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ENFERMEDAD DE CROHN

COLITIS ULCEROSA

Th1: IL-2, IFN-γγγγ

Th2: IL-4, IL-5, IL-10

Th2: IL-4, IL-5, IL-10

Th1: IL-2, IFN-γγγγ

Respuesta mediada por células

Respuesta mediada por anticuerpos

PERFILES Th1/Th2 EN LAS EII



Serie de condiciones heterogéneas en 
enfermedades superpuestas

Enfermedad de Crohn

Colitis UIcerosa

Indeterminada (10%)

¿Qué estamos tratando?



A partir de la década del 50, autores británicos 

demostraron la utilidad del tratamiento con cortisona.



� 6 pacientes Dalziel

(1913)

� 14 pacientes Crohn,Guinzburg,Oppenheimer

(1932)

Desde entonces ningún paciente con 

Enfermedad de Crohn permanece no tratado 

con las drogas habituales o con cirugía



PASADO

Enfermedades Inflamatorias 
Intestinales



� Radioterapia.

� Enemas de peróxido de hidrógeno.

� Enemas de agua caliente.

� Vacuna BCG.

� Neurectomía pélvica.

� Vagotomía distal.

� Timectomía.

� Electrocoagulación de los lóbulos prefrontales.

Terapias abandonadas

lobotomía



PRESENTE

Enfermedades Inflamatorias Intestinales

Sulfasalazina

5ASA

Corticoesteroides

Antibióticos 

TRATAMIENTO



Sulfasalazina

5-ASA

Professor Nana Svartz



Tratamiento Médico

Enfermedades Inflamatorias Intestinales



Colitis Ulcerosa

Aguda Remisión



Enf.de Crohn



Enf.de Crohn



5-ASA

y DERIVADOS

� Efectos adversos (hipersensibilidad, 
intolerancia en el 20% de los pacientes).

� Sólo actúa en la enfermedad colónica.
� Dosis de > 4-6 g/día pueden producir efectos 

adversos.

Limitaciones de la terapia con sulfasalazina



Efectos secundarios de la Sulfasalazina



Nuevas Fórmulas orales

pH Dependiente Tiempo Dep. Prodrogas

Mecanismos de Liberación

Yolecol
Asacol

Claversal
Salofalk

Pentasa
Dipentum

Balsalazide

5-ASA y DERIVADOS



Enfermedad de Crohn
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Enfermedad de Crohn
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Enfermedad de Crohn

Brignola McLeod
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Riesgo de Cancer en pacientes con CU

(reproduced with permission, the AGA Teaching Project, 1992)



Factores de riesgo
establecidos para el CRC en EII

� Comienzo temprano de la EII

� Enfermedad extensa

� Enfermedad de duración prolongada

� Colangitis Esclerosante Primaria (CEP)

� Susceptibilidad genética

� Presencia de Displasia



Quimioprevención

•Quimioprevencion: Uso de químicos para 
disminuir o prevenir el riesgo de cáncer

•Enfermedad inflamatoria intestinal
•Acido 5 aminosalicílico
•Acido fólico
•Acido ursodesoxicolico



CORTICOESTEROIDES



Truelove y Witts cortisona (100 mg) en CU
Summers y col.(NCCDS)          prednisona (60 mg) en  Crohn

�Respuesta a los corticoesteroides:

- Mejoría clínica después de una alta dosis oral                                 
(40-60 mg prednisona o equivalente) en 1 mes.

- Mejoría clínica después de una alta dosis IV en 7-10 días.

