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INTENCIÓN  

 

Este trabajo nace de forma natural de la convergencia de dos 

observaciones personales. Quisiera exponerlas en su lugar propio, que es el 

principio de este escrito, pues juntas explican y justifican todo lo que a 

continuación se desarrolla. 

 

La primera observación tiene que ver con la apreciación del significado e 

importancia de las enfermedades crónicas, definidas como aquellas que afectan 

a una persona de manera prolongada y que no tienen una tendencia espontánea 

a la curación. Estas entidades representan cada vez un mayor porcentaje de la 

actividad de un médico de hospital, y esto ocurre en todas las especialidades. 

Curiosamente, la Historia de la Medicina nos enseña (1) que los hospitales 

nacieron como lugares en los que convivían convalecientes y moribundos, 

separados por poco más que la Divina Providencia o la buena suerte. Con el 

tiempo, los médicos de Hospital pasaron a atender sobre todo a pacientes 

agudos. Los pacientes crónicos serían visitantes excepcionales del Hospital. Ya 

más cerca de nuestros tiempos, el advenimiento de medios terapéuticos de 

mayor eficacia relativa, consiguió en parte transformar las enfermedades agudas 

mortales en enfermedades crónicas, al evitar el fallecimiento del paciente y 

sustituirlo por un estado más o menos aceptable de enfermedad. De nuevo son 

entonces los pacientes crónicos, afectos por enfermedades sistémicas no 
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inmediatamente mortales, los que representan la gran mayoría de ingresados en 

los servicios médicos de un hospital moderno. El papel del médico es casi 

entonces el de acompañante del paciente a lo largo de su enfermedad, 

diminuyendo las complicaciones y las secuelas, alargando el tiempo de 

supervivencia y mejorando, si ello fuere posible, la calidad de vida. El idioma 

inglés no habla, en estos casos, de tratamiento de una enfermedad (treatment), 

sino de management, un término que se traduce mal al español como manejo y 

que da idea de la naturaleza más compleja y paliativa de la ayuda que el médico 

ofrece a la persona enferma, lejos de la acción curativa que todos quisiéramos 

poder dar a los pacientes.  

 

La segunda observación tiene que ver con los atributos del médico como 

persona y como profesional. En general, debe tener idealmente una serie de 

características intelectuales, que lo ayudarán en el desarrollo de su profesión. 

Sería difícil intentar enumerarlas, y también ocioso, pues serán distintas para 

cada persona y en cada puesto de trabajo. En una primera fase, el estudio 

metódico, el escepticismo sano y la curiosidad científica, ayudan a adquirir y 

evaluar el corpus de los conocimientos médicos. Pasado el periodo de formación 

inicial, el médico desarrolla su actividad basándose en otros pilares, como la 

responsabilidad y la constancia. En el momento de llegar  a la madurez 

profesional, uno quizás entiende que la capacidad de reflexión puede y debe 

servir como instrumento continuado de evaluación de la propia actividad.  
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Los dos pensamientos anteriores se unifican cuando llega el momento de 

explicar el propósito de esta Tesis. El trabajo en una Unidad de Enfermedad 

Inflamatoria Intestinal (EII) ha posibilitado la acumulación de una experiencia 

clínica que, adecuadamente recogida y tabulada, permite la comparación con la 

de otros autores, publicada en la literatura internacional. Esta comparación, a su 

vez, puede emplear las herramientas pertinentes de búsqueda bibliográfica y de 

análisis matemático para ser completa y estar adecuadamente expresada.  

 

Por estas dos razones nace este trabajo. Sin desdeñar el estudio de 

aspectos experimentales o de aplicación clínica marginal, el propósito de esta 

Tesis es revisar los resultados de la toma de decisiones cotidiana en el cuidado 

de los pacientes afectos de EII en nuestro medio. Se trata de saber si ofrecemos 

a nuestros pacientes el mejor cuidado de su situación, si nuestra manera de 

actuar es dignamente comparable a la mejor evidencia que en el mundo haya 

disponible. 

 

Obviamente, una Tesis debe idealmente aportar algo que diferencie la 

experiencia propia de la de otros médicos, y esto ocurre también en nuestro 

caso.  
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INTRODUCCIÓN 

 

Vamos a hablar a partir de ahora de la EII, y es preciso definir a qué nos 

referimos. Se trata de un término consagrado por la práctica con el que hacemos 

referencia, fundamentalmente, a dos entidades: la enfermedad de Crohn (EC) y 

la colitis ulcerosa (CU). Otras veces se incluye en esta definición a la colitis 

indeterminada/inclasificable (2), que ciertamente constituye en un primer 

momento un porcentaje pequeño pero apreciable de los pacientes diagnosticados 

de EII. Sin embargo, la gran mayoría de los pacientes con colitis indeterminada 

se pueden adscribir con el tiempo de manera más o menos fidedigna a una de 

las dos entidades mayores (3).  

 

Existe otra serie de cuadros, que, en rigor, podrían denominarse también 

EII, ya que se trata de entidades de naturaleza inflamatoria que afectan 

crónicamente a una porción u otra del tubo digestivo. Entre ellas, están la colitis 

microscópica, la enteritis eosinofílica, algunas infecciones intestinales de curso 

crónico (como la colitis por Aeromona) y otras más. Sin embargo, como decimos 

poco más arriba, cuando se habla de EII sensu stricto, nos estamos refiriendo a 

las dos enfermedades principales, que son las que afectan a los pacientes de 

cuya evolución trataremos a continuación. 
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Un apunte histórico 

 

A lo largo de la Historia de la Medicina, la EC y la CU tardaron en ser 

reconocidas como independientes, y en recibir la categoría nosológica que hoy 

detentan (1). Como es sabido, sus síntomas están lejos de ser patognomónicos, 

ni siquiera específicos. Es de suponer, que los pacientes afectos de EC o de CU 

debieron quedar, durante siglos, adscritos al grupo de las llamadas 

consunciones, o al de las disenterías (1).  

 

La primera de las dos enfermedades en obtener reconocimiento específico  

es la CU (4). Esto ocurrió quizás por dos razones. La primera, lo llamativo de uno 

de sus síntomas, la rectorragia, que hace que en el ámbito francófono se la 

conozca preferentemente como rectocolite hémorrhagique. Y la segunda, 

decisiva, la aparición bastante temprana de una de las primeras técnicas 

endoscópicas de las que se beneficia la Medicina: la rectosigmoidoscopia rígida 

(1). Unos años después, quizás primero en Polonia y posteriormente en los 

Estados Unidos de Norteamérica (4), se consigue separar la EC de la tuberculosis 

intestinal, con la que comparte numerosas características clínicas.  

 

Las semejanzas aparentes en el curso de ambas entidades se dan tanto  

en sus manifestaciones clínicas, a veces similares, como en la población a la que 

afectan y en el tratamiento que requieren. Estas similitudes hacen natural su 
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agrupación bajo el término de EII. Consideradas previamente como rarezas 

médicas, hay dos factores que a mediados del pasado siglo XX determinaron que 

se las comenzara a conocer y a reconocer. El primer factor  fue el aumento de su 

incidencia, notorio desde los años 1950 en el mundo escandinavo y anglosajón, y 

que poco más tarde se hizo extensivo a todo el mundo occidental (5,6). El 

segundo factor fue la aparición de medios terapéuticos eficaces, que, como se 

apuntaba al principio, transformaron una situación frecuentemente mortal (7) en 

una enfermedad crónica. 

 

Se entra a partir de ese momento en un gradual y sostenido incremento 

del conocimiento de estas entidades. Los avances en el conocimiento de su 

fisiopatología y de los medios diagnósticos se suceden desde los años 1970 hasta 

la actualidad (8-14). Echando la vista atrás, podemos ver como la evolución del 

conocimiento corrió en paralelo con las modas y maneras en la que la Medicina 

del siglo XX intentó explicar el mundo. Se suceden en este tiempo una serie de 

corrientes médicas, que encuentran su equivalente en el terreno específico de la 

EII. En el momento en el que la Medicina cree apasionadamente en la Genética 

como causa de las enfermedades, la EII participa con los estudios en gemelos, 

que demuestran que existe un componente personal en ambas entidades (15). 

En los años en los que se apuntó la importancia de los factores psicosomáticos 

en el momento y curso del enfermar, aparecen las descripciones de las 

alteraciones psicológicas en estos pacientes (16-18). Obviamente, cuando se 
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reconoce la importancia de los mecanismos inmunes en las distintas entidades 

médicas, la investigación en EII adquiere buena parte del protagonismo, y se 

describen en ellas una serie de alteraciones y trastornos inmunológicos, que 

explican de manera elegante (aunque, desgraciadamente para nosotros, no 

sencilla) la sucesión de alteraciones que aparecen en estas enfermedades (8-10). 

