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RESUMEN
El tratamiento médico óptimo de los pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal requiere que el médico tratan-
te obtenga una buena historia clínica, evalúe al paciente, 
realice los procedimientos diagnósticos necesarios, y luego 
prescriba un tratamiento adecuado, basado en la evidencia 
de estudios clínicos controlados. Las metas del tratamiento 
farmacológico en pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal son mejorar la calidad de vida, reducir el riesgo 
de complicaciones y evitar intervenciones quirúrgicas. Las 
recomendaciones de la nueva clasificación de Montreal con 
respecto a enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa deben 
ser implementadas en nuestra práctica clínica. Finalmente, 
la introducción de la terapia biológica (Infliximab, adalimu-
mab) ha mejorado las opciones de tratamiento en el manejo 
de la enfermedad inflamatoria intestinal. 
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SUMMARY
The optimal medical treatment of patients with inflam-
matory bowel disease requires that the treating physi-
cian obtain a good history, evaluate the patient, perform 
necessary diagnostic procedures, and then prescribe an 
appropriate treatment based in the evidence from con-
trolled clinical trials. The goals of pharmacology treat-
ment in patients with inflammatory bowel disease are to 
improve quality of life, reduce the risk of complications 
and avoid surgical interventions. The recommendations 
of the new Montreal classification with respect to Crohn`s 
Disease and Ulcerative Colitis might be used in our cli-
nical practice. Finally, the introduction of biological the-
rapy (Infliximab, adalimumab), has greatly improved the 
treatment options in the management of inflammatory 
bowel disease.
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años se han presentado múltiples avan-
ces en el tratamiento de la enfermedad infl amatoria 
intestinal (EII), la cual incluye colitis ulcerativa (CU) 
y enfermedad de Crohn (EC), sin embargo, persiste 
difi cultad muchas veces en diferenciar estas dos enti-
dades debido a que no hay formas patognomónicas, a 
pesar del descubrimiento de nuevos marcadores sero-
lógicos y genéticos. Para poder realizar el diagnóstico 
diferencial debe tenerse en cuenta la historia clínica, el 
examen físico y los hallazgos endoscópicos, radiológi-

cos e histológicos; a pesar de lo anterior, cerca de 10% 
de casos permanece como colitis indeterminada. De 
otra parte, no hay acuerdo mundial en la utilización 
de los múltiples índices de actividad descritos para 
estas entidades, con el fi n de establecer la efi cacia tera-
péutica de los diferentes medicamentos utilizados. 

CLASIFICACIÓN DE MONTREAL

Otra difi cultad en el enfoque de esta enfermedad ha 
sido la falta de consenso en establecer una clasifi cación 
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adecuada, que le permita al gastroenterólogo iniciar 
un tratamiento adecuado y defi nir un pronóstico al 
paciente. Recientemente se publicó la clasifi cación de 
Montreal (1), la cual fue presentada en el Congreso 
Mundial de Gastroenterología celebrado en dicha 
ciudad en septiembre del 2005, la cual revisa las cla-
sifi caciones previas de Roma en 1991 y de Viena en 
1998. Para la enfermedad de Crohn, la clasifi cación 
de Viena tenía en cuenta la edad de inicio (menor o 
mayor a 40 años), la localización y el comportamiento 
de la enfermedad (infl amatoria, estenosante, y pene-
trante). La clasifi cación de Montreal conserva dichas 
categorías, pero admite que pueden cambiar con el 
tiempo, además en cuanto a la edad, separa la pobla-
ción pediátrica creando un nuevo grupo con inicio de 
enfermedad antes de los 16 años. En la localización de 
la enfermedad, considera que no deben ser excluyentes 
y pueden combinarse, y separa las fístulas perianales 
de las fístulas intestinales internas. Un comparativo 
de las clasifi caciones de la enfermedad de Crohn entre 
Montreal y Viena se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Clasifi cación de enfermedad de Crohn: Viena y Montreal.

Viena Montreal
Edad diagnóstico A1: menor de 40 años

A2: mayor a 40 años.
A1: menor de 16 años.
A2: entre 17 y 40 años.
A3: mayor de 40 años.

Localización L1: ileal.
L2: colónico.
L3: ileocolónico.
L4: digestivo superior.

L1: ileal.
L2: colónico.
L3: ileocolónico.
L4: digestivo superior 
aislado.

Comportamiento B1: no estenosante, ni 
penetrante.
B2: estenosante.
B3: penetrante.

B1: no estenosante, ni 
penetrante.
B2: estenosante.
B3: penetrante.
P: enfermedad perianal.

A diferencia de las clasifi caciones previas de Roma y 
Viena, la de Montreal incorpora la clasifi cación de 
colitis ulcerativa, teniendo en cuenta la extensión y la 
severidad de la enfermedad. La extensión se clasifi có 
en tres grupos teniendo en cuenta el comportamiento 
biológico y la respuesta del paciente al tratamiento 
médico (tabla 2), a pesar que se ha encontrado que 
la enfermedad puede cambiar con el tiempo con 
tasas variables de progresión (41-54%) y de regresión 

(71%) en 10 años de seguimiento endoscópico. En 
cuanto a la severidad, la divide en cuatro grupos (tabla 
3), considera que el término colitis fulminante es con-
fuso por lo cual proponen eliminarlo, lo mismo que la 
idea de introducir la edad y la presencia de colangitis 
esclerosante como subgrupos separados. Una pro-
puesta del grupo de Copenhagen de clasifi car la colitis 
ulcerativa según el curso de los síntomas en remisión 
prolongada, síntomas intermitentes o actividad per-
manente, no fue aceptada y creen que requiere futura 
validación (2). El término colitis indeterminada lo 
reservan para pacientes que son llevados a colectomía 
y en la cual el patólogo es incapaz de defi nir si se trata 
de enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa. 

Tabla 2. Clasifi cación de Montreal: extensión de colitis ulcerativa.

Extensión de colitis 

ulcerativa
Anatomía

E1 Proctitis ulcerativa Limitado a recto, distal a unión rectosigmoide
E2 Colitis izquierda Compromiso distal al ángulo esplénico
E3 Colitis extensa Se extiende proximal al ángulo esplénico

Tabla 3. Clasifi cación de Montreal: severidad de colitis ulcerativa.

Severidad de colitis 

ulcerativa
Definición

S0 Remisión clínica Asintomático.
S1 Leve < 4 deposiciones/día, VSG normal.
S2 Moderada 4-6 deposiciones/día, toxicidad leve.
S3 Severa > 6 deposiciones/día, con sangre,

FC > 90 por minuto, Tº > 37,5 ºC, 

Hb < 10,5 g/dl, VSG > 30 mm/hora.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

Antes de iniciar o modifi car el tratamiento para enfer-
medad de Crohn, el médico debe evaluar bien al 
paciente, con una historia clínica completa que incluya 
la edad de inicio, la duración, la extensión y el curso de 
la enfermedad, los medicamentos previos y actuales, la 
respuesta a cada intervención, las cirugías previas y el 
estado actual de los síntomas. Adicionalmente, debe 
tener tránsito intestinal y colonoscopia reciente, para 
defi nir extensión, severidad y descartar complicaciones 
como fístulas, estenosis, y excluir causas medicamen-
tosas e infecciosas de colitis (3). 



315Tratamiento médico para enfermedad inflamatoria intestinal

Las guías del Colegio Americano de Gastroenterología 
(ACG) (4) describen unos criterios para defi nir 
la actividad clínica de la enfermedad de Crohn y 
recomiendan utilizarlo para establecer severidad 
en dichos pacientes (tabla 4). Esta clasifi cación es 
importante para defi nir si se hospitaliza al paciente 
y si requiere manejo con esteroides intravenosos. A 
diferencia de lo anterior, existe un índice de activi-
dad de enfermedad de Crohn (CDAI), que se utiliza 
para medir efi cacia de terapia médica, sobre todo en 
estudios de investigación (tabla 5).

Tabla 4. Actividad clínica de enfermedad de Crohn.

Actividad Definición

Remisión Asintomático, sin secuela infl amatoria.

Leve a moderada Ambulatorio, tolerando vía oral, sin des-
hidratación, toxicidad, dolor abdominal, 
masas, ni >10% de pérdida de peso.

