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Resumen
Antecedentes: La enfermedad de Crohn y la colitis 
ulcerativa son condiciones inflamatorias crónicas 
del intestino, que frecuentemente requieren de ci-
rugía por la aparición de complicaciones o por fa-
lla al tratamiento médico.
Objetivo: Se buscó evidencia científica que permi-
ta a los clínicos tener una guía acerca del uso ópti-
mo de la terapia biológica para lograr la remisión 
libre de esteroides en pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal.
Métodos: Se revisó la literatura usando el MEDLI-
NE con un enfoque específico en terapia médica 
biológica para inducir y mantener la remisión en 
pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulce-
rativa.
Resultados: Varias terapias han demostrado ser 
eficaces en el tratamiento de la enfermedad de 
Crohn activa de grados moderado a grave, así 
como en la colitis ulcerativa. Éstos incluyen me-
dicamentos que inducen la remisión [infliximab, 
certolizumab y adalimumab (enfermedad de Cro-
hn)] y también para mantener la remisión y evi-
tar el uso de esteroides [infliximab, certolizumab y 
adalimumab (enfermedad de Crohn)]. En el paciente 
con colitis ulcerativa hay evidencia acerca de la efi-
cacia del Infliximab para inducir la remisión en 

Abstract
Background: Crohn’s disease and ulcerative colitis 
are chronic inflammatory disease of the intestine, 
which frequently require surgery for complications 
or failure of medical therapy.
Objective: We seek evidence and provide direction 
for clinicians about the optimal use of biologic 
therapy in order to enable steroid free remission in 
inflammatory bowel disease.
Methods: Scientific literature was reviewed using 
MEDLINE with a specific focus on biologic medical 
therapies for inducing and maintaining remission 
of Crohn disease and ulcerative colitis.
Results: Several therapies have demonstrated effi-
cacy for the treatment of active, moderate-to-severe 
Crohn disease and ulcerative colitis. These include 
agents which induce remission [infliximab, certoli-
zumab and adalimumab (CD only)] or maintain 
remission and spare corticosteroids [infliximab, 
certolizumab and adalimumab (CD only)]. In the 
patient with UC there is evidence about the effica-
cy of Infliximab for induce remission in moderate-
to-severe cases. We present additional information 
about new drugs in development for the treatment 
of both diseases.
Conclusion: There are evidence about the efficacy 
and safety of biologic therapies that maximize  



Introducción
La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcera-
tiva crónica idiopática (CUCI) son padecimientos 
que comprenden dos entidades clínicas deno-
minadas como enfermedad inlamatoria intesti-
nal (EII). Ambas, se caracterizan por un estado 
inlamatorio con remisiones y recaídas durante 
el curso de la enfermedad. La EC puede afectar 
cualquier sitio del aparato gastrointestinal, in-
volucra más frecuentemente el íleon y colon de-
recho, en cambio, la CUCI solamente afecta la 
mucosa del colon.

La etiología es multifactorial, cuya hipótesis 
postula que se debe al desequilibrio del sistema 
inmune de base, aunado a una intolerancia ha-
cia la lora microbiana y que puede asociarse a 
mutaciones genéticas o ser iniciado por factores 
ambientales. Durante las recaídas o brotes de la 
enfermedad, se requiere de la intervención far-
macológica o quirúrgica para restablecer la remi-
sión. Idealmente se requiere una terapia que in-
duzca una respuesta rápida, con mantenimiento 
de la remisión sin esteroides, curación completa 
y sostenida de la mucosa (remisión endoscópi-
ca), evitar las complicaciones relacionadas con 
la terapéutica y/o cirugía empleada, prevenir la 
muerte prematura y mejorar la calidad de vida.1

La decisión acerca del tipo de tratamiento está 
basada en la gravedad y la localización de la en-
fermedad.

A pesar de los tratamientos disponibles en la 
actualidad (aminosalicilatos, corticoesteroides, 

inmunomoduladores y cirugía), una gran cantidad 
de pacientes experimentan recaídas frecuentes 
y desarrollan complicaciones signiicativas. Los 
avances en el conocimiento de la inmunología 
de la EII ha permitido el desarrollo de conceptos 
terapéuticos nuevos dirigidos a factores efectores 
especíicos de enfermedad (factor de necrosis 
tumoral alfa [TNFα], integrinas, interferón, cito-
cinas, moléculas de adhesión, células T estimula-
dores de la respuesta inmune) (Tabla 1). Esto ha 
alterado sustancialmente el manejo de la EII en 
años recientes y han probado su eicacia, particu-
larmente, en el caso de la enfermedad refractaria o 
istulizante. Estos avances también se han acom-
pañado del surgimiento de efectos colaterales gra-
ves, potencialmente fatales, asociados al uso de la 
terapia biológica sola o en combinación a la terapia 
convencional.2

A continuación se hará una descripción breve 
de la terapia biológica disponible en la actualidad 
y de nuevos fármacos en desarrollo para el manejo 
de la EC y CUCI.

Enfermedad de Crohn (EC)

Infliximab
Inliximab (Remicade® Centocor, de Malvern) es un 
anticuerpo monoclonal quimérico (75% de ratón 
25% del antiTNFα humano), introducido a la prác-
tica clínica para el tratamiento de la EC en 1997, 
actualmente es utilizado para la inducción y la te-
rapia de mantenimiento en EC y CUCI. 
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remission and minimize corticosteroid dependence 
in patients with moderate-to-severe CD and UC.

Key words: ulcerative colitis, Crohn’s disease, in-
flammatory disease of the intestine, biologic thera-
pies infliximab, certolizumab, adalimumab 

casos moderados a graves. También se muestra 
información adicional acerca de nuevas drogas en 
desarrollo para el tratamiento de ambas enferme-
dades.
Conclusión: Hay evidencia acerca de la eficacia y 
seguridad de la terapia biológica que optimiza la 
tasa de remisión y reduce la dependencia de cortico-
esteroides en pacientes con enfermedad de Crohn 
y colitis ulcerativa moderada a grave.

