexato) sería el tratamiento de preferencia. 

Adalimumab está autorizado para el tratamiento de la EC activa de moderada a grave, en pacientes adultos que no 

hayan respondido a un tratamiento, completo y adecuado, con corticoesteroides y/o inmunosupresores, o que son 

intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para dichos tratamientos. También está autorizado en pacientes 

pediátricos (a partir de los 6 años de edad) que han presentado una respuesta insuficiente al tratamiento convencional 

incluyendo tratamiento nutricional primario y un corticoesteroide y/o un inmunomodulador, o que son intolerantes o 

tienen contraindicados dichos tratamientos (18). Se evaluó la eficacia y seguridad de adalimumab en más de 1.500 

pacientes adultos con EC moderada a grave (CDAI ≥ 220 y ≤ 450) en ensayos aleatorizados doble ciego controlados con 

placebo. Se permitieron tratamientos con aminosalicilatos, corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores, y el 80% 

de los pacientes continuaron tomando al menos uno de estos medicamentos. En el estudio de inducción CLASSIC I (43), 

el 36% de los pacientes lograron remisión clínica (CDAI < 150) con una dosis de 160 mg de adalimumab seguida de 80 

mg a partir de la segunda semana, en comparación con el 12% en el grupo placebo. En el segundo estudio de inducción, 

GAIN (43), se evidenció la eficacia de adalimumab en pacientes que experimentaron pérdida de respuesta o intolerancia 

a infliximab (fracaso secundario al tratamiento con infliximab), con un 21% de los pacientes tratados con 160 mg seguidos 

de 80 mg a partir de la segunda semana logrando remisión clínica, frente al 7% en el grupo placebo. En el estudio de 

mantenimiento CHARM (44), aquellos que respondieron durante la fase de inducción alcanzaron la remisión clínica en 

la semana 56 (36% para el grupo con 40 mg cada dos semanas y 41% para el grupo con 40 mg semanalmente). El estudio 

de extensión EXTEND (45) demostró que adalimumab mantuvo la respuesta endoscópica de la mucosa en quienes 

lograron remisión profunda. 

Vedolizumab está indicado para EC activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta 

inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o con un antagonista del 

TNF-α (19). La eficacia y seguridad de vedolizumab se evaluó en dos ensayos clínicos (GEMINI 2 y 3)(46)(47). En GEMINI 

2, se analizaron la remisión clínica (CDAI ≤ 150 puntos) y la respuesta clínica mejorada (disminución ≥ 100 puntos en la 

puntuación del CDAI desde el inicio) en las semanas 6 y 52. En GEMINI 3, se evaluó la remisión clínica en las semanas 6 

y 10, en una subpoblación que había fracasado al menos a un tratamiento convencional y al tratamiento con 

antagonistas del TNF-α. En el estudio GEMINI 2, la tasa de remisión clínica a la semana 6 fue del 10% al administrarse sin 

corticosteroides, con una diferencia del 2% en comparación con el placebo (IC95%: -6 a 10). Por otro lado, al administrarse 

con corticosteroides concomitantes, la tasa de remisión fue del 20%, con una diferencia del 14% respecto al placebo 

(IC95%: -1 a 29). En el estudio GEMINI 3, las tasas de remisión clínica a las semanas 6 y 10 fueron del 18% y del 22%, 

respectivamente, al administrarse sin corticosteroides. Esto representó una diferencia del 3% y del 8% en comparación 

con el placebo, con intervalos de confianza del 95% de -7 a 13 y de -3 a 19. Al administrarse con corticosteroides 

concomitantes, las tasas de remisión fueron del 20% y del 35% a las mismas semanas. Esto representó una diferencia 

del 11% y del 23% en comparación con el placebo, con intervalos de confianza del 95% de 2 a 20 y de 12 a 33. Estos efectos 

se observaron independientemente de la administración concomitante de inmunomoduladores. En este estudio 

GEMINI 3, de forma aproximada un 75% de los pacientes habían fracasado al tratamiento con antagonistas del TNF-α, la 

variable principal de remisión clínica a las 6 semanas no resultó estadísticamente significativa (15% de los pacientes 

alcanzaron la remisión frente a un 12% del grupo placebo). La eficacia y seguridad de vedolizumab SC se demostró en el 

estudio VISIBLE2 (48), en un grupo de pacientes que comprendía en ambos brazos, tanto pacientes naive como 

pacientes que habían recibido terapia anti-TNF-α. La variable de eficacia principal fue la proporción de pacientes con 

remisión clínica (puntuación CDAI ≤ 150) en la semana 52. El 48,0% del grupo en tratamiento con vedolizumab presentó 
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remisión clínica, la diferencia de tratamientos fue del 13,7% de forma estadísticamente significativa (IC 95%: 3,8-23,7; 

p=0,008). 

Ustekinumab está indicado para el tratamiento de la EC activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que hayan 

tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a 

antagonistas de TNF-α o presenten contraindicaciones médicas a esos tratamientos (20). Su eficacia y seguridad fue 

evaluada en dos estudios de inducción intravenosa (IV) de 8 semanas llamados UNITI-1 y UNITI-2, seguidos por un 

estudio de mantenimiento de 44 semanas con tratamiento subcutáneo (IM-UNITI), totalizando 52 semanas de 

tratamiento (49). La variable principal evaluada en los estudios de inducción fue la proporción de pacientes con 

respuesta clínica, definida como una reducción de al menos 100 puntos en la puntuación CDAI, en la semana 6. Los 

pacientes en el estudio UNITI-1 tenían falta de respuesta o intolerancia previa al tratamiento anti-TNF-α, mientras que 

los del estudio UNITI-2 no habían respondido a tratamientos convencionales. En ambos estudios, el grupo tratado con 

ustekinumab mostró una proporción significativamente mayor de pacientes con respuesta clínica y en remisión en 

comparación con el grupo de placebo (33,7% y 55,5% en UNITI-1 y UNITI-2 respectivamente). En el estudio de 

mantenimiento (IM-UNITI), se evaluaron dos variables clínicas: la proporción de pacientes que mantuvieron la respuesta 

clínica (reducción de al menos 100 puntos en la puntuación CDAI) y la proporción que mantuvo la remisión clínica 

(puntuación CDAI < 150 puntos) en la semana 44 (semana 52 después del inicio de la dosis de inducción). Los resultados 

mostraron que, en el tratamiento cada 8 semanas, el 59% de la población mantuvo la respuesta clínica y el 53% mantuvo 

la remisión clínica. En el tratamiento cada 12 semanas, estos valores fueron del 58% para la respuesta clínica y del 49% 

para la remisión clínica. 