Moderada a severa Falla a tratamiento con leve a moderada, 
presencia de fi ebre, pérdida de peso >10%, 
dolor abdominal, náusea, vómito intermitente 
o anemia.

Severa a fulminante Síntomas persistentes a pesar de esteroides 
ambulatorios, fi ebre alta, vómito persistente, 
evidencia de obstrucción o absceso, irritación 
peritoneal o caquexia.

Tabla 5. Índice de actividad de enfermedad de Crohn (CDAI).

# 
Variable

Descripción
Factor 

multiplicador

1 Número de deposiciones diarreicas al día 2

2 Dolor abdominal (0: ninguno, 1: leve, 
2: moderado y 3: severo).

5

3 Sensación de bienestar (0: bien, 1: regular, 
2: mal. 3: muy mal, 4: terrible).

7

4 Presencia de: artritis o artralgia, iritis 
o uveítis, eritema nodoso, pioderma 
gangrenoso, estomatitis aftosa, fi sura, 
fístula o absceso anal, fi ebre > 37,8 ºC

20

5 Uso de difenoxilato o loperamida (0: 
No, 1: Si).

30

6 Masa abdominal (0: no, 2: 
cuestionable, 5: defi nitivo).

10

7 Hematocrito (Hombres: 47-Hcto%, 
Mujeres: 42-Hcto%)

6

8 Peso corporal (1-peso/peso ideal) x 100 1

Nota: Remisión: CDAI < 150, actividad leve: CDAI 150-219, 
actividad moderada: CDAI: 220-450, actividad severa: CDAI > 450.

La meta en el manejo de estos pacientes es inducir 
y mantener remisión clínica, y en lo posible lograr 
una remisión endoscópica de la enfermedad. Los 
medicamentos que se utilizan para el manejo de la 
enfermedad de Crohn, se señalan a continuación.

Ácido 5 aminosalicílico (5-ASA)

A pesar de existir varias preparaciones que incluyen 
5-ASA a nivel mundial, en Colombia sólo dispone-
mos de presentaciones orales de sulfasalazina y mesa-
lazina, de esta última contamos adicionalmente con 
supositorios y enemas.

La sulfasalazina contiene 5-ASA unido por anillo 
azo con sulfapiridina, que le sirve de transporte, 
este último es liberado en el colon por bacterias, y 
luego se absorbe y es el responsable de la mayoría de 
efectos colaterales como epigastralgia, cefalea, hepa-
titis, anemia, leucopenia, rash cutáneo, entre otras. 
Estudios en pacientes con enfermedad de Crohn 
demostraron que dosis de sulfasalazina de 3-6 g/día 
son efectivas en paciente con actividad leve a mode-
rada, sobre todo cuando el compromiso es colónico 
o ileocolónico. Dosis de sulfasalazina de 1,5-3 g/día, 
no han demostrado ser útiles en el mantenimiento de 
remisión en pacientes con enfermedad de Crohn.

Contrario a los estudios con sulfasalazina, la uti-
lidad de la mesalazina en el mantenimiento de 
remisión clínica en estos pacientes ha sido muy 
controversial. Un metanálisis con 15 estudios 
aleatorizados y controlados, con 2.097 pacientes, 
encontró una diferencia signifi cativa en reducir 
el riesgo de recaídas sintomáticas en pacientes 
sometidos a cirugía (-13,1%, NNT: 10), pero no 
en pacientes tratados médicamente (-4,7%, NNT: 
20), comparados con placebo (5). Posteriormente, 
un estudio europeo prospectivo, multicéntrico, 
aleatorizado, doble ciego y controlado con pla-
cebo, diseñado para prevenir recaídas postopera-
torias en 318 pacientes con enfermedad de Crohn, 
no encontró diferencia signifi cativa entre el grupo 
asignado a mesalazina 4 g/día y placebo después 
de 18 meses de seguimiento (24,5% vs. 31,4%, 
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p: 0,10) (6). Une reciente revisión sistemática de 
Cochrane, del uso de 5-ASA en el mantenimiento 
de remisión clínica inducida médicamente en 
pacientes con enfermedad de Crohn, no demostró 
diferencias signifi cativas en seis estudios que cum-
plían los criterios de inclusión, cuando se compa-
raban con placebo (7).

Corticosteroides

Desde hace varios años los corticosteroides han 
demostrado su efectividad en controlar la actividad 
infl amatoria en pacientes con enfermedad de Crohn, 
siendo superiores a la sulfasalazina y mesalazina, con 
un inicio de acción más rápido. Tradicionalmente, 
en Estados Unidos se ha utilizado prednisona oral 
en dosis de 40-60 mg/día, extrapolando la dosis 
utilizadas en colitis ulcerativa, aunque algunos 
estudios europeos prefi eren utilizarla en dosis de 
1 mg/kg/día. Otra presentación oral de esteroides 
es la budesonida de liberación ileal, sin efecto de 
primer paso por el hígado, con una afi nidad por 
el receptor glucocorticoide 50 veces superior a la 
prednisona, lo cual la hace más potente y menos 
tóxica, en dosis de 6-9 mg/día, es ideal en Crohn 
con compromiso de ileon distal y colon derecho. 
Un metanálisis en pacientes con enfermedad de 
Crohn activa encontró que prednisona a dosis de 
40 mg/día es superior a budesonida 9 mg/día, aun-
que esta última presenta menos efectos colaterales 
y demostró ser superior a 5-ASA (8).

Tabla 6. Actividad clínica de enfermedad de Crohn.

 Actividad Definición
Remisión Asintomático, sin secuela infl amatoria.
Leve a moderada Ambulatorio, tolerando vía oral, sin 

deshidratación, toxicidad, dolor abdominal, 
masas, ni >10% de pérdida de peso.

Moderada a severa Falla a tratamiento con leve a moderada, presencia 
de fi ebre, pérdida de peso >10%, dolor abdominal, 
náusea, vómito intermitente o anemia.

Severa a fulminante Síntomas persistentes a pesar de esteroides 
ambulatorios, fi ebre alta, vómito persistente, 
evidencia de obstrucción o absceso, irritación 
peritoneal o caquexia.

Tabla 7. Índice de actividad de enfermedad de Crohn (CDAI).

# 
Variable Descripción Factor 

multiplicador

1 Número de deposiciones diarreicas al día 2

2 Dolor abdominal (0: ninguno, 1: leve, 
2: moderado y 3: severo).

5

3 Sensación de bienestar (0: bien, 1: regular, 
2: mal. 3: muy mal, 4: terrible).

7

4 Presencia de: artritis o artralgia, iritis 
o uveítis, eritema nodoso, pioderma 
gangrenoso, estomatitis aftosa, fi sura, 
fístula o absceso anal, fi ebre > 37.8 ºC

20

5 Uso de difenoxilato o loperamida (0: No, 
1: Si).

30

6 Masa abdominal (0: no, 2: cuestionable, 
5: defi nitivo).

10

7 Hematocrito (Hombres: 47-Hcto%, 
Mujeres: 42-Hcto%)

6

8 Peso corporal (1-peso/peso ideal) x 100 1

Nota: Remisión: CDAI < 150, actividad leve: CDAI 150-219, 
actividad moderada: CDAI: 220-450, actividad severa: CDAI 
> 450.

En paciente con enfermedad de Crohn activa severa, 
se prefi ere la utilización de esteroides intravenosos, 
como hidrocortisona 300-400 mg/día o metilpre-
dnisolona en dosis de 40-60 mg/día, la cual tiene 
mínimo efecto mineralocorticoide.

En el mantenimiento de remisión en pacientes con 
enfermedad de Crohn, ni prednisona en dosis de 
0,5 mg/kg (10-30 mg/día), ni budesonida en dosis 
de 6 mg/día han logrado demostrar disminución 
en el número de recaídas (9). Además de los efectos 
adversos que se presenta con el uso de esteroides a 
largo plazo.