Quizás hubo un momento en que los avances en el conocimiento de la EII 

quedaron apartados de las corrientes investigadoras de la Medicina General, 

probablemente por la desesperante falta de resultados. Concretamente, se trata 

de las épocas en la que se comenzaron a interpretar, entender e identificar las 

enfermedades infecciosas. La causa microbiana de la EII ha tenido numerosos 

candidatos, como Chlamydia o Fusobacterium (19-20) en el caso de la CU y 

Mycobacterium y los virus del sarampión en el caso de la EC (21-22). En una y 

otra enfermedad, se ha invocado también el papel de una disbiosis, de un 

desequilibrio, más que de un agente específico (23). Sin embargo, hoy por hoy 

nada de todo esto se ha probado de manera convincente (24-25). 

 

Y es una lástima que desconozcamos qué es lo que inicia la EII. Porque, a 

falta de la identificación de este detonador inicial, hoy podemos engranar de 

manera satisfactoria todo el conocimiento previo acerca de la EII (8-10) en 

cuanto a explicar su génesis y desarrollo (figura 1). Simplificando mucho, 

podemos explicar que lo que ocurre en la EII, es que, sobre un terreno 

genéticamente predispuesto, en el cual se reconoce hoy la importancia de la 
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codificación de la respuesta ante agentes infecciosos, se da una alteración 

cuantitativa y cualitativa de la respuesta inmune del organismo, que causa una 

inflamación intestinal inadecuada y prolongada. Esta, por supuesto, se manifiesta 

clínicamente de la manera que conocemos y determina en los pacientes los 

comprensibles cambios psicológicos que los marcan a veces. Pero sin embargo, 

seguimos sin saber qué ocurre al principio, desconocemos qué es lo que pone en 

marcha esta serie de eventos que, con demasiada frecuencia, representan para 

el asustado paciente y para el perplejo médico el comienzo de una historia 

muchas veces desafortunada. 

 

¿A qué viene esta reflexión histórica? Su objetivo es poner de manifiesto 

la paradoja que hemos vivido hasta fechas recientes en el terreno de la EII: la 

inmensa disparidad entre el profundo conocimiento de su fisiopatología y lo 

elemental de los medios disponibles para su control. 
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Figura 1. Esquema simplificado de la patogenia de la enfermedad 
inflamatoria intestinal. Los antígenos que se encuentran en la luz intestinal 
interaccionan con los receptores toll-like de la membrana del enterocito. Estos 
activan los receptores NOD2 de la región submembrana, los cuales modulan la 
interacción entre la célula presentadora de antígenos (APC) y los linfocitos T (T 
CD4+). La interacción comprende mecanismos de estimulación y coestimulación, 
en los que se ven implicados sistemas de reconocimiento celular como los del 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). La activación del linfocito 
determina la secreción de citocinas y la diferenciación celular, además de 
promover la llegada y entrada de otras células inflamatorias al foco. Todo ello 
termina originando la inflamación y la lesión tisular características de estas 
enfermedades.  

 
 
 
 

NOD
s 

LFT CD4+ 
ACTIVADO 

MOLÉC. 
ADHESIÓN 

RECS. TOLL-LIKE 

LFT 
CD4+ 

MH

C 
B
7 

TC
R 

CD28 

Linfo 
T 

AP
C 

CD4
0 

CD40

L 

Adaptado de gráfico de Dr. Miquel Sans 

SECRECIÓN DE  

CITOCINAS Y 
DIFERENCIACIÓN 

CELULAR 

INFLAMACIÓN Y 
LESIÓN TISULAR 



 

14 

 
 

Breve historia de la terapéutica de la EII 

 

No es bueno engañarse, y por ello debemos admitir que, durante la 

inmensa mayoría del tiempo en el que ha existido la Medicina con tal nombre, lo 

mejor que hemos podido hacer los médicos es estar junto al paciente y confiar 

en el hecho de que una buena parte de las enfermedades evolucionan 

favorablemente, permitiendo el reconocimiento de la fuerza curativa de la 

Naturaleza, denominada vis medicatrix Naturae. Ya lo dijo Voltaire, con un 

sarcasmo que le era característico: el arte de la Medicina consiste en entretener 

al paciente mientras la Naturaleza lo cura. Pero otras veces, si la enfermedad por 

la que el médico era llamado a la cabecera del paciente no curaba 

espontáneamente y se producía el fallecimiento, quedaban dos opciones. Una, la 

más digna, era intentar quedarse junto a los allegados y apoyarlos en un trance 

forzosamente difícil y doloroso. La otra, mucho menos caritativa, pero más 

segura, era hacer mutis por el foro y esperar mejor suerte la próxima vez. Por 

supuesto, nada es así de simple, y siempre han existido pequeños gestos 

terapéuticos, a veces de una eficacia innegable, que son probablemente los que 

explican la asombrosa persistencia de la confianza social en el médico. Por 

ejemplo, llama la atención lo precoz de los intentos de cirugía menor, como las 

extracciones dentales o la evacuación de abscesos. O no tan menor, como las 

trepanaciones o la facotomía. Otras pudieron ser el empleo de febrífugos, o el 
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reconocimiento de la importancia en algunos casos del ayuno más o menos 

prolongado.  

 

En el cuidado de las personas con EII, la vis medicatrix Naturae sigue 

existiendo, está con nosotros en el día a día, y la empleamos dentro del arsenal 

terapéutico. Pero hoy la hemos completado y transformado, llegando a lo que 

conocemos como efecto placebo (26-30). Probablemente se le puede otorgar el 

honor de ser el primer gesto terapéutico del que se beneficiaron los pacientes 

con EII, junto con otros de tipo general como el reposo o el ayuno. Esto explica 

los aparentes éxitos de medidas terapéuticas antiguas, que hoy nos parecen 

tremendamente inocentes (31). Estos días la historia se repite con muchas, 

aunque no con todas, de las llamadas Medicinas Alternativas (32,33), cuya 

desmesurada popularidad (34) se explica sólo porque normalmente son innocuas 

(cosa que desgraciadamente no siempre se puede decir de la Medicina Clásica).  

 

Probablemente, tras el efecto placebo, la siguiente medida en el 

tratamiento de la EII fue la Nutrición, y es curioso ver como un arma tan antigua 

e ilustre no termina de recibir la atención que merece. En efecto, está 

sobradamente demostrado que la Nutrición, las medidas dietéticas, pueden 

formar parte del arsenal terapéutico de la EII (35,36). Pero quizás no se 

reconoce de manera clara que el paciente con EII suele estar mal nutrido,  que 

esta situación es a menudo empeorada por los propios médicos, y que 
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frecuentemente el paciente con EII deja el Hospital en peor estado nutricional 

del que traía al ingresar (37,38). 

 

El tratamiento farmacológico de la EII ha pasado por una serie de 

vicisitudes, que se empiezan a aclarar a partir de los años 1970 con los trabajos 

cardinales de grupos europeos y estadounidenses (39-41). Los primeros 

fármacos con algún efecto apreciable fueron la sulfasalazina y los 

glucocorticoides. La primera fue diseñada por la médico sueca Nana Svartz (42-

44), como medicamento antiinflamatorio para una serie de problemas articulares. 

Como beneficio adicional, se comprobó que aquellas personas que padecían 

colitis ulcerosa asociada a una espondiloartropatía mejoraban de sus síntomas 

intestinales. Aunque aún se emplea en Reumatología, en el tratamiento de la EII 

ha quedado relativamente relegada por la mesalazina, que es la parte de su 

molécula más asociada al efecto terapéutico y menos a los efectos adversos. 

 

Los glucocortocoides habían sido “descubiertos” en el siglo XIX, en el que 

se emplearon de la manera menos elaborada posible alimentando con cápsulas 

suprarrenales de buey a pacientes con insuficiencia adrenal (45). Una vez 

conseguida la síntesis, su efecto antiinflamatorio les hace ganar popularidad 

rápidamente en el tratamiento de diversos cuadros de tipo alérgico o 

inflamatorio. El entusiasmo se vio atemperado por los graves y frecuentes 

efectos adversos, pero a nadie escapa que los glucocorticoides han representado 
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un punto de inflexión en Terapéutica y que, también en el ámbito de la EII, han 

salvado muchas más vidas de las que salvarán nunca fármacos mucho más 

evolucionados (7,46-49). 

