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Resumen

Introduccion: La colitis ulcerativa es una enfermedad inflamatoria intestinal cronica con alta
morbilidad, que requiere innovaciones terapéuticas para mejorar los desenlaces clinicos.
Objetivo: Evaluar las nuevas estrategias terapéuticas para la colitis ulcerativa moderada a
grave. Métodos: Se realiz6 una revision narrativa basada en literatura cientifica indexada
en PubMed, EMBASE y Cochrane, sin restricciones de idioma. La busqueda se realizd
entre enero de 2015 y junio de 2025, utilizando palabras clave como “inhibidores de Janus-
Kinase (JAK)”, “inhibidores de la fosfodiesterasa - 4 (PDE4)”, “moduladores del receptor de
esfingosina asociados a la proteina G” y “trasplante de microbiota fecal’. Resultados: Los
farmacos inhibidores de JAK (tofacitinib, upadacitinib) demostraron eficacia en remisién
clinica temprana, con mejoras significativas en sintomas y marcadores inflamatorios. Los
moduladores de esfingosina (ozanimod) mostraron capacidad para reducir la inflamacion
sistémica y local con un perfil de seguridad favorable. El trasplante de microbiota fecal emergid
como una estrategia con potencial terapéutico, aunque con tasas de respuesta variables.
Conclusién: Estas terapias representan avances significativos en el manejo de la colitis
ulcerativa. Sin embargo, es necesaria una estandarizacion de los criterios de seleccion de
pacientes y protocolos terapéuticos, asi como estudios longitudinales que permitan evaluar su
seguridad y eficacia a largo plazo.

Palabras clave: Colitis Ulcerosa; Enfermedades Inflamatorias Intestinales; Enfermedades
del Colon; Terapéutica (Fuente: DeCS, BIREME).

Abstract

Introduction: Ulcerative colitis is a chronic inflammatory bowel disease with high morbidity,
requiring therapeutic innovations to improve clinical outcomes. Objective: To evaluate new
therapeutic strategies for moderate to severe ulcerative colitis. Methods: A narrative review
based on indexed scientific literature from PubMed, EMBASE, and Cochrane was conducted
without language restrictions. The search was performed between January 2015 and June
2025, using keywords such as “Janus-Kinase (JAK) inhibitors”, “phosphodiesterase-4 (PDE4)
inhibitors”, “G protein-coupled sphingosine receptor modulators”, and “fecal microbiota
transplantation”. Results: JAK inhibitors (tofacitinib, upadacitinib) demonstrated efficacy
in early clinical remission, with significant improvements in symptoms and inflammatory
markers. Sphingosine modulators (ozanimod) showed potential to reduce systemic and
local inflammation with a favorable safety profile. Fecal microbiota transplantation emerged
as a promising therapeutic strategy, although with variable response rates. Conclusion:
These therapies represent significant advances in ulcerative colitis management. However,
standardization of patient selection criteria and therapeutic protocols is needed, along with
longitudinal studies to assess their long-term safety and efficacy.

Keywords: Colitis, Ulcerative; Inflammatory Bowel Diseases; Colonic Diseases; Therapeutics
(Source: MeSH, NLM).
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Introduccion

La colitis ulcerativa (CU) es una enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) idiopatica que afecta exclusivamente al colon y se
caracteriza por inflamacion cronica de la mucosa y submucosa,
ocasionando friabilidad difusa y erosiones superficiales
asociadas a sangrado. Esta condicién, que tipicamente inicia
en el recto y se extiende de manera continua hacia el colon
proximal, representa la forma mas comun de Ell a nivel mundial.
En Estados Unidos, genera mas de 250 000 consultas médicas
anuales y costos directos superiores a cuatro mil millones de
ddlares. A nivel global, la incidencia y prevalencia de la CU son
especialmente altas en regiones industrializadas, asociandose
su aumento a factores del estilo de vida occidentalizado 28], En
el caso particular de Colombia, se estima una incidencia para
CU de 113 casos por 100 000 habitantes ..