Un estudio realizado por Faubión, en la población 
de Olmsted en Minnesota, sobre la historia natural 
de la enfermedad de Crohn en 173 pacientes, encon-
tró que 73 de ellos (43%) fueron tratados con este-
roides, de éstos 43 (58%) lograban remisión clínica 
completa y 19 (26%) remisión parcial. Al año de 
seguimiento, 24 (32%) tuvieron respuesta prolon-
gada y no requirieron cirugía, ni recibían esteroides, 
21 (28%) eran dependientes de esteroides y 28 de 
ellos (38%) requirieron cirugía (10). 
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INMUNOSUPRESORES

Azatioprina y 6-mercaptopurina

La azatioprina y su metabolito, la 6-mercaptopurina 
son análogos de tiopurina. Las dosis que han demos-
trado ser efectivas en sujetos con Crohn son 2-3 
mg/kg/día y 1,5 mg/kg/día, respectivamente. Estos 
medicamentos son efectivos en inducir y mantener 
remisión en pacientes con enfermedad de Crohn, 
como también en facilitar la suspensión de este-
roides, por lo cual son considerados “ahorradores” 
de esteroides. Una vez los pacientes inician manejo 
con estos medicamentos debe continuarse en forma 
indefi nida a no ser que se presenten efectos colate-
rales serios; el benefi cio clínico se hace evidente des-
pués de 2 a 3 meses de tratamiento.

La azatioprina es metabolizada a 6-mercaptopurina 
que es el metabolito activo, la cual a su vez es meta-
bolizada a 6-tioinosina 5’-monofosfato (TIMP) por la 
enzima hipoxantina fosforibosil transferasa (HPRT), 
posteriormente la 6-TIMP es metabolizada al nucleó-
tido 6-tioguanina (6-TGN), el cual se intercambia 
por guanina en el DNA, lo cual conduce a apoptosis 
de linfocitos T, tanto citotóxicos como los “asesinos” 
naturales (natural killer). Otros dos metabolitos de la 
6-mercaptopurina son la 6-metilmercaptopurina por la 
enzima tiopurina-metiltransferasa (TPMT) y el ácido 
6-tiourico por la enzima xantina oxidasa (XO). Las tres 
enzimas compiten por el metabolismo de la 6-mer-
captopurina y se ha demostrado que el 84% del medi-
camento es metabolizado por la xantina oxidasa y el 
16% restante se lo dividen las otras dos enzimas. Se han 
descrito 12 mutaciones en los genes que codifi can la 
enzima TPMT, localizados en el cromosoma 6, lo que 
ocasiona un défi cit en la actividad de esta enzima favo-
reciendo la acumulación de metabolitos activos como 
la 6-TGN, lo cual pude ser tóxico para el paciente. Se 
ha encontrado que 0,3% de individuos tiene mutación 
tipo homocigoto y 11% mutación tipo heterocigoto, 
lo cual se correlaciona inversamente con la respuesta 
al medicamento. Actualmente, no es costo-efectiva la 
medición rutinaria de niveles de metabolitos como 
6-TGN en individuos recibiendo azatioprina, con el 
objeto de predecir toxicidad (11). 

Una revisión sistemática de Cochrane de 8 estudios 
aleatorizados, controlados y comparados con placebo, 
para inducción de remisión en pacientes con enferme-
dad de Crohn activa, encontró un Odds Ratio (OR) de 
2,36, lo que corresponde a un número necesario a tra-
tar (NNT) de 5; cuando el tratamiento es superior a 17 
semanas el OR se incrementa a 2,51. Adicionalmente, 
se demostró un OR de 3,86 (NNT: 3) en su efecto de 
“ahorrar” esteroides. El número de pacientes tratados 
para producir un efecto adverso con estos medicamen-
tos es de 14 (NNH), los más frecuentes son alergias, 
leucopenia, hepatitis, pancreatitis, fi ebre, rash y náu-
seas, entre otros, lo cual hace necesario un control cada 
2 a 3 meses de cuadro hemático y perfi l hepático en 
estos pacientes para vigilar toxicidad (12). 

Una revisión sistemática en 5 estudios aleatorizados, 
doble ciego y controlados con placebo, demostró que 
la azatioprina tiene un efecto positivo en el mante-
nimiento de remisión en pacientes con enfermedad 
de Crohn con un OR: 2.1 y un NNT: 7, y un efecto 
ahorrador de esteroides con OR: 5,22 para un NNT: 
3, con un número necesario a dañar (NNH) de 19 
(13). Se ha documentado un cierto riesgo de linfoma 
no Hodking en pacientes recibiendo azatioprina. 
Un reciente metanálisis con 6 estudios demostró un 
riesgo de cuatro veces de padecer linfoma compa-
rado con la población general (RR: 4,18) (14). 

METOTREXATE

El metotrexate es un antagonista de ácido fólico que 
conduce a la inhibición de la síntesis de purina, con 
inhibición de la formación de ácidos nucleicos y 
de la fase S del ciclo celular. Dentro de la célula es 
convertido al metabolito activo metotrexate poliglu-
tamato por la enzima folato poliglutamasa sintetasa. 

Se utiliza por vía oral a dosis de 12,5-22,5 mg 
semanales, y por vía subcutánea o intramuscular en 
dosis de 15-25 mg semanales. Tiene como efectos 
secundarios hepatotoxicidad y mielosupresión, por 
lo cual requiere vigilancia con cuadro hemático y 
perfi l hepático cada 1-3 meses, con biopsia hepática 
después de una dosis acumulada de 1 g.
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Hay pocos estudios que demuestren la efectividad de 
metotrexate en pacientes con enfermedad de Crohn, 
sin embargo, dos estudio multicéntricos, aleatori-
zado, controlado con placebo y doble ciego, publica-
dos por Feagan (15, 16), el primero de ellos demos-
tró que metotrexate en dosis de 25 mg intramuscular 
semanal es efi caz en inducir remisión de enfermedad 
de Crohn cuando se comparó con placebo (39,4% vs. 
19,1%, p: 0,025), con una reducción signifi cativa en 
el uso de esteroides, en 16 semanas de seguimiento. 
De otro lado, los mismos autores encontraron que 
dosis de 15 mg IM semanales son útiles en mantener 
remisión de la enfermedad, comparado con placebo 
(65% vs. 39%, p: 0,04), con menos requerimiento 
de utilización de prednisona en caso de recaída (28 
vs. 58%, p: 0,01), con seguimiento a 40 semanas y 
no se presentaron efectos adverso serios.

Ciclosporina

La ciclosporina es un inhibidor de calcineurina, lo 
que conduce a inhibición selectiva de la interleu-
quina (IL)-2. Varios estudios utilizando ciclosporina 
a dosis de 5 mg/kg/día, no han demostrado efectivi-
dad en inducción de remisión, ni en mantenimiento 
de la misma en pacientes con enfermedad de Crohn, 
a diferencia de la utilidad demostrada con el uso de 
este medicamento en pacientes con colitis ulcerativa 
severa como veremos más adelante. 

TERAPIA BIOLÓGICA

Infliximab

El infl iximab es un anticuerpo monoclonal quimérico 
(75% humano y 25% murino) tipo IgG1, contra el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF- ). La justifi ca-
ción para el uso de infl iximab por más de 10 años en 
el manejo de enfermedad de Crohn, está basado en la 
hipótesis que la respuesta celular en esta enfermedad 
es del tipo Th 1, e incluye mediadores infl amatorios 
entre los que se encuentra el factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF- ), el interferón  y la interleuquina 12 (IL-

12) entre otros, bloqueando la formación de granu-
lomas y disminuyendo las concentraciones séricas del 
TNF- , lo cual se ha correlacionado con reducción en 
la actividad de la enfermedad.

Estudios clínicos han demostrado que este medica-
mento es efectivo, tanto para inducción como en 
mantenimiento de remisión, en pacientes que no 
responden a terapia convencional. El esquema de 
tratamiento y dosis sugerida es infusión de 5 mg/kg 
en 0, 2 y 6 semanas, para luego continuar con 5 mg/
kg cada 8 semanas, en forma indefi nida. El primer 
estudio controlado con placebo, aleatorizado y mul-
ticéntrico con infl iximab, se realizó en 108 pacientes 
con enfermedad de Crohn moderada a severa, refrac-
taria a manejo convencional, comparando la efi cacia 
de una sola dosis de 5 mg/kg con placebo, logrando 
una respuesta clínica de 81% vs. 17% (p<0,001) y 
una remisión clínica en 33% vs. 4% (p: 0,005), en 4 
semanas. Dosis de infl iximab de 10 y 20 mg/kg, no 
lograron una respuesta clínica superior y se encontró 
una disminución de la respuesta clínica inicial a las 
12 semanas de seguimiento (17). 