Risankizumab está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con EC activa de moderada a grave que han 

tenido una respuesta inadecuada, han perdido respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o a un 

fármaco biológico (21). Risankizumab, en dos ensayos clínicos de inducción ha presentado un efecto estadísticamente 

significativo y clínicamente relevante a las dosis de 600 mg y 1200 mg de risankizumab vía IV en la variable primaria 

compuesta de mejoría de remisión clínica (evaluada por FD/DA y por CDAI a las 12 semanas de tratamiento) y respuesta 

endoscópica. Las diferencias ajustadas frente a placebo, en los distintos ensayos, MOTIVATE y ADVANCE (50), para la 

variable de remisión clínica variaron de 18,8-22,1% independientemente de la dosis de risankizumab IV, y de 17,6-28,3% 

para la variable de respuesta endoscópica. Las respuestas fueron numéricamente similares tanto en el brazo de 

risankizumab 600 mg como en el de risankizumab 1200 mg, por lo que, a nivel de tratamiento, la dosis de inducción 

aprobada en ficha técnia sería 600 mg vía IV. El estudio FORTIFY (51) evaluó a pacientes con respuesta clínica de FD/DA 

tras 12 semanas de tratamiento inicial con risankizumab IV en los estudios ADVANCE y MOTIVATE. Se dividieron en tres 

grupos: dos con dosis de risankizumab SC cada 8 semanas (360 mg o 180 mg) y uno con placebo SC cada 8 semanas 

durante 52 semanas. Las variables co-primarias fueron la remisión clínica en la semana 52 y la respuesta endoscópica 

en la semana 52. Tanto en el protocolo realizado fuera de EE.UU. (co-variable de remisión clínica FD/DA junto con 

respuesta endoscópica), como en el protocolo de EE.UU. (co-variable de remisión clínica basada en CDAI), las diferencias 

ajustadas fueron estadísticamente significativas para las dos co-variables a la dosis de 360 mg. Sin embargo, la dosis de 

180 mg, en el protocolo de fuera de EE.UU. con la covariable primaria de remisión clínica basada en FD/DA, y la respuesta 

endoscópica, no pudo demostrar diferencias estadísticamente significativas (valor de p ≤ 0,01 o 0,001) en el grupo de 

risankizumab con respecto a placebo. Adicionalmente, en un estudio head to head publicado recientemente 

(SEQUENCE), se evaluó la eficacia y seguridad de risankizumab frente a ustekinumab en pacientes con enfermedad de 

Crohn de moderada a grave que no respondieron a terapias anti-TNF. Risankizumab demostró superioridad en remisión 

endoscópica a las 48 semanas (31,8% vs. 16,2% diferencia ajustada, 15,6 %; IC 95%, 8,4 to 22,9; P<0.001) y no inferioridad 

con respecto a la remisión clínica en semana 24 (52).  

Upadacitinib ha sido el primer inhibidor de JAK autorizado en el tratamiento de la EC activa de moderada a grave en 

pacientes adultos con respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional o a un 

fármaco biológico (23). La eficacia y la seguridad de upadacitinib se evaluó en tres ensayos de fase III multicéntricos, 
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doble ciego y controlados con placebo: dos estudios de inducción, CD-1 (U-EXCEED) y CD-2 (U-EXCEL), seguidos de un 

estudio de mantenimiento de 52 semanas y de extensión a largo plazo, CD-3 (U-ENDURE) (53). Las variables co-primarias 

fueron la remisión clínica y la respuesta endoscópica en la semana12 en CD-1 y CD-2, y en la semana 52 en CD-3. En el 

estudio de inducción en pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia a terapias biológicas, el grupo que recibió 

upadacitinib mostró tasas superiores de remisión clínica y endoscópica en comparación con el grupo de placebo. En el 

primer estudio de inducción (U-EXCEED), la remisión clínica fue alcanzada por el 40 % de los pacientes tratados con 

upadacitinib frente al 14 % con placebo (la diferencia fue del 26 %; IC 95 %: 19; 33, valor de p < 0,001), y la remisión 

endoscópica fue del 35 % con upadacitinib y del 4 % con placebo (la diferencia fue del 31 %; IC 95 %: 25; 37, valor de p < 

0,001). En el segundo estudio de inducción (U-EXCEL), que incluyó pacientes con respuesta inadecuada a tratamientos 

convencionales y/o biológicos, se observaron tasas de remisión clínica del 51 % con upadacitinib y del 22 % con placebo 

(la diferencia fue del 29 %; IC 95 %: 21;36, valor de p < 0,001). Para pacientes con fracaso biológico previo, la remisión 

clínica fue del 47 % con upadacitinib y del 14 % con placebo (diferencia fue del 33 %; IC 95 %: 22; 44), mientras que, para 

los pacientes sin fracaso biológico previo, fue del 54 % con upadacitinib y del 29 % con placebo (diferencia fue del 26 %; 

IC 95 %: 14; 37). Las tasas de remisión endoscópica siguieron un patrón similar. Estos resultados indican el beneficio de 

upadacitinib en pacientes con EC en diversas situaciones clínicas. En el estudio U-ENDURE sobre el mantenimiento de 

la eficacia de upadacitinib en pacientes con EC, se observó que a las dosis de 15 mg y 30 mg se lograron tasas 

significativamente más altas de remisión clínica en la semana 52 que el grupo de placebo: 37,3 % (30,0-44,6) y 47,6 % 

(40,1-55,2) frente al 15,1 % (9,6-20,6) respectivamente. Esto supone una diferencia entre la dosis de 15 mg frente al placebo 

del 23,7 % (IC 95 %: 15,2-32,1; valor de p < 0,001) y una diferencia entre la dosis de 30 mg y placebo de 32,8 % (IC95%: 23,9-

41,6; valor de p < 0,001). Además, más pacientes tratados con upadacitinib alcanzaron una respuesta endoscópica y 

experimentaron mejoras en el índice SES-CD, manifestaciones extraintestinales y calidad de vida relacionada con la 

salud en comparación con el placebo. 

Guselkumab está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con EC activa de moderada a grave que han tenido 

una respuesta inadecuada, han perdido respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o a un fármaco 

biológico. Guselkumab, en tres ensayos clínicos de inducción ha demostrado un efecto estadísticamente significativo y 

clínicamente relevante a las dosis de 200 mg IV y 400 mg SC en la variable co-primaria de mejoría de remisión clínica 

(por CDAI) y respuesta endoscópica a las 12 semanas de tratamiento. En el estudio GALAXI 2 y 3, la inducción se realizó 

con guselkumab 200 mg IV semanas 0, 4 y 8 mientras que en el estudio GRAVITI la inducción se realizó a dosis de 400 

mg SC en las mismas semanas. En el estudio GALAXI 2 la remisión clínica en el grupo de guselkumab se registró en el 

47% de los pacientes y la respuesta endoscópica en el 38% de los pacientes mientras que en el grupo placebo estos 

resultados fueron del 22% y del 10% respectivamente. En el estudio GALAXI 3 alcanzaron la remisión clínica el 47% de los 

pacientes con guselkumab frente al 15% del grupo placebo mientras que la respuesta endoscópia se registró en el 36% 

del grupo de estudio frente al 14% del grupo placebo. En ambos casos los resultados son estadísticamente significativos. 

En el estudio GRAVITI en el que la inducción se realiza a dosis de 400 mg SC en semana 0, 4 y 8; los resultados de la 

variable co-primaria en semana 12 resultaron también estadísticamente significativos, la remisión clínica se alcanzó en 

el 56% de los pacientes con guselkumab y en el 21% del grupo placebo. Los resultados de la respuesta endoscópica 

fueron del 41% en el grupo de estudo frente al 21% en el grupo placebo alcanzándose la significación estadística. Entre 

las variables secundarias de los estudios GALAXI 2 Y 3 se encontraba la respuesta endoscópica en semana 48 y la 

remisión clínica libre de corticoides con dosis de guselkumab de 100 mg SC cada 8 semanas. En el estudio GALAXI 2 la 

respuesta endoscópica se alcanzó en el 39% de los pacientes tratados con guselkumab y la remisión clínica libre de 

corticoides en el 46% de los mismos. En el estudio GALAXI 3 estos mismos resultados fueron del 33% en la respuesta 

endoscópica y del 44% la remisión clínica libre de corticoides. Valores parecidos en estas variables se reportaron con 

dosis de mantenimiento de guselkumab 200 mg SC cada 4 semanas (22). 

