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a colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC)
Lson enfermedades inflamatorias crénicas de evolucion
impredecible, en las que alternan periodos de remisién con
episodios de actividad inflamatoria de frecuencia, duracién
y gravedad muy variables. Los objetivos del tratamiento
son controlar la enfermedad activa, mantener la remisién a
largo plazo, normalizar el estado nutricional, prevenir o cu-
rar las complicaciones, limitar la necesidad de cirugia y
mejorar la calidad de vida. El tratamiento convencional de
ambas enfermedades es similar y puede resumirse en an-
tiinflamatorios (aminosalicilatos, antibidticos, terapia nu-
tricional) e inmunodepresores (azatioprina, 6-mercaptopu-
rina, metotrexato, ciclosporina). Los corticoides poseen
ambas funciones. El medicamento de eleccion depende del
tipo, gravedad y extension de la enfermedad. La mayor
parte de los pacientes con formas moderadas o agudas pre-
cisa el uso de corticoides, y muchos de ellos son depen-
dientes del farmaco para el control de los sintomas (corti-
codependencia), en otros la enfermedad es refractaria (cor-
ticorresistencia) o presentan efectos adversos importantes!.
En la dltima década se han desarrollado nuevos farmacos
que tratan de mejorar la eficacia y disminuir los efectos se-
cundarios. Por otra parte, los avances en el conocimiento
de la patogenia de estas enfermedades han permitido el
desarrollo de nuevas terapias bioldgicas.
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Puntos clave

La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn son
\J enfermedades inflamatorias crénicas de evolucién
impredecible, y su tratamiento convencional se basa en
el empleo de antiinflamatorios, corticoides e
inmunodepresores.

J El farmaco de eleccion depende del tipo, gravedad
y extension de la enfermedad, pero la mayor parte
de los pacientes con formas moderadas o agudas
precisa del uso de corticoides, y muchos de ellos
desarrollan corticodependencia o corticorresistencia.

La budesonida, glucocorticoide de accion topica,

a dosis de 9 mg/dia, es util en el tratamiento de la
enfermedad de Crohn ileal o ileocecal leve 0 moderada.
Los efectos secundarios son menos frecuentes y
agudos que los de los corticoides convencionales.

J El infliximab, anticuerpo monoclonal anti-TNFa,
esta indicado en el tratamiento de la enfermedad
de Crohn refractaria y fistulizante, consiguiendo tasas
altas de remision y cierre de fistulas. La administracion
simultanea de inmunodepresores mejora la respuesta.

\J El infliximab se administra a dosis de 5 mg/kg i.v.,
que se repite a las 2 y 6 semanas Y, en caso
necesario, posteriormente cada 8 semanas. Debe
investigarse la existencia de infeccion y tuberculosis
antes de iniciar el tratamiento. Se ignoran las
consecuencias del tratamiento a largo plazo.

Aminosalicilatos

Este grupo de formacos (sulfasalazina, mesalazina, olsalazina)
ha sido utilizado extensamente para tratar brotes leves o mode-
rados y prevenir las recaidas. La balsalazida es un nuevo amino-
salicilato, en forma de profirmaco, que es metabolizado por las
bacterias azorreductasas del colon, liberando el principio tera-
péutico activo (5-ASA) con una absorcién sistémica baja y una
buena tolerancia®. Ha sido ensayada en pacientes adultos con
CU activa leve o moderada a dosis de 6,75 g/dia durante 8 se-
manas, demostrando una mayor rapidez y eficacia en el control
de los sintomas que la mesalazina3. También ha demostrado ser

superior a ésta en el mantenimiento de la remisién®.
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La prednisona y la prednisolona son los firmacos més utiliza-
dos en las formas moderadas y agudas. La budesonida es un
glucocorticoide de accién tépica caracterizado por una gran
afinidad por el receptor esteroideo, elevada potencia antiinfla-
matoria y escasa biodisponibilidad sistémica debido a un im-
portante metabolismo hepdtico de primer paso, lo que deter-
mina que sus efectos secundarios sean menores que los de los
corticoides convencionales. Estd indicada en la EC ileal o ileo-
cecal leve o moderada a dosis de 9 mg/dfa, en dosis tnica por
via oral, durante 8-16 semanas, demostrando ser mas efectiva
que la mesalazina, pero menos que la prednisona>. También
puede utilizarse en forma de enema en el tratamiento de la CU
distal, aunque es menos eficaz que la mesalazina rectal’. No se
ha demostrado su eficacia en la

prevencion de las recaidas (tabla 1).

El micofenolato mofetil es un in-
munodepresor con propiedades
antipurinicas especificas para las -
células T y B. Ha demostrado ser

eficaz en inducir y mantener la [
remisién en la EC activa®® y en

la CU activa crénica'® en una
proporcién similar o ligeramente -
inferior a la azatioprina. En
adultos se emplea a dosis de 15-
20 mg/kg/dia. La accién tera-
péutica es més rapida que con
azatioprina, es bien tolerado y constituye una alternativa en
pacientes que no toleran ésta.