En vista de lo anterior, se diseñó el estudio ACCENT 
I, con 573 pacientes, los que respondieron a una dosis 
inicial de 5 mg/kg, se aleatorizaron en tres grupos: 5 
mg/kg, 10 mg/kg y placebo, los cuales se adminis-
traban en 2 y 6 semanas, y luego cada 8 semanas por 
46 semanas; 335 pacientes (58%) respondieron a la 
dosis inicial de 5 mg/kg y a las 30 semanas de segui-
miento, la respuesta clínica fue de 39% (p: 0,003), 
45% (p: 0,0002) y 21%, respectivamente. No se 
encontró diferencia signifi cativa entre la dosis de 5 
mg/kg y 10 mg/kg (18).

El efecto adverso más frecuente asociado al uso de 
infl iximab es la formación de anticuerpos antiqui-
méricos humanos (HACAS) ente 17-21% de los 
pacientes, los cuales son responsables de reacciones 
alérgicas presentadas con las subsecuentes infusiones, 
su formación se reduce con el uso concomitante de 
inmunosupresores como azatioprina. Otros efectos 
colaterales incluyen: aparición de anticuerpos anti-
nucleares (34%), lupus inducido por droga, posi-
ble linfoma no-Hodking, aparición de infecciones 
oportunistas y reactivación de tuberculosis latente, 
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lo cual hace necesario solicitar prueba de tubercu-
lina y radiografía de tórax previo a la iniciación de la 
medicación (19). 

Adalimumab

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado tipo IgG1, que contiene sólo secuencias de 
péptidos humanos, lo cual lo diferencia del infl ixi-
mab, y se une con alta afi nidad al factor de necrosis 
tumoral alfa TNF− , neutralizando su actividad 
tanto en la forma soluble, como el que se encuentra 
acoplado al receptor celular. A pesar de ser el infl ixi-
mab un excelente medicamento para el manejo 
de pacientes con enfermedad de Crohn, algunos 
pacientes presentan una disminución en la respuesta 
con el tiempo, o no toleran la infusión, lo cual se ha 
asociado a la formación de anticuerpos (17-21%). 
Por lo anterior, se ha propuesto la utilización de ada-
limumab en estos pacientes, debido a que se elimina 
el riesgo de desarrollar anticuerpos. 

Un reporte inicial de una serie de casos con 13 pacien-
tes con enfermedad de Crohn activa y respuesta ate-
nuada al infl iximab, a quienes se les aplicó 80 mg sub-
cutáneos (sc), seguidos por 40 mg sc cada 2 semanas 
por un período de 6 meses, demostró que 7 pacientes 
(54%) tuvieron una respuesta completa y en 4 (31%) 
la respuesta fue parcial. En 8 de los 11 pacientes que 
respondieron se pudo disminuir o retirar los esteroi-
des. El medicamento fue bien tolerado (20).

Un estudio más reciente (CHARM), multicéntrico, 
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, 
en 778 pacientes con enfermedad de Crohn mode-
rada a severa, con el objeto de inducir y mantener 
remisión, a los cuales se les aplicaban 80 mg sc de 
adalimumab, seguidos por 40 mg sc a las 2 semanas, 
momento en el cual se aleatorizaban los pacientes 
a recibir 40 mg sc cada semana, o cada 15 días o 
placebo. La respuesta clínica obtenida fue de 41%, 
36% y 12% (p< 0,001), respectivamente, con un 
seguimiento a 56 semanas. No hubo diferencia sig-
nifi cativa entre la dosis semanal o cada 15 días y la 
medicación fue bien tolerada (21).

ENFOQUE PARA EL MANEJO DE ENFERMEDAD 
DE CROHN

Inducción y mantenimiento de remisión en 
enfermedad de Crohn leve y moderada

Tradicionalmente el tratamiento de primera línea 
para enfermedad de Crohn leve y moderada, tanto 
para inducción como en mantenimiento de remi-
sión, ha sido con 5-ASA y antibióticos, en caso de 
no respuesta, se adicionan esteroides. Dosis orales de 
mesalazina 4 g/día y antibióticos, se han utilizado en 
estos pacientes pero los resultados de estudios clíni-
cos no demuestran efi cacia clínica. 

Basado en la evidencia clínica descrita anteriormente, 
la sulfasalazina en dosis de 3-6 g/día, con adición de 
ácido fólico 1-5 mg por riesgo de anemia ha demos-
trado ser efectiva en pacientes con enfermedad de 
Crohn con actividad leve a moderada y con com-
promiso colónico, lo mismo que la budesonida a 
dosis de 9 mg/día, en individuos con compromiso 
ileal o de colon derecho. Lo anterior se recomienda 
por 8-16 semanas de tratamiento. En caso de fracaso 
del tratamiento anterior, se inicia prednisona a dosis 
de 40-60 mg/día (Estados Unidos) o 1 mg/kg/día 
(Europa), en este caso debe suspenderse la budeso-
nida y adicionarse calcio y vitamina D para prevenir 
osteoporosis. La dosis de prednisona se mantiene 
igual por 2-4 semanas hasta obtener remisión clínica, 
luego se disminuye 5 mg por semana hasta dosis de 
20 mg/día y luego 2,5 mg por semana hasta suspen-
derla. En caso de que el paciente logre remisión com-
pleta de los síntomas, se puede mantener sin trata-
miento. Si presentan recaída durante la disminución 
de prednisona, requiriendo dosis ente 10-30 mg/día, 
se consideran esteroide-dependientes y deben recibir 
manejo con inmunosupresores como azatioprina o 
metotrexate. Lo mismo se hace en caso de que pre-
senten recaída temprana durante los primeros 6-12 
meses. Si el paciente presenta recaída tardía (> 12 
meses) debe iniciarse nuevamente otro ciclo de sul-
fasalazina o budesonida, y en caso de respuesta a esta 
última, debe continuarse en dosis de 6 mg/día, la 
cual ha demostrado no producir osteoporosis, y es 
una alternativa al manejo con inmunosupresores.
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ENFERMEDAD DE CROHN REFRACTARIA

Los pacientes con enfermedad de Crohn que no 
responden a dosis oral de prednisona 40-60 mg/
día, se considera que tienen actividad moderada 
y se denominan refractarios, además, necesitan 
manejo intrahospitalario con esteroides intraveno-
sos, con lo cual se obtienen niveles séricos supe-
riores. Adicionalmente, estos pacientes requieren 
manejo con azatioprina en dosis de 2-3 mg/kg, o 
metotrexate 25 mg/semana intramuscular o subcu-
táneo, por 16 semanas, y luego se diminuye a 15 
mg/semanal como mantenimiento. La azatioprina 
actúa en forma lenta y demora entre 2-3 meses en 
lograr su efi cacia clínica completa, mientras que el 
metotrexate requiere 6-8 semanas. No hay evidencia 
clínica que demuestre benefi cio adicional de 5-ASA, 
sulfasalazina o antibióticos con los inmunosupreso-
res, por lo tanto deben suspenderse.

En caso de ser refractario a esteroides, azatioprina 
y/o metotrexate, los pacientes son candidatos para 
terapia biológica con infl iximab a dosis de 5 mg/kg 
en semanas 0, 2 y 6 y luego cada 8 semanas, y debe 
continuarse manejo inmunosupresor con azatio-
prina o metotrexate, para prevenir la aparición de 
anticuerpos contra el infl iximab. Estos pacientes 
requieren vigilancia estricta de aparición de infeccio-
nes oportunistas, tales como hongos o tuberculosis. 
En casos en que se disminuya respuesta a infl iximab 
o se presente intolerancia al mismo queda la opción 
de utilizar adalimumab, en dosis de 80 mg por vía 
subcutánea, seguido por 40 mg sc cada 2 semanas.