En una revisión sistemática se analizó el efecto de diversos tratamientos biológicos en pacientes refractarios a los 

antagonistas del TNF-α. De los agentes estudiados (adalimumab, ustekinumab, vedolizumab, natalizumab y 
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certolizumab), ninguno demostró resultados superiores con respecto a los otros. Sin embargo, al considerar tanto la 

eficacia como los efectos adversos de cada medicamento, es decir, el área bajo la curva (SUCRA, por sus siglas en inglés, 

Surface Under the Cumulative Ranking Area), se observó que adalimumab presentó mejores resultados en términos 

de SUCRA para la inducción de la remisión (54). 

Una revisión sistemática y metaanálisis de ensayos controlados aleatorizados de fase 2 y fase 3, llevados a cabo en 

adultos con EC de moderada a grave (CDAI 220-450), evaluó tratamientos con anti-TNF-α, anti-integrinas, agentes 

contra interleucina (IL)-12 e IL-23p40, y agentes anti-IL23p19 (no se incluyó mirikizumab en el análisis). Estos 

tratamientos fueron administrados ya sea solos o en combinación con inmunosupresores, como el primer tratamiento 

biológico de línea o tras una previa exposición a biológicos, frente a un placebo o un comparador activo. Se concluyó 

que, aunque la elección de tratamiento biológico debe ser personalizada para cada paciente con EC de moderada a 

grave, el análisis sugiere una preferencia por infliximab combinado con azatioprina o por adalimumab como terapia de 

primera línea. Asimismo, adalimumab (tras pérdida de respuesta a infliximab) o risankizumab se muestran como 

opciones preferidas para la terapia de segunda línea, con el objetivo de inducir la remisión clínica (55). 

En otra revisión sistemática y metaanálisis en red, se analizaron ensayos controlados aleatorizados de pacientes tratados 

con infliximab, adalimumab, certolizumab, vedolizumab, ustekinumab, tofacitinib, filgotinib, upadacitinib, y CT-P13 (un 

biosimilar de infliximab), además de placebo. De todos los tratamientos evaluados, adalimumab se destacó como el 

más eficaz para inducir remisión. Por otro lado, CT-P13 sobresalió al ser el tratamiento más eficaz para mantener la 

remisión y lograr una remisión libre de esteroides (56). 

Un metaanálisis en red realizado en 2022 examinó ensayos clínicos aleatorizados de fase 3, incluyendo pacientes 

tratados con anti-TNF-α (infliximab, adalimumab, certolizumab), anticuerpos antiintegrina (vedolizumab o etrolizumab), 

anti-IL12/23 (ustekinumab), anti-IL23 (risankizumab), y inhibidores de JAK (tofacitinib, filgotinib [medicamentos no 

autorizados para esta indicación en la UE] y upadacitinib en dosis de inducción exploratorias que no corresponden con 

las finalmente autorizadas). Los hallazgos indicaron que infliximab a 5 mg/kg se posicionó como el tratamiento más 

eficaz para inducir remisión clínica en pacientes con EC. Sin embargo, risankizumab a 600 mg demostró ser el más 

efectivo tanto en pacientes naïve a tratamientos biológicos como en aquellos previamente expuestos a estos 

tratamientos. Por su parte, upadacitinib a 30 mg diarios se destacó como el tratamiento más eficaz para el 

mantenimiento de la remisión (57). 

En otro metaanálisis en red, se evalúa la eficacia en resultados endoscópicos en inducción y mantenimiento mediante 

antagonistas del TNF, etrolizumab, vedolizumab, ustekinumab, risankizumab o inhibidores de JAK, comparado con 

placebo o un comparador activo, se enfoca tanto en la inducción como en el mantenimiento de la remisión, así como 

en los resultados endoscópicos reportados. El principal indicador de éxito fue la respuesta endoscópica observada 

después del período de inducción y la remisión endoscópica conseguida tras el tratamiento de mantenimiento. Entre 

los tratamientos avanzados que no actúan contra el TNF, upadacitinib y risankizumab se destacan como los más 

efectivos para lograr una respuesta endoscópica favorable (58). 

Este estudio utilizó un metaanálisis en red para evaluar la eficacia comparativa de las terapias avanzadas disponibles 

para la enfermedad de Crohn (EC) de moderada a grave activa. Para el estudio de la remisión clínica combinada con 

respuesta endoscópica los análisis se basaron en 6 ensayos clínicos (adalimumab, risankizumab, mirikizumab, 

ustekinumab y guselkumab), en la comparación entre ellos no se demostró la significación estadística, excepto entre 

guselkumab 200 mg cada 4 semanas frente a ustekinumab 90 mg cada 8 semanas (OR: 1,85; IC del 95 %: 1,14 a 3,10) (59). 

Debido a la amplia experiencia de uso y evidencia, las principales guías de práctica clínica (10)(60)(12)(15) y revisiones 

disponibles (54)(55)(56)(57)(58) sugieren dar prioridad al uso de anti-TNF-α (infliximab -ya sea en combinación con 

azatioprina o en monoterapia- o adalimumab), en primera línea para inducir y mantener la remisión clínica en pacientes 

que han tenido una respuesta inadecuada, han perdido respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional 

(como corticosteroides, tiopurinas o metrotexato) tanto para la inducción como para el mantenimiento de la respuesta.  
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Ante la pérdida de respuesta o no respuesta primaria a estos medicamentos, se sugiere optimizar la dosis del 

medicamento o un cambio de tratamiento con un medicamento que tenga un mecanismo de acción diferente. Además, 

la elección del medicamento tiene que ser personalizada, valorando factores como la presencia de anticuerpos anti-

medicamento neutralizantes, las preferencias del paciente, además de considerar su autorización en otras patologías 

que pudieran aparecer en forma de manifestaciones extra-intestinales o trastornos concomitantes inmunomediados, y 

tras tener en cuenta el perfil de seguridad del medicamento y efectos adversos específicos de cada tratamiento, y en 

cualquier caso, siguiendo las recomendaciones de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) con respecto al 

tratamiento de inhibidores JAK (61). 

En la mayoría de los casos, se sugiere priorizar los tratamientos que han demostrado alcanzar la remisión endoscópica 

ya que se relaciona con un menor riesgo de progresión de la enfermedad (12)(62), si bien es cierto que este objetivo es 

difícil de alcanzar para algunos pacientes. Risankizumab, guselkumab, ustekinumab, vedolizumab, adalimumab, 

infliximab y upadacitinib inducen todos la respuesta endoscópica y remisión endoscópica medida por curación de la 

mucosa. En pacientes con factores de riesgo cardiovascular, o con mayor riesgo de infecciones, incluyendo las personas 

mayores, se prefiere el uso de guselkumab, risankizumab, ustekinumab y vedolizumab frente a inhibidores de quinasas 

JAK (23)(61). 

En los pacientes de 65 años o mayores, pacientes fumadores o exfumadores que fumaron durante un tiempo 

prolongado, o con otros factores de riesgo cardiovasculares o de desarrollo de neoplasias, se utilizarán inhibidores de la 

quinasa Janus únicamente en el caso de que no existan alternativas terapéuticas adecuadas (61).   