 

El uso de los glucocorticoides en la EII empieza de manera casi 

experimental y pronto es protagonista de un fenómeno que hasta hoy en día no 

ha hecho más que crecer: uno de los primeros ensayos clínicos aleatorizados y 

controlados con placebo fue el que sentó las bases para el uso de 

glucocorticoides parenterales en la colitis ulcerosa aguda grave (39), 

demostrando que se podía controlar de manera firme una enfermedad que hasta 

entonces podía ser mortal hasta en uno de cada tres casos graves (7). En el caso 

de la enfermedad de Crohn, los magnos estudios norteamericano (40) y europeo 

(41) concluyen rápidamente que los glucocorticoides son eficaces en el control 

de los síntomas agudos de la enfermedad. 

 

Pero los glucocorticoides también fracasan (49), y así se asoman poco a 

poco al escenario del tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal otras 

familias de fármacos, como los inmunosupresores tiopurínicos (azatioprina y 

mercaptopurina) (50-52), el metotrexato (53), la ciclosporina (54), los 

antibióticos (23) y otros más. El tiempo ha consolidado a los primeros, 

azatioprina y mercaptopurina, como una alternativa válida, la primera, en el 

tratamiento de las situaciones de dependencia a glucocorticoides (50-52). 
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La enfermedad inflamatoria intestinal vuelve a ser protagonista de un 

cambio de paradigma en la Terapéutica con la aparición de los llamados 

tratamientos biológicos (55,56). No resulta fácil definirlos, aunque intuitivamente 

podemos suponer lo que son. Los fármacos clásicos son moléculas sintéticas o 

extraídas de la naturaleza, que ejercen su efecto por medio de la interferencia de 

su estructura química con el organismo. Por ejemplo, las benzodiacepinas son, 

por la naturaleza de su molécula, capaces de interactuar con un receptor 

GABAérgico, presente de manera natural en el organismo. Mediante su unión a 

este desencadenan acciones determinadas, en este caso sedación, anxiolisis e 

inducción del sueño, entre otras. Frente a ellos, los tratamientos biológicos 

promueven o bloquean directamente funciones del propio organismo, pues 

tienen estructuras idénticas a las de algunos de sus componentes o que son 

complementarias de los mismos. El ejemplo más básico de un tratamiento 

biológico es una transfusión de sangre. Los modernos biológicos han sido 

diseñados en buena parte después de desentrañar las vías fisiológicas por las 

que van a actuar y conocer la estructura de su equivalente o complementario 

natural. La manera en la que se sintetizan estos biológicos suele ser siempre 

mediante ingeniería genética, insertando una secuencia de ADN en el material 

genético de una bacteria o de un cultivo celular, y dejando que el proceso 

genuino y constitutivo de síntesis de proteínas haga el resto. El ejemplo más 

clásico de tratamiento biológico probablemente es la insulina. Primero se 
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reconoció su existencia, luego se aisló de otros animales (bóvidos, cerdo) y 

finalmente se sintetizó para permitir una producción masiva y pura. 

 

En el caso de la EII, el primer biológico que irrumpió en escena fue el 

infliximab. Probablemente, el primer paso que se dio para su síntesis fue el 

reconocimiento de que los linfocitos eran capaces de sufrir una diferenciación 

específica después de interactuar con un antígeno, con el que contactan gracias 

a una célula presentadora. Se enunció así el que hoy llamamos paradigma Th1-

Th2 (11-14), según el cual los linfocitos podrían dar lugar a una respuesta tipo 

Th1, de naturaleza facilitadora y en la que las principales citocinas implicadas 

eran el interferón gamma, la interleucina-2 y el factor de necrosis tumoral beta, 

o bien a una respuesta Th2, de naturaleza más bien humoral y en la que 

destacaban por su papel las interleucinas 4, 5, 10 y 13. Esto, por supuesto, no 

era tan sencillo, y sabemos hoy que se trata de una simplificación excesiva, un 

lecho de Procusto inmunológico  (8,11,13), pero sirvió para que se fueran 

conociendo los actores del proceso y las vías metabólicas. Se reconoció pronto 

que uno de ellos, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), era capaz, como 

su nombre indica, de inducir la muerte de líneas celulares neoplásicas (57). 

Parecía que este TNF-alfa ocupaba un papel central en la muy importante 

respuesta linfocitaria tipo Th1 y, por lo tanto, su inhibición debería poder detener 

procesos morbosos en los que esta se encontraba implicada. La síntesis de lo 

que hoy llamamos infliximab, que nació como cA2, fue dirigida por el 
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conocimiento de la citocina que se quería bloquear y de sus acciones. Los 

primeros ejemplos en los que se intentó el empleo de infliximab, como la sepsis, 

la hepatitis alcohólica o la insuficiencia cardiaca, no se eligieron siempre de 

manera afortunada (57,58). Pronto aparecieron sin embargo dos usos con 

trascendencia clínica indudable: la enfermedad de Crohn y la artritis reumatoide 

(59,60). En una y otra, no se exagera en absoluto si se dice que los fármacos 

biológicos han representado una vía nueva y apasionante en el tratamiento, y 

que la calidad de vida de los pacientes ha mejorado de manera considerable con 

su empleo. En cuanto a la enfermedad de Crohn, más específicamente, se ha 

comprobado el efecto de infliximab en laboratorio (61), pero, sobre todo, en la 

clínica, en la que ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la enfermedad 

inflamatoria y fistulosa, tanto de forma aguda como en el mantenimiento de la 

respuesta (62-66). 

 

La aparición de un segundo biológico, el adalimumab, nos ha facilitado el 

entender y manejar los efectos adversos del infliximab, y el disponer de un 

fármaco eficaz para elegir como primera línea alternativa o para rescate de 

segunda línea en los fracasos, intolerancias o pérdidas de respuesta ante éste 

(67-73). Quizás pronto aparezcan en la clínica diaria otros biológicos, que ya 

conocemos, como el certolizumab (74) o el natalizumab (75). 
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Dentro de las diferentes hipótesis infecciosas de la enfermedad 

inflamatoria intestinal, quizás la más longeva y viva sea la que implica a 

Mycobacterium avium complex paratuberculosis. Diferentes intentos de aplicar 

tuberculostáticos al tratamiento de la enfermedad de Crohn no han deparado 

resultados definitivos, pero tampoco han fracasado de una manera tan radical 

que se haya abandonado completamente esta línea de trabajo (24,76) 

 

La cirugía no ha dejado nunca de estar presente en el arsenal terapéutico 

de la EII, ni es probable que lo deje de estar (77,78). Representó durante largo 

tiempo la única alternativa con eficacia sostenida en el tratamiento de la EC, y la 

opción salvadora en aquellos pacientes con CU de curso poco más que moderado 

(78). Las indicaciones clásicas se han ido puliendo y limitando, y no debe nunca 

escapar a nuestra consideración que la indicación quirúrgica hecha a tiempo y 

llevada a cabo por manos expertas es una opción consolidada por el tiempo y 

que ha permitido restaurar la calidad de vida en una cantidad ingente de 

pacientes (77,78). Las técnicas y su realización son cada vez más económicas, 

fisiológicas y cuidadosas (79-82). No en vano, se ha dicho que la mejor 

combinación para atender a un paciente con EII es la que reúne a un cirujano 

mesurado y un gastroenterólogo impetuoso. 
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La endoscopia, que a veces parece querer ser la hermana menor de la 

Cirugía, desempeña un papel indudable en el diagnóstico de la EII. Pero además, 

poco a poco entra en el terreno del tratamiento (83,84). 
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Valoración de la eficacia del tratamiento 

 

Ante la cantidad y variedad de medios terapéuticos de que disponemos, 

se comprende que ninguno de ellos es ni bueno, ni definitivo. Es por eso 

necesario que el clínico sepa orquestarlos para conseguir los objetivos del 

tratamiento. ¿Cuáles son estos? Son probablemente cambiantes, y diferentes 

para cada paciente, cada médico y cada momento (85,86). 

 

 Al considerar los ensayos clínicos (87,88) se ha analizado qué es 

exactamente lo que le debemos pedir a un tratamiento. No es el momento de 

entrar a fondo en ello, pero se pueden enumerar una serie de puntos 

importantes, para tenerlos en cuenta. 

 

Respuesta y remisión 

 

 En general, lo primero que se pide es la mejoría, que en este caso 

llamamos respuesta terapéutica. Sólo será completamente válida si es precursora 

del segundo y más sólido objetivo del tratamiento, que no es otro que la 

remisión clínica, es decir, la desaparición de los signos, síntomas y alteraciones 

analíticas relacionadas con la enfermedad.  
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A pesar de su importancia central, las definiciones de respuesta y de 

remisión no están en absoluto claras. Por un lado, tenemos la opción más 

intuitiva: ha respondido el paciente que, tras la aplicación del tratamiento, 

presenta menos síntomas y signos que antes de recibirla. Y ha entrado en 

remisión aquel que ya no sufre manifestación alguna de la enfermedad. Se han 

diseñado numerosos índices clínicos que intentan cuantificar estas variaciones en 

el estado de salud (87-91). Incluso se han confrontado, de manera lógica, los 

índices clínicos propuestos por los médicos con las definiciones de respuesta y 

remisión acordadas por los propios pacientes (92). Pero, ni todos los índices 

clínicos han sido suficientemente validados, ni parece que ninguno vaya a 

imponerse a los demás en el futuro. 