ENFERMEDAD DE CROHN SEVERA

En este grupo se incluyen pacientes con actividad 
severa, megacolon tóxico, obstrucción intestinal o 
con abscesos intraabdominales. Estos pacientes se 
caracterizan por presentar dolor abdominal, diarrea 
severa, taquicardia, deshidratación, fi ebre y anemia. El 
tratamiento incluye hospitalización, reposo intestinal, 
hidratación, antibióticos de amplio espectro (cipro-
fl oxacina y metronidazol) y esteroides intravenosos. En 
caso de falla al tratamiento anterior se podría utilizar 

infl iximab aunque la evidencia en este tópico es limi-
tada. Los pacientes con obstrucción intestinal deben 
recibir manejo quirúrgico, lo mismo en aquellos que 
no respondan a manejo médico después de 7-10 días 
de tratamiento con esteroides intravenosos o después 
de 5 días de adición de dosis única de infl iximab 5 
mg/kg. En la fi gura 1 se muestra un diagrama de fl ujo 
con el manejo médico de pacientes con enfermedad 
de Crohn leve/moderada y refractaria.

Figura 1. Enfoque manejo enfermedad de Crohn.

TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD DE CROHN 
CON FÍSTULA PERIANAL 

La frecuencia de enfermedad perianal en pacien-
tes con enfermedad de Crohn varía entre 17-43% 
según los diferentes estudios, siendo más frecuen-
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tes cuando existe compromiso colónico, sobretodo 
rectal. 5% de paciente con enfermedad de Crohn 
pueden manifestarse con compromiso perianal 
como única manifestación clínica (22). Existen dos 
teorías para explicar la aparición de fístulas, la pri-
mera es que provienen de úlceras profundas en ano o 
recto, que se vuelven tractos fi stulosos, y la segunda 
es que se originan en abscesos de las glándulas ana-
les. Desde 1976, existe una clasifi cación anatómica 
descrita por Parks (23), teniendo en cuanta la loca-
lización de la fístula con respecto a los esfínteres 
anales interno y externo, dividiéndola en 5 tipos: A. 
Superfi cial, B. Interesfi ntérica, C. Transesfi ntérica. 
D. Supraesfi ntérica y E. Extraesfi ntérica (fi gura 2). 
Sin embargo, recientemente se estableció una nueva 
clasifi cación clínica, por la Asociación Americana 
de Gastroenterología (AGA), en simples y comple-
jas (fi gura 3) (24). Las simples son superfi ciales o 
bajas, con orifi cio externo único, no dolorosas, ni 
fl uctuantes y tienen mayor tasa de cicatrización. 
Las complejas son altas, con orifi cios múltiples, con 
dolor y/o induración (abscesos), en ocasiones recto-
vaginales y asociadas a estenosis, se relacionan con 
mayor actividad de la enfermedad y son más difíciles 
de manejar.

Figura 3. Fístulas simples y complejas.

En el manejo de la enfermedad de Crohn perianal 
se han utilizado antibióticos, azatioprina y 6-mer-
captopurina, ciclosporina, tacrolimus e infl iximab. 
No hay estudios controlados que demuestren que 
los antibióticos sean efectivos en el manejo de fís-
tulas perianales. Los estudios existentes no son con-
trolados y tienen escaso número de pacientes. Un 
estudio con 21 pacientes con metronidazol a dosis 
de 20 mg/kg/día por 3-4 meses, demostró cicatri-
zación de la fístula en 56% de los sujetos, en 6-8 
semanas de seguimiento, sin embargo el 50% de los 
pacientes presentó parestesias como efecto adverso 
al metronidazol. El otro antibiótico utilizado es la 
ciprofl oxacina, a dosis de 1.000-1500 mg/día por 
3 meses, con respuesta variable de 70-55% de los 
casos. La combinación de estos dos antibióticos en 
un estudio de Solomon en 14 pacientes, demostró 
una respuesta clínica adecuada en 9 de ellos (23). 

La evidencia clínica de la utilización de azatioprina 
en fístula perianal proviene de un meta-análisis con 
5 estudios controlados, donde se encontró que 22 
de 41 pacientes (54%) cicatrizaron su fístula, com-
parados con 6 de 29 pacientes (21%) tratados con 
placebo, OR: 4,44 (25).

A diferencia de la ciclosporina que ha demostrado 
poco utilidad en el manejo de fístulas perianales, un 
estudio con otro inhibidor de calcioneurina, tacro-
limus, en 48 pacientes, controlado con placebo, en 
dosis oral de 0,2 mg/kg/día, demostró una respuesta 
clínica (disminución en 50% de la actividad de la 
fístula) en 43% de los pacientes tratados comparado 
con 8% con placebo, lo cual fue signifi cativo (p: 
0,004), a 10 semanas de seguimiento. Sin embargo Figura 2. Clasifi cación anatómica de Parks de fístulas perianales.
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no se encontró diferencia signifi cativa en la tasa de 
remisión o cierre de la fístula 10% vs. 8%, compa-
rado con placebo (p: 0,86). Los autores proponen al 
tacrolimus como una terapia “puente” para manejo 
posterior con azatioprina (26).

Con el advenimiento de la terapia biológica, el 
manejo médico de la enfermedad de Crohn perianal 
ha mostrado mejores resultados. Un estudio inicial 
con infl iximab, multicéntrico, aleatorizado, doble 
ciego y controlado con placebo, en 94 pacientes con 
fístula perianal, comparando dosis de 5 mg/kg y 10 
mg/kg con placebo, con infusiones en 0, 2 y 6 sema-
nas, encontraron una respuesta clínica (disminución 
en 50% en actividad de fístulas) en 68% vs. 56% 
vs. 26% respectivamente, lo cual fue signifi cativo 
(p: 0,02). En cuanto al cierre total de la fístula la 
diferencia también fue signifi cativa 55% vs. 38% 
vs. 13% (p: 0.001). No se encontró diferencia en la 
formación de abscesos en los tres grupos 6% vs. 16% 
vs. 3% (27). Posteriormente se realizó un segundo 
estudio denominado ACCENT II, con infl iximab 
como terapia de mantenimiento, el cual fue mul-
ticéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado 
con placebo, inicialmente con 306 pacientes, a los 
cuales se les administró Infl iximab 5 mg/kg en 0, 2 
y 6 semanas, encontrando una respuesta clínica ini-
cial (disminución en 50% en actividad de fístulas), 
en 195 pacientes (69%) a 3 meses de seguimiento, 
tiempo en el cual se aleatorizaron los individuos para 
recibir dosis de infl iximab 5 mg/kg cada 8 semanas 
comparado con placebo. A las 54 semanas de segui-
miento la respuesta fue de 36 vs. 19%, lo cual fue 
signifi cativo (p: 0,009) (28). Un seguimiento de este 
mismo estudio recientemente publicado, demostró 
que la tasa de abscesos de “novo” en los pacientes 
con infl iximab es similar a la encontrada en el grupo 
placebo, 15% vs. 19% (p: 0,526) (29). 

En conclusión podemos decir que el uso de terapia 
biológica con infl iximab es muy útil en el manejo de 
la enfermedad de Crohn perianal, y en conjunto con 
el manejo quirúrgico, son pilares fundamentales en 
la mejoría clínica de estos pacientes. En la fi gura 4 se 
describe un diagrama de fl ujo con una propuesta de 
manejo para la enfermedad de Crohn perianal.

Figura 4. Manejo de fístula perianal.

Tratamiento de colitis ulcerativa

La extensión y la severidad son los factores más 
importantes para defi nir el manejo y evaluar respuesta 
a tratamiento en colitis ulcerativa, como lo defi nió la 
clasifi cación de Montreal (tablas 2 y 3). Otros facto-
res a tener en cuenta son el tiempo de evolución de 
la colitis, la respuesta a tratamientos previos, infec-
ciones gastrointestinales concomitantes, la presencia 
de menstruación en las mujeres, factores ambientales 
como el estrés, antecedentes familiares de enferme-
dad infl amatoria intestinal, el tabaquismo, el uso de 
antiinfl amatorios no esteroideos (AINE´s) y compli-
caciones como anemia, trombosis y manifestaciones 
extraintestinales con compromiso articular, ocular o 
de piel, entre otras (30). 

La meta en el manejo de estos pacientes, tanto 
en enfermedad de Crohn como en colitis ulce-
rativa es inducir y mantener remisión clínica, y 
en lo posible lograr una remisión endoscópica de 
la enfermedad (fi gura 5). Los medicamentos que 
se utilizan para el manejo de colitis ulcerativa, se 
muestran a continuación.
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Figura 5. Metas en tratamiento EII.