Palabras clave: enfermedad inlamatoria intes-
tinal, enfermedad de Crohn, terapia biológica, 
inliximab, certolizumab, adalimumab.
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El TNFα regula múltiples procesos proinlama-
torios centrales en la patogenia de la EII. El primer 
estudio que demostró la eicacia de inliximab en 
el tratamiento de EC activa, seleccionó al azar a 
pacientes con enfermedad moderada-grave, refrac-
taria al tratamiento médico, para recibir una sola 
infusión de placebo o una dosis de 5, 10 o 20 mg/kg 
de inliximab. Diecisiete, 81, 50 y 64% de los pacien-
tes, respectivamente tuvieron respuesta (evalua-
da con una disminución en el índice CDAI ≥ 70 
puntos) en la semana 4 (p < 0.001 para todos los 
pacientes de inliximab vs. placebo). Globalmente, 
33% de todos los pacientes tratados con inliximab 
comparados con 4% de placebo alcanzaron la re-
misión en la semana 4 (p = 0.005). A mayor dosis 
de inliximab los pacientes mantuvieron una res-
puesta a la semana 12, pero se observó que 37% 
habían recaído, sugiriendo que una sola dosis no 
era suiciente.3 Aquellos pacientes con respuesta 
inicial a una sola infusión fueron aleatorizados 
para recibir una dosiicación de 10 mg/kg cada 8 
semanas o placebo. Después de 44 semanas, 53% 
del grupo del inliximab estaban en remisión con-
tra 20% del grupo del placebo (p = 0.013).4

El estudio ACCENT I se basó en las ventajas 
potenciales del esquema de mantenimiento con 
inliximab, después de observar una respues-

ta inicial. En el estudio, 573 pacientes recibieron  
una infusión intravenosa de 5 mg/kg de inliximab 
en la semana 0, después de lo cual fueron evalua-
dos con el índice CDAI (se consideró una respuesta 
clínica a la disminución ≥ 70 puntos y/o del 25% 
de la caliicación total). Trescientos treinta y cin-
co pacientes (58%) cumplieron este criterio y fue-
ron seleccionados al azar a uno de tres grupos de 
tratamiento: placebo en la semana 2 y 6, y cada 
8 semanas (grupo 1), inliximab 5 mg/kg con la 
misma frecuencia (grupo 2) o 5 mg/kg en la se-
mana 2 y 6, y 10 mg/kg cada 8 semanas (grupo 
3). Se continuó el tratamiento por 46 semanas. A 
partir de la semana 14, se permitió a los pacientes 
de todos los grupos que tuvieron respuesta inicial 
y que después empeoraron, el cruzarse entre los 
grupos de tratamiento activo de una dosis superior 
(inliximab 5, 10 o 15 mg/kg, respectivamente). 
En la semana 30, 21% de los pacientes en grupo  
1, 39% del grupo 2 (p = 0.003) y 45% en grupo 3  
(p = 0.0002) se mantenían en remisión; la pérdi-
da de respuesta se observó en un tiempo de 19 se- 
manas, 38 semanas (p = 0.002) y más de 54  
semanas (p = 0.0002), respectivamente. Toma-
dos en conjunto, más pacientes en los grupos 2 
y 3 combinados (29%) comparado con el grupo 
1 (9%) había logrado descontinuar los esteroides 

Tabla 1. 
Agentes biológicos en enfermedad inlamatoria intestinal

 Agente biológico Blanco Agente

Aprobado 

para EC

Aprobado 

para CUCI

Anticitocinas

AntiTNFα Inliximab Sí Sí

Adalimumab Sí No

Certolizumab pegol Sí No

Antimoléculas de adhesión
Antiα4 integrina Natalizumab Sí No

Antiα4 β7 integrina MLN02 No No

Otras anticitocinas

AntiIL-12 ABT874 No No

Antiinterferón gamma Fontolizumab No No

Antirreceptor de IL-6 Tocilizumab No No

Activación/diferenciación de células T

AntiCD3 Visilizumab No No

Antirreceptor de IL-2
Basilixumab
Daclizumab

No
No

No
No

CTLA-4Ig Abatacept No No

Estimuladores de la respuesta inmune
Factor estimulante de colonias 
Granulocito-Macrófago

Sargramostim No No
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en la semana 54, así como una menor frecuencia 
de hospitalizaciones y cirugías relacionadas con la 
enfermedad en los grupos con terapia de manteni-
miento. No hubo diferencias en la tasa de efectos 
adversos serios entre los tres grupos.5 Un análisis 
endoscópico secundario, recientemente publicado 
a partir del estudio ACCENT I, demostró que la 
terapia que incluía el esquema de mantenimiento 
vs. tratamiento episódico dio lugar a una mejoría 
en el grado de ulceración mucosa y a índices más 
altos de curación endoscópica, aunque con la co-
rrelación clínico-endoscópica fue débil.6

El uso de inliximab también es eicaz en el 
tratamiento del EC istulizante. En un ensayo ini-
cial de inducción, aleatorizaron a 94 pacientes con 
drenaje activo de las fístulas perianal o abdomina-
les para recibir tres infusiones en las semanas 0, 
2, y 6 de placebo o una dosis de 5 o 10 mg/kg de 
inliximab. Veintiséis, 68 y 56% de los pacientes 
alcanzaron reducción en el drenaje de la fístula 
en 50% (p = 0.002 y p = 0.02). Trece por cien-
to en el grupo placebo, 55 y 38% de pacientes en 
manejo con inliximab, respectivamente, tuvieron 
cierre de las fístulas (p = 0.001 y p = 0.04).7 En el 
estudio ACCENT II, se reclutaron a 306 pacientes 
con una o más fístulas abdominales/perineales de 
más de tres meses de duración, quienes recibieron 
un régimen de inducción con tres infusiones de in-
liximab (5 mg/kg).

Se seleccionó al azar a 195 pacientes que tu-
vieron respuesta en la semana 10 y 14, así como a 
87 sin respuesta a recibir un placebo o inliximab 
(5 mg/kg) cada 8 semanas hasta la semana 54. 
El tiempo necesario para observar la pérdida de 
respuesta era perceptiblemente más largo para los 
pacientes en el grupo de inliximab que de placebo 
(> 40 vs. 14 semanas, p < 0.001). Además, en la 
semana 54, 36% de los pacientes en el grupo de in-
liximab comparado con 19% en el grupo placebo 
no tenían ninguna fístula (p = 0.009).8 Se observa 
que la recaída de la enfermedad perianal después 
de la suspensión de inliximab puede ocurrir más 
tempranamente que en la enfermedad luminal.9

Los anticuerpos contra inliximab se conocen 
como antiinliximab (ATI) o anticuerpos contra-
quiméricos humanos (HACAs), se han asociado a 
una concentración más baja del fármaco en suero, 
con la administración episódica y se asocia con 
disminución en la eicacia.5,10,11 En el estudio AC-
CENT I, los pacientes con y sin anticuerpos man-
tuvieron la respuesta clínica.5 Además, aunque los 