 

Curación endoscópica y normalización de marcadores  

 

Por otra parte, aunque nos pusiéramos completamente de acuerdo en 

cuál es el índice clínico que debemos usar para medir la respuesta al tratamiento 

en la EII, pronto nos resultaría obvio que son numerosos los pacientes que 

presentan datos evidentes de persistencia de la enfermedad, en ausencia de 

síntomas o signos derivados de la misma. Por ejemplo, sabemos que tras un 

curso aparentemente exitoso de glucocorticoides en la EC, sólo uno de cada tres 

pacientes presentará curación de las lesiones mucosas (93). O también que en 
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casi cualquier ensayo clínico sobre CU, la tasa de remisión clínica es siempre 

superior a la de remisión endoscópica, y no digamos ya histológica (94,95). 

 

Finalmente, la sofisticación de los medios diagnósticos pone a nuestra disposición 

pruebas de elevadísima sensibilidad y especificidad (96), que nos permiten 

añadir aún un tercer grupo de pacientes, que se encuentran en remisión clínica, 

endoscópica e histológica, pero en los que la anormalidad en estas 

determinaciones (calprotectina o elastasa de polimorfonucleares en heces, 

proteína C reactiva u orosomucoide en suero…) persiste (97). 

 

Parece que a mejores medios de búsqueda de la actividad, más difícil va 

siendo demostrar que un paciente concreto ha tenido respuesta o ha entrado en 

remisión. Por ello, a veces se vuelve a las definiciones más o menos intuitivas 

que señalábamos al principio, y esto es muy notorio en los casos en los que se 

presentan largas series clínicas correspondientes a la práctica real (3,98-101). 

Esta actitud está plenamente justificada, o al menos tiene igual enjundia que el 

empleo de índices clínicos precisos. Así lo veremos más adelante. 

 

 

 

 



 

26 

Otras valoraciones de respuesta. 

 

Pero la valoración de la respuesta no puede basarse sólo en parámetros 

clínicos, ya que la vida cotidiana de un paciente va mucho más allá del recuento 

de una serie de signos y de síntomas (102). 

La valoración de la calidad de vida en la salud y enfermedad es una 

aportación relativamente reciente, que busca quizás calibrar la eficacia de un 

tratamiento por sus efectos últimos en lo que el paciente percibe. Desde luego, 

se trata de un punto de vista muy razonable: de poco vale que un tratamiento 

normalice este o aquel parámetro, si el paciente no percibe el beneficio de 

manera clara. La definición de calidad de vida (103) ha tenido históricamente dos 

aproximaciones. Una la concibe como una entidad unitaria, y la otra la considera 

un constructo compuesto por una serie de dominios. La Calidad de Vida ha sido 

definida, con dificultad (103), como (a) la calidad de las condiciones de vida de 

una persona, (b) la satisfacción que la persona experimenta con dichas 

condiciones vitales, (c) la combinación de ambos componentes (calidad de las 

condiciones de vida más la satisfacción que estas producen) y (d) la combinación 

de las condiciones de vida y la satisfacción personal, influidas por la escala de 

valores, las aspiraciones y las expectativas personales. 

 

Los instrumentos de medida de la calidad de vida relacionada con la salud, 

se dividen en genéricos y específicos (104). Los genéricos, cuyos exponentes 
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principales son probablemente el Euro-QoL y el SF-36, pueden emplearse en 

cualquier situación o grupo. Los específicos han sido diseñados para 

determinadas situaciones patológicas, desde una fractura de cadera hasta la 

enfermedad tumoral metastásica, con el objeto de que el análisis de la influencia 

de estas situaciones sobre la calidad de vida se aquilate lo más posible. 

 

En el terreno de la enfermedad inflamatoria intestinal, hay poca discusión 

acerca del instrumento empleado para medir la calidad de vida de los pacientes. 

En general, se emplea el denominado IBDQ (104,105). Inicialmente, constaba de 

un número elevado de cuestiones, pero diferentes autores han ido reduciendo la 

complejidad del cuestionario, manteniendo al mismo tiempo su poder de 

discriminación, hasta llegar a las versiones más recientes (105,106) 
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El tratamiento actual del brote agudo de enfermedad 

inflamatoria intestinal  

 

Las situaciones en las que una persona afecta de EII requiere tratamiento 

para el alivio de su proceso son diversas. Generalizando mucho, podemos 

dividirlas en tres tipos de intervenciones: el tratamiento del brote agudo, el de 

mantenimiento de la remisión y el tratamiento que podemos denominar de 

apoyo, en el que se presta atención a facetas de la EII que no se relacionan 

tanto con su actividad como con sus secuelas en el organismo (anemia, 

osteoporosis, diarrea colerética, síndrome de intestino corto post-resección, 

etc…) 

 

Nos referiremos a continuación exclusivamente al tratamiento del brote de 

EII, ya que es la situación en la que se basa nuestro estudio. Antes de entrar en 

las consideraciones específicas de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, 

podemos hacer una serie de comentarios generales acerca del tratamiento del 

brote. 

 

La decisión de cuándo, a quien y cómo tratar en un brote agudo de EII 

viene dada por un factor principal, la gravedad del brote. La definición de esta no 

es fácil, ya que se trata de un término vago pero con gran carga intuitiva. Se 

podría definir gravedad como la repercusión fisiológica, funcional y en la calidad 
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de vida que los fenómenos inflamatorios asociados a la actividad de la 

enfermedad inflamatoria intestinal presentan en un paciente y un momento 

determinados. La evaluación de la gravedad de un brote se puede hacer de 

múltiples formas. Se han descrito fundamentalmente dos maneras de definir la 

gravedad (88,89). La primera se basaría en el empleo de una determinación 

analítica aislada, que se correlacionara con la intensidad de la enfermedad. Ha 

habido muchos candidatos: proteína C reactiva, orosomucoide, velocidad de 

sedimentación, niveles de diferentes citocinas… Sin embargo, ninguna de estas 

determinaciones ha mostrado una fiabilidad diagnóstica suficiente. La segunda 

aproximación, que goza de mayor popularidad, emplea los llamados índices 

clínicos. Se definen como una puntuación surgida de la suma de las calificaciones 

que se aplican a distintos parámetros obtenidos en el momento del encuentro 

con un paciente de EII. Por ejemplo, se pregunta al paciente sobre la presencia 

de dolor abdominal, de diarrea, de fiebre y de malestar general, asignando 0 

puntos ante la ausencia de estos datos y 1 punto ante su presencia. Es fácil 

comprender que las puntuaciones van a oscilar entre 0 y 4 puntos, y que el 

paciente más afectado clínicamente va a tener una mayor puntuación. Si 

queremos mayor precisión, daremos al paciente la posibilidad de calificar cada 

síntoma entre 0 y 3 puntos, por ejemplo, y así la escala variará de 0 puntos 

(paciente asintomático) a 12 puntos (paciente que sufre los cuatro síntomas en 

su intensidad máxima). Una mejor evaluación de la situación clínica puede 

hacerse si, además de recoger síntomas del paciente, añadimos signos clínicos 
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(temperatura, pulso) o valores de análisis (hematocrito, albúmina), que 

aumentarán la objetividad de la medida de la gravedad del proceso. Esto que 

acabamos de hacer se ha repetido numerosas veces a lo largo de la historia de la 

EII, y de esta manera sencilla e imperfecta se han generado los índices más 

importantes que empleamos. En una segunda fase, después de haber empezado 

la casa por el tejado, se aplicaron estos índices a una serie de pacientes, 

comprobando si, efectivamente, la evolución de los mismos era la que la 

puntuación en los índices predecía. Sin embargo, otros índices se diseñaron de 

manera más lógica, mediante la observación prospectiva de una serie más o 

menos larga de brotes, recogiendo numerosas variables clínicas y analíticas en 

cada uno de los mismos, y elaborando, mediante análisis matemático, un índice 

que combinara aquellas que mejor predecían el resultado final. Un paso más allá 

en la evaluación de un índice de actividad lo determina el análisis de su 

correlación con la remisión o la respuesta definidas por el paciente, es decir, 

observar si el índice que empleamos y la gravedad que asignamos se 

corresponden con lo que el paciente piensa de su situación. 