Ácido 5 aminosalicílico (5-ASA)

A diferencia de la poca evidencia existente en el manejo 
de enfermedad de Crohn con 5-ASA, su papel en el 
manejo de colitis ulcerativa con actividad leve y mode-
rada es fundamental. Existen diversos compuestos 
y presentaciones de 5-ASA, no todos, disponibles en 
Colombia, los cuales se describen en la tabla 8. Una 
revisión sistemática demostró que las diferentes prepa-
raciones de 5-ASA orales en dosis equivalentes, inclu-
yendo la sulfasalazina, tienen una exposición sistémica 
comparable entre ellos (farmacocinética), medida por la 
excreción urinaria y fecal de los diferentes medicamen-
tos (31). Los agentes tópicos son efi caces dependiendo 
de la extensión del compromiso colónico.

Tabla 8. Preparaciones de 5 aminosalicilatos.

Una reciente revisión sistemática en Cochrane sobre 
el mantenimiento de remisión en colitis ulcerativa 
con 5-ASA, incluye 16 estudios con 2479 pacien-
tes, en 11 estudios se comparo con sulfasalazina y en 
5 con placebo, y encontraron un OR de 0.47 para 
falla en mantener remisión clínica o endoscópica en 
pacientes con 5-ASA comparados con placebo, con 
un NNT de 6, pero cuando se compara con sulfa-
salazina el OR es de 1,29, en estudios de 6 meses 
de duración, sugiriendo que esta última tiene mayor 
efectividad. Sin embargo, cuando se tienen en 
cuenta estudios con 12 meses de seguimiento, esta 
diferencia estadística se pierde. En cuanto a efectos 
adversos, presentan un perfi l muy similar, no hubo 
diferencias cuando se compararon con placebo, y se 
encontró que la sulfasalazina tiene un OR de 1,16 
con un NNH de 171 y 5-ASA presenta OR de 1,31 
con NNH de 78. Algunos estudios fueron heterogé-
neos, y muchos de ellos utilizaron olsalazina, la cual 
no es muy bien tolerada y se ha encontrado que hasta 
10% de los pacientes con esta medicación presentan 
diarrea, esto obviamente altera los resultados antes 
descritos. No obstante, hay que tener en cuenta que 
los medicamentos 5-ASA son más costosos que la 
sulfasalazina (32).

En cuanto a la inducción de remisión con 5-ASA 
en pacientes con colitis ulcerativa activa, se publicó 
otra revisión sistemática por los mismos autores, 
incluyendo 21 estudios con 2124 pacientes, 9 de 
ellos controlados con placebo y 12 comparados 
con sulfasalazina. Los medicamentos 5 ASA fueron 

Preparación Formulación Sitio de acción Dosis recomendada
Agentes orales:
Sulfasalazina (500 mg) Portador sulfapiridina Colon 3-6 g/día
Olsalazina (250 mg) Dímero 5-ASA Colon 1-3 g/día
Balsalazida (750 mg) Portador alanina Colon 6 g/día
Liberación tardía:
Salofalk (250, 500mg) Eudragit L (pH 6) Ileon y colon 1,5- 3,0 g/día
Asacolon (400, 800mg) Eudragit S (pH 7) Ileon distal y colon 2,4- 4,8 g/día
Liberación sostenida:
Pentasa (250,500,1000 mg) Gránulos de celulosa Desde estómago a colon 2-4 g/día
Agentes rectales:
Supositorios mesalazina 1g Recto 1 g/día
Enemas mesalazina (1, 4 g) Suspensión 60 ml Hasta ángulo esplénico 1 g/día
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superiores a placebo con un OR de 0,40 para falla 
a inducir remisión, esta respuesta fue dosis depen-
diente. Cuando 5 ASA se comparó con sulfasala-
zina también fue superior, con un OR de 0,83 para 
falla a inducir remisión clínica y de 0.66 para falla a 
inducir remisión endoscópica. En cuanto a efectos 
adversos, no se encontró diferencia con placebo, y 
los medicamentos 5 ASA fueron mejor tolerados que 
sulfasalazina. Los autores consideran que la utiliza-
ción en algunos estudios de dosis altas de 5-ASA, 
comparado con controles con dosis estándar de sul-
fasalazina (2-4 g/día), pueden explicar los anteriores 
resultados (33). 

Las anteriores revisiones sistemáticas confi rman que 
los medicamentos 5-ASA son efectivos tanto en 
inducción como en mantenimiento de remisión, en 
pacientes con colitis ulcerativa. Para decidir cual 5 
ASA utilizar debe tenerse en cuenta que 1 gramo de 
sulfasalazina equivale a 400 mg de mesalazina, que 
dosis de sulfasalazina superiores a 4 g/diarios son 
poco toleradas en el 50% de los pacientes por pre-
sentar efectos adversos, el costo de la medicación, la 
posibilidad de infertilidad en pacientes masculinos 
y si el individuo ha presentado efectos adversos a la 
sulfasalazina previamente. También es factor impor-
tante determinar la adherencia que los pacientes 
tengan al medicamento. Se realizó un estudio piloto 
con dosis única diaria de mesalazina comparado con 
dosis múltiples, encontrando una mayor adherencia 
100% vs. 70% (p: 0,04) a 3 meses de seguimiento. 
En la ingesta promedio de la medicación formulada 
también se encontró diferencia signifi cativa 90 vs. 
75% (p: 0,02). No hubo diferencias signifi cativas en 
cuanto a recaída clínica en los dos grupos (34).

Para determinar la dosis con la cual obtener la mejor 
respuesta con mesalazina, se realizó un estudio en 
386 pacientes con colitis ulcerativa leve y moderada 
activa (ASCEND II), comparando dosis de 4,8 g/día 
con 2,4 g/día, por 6 semanas, encontrando que el 
tratamiento fue exitoso en 72% vs. 59% (p: 0,036), 
lo cual fue signifi cativo. No hubo diferencia signifi -
cativa en cuanto a eventos adversos (35). Lo anterior 
confi rma la respuesta dosis dependiente, de mesala-
zina en pacientes con colitis ulcerativa activa.

De otra parte, se diseñó un estudio con mesalazina oral 
combinada con enemas de mesalazina, y se comparó 
con un grupo con solo mesalazina, en pacientes con 
colitis ulcerativa extensa con actividad leve y mode-
rada. Este estudio incluyó 127 pacientes, que recibie-
ron 4 g/día de mesalazina por 8 semanas, y durante 
las primeras 4 semanas un grupo recibió 1 gramo 
de mesalazina por enema rectal en la noche y el otro 
grupo placebo. Los resultados después de 8 semanas 
de seguimiento fueron: remisión clínica en 64% vs. 
43% (p: 0,03), y mejoría clínica en 86% vs. 68% (p: 
0,026), respectivamente, lo cual fue signifi cativo. No 
hubo diferencias en cuanto a efectos colaterales (36).

Ha sido difícil establecer la dosis óptima de mesalazina 
en el mantenimiento de pacientes con colitis ulcera-
tiva en remisión clínica. Recientemente, un estudio 
italiano comparó dosis de mesalazina 2,4 g/día vs. 1,2 
g/día, en 157 pacientes con remisión clínica. Al año 
de seguimiento, no hubo diferencia signifi cativa entre 
los dos grupos de tratamiento en cuanto al número de 
pacientes que permanecían en remisión clínica (30 vs. 
24%), sin embargo los pacientes que recibían dosis de 
2,4 g/día, duraron más tiempo en remisión, 175 vs. 
129 días (p: 0,001), lo cual fue signifi cativo, los dos 
esquemas fueron bien tolerados (37).