ATIs se asocian a un riesgo aumentado de reaccio-
nes tras la infusión,10,11 la mayoría de los pacientes 
ATI positivos no tendrán una reacción después del 
retratamiento con inliximab y por lo tanto, no se re-
comienda su medición de rutina, con excepción en 
el enfermo con pérdida de la respuesta o después de 
una reacción a la infusión.12 El riesgo de formación 
de anticuerpos se puede disminuir, empleando un 
esquema de dosis de inducción (tres dosis) seguida 
por la terapia de mantenimiento5,11 y el uso con-
comitante de esteroides y/o de los inmunomodu-
ladores.5,7,10,11 Asimismo, el género, la localización 
de la enfermedad y el tabaquismo no parece corre-
lacionar con el desarrollo de ATI.10

Se debe señalar que aproximadamente 30% de 
los pacientes no tienen respuesta a inliximab y que 
no todos los respondedores tienen una respuesta 
completa. Según lo reportado por Rutgeerts y cols., 
los predictores positivos de respuesta incluyen un 
valor de proteína C reactiva (PCR) elevado, enfer-
medad no estenosante, afección colónica exclusiva 
y uso concomitante de inmunomoduladores.13 

La azatioprina y la 6-mercaptopurina son los in-
munomoduladores más comúnmente combinados 
con inliximab para EC; sin embargo, no está claro 
si las tasas de respuesta más altas asociadas a la 
terapia de combinación comparada con inliximab 
sólo representan un efecto en la baja formación de 
anticuerpos o a un efecto sinérgico que resulta  
de añadir otros mecanismos de acción. Inliximab 
se ha utilizado en forma combinada con metotrexa-
to en pacientes con artritis reumatoide y un estu-
dio experimental pequeño en EC demostró que el 
metotrexato aunado a inliximab puede aumentar 
las tasas de remisión, el tiempo de respuesta y dis-
minuir el uso de esteroides con respecto a la mono-
terapia con inliximab.14 Respecto al tabaquismo, 
se han encontrado resultados mixtos, ya que fue 
un predictor negativo de respuesta en dos estu-
dios,15,16 pero no en uno de los estudios más gran-
des en donde se evaluaron factores que inluyeran 
en la respuesta al inliximab.17

Existe controversia sobre la duración del tra-
tamiento con inliximab; si ésta necesariamente 
debe ser administrada de manera “indeinida,” o si 
el tratamiento episódico o por necesidad puede ser 
una alternativa viable. Mientras que las ventajas 
clínicas y endoscópicas de la terapia de manteni-
miento se demuestran en los estudios ACCENT I  
y II, se ha propuesto que el régimen de inducción 
(0, 2 y 6 semanas) podría servir como puente al 
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manejo con azatioprina, pero esta estrategia pare-
ció ser eicaz por sólo seis a doce meses.18

Actualmente, se recomienda el uso del inlixi-
mab por un periodo indeinido. Otra discusión que 
emerge es la posición de inliximab en el algoritmo 
del tratamiento de EC, puesto que las aprobaciones 
regulatorias han reservado las indicaciones para 
los pacientes que son dependientes o refractarios 
a esteroides a pesar de la terapia inmunomodula-
dora. Algunos discuten que esta pirámide sea in-
vertida y se coloque al inliximab en la cúspide, 
pues se ha demostrado que el tratamiento inicial 
con inliximab y azatioprina comparados con los 
que reciben esteroides y tardíamente se les añade 
azatioprina, conduce a una mayor remisión clíni-
ca y endoscópica, terapia libre de esteroides a la 
semana 26 (60% vs. 41%, p = 0.03).19 El uso tem-
prano de inliximab demostró modular de manera 
más rápida la enfermedad, por lo tanto, el aborda-
je terapéutico “de arriba-abajo o top-down”, podría 
demostrar ser la mejor opción de tratamiento. Las 
discusiones contra esta estrategia incluyen los cos-
tos económicos y el riesgo de efectos colaterales.20

Finalmente, los aspectos acerca de la seguri-
dad de inliximab preocupan por los efectos adver-
sos que pueden ser potencialmente fatales y que 
incluyen las reacciones a la infusión, infecciones 
oportunistas que incluyen a la tuberculosis, la apa-
rición de Linfoma No Hodgkin (NHL), otras neo-
plasias y la muerte. Ha sido difícil de calcular un 
riesgo verdadero, puesto que la mayoría de los es-
tudios clínicos no incluían brazos de placebo puro, 
sino por el contrario, eran diseños con estrategia de 
cruces, de tal manera que expusieron a la mayoría 
de los pacientes a inliximab en un cierto punto.21

Las infecciones graves fueron reportadas en 
4% de pacientes en el estudio ACCENT I5 y la tasa 
de infecciones relacionada a inliximab se conside-
ró que ocurrió en 8% de un estudio de cohorte 
grande de la clínica Mayo (n = 500) de las cua-
les la mitad fueron graves.22 A febrero del 2005, 
se habían reportado 709 casos de tuberculosis re-
lacionadas con inliximab, incluyendo 62 muertes 
por esta causa.13 El riesgo del linfoma y de otras 
neoplasias ha sido difícil de establecer.23 El  
ACCENT I y el estudio de la cohorte de la clínica 
Mayo reportaron neoplasias extracolónicas en 1 
y 1.5% respectivamente, pero la relación causal a 
inliximab no es clara.24,25

El registro TREAT ha incluido 6,000 pacientes 
que se han clasiicado en dos grupos: los que habían 

recibido inliximab y los tratados con otras terapias 
que no incluían inliximab. Ambos grupos tuvie-
ron riesgos similares de muerte, linfoma y otras 
neoplasias; el riesgo de infección fue ligeramente 
menor en el grupo de inliximab.26 En cambio, un 
modelo analítico recientemente publicado, reveló 
una tendencia aumentada de linfoma y muerte en 
pacientes tratados con inliximab, comparado con 
la terapia estándar, con una mejor calidad de vida 
para inliximab.27 Se han reportado 12 casos del 
linfoma hepatoesplénico de células T, (un tipo raro 
e incurable de linfoma) en una población en gran 
parte pediátrica (12-31 años), con la combinación 
de inliximab y 6-mercaptopurina o azatioprina; 
esto ha conducido a una preocupación acerca del 
uso combinado de estas terapias, especialmente en 
niños, y existen estudios en curso para entender 
mejor el peril de eicacia y seguridad con respecto 
a la combinación contra la monoterapia.