 

A pesar de que lo que acabamos de decir describe un panorama bastante 

regulado en lo que a la evaluación de la gravedad se refiere, lo cierto es que el 

empleo de índices se suele circunscribir a los ensayos clínicos o, como mucho, a 

situaciones en las que la práctica clínica exige una toma de decisiones sólida y 
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fundamentada, como por ejemplo el brote grave. El día a día del tratamiento de 

la EII probablemente se haga de manera menos regulada y más empírica. 

 

 ¿Cómo podemos actuar entonces para diferenciar los brotes según su 

gravedad, y aplicar así el tratamiento indicado? En la práctica, se suele definir 

como brote leve aquel que no interfiere con la vida del paciente. El brote 

moderado tendría, en contraposición al leve, manifestaciones sistémicas que 

condicionan una limitación de la actividad personal. El brote grave se caracteriza 

porque la intensidad de los síntomas, de la repercusión general o de ambos, 

imposibilita el desarrollo de las actividades de la vida diaria y condiciona un 

estado de postración. El que esta evaluación empírica sea o no una práctica 

adecuada, no ha sido nunca adecuadamente estudiado, aunque sí se sabe (107) 

que incluso la valoración del clínico experto no es necesariamente correcta en 

todos los casos. Con esto tenemos que vivir. 

 

Otra premisa del tratamiento del brote de EII es que se hace por lo 

general de manera escalonada. Hablamos de la pirámide terapéutica para 

remarcar que emplearemos sucesivamente una serie de fármacos, en general de 

menos a más potentes, para alcanzar el efecto deseado. Aunque esto ha sido 

tradicionalmente así, en los últimos tiempos se habla de la inversión de la 

pirámide, suponiendo que el empleo precoz de fármacos más potentes (si bien 
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frecuentemente también más tóxicos y caros) puede, en un plazo variable, 

mejorar la evolución del paciente. 

 

Tratamiento del brote agudo de enfermedad de Crohn  

 

La valoración de la gravedad de la EC, por lo general, se hace en nuestro 

ámbito mediante la apreciación subjetiva o, como mucho, mediante un índice 

sencillo, como el de Harvey y Bradshaw (108).  El popular Crohn’s Disease 

Activity Index (CDAI) (40), empleado en la gran mayoría de los ensayos clínicos, 

tiene como principal defecto el que requiere para su cálculo que el paciente 

recoja los síntomas a lo largo de una semana. 

 

Una vez que hayamos decidido si nos encontramos ante un brote leve, 

moderado o grave, procederemos a su tratamiento (109). 

 

El brote leve de enfermedad de Crohn se trata con uno u otro fármaco, 

dependiendo de su localización (110-113); la tendencia general es a recomendar 

el uso de budesonida (corticoide de potente acción local y mínima 

biodisponibilidad sistémica) en la enfermedad de Crohn de localización ileal 

(112), y de mesalazina en el Crohn de colon (110,113). A las 2-4 semanas, 

procederemos a evaluar la respuesta. Si no la ha habido, o si la situación clínica 

ha empeorado, se progresa a tratamiento de brote moderado 
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El brote moderado, caracterizado por la presencia de síntomas generales, 

requiere por lo general de tratamiento con un antiinflamatorio más potente, y 

son los glucocorticoides los que, de momento, se siguen prefiriendo para esto. La 

eficacia de estos fármacos viene limitada, por un lado, por la existencia de 

fenotipos refractarios a ellos y, por otro, por los efectos adversos que su 

administración condiciona. 

 

El brote grave, o el brote moderado refractario a las medidas anteriores, 

requiere una actuación más expeditiva. Por lo general, ésta incluye el ingreso del 

paciente, la administración de glucocorticoides IV y la atención a problemas 

colaterales, como son la nutrición o la prevención de complicaciones infecciosas 

o trombóticas. 

 

La situación de resistencia al tratamiento esteroideo, que siempre había 

sido un momento dramático en la atención a los pacientes con EC, se ha 

solventado en buena parte por la aplicación de infliximab o adalimumab (114). 

 

Por supuesto, esta aproximación es una generalización excesiva, pues en 

el tratamiento del brote nos encontraremos muchas veces con situaciones de 

gravedad intermedia, o podemos escoger el empleo temprano de fármacos que 

corresponden a otras situaciones terapéuticas, como los inmunosupresores. 
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Tratamiento del brote agudo de colitis ulcerosa 

 

El tratamiento del brote de CU va a estar, como en el caso de la EC, 

guiado por la gravedad del proceso (115-121). Sin embargo, hay un factor 

adicional, que es la extensión de la enfermedad (95,120). En la CU disponemos 

de la posibilidad de administrar altas concentraciones del principio activo en la 

zona enferma mediante enemas, pero esto quedará lógicamente reservado a 

aquellos casos en los que el daño no se extienda proximalmente (a no ser que se 

emplee en conjunción con otro tratamiento). 

 

Los pacientes con enfermedad leve se tratarán mediante la administración 

local, oral o combinada, de mesalazina o sulfasalazina. La prevalencia 

relativamente alta de efectos adversos con el empleo de esta última hace que la 

mayor parte de los autores prefieran la primera.  

 

La enfermedad moderada se tratará como en el caso de la EC con 

glucocorticoides orales, y de manera similar podemos observar fenómenos de 

resistencia al tratamiento. 

 

También es parecida la aproximación al paciente con enfermedad grave, 

que requerirá ingreso, tratamiento de apoyo y glucocorticoides parenterales. 
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Pero en el caso de la CU, si bien la experiencia reciente sugiere la eficacia del 

infliximab, es útil también el empleo en el brote agudo de ciclosporina o 

tacrolimus. Otras modalidades terapéuticas, como la aféresis de granulocitos y 

monocitos, no tienen aún definido su lugar dentro de este panorama (122). 

 

Tanto en el caso de la EC como en el de la CU, la refractariedad absoluta 

puede ser una indicación de cirugía. Sin embargo, ésta no es la opción idónea en 

el tratamiento del brote agudo de EII, pues su aplicación en esta situación se 

asocia a una tasa alta de complicaciones y de mortalidad. Lo apropiado es 

esperar a lograr un cierto grado de remisión del brote y llevar a cabo la resección 

de forma programada. 
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Las consultas de Enfermedad Inflamatoria Intestinal  

 

La especialización de la atención al paciente va determinando, con el paso 

de los años, que un médico cualquiera deba aumentar y concretar sus 

conocimientos, si es que quiere mantenerse al día en un área cualquiera. Todos 

conocemos a personas excepcionales, que a través de una combinación de 

trabajo duro y genio, consiguen mantener un nivel óptimo de profesionalidad en 

la atención a personas con muy diversos problemas médicos. Pero, para el 

común de los mortales, buscar el trato óptimo con un determinado tipo de 

pacientes, viene a significar la pérdida de contacto con otras enfermedades. Este 

hecho, que se encuentra, junto con la existencia de técnicas instrumentales, en 

el origen del nacimiento de las especialidades médicas, va dando hoy lugar a las 

superespecialidades. Estas, en general, se estructuran alrededor de la atención a 

personas con enfermedades graves, complejas, o que precisan de recursos 

específicos para su tratamiento. 

 

Las unidades de atención a personas con EII van proliferando en los 

hospitales del primer mundo, quizás buscando, además de todo lo anterior, el 

apoyo emocional en unas situaciones que resultan especialmente difíciles. Se ha 

recogido ordenadamente la experiencia de diferentes centros y países con las 

Unidades de EII, encontrando que su existencia hace que la asistencia al 

paciente con EII mejore cualitativamente (123), y que los pacientes que son 
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atendidos en una de estas unidades muestran mayor satisfacción y menos 

trastorno de su calidad de vida (124,125). 
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JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

Justificación 

 

Con nuestro trabajo, hemos querido examinar de manera sistemática la 

eficacia de los glucocorticoides en el tratamiento de pacientes con EII seguidos 

en una consulta monográfica. Con más exactitud, hemos estudiado la respuesta 

a corto y a largo plazo al primer tratamiento esteroideo en una serie de 

pacientes no expuestos previamente a estos fármacos. Ello requiere 

probablemente una explicación. ¿Por qué nos hemos centrado en un recurso 

terapéutico tan antiguo, en un momento en que el arsenal de que disponemos 

incluye cada vez más fármacos potentes, sofisticados y, con todas las 

limitaciones que este término presenta, específicos? ¿No representa una marcha 

atrás? Se podrá decir, comprensiblemente, que a buenas horas nos ocupamos 

del tratamiento esteroideo de la EII, ya que viene siendo empleado al menos 

desde la década de los 50 del pasado siglo. 