Mirikizumab se incorpora a la terapéutica de medicamentos para EC, y se presenta como una opción óptima de 

tratamiento. El fármaco demostró diferencias estadísticamente significativas frente a ustekinumab en objetivos 

secundarios preespecificados, no ajustados por multiplicidad como la valoración combinada de respuesta endoscópica 

y la remisión clínica por CDAI en la semana 52; la respuesta histológica en la semana 52, la reducción de los niveles de 

calprotectina fecal y la reducción de los niveles de proteína C reactiva. 

Conclusión 

Mirikizumab ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con EC activa de moderada a grave que han 

tenido respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o a un 

medicamento biológico. 

Mirikizumab ha demostrado un efecto estadísticamente significativo y clínicamente relevante frente a placebo en 

respuesta clínica por PRO (Patient-Reported Outcome) en el período de inducción y de respuesta endoscópica y 

remisión clínica por CDAI en el período de mantenimiento. Respecto al criterio de valoración principal, los datos 

mostraron que el 38% de los pacientes tratados con mirikizumab alcanzaron una respuesta clínica según los resultados 

informados por el paciente (PRO) en la semana 12 y una respuesta endoscópica en la semana 52, en comparación con 

el 9% de los pacientes de la cohorte placebo (RAR 28,7 (IC del 99,5%: 20,6, 36,8; valor p < 0,0001)). Además, el 45,4% de los 

pacientes tratados con mirikizumab alcanzaron una respuesta clínica según los resultados informados por el paciente 

(PRO) en la semana 12 y una remisión clínica según CDAI en la semana 52, en comparación con el 19,6% de los pacientes 

tratados con placebo (RAR 25,8 (IC del 99,5%: 15,9, 35,6; valor p < 0,0001)). Los resultados de mirikizumab respecto al brazo 

activo demostraron no inferioridad en la remisión clínica por CDAI en semana 52, mientras que no se alcanzó 

superioridad frente a ustekinumab en respuesta endoscópica por SES-CD en semana 52.  

El perfil de seguridad fue consistente con lo ya observado en otras indicaciones (colitis ulcerosa), si bien existen estudios 

de extensión que están activos actualmente, los resultados del estudio VIVID-2 a dos años y AMAG-VIVID-2 a más de 5 

años son favorables. 
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Mirikizumab puede considerarse una opción de tratamiento en EC activa de moderada a grave, en pacientes con 

respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional o a un fármaco biológico. La 

decisión sobre el tratamiento para los pacientes debe individualizarse, teniendo en cuenta los beneficios y riesgos, los 

datos procedentes de estudios comparativos entre las opciones terapéuticas disponibles así como las recomendaciones 

de seguridad de la EMA en cuanto al uso de Inhibidores de JAK y la mayor evidencia y experiencia acumulada en torno 

a los medicamentos anti-TNF-α. Esto implica considerar los factores de riesgo, las características individuales y/o 

comorbilidades de cada paciente. 
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Anexo 

Tabla A1. Características diferenciales entre los comparadores relevantes. 

Nombre Mirikizumab Infliximab Adalimumab Vedolizumab Ustekinumab Risankizumab Upadacitinib Guselkumab 

Presentación 

Solución para 
perfusión // Solución 
inyectable en pluma 
precargada para 
administración SC 

 

Solución para 
perfusión 

Solución inyectable en 
jeringa o pluma 
precargada para 
administración SC 

Solución para 
perfusión // Solución 
inyectable en jeringa o 
pluma precargada 
para administración 
SC 

Solución para 
perfusión // Solución 
inyectable en jeringa o 
pluma precargada 
para administración 
SC 

Solución para 
perfusión // Solución 
inyectable en jeringa 
precargada o cartucho 

Comprimidos de 
liberación polongada 

Solución para 
perfusión // Solución 
inyectable en jeringa o 
pluma precargada 
para administración 
SC 

Posología 

La dosis de inducción 
recomendada de 
mirikizumab es de 900 
mg en infusión IV 
durante al menos 90 
minutos en las 
semanas 0, 4 y 8. 

La dosis de 
mantenimiento 
recomendada es de 
300 mg SC cada 4 
semanas tras la 
inducción 

Enfermedad activa de 
moderada a grave: 5 
mg/kg administrados 
en una perfusión IV 
seguida de una 
perfusión adicional de 
5 mg/kg 2 semanas 
después de la primera 
perfusión. Si un 
paciente no responde 
después de 2 dosis, no 
se debe administrar 
ningún tratamiento 
adicional con 
infliximab. Los datos 
disponibles no 
justifican prolongar el 
tratamiento con 
infliximab, en 
pacientes que no 
respondan a las 6 
semanas de la 

La pauta de 
dosificación inicial 
recomendado de 
adalimumab para 
pacientes adultos con 
enfermedad de Crohn 
activa de moderada a 
grave es de 80 mg en 
la Semana 0 seguido 
de 40 mg en la 
Semana 2. En caso de 
que sea necesaria una 
respuesta más rápida 
al tratamiento, se 
puede cambiar la 
posología a 160 mg en 
la Semana 0 
(administrada 
mediante 4 
inyecciones de 40 mg 
en un día o con 2 
inyecciones de 40 mg 

La pauta posológica 
recomendada de 
vedolizumab IV es de 
300 mg administrados 
mediante perfusión en 
las semanas 0, 2 y 6, y 
cada 8 semanas a 
partir de entonces. Los 
pacientes con 
enfermedad de Crohn 
que no han respondido 
podrían beneficiarse 
de una dosis de 
vedolizumab IV en la 
semana 10. En 
pacientes que 
respondan el 
tratamiento se debe 
continuar cada 8 
semanas a partir de la 
semana 14. Los 
pacientes que hayan 

El tratamiento con 
ustekinumab se inicia 
con una dosis IV única 
basada en el peso 
corporal del paciente 
(aprox. 6 mg/ kg) que 
debe administrarse 
durante al menos una 
hora. 

La primera dosis SC 
se debe administrar en 
la semana 8 después 
de la dosis IV. 
Después de esto, se 
recomienda 
administrar una dosis 
cada 12 semanas. Los 
pacientes que no 
muestran una 
respuesta adecuada 8 
semanas después de 

La dosis recomendada 
es de 600 mg 
administrados por 
perfusión IV en las 
semanas 0, 4 y 8, 
seguidos de 360 mg 
administrados por 
inyección SC en la 
semana 12 y cada 8 
semanas a partir de 
entonces. Si se olvida 
una dosis, la dosis 
debe administrarse lo 
antes posible. A partir 
de entonces, la 
dosificación debe 
reanudarse a la hora 
habitual programada. 

 

 

La dosis de inducción 
recomendada de 
upadacitinib es de 45 
mg una vez al día 
durante 12 semanas. 
En los pacientes que 
no logren un beneficio 
terapéutico adecuado 
tras la inducción inicial 
de 12 semanas, se 
puede considerar 
prolongar la inducción 
durante 12 semanas 
más con una dosis de 
30 mg una vez al día. 

Se debe interrumpir el 
tratamiento con 
upadacitinib en estos 
pacientes si no 
muestran beneficio 
terapéutico tras 24 

Se recomienda 
cualquiera de los 
siguientes dos 
regímenes de dosis 
de inducción:  

• 200 mg 
administrados 
mediante perfusión 
intravenosa en la 
semana 0, la semana 
4 y la semana 8. 