Aunque su etiologia exacta sigue siendo incierta, se ha
identificado un fuerte componente genético, donde los
antecedentes familiares aumentan el riesgo hasta cuatro
veces. Ademas, la enfermedad tiene una mayor incidencia en
poblaciones judias. Factores ambientales, como alteraciones
en la microbiota intestinal y defectos en la inmunidad mucosa,
también desempefian un papel relevante. Curiosamente,
el tabaquismo ha mostrado un efecto protector parcial,
reduciendo la gravedad de los sintomas en algunos

Figura 1. Consideraciones sobre la colitis ulcerativa
Fuente: Elaboracién propia.

pacientes, aunque su cese incrementa el riesgo de recaidas.
Por otro lado, procedimientos como la apendicectomia antes
de los 20 afios pueden disminuir el riesgo de desarrollar CU
en un 69% EIe],

El diagnostico de la CU combina hallazgos clinicos,
endoscdpicos e histopatoldgicos, junto con la exclusion de
causas infecciosas. Biomarcadores como la calprotectina
fecal han demostrado ser herramientas valiosas para distinguir
la CU de otras condiciones inflamatorias y monitorizar su
actividad. En cuanto al tratamiento, este varia segun la
extension y severidad de la enfermedad. Los derivados de
acido 5-aminosalicilico son el pilar terapéutico para casos
leves a moderados, mientras que en pacientes graves se
recurre a glucocorticoides, agentes inmunosupresores y
terapias bioldgicas, como infliximab. A pesar de los avances
terapéuticos, una proporcion de pacientes requiere colectomia
para lograr el control completo de la enfermedad "I, Por
lo anterior, se hace necesario que el clinico que se enfrente
a esta entidad considere todas las variables anteriormente
mencionadas (Figura 1).

Metodologia

Se realizd una busqueda exhaustiva en las bases de datos
Medline, PubMed, EMBASE, Cochrane Library, OVID vy
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ClinicalKey, incluyendo articulos publicados en inglés y
espafiol. La busqueda se llevd a cabo incluyendo articulos
publicados durante enero de 2015 y junio de 2025, asegurando
la inclusion de estudios relevantes y actualizados.

Las palabras clave utilizadas incluyeron: “Colitis”, “Ulcerative”,
“‘Inflammatory Bowel Diseases”, “Colonic Diseases” y
“Therapeutics”, combinadas mediante operadores booleanos
para optimizar la precision de los resultados. Se seleccionaron
estudios que abordaran la fisiopatologia, diagndstico,
tratamiento, implementacion clinica, ventajas, limitaciones y
perspectivas futuras en el manejo de la colitis ulcerativa.

Los criterios de inclusidn consideraron estudios clinicos
intervencionistas (ensayos clinicos aleatorizados),
observacionales (cohortes prospectivas y retrospectivas,
estudios transversales y casos y controles), asi como revisiones
sisteméticas y metaandlisis que aportaran evidencia sobre la
efectividad, seguridad, mecanismos de accion y viabilidad clinica
de las nuevas estrategias terapéuticas, como los inhibidores
de JAK, moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato y
el trasplante de microbiota fecal. Por ofro lado, se excluyeron
articulos duplicados, estudios con disefio metodologico
deficiente, revisiones narrativas sin analisis critico y estudios
que no abordaran directamente el tema de interés. Para mejorar
la comprensién del proceso metodologico, se elabord un
flujograma de seleccién de articulos, facilitando la visualizacion
de los criterios aplicados en cada fase de la revision.

