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Concepto

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa son
las dos enfermedades que se agrupan, por sus simili-
tudes, bajo el término genérico de enfermedad infla-
matoria intestinal (EII). 

La preocupación social por ambas enfermedades se
ha acrecentado en los últimos años dado que, no
conociéndose sus causas, afectan a individuos jóve-
nes a los que incapacitan desde el punto de vista
social y deterioran gravemente su calidad de vida. 

Ambas enfermedades son la consecuencia de una
inflamación crónica del tubo digestivo de causa des-
conocida, aunque se sospecha que, bajo la influencia
de ciertos factores genéticos y algunos factores
ambientales, se desencadena una respuesta autoinmu-
nitaria de carácter crónico y progresivo en la totali-
dad del organismo, aunque de modo predominante en
el tubo digestivo.

Aunque ambas enfermedades inflamatorias intesti-
nales (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) pue-
den aparecer a cualquier edad, el 30% de los casos se
inician entre los 10 y los 19 años y la mayoría entre
los 15 y los 35 años. La edad media en la cual se esta-
blece el diagnóstico es de unos 27 años, por lo que
debe considerarse como una enfermedad de personas
jóvenes.

En cuanto a la presencia de la enfermedad en rela-
ción al sexo, no hay diferencia significativa entre el
femenino y el masculino. En los europeos descen-
dientes de judíos la posibilidad de padecer una enfer-
medad inflamatoria intestinal es unas cinco veces
mayor que en el resto de la población, así como tam-
bién en los que tienen un antecedente familiar cerca-
no: entre aquellos individuos en los que tanto el padre
como la madre padecen o padecieron la enfermedad,
la posibilidad de sufrirla es del 50%. Para los que
viven en áreas urbanas o en un país industrializado,
se incrementa la probabilidad de sufrir una enferme-
dad inflamatoria intestinal. 

A pesar de las similitudes patológicas entre ambos
tipos de enfermedad inflamatoria intestinal,  existen
algunas diferencias. Mientras que en la enfermedad
de Crohn la inflamación de la mucosa puede aparecer
en cualquier lugar del tubo digestivo, desde la boca
hasta el ano, y extenderse desde la mucosa hasta las
capas más profundas de la pared, en la colitis ulcero-
sa la inflamación se limita estrictamente a la capa
mucosa de la pared del colon y del recto. 

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa com-
parten los siguientes síntomas y signos: 

- Diarrea crónica, causada por la inflamación de la
mucosa en las áreas afectadas. 

- Dolor abdominal cólico, debido a las dificultades
que presenta el paso de su contenido a través de seg-
mentos en los que la pared intestinal se encuentra
engrosada o a alteraciones en el peristaltismo intesti-
nal. 

- Sangre en las heces.

- Astenia relacionada con la anemia por la pérdida de
sangre en las heces. 

- Fiebre en los casos graves con intensa reacción
general del organismo ante la autoagresión inmunita-
ria. Además, en la enfermedad de Crohn, la inflama-
ción de la pared del intestino delgado dificulta la
absorción a su través de los alimentos convertidos en
nutrientes, lo que contribuye a la pérdida de peso.

A pesar de estas similitudes sintomáticas existen
claras diferencias entre enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa: 

- En la enfermedad de Crohn, aunque las lesiones
predominan en la porción más distal del intestinal
delgado (el íleon) e incluso en la más proximal del
colon, no obstante pueden aparecer en cualquier
lugar del tubo digestivo, desde la boca al ano. Las
zonas de la pared intestinal afectadas por la inflama-
ción, en las que se desarrollan úlceras, se extienden
discontinuamente por la mucosa digestiva, a modo de
segmentos separados por áreas sanas.
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- En la colitis ulcerosa, por el contrario, la inflama-
ción, en la que pueden desarrollarse úlceras pequeñas
que sangran, sólo afecta al colon y al recto, se limita
a la mucosa y se extiende de modo continuo, y no en
forma de islotes por lo general. 