• 400 mg 
administrados 
mediante inyección 
subcutánea 
(administrada en 
forma de dos 
inyecciones 
consecutivas de 200 
mg cada una) en la 
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perfusión inicial. En los 
pacientes que 
presenten respuesta, 
las estrategias 
alternativas para 
continuar el 
tratamiento son:  

- Mantenimiento: 
Perfusión adicional de 
5 mg/kg a las 6 
semanas después de 
la dosis inicial, seguida 
de perfusiones cada 8 
semanas o 

- Re-administración: 
Perfusión de 5 mg/kg 
si vuelven a aparecer 
los signos y síntomas 
de la enfermedad. 

 

 

por día durante dos 
días consecutivos), 
seguido de 80 mg en 
la Semana 2 
(administrada 
mediante dos 
inyecciones de 40 mg 
en un día), siendo 
consciente del mayor 
riesgo de reacciones 
adversas durante el 
inicio del tratamiento. 
Después de iniciar el 
tratamiento, la dosis 
recomendada es de 40 
mg administrados en 
semanas alternas vía 
inyección subcutánea. 
De forma alternativa, 
si un paciente 
interrumpe el 
tratamiento con 
adalimumab y los 
signos y síntomas de 
la enfermedad 
recurren, se puede re-
administrar 
adalimumab. Hay 
poca experiencia en la 
re-administración 
transcurridas más de 8 
semanas desde la 
dosis previa. 

Para algunos 
pacientes que han 
experimentado una 

experimentado una 
disminución de 
respuesta podrían 
beneficiarse de un 
aumento en la 
frecuencia de la 
administración de 
vedolizumab 300 mg 
cada 4 semanas.  En 
aquellos pacientes 
que respondan al 
tratamiento con 
vedolizumab, es 
posible reducir o 
interrumpir la 
administración de 
corticosteroides de 
acuerdo con el 
tratamiento estándar. 
Si tras la interrupción 
del tratamiento existe 
la necesidad de repetir 
el tratamiento con 
vedolizumab IV, se 
puede considerar su 
administración una 
vez cada 4 semanas. 

La pauta posológica 
recomendada de 
vedolizumab SC como 
tratamiento de 
mantenimiento es de 
108 mg administrados 
mediante inyección 
por vía SC cada 2 
semanas, tras al 

la primera dosis SC, 
pueden recibir una 
segunda dosis SC en 
ese momento. Los 
pacientes que pierdan 
respuesta con la pauta 
de 12 semanas, 
pueden beneficiarse 
de un aumento en la 
frecuencia de 
administración cada 8 
semanas. Los 
pacientes pueden 
después continuar con 
la pauta cada 8 
semanas o cada 12 
semanas de acuerdo 
con el criterio clínico. 
Se debe considerar la 
suspensión del 
tratamiento en 
pacientes que no 
muestren indicios de 
beneficio terapéutico 
16 semanas después 
de la dosis de 
inducción IV o 
después de 16 
semanas de cambiar a 
la pauta de 
mantenimiento cada 8 
semanas. 

 

 

 

 

 

 

semanas de 
tratamiento. 

La dosis de 
mantenimiento 
recomendada de 
upadacitinib es de 15 
mg o 30 mg una vez al 
día en función de la 
situación clínica de 
cada paciente: 

- Una dosis de 15 mg 
se recomienda para 
pacientes que 
presentan un mayor 
riesgo de TEV, MACE 
y neoplasia maligna. 

- Una dosis de 30 mg 
una vez al día puede 
ser apropiada para 
pacientes con una 
carga de enfermedad 
elevada que no 
presentan un mayor 
riesgo de TEV, MACE 
y neoplasia maligna 
(ver sección 4.4) o que 
no muestran un 
beneficio terapéutico 
adecuado con la dosis 
de 15 mg una vez al 
día. 

- Se debe usar la dosis 
efectiva más baja para 

semana 0, la semana 
4 y la semana 8. 

 

Tras completar la 
pauta de inducción, la 
dosis de 
mantenimiento 
recomendada a partir 
de la semana 16 es de 
100 mg administrados 
mediante inyección 
subcutánea cada 8 
semanas (c8s). Como 
alternativa, para los 
pacientes que no 
muestran un beneficio 
terapéutico adecuado 
tras el tratamiento de 
inducción según el 
criterio clínico, puede 
considerarse una 
dosis de 
mantenimiento de 200 
mg administrada 
mediante inyección 
subcutánea a partir de 
la semana 12 y 
posteriormente cada 4 
semanas (c4s) 
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disminución de su 
respuesta con 
adalimumab 40 mg en 
semanas alternas, 
puede ser beneficioso 
un aumento de la 
dosis a 40 mg 
semanales u 80 mg 
cada dos semanas. 
Para algunos 
pacientes que no han 
respondido al 
tratamiento en la 
Semana 4, puede ser 
beneficioso continuar 
con un tratamiento de 
mantenimiento hasta 
la Semana 12. El 
tratamiento 
continuado se debe 
reconsiderar, de forma 
cuidadosa, en 
pacientes que no 
hayan respondido 
dentro de este periodo 
de tiempo. 

La dosis recomendada 
en los pacientes 
pediátricos con 
enfermedad de Crohn 
desde los 6 hasta los 
17 años de edad se 
basa en el peso 
corporal según (< o > 
de 40 kg) lo indicado 
en la FT. 

menos 2 perfusiones 
por vía IV. La primera 
dosis SC debe 
administrarse en lugar 
de siguiente dosis IV 
programada, y cada 2 
semanas a partir de 
entonces. No existen 
datos suficientes para 
determinar si aquellos 
pacientes que hayan 
experimentado una 
disminución en la 
respuesta al 
tratamiento de 
mantenimiento con 
vedolizumab SC se 
beneficiarían de un 
incremento de la 
frecuencia de 
administración. No 
existen datos sobre la 
transición de 
pacientes de 
vedolizumab SC a 
vedolizumab IV 
durante el tratamiento 
de mantenimiento. Si 
se interrumpe el 
tratamiento con 
vedolizumab SC o si 
un paciente omite una 
dosis programada de 
vedolizumab SC, debe 
aconsejarse al 
paciente la inyección 
de la siguiente dosis 

mantener la 
respuesta. 

Para los pacientes de 
65 años de edad y 
mayores, la dosis de 
mantenimiento 
recomendada es de 15 
mg una vez al día. 
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SC a la mayor 
brevedad posible y, a 
partir de entonces, 
cada 2 semanas. 

 

Indicación 
aprobada  
en FT o no 

Tratamiento de 
pacientes adultos con 
enfermedad de Crohn 
activa de moderada a 
grave que han tenido 
una respuesta 
insuficiente, una 
pérdida de respuesta o 
han sido intolerantes 
al tratamiento 
convencional o a un 
medicamento 
biológico 

 

 

Tratamiento de la 
enfermedad de Crohn 
activa, de moderada a 
grave, en pacientes 
adultos que no han 
respondido a pesar de 
un curso de 
tratamiento completo y 
adecuado con un 
corticosteroide y/o un 
inmunosupresor; o 
que sean intolerantes 
o presenten 
contraindicaciones 
médicas a dichos 
tratamientos. 

 

Tratamiento de la 
enfermedad de Crohn 
activa, fistulizante, en 
pacientes adultos que 
no han respondido a 
pesar de un curso de 
tratamiento completo y 
adecuado con 
tratamiento 
convencional (entre 
ellos antibióticos, 

Tratamiento de la 
enfermedad de Crohn 
activa de moderada a 
grave, en pacientes 
adultos que no hayan 
respondido a un 
tratamiento, completo 
y adecuado, con 
corticoesteroides y/o 
inmunosupresores, o 
que son intolerantes o 
tienen 
contraindicaciones 
médicas para dichos 
tratamientos. 