� Pacientes que no responden

� Pacientes que responden inicialmente                            
pero recaen rápidamente al                                                    
suspenderlos o al disminuir la dosis

� Corticoideos resistentes
� Corticoideos refractarios

� Corticoideos
dependientes

Corticoesteroides



Tratamiento de la Colitis Ulcerosa  Grave

El rEl réégimen de TRUELOVEgimen de TRUELOVE

Droga

Vía 

Tiempo

Resultado          

Truelove et al Lancet 1974
Truelove et al Lancet 1978
Jarnerot et al Gastro 1985         

Hidrocortisona 300 mg/d

Intravenosa

5 - 10 días

Respuesta 40 a 73%          



Tratamiento de la 
Colitis Ulcerosa  Grave

Antes del rAntes del réégimen de gimen de 
TrueloveTruelove



Tratamiento de la 
Colitis Ulcerosa  Grave

Respuesta al rRespuesta al réégimen de gimen de 
TrueloveTruelove



BUDESONIDA
�IMPORTANTE ACTIVIDAD TOPICA

�SE INACTIVA AL PRIMER PASO POR EL HÍGADO

�BAJA ACTIVIDAD SISTÉMICA



Enfermedad de Crohn Activa                                    
Ileon o Ileocecal

Semana 1-8: 9 mg/día

Semana 9-10: 6 mg/día

Estudio: Doble Ciego N 176
Tiempo: 10 semanas

Semana 1-2: 40 mg/día

Semana 3-10: ���� a 5 mg/día

Rutgeerts y col. 1994



Enfermedad de Crohn Activa                                    
Ileon y colon proximal

Budesonida Oral

N 258
Tiempo: 8 semanas

Greenberg y col. 1994

Estudio: Doble Ciego

placebo 3 mg/día 9 mg/día 15 mg/día



ANTIBIOTICOS



Medio ambiente
bacteriasGenes

Respuesta inmune

Triada Etiopatogénica

� Las largas y complejas búsquedas de un agente infeccioso que 

actúe como patógeno han fracasado.

� Las evidencias actuales sugieren que las bacterias habituales del 
intestino y sus productos son los agentes del medio ambiente que 
disparan o perpetuan las EII



La historia de las enfermedades inflamatorias hace que La historia de las enfermedades inflamatorias hace que 
debamos contestarnos frente a circunstancias diferentes del debamos contestarnos frente a circunstancias diferentes del 

mismo paciente cumismo paciente cuáál droga es la ml droga es la máás apropiada.s apropiada.

CU de inicio 
leve

moderada

severa
Complicado

Remitir

No responde

perforación
meg. tox
sangrado

cirugía

Antibióticos  

Antibióticos en la Colitis Ulcerosa

bien Pouchitis



inflamatorio estenosante
Se opera

Lesiones perineales

Responde

fistulizante

Antibióticos 

Antibióticos ? 

Antibióticos en la Enf. de Crohn

Prevenir recaída?



Enfermedad de Crohn Perineal

O.S. 23 años G.M. 28 años

V.S. 29 años



G.S; Edad:16 meses
� Sexo: masculino
� Procedencia: Misiones, Argentina
� Motivo de Consulta: Diarrea Crónica, 

Fístulas perianales, Desnutrición

Enfermedad de Crohn Perineal



Enfermedades Inflamatorias 
Intestinales

FUTURO

• INMUNOSUPRESORES                         
TRADICIONALES 

• INMUNOMODULADORES

• CICLOSPORINA

• ANTI TNF alfa

• TALIDOMIDA



Activación de las Células T



INMUNOSUPRESORES

TRADICIONALES



6 MP/AZA

� La azatioprina y la 6-Mercaptopurina se han 
utilizado por más de 30 años para tratar 
pacientes con CU o Enfermedad de Crohn.

� La eficacia del tratamiento requiere tiempo 
( 3 a 6 meses ) antes de evaluar la respuesta.

� Son útiles para el 
tratamiento

� Sirven para disminuir 
los esteroides

Metanálisis Cochrane
1966-1998

Revisión Cochrane
1966-1997



6 MP/AZA

Discontinuar esteroides Curación Fístulas
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6MP/AZA Placebo 6MP/AZA
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Present y col. N Eng J Med 1980Enf.de Crohn



adaptada de adaptada de adaptada de adaptada de SandsSandsSandsSands, , , , GutGutGutGut 2006;55:4372006;55:4372006;55:4372006;55:437

JEWELL ’74 80 ptes, 2’5 mg·kg, 
frente a placebo

Sin diferencia en número de recidivas en 1 año, salvo en 
mantenimiento, donde AZA mejor (p=0’05)