Resultados y discusion

Inhibidores de Janus-Kinase (JAK)

Los farmacos inhibidores de Janus quinasa (JAK) representan
una terapia innovadora para enfermedades inflamatorias
inmunomediadas, incluida la colitis ulcerativa (CU) moderada
a severa. En el programa OCTAVE, tofacitinib, un inhibidor
de JAK1/3, demostré eficacia tanto para inducir como para
mantener la remisién clinica en pacientes con agentes anti-
TNF y en aquellos previamente expuestos. En los ensayos
de induccidn, la remision clinica a las 8 semanas ocurrié en el
18,5% y el 16,6% de los pacientes tratados con tofacitinib 10
mg dos veces al dia, en comparacién con el 8,2% vy el 3,6%
con placebo, respectivamente. En el ensayo de mantenimiento,
la remision clinica al afo fue significativamente mayor en los
grupos tratados con tofacitinib (34,3% con 5 mg BID y 40,6%
con 10 mg BID) frente al placebo (11,1%; p < 0,001) forn2s,

La eficacia de tofacitinib esta estrechamente relacionada con
la dosis. En un ensayo de fase 2, la respuesta clinica a las
8 semanas aumenté progresivamente con dosis mas altas:
42% con placebo, 61% con 10 mg BID y 78% con 15 mg
BID. Ademas, la remision clinica fue mas comun en pacientes
tratados con 10 mg BID frente a placebo, independientemente
del estado previo de exposicion a anti-TNF. Un andlisis post
hoc destaco la rapidez del efecto de tofacitinib, con mejoras
significativas en la frecuencia de deposiciones y sangrado
rectal a los tres dias ['°1'6],
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En estudios retrospectivos, Weisshof et al. documentaron
que el tratamiento con tofacitinib 10 mg BID resulté en una
respuesta clinica al octavo mes en el 36% de los pacientes
con CU, mientras que la remisién clinica alcanzé el 33%. De
manera similar, Patel et al. observaron tasas de remision clinica
del 13,5% y de respuesta clinica del 60,8% tras 8 semanas
de tratamiento. Factores como el estado bio-naive (OR: 5,50;
IC 95%: 1,71-17,65; p = 0,004) se asociaron con una mayor
probabilidad de respuesta clinica 18],

En el ensayo U-ACHIEVE, evaluaron upadacitinib, un
inhibidor de JAK1, en pacientes con CU moderada a severa.
Las tasas de remision clinica a las 8 semanas aumentaron
con la dosis, desde el 0% con placebo hasta el 19,6% con
45 mg diarios. Ademas, las mejoras histoldgicas, definidas
como puntuaciones de Geboes inferiores a 2, fueron
significativamente mayores con dosis de 15 mg o mas en
comparacién con placebo 19129,

En un ensayo de fase 1b, investigaron TD-1473, un inhibidor
pan-JAK selectivo intestinal. Aunque los datos son limitados,
se observd respuesta clinica en el 50% de los pacientes
tratados con dosis de 270 mg diarios durante cuatro semanas,
en comparacion con el 11% en el grupo placebo. Sin embargo,
se necesitan estudios adicionales para confirmar su eficacia y
seguridad 122,

Inhibidores de la fosfodiesterasa-4 (PDE4)

Se haidentificado en biopsias coldnicas de pacientes con colitis
ulcerativa crénica (CUC) una sobreexpresion de las isoformas
PDE4A, PDE4B, PDE4C y PDE4D, particularmente en sitios
de inflamacioén activa y fibrosis. Ademas, la fosforilacion de
CREB, un marcador clave de sefializacion regulada por
cAMP, se encontrd disminuida en correlacion con los cambios
patologicos. Los niveles elevados de PDE4 se asociaron
positivamente con la gravedad de la enfermedad medida por
el puntaje Mayo (r=0,87; p < 0,001), destacando su relevancia
como biomarcador 23124125126],

El tratamiento con apremilast en un modelo murino de CUC
inducido por DSS redujo significativamente los sintomas
clinicos como pérdida de peso, diarrea y acortamiento del
colon. Histolégicamente, se observd una disminucion de
Ulceras, infiltracion celular inflamatoria y fibrosis coldnica.
Ademas, la inhibicién de PDE4 restaurd la integridad de la
barrera epitelial mediante el incremento en la expresion
de proteinas de uniones estrechas como ZO-1, occludina
y claudinas. Este efecto estuvo acompafiado por una
modulacion de los niveles de cAMP y la fosforilacion de
CREB, destacando la importancia del eje PKA-CREB en la
proteccion de la mucosa 7128129,