 

Tratamiento de la 
enfermedad de Crohn 
activa de moderada a 
grave en pacientes 
pediátricos (a partir de 
los 6 años de edad) 
que han presentado 
una respuesta 
insuficiente al 
tratamiento 
convencional 
incluyendo tratamiento 
nutricional primario y 

Tratamiento de la 
enfermedad de Crohn 
activa, de moderada a 
grave, en pacientes 
adultos que hayan 
tenido una respuesta 
inadecuada, 
presenten pérdida de 
respuesta o sean 
intolerantes al 
tratamiento 
convencional o con un 
antagonista del TNF-
α. 

 

 

 

 

 

 

 

Tratamiento de la 
enfermedad de Crohn 
activa, de moderada a 
grave, en pacientes 
adultos que hayan 
tenido una respuesta 
inadecuada, 
presenten pérdida de 
respuesta o sean 
intolerantes al 
tratamiento 
convencional o a 
antagonistas de TNF-
α o presenten 
contraindicaciones 
médicas a esos 
tratamientos. 

 

Tratamiento de 
pacientes con 
enfermedad de Crohn 
activa de moderada a 
grave que han tenido 
una respuesta 
inadecuada, pérdida 
de respuesta o 
intolerancia a la 
terapia convencional o 
biológica. 

 

 

 

Tratamiento de la 
enfermedad de Crohn 
activa de moderada a 
grave en pacientes 
adultos con respuesta 
inadecuada, pérdida 
de respuesta o 
intolerancia al 
tratamiento 
convencional o a un 
fármaco biológico. 

 

 

 

Tratamiento de 
pacientes con 
enfermedad de Crohn 
activa de moderada a 
grave que han tenido 
una respuesta 
inadecuada, pérdida 
de respuesta o 
intolerancia a la 
terapia convencional o 
biológica. 
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drenaje y tratamiento 
inmunosupresor) 

 

Tratamiento de la 
enfermedad de Crohn 
activa, grave, en niños 
y adolescentes entre 6 
y 17 años, que no han 
respondido al 
tratamiento 
convencional que 
incluye un 
corticosteroide, un 
inmunomodulador y 
tratamiento nutricional 
primario; o que sean 
intolerantes o 
presenten 
contraindicaciones a 
dichos tratamientos. 
En esta indicación, 
infliximab solamente 
se ha estudiado en 
combinación con 
tratamiento 
inmunosupresor 
convencional. 

 

un corticoesteroide y/o 
un inmunomodulador, 
o que son intolerantes 
o tienen 
contraindicados 
dichos tratamientos. 

 

 

 

Efectos adversos 

Frecuentes: 

Los EA más 
frecuentes fueron 
infecciones del tracto 
respiratorio superior 
(nasofaringitis), 

Frecuentes: 

Los EA más 
frecuentes son 
infecciones víricas 
como gripe o herpes 
labial, neutropenia, 

Frecuentes: 

Los EA más 
frecuentes fueron 
infecciones (como 
nasofaringitis, 
infección del tracto 

Frecuentes: 

Los EA más 
frecuentes son 
infecciones (como 
nasofaringitis, 
infección del tracto 

Frecuentes: 

Los EA más 
frecuentes (> 5 %) 
fueron nasofaringitis y 
dolor de cefalea. La 
mayoría se consideró 

Frecuentes: 

Los EA más 
frecuentes incluyen 
aquellos asociados 
con la enfermedad 
subyacente 

Frecuentes: 

Los EA más 
frecuentes fueron: 
infecciones 
respiratorias de las 
vías altas, acné, 

Frecuentes: 

Los EA más 
frecuentes fueron 
infecciones del tracto 
respiratorio superior. 
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cefalea, erupción 
cutánea y reacciones 
en el lugar de 
inyección 

Graves: 

Los EA más graves 
fueron 
hipersensibilidad 
relacionada con la 
infusión, rash, 
reacción en el lugar de 
inyección y eritema 

 

 

 

 

 

leucopenia, anemia y 
linfodenopatía, dolor 
de cabeza, infecciones 
en las vías 
respiratorias altas 
sinusitis, infecciones 
del tracto urinario, 
náuseas, dolor 
abdominal, depresión, 
insomnio, conjuntivitis, 
taquicardia, 
palpitación, trastornos 
hepatobiliares, nueva 
aparición o 
empeoramiento de 
psoriasis, artralgia, 
mialgia,  dolor de 
espalda reacciones 
relacionadas con la 
perfusión o inyección y 
dolor. 

Graves: 

Las EA más graves 
son reactivación del 
VHB, ICC 
(insuficiencia cardiaca 
congestiva), 
infecciones graves 
(como septicemia, 
infecciones 
oportunistas y 
tuberculosis), 
enfermedad del suero, 
reacciones 
hematológicas, lupus 
eritematoso 

respiratorio superior y 
sinusitis), reacciones 
en el sitio de inyección 
(eritema, picores, 
hemorragia, dolor o 
hinchazón), cefalea y 
dolor músculo 
esquelético.  

Graves: 

Los EA más graves 
incluyen infecciones 
mortales o que 
amenazan la vida del 
paciente (incluyendo 
sepsis, infecciones 
oportunistas y 
tuberculosis), 
reactivación del VHB y 
varios tipos de 
tumores (incluyendo 
leucemia, linfoma y 
linfoma 
hepatoesplénico de 
células T). También se 
han notificado 
reacciones 
hematológicas, 
neurológicas y 
autoinmunes graves 
(estas incluyen 
notificaciones raras de 
pancitopenia, anemia 
aplásica, 
acontecimeintos 
desmielinizantes 
centrales y periféricos, 

respiratorio superior, 
bronquitis, gripe y 
sinusitis), dolor de 
cabeza, náuseas, 
pirexia, fatiga, tos y 
artralgia. También se 
han notificado 
reacciones 
relacionadas con la 
perfusión (con 
síntomas como 
disnea, 
broncoespasmos, 
urticaria, rubefacción, 
erupción y aumento de 
la presión arterial y la 
frecuencia cardíaca). 

Graves: 

Los EA más graves 
fueron infecciones 
(tuberculosis, sepsis 
(en algunos casos 
mortal), sepsis por 
salmonella, meningitis 
por listeria y colitis por 
CMV). 

 

 

 

 

 

leve y no requirió la 
interrupción del 
tratamiento. 

Graves: 

Los EA más graves 
son reacciones de 
hipersensibilidad, 
incluida la anafilaxia y 
el angioedema, e 
infecciones 
infecciones 
bacterianas, fúngicas 
y víricas. 

 

 

 

 

 

 

 

(enfermedad de 
Crohn, anemia y otros 
trastornos 
gastrointestinales), así 
como otros EA ya 
conocidos de 
risankizumab en otras 
indicaciones, como la 
nasofaringitis (como 
enfermedad del tracto 
respiratorio superior), 
artralgia, y cefalea. 

Graves: 

Los EA más graves 
fueron las infecciones. 

 

 

 

 

 

bronquitis, herpes 
zóster, herpes simple, 
foliculitis, gripe, 
infección del tracto 
urinario, neumonía, 
cáncer de piel no 
melanoma, anemia, 
neutropenia, 
linfopenia, urticaria, 
hipercolesterolemia, 
hiperlipidemia, tos, 
dolor abdominal, 
naúseas, erupción, 
fatiga, pirexia, 
aumento de CPK, 
ALT, AST y de peso, 
cefalea. 