Adalimumab
Adalimumab (D2E7, Humira®; Laboratorios 

Abbott, Chicago, IL), es un anticuerpo monoclonal 
recombinante humano de tipo IgG1, con alta espe-
ciicidad y ainidad al TNFαhumano de adminis-
tración subcutánea. El adalimumab fue aprobado 
en Estados Unidos y Europa para el tratamiento 
de la EC. Dos estudios de fase abierta trataron a 
pacientes que tenían exposición previa a inliximab 
con adalimumab. En el primero, trataron a 24 pa-
cientes con pérdida de respuesta o intolerancia a 
inliximab con una dosis inicial de 80 y 40 mg cada 
dos semanas por 12 semanas. Aunque el 79% re-
quirieron de un aumento de la dosis a 40 mg por 
semana, se observó respuesta clínica favorable en 
la semana 12 en 29 y 59%, respectivamente.28 En el 
segundo estudio se trataron a 15 pacientes con res-
puesta atenuada a inliximab por seis meses con la 
misma dosis e intervalo de adalimumab que en el 
primer estudio. De los 13 pacientes que terminaron 
el estudio, 54% obtuvieron una respuesta comple-
ta, 31% parcial y en 73% se pudo descontinuar los 
esteroides.29 Recientemente, el ensayo CLASSIC-I 
aleatorizó a 299 pacientes con EC moderada a gra-
ve, vírgenes a terapia antiTNFα a una de tres do-
sis administradas en la semana 0 y 2 (160/80 mg, 
80/40 mg, o 40/20 mg) o placebo. En la semana 4, 
36% (p = 0.001), 24% (p  = 0.06), y 18% (p = 
0.36) del grupo que recibió adalimumab respecti-
vamente, se encontraron en remisión clínica com-
parado con 12% en el grupo de placebo.30 
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Se seleccionó al azar a cincuenta y cinco pacien-
tes del estudio CLASSIC-I que estaban en remisión 
en la semana 4 a recibir 40 mg de adalimumab 
como un esquema de mantenimiento cada dos se-
manas, semanalmente o placebo por hasta un año 
como parte del estudio llamado CLASSIC II, obser-
vando que 74, 83 y 44% de los pacientes respectiva-
mente, logró mantener la remisión en la semana 
56.31 Similar al estudio del ACCENT I con el inlixi-
mab, la terapia combinada con inmunomodula-
dores no alteró los resultados.32 Finalmente, en el 
estudio CHARM (n = 854) se probó la eicacia de 
la terapia de inducción y mantenimiento con adali-
mumab en pacientes con EC moderada a grave. Se 
administró una dosis de 80 mg en la semana cero 
y 40 mg en la semana 2, a todos los pacientes, con 
una respuesta clínica en 499 (58%), posteriormente, 
a estos pacientes se les aleatorizó a recibir man-
tenimiento con placebo, 40 mg de adalimumab 
cada 2 semanas o 40 mg semanalmente hasta la 
semana 56. Se observaron mayores índices de re-
misión en los grupos de adalimumab, comparados 
con placebo en la semana 26 (40 y 47% vs. 17%, p 
< 0.001) y en la semana 56 (36 y 41% vs. 12%, p < 
0.001). En los pacientes que recibieron adalimu-
mab también se observó un mayor porcentaje en 
el cierre de fístulas y suspensión de esteroides. El 
peril de seguridad fue comparable a la otra terapia 
antiTNFα.33

Certolizumab
Certolizumab Pegol o CDP870 (UCB; Smyrna, GA) 
es un fragmento humanizado monoclonal de la 
región Fab del anticuerpo antiTNFα ligado quími-
camente a una molécula de polietilenglicol (PEG). 
En contraste con el inliximab y adalimumab, el 
fragmento de anticuerpo no induce apoptosis.34 
Certolizumab ha sido evaluado en estudios tanto 
para la inducción como el mantenimiento de la re-
misión de la EC.34,35 Se aleatorizaron a 92 pacientes 
con EC moderada a grave a recibir una sola dosis 
intravenosa de 1.25, 5, 10 o 20 mg/kg de CDP870 o 
placebo, observando que la respuesta clínica o la 
remisión después de cuatro semanas no eran di-
ferentes entre los grupos de tratamiento y el place-
bo, pero la cifra de la remisión en la semana 2 era 
del 47% en el grupo de 10 mg/kg comparado con 
16% en el grupo del placebo (p = 0.041).35 

El estudio PRECISE 1 comparó el uso de certo-
lizumab subcutáneo (100, 200 o 400 mg) con pla-
cebo administrado en la semanas 0, 4, y 8 en 292 

pacientes con EC moderada a grave. Con todas las 
dosis del certolizumab se obtuvo mejoría clínica 
signiicativa sobre placebo en la semana 2; la dosis 
de 400 mg tuvo el mayor efecto en todos los pun-
tos de tiempo evaluados, siendo más marcado en 
la semana 10 (52.8% vs. 30.1%, p = 0.006); sin 
embargo, no se consideró estadísticamente signii-
cativa la respuesta clínica en la semana 12, (objeti-
vo inal primario). Cuando se reanalizó de acuerdo 
a la estratiicación de los pacientes por los niveles 
séricos de PCR (> 10 mg/L), el grupo de 400 mg 
obtuvo mayor respuesta en la semana 12 (53.1% 
vs. 17.9%, p = 0.005) y ésta fue atribuida a una 
respuesta menor al placebo que la observada en 
los pacientes con PCR < 10 mg/L y por tanto, una 
enfermedad menos intensa.34 En el ensayo PRECI-
SE 2, los pacientes que respondieron a una dosis 
de inducción 400 mg en la semana 0 y 2 (64%) 
fueron aleatorizados para recibir certolizumab o 
placebo a una dosis de 400 mg cada 4 semanas 
por 26 semanas. En el brazo de certolizumab se 
observó que un mayor número de pacientes alcan-
zó una respuesta clínica (62.8% vs. 36.2%, p < 
0.001) y remisión (47.9% vs. 28.6%, p < 0.001) en la 
semana 26.36 El peril de seguridad y tolerabilidad 
fue similar a otros agentes antiTNFα, aunque se 
observó que los pacientes tratados con certolizu-
mab tuvieron índices más bajos de formación de 
autoanticuerpos. 

Fontalizumab
El interferón γ es una citocina con actividad 

proinlamatoria implicada en modelos animales 
de colitis y con concentraciones elevadas en la mu-
cosa de pacientes con EC. El fontalizumab (Protein 
Design Labs Inc, Fremont, CA) es una forma hu-
manizada de anticuerpo antiinterferón γ murino 
estudiado recientemente en EC. Un estudio con-
trolado seleccionó al azar a 133 pacientes con EC 
moderada a grave para recibir 1 o 2 dosis de fon-
talizumab de 4 mg/kg, 10 mg/kg, o placebo (28 
días de intervalo entre cada dosis). No se demostró 
ninguna diferencia en la tasa de respuesta con una 
sola dosis, pero en los que recibieron dos dosis, la 
tasa de respuesta evaluada al día 56 fue del 69 y 
67% para los grupos del fontalizumab compara-
dos con 32% en los grupos de placebo (p = 0.02 
y 0.03, respectivamente). Esta diferencia fue ma-
yor en pacientes con valores elevados de PCR. Los 
efectos adversos fueron similares en los grupos de 
tratamiento y placebo. Todos los acontecimientos 



Rev Gastroenterol Mex, Vol. 73, Núm. 4, 2008 Bosques-Padilla FJ et al.

