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La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa son en-
fermedades inflamatorias crónicas que afectan al tracto
gastrointestinal. El tratamiento médico clásico de estas
enfermedades incluye mesalazina, corticoides e inmuno-
supresores como la azatioprina, el metotrexato o la ciclos-
porina. En la última década se ha producido un gran
avance en el conocimiento de los mecanismos de infla-
mación crónica que ha permitido desarrollar una serie de
moléculas biológicas que actúan de forma específica so-
bre vías inflamatorias determinadas.
Los datos obtenidos a partir de modelos con enfermedad
inflamatoria intestinal tanto experimentales como huma-
nos apuntan a que la respuesta inmunológica en la enfer-
medad de Crohn y en la colitis ulcerosa es distinta. Así,
se considera que la respuesta inmunológica en la enfer-
medad de Crohn es de tipo Th1. Este tipo de respuesta se
caracteriza por expresión de interferón γ, interleucina (IL)
2, IL-12 e IL-181,2, seguida de la producción de citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral

(TNF) e IL-1β, y finalmente de NF-κB3,4. En la colitis ul-
cerosa, en cambio, se produce una respuesta inmunológi-
ca tipo Th2 modificada asociada a una menor respuesta
Th11,2. La respuesta Th2 se caracteriza por la expresión
de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-131,2,5. Todas estas citoci-
nas, las vías sobre las que actúan y los diferentes tipos de
linfocitos T constituyen objetivos potenciales para el de-
sarrollo de tratamientos biológicos en la enfermedad in-
flamatoria intestinal. Algunos agentes biotecnológicos ya
han demostrado su eficacia o ineficacia en la clínica prác-
tica y muchos otros están siendo evaluados en la actuali-
dad (tabla I)6.
Los agentes biológicos que han demostrado ser eficaces
en el tratamiento de la enfermedad de Crohn en estudios
controlados incluyen los anticuerpos monoclonales anti-
TNF, infliximab7-9 y CDP57110, y los anticuerpos anti-α4
integrina (natalizumab)11. En cambio, han demostrado ser
ineficaces en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal la IL-1012,13, la IL-1114, la molécula ISIS-2302
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Molécula Indicación Fase de investigación

Dirigidas contra TNF
Infliximab EC/CU Fase IV/fase II-III
CDP-571 EC/CU Fase III/fase IIa
Etanercept EC Fase II
Onercept EC Fase II
CNI-1493a EC Fase II
Talidomida EC Fase IIa

Dirigidas contra la circulación de linfocitos
Natalizumab EC/CU Fase III/fase IIa
LDP-2b EC/CU Fase II/fase II
Isis 2302 EC/CU Fase III/fase II

Diferenciación de linfocitos T CD4
Anticuerpos antiinterferón γ EC Fase II
Anticuerpos antirreceptor IL-2 CU Fase IIa
Anticuerpos anti-IL-12 EC Fase II
IL-10 EC/CU Fase III/fase II

Miscelánea
Leucocitoaféresis EC/CU
Interferón β-1a EC/CU Fase II/fase II
GMCSFc EC Fase II
EGFd CU Fase II
Repiferminae CU Fase II
IL-11 EC Fase III
Anticuerpos anti-CD40 EC Fase II

TABLA I. Terapias biológicas evaluadas en pacientes con enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU)6

aInhibidor MAP-cinasa; banticuerpos anti-α4β7 integrina; cfactor estimulador de colonias de granulocitos y macrófagos; dfactor de crecimiento epidérmico; dfactor 2 de
crecimiento de queratinocitos.
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(oligonucleótido antisentido anti-ICAM-1)15 y el etaner-
cept16.
Además del avance en el conocimiento sobre la inflama-
ción e inmunología, la reciente descripción del primer
gen de susceptibilidad en la enfermedad de Crohn,
NOD217, abre nuevas expectativas en el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal. Otras aproximaciones
incluyen la eliminación de células inflamatorias mediante
leucocitoaféresis18 o la reducción de la carga antigénica
mediante probióticos19,20.
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