Graves:  

Las EA graves más 
frecuentes fueron 
infecciones graves. 

 

Se debe de seguir las 
recomendaciones de 
seguridad de la EMA 
con respecto al 
empleo de los 
inhibidores JAK (): 
solo se debe utilizar si 
no se dispone de 
alternativas de 
tratamiento 
adecuadas en 
pacientes: 

Graves: 

Los EA graves más 
frecuentes fueron las 
infecciones y las 
alteraciones 
gastrointestinales. 
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sistémico/síndrome 
tipo lupus, trastornos 
desmielinizantes, 
trastornos 
hepatobiliares, 
linfomas, linfoma 
hepatoesplénico de 
células T, leucemia, 
carcinoma de células 
de Merkel, melanoma, 
neoplasias 
pediátricas, 
sarcoidosis/reacción 
tipo sarcoidosis, 
absceso intestinal o 
perianal, y reacciones 
graves a la perfusión. 

 

y notificaciones de 
lupus, enfermedades 
relacionadas con 
lupus y síndrome de 
Stevens-Johnson). 

 

 

- de 65 años de edad y 
mayores. 

- pacientes con 
antecedentes de 
enfermedad 
cardiovascular 
ateroesclerótica u 
otros factores de 
riesgo cardiovascular 
(tales como fumadores 
o exfumadores de 
larga duración). 

- pacientes con 
factores de riesgo de 
neoplasia maligna (p. 
ej. neoplasia maligna 
actual o antecedentes 
de neoplasia maligna). 

 

Conveniencia* 

Precaución durante la 
inducción: conviene 
monitorizar enzimas 
hepáticas y la 
bilirrubina al inicio y 
mensualmente 
durante la inducción 
(incluido el período de 
inducción prolongado, 
si corresponde). A 
partir de entonces, se 
deben controlar las 
enzimas hepáticas y la 
bilirrubina (cada 1-4 
meses) de acuerdo 

Precauciones durante 
la perfusión. Infliximab 
se debe administrar 
por vía IV durante un 
periodo de 2 horas. En 
pacientes adultos, 
seleccionados 
cuidadosamente, que 
han tolerado al menos 
3 perfusiones iniciales 
de 2 horas de 
Infliximab (fase de 
inducción) y que están 
recibiendo tratamiento 
de mantenimiento, se 

Las mujeres en edad 
fértil deben utilizar 
métodos 
anticonceptivos 
eficaces durante el 
tratamiento y durante 
al menos 5 meses 
después del 
tratamiento. 

En un estudio de 
cohortes prospectivo, 
la tasa de embarazos 
que termina con un 
recién nacido vivo con 
un defecto congénito 

Precauciones durante 
la perfusión inicial. 
Vedolizumab no debe 
administrarse a 
personas con 
infecciones graves 
activas como 
tuberculosis, sepsis 
(infección en la 
sangre), listeriosis 
(infección por 
bacterias 
denominadas Listeria) 
u infecciones 
oportunistas, como la 

Precauciones durante 
la perfusión inicial. 
Ustekinumab no debe 
administrarse a 
personas con 
infecciones graves 
activas como 
tuberculosis, sepsis ni 
en pacientes con 
hipersensibilidad al 
fármaco o a cualquiera 
de sus excipientes. 

Las mujeres en edad 
fértil deben utilizar 
métodos 

Precauciones durante 
la perfusión inicial. Las 
mujeres en edad fértil 
deben utilizar métodos 
anticonceptivos 
eficaces durante el 
tratamiento y durante 
al menos 21 semanas 
después del 
tratamiento. No 
existen datos 
suficientes sobre la 
utilización de 
risankizumab en 
mujeres 

Upadacitinib no debe 
administrarse a 
personas con 
hipersensibilidad al 
principio activo o a 
alguno de los 
excipientes; personas 
con tuberculosis activa 
o infecciones graves 
activas: insuficiencia 
hepática grave ni 
durante el embarazo. 

Se debe advertir a las 
mujeres en edad fértil 
que utilicen métodos 

Precauciones durante 
la perfusión inicial. 
Guselkumab no debe 
administrarse a 
personas con 
infecciones graves 
activas como 
tuberculosis, sepsis ni 
en pacientes con 
hipersensibilidad al 
fármaco o a cualquiera 
de sus excipientes. 

Las mujeres en edad 
fértil deben utilizar 
métodos 
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con la práctica 
estándar para el 
manejo del paciente y 
según esté 
clínicamente indicado. 
Si se observan 
aumentos en la 
alanina 
aminotransferasa 
(ALT) o la aspartato 
aminotransferesa 
(AST) y se sospecha 
una lesión hepática 
inducida por fármacos, 
se debe interrumpir el 
tratamiento con 
mirikizumab hasta que 
se descarte este 
diagnóstico. 

 

 

 

puede considerar la 
administración de 
perfusiones 
posteriores durante un 
periodo no inferior a 1 
hora. Infliximab no se 
debe administrar a 
pacientes que hayan 
tenido episodios de 
hipersensibilidad al 
fármaco o que sean 
hipersensibles a las 
proteínas de ratón o a 
otros ingredientes del 
fármaco. No se debe 
administrar a 
pacientes con 
tuberculosis, otras 
infecciones graves o 
insuficiencia cardíaca 
moderada o grave. 

Las mujeres en edad 
fértil deben considerar 
el uso de 
anticonceptivos 
adecuados para 
prevenir el embarazo y 
continuar su uso 
durante al menos 6 
meses después del 
último tratamiento. La 
experiencia clínica 
disponible durante el 
embarazo es limitada, 
infliximab sólo se debe 
usar durante el 

grave fue algo más 
elevada en el grupo de 
tratamiento con 
adalimmab., pero el 
diseño presenta 
muchas limitaciones 
metodológicas. 

Debido a la inhibición 
del TNF-α, la 
administración de 
adalimumab durante el 
embarazo podría 
afectar a la respuesta 
inmune normal en el 
recién nacido. 
Adalimumab solo debe 
usarse durante el 
embarazo en caso de 
ser claramente 
necesario. 

No se recomienda la 
administración de 
vacunas vivas (p.ej., 
vacuna BCG) a niños 
expuestos a 
adalimumab en el 
útero hasta 5 meses 
después de la última 
inyección de 
adalimumab de la 
madre durante el 
embarazo. 

No se pevén efectos 
en neonatos/lactantes 
alimentados con leche 

leucoencefalopatía 
multifocal progresiva. 

Las mujeres en edad 
fértil deben utilizar 
métodos 
anticonceptivos 
adecuados para evitar 
el embarazo y 
continuar su uso al 
menos durante 18 
semanas después de 
la última dosis. Hay 
datos limitados 
relativos al uso de 
vedolizumab en 
mujeres 
embarazadas. Como 
medida de precaución, 
es preferible evitar el 
uso de vedolizumab 
durante el embarazo, 
a menos que los 
beneficios sean 
claramente superiores 
a cualquier riesgo 
posible para la madre 
y el feto. Antes del uso 
de vedolizumab en 
mujeres lactantes, 
deben evaluarse los 
beneficios de la 
terapia para la madre y 
los posibles riesgos 
para el hijo. 