223

adversos graves, excepto uno, fueron relacionados 
con exacerbaciones de la EC.37

Inhibidores selectivos de moléculas 
de adhesión molecular
La migración de leucocitos del espacio vascular 
hacia al tejido inlamado es un proceso complica-
do que implica múltiples interacciones del leucocito 
con las células endoteliales, incluyendo moviliza-
ción, adherencia y diseminación. La adherencia 
del leucocito al endotelio activado es mediada, so-
bre todo por las denominadas integrinas α4 y β2. 
La integrinaα4 se expresa en todos los tipos de 
células blancas y puede unirse con la subunidad 
β1 y β7.

Los ligandos endoteliales reconocidos por la in- 
tegrina α4 incluyen la molécula de adherencia vascu-
lar (VCAM-1) y la molécula de adherencia mucosa 
(MadCAM-1), la primera se induce en los sitios de 
inlamación, mientras que la última se expresa  
de forma constitutiva en el endotelio, placas de Pe-
yer y el tejido linfoide asociado al intestino.38

Natalizumab
Natalizumab es un anticuerpo humanizado re-
combinante derivado de un anticuerpo monoclo-
nal murino (AN100226m), que es 95% humano 
y 5% murino, el cual está dirigido a la integrina 
α4. Estos anticuerpos han demostrado su eicacia 
en modelos animales de esclerosis múltiple y coli-
tis.39,40 Los datos preliminares que apoyaron el uso 
del natalizumab como agente de inducción eran 
ambiguos, pues dos estudios en EC demostraron 
una tendencia positiva con una o dos dosis de 3 
o 6 mg/kg contra placebo, pero los objetivos pri-
marios no alcanzaron signiicancia estadística.41,42

El estudio ENACT-1 no demostró diferencia sig-
niicativa en respuesta a la inducción de remisión 
clínica en 10 semanas entre pacientes con EC (n = 
905) tratados con una infusión intravenosa (300 mg) 
de natalizumab o placebo en la semana 0, 4, y 8.43 

En cambio, el estudio denominado ENCORE inclu-
yó solamente a pacientes con valores de PCR ele-
vados (n = 509) con una respuesta a la remisión 
clínica en todos los intervalos de tiempo, tratados 
con tres dosis de natalizumab de 300 mg (0, 4 y  
8) contra placebo.44

Asimismo, se han demostrado resultados más 
constantes en los estudios de mantenimiento para 
natalizumab. En el estudio ENACT-2, los pacientes 
con respuesta a la terapia de inducción (n = 339) 

se aleatorizaron a recibir 300 mg de natalizumab 
o placebo cada 4 semanas hasta la semana 56. Un 
mayor número de pacientes en el grupo de natali-
zumab comparado al placebo, obtuvo una respues-
ta sostenida (61% vs. 28%, p < 0.001) y remisión 
(44% vs. 26%, p = 0.003) en la semana 36.43 El uso 
concomitante de inmunomoduladores no afectó la 
eicacia.45 Un estudio con seguimiento de la cohor-
te del grupo ENCORE demostró que 84% de los pa-
cientes que permanecían en remisión después de 
un año continuaban así dos años después mediante 
la aplicación mensual de natalizumab.46

Sin embargo, a principios del año 2005, se re-
portaron tres casos de leucoencefalopatía multi-
focal progresiva (LMP) en pacientes tratados con 
natalizumab, dos de ellos con una evolución fa-
tal. Dos pacientes tenían esclerosis múltiple y una 
tenía EC. Los estudios fueron suspendidos y el 
fármaco retirado del mercado por la Administra-
ción de Fármacos y Alimentos en Estados Unidos 
(FDA). Un estudio de seguridad que incluyó 90% 
de todos los pacientes con EC, esclerosis múltiple 
y artritis reumatoide que habían recibido natali-
zumab no demostró casos adicionales de LMP, y 
el riesgo total de LMP estimado fue de 0.1%.47 En 
enero del 2008, la FDA aprobó nuevamente la co-
mercialización del natalizumab para pacientes 
con EC estrictamente seleccionados. En la Figura 1  
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Respuesta comparativa de la EC 
con los medicamentos antiTNFα disponibles
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(ACCENTE I)
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Figura 1. 
Porcentaje de respuesta observada a diferentes agentes 

antiTNFα en pacientes con EC que recibieron tratamiento 
a largo plazo (≥ 30 semanas). Sólo se incluyeron enfermos 

que mostraron una respuesta inicial al tratamiento biológico 
empleado (semanas 2 a 4). 
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se muestran los resultados comparativos de los 
medicamentos biológicos aprobados para inducir 
y mantener la remisión en la EC.

MLN02
MLN02 es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do que reconoce especíicamente el heterodímero 
α4β7 sin reacción cruzada con otros monómeros 
individuales.48 El ligando principal para α4β7 es 
MadCAM1, y por lo tanto, este anticuerpo debe 
ser especíico del intestino. Aunque la eicacia clí-
nica y endoscópica se ha demostrado en pacientes 
con CUCI, los pacientes con EC leve a moderada  
(n = 185) que recibieron dos dosis de 0.5 o 2 mg/kg 
a los 0 y 29 días no alcanzaron el objetivo pri-
mario de respuesta clínica a los dos meses. Por 
otra parte, la remisión clínica fue considerada en 
36.9% del grupo de 2.0 mg/kg comparado con 
20.7% del grupo del placebo (p < 0.05).49

Nuevos agentes biológicos 
en evaluación 

Visilizumab
Visilizumab (Nuvion™, Protein Design Labs) es 
un anticuerpo monoclonal humanizado IgG2 
(HuM291) dirigido a la cadena de CD3ε del receptor 
de la célula T expresado en las células T activadas. 
Diseñado para ampliicar el efecto inmunosupre-
sor potente de OKT3 (un anticuerpo monoclonal 
murino usado en el trasplante de órganos sólidos), 
éste reduce al mínimo la respuesta de anticuerpo 
vs. anticuerpo antirratón y los efectos nocivos del 
síndrome de liberación de citocinas. Mientras que 
los estudios en CUCI han demostrado seguridad y 
eicacia, sólo hay un estudio de fase abierta peque-
ño en EC refractarios a terapia médica (incluyendo 
inliximab) (n = 14) en el que se administró 2 do-
sis de visilizumab 10µg/kg los días 0 y 1 o place-
bo; con 58% de respuesta y remisión clínica contra 
33% respectivamente en el día 89, y disminución 
en el uso de prednisona de 19 mg/día basales a  
4 mg/día.50