Bases terapéuticas

El tratamiento de la enfermedad lo constituyen una
serie de fármacos que de forma secuencial se intro-
ducen en función de la gravedad de la enfermedad.
En el primer nivel de tratamiento se incluyen el ácido
5-aminosalicílico, algunos antibióticos como el
metronidazol, el ciprofloxacino y esteroides de libe-
ración tópica o ileal como la budesonida. En el
segundo nivel de tratamiento se incluyen los cortico-
esteroides, la azatioprina, la 6-mercaptopurina y el
methotrexate. Hasta hace sólo una década el tercer
nivel lo constituía el tratamiento quirúrgico rescecti-
vo. En la actualidad el tercer nivel lo ocupan un con-
junto de fármacos denominados “biológicos” consti-
tuidos  los inhibidores de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y los inhibidores de las moléculas de
adhesión de leucocitos. (Figura 1 y Figura 2)

Tratamiento de mantenimiento de la
remisión

Una vez se consigue la remisión del brote de acti-
vidad en la EII, el objetivo terapéutico debe orientar-
se hacia un mantenimiento de la remisión. En este
sentido, no se ha demostrado que ninguno de los fár-

macos utilizados en el primer nivel terapéutico sea
eficaz en la Enfermedad de Crohn, aunque el ácido 5-
aminosalicílico podría ser útil a dosis de 4 gr / día en
determinados casos. Por el contrario, el ácido 5-ami-
nosalicílico es eficaz definitivamente en el manteni-
miento de la remisión en la colitis ulcerosa. 

En el segundo nivel terapéutico, el único grupo de
fármacos que se ha demostrado eficaz para mantener
en remisión  la actividad, tanto de la Enfermedad de
Crohn como de la colitis ulcerosa,  son los inmuno-
moduladores.

La práctica tradicional de tratamiento de la EII,
consiste en tratar con los fármacos con menor efica-
cia pero con mejor perfil de seguridad. Es decir, ir de
menos a más. Utilizando los corticoides para conse-
guir la remisión de los brotes de actividad que no se
consiguen controlar con los fármacos de primer nivel
terapéutico. 

Actuación sobre la historia natural

Los objetivos tradicionales del tratamiento de la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa han sido la
inducción y el mantenimiento de la remisión de la
actividad inflamatoria. La introducción del trata-
miento biológico ha suscitado la posibilidad de modi-
ficar la historia natural de ambas enfermedades,
modificando de forma significativa parámetros tales
como la dependencia a los corticoides, la duración de
la enfermedad en la mucosa intestinal, la reducción 
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en la hospitalización y  la necesidad de tratamiento
quirúrgico.

Tratamiento biológico

Los agentes biológicos son anticuerpos creados
para atacar componentes específicos de la cascada
inflamatoria que aparece en la Enfermedad de Crohn
y en la colitis ulcerosa. Los estudios pilotos randomi-
zados y controlados han demostrado que  cuatro fár-
macos pueden ser  eficaces en el tratamiento de la
Enfermedad de Crohn, unos ya se han comercializa-
do, otros pueden serlo próximamente. Estos fármacos
son tres inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF): (infliximab, adalimumab y certoluzimab) y
una a-4 integrina inhibidor de la molécula de adhe-
sión de leucocitos (natalizumab). En la colitis ulcero-
sa, el infliximab es el único fármaco que ha mostrado
efectividad en el mantenimiento y remisión de la
colitis ulcerosa leve o moderada. 