 

La realidad es que, hoy por hoy, y probablemente por muchos años 

todavía, el tratamiento esteroideo es el que define un punto de inflexión en la 

historia natural de la enfermedad inflamatoria intestinal, a partir del cual el 

cuadro adquiere una entidad mayor y entra en requerimiento de tratamiento 

específico (126-128). A pesar de los pesares, los glucocorticoides significan aún 
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cambio cualitativo en la evolución del paciente con EII. Aquellas personas cuyo 

cuadro clínico no ha hecho nunca necesaria la administración de glucocorticoides 

tienden a permanecer en buen estado (101). El primer tratamiento esteroideo es, 

por así decirlo, el bautismo de fuego de estos pacientes. Pero, aún más 

importante, el panorama que se dibuja tras la aplicación de este primer 

tratamiento esteroideo es el que nos conduce a emplear o no medios 

terapéuticos de segunda o de tercera línea, y a identificar el subgrupo de 

pacientes con EII grave (129,130) en los que se van a concentrar la morbilidad, 

la mortalidad y el uso de recursos económicos (129,131). En el terreno 

experimental, los glucocorticoides podrían favorecer la pérdida de la 

inmunotolerancia, clave en la patogenia de la EII, originando quizás episodios 

repetidos de inflamación, pudiendo además contribuir a su efecto deletéreo una 

reducción de la apoptosis de las células del sistema inmune (132). En clínica, se 

ha demostrado que la necesidad temprana de esteroides sistémicos es un factor 

de riesgo tanto para padecer una enfermedad agresiva como para requerir 

tratamiento quirúrgico (133,134).  

 

Además, por si esto no fuera suficiente, la administración de 

glucocorticoides en la EII se ha contemplado como algo implícito,  inevitable y 

con una cierta connotación negativa, debida probablemente a sus frecuentes y a 

menudo llamativos efectos secundarios. Por otra parte, parece que, tras la 
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experiencia inicial, la comunidad médica no se ha querido preguntar por los 

resultados de esta aproximación terapéutica.  

 

Un último punto a remarcar, y que hace diferente nuestro trabajo al del 

mero análisis de la respuesta a glucocorticoides en una serie amplia de 

pacientes, es que la respuesta va a ser forzosamente diferente en la primera 

exposición que en las sucesivas (126-128,132). Es conocido que el paciente con 

EII evolucionada presenta con frecuencia alteraciones fisiológicas e incluso 

anatómicas (resecciones previas, estenosis…) que influyen claramente en sus 

síntomas y hacen que la respuesta a uno u otro tratamiento no se pueda 

describir de manera clara.  

 

Una vez expuesto lo anterior, uno esperaría que el tratamiento esteroideo 

en la EII hubiera merecido el interés y la dedicación de la comunidad científica. 

En realidad, y paradójicamente, resulta que son escasas las series que describen 

el efecto de los glucocorticoides en la EII, y mucho más raras aún las que lo 

hacen en pacientes en su primer tratamiento esteroideo. De éstas, ninguna en 

nuestro ámbito, hasta la presente aportación. Quizás este hecho haya venido 

condicionado por la eficacia de estos fármacos, que hacen que enfrentarlos a 

placebo no resulte ético a estas alturas (135,136). De ahí que las respuestas que 

ahora podamos buscar, no vayan nunca a provenir de un ensayo clínico 
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controlado y aleatorizado, siendo preciso recurrir al análisis ordenado de la 

experiencia práctica. 

 

Intentar describir la respuesta al primer tratamiento esteroideo no implica 

sin embargo definir además las estrategias terapéuticas que hemos empleado en 

la totalidad de los pacientes. Hemos querido aislar el primer brote del curso 

posterior de la enfermedad y del resto de los episodios, pues representa el 

momento inicial en que la enfermedad se comporta de manera más pura en su 

respuesta al tratamiento. En este primer brote no son aplicables otros factores 

propios del curso de una enfermedad crónica que pueden condicionar el 

resultado terapéutico, como la integridad intestinal, la función inmunitaria (132) 

o las modificaciones del estado anímico de los pacientes. Sin embargo, es 

obligado hacer mención de lo que ocurre más allá de los glucocorticoides, para 

no limitarnos a examinar los resultados puntuales de una decisión terapéutica, 

inscribiéndolos más bien en el control de la enfermedad a lo largo de los años. 
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Objetivos 

 

Una vez expuesto lo anterior, podemos enumerar los OBJETIVOS del 

presente trabajo: 

 

I. Determinar las tasas y tipos de respuesta, a corto y a largo 

plazo, tras el primer tratamiento con glucocorticoides de 

pacientes diagnosticados de enfermedad de Crohn o de colitis ulcerosa 

y tratados en una consulta monográfica en un hospital de tercer nivel. 

II. Estudiar los posibles factores clínicos predictivos de dicha 

respuesta. 

III. Comparar nuestra experiencia con la evidencia disponible tanto a 

través de una revisión sistemática  como mediante el metaanálisis 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

 Tenemos que diferenciar, por una parte, la forma en la que recogimos y 

analizamos nuestros resultados (correspondiente a los dos primeros objetivos), y 

por otra el modo en el que se hizo la revisión sistemática y la comparación de 

uno y otro conjunto de datos (tercer objetivo).  

 

Métodos para el estudio de la cohorte de pacientes 

Identificación, selección y criterios de inclusión 

 
La Consulta Monográfica de EII del Servicio de Gastroenterología del 

Hospital Universitario “Ramón y Cajal” de Madrid, funciona desde el año 1998. 

Presta atención a pacientes diagnosticados de EII, cumple sus objetivos docentes 

mediante la contribución a la formación de los Médicos Residentes en Aparato 

Digestivo y la realización de trabajos tutelados de Investigación, y participa, 

dentro de su labor investigadora, en congresos y publicaciones periódicas, así 

como en protocolos epidemiológicos y terapéuticos, nacionales e internacionales.  

 

Tiene, como parte importante de sus herramientas, un registro 

pormenorizado de los pacientes atendidos, que en el momento de escribir estas 

líneas son casi 1000. Este registro se diseñó por el autor de este trabajo, y es él 
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quien supervisa su mantenimento, de manera paralela al desarrollo de la 

actividad clínica: cada día de consulta, al finalizar, se introducen en él las 

observaciones clínicas que han tenido lugar. Esta recogida pormenorizada, 

prospectiva y personal de los datos es probablemente el mejor valedor de su 

exactitud. 

 

Sometimos a la consideración del Comité Ético de Investigación Clínica de 

nuestro centro la realización del presente estudio, obteniendo el visto bueno y la 

autorización pertinentes (acta nº 200). Los datos personales de los pacientes se 

han manejado manteniendo el anonimato. 

 

Mediante el empleo del mencionado registro informatizado, obtuvimos 

para el presente trabajo datos acerca de todos los pacientes diagnosticados de 

CU o de EC entre Enero de 1998 y Diciembre de 2004, y que posteriormente 

fueron seguidos en nuestra consulta monográfica de EII. La información clínica 

recogida por nosotros de manera prospectiva se cotejó, para mayor seguridad, 

con la Historia Clínica de cada paciente. 

 

El diagnóstico de EII se estableció en cada caso de acuerdo a los criterios 

habituales (137), con exclusión específica y por protocolo de entidades que 

pudieran confundirse con la EII, sobre todo enteropatías infecciosas.  
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El tiempo de seguimiento se escogió para permitir que quedaran 

depurados aquellos casos con presentación inicial sugerente de EII, pero cuyos 

síntomas y signos obedecían en realidad a otras causas. No consideramos para el 

presente estudio aquellos pacientes en quienes los datos clínicos (endoscopia, 

histología, tiempo y modo de evolución…) no permitían descartar que nos 

encontráramos ante un brote aislado de colitis aguda autolimitada de causa 

incierta. 

 

Dado el frecuente cambio de diagnóstico durante los dos primeros años 

en los pacientes con colitis indeterminada (3), así como su escasa importancia 

cuantitativa (menos del 1-2% de los diagnósticos de EII), preferimos excluir a 

este grupo del estudio, centrándonos en la CU y la EC.  