Anticuerpos contra el receptor de IL-6
La IL-6 es otra citocina que desempeña un papel 
central en el proceso inlamatorio de la EC. Recien-
temente, se ha demostrado que un anticuerpo mo-
noclonal dirigido contra el receptor de IL-6 (IL-6R), 
el cual logra la disminución de la expresión de  
las moléculas de adherencia y múltiples citocinas 

proinlamatorias en modelos animales de colitis. 
Un estudio experimental con selección al azar 
usando un anticuerpo humanizado contra IL-6R 
(MRA), demostró en 36 pacientes con EC activa 
que la administración cada 2 semanas de una 
infusión de MRA tenía una tasa de respuesta del 
80% comparada con 31% de pacientes que recibie-
ron placebo (p = 0.019), aunque la endoscopia e 
histología no demostraron ninguna diferencia.51

Anticuerpos contra IL-12
La interleucina 12 es una citocina importante en la 
respuesta inlamatoria mediada por células Th1. 
También se ha evaluado un anticuerpo monoclonal 
dirigido contra IL-12, y se aleatorizó a un grupo de 
pacientes a recibir una dosis de 3 mg/kg semanal-
mente por 7 semanas; encontrando que la tasa de 
respuesta fue superior para este anticuerpo (75% 
vs. 25%, p = 0.03), pero la diferencia se perdió a 
la semana 18 (69% vs. 25%, p = 0.08). La mayor 
respuesta clínica en el grupo que recibió antiIL-12 
ocurrió de forma paralela a una disminución de la 
secreción de las células mononucleares colónicas 
de IL-12, IFNγ, y TNFα.52

Talidomida
Debido a su efecto antiTNFα y antiIL-12, este fár-
maco se ha probado en dos estudios pequeños en 
forma abierta, en poblaciones combinadas de EII, 
obteniendo en la mayoría de los pacientes respues-
ta o remisión clínica;53,54 el uso de este medicamen-
to está restringido debido a su teratogenicidad bien 
conocida y está limitado por los efectos secunda-
rios de sedación y trastornos del ánimo.

Estimulación de la respuesta 
inmune innata
Aunque se piensa que la regulación defectuosa del 
sistema inmune es una pieza clave en la patogenia 
de EII, una hipótesis alternativa propone que una 
respuesta inmune natural alterada pudiera estar 
presente en la etiología de la EC.

Basado en los resultados positivos observados 
en otros desórdenes de la función de los neutróilos, 
se ha estudiado al factor estimulante de crecimiento 
de colonias de granulocitos-macrófagos(GM-CSF), 
un factor de crecimiento mieloide que estimula el 
crecimiento y función de células fagocitarias, en 
pacientes con EC.

En un estudio se aleatorizaron a 124 pacientes 
a recibir sargramostim (GM-CSF) 6 µg/kg/día por 
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vía subcutánea o un placebo por 8 semanas: el ob-
jetivo principal fue evaluar la respuesta clínica de-
inida por una disminución del CDAI ≥ 70 puntos, 
lo que no se cumplió; sin embargo, más pacientes 
en el grupo del sargramostim alcanzó los objetivos 
secundarios (disminución de CDAI de ≥ 100 pun-
tos) con un 48% vs. 26%, p = 0.01 y lograron la 
remisión en el día 57 (40% vs. 19% p = 0.01). El 
grupo del sargramostim sufrió de más reacciones 
en el sitio de la inyección y dolor óseo.55

Colitis ulcerativa crónica 
idiopática (CUCI)

Infliximab
Mientras que varios estudios con series peque- 
ñas de pacientes a los que se les administró inliximab 
demostraron en forma colectiva eicacia ambigua en 
CUCI, el estudio ACT 1 y 2 proporcionó la eviden-
cia deinitiva que apoyaba su eicacia en esta po-
blación.55 Los pacientes del ACT 1 eran enfermos 
refractarios o intolerantes a esteroides, azatioprina 
o 6-MP, mientras que el estudio ACT 2 también in-
cluyó pacientes con refractariedad e intolerancia a 
los agentes 5-ASA. En cada estudio, 364 pacientes 
recibieron placebo o inliximab a dosis de 5 o 10 
mg/kg en la semana 0, 2, y 6, y después cada 8 
semanas hasta la semana 46 y 22 respectivamente, 
con seguimiento y registro de datos en la semana 
54 y 30. En el ACT 1 y 2, el inliximab en cualquier 
dosis fue mejor que placebo en todas las mediciones 
en los diferentes intervalos de tiempo en cuanto a 
remisión clínica, endoscópica y disminución de es-
teroides. Dos terceras partes en el grupo del inlixi-
mab alcanzó respuesta clínica y la mitad logró la 
remisión a largo plazo, mientras que 22% pudo des-
continuar la terapia esteroidea. Los efectos adversos 
fueron similares entre los grupos; en el grupo de 
inliximab se presentaron un caso de tuberculosis 
y uno de histoplasmosis (lo que causó la muerte), 
así como tres complicaciones neurológicas. En 6% 
se encontraron autoanticuerpos (ATIs) y esto con-
irió un riesgo ligeramente más alto de reacción a 
la infusión. La terapia concomitante con inmuno-
moduladores fue asociada a un índice más bajo de 
formación de anticuerpos, pero no se pudo concluir 
nada deinitivo dado el número pequeño de pacien-
tes con ATIs. Basado en estos estudios, 5 mg/kg es 
la dosis de inicio recomendada, dado que no hubo 
diferencias signiicativas entre las dos dosis de in-
liximab empleadas. Mientras que los estudios del 

ACT han deinido al inliximab como tratamiento 
eicaz para el manejo de pacientes con CUCI ambu-
latorios, el papel del inliximab en el tratamiento de 
pacientes hospitalizados es todavía incierto. En un 
ensayo clínico se trataron 45 pacientes con CUCI de 
moderado a grave o fulminante, refractarios a este-
roides intravenosos, después de un lapso de iniciada 
la terapia de 5 y 3 días, aplicando una sola dosis de 
inliximab de 5 mg/kg o placebo. Considerando a 
todos los pacientes que recibieron inliximab, éstos 
lograron evitar la colectomía en los primeros tres 
meses comparados con placebo en 67% vs. 29%,  
p = 0.017; sin embargo, en el análisis del subgrupo 
de colitis fulminante, esta diferencia no fue signii-
cativa (69% vs. 47%, p = 0.276).56 En un estudio de 
tipo abierto con el uso de inliximab administrado 
a 12 pacientes hospitalizados refractarios a esteroi-
des, nueve fueron colectomizados en un plazo de 
tres meses.57 Dos estudios recientes demostraron 
periles favorables de respuesta a inliximab en pa-
cientes con CUCI grave-agudo,58,59 y se ha observado 
que este subgrupo de pacientes puede ser diferente 
de aquellos con enfermedad establecida.