El analisis metagendmico de 16S rRNA reveld que apremilast
remodeld la composicién del microbioma intestinal en
ratones con CUC, aumentando la abundancia relativa de
géneros beneficiosos como Lactobacillus y Bifidobacterium y
disminuyendo microbios asociados con la inflamacion, como
Enterococcus. Los parametros de B-diversidad indicaron una
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mayor similitud entre los grupos tratados con apremilast y los
controles normales, sefialando un restablecimiento parcial del
equilibrio microecolégico BB,

El tratamiento con apremilast redujo la infiltracion de
neutréfilos, macrofagos y células dendriticas en la lamina
propia, acompanado por una menor activacion de células
NK y una disminucién en la proporcién de células Th1 y
Th17. Adicionalmente, los niveles de citocinas inflamatorias
como TNF-a, IFN-y e IL-17A se vieron significativamente
reducidos en explantes colénicos. Estos resultados destacan
la capacidad de apremilast para modular las interacciones
entre el epitelio intestinal y el sistema inmune, promoviendo la
resolucion de la inflamacion B23334135],

Los experimentos de cohabitacion demostraron que las
modificaciones del microbioma intestinal inducidas por
apremilast desempefiaron un papel esencial en la reduccién
de la inflamacion colénica. Los ratones coliticos que
compartieron ambiente con ratones tratados con apremilast
mostraron mejoria en los parametros inflamatorios y clinicos,
lo que sugiere un efecto transmisible del equilibrio microbiano
en la homeostasis mucosa B8,

Moduladores del receptor de esfingosina asociados a la
proteina G

Ozanimod (Zeposia®) es el primer modulador del receptor de
esfingosina-1-fosfato (S1PR) aprobado para el tratamiento
de adultos con colitis ulcerativa moderada a grave en los
Estados Unidos, y para adultos en la Unién Europea que no
han respondido adecuadamente, han perdido la respuesta o
han sido intolerantes a terapias convencionales o bioldgicas.
Este agente oral se administra una vez al dia como terapia
de induccion y mantenimiento. En los ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego y multinacionales fase 2 Touchstone
y fase 3 True North, ozanimod fue efectivo para inducir y
mantener la remisién clinica en adultos con colitis ulcerativa
moderada a grave en comparacion con placebo. En estos
estudios, el medicamento fue generalmente bien tolerado,
presentando eventos adversos (EA) manejables o transitorios.
Los datos actuales de las extensiones abiertas de los estudios
Touchstone y True North son consistentes con los estudios
primarios en cuanto a eficacia terapéutica y tolerabilidad, sin
sefiales de seguridad nuevas observadas. Aunque seran
necesarios mas datos, ozanimod amplia las opciones de

tratamiento para adultos con colitis ulcerativa moderada a
grave BOIHOK1E2)

Ozanimod, al modular la actividad de los receptores de
esfingosina-1-fosfato, reduce el movimiento de linfocitos
desde los ganglios linfaticos hacia los sitios de inflamacién. En
comparacion con placebo, ozanimod mejora significativamente
las tasas de remisioén clinica y es generalmente bien tolerado
en pacientes con colitis ulcerativa moderada a grave #3144,

En estudios clinicos controlados, ozanimod demostrd reducir
marcadores inflamatorios intestinales, como la calprotectina

fecal y la lactoferrina fecal, durante la terapia de induccién,
manteniendo estas reducciones durante la terapia de
mantenimiento. En el ensayo fase 3 True North, ozanimod
también redujo los niveles circulantes de neutrdfilos y de
elastasa neutrofilica humana, marcadores de inflamacion
sistémica 3461, A nivel cardiovascular, ozanimod puede causar
una reduccién transitoria de la frecuencia cardiaca, aunque no
se han observado efectos clinicamente significativos como
bradicardia severa o prolongacion del intervalo QTc #7143,