La literatura médica más relevante que refrenda
estas indicaciones es la siguiente:

Infliximab en la Enfermedad de Crohn. Lancet.
2002 

Infliximab en la colitis ulcerosa. N Engl J Med.
2005

Adalimumab en la Enfermedad de Crohn mode-
rada o grave.  Gastroenterology. 2007

Cetrolizumab en la Enfermedad de Crohn. N Engl
J Med. 2007 

Natalizumab en la Enfermedad de Crohn. N Engl
J Med. 2005

Es decir, en la Enfermedad de Crohn se ha demos-
trado que el infliximab, el adalimumab son eficaces
tanto en la inducción como en el mantenimiento de la
remisión.  Mientras que el cetrolizumab y el natalizu-
mab pueden ser eficaces en el mantenimiento de la
remisión en brotes de actividad de intensidad mode-
rada o grave. Sin embargo, la bibliografía que susten-
ta todo ello es más consistente y amplia con inflixi-
mab y con adalimumab.

En la colitis ulcerosa el único agente biológico efec-
tivo en la inducción y mantenimiento de la remisión,
es el infliximab en brotes de actividad moderada o
grave.

A día de hoy, en España, los únicos fármacos
comercializados son infliximab y adalimumab. Los
resultados  de eficacia, entre ambos fármacos, en la
Enfermedad de Crohn en -“naive patients”- son equi-
parables a corto plazo, a largo plazo, probablemente
en la enfermedad fistulizante y en su perfil de seguri-
dad. La principal diferencia residiría en la vía de
administración, intravenosa en infusión de 2 horas
cada 8 semanas para el infliximab, y subcutánea cada
2 semanas para el adalimumab.

Infliximad y Adalimumab. Dosis y vía de adminis-
tración

Inmugenicidad creada por el tratamiento
biológico

Los anticuerpos anti-TNF crean inmunogenicidad,
dada su condición de proteínas exógenas. Ello se tra-
duce en la formación de autoanticuerpos dirigidos
contra los anti-TNF. Con el paso del tiempo, estos los
anti-TNF ven reducida su eficacia y se aumenta la
probabilidad de reacciones post infusionales al infli-
ximab. Para evitar estos dos efectos colaterales se ha
recomendado la administración, de forma concomi-
tante, de azatioprina o 6-mercaptopurina. Sin embar-
go, recientemente se han descrito algunos casos de
linfoma hepato esplénico en pacientes afectos de
Enfermedad de Crohn en edad pediátrica, que recibí-
an tratamiento concomitante con infliximab e inmu-
nosupresores.  Una alternativa a la utilización simul-
tánea de inmunosupresores puede ser el mantener un
programa estable  de  infusión  de  anti-TNF,  que  se 
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establecería en 8 semanas para infliximab y 2 sema-
nas para el adalimumab.

La inmunogenidad puede conllevar la pérdida de
eficacia del infliximab. Antes de considerar este
hecho como verdadero, debe descartarse una serie de
circunstancias como: la ausencia de actividad infla-
matoria de forma cierta, las formas de enfermedad
estenóticas, síntomas relacionados con síndrome del
intestino corto, o inclusive el síndrome del intestino
irritable. Para los casos de verdadera disminución,
pérdida o acortamiento del periodo de eficacia a la
terapéutica biológica, la estrategia recomendada es el
aumento de la dosis a 10 mg/Kg o bien disminuir el
periodo de infusión a 4 o 6 semanas. Otra opción en
estos casos, al igual que para los pacientes que pre-
sentan reacciones postinfusionales al infliximab, es la
introducción de un anticuerpo anti-TNF diferente, el
adalimumab a dosis e intervalos estándar. En aquellos
pacientes que no responden, de entrada al tratamien-
to con infliximab, es probable que tampoco lo hagan
con adalimumab.

Bases para situar en el tercer nivel tera-
péutico a los agentes biológicos

Existen tres factores que favorecen que los agentes
biológicos se sitúen en el tercer nivel terapéutico en
la EII. El primer factor es perfil de seguridad en su
utilización a largo plazo. El segundo es el coste eco-
nómico. El tercero es el que ni mucho menos todos
los pacientes van a necesitar el tratamiento con fár-
macos biológicos, a lo largo de su vida, para tener un
control satisfactorio de su EII.