Inhibidores selectivos 
de las moléculas de la adherencia

Natalizumab (Tysabri®, Elan y Biogen Inc.)
Se ha conducido sólo un estudio de forma abierta de 
natalizumab en CUCI, en el cual se administró una 
sola dosis de 3 mg/kg a 10 pacientes con enferme-
dad activa, con una respuesta clínica signiicativa 
y mejoría en la calidad de vida observada en el pri-
mer mes, con 2 pacientes que alcanzaron remisión 
clínica y a las 8 semanas, 80% de pacientes requi-
rieron medicación de rescate.60 Dado la asociación 
con LMP en pacientes con EC y esclerosis múltiple, 
la posibilidad de ensayos futuros con este fármaco 
se desconoce.

MLN02 
En un estudio de pacientes con CUCI leve a mo-
derado (n = 181), éstos fueron aleatorizados a 
recibir una dosis de MLN-02 de 0.5 o 2 mg/kg o 
placebo y fueron evaluados a un mes, los pacientes 
del grupo de MLN-02 experimentaron índices más 
altos de remisión clínica (33 y 32% vs. 14%, p = 
0.03) y remisión endoscópica (48 y 35% vs. 16%  
p =  0.001).48 Se encontraron anticuerpos vs.  
MLN-02 en 44% de los pacientes; se observó que 
aquellos con títulos elevados de ≥1:125, 24% tenían 
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pérdida de saturación a los sitios α4β7, con índices 
de remisión en este grupo más bajos, cercanos a 
los de placebo. No hubo diferencias en la tasa de 
eventos adversos. El MLN-02 parece prometedor, 
pero se requiere determinar la respuesta a largo 
plazo y la dosiicación óptima.

Alicaforsen
El alicaforsen (IS-IS 2302, Isis Pharmaceuticals, Inc. 
Carlsbad, CA) es una molécula que regula el RNA 
mensajero que codiica para la síntesis de la 
molécula de adhesión intracelular I (ICAM-1), una 
glucoproteína transmembrana estimulada por me-
diadores antiinlamatorios. El ICAM-1 está implica-
do en la activación y migración de los leucocitos, 
y valores altos de esta proteína en suero y mucosa 
han sido observados en modelos animales de EII.61 
El uso de alicaforsen parenteral no fue eicaz en 
EC,62 pero las formulaciones en enema parecen re-
portar beneicios en la CUCI y pouchitis en estudios  
con series pequeñas. En un estudio de pacientes con 
CUCI distal leve a moderada (n = 40), que recibie-
ron enemas en una concentración de 0.1, 0.5, 2 o 
4 mg/mL en una dosis diaria, experimentaron una 
mejoría de tipo dosis dependiente en el índice de 
actividad de la enfermedad (DAI) (p = 0.003). A los 
3 meses, el DAI en el grupo de 4 mg/mL disminu-
yó 72% comparado con 11.5% en el grupo placebo  
(p = 0.016), además ningún paciente del grupo de ali-
caforsen necesitó terapia adicional en los siguientes 
seis meses comparado con 50% de los pacientes del 
grupo placebo que sí requirieron.63 No se reportó 
ningún efecto adverso serio. 
 
Anticuerpos antiinterleucina-2 (IL-2) 
La IL-2 es una citocina producida por las células-T 
activadas que se ija al receptor de alta ainidad 
IL-2R en presencia de la cadena αCD25 y de esta 
manera perpetúa la proliferación y activación de la 
célula T.64 Además, los niveles altos de IL-2 se han 
asociado a una conducta de resistencia a esteroi-
des.65 Se han evaluado dos anticuerpos antiIL en 
pacientes con CUCI.

Daclizumab
(Zenapax, Roche, Basel, Suiza), es un anticuerpo 
monoclonal humanizado recombinante (IgG1) di-
rigido al IL-2R. Un estudio piloto de fase abierta 
pequeño, demostró resultados prometedores para 
este anticuerpo;66 sin embargo, en un estudio  
controlado aleatorizado recientemente publicado 

(n = 159) no encontró ninguna diferencia en la 
tasa de respuesta o remisión entre las dos dosis de 
daclizumab y placebo, los que fueron administra-
dos cada dos semanas por 8 semanas.67

Basilixumab
Es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido 
a la cadena α del IL-2R (CD25), indujo remisión 
en la mayoría de 10 pacientes con CUCI resistentes 
a esteroides con una sola dosis observadas en un 
estudio fase abierta.64 Además, en un estudio in 
vitro la prueba realizada en voluntarios sanos y 
en pacientes con CUCI en remisión, demostraron 
que el Basiliximab revertía la resistencia a este-
roides, y así se piensa que el tratamiento antiIL-2 
puede tener utilidad potencial en este subgrupo de 
pacientes.

Visilizumab (NUVION)
Es un anticuerpo monoclonal antiCD3, está siendo 
evaluado en casos de CUCI grave. En un estudio 
abierto fase I, 79 y 54% de pacientes con CUCI re-
fractarios a esteroides tratados con 10 mcg/kg/día 
(n = 24) por 2 días consecutivos, experimentaron 
respuesta y remisión respectivamente al día 30, y 
100% de los enfermos tratados con 15 mcg/kg/día 
(n = 8) alcanzaron ambas respuesta y remisión. 
De estos pacientes, 66% recibieron la dosis más alta 
por un año y se observó que al menos dos terceras 
partes de los pacientes experimentaron síntomas del 
síndrome de liberación de citocinas 1 a 3 horas  
posinfusión (náusea, escalofríos, iebre, cefalea y 
artralgias). Persistieron con niveles bajos de células 
T hasta 3 semanas después de la infusión. Además, 
se ha reportado la elevación en los títulos de anti-
cuerpos contra el virus del Epstein Barr (EBV) en 
pacientes con enfermedad injerto contra huésped 
que recibieron visilizumab. Por esta razón, en este 
estudio se excluyó a los pacientes con anticuerpos 
positivos vs. EBV.68,69