Recientemente se ha establecido una relación entre 
el uso de 5 ASA y la disminución del riesgo de cáncer 
colorrectal en pacientes con enfermedad infl amato-
ria intestinal, lo mismo se propone con la adición de 
ácido fólico en dosis de 5 mg en estos pacientes. El 
mecanismo de quimio prevención atribuido a 5-ASA 
no es muy conocido, pero se cree que disminuye el 
recambio epitelial, promueve la apoptosis e inactiva 
radicales libres, disminuyendo el estrés oxidativo 
sobre el DNA. Una reciente revisión sistemática 
de 9 estudios, que evaluaban este aspecto, con 334 
casos de cáncer de colon y 140 casos con displasia, 
encontró un papel protector de medicamentos 5-
ASA con un OR: 0.51 para cáncer de colon, pero 
no demostró ser protector para displasia, con un OR 
de 1:18, esta última se reportó sólo en 2 de los 9 
estudios. Los autores proponen que la dosis mínima 
de 5-ASA que tiene efecto en quimio prevención es 
de 1,2 g/día (38).
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Corticosteroides

Los corticosteroides son los medicamentos de elección 
en el manejo de pacientes con colitis ulcerativa con 
actividad moderada o severa. Desde 1955, Truelove y 
Witts comprobaron la efi cacia de los esteroides en el 
manejo de estos pacientes, utilizando dosis diaria de 
cortisona 100 mg. Posteriormente, diversos estudios 
con prednisona en dosis de 40 mg/día, han demos-
trado una tasa de remisión clínica en alrededor de 
70-90% de los casos, una vez logrado esto, se inicia 
manejo con medicamentos 5 ASA y se reduce la dosis 
de prednisona 5 mg/semana hasta que se alcance 20 
mg/día, y luego se realiza una disminución gradual 
de 2,5 mg/semana hasta suspenderla. En caso de no 
lograr retirar los esteroides por recaída de la enfer-
medad, los pacientes se consideran dependientes de 
esteroides y posiblemente van a requerir medicamen-
tos “ahorradores” de esteroides como la azatioprina. 
Diversos estudios han encontrado una efi cacia limi-
tada de los esteroides en el mantenimiento de remi-
sión en pacientes con colitis ulcerativa, además de sus 
efectos colaterales con el uso crónico, como insufi -
ciencia adrenal y osteoporosis.

Los pacientes con colitis ulcerativa activa que no res-
pondan a esteroides orales, o que tengan actividad 
severa requieren hospitalización y deben ser maneja-
dos con esteroides intravenosos a dosis de 300-400 
mg/día de hidrocortisona o 40 mg/día de metilpred-
nisolona, logrando tasas de remisión hasta en un 80% 
de los casos. En caso de no respuesta, deben ser mane-
jados con infl iximab o ciclosporina, o por último ser 
llevados a colectomía. En cuanto a terapia con esteroi-
des tópicos, se ha utilizado budesonida en dosis de 2 
mg/día por enemas, sin embargo, no han demostrado 
ser superior a terapia tópica con 5 ASA (30, 39).

INMUNOSUPRESORES

Azatioprina y 6-mercaptopurina

Los análogos de purinas como la azatioprina y la 6-
mercaptopurina han sido utilizados por más de 30 
años para el mantenimiento de remisión en pacien-

tes con colitis ulcerativa refractaria a manejo con 5 
ASA y esteroides, o como “ahorradores” de esteroi-
des en pacientes dependientes de estos. La azatio-
prina se utiliza en dosis de 2,5 mg/kg, con un inicio 
de acción lento, tardándose hasta 2-3 meses para 
lograr un efecto pleno. Algunos autores recomien-
dan iniciar con dosis de 50 a 100 mg, e ir aumen-
tando 25 mg cada 2 semanas con controles frecuen-
tes de recuento de leucocitos, hasta lograr la dosis 
adecuada o cuando se presente una disminución de 
leucocitos hasta 4.000, con el objetivo de prevenir 
toxicidad. Lo ideal es medir niveles de 6-tioguanina 
o la actividad de la enzima tiopurina metiltransferasa 
(TPMT), como se expresó anteriormente, pero es 
difícil en nuestro medio y no es costo-efectivo.

A pesar de las recomendaciones anteriores y la expe-
riencia que se tiene al respecto es poca la evidencia 
clínica que soporta el uso de azatioprina en pacientes 
con colitis ulcerativa, la mayoría son estudios con 
pocos pacientes, de poca calidad, a diferencia de los 
estudios que si se tienen con el uso de azatioprina 
en enfermedad de Crohn. Sin embargo, un estudio 
italiano prospectivo reciente, en 72 pacientes con 
colitis ulcerativa activa dependiente de esteroides, 
los cuales fueron aleatorizados a recibir azatioprina 
2 mg/kg/día o mesalazina 3.2 g/día por 6 meses, 
demostró que 58% de los pacientes con azatioprina 
lograron remisión clínica y endoscópica, y suspen-
dieron esteroides, comparados con sólo 21% de los 
que recibieron mesalazina, (OR: 5,26) (40). 

Otro punto en discusión es si los pacientes que reci-
ben azatioprina requieren manejo concomitante 
con 5 ASA. Un estudio griego con 70 pacientes 
para mantenimiento de remisión de colitis ulcera-
tiva dependiente de esteroides, los cuales se aleato-
rizaron para recibir solo azatioprina 2,2 mg/kg o 
combinada con olsalazina 1,5 g/día, y se realizó un 
seguimiento a 2 años, encontrando que no hubo 
diferencias en el porcentaje de recaídas ente los dos 
grupos (18% vs. 19%), se presentaron más efecto 
adversos con la combinación que con azatioprina 
sola (41). Los autores proponen no adicionar 5 
ASA en pacientes recibiendo azatioprina para man-
tenimiento de colitis ulcerativa.
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Ciclosporina

La ciclosporina es un inhibidor de la enzima cito-
sólica calcineurina, lo cual conduce a una inhibi-
ción selectiva de la interleuquina (IL)-2 producida 
por los linfocitos T. Este medicamento es utilizado 
como terapia de “rescate” para pacientes con colitis 
ulcerativa severa que son refractarios al uso de este-
roides intravenoso por 7-10 días. La meta es inducir 
remisión y servir de “puente” a manejo posterior con 
azatioprina. La dosis tradicional ha sido de 4 mg/
kg/día por vía intravenosa, hasta lograr niveles séri-
cos terapéuticos entre 200-400 ng/ml a los 2 días de 
iniciarse la infusión. Pacientes con síndrome convul-
sivo no deben recibir la medicación, lo mismo que 
hipertensos no controlados. Debe tenerse en cuenta 
los niveles de electrolitos séricos en particular del 
magnesio, y valores de creatinina y colesterol sérico, 
niveles por debajo de 120 mg/dL, pueden favore-
cer la aparición de convulsiones con la infusión del 
medicamento. Después de 7 días de la infusión y en 
caso de obtenerse respuesta clínica, los pacientes se 
deben pasar a ciclosporina oral, y adicionar profi laxis 
con trimetoprim-sulfametoxasol 160/800 mg para 
prevenir neumonía por pneumocistis carinii (11).

Un estudio europeo en 74 pacientes con colitis ulce-
rativa severa y utilizando ciclosporina como terapia 
de “rescate”, comparó las dosis de 4 vs. 2 mg/kg/día, 
encontrando una respuesta clínica similar de 84,2% 
vs. 85,7%, con una tasa de colectomía de 13,1% vs. 
8,6%, respectivamente. No hubo diferencia signifi -
cativa entre los dos grupos, pero si se detectaron más 
efectos adversos como hipertensión arterial (23,7 vs. 
8,6%), con la dosis más alta (42).

En una reciente revisión sistemática en Cochrane 
para determinar la utilidad de ciclosporina A para 
inducción de remisión en colitis ulcerativa severa, 
sólo encontraron dos estudios aleatorizados y con-
trolados, que cumplían los criterios de inclusión, 
uno de ellos controlado con placebo y el otro con 
metilprednisolona, con escaso número de pacientes. 
A pesar de la adecuada respuesta a corto plazo de la 
ciclosporina, sus efectos a largo plazo medidos por el 
número de pacientes que requieren colectomía no se 
diferencian de los controles, además de su potencial 

nefrotoxicidad a largo plazo, por lo cual ponen en 
duda su utilización en este tipo de pacientes (43).

TERAPIA BIOLÓGICA

Infliximab

A diferencia de la hipótesis de respuesta celular Th 1 
en enfermedad de Crohn, lo cual justifi ca el uso de 
inhibidores del TNF-α. La respuesta celular en coli-
tis ulcerativa es del tipo Th 2, en la que participan 
citoquinas como las IL-10, IL-5 e IL- 4, y en mucho 
menos proporción participa el TNF-α. Sin embargo, 
se ha encontrado que pacientes con ataques agudos 
de colitis ulcerativa presenta niveles séricos y fecales 
elevados de TNF-α, con aumento en las células pro-
ductoras de esta citoquina, similar a lo que ocurre en 
la enfermedad de Crohn. De otra parte, se ha estable-
cido que la verdadera acción del Infl iximab radica en 
inducir apoptosis de células infl amatorias que expre-
san TNF, más que la inactivación directa (44).