 

La extensión y el tipo de comportamiento (inflamatorio, estenosante o 

perforante) al momento del diagnóstico, se tipificaron según la clasificación de 

Montreal (tabla 1) (138) 
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Tabla 1. Clasificación de Montreal 

A. Edad al diagnóstico 

 A1. Menos de 16 años 

 A2. De 16 a 40 años 

 A3. Más de 40 años 

L. Localización 

 L1. Íleon terminal y áreas próximas del ciego 

 L2. Colon 

 L3. Unión de L1 y L2 

 L4. Tubo digestivo alto (no excluye cualquiera de las tres anteriores) 

B. Comportamiento 

 B1. Inflamatorio 

 B2. Estenosante 

 B3. Perforante 

 P. Enfermedad perianal (no excluye cualquiera de las tres anteriores) 
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Criterios de tratamiento 

 

Para definir los tratamientos recibidos por cada paciente, se empleó la 

exposición efectiva a los mismos. En el caso de los glucocorticoides, sólo se 

consideraron expuestos aquellos pacientes que los recibieron por vía sistémica, 

descartándose del análisis los episodios en que se emplearon glucocorticoides 

tópicos. 

  

De acuerdo a las normas generales de tratamiento (110,116,117), se indicó 

una u otra terapia en función de la gravedad clínica. Esta se estimó de acuerdo 

al Índice de Harvey-Bradshaw en la EC, o al Índice Clínico Simple en la CU 

(108,115).  

 

Una vez calibrada la gravedad de cada caso, se aplicaron los siguientes 

criterios de tratamiento: 

- Para la CU 

o Los pacientes sin actividad clínica recibieron tratamiento con 

salicilatos de mantenimiento (generalmente, mesalazina) 

o Los enfermos con brotes leves también se trataron con mesalazina, 

a dosis doble de la empleada para el mantenimiento 
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o Para los brotes de intensidad moderada, empleamos tratamiento 

con glucocorticoides vía oral, y para los graves indicamos ingreso y 

tratamiento esteroideo parenteral 

o Los pacientes con dependencia a glucocorticoides, definida por la 

necesidad de nuevo tratamiento esteroideo en dos ocasiones en el 

plazo de 6 meses o 3 en el plazo de un año, se trataron con 

tiopurinas (azatioprina, por lo general). 

o El uso de la ciclosporina o de infliximab se reservó para el 

tratamiento de los pacientes con enfermedad refractaria a 

glucocorticoides 

o Las tiopurinas también se emplearon como terapia de 

mantenimiento en los pacientes con enfermedad refractaria a 

glucocorticoides (Domènech AZA tras CyA) 

 

- Para la EC 

o Los pacientes sin actividad clínica no recibieron tratamiento alguno 

o Los pacientes con brote leve y localización ileal fueron tratados con 

budesonida oral, y con mesalazina oral, si la localización era cólica 

o Los enfermos con brotes de intensidad moderada y grave se 

trataron con glucocorticoides administrados, respectivamente, por 

vía oral o parenteral. 
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o Los criterios de uso de las tiopurinas y del infliximab fueron los 

mismos que para la CU. 

 

En una y otra enfermedad, la indicación quirúrgica se reservó para la 

ineficacia del tratamiento médico o para el control de las complicaciones. 

 

Fármacos  

Los salicilatos se emplearon por vía oral, en dosis de 2000-3000 mg/d 

(mesalazina). De usarse la vía tópica, se administraron como supositorios, 

espuma o enema, dependiendo de la extensión de la enfermedad a tratar.  

 

Los glucocorticoides se emplearon por varias vías. Por vía oral, se utilizó 

prednisona 1 mg/kg/d, 6-metilprednisolona 0,8 mg/kg/d o budesonida 9 mg/d, 

esta última solo en casos de EC con localización ileocecal. Una vez controlado el 

brote estos fármacos se suspendieron de forma escalonada en un período de 3-5 

meses. La metilprednisolona, 0,8mg/kg/día en bolo, fue el glucocorticoide 

elegido para la administración parenteral, seguido de una pauta oral 

descendente. 

 

El primer inmunosupresor tiopurínico empleado fue siempre la azatioprina, 

con cambio a mercaptopurina ante la aparición de toxicidad hepática o digestiva 

(51,139-141). La dosis de inicio de azatioprina osciló entre los 2 y los 2,5 mg por 
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kg de peso y día, ajustándose a la baja en caso de aparición de 

hipertransaminasemia, leucopenia o plaquetopenia leves. Cualquier efecto 

adverso grave condicionó la suspensión del tratamiento. 

 

Valoración de la respuesta 

Los pacientes se siguieron, en la consulta o en la planta de hospitalización, 

después de iniciado el tratamiento. Se valoraron en cada caso (98-101): 

- el resultado a corto plazo, definido como el observado a los 30 días de 

iniciado el tratamiento. 

- el resultado a largo plazo, correspondiente al año de iniciado el 

tratamiento. 

 

Dependiendo de la respuesta obtenida, se agrupó a los pacientes en las 

siguientes categorías, igual que describen otros autores (99-101): 

 

Resultado a corto plazo:  

1. Remisión completa: desaparición total de los síntomas clínicos con ≤ 2 

deposiciones por día, sin sangre, pus ni moco, y sin dolor abdominal, 

fiebre, pérdida de peso o síntomas extraintestinales 

2. Respuesta parcial: mejoría de los síntomas, alcanzando como máximo 3-4 

deposiciones por día, pudiendo persistir la sangre, pus, o moco en las 
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heces o bien el dolor abdominal, pero sin síntomas sistémicos como fiebre 

o pérdida de peso. 

3. Ausencia de respuesta: persistencia o empeoramiento de los síntomas 

clínicos. 

 

Resultado a largo plazo: 

1. Respuesta mantenida: conservación de la respuesta o remisión parcial tras 

el término del tratamiento esteroideo. Como en otras series (99), se 

incluyeron en el grupo de respuesta a largo plazo los pacientes que 

mantenían una respuesta completa o parcial sin necesidad de esteroides 

al año de iniciado el tratamiento, aún cuando en el seguimiento ulterior 

precisasen nuevos ciclos de glucorticoides  

2. Corticodependencia-Reexposición (109-111,116,117): pacientes que, en el 

control del año, se encontraban en tratamiento con glucocorticoides, 

debido a imposibilidad de suspenderlos por persistir la actividad, a la 

reaparición de ésta al reducir la dosis o al interrumpir el fármaco, o a 

ambas. 

3. Uso de tiopurinas: dentro del año de haber iniciado la corticoterapia, e 

indicadas por refractariedad a glucocorticoides o dependencia de los 

mismos, o bien como tratamiento de mantenimiento tras el uso de 

ciclosporina o infliximab. 
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4. Resección quirúrgica: intervención quirúrgica con resección, excluyendo la 

cirugía perianal, requerida por ausencia de respuesta al tratamiento 

médico dentro del año de su inicio.  
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Métodos para la revisión sistemática 

 
Además de referir los métodos empleados en el estudio de la cohorte de 

pacientes, es preciso explicar la manera en la que se procedió a la revisión 

sistemática de la literatura y al metaanálisis de los trabajos identificados como 

relevantes. 

 

Objetivo 

Localizar y evaluar publicaciones referidas al resultado del primer 

tratamiento esteroideo sistémico en pacientes adultos con EC o con CU. 

 

Búsqueda bibliográfica 

La búsqueda bibliográfica se encaminó a la identificación de datos clínicos, 

publicados en cualquier formato, que pudieran compararse a los estudiados por 

nosotros. En ese sentido, exploramos las siguientes bases de datos: 

- MEDLINE (1950 - Octubre de 2007) 

- EMBASE (1980 – Octubre 2007)  

- CINAHL (1982 – 2007)  

Empleamos una combinación de palabras claves y textos relacionados con EII y 

glucocorticoides. Las Tablas 2, 3 y 4 muestran los detalles de la búsqueda.  
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Tabla 2. Detalles de la estrategia de búsqueda en la Base de datos Ovid 

MEDLINE(R) <1950 a Octubre 2007> 

Estrategia de búsqueda: 

-------------------------------------------------------------------------------- 

1     exp Colitis, Ulcerative/dt [Drug Therapy]   
2     exp Crohn Disease/dt [Drug Therapy]   

3     exp Inflammatory Bowel Diseases/dt [Drug Therapy]   
4     1 or 2 or 3   
5     (corticosteroid and efficacy).mp. [mp=title, original title, abstract, name of 

substance word, subject heading word]   
6     (corticosteroid and therapy).mp. [mp=title, original title, abstract, name of 

substance word, subject heading word]  
7     (corticosteroid and resistance).mp. [mp=title, original title, abstract, name 
of substance word, subject heading word]   

8     (glucocorticoid and efficacy).mp. [mp=title, original title, abstract, name of 
substance word, subject heading word]   
9     (glucocorticoid and therapy).mp. [mp=title, original title, abstract, name of 

substance word, subject heading word]   
10     (glucocorticoid and resistance).mp. [mp=title, original title, abstract, name 
of substance word, subject heading word]  