La farmacocinética de ozanimod y sus principales
metabolitos activos muestra proporcion lineal con la dosis
administrada, siendo sus metabolitos responsables de la
mayoria de la actividad biologica. El tiempo medio para
alcanzar concentraciones plasmaticas maximas es de
aproximadamente 6-8 horas, y su vida media terminal es de
21 horas para el compuesto original y de 195 horas para el
principal metabolito activo #9501,

La eficacia de ozanimod fue evaluada en los ensayos fase
3 True North y fase 2 Touchstone, en los que se demostrd
una eficacia significativa tanto en la induccion como en el
mantenimiento de la remision clinica. En True North, tras 10
semanas de tratamiento, el 18,4% de los pacientes tratados con
ozanimod alcanzo remision clinica en comparacion con el 6%
en el grupo placebo (p < 0,001). En la fase de mantenimiento
a las 52 semanas, el 37% de los pacientes tratados con
ozanimod mantuvo la remision clinica en comparacion con el

18,5% de los pacientes que cambiaron a placebo (p < 0,001)
[40][43][51].

En general, ozanimod fue bien tolerado en los ensayos
clinicos, con EA comunes como infecciones respiratorias
superiores, cefalea y elevacién de enzimas hepaticas. Los
eventos adversos graves fueron poco frecuentes y similares
entre los grupos de tratamiento y placebo. No se reportaron
casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva 2.

Trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal (TMF, por sus siglas en
espaiiol; FMT en inglés) es una técnica emergente que busca
restablecer el equilibrio microbiano intestinal y corregir la
disbiosis, un factor clave en la patogénesis de enfermedades
inflamatorias como la colitis ulcerativa (CU). Actualmente,
el TMF es el unico tratamiento aprobado para infecciones
recurrentes por Clostridioides difficile (rCDI), mientras que
su uso en CU sigue siendo exploratorio. Desde su primera
aplicacion documentada en CU por Bennet y Borody en
1989, el interés cientifico ha crecido exponencialmente,
especialmente tras la publicacion de ensayos aleatorizados
en 2015 con resultados contrastantes. Estudios recientes
han demostrado que el TMF puede inducir remisién clinica
en pacientes con CU dependiente de esteroides mediante
enfoques multisecionales por colonoscopia, aunque la
eficacia varia ampliamente segun la metodologia del estudio
y la heterogeneidad de los participantes. Estos hallazgos han
llevado a considerar el TMF como una opcioén terapéutica
de rescate en pacientes con enfermedades inflamatorias
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intestinales que no responden a los tratamientos
convencionales. No obstante, las discrepancias en las tasas
de respuesta evidencian la necesidad de estandarizar los
protocolos de seleccion de pacientes, donantes y rutas de
administracion BG4I,

La eficacia del TMF en la CU esta estrechamente relacionada
con su capacidad para enriquecer la diversidad microbiana
y restablecer un perfil de microbiota mas similar al del
donante. Fuentes et al. observaron que los pacientes con
buena respuesta al TMF presentan incrementos en especies
beneficiosas como Eubacterium hallii, Roseburia inulinivorans
y Anaerostipes caccae, mientras que la persistencia de
Proteobacteria y bajos niveles de los clusteres IV y XIVa de
Clostridium se asocian con fallas terapéuticas. Asimismo,
Costello et al. identificaron a los denominados “super
donantes” como un factor clave para el éxito del tratamiento,
destacando que la diversidad microbiana del donante
predice significativamente la eficacia del TMF. Sin embargo,
la utilizacién de multiples donantes para incrementar la
diversidad no ha mostrado una mejora proporcional en las
tasas de remision, lo que sugiere que la personalizacion del
perfil del donante podria ser mas relevante que la cantidad de
donantes utilizados 6157,

Los mecanismos inmunoldgicos involucrados en el TMF aun
no se comprenden completamente. Burrello et al. demostraron
que este procedimiento puede reducir la inflamacién coldnica
mediante la regulacion de células T reguladoras (Treg) y la
produccion de interleucina-10 (IL-10), lo que contribuye al
equilibrio inmunolégico. Modelos animales han mostrado una
disminucién en la capacidad de las células dendriticas para
presentar antigenos bacterianos, asi como una restauracion
de las células T de memoria/efectoras en el colon tras el TMF.
No obstante, un ensayo clinico realizado por Costello et al.
no logré evidenciar cambios significativos en los subtipos de
células T mucosas, lo que subraya la necesidad de realizar
estudios inmunolégicos con un disefio robusto y tamafios
muestrales adecuados para validar estos hallazgos 157158,