El tacrolimus es un macrélido inmunodepresor de accién similar
a la ciclosporina, con las ventajas tedricas de una mayor potencia,
mejor absorcién oral y efectos secundarios menos frecuentes. Por
su rapidez de accidn, ha sido usado en una serie de 14 nifios con
colitis aguda refractaria, a una dosis inicial de 0,1 mg/kg/12 h,
con un ajuste posterior de la dosis para obtener unos valores san-
guineos de 10-15 ng/ml. Se obtuvo la remisién en el 69% de los
pacientes, pero s6lo el 50% de ellos la mantuvo a largo plazo'!.

El mejor conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad
inflamatoria intestinal ha contribuido al desarrollo de nuevos
agentes terapéuticos, cuya accién va dirigida contra diferentes
factores inmunoldgicos e inflamatorios implicados en la regu-
lacién y mantenimiento de la enfermedad. E1 més ensayado de
estos nuevos agentes terapéuticos es el infliximab (tabla 2). El
factor de necrosis tumoral (TNF) es una citocina con propie-
dades proinflamatorias, tipica de la respuesta linfocitaria Th1.
Los efectos bioldgicos del TNF incluyen la estimulacién de la
respuesta de fase aguda, la induccién de toxicidad, la produc-
cién de caquexia y el desencadenamiento de shock. Se ha ob-
servado excrecion fecal y aumento de los valores de TNF en la
mucosa intestinal en pacientes con EC y CU. E1 TNF desem-
pefia un papel importante en el inicio y la perpetuacién del
proceso inflamatorio de la EC. El infliximab es un anticuerpo
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monoclonal anti-TNFo con alta afinidad, especificidad y avi-
dez por el TNF natural humano. Ha sido utilizado en pacien-
tes adultos con EC refractaria'>!3 y EC fistulizante!#, con ta-
sas altas de remision y cierre de fistulas. También se ha ensaya-
do en nifios con EC refractaria'>-17, observando mejorfa en el
90-100% de los casos y remisién completa en el 38-67%. Pare-
ce ser igualmente eficaz en adultos!® y nifios!® con CU, aunque
son necesarios mas estudios controlados. Actualmente, las dos
indicaciones mas aceptadas son la EC refractaria y la fistuli-
zante externa (enterocutdnea o perianal) (figs. 1 y 2) con una
pauta de induccién de 5 mg/kg en infusion intravenosa duran-
te 2 h que se repite a las 2 y 6 semanas. Los pacientes que re-
quieren retratamiento reciben una infusioén igual cada 8 sema-
nas. La respuesta es mayor y mds prolongada en los pacientes
que reciben simultdneamente inmunodepresores?’. Debe in-

Figuras 1y 2. Imagen de fistula antes y después de un ddo de tratamiento con infliximab (3 dosis).

Tabla 1. Budesonida

Glucocorticoide de accién tpica
Capsulas de liberacién ileal pH-dependiente

Indicaciones: enfermedad de Crohn ileal o ileocecal
en brote leve-moderado

Dosis: 9 mg/ dia en dosis tnica durante 8-16 semanas
Fscasos efectos esteroide-dependientes

Prevenciéon de recaidas no demostrada

Tabla 2. Infliximab

Anticuerpo monoclonal anti-TNFo

Indicaciones: enfermedad de Crohn refractaria y fistulosa
externa (enterocutinea y perianal)

Dosis: 5 mg/ kg i.v. a las 0, 2 y 6 semanas
Retratamiento cada 8 semanas (si es preciso)
Mayor eficacia con inmunodepresores simultineos
Investigar previamente infeccién y tuberculosis

Fscasos efectos secundarios: reaccién infusién, infeccion,
autoanticuerpos, malignizacion

Seguridad a largo plazo desconocida
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vestigarse la existencia de infeccién y tuberculosis antes de ini-
ciar el tratamiento. Los efectos secundarios son poco frecuen-
tes e incluyen infecciones, reacciones a la infusién, formacién
de autoanticuerpos y malignizaciones. Se ignoran las conse-
cuencias del tratamiento a largo plazo.

Estéan siendo investigados, con distinto nivel de desarrollo y
diverso grado de éxito, otros muchos agentes bioldgicos, co-
mo CDP-571, etanercept, oligonucleétido antisentido, an-
tiinterleucina 12, anticuerpo anti-0,-integrina ¢ interleucinas
10y 11.

La talidomida es un hipnético no barbitirico utilizado ini-
cialmente como sedante y antiemético, cuyo uso fue abando-
nado por sus efectos teratogénicos agudos. Se ha reiniciado su
uso para el tratamiento de la CU y EC refractarias, por su ca-
pacidad para bloquear la produccién de TNF vy la interleucina
122!, Empleada a dosis de 50-300 mg/dfa por via oral duran-
te 12 semanas produce mejoria clinica en el 70-100% de los
casos y remisién completa en 20-41% de ellos*>%3. Los efec-
tos secundarios incluyen edema, dermatitis y neuropatia peri-
férica, que puede ser irreversible.

Otros muchos tratamientos estdn en fase de investigaciéon o
han sido ensayados con resultados contradictorios, como la he-
parina, los probidticos, la granulocitoféresis, los antioxidantes,
los 4cidos grasos de cadena corta y los 4cidos grasos omega- 3.
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