11     5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10  
12     4 and 11   
13     limit 12 to ("adolescent (13 to 18 years)" or "adult (19 to 44 years)" or 

"middle age (45 to 64 years)" or "middle aged (45 plus years)" or "all aged (65 
and over)" or "aged (80 and over)")   
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Tabla 3. Detalles de la estrategia de búsqueda en la base de datos 

EMBASE <1980 a 2007 semana 45> 

 

Estrategia de búsqueda: 

1     exp Colitis, Ulcerative/dt [Drug Therapy]   
2     exp Crohn Disease/dt [Drug Therapy]   

3     exp Inflammatory Bowel Diseases/dt [Drug Therapy]   
4     1 or 2 or 3  
5     (corticosteroid and efficacy).mp. [mp=title, abstract, subject headings, 

heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug 
manufacturer name]   

6     (corticosteroid and therapy).mp. [mp=title, abstract, subject headings, 
heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug 
manufacturer name]   

7     (corticosteroid and resistance).mp. [mp=title, abstract, subject headings, 
heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug 
manufacturer name]   

8     (glucocorticoid and efficacy).mp. [mp=title, abstract, subject headings, 
heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug 
manufacturer name]   

9     (glucocorticoid and therapy).mp. [mp=title, abstract, subject headings, 
heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug 
manufacturer name]   

10     (glucocorticoid and resistance).mp. [mp=title, abstract, subject headings, 
heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug 
manufacturer name]   

11     5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10   
12     4 and 11   

13     limit 12 to ("adolescent (13 to 18 years)" or "adult (19 to 44 years)" or 
"middle age (45 to 64 years)" or "middle aged (45 plus years)" or "all aged (65 
and over)" or "aged (80 and over)") 
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Tabla 4. Detalles de la estrategia de búsqueda en la base de datos 

CINAHL - Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature 

<1982 a Noviembre 2007> 

 

Estrategia de búsqueda: 

1     exp Inflammatory Bowel Diseases/dt [Drug Therapy]   
2     exp Colitis, Ulcerative/dt [Drug Therapy]   
3     exp Crohn Disease/dt [Drug Therapy]   

4     1 or 2 or 3  
5     exp Steroids/aa, de, tu, ut [Analogs and Derivatives, Drug Effects, 

Therapeutic use, Utilization]   
6     exp Glucocorticoids/aa, tu, de [Analogs and Derivatives, Therapeutic use, 
Drug Effects]   

7     5 or 6  
8     4 and 7   
9     limit 8 to (adolescence <13 to 18 years> or adult <19 to 44 years> or 

middle age <45 to 64 years> or aged <65 to 79 years> or "aged <80 and 
over>") 
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Se utilizó una estrategia similar para identificar revisiones sistemáticas y 

metaanálisis previos.  

 

Para completar la búsqueda expuesta, se llevó a cabo otra manual en 

libros de texto, referencias de los artículos revisados y publicaciones relevantes. 

La última búsqueda realizada tuvo lugar el 16 de Noviembre de 2007.   

 

Selección de publicaciones 

 
Criterios de inclusión: 

- todos aquellos estudios de naturaleza prospectiva o retrospectiva 

- en los que los autores describieran la evolución a corto (30 ± 15 días) o 

medio-largo plazo (mínimo de un año)  

- estudios en los que se analiza específicamente el primer tratamiento con 

glucocorticoides en pacientes con EII  

- este tratamiento podía haber sido administrado como objetivo primario del 

estudio o como brazo comparador en estudios terapéuticos 

- sólo se consideraron aquellos trabajos en los que los glucocorticoides 

fueron administrados por vía sistémica, a dosis efectivas, entendiendo 

como tales la administración por vía oral de prednisona a dosis mínima de 

40 mg diarios o ajustada de 1 mg/kg/d, 6-metilprednisolona a 0’8 
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mg/kg/d o budesonida 9 mg/d, esta última solo en casos de EC con 

localización ileocecal (110) 

- cuando el tratamiento fue intravenoso, admitimos como dosis adecuadas 

para la 6-metilprednisolona la de 0’8 mg/kg/día y para la hidrocortisona la 

de 300-400 mg/día, seguidas en uno y otro caso de la administración por 

vía oral del mismo fármaco en pauta descendente 

- no se aplicaron restricciones de idioma 

 

Criterios de exclusión: 

- de manera específica no se consideraron los estudios en los que los 

pacientes presentaban actividad clínica nula o leve (tratamientos de 

mantenimiento o preventivos), ya que el objetivo del trabajo fue siempre 

el tratamiento del brote 

- se excluyeron todos aquellos estudios en los que los glucocorticoides se 

aplicaban como retratamiento 

- se excluyeron los estudios en población infantil (<16 años) 

 

Evaluación 

Dos revisores evaluaron las citas de forma independiente la adecuación de 

las citas a los criterios establecidos. Las diferencias en la selección se resolvieron 

mediante discusión. 
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Valoración de la calidad 

 

Al contrario de lo que ocurre en los ensayos clínicos (142), no se dispone 

de un método estructurado para valorar la calidad de las series clínicas, por lo 

que hemos recurrido a la descripción de parámetros que permitan interpretar 

mejor los datos. Así, hemos descrito en cada trabajo: 

- la procedencia de los pacientes, definiendo si se trataba de una serie 

hospitalaria o extraída de la población general 

- la naturaleza, prospectiva o retrospectiva, de la recolección de datos 

 

Medidas de evolución 

Se tuvieron en cuenta las siguientes medidas para definir la evolución de un  

paciente determinado: 

- a corto plazo (30 ± 15 días): 

o la remisión 

o la respuesta parcial  

o la ausencia de respuesta  

- a largo plazo (un año) 

o la remisión mantenida 

o la corticodependencia  

o el uso de inmunosupresores al año 

o el requerimiento de cirugía al año 
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Recolección de los datos 

Se extrajeron los datos relacionados al estado de la publicación (originales 

o comunicación a congreso), características de los pacientes, regímenes de 

tratamiento y medidas de evolución.  
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Análisis estadístico 
 

 

Tanto para la valoración del resultado a corto como a largo plazo llevamos 

a cabo un análisis de regresión logística. La variable binaria dependiente fue la 

presencia de respuesta parcial o completa, enfrentada a la falta de respuesta. Se 

examinó cada predictor en modelos separados y se estratificó el análisis según el 

tipo de EII (EC o CU). 

 

Algunos de los factores de riesgo incluidos fueron comunes a ambas 

enfermedades, como: 

- sexo 

- edad al diagnóstico 

- edad al momento del inicio de los glucocorticoides 

- medicación concomitante 

- intervalo entre el diagnóstico y el inicio del tratamiento 

- gravedad de la enfermedad al momento del diagnóstico  

- tabaquismo 

- resección intestinal previa 

- tiempo entre el comienzo de los síntomas y el diagnóstico, 

mientras que otros debieron ser específicos para cada una de ellas, 

concretamente la extensión de la enfermedad en el caso de la CU, y el fenotipo, 

según la clasificación de Montreal, en el de la EC.  
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Para la comparación de variables cualitativas entre los grupos de EC y de 

CU, se utilizó en general la prueba de X2, prefiriendo la prueba exacta de Fisher 

si las frecuencias esperadas en las celdas de las tablas de contingencia eran 

bajas (inferiores a 5) en una amplia proporción de celdas (mayor de un 20%). 

 

Para todos los contrastes estadísticos se adoptó un nivel de significación 

del 5% (=0.05) y se utilizó el paquete estadístico SPSS 15.0 (SPSS Inc, 

Chicago, Illinois, EEUU de Norteamérica). 

 
 

Métodos estadísticos para el meta-análisis 

 

Los datos obtenidos en la revisión sistemática, relativos a remisión 

completa, respuesta y cirugía, fueron expresados en forma de proporciones, 

distinguiendo los resultados de EC y CU. Se estimaron a partir del número de 

pacientes en los que fue observado el evento (remisión, respuesta o cirugía) 

sobre el total de pacientes incluidos en cada cohorte. Se estimó a su vez un 

intervalo de confianza al 95 % mediante el método exacto de la distribución F 

(143). Estas proporciones fueron representadas gráficamente en la típica forma 

de Forest plots. Para el análisis de la heterogeneidad de los resultados 

observados entre las series incluidas, se empleó el estadístico chi-cuadrado con 

un nivel de significación del 5%. Para cuantificar el grado de heterogeneidad 
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entre series, se calculó el estadístico I2 (inconsistencia) (144) y se interpretaron 

como indicativos de baja, media y alta heterogeneidad valores de I2 de 25%, 

50%, y 75%, respectivamente. Se obtuvo un resultado aglomerado en todos los 