El tratamiento con inhibidores del factor de necro-
sis tumoral a se asocia a un riesgo superior de infec-
ciones oportunistas, entre las que destacan la tuber-
culosis y la infección por pneumocystis. También
existe un riesgo pequeño, pero superior al riesgo nor-
mal de desarrollar linfoma. De forma ocasional, se
han comunicado casos de linfoma de células T con
infliximab y leucoencefalopatía multifocal progresi-
va con natalizumab.

Bases para situar en un nivel terapéutico
precoz a los agentes biológicos

La hipótesis que sustentaría esta estrategia se
cimentaría en que los agentes biológicos serían capa-
ces de modificar en sentido positivo la historia natu-
ral de la enfermedad, produciendo una mejoría de la
dependencia a los corticoesteroides, reduciendo la

necesidad de intervenciones quirúrgicas y promo-
viendo una curación de la enfermedad en la mucosa
intestinal. En la artritis reumatoide, la estrategia de
introducir la terapia biológica de forma precoz, ha
demostrado una mejoría clínica funcional de los
pacientes y una disminución de las lesiones radioló-
gicas al cabo de 1 y 2 años de tratamiento. En niños
afectos de Enfermedad de Crohn, está emergiendo
información que indicaría que el tratamiento precoz
con agentes biológicos en fases iniciales de la enfer-
medad, podría mejorar la historia natural. También en
adultos afectos de enfermedad de Crohn  y tratados
con fármacos biológicos, los resultados podrían ser
mejores si se tratan a pacientes con enfermedad  infe-
rior a 2-3 años de evolución, que si se tratan pacien-
tes con una mayor duración de la enfermedad. Esta
línea argumental se sustenta en  pocos estudios y los
datos no tienen un periodo evolutivo suficiente para
soportar de forma concluyente la tesis que tratar a los
pacientes de enfermedad de Crohn de forma precoz
con terapia biológica presenta ventajas sobre la histo-
ria natural de la enfermedad.

Enfoque racional del tratamiento biológi-
co

Se puede opinar que la estrategia de iniciar el trata-
miento biológico de forma precoz puede ofrecer un
beneficio en aquellos pacientes que un riesgo eleva-
do de presentar una evolución desfavorable de forma
rápida. La predicción de un curso desfavorable ante
un paciente que presenta debut de su enfermedad,
equivale a adivinar la historia personal de la enfer-
medad en un paciente dado. A nadie se escapa que
esta tarea de predicción no está resuelta hoy en día,
pues permanece sujeta a múltiples factores endóge-
nos y exógenos. Se podría apuntar como posibles fac-
tores de evolución desfavorable la necesidad de cor-
ticoesteroirdes a dosis elevadas o la pancolitis grave
en el debut de la enfermedad, más de dos episodios
de ingreso hospitalario por crisis de actividad duran-
te un periodo de un año, la corticodependencia per-
manente a los 12 meses de diagnosticarse la enfer-
medad, la ausencia de control clínico a pesar de tra-
tamiento intensivo durante los primeros 12 meses de
la enfermedad. En consecuencia, aquellos pacientes
en los que concurran algunos de estos factores, podrí-
an ser candidatos a iniciar tratamiento con fármacos
biológicos precozmente, soslayando niveles interme-
dios de tratamiento

Por el contrario, aquellos pacientes que puedan con-
trolarse con los fármacos del primer  nivel  de  trata-
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miento, aquellos que se controlarían con inmunosu-
presores o aquellos que puedan precisar de forma
muy ocasional y esporádica corticoesteroides no serí-
an candidatos a recibir tratamiento biológico de
forma precoz.

El refinamiento estratégico terapéutico consistiría
en adivinar, con alta precisión, aquellos pacientes que
fueran a sufrir una EII grave y proceder a adminis-
trarles el tratamiento biológico de forma precoz,
puesto que podrían modificar la historia natural de la
enfermedad. Esta predicción clínica constituye un
reto candente, que nos plantea la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa a los gastroenterólogos.
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