 
Interferones

Interferón-alfa (IFNα)
IFNα tiene una amplia gama de actividad antivi-
rus, antitumoral y antiinlamatoria, incluyendo la 
inducción del antagonista del receptor IL-1 y del 
receptor soluble p55 del TNFα, y disminución en 
las citocinas Th2.70 Posterior al reconocimiento de 
que el IFNα no induce reactivaciones de la coli-
tis en pacientes con CUCI tratados por hepatitis 
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viral71,72 se ha estudiado su papel terapéutico en 
la CUCI. En un estudio abierto (n = 28) se ad-
ministró IFNα2a subcutáneo durante 6-12 meses 
en pacientes con CUCI, 93% alcanzó y mantuvo 
remisión clínica y endoscópica durante dos años,73 
mientras que otro estudio pequeño demostró sola-
mente la ventaja con una duración del efecto breve 
de IFNα2a comparada con enemas de prednisolo-
na en CUCI distal.74 En el único estudio aleatoriza-
do placebo controlado realizado con pacientes con 
CUCI refractario a los agentes 5-ASA, los esteroides 
o azatioprina (n = 60), se les administró una do-
sis semanal con placebo vs. INFα2b pegilado 0.5 
o 1 mg/kg; no se demostró ninguna diferencia en 
la tasa de respuesta clínica o endoscópica.70 Así, 
podemos decir que el IFNα no parece exacerbar 
la CUCI al tratar la hepatitis crónica, no ha mos-
trado ser eicaz como tratamiento primario para 
la CUCI.

Interferónβ (IFNβ)
IFNβ también tiene características antiinlamato-
rias, incluyendo un aumento de los receptores de 
antagonistas para la IL-1 e IL-10 y una disminución 
del IFNα e IL-2. Con el uso del IFNβ se han obteni-
do resultados variados en el tratamiento de CUCI. 
En un estudio experimental de 25 pacientes con 
CUCI refractarios a esteroides tratados con IFNβ
natural humano o IFNβ recombinante subcutáneo 
por un promedio de 52 semanas, 88% alcanzó la 
remisión, con una duración de un año.75 Mientras 
que un estudio aleatorizado demostró la ventaja 
endoscópica en los pacientes tratados con IFNβ1 
comparado con placebo.76 Un estudio controlado 
más grande no pudo demostrar ninguna ventaja 
IFNβ1a recombinante sobre placebo en la tasa de 
respuesta o remisión clínica, endoscópica, o la re-
ducción en la dosis de esteroides.77 
 
Factores de crecimiento
Éstos pueden restaurar la función protectora y 
reparativa del colon, y por lo tanto, representan 
una opción terapéutica para la CUCI. Los facto-
res de crecimiento que se han identiicado como 
potencialmente beneiciosos incluyen el factor 
del crecimiento β (TGFβ), el factor de crecimien-
to epidérmico (EGF), el factor de crecimiento de 
keratinocitos 1 y 2 (KGF-1 o 2, también conocido 
como factor de crecimiento de ibroblastos 7 o 10). 
El repifermin es un KGF-2 truncado, puriicado ex-
presado en la bacteria Escherichia coli, que induce 

la proliferación de la mucosa intestinal y colónica, 
reduce las úlceras y la inlamación intestinal en 
los modelos animales.78 Sin embargo, el repifermin 
administrado por vía intravenosa (1-50 µg/kg) por 
cinco días consecutivos no demostró respuesta 
clínica o remisión en la semana 4 comparado con 
placebo en pacientes con CUCI activo.78 Entre otras 
razones, los autores sugirieron que la dosiicación 
subóptima pudiera explicar los resultados negati-
vos. El EGF es un péptido mitogénico producido 
por las glándulas de Brunner salival y duodenal. El 
uso tópico es beneicioso en la curación de las he-
ridas y el EGF en administración sistémica es útil 
en el tratamiento de la enterocolitis necrotizante 
neonatal.79 Se ha demostrado una tasa de remisión 
del 83% en pacientes con CUCI del lado izquierdo 
grados leve a moderado (n = 24) que fueron selec-
cionados al azar a recibir enemas diarios de EGF 
por 2 semanas comparados con 8% en el grupo 
de placebo (p < 0.001); el índice de actividad de 
la enfermedad, tanto endoscópica e histológica se-
guía siendo perceptiblemente mejores en el gru-
po de EGF a las 12 semanas.79 El rebamipide es 
un aminoácido análogo de la 2 (1H) quinolinone 
que se ha usado para tratar úlceras gástricas en Ja- 
pón. Tiene un efecto curativo en la mucosa al es- 
timular la síntesis local de prostaglandinas y  
favorece la regeneración de la célula epitelial a tra-
vés de la regulación del EGF y de su receptor, su-
presión de neutróilos y producción disminuida de 
las citocinas inlamatorias estimuladas por anti-
inlamatorios no esteroideos y/o por el H. pylori.80 

En un estudio abierto pequeño en el cual se ad-
ministró enemas de rebapimide dos veces al día 
a pacientes con proctitis, se demostró al mes 
mejoría clínica, endoscópica e histopatológica 
signiicativa.81 Estos resultados preliminares 
justiican más estudios controlados de tamaño 
suiciente para evaluar esta clase de terapia en 
la CUCI.
 
Curcúmina
Derivado de la curcúmina, el curcumin parece in-
hibir al NF-κB y posee propiedades antiinlamato-
rias, antimicrobianas y de supresión tumoral; se 
ha utilizado para prevenir y para tratar colitis en 
modelos animales. En estudios clínicos se aleato-
rizaron pacientes (n = 82) con CUCI en remisión 
a recibir 5-ASA más curcumin contra 5-ASA más 
placebo y se evaluó a seis meses la frecuencia de 
recaída (2 vs. 8%, p = 0.04).82
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Conclusiones
El tratamiento de la EII es un campo de investiga-
ción en constante crecimiento. La terapia biológica 
ha venido a revolucionar el manejo que tradicio-
nalmente se daba a estos pacientes; en particular 
la introducción de inliximab hace un poco más de 
una década ha sido la contribución más signiica-
tiva al espectro de opciones terapéuticas que por 
muchos años estuvo limitado a los aminosalicila-
tos, antibióticos, esteroides, inmunomoduladores y 
cirugía. Estos agentes se utilizan para inducir y/o 
mantener la remisión. En la Tabla 2 se muestran 
las indicaciones y el nivel de evidencia que existe 
para cada fármaco aprobado en el manejo de la 
EII. Su utilidad parece depender de la gravedad y 
localización de la enfermedad y para su uso de-
bemos considerar también otros factores como 
los efectos secundarios que pueden ser potencial-
mente graves, así como los costos. Actualmente, 
existe controversia sobre el mejor momento de ini-
ciar esta terapia, es decir, siguiendo un esquema 
tradicional escalonado de acuerdo a la gravedad 
de la enfermedad o seguir un esquema propuesto 

recientemente de terapia denominado “cuesta aba-
jo” que se supone proporciona una respuesta más 
rápida y completa. Otros factores relacionados con 
la inmunopatogénesis de la EII se evalúan en este 
momento para que en un futuro puedan ser em-
pleados como blancos terapéuticos.
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