ROSENBERG ‘75 30 ptes, 1’5 mg·kg, 
frente a placebo

Dosis de prednisona a los 6 meses, menor en tratados 
(p=0’05)

KIRK ’82 44 ptes, 2-2’5 
mg·kg, frente a 
placebo

Dosis de prednisona a los 6 meses, menor en tratados 
(p<0’001)

Menor índice de Powell-Tuck en tratados (p<0’001)

HAWTHORNE 
’92

79 ptes, 100 mg, 
frente a placebo

Menor número de recidivas en 12 meses en tratados, 
p=0’04

SOOD ’00 50 ptes, 2 mg·kg, 
frente a placebo

Proporción en remisión al año: similar

SOOD ’02 35 ptes, 2’5 mg·kg, 
frente a placebo

Menor número de recidivas en 12 meses en tratados, 
p=0’05 

ARDIZZONE ‘06 72 ptes, 2 mg·kg, 
frente a mesalazina

Mayor inducción de remisión en tratados, p=0’006

mantenimiento
inducción

ECC CON AZATIOPRINA EN CU



Conclusión…

• Aunque los ECC no permiten extraer 
conclusiones uniformes

• Se muestra de manera consistente un 
efecto de los IST en la colitis ulcerosa 

• Los ECC de más calidad tienen mejores 
resultados

• La experiencia clínica no controlada apoya 
esto

Los IS son fármacos útiles en la CU 



CICLOSPORINA

COLITIS ULCEROSA



Doble ciego randomizado

Colitis Ulcerosa Severa

Ciclosporina

Estudio n Mejoría Comentarios
Lichtiger y col., 1994 11 82% s/c endoscópico

sólo clínico
Kozarek y col.* 
Baert y col. 48 60% *a los 6 meses I.Q.
Prokupek y col.*, 1994 en el 38 al 70%

1994



42 Patiens with UC treated with IV CSA from 1991-1995

36 (86%) Initially
Responded

6 (14%) failed and had
immediate colectomy

10 patients
underwent eventual 

colectomy

26 patients have
retained their

colons

Overall;16 of 42 (38%) 
underwent colectomy

72%
28%

Cohen R.,Stein R., Hanauer S.  Amer.Journal of Gastro,1999

Intravenous Cyclosporin in Ulcerative Colitis A Five Year
Experience



CICLOSPORINA

ENFERMEDAD de CROHN 



Abiertos

Enfermedad de Crohn Activa

Ciclosporina

Estudio n Mejoría (n%) Comentarios
Allison, 194 8 7 (88%) efectivo
Paltekian, 1988 15 10 (67%) efectivo
Löftberg, 1989 5 3 (60%) no efectivo
Stange, 1989 11 10 (91%) efectivo
Ranzi, 1989 7 5 (71%) efectivo
Brynskov, 1989 11 8 (72%) efectivo



Doble ciego randomizado

Enfermedad de Crohn

Ciclosporina

Brynskov y col., 1989 Feagan y col., 1994
N 37 N151

Efecto positivo No efecto profiláctico
Buena respuesta No efecto terapéutico

(N22) (N91)
Dosis: 7.9 mg/kg Dosis: 5 mg/kg



TERAPIAS BIOLÓGICAS

( ANTI-TNF)



APC

Linfo T
CD4+

Linfo T
CD4+ activado

TLRs

NODs

MHC

B7

TCR

CD28

Linfo TAPC

CD40 CD40L

Fisiopatología de la EII

Th2

IL-4
(+) Th1

IL-12/18
(+)

Macrófago
activado

INF-γγγγ
(+)

IL-10
(-)

IFN-γγγγ
(-) MAd

TNF-αααα
(+)

CU

EC



Citoquinas pro-

inflamatorias en la 

Enfermedad de Crohn

Sands BE, Inflammatory Bowel Diseases, 1997
Feldman M, et al. Advances in Immunology, 1997

� Factor de necrosis tumoral

� Interleuquinas 1-2- 6 -8 -12



Tipos de anticuerpos



Mecanismo de Neutralización de 
Anticuerpos con Anti TNFαααα



¿De qué fármacos disponemos?
Inhibición de citoquinas proinflamatorias
- Anti TNF