La seleccion de pacientes y donantes es un aspecto crucial
para el éxito del TMF. Moayyedi et al. destacaron que la mayoria
de los participantes en ensayos clinicos aleatorizados han
sido pacientes de mediana edad con CU leve o moderada en
tratamiento farmacolégico estable. Aquellos con enfermedad
mas grave muestran tasas de respuesta significativamente
menores. En cuanto a los donantes, deben cumplir criterios
estrictos de seleccion, incluyendo la ausencia de enfermedades
infecciosas, gastrointestinales o inmunomediadas, asi como
poseer una microbiota diversa y equilibrada. Las diferencias
taxondmicas entre perfiles microbianos han demostrado
impactar significativamente la eficacia del tratamiento,
especialmente cuando el donante posee alta diversidad
microbiana. Sin embargo, los estudios actuales no han logrado
identificar un perfil microbiano universalmente asociado con el
éxito terapéutico, lo que plantea la posibilidad de personalizar
las terapias segun caracteristicas especificas del donante y del
receptor BoIE0I61,
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Perspectivas futuras

El manejo de la CU requiere un enfoque innovador y
multidimensional que integre avances en biomedicina,
inmunologia, microbiota y farmacologia. La medicina
traslacional permite conectar descubrimientos en biologia
molecular con aplicaciones clinicas, facilitando la estratificacion
de pacientes y tratamientos personalizados. La identificacion
de biomarcadores predictivos y el desarrollo de terapias
dirigidas, como los inhibidores de JAK, moduladores del
receptor de esfingosina y terapias basadas en microbiota,
representan estrategias prometedoras para optimizar la
respuesta terapéutica y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. La combinacion de estos tratamientos con enfoques
personalizados puede permitir un manejo mas efectivo de la
enfermedad (Tabla 1).

Ademas de las innovaciones farmacoldgicas, un abordaje
integral de la CU debe contemplar el impacto del microbioma
intestinal, la salud mental y la nutricién. La modulacion de la
microbiota mediante trasplante de microbiota fecal (TMF) y
probidticos de nueva generacion es un area en expansion que
requiere estandarizacion en protocolos y seleccion de donantes.
Asimismo, intervenciones en salud mental y reduccién del
estrés, junto con planes nutricionales individualizados, pueden
contribuir a la reduccion de la inflamacion y la frecuencia de
recaidas, reforzando un modelo de atencién centrado en el
paciente.

Para reducir la morbimortalidad asociada a la CU, es
esencial mejorar el diagnostico temprano y el acceso a
terapias innovadoras. La implementacion de biomarcadores
no invasivos, monitoreo remoto y telemedicina permitira
optimizar el seguimiento de los pacientes y reducir
hospitalizaciones. Ademas, garantizar la equidad en el acceso
a tratamientos bioldgicos y biosimilares mediante estrategias
de financiamiento y colaboracién interacional es clave para
mejorar los desenlaces clinicos y reducir la carga global de la
enfermedad.

Conclusiones

Las terapias emergentes en la colitis ulcerativa representan
un avance significativo en el control de la enfermedad,
pero su implementacién efectiva adn enfrenta desafios. La
necesidad de estandarizar protocolos, definir perfiles éptimos
de pacientes y evaluar la seguridad a largo plazo es crucial
para consolidar estas estrategias en la practica clinica.
Ademas, la variabilidad en la respuesta a tratamientos como
el trasplante de microbiota fecal destaca la importancia de un
enfoque personalizado basado en biomarcadores y medicina
traslacional, lo que permitiria optimizar la seleccion de terapias
segun las caracteristicas individuales de cada paciente.