La influencia de 
vedolizumab sobre la 

anticonceptivos 
eficaces durante el 
tratamiento y durante 
al menos 15 semanas 
después del 
tratamiento. No 
existen datos 
suficientes sobre la 
utilización de 
ustekinumab en 
mujeres 
embarazadas. Como 
medida de precaución, 
es preferible evitar la 
utilización de 
ustekinumab en el 
embarazo. No se 
recomienda la 
administración de 
vacunas vivas (como 
la vacuna BCG) a los 
lactantes expuestos 
en útero a 
ustekinumab hasta 6 
meses después del 
nacimiento o hasta 
que los niveles séricos 
de ustekinumab en los 
lactantes sean 
indetectables. Dado el 
potencial de 
ustekinumab para 
producir reacciones 
adversas en los 
lactantes, la decisión 
de interrumpir la 
lactancia materna 

embarazadas. Como 
medida de precaución, 
es preferible evitar la 
utilización de 
risankizumab en el 
embarazo. Antes del 
uso de risankizumab 
en mujeres lactantes, 
deben evaluarse los 
beneficios de la 
terapia para la madre y 
los posibles riesgos 
para el hijo. 

 

 

 

 

 

anticonceptivos 
eficaces durante el 
tratamiento y durante 
4 semanas después 
de la última dosis de 
upadacitinib. Se debe 
informar a las 
pacientes pediátricas 
y/o a sus 
padres/cuidadores 
sobre la necesidad de 
contactar con el 
médico responsable 
cuando la paciente 
tenga la primera 
menstruación 
mientras está en 
tratamiento con 
upadacitinib. No hay 
datos o estos son 
limitados relativos al 
uso de upadacitinib en 
mujeres 
embarazadas. Los 
estudios en animales 
han mostrado 
toxicidad para la 
reproducción y por ello 
está contraindicado 
durante el embarazo. 
Se desconoce si 
upadacitinib/sus 
metabolitos se 
excretan en la leche 
materna. Upadacitinib 
no se debe de utilizar 
durante la lactancia. 

anticonceptivos 
eficaces durante el 
tratamiento y durante 
al menos 12 semanas 
después del 
tratamiento. No 
existen datos 
suficientes sobre la 
utilización de 
guselkumab en 
mujeres 
embarazadas. Como 
medida de precaución, 
es preferible evitar la 
utilización de 
guselkumab en el 
embarazo. Antes del 
uso de guselkumab en 
mujeres lactantes, 
deben evaluarse los 
beneficios de la 
terapia para la madre y 
los posibles riesgos 
para el hijo. 
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embarazo si es 
claramente necesario. 
No se recomienda la 
administración de 
vacunas de 
microorganismos 
vivos a lactantes 
mientras la madre esté 
recibiendo infliximab a 
no ser que los niveles 
séricos de infliximab 
en el lactante sean 
indetectables. Se 
podría considerar el 
uso de infliximab 
durante la lactancia. 

La influencia de 
infliximab sobre la 
capacidad para 
conducir y utilizar 
máquinas es pequeña. 
Se puede producir 
mareo después su 
administración. 

Los pacientes deben 
realizarse la prueba de 
la infección por VHB 
antes de iniciar el 
tratamiento; los 
pacientes con signos o 
síntomas de 
disfunción hepática se 
deben evaluar en 
cuanto a evidencia de 
daño hepático. No se 
debe administrar 

materna, en 
consecuencia, 
adalimumab puede 
utilizarse durante la 
lactancia. 

La influencia de 
adalimumab sobre la 
capacidad para 
conducir y utilizar 
máquinas es pequeña. 
Se pueden producir 
vértigos y alteraciones 
de la visión tras la 
administración. 

 

 

capacidad para 
conducir y utilizar 
máquinas es pequeña. 

 

 

durante el tratamiento 
y hasta 15 semanas 
después del 
tratamiento o 
suspender el 
tratamiento con 
ustekinumab debe 
adoptarse teniendo en 
cuenta los efectos 
beneficiosos de la 
lactancia materna para 
el niño y los beneficios 
del tratamiento con 
ustekinumab para la 
mujer. 

 

 

 

 

No se ha evaluado el 
efecto de upadacitinib 
sobre la fertilidad en 
seres humanos. Los 
estudios en animales 
no sugieren efectos 
con respecto a la 
fertilidad. 
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concomitantemente 
un inhibidor del TNF-
alfa y anakinra, 
abatacept. 

Otras 
características 
diferenciales 

Con objeto de mejorar 
la trazabilidad de los 
medicamentos 
biológicos, el nombre 
comercial y el número 
de lote del 
medicamento 
administrado deben 
estar claramente 
registrados. 

 

Con objeto de mejorar 
la trazabilidad de los 
medicamentos 
biológicos, el nombre 
comercial y el número 
de lote del 
medicamento 
administrado deben 
estar claramente 
registrados. 

 

Con objeto de mejorar 
la trazabilidad de los 
medicamentos 
biológicos, el nombre y 
el número de lote del 
medicamento 
administrado deben 
estar claramente 
registrados. 

 

Con objeto de mejorar 
la trazabilidad de los 
medicamentos 
biológicos, el nombre y 
el número de lote del 
medicamento 
administrado deben 
estar claramente 
registrados. 

 

Con objeto de mejorar 
la trazabilidad de los 
medicamentos 
biológicos, el nombre y 
el número de lote del 
medicamento 
administrado deben 
estar claramente 
registrados. 

 

Con objeto de mejorar 
la trazabilidad de los 
medicamentos 
biológicos, el nombre y 
el número de lote del 
medicamento 
administrado deben 
estar claramente 
registrados. 

 

 Con objeto de mejorar 
la trazabilidad de los 
medicamentos 
biológicos, el nombre y 
el número de lote del 
medicamento 
administrado deben 
estar claramente 
registrados. 
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Tabla A2. Resultados del estudio principal.  

Variable evaluada  
en el estudio 

Mirikizumab 
(n=579) 

Placebo  
(n=199) 

RAR  
(IC 95%) Diferencia Riesgo 

Absoluto 
p 

Variables primarias     

Respuesta clínica por PRO en semana 12 y respuesta endoscópica 
en semana 52 

220 (38 %) 18 (9 %) 
28,7 %  

(IC99,5 : 20,6 % a 36,8%) 
p<0,0001 

Respuesta clínica por PRO en semana 12 y remisión clínica por CDAI 
en semana 52 

263 (45,40 %) 39 (19,60 %) 
25,8 %  

(IC99,5 : 15,9 % a 35,6 %) 
p<0,0001 

Variables secundarias     

Respuesta endoscópica en semana 52 280 (48,40 %) 18 (9,00 %) 
39,1 % 

(IC99,5: 31,0 % a 47,2 %) 
p<0,0001 

Remisión clínica por CDAI en semana 52 313 (54,10 %) 39 (19,60 %) 
34,6 % 

(IC99,5: 24,7 % a 44,4 %) 
p<0,0001 

Respuesta clínica por PRO en semana 12 y remisión clínica por PRO 
en semana 52 

263 (45,40 %) 39 (19,60 %) 
25,7 % 

(IC99,5: 15,9 % a 35,6 %) 
p<0,0001 

Respuesta clínica por PRO en semana 12 y remisión endoscópica en 
semana 52 

92 (15,90 %) 4 (2,00 %) 
13,8 % 

(IC99,5: 8,7 % a 18,9 %) 
p<0,0001 

Respuesta clínica por PRO en semana 12 y remisión clínica por CDAI 
sin corticoides en semana 52 

253 (43,70 %) 37 (18,60 %) 
25,0 % 

(IC99,5: 15,2 % a 34,7 %) 
p<0,0001 
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