Con las hipótesis anteriores, se diseñaron varios 
estudios con agentes anti-TNF-α, en pacientes con 
colitis ulcerativa. En un estudio europeo multicén-
trico, aleatorizado y doble ciego, en 45 pacientes 
con colitis ulcerativa severa, que no respondieron a 
esteroides intravenosos por 7 días, se utilizó infl ixi-
mab como “terapia de rescate” a dosis única de 5 
mg/kg comparado con placebo, encontrando que 
a 3 meses de seguimiento, 7 pacientes (29%) en el 
grupo de infl iximab y 14 (67%) en el grupo placebo 
habían requerido colectomía, diferencia que fue sig-
nifi cativa (p: 0,017). Los autores concluyen que a 
pesar del poco número de pacientes en el estudio, 
el infl iximab es un medicamento seguro y efectivo, 
que puede utilizarse como una alternativa al uso 
de ciclosporina, con probablemente menos efectos 
colaterales (45).

Adicionalmente, se publicaron dos estudios aleatori-
zados, doble ciego y controlados con placebo, deno-
minados ACT 1 y ACT 2 (Active Ulcerative Colitis 
Trials), en pacientes con colitis moderada o severa, 
a pesar de manejo convencional con 5 ASA, azatio-
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prina y esteroides. El ACT 1 se realizó en Europa, 
multicéntrico, con 364 pacientes, se aleatorizaron 
en tres grupos para recibir infl iximab 5 mg/kg, 10 
mg/kg o placebo, los cuales se aplicaron en 0, 2 y 6 
semanas, y luego cada 8 semanas por 54 semanas de 
seguimiento. En la semana 8, la respuesta clínica a 
las dosis mencionadas fue de 69% vs. 61% vs. 37%, 
respectivamente, diferencia que fue signifi cativa (p 
<0,001). A la semana 54, la respuesta clínica fue de 
45% vs. 44% vs. 20%, (p < 0,001) y la tasa de cica-
trización de la mucosa fue de 45% vs. 46% vs. 18% 
(p < 0,001), las cuales también fueron signifi cativas. 
No hubo diferencias entre las dosis de 5 y 10 mg/kg. 
La proporción de eventos adversos como infecciones 
en los diferentes grupos fue muy similar. El ACT 2 
se realizó en Estados Unidos, multicéntrico y con el 
mismo número de pacientes, el seguimiento se rea-
lizó por 30 semanas, y la respuesta clínica con dosis 
de 5 mg/kg, 10 mg/kg y placebo fue de 47% vs. 
60% vs. 26% a 30 semanas de seguimiento, lo cual 
fue signifi cativo (p < 0,001) (46).

ENFOQUE DE MANEJO EN COLITIS ULCERATIVA

En general, los medicamentos mencionados han 
demostrado ser efectivos en el manejo de colitis ulce-
rativa y una adecuada selección de los mismos nos va a 
garantizar un tratamiento adecuado de los pacientes. 
Otros medicamentos como nicotina, antibióticos, 
metotrexate, heparina y probióticos, entre otros, no 
han mostrado resultados contundentes, y potenciales 
blancos de terapia biológica como inhibidores de IL-2 
y anti-CD3, se encuentran en estudios experimenta-
les. Se ha propuesto la pirámide de tratamiento para 
colitis ulcerativa teniendo en cuenta la severidad de la 
enfermedad, la cual se presenta en la fi gura 6.

PROCTITIS ULCERATIVA

Los medicamentos 5 ASA tópicos han demostrado 
ser los más efectivos en el manejo inicial de pacientes 
con proctitis ulcerativa para inducir remisión, bien se 
utilizando enemas (1 g/día) o supositorios (500-1000 
mg/día), aplicados preferiblemente por la noche. La 

administración de 5 ASA por vía oral ha sido menos 
efectiva que por vía tópica en proctitis ulcerativa, 
sin embargo, en caso de no respuesta, se prefi ere la 
combinación, aunque algunos pacientes no se sienten 
cómodos con la aplicación rectal de enemas o supo-
sitorios. Una alternativa al manejo con 5 ASA, es la 
aplicación de esteroides tópicos como la budesonida, 
y en caso de no respuesta solicitar una colonoscopia 
total para descartar infecciones o extensión proximal, 
y adicionar esteroides por vía oral, dependiendo de la 
actividad. Para mantenimiento de remisión, se pre-
fi ere utilizar 5 ASA tópico cada 48-72 horas y en caso 
de recaída, volver al esquema con el cual se logró la 
remisión inicial. Un diagrama de fl ujo con el manejo 
de proctitis ulcerativa se presenta en la fi gura 7.

Figura 6. Pirámide terapéutica en colitis ulcerativa.

Figura 7. Proctitis ulcerativa activa.

COLITIS ULCERATIVA IZQUIERDA Y EXTENSA

Los pacientes con colitis ulcerativa más allá del recto 
con actividad leve y moderada deben tratarse con 
medicamentos 5 ASA oral (mesalazina 4,0 g o su 
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equivalente) o combinado inicialmente (1 mes), con 
aplicación diaria de enemas de 4g de mesalazina. La 
combinación ha demostrado ser más efectiva que cada 
una por separado, como mencionamos previamente. 
Soy un poco escéptico en la utilidad de enemas de 
mesalazina como monoterapia en el manejo de colitis 
izquierda. En individuos con actividad severa, se prefi e-
ren utilizar esteroides orales (prednisona 40-60 mg/día 
o 1 mg/kg/día), con adición de calcio y vitamina D 
siempre por el riesgo de osteoporosis, y en caso de no 
respuesta es prudente realizar colonoscopia para descar-
tar extensión proximal, lo cual es raro, o infecciones 
asociadas por patógenos entéricos como clostridium, 
amebas, bacterias, lo que ameritaría manejo adicional 
con antibióticos como metronidazol o ciprofl oxacina. 
Los pacientes que se vuelven dependientes a esteroi-
des orales deben ser manejados con azatioprina y si no 
responden, adicionar infl iximab según los esquemas 
señalados. Para mantenimiento se prefi ere 5 ASA oral, 
con dosis mínima de 1,2 g/día por su efecto quimio-
protector de cáncer colorrectal. No hay consenso en la 
utilidad de la combinación de azatioprina con medi-
camentos 5 ASA, para mantenimiento de remisión en 
pacientes con colitis ulcerativa izquierda o extensa. Un 
diagrama de fl ujo con el manejo de colitis ulcerativa 
izquierda o extensa se presenta en la fi gura 8.

pitalario con esteroides intravenosos (hidrocortisona 
300-400 mg/día o metilprednisolona 60 mg/día) 
por 7-10 días, en caso de no respuesta existen dos 
opciones, utilizar infl iximab 5 mg/kg en dosis única 
o ciclosporina 2 mg/kg/día por 7-10 días, vigilando 
efectos adversos como se describió previamente. En 
caso de respuesta adecuada debe continuarse con 
infl iximab y azatioprina según el esquema ya men-
cionado, o ciclosporina oral asociado a azatioprina. 
Cuando persiste actividad de la enfermedad a pesar 
del tratamiento médico de “rescate”, el paciente es 
candidato a colectomía total. En la fi gura 9 se resume 
el manejo de colitis ulcerativa severa.

Figura 8. Colitis ulcerativa izquierda o extensa activa.

COLITIS ULCERATIVA SEVERA

En caso de actividad severa de la enfermedad o no res-
puesta a esteroides orales, se prefi ere manejo intrahos-

Figura 9. Colitis ulcerativa severa.

CONCLUSIÓN

La enfermedad infl amatoria intestinal es una entidad 
no curable, que requiere manejo médico y/o quirúr-
gico para mantener el control de síntomas, mejorar 
calidad de vida, minimizar complicaciones y toxicidad 
de medicamentos, tanto a corto como a largo plazo.
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