Para mejorar el abordaje clinico de la colitis ulcerativa y
reducir su impacto en la morbimortalidad, es fundamental
impulsar la accesibilidad equitativa a estas innovaciones
terapéuticas y desarrollar estudios de costo-efectividad que
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Tabla 1. Principales conceptos en colitis ulcerativa.

Dominio Subcategoria Descripcion
Enfermedad inflamatoria intestinal crénica que afecta la mucosa y
Definicion — submucosa del colon, con extension continua desde el recto hacia
segmentos proximales.
Diagnostico Criterios clinicos Diarrea cronica, dolor abdominal, sangrado rectal, urgencia y tenesmo.

Hallazgos endoscopicos

Inflamacion difusa de la mucosa, friabilidad, eritema, erosiones y ulceras
superficiales.

Hallazgos histopatolégicos

Infiltrado inflamatorio crénico de la lamina propia, distorsién glandular y
abscesos cripticos.

Biomarcadores

Calprotectina fecal, lactoferrina fecal, proteina C reactiva (PCR) y velocidad
de sedimentacion globular (VSG).

Diagnéstico diferencial

Enfermedad de Crohn, colitis infecciosa, colitis isquémica, colitis inducida
por farmacos.

Fisiopatologia Alteraciones inmunolégicas

Activacion desregulada de la respuesta inmune innata y adaptativa, au-
mento de citocinas proinflamatorias (TNF-q, IL-6), disfuncién de células T
reguladoras.

Factores ambientales

Dieta occidental, disbiosis intestinal, estrés psicoldgico.

Factores genéticos

Predisposicion genética y antecedentes familiares de enfermedad inflama-
toria intestinal.

Tratamiento convencional Casos leves a moderados

Derivados de acido 5-aminosalicilico (mesalazina oral y/o tépica).

Casos moderados a graves

Corticoides sistémicos para induccién; inmunosupresores (azatioprina,
6-mercaptopurina) y terapias biolégicas (anti-TNF como infliximab, adali-
mumab).

Alternativas

Soporte nutricional individualizado; colectomia en enfermedad refractaria o
complicada.

Nuevas estrategias terapéuticas Inhibidores de JAK

Ejemplos: tofacitinib, upadacitinib. Mecanismo: inhibicion de vias de sefia-
lizacion proinflamatorias dependientes de JAK-STAT. Evidencia: induccién
rapida de remision clinica. Limitaciones: riesgo de infecciones y eventos
trombéticos en poblaciones seleccionadas.

Moduladores del receptor de
esfingosina-1-fosfato

Ejemplo: ozanimod. Mecanismo: reduccién del trafico linfocitario hacia la
mucosa intestinal. Evidencia: buena tolerabilidad y remisién clinica sosteni-
da. Limitaciones: efectos cardiovasculares leves y monitoreo inicial.

Trasplante de microbiota fecal

Mecanismo: restauracion de la diversidad microbiana intestinal. Evidencia:
tasas de respuesta variables, mayor beneficio en enfermedad leve a mo-
derada. Limitaciones: falta de estandarizacién de protocolos y seleccion de
donantes.

Limitaciones actuales

Falta de estudios longitudinales a largo plazo, heterogeneidad metodolégi-
ca, costos elevados y acceso limitado en algunos sistemas de salud.

Conclusiones y perspectivas Avances

Incorporacion de terapias dirigidas y estrategias personalizadas basadas en
perfiles clinicos y biolégicos.

Recomendaciones

Evaluacion de costo-efectividad, capacitacion especializada y uso racional
de nuevas terapias.

Investigacion futura

Desarrollo de biomarcadores predictivos, estandarizacion.

justifiquen su implementacién a gran escala. La integracion
de modelos de atencion multidisciplinarios, con un énfasis
en la monitorizacién temprana y la personalizacién del
tratamiento, facilitara una mejor respuesta clinica y
reducira complicaciones a largo plazo. La investigacion
futura debe enfocarse en superar las limitaciones actuales
y garantizar que estos avances se traduzcan en mejoras
tangibles en la calidad de vida de los pacientes.
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