-Infliximab
-Adalimumab
-Certolizumab

Inhibición de las moléculas de adhesión 
selectivas

- Integrinas α4
- Integrinas α4β7

Natalizumab
MLN-02

Otros biológicos anti-citoquinas
- Anti IL12
- Anti interferon gamma
- Anti receptor de IL6

ABT-874

Fontolizumab
Tocilizumab

Activacion células T
- Anti IL2 receptor
- Anti CD3

Basiliximab/ Visilizumab

Estímulo de la respuesta innata
- Estimulador de colonias monocito-macrófago Sargramostin

Citoquinas anti inflamatorias IL-10



Infliximab
Quimérico IgG1 mAb

75% humano
25% murino

CDP571
Humanizado IgG1 mAb

95% humano
5% murino

Certolizumab
pegol

Humanizado 
fragmento Fab

unido a 2 
moléculas PEG
95% humano
5% murino

Adalimumab
Humano IgG1 mAb

100% humano

Etanercept
IgG1 fragmento FC

unidos a dos p75 TNFr
100% humano

Agentes Biológicos Anti-TNFα

Onercept
p55 soluble TNFr

100% human



Estructuras de los agentes 
biológicos



Fármacos anti-TNF

IFX ADA CZP

Inmunogenicidad Bien conocida Poco conocida Poco conocida

Vía administ. IV SC SC

Inducción 5mg/kg 0-2-6 sem 160-80 mg cada 2 sem 400mg 0-2-4 sem

Mantenimiento 5mg/kg cada 8 sem 40mg cada 2 sem 400mg cada 4 sem

Infliximab

Anticuerpo
Monoclonal 
Quimérico

Adalimumab

Anticuerpo
Monoclonal 

Humano

Certolizumab

Fragmento Fab’
pegilado

Humanizado



Eficacia IFX/ADA en Enfermedad Crohn
Luminal y Crohn Fistulizante

EFICACIA A CORTO 
PLAZO

Inducción de la 
remisión

EFICACIA A LARGO 
PLAZO

Mantenimiento de la 
remisión



Eficacia IFX en Colitis Ulcerosa

EFICACIA A CORTO 
PLAZO

Inducción de la 
remisión

EFICACIA A LARGO 
PLAZO

Mantenimiento de la 
remisión



Ac vs. Infliximab (HACA)Ac vs. Infliximab (HACA)

� 199 pacientes tratados con Infliximab x Enf. de Crohn
	 134 se determinó HACA
	 18 ( 13,4% ) HACA +

En el grupo ATTRACT (incluye methotrexate) x A.R.En el grupo ATTRACT (incluye methotrexate) x A.R.

� 342 pacientes tratados con Infliximab
	 66 se determinó HACA
	 5 ( 7,8% ) HACA +

Potencial para desarrollar AC



EL LADO OSCURO
del INFLIXIMAB

Infecciones(10%, pero 3 al 5% Infecciones(10%, pero 3 al 5% 
graves (TBC, graves (TBC, histoplasmosishistoplasmosis, , 
neumonneumoníías)as)

Insuficiencia Insuficiencia cardcardííacaaca congestivacongestiva

LinfomaLinfoma

Enfermedades Enfermedades desmielinizantesdesmielinizantes

SSííndrome sndrome síímil LESmil LES

PPéérdida de la respuestardida de la respuesta

Anticuerpos ATI (HACA)Anticuerpos ATI (HACA)

Reacciones inmediatas (3,8 al 27%) y Reacciones inmediatas (3,8 al 27%) y 
post infusipost infusióónn

Infusiones de por vida? Infusiones de por vida? 

InmunosupresiInmunosupresióónn concomitanteconcomitante



TERAPIA ANTI alfa 4 INTEGRINAS

NATALIZUMAB



ContactoContacto QuimotaxisQuimotaxisAdhesiAdhesióónnRRóólidolido DiapedesisDiapedesis

Selectinas
Integrinas y Sub flia. 

inmunoglobulinas

ActivaciActivacióón de las n de las 
ccéélulas lulas endotelialesendoteliales

ActivaciActivacióón de n de 
los leucocitoslos leucocitos

Fuente de Fuente de quimotaxisquimotaxis

FLOWFLOW

Moléculas de Adhesión



Natalizumab for Active Crohn´s Disease
S.Ghosh et al. N Engl J Med. January 2, 2003

El Natalizumab aumenta 
la tasa de remision clínica 
y de respuestas en la Enf. 
de Crohn activa.



Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva



“BASILIXIMAB: ¿un nuevo tratamiento para la 

enfermedad de Crohn perineal refractaria?”

Autores: Hadad, A; Vizcaíno,B; Rotholtz, N; Pfanner, A; 

Medrano, M; Celeste, F; Casas, G; Geffner, J y Boerr, L.

Servicio de Gastroenterología 

Hospital Alemán-Buenos Aires-Argentina



Enfermedad de Crohn

Respuesta Th1

IL 2IL 2

Basiliximab



•Examen Clínico
•Parámetros clínicos:     ���� CDAI

���� PDAI
���� IBDQ

•Parámetros humorales y PCR
•Relación CD4/ CD8
•Endoscópico (Ex.Proctológico/RSC)
•Histológico
•Ecoendoscópico
•Resonancia magnética nuclear 

EFICACIA TERAPEUTICA

Semanas: 
0, 4 y 8.



Enf.de Crohn ADB (masc.31) CASO 1



Sem. 0 Sem. 4

Sem. 8

Enf.de Crohn

ADB ( masc.31 )

Basiliximab

( 20mg IV )



OBSERVACIONES

���� El tratamiento de la Enfermedad de Crohn Perineal con 
Basiliximab presentó en ambos casos:

����una muy buena respuesta clínica, humoral y nutricional 
inicial en la 4º semana, con recaída en la 8º semana.

���� una respuesta parcial en los  métodos complementarios 
(ecoendoscopia y RMN)

���� no presentó cambios a nivel endoscópico ni histológico.

���� El Basiliximab es una droga segura para el tratamiento de la 
Enfermedad de Crohn Perineal.

���� Futuros ensayos clínicos serán necesarios para determinar 
los beneficios terapéuticos de esta droga.



¿Posibles estrategias?

Step-up Top-down

5 ASA 5 ASA -- ATB ATB 
budesonidabudesonida

MTX                    MTX                    
AZA/ 6 MP AZA/ 6 MP 

corticoesteroidescorticoesteroides

IFX IFX 

cirugcirug ííaa



• Objetivo: Comparar la efectividad de utilización 
precoz de inmunosupresión combinada vs tratamiento 
convencional en la EC de reciente diagnóstico

• Outcome: remisión sin utilización de esteroides / 
resección intestinal a la semana 26-52

Objetivos del tratamiento en la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal

STEP-UP vs TOP-DOWN



Objetivos del tratamiento en la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Lancet 2008; 371: 660-67



ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

INTESTINALES

CIRUGIA

Reservorios

Cirugía Laparoscópica

Estricturoplastias



Obstrucción: 

Resección segmentaria

Obstrucción: 

Resección segmentaria

Cirugía de la Enfermedad de Crohn




 Estenosis < 10 cm: estricturoplastia Heinecke-Mikulicz.


 Estenosis 10-20 cm: estricturoplastia tipo Finney.

Obstrucción: EstricturoplastiaObstrucción: Estricturoplastia



Reservorios; anastomosis ileoanal

Cirugía de la Colitis Ulcerosa



Hospital
Alemán

Deutsches Hospital

R.C. 23 años
Comienza en enero 2003

diarrea,sangre y fiebre,diag: 

CU,

el 19 de agosto 2003 consulta

por fiebre diarrea y sangre,

6 meses trat.

con esteroides sin respuesta,

Colectomía Laparoscópica

el 20 de agosto 2003.



Hospital
Alemán

Deutsches Hospital



Colitis Ulcerosa

Cirugía

¿ La Pouchitis, una 

nueva Enfermedad ?



“EL TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES 
INFLAMATORIAS INTESTINALES ES UN VERADERO 

Y AUTENTICO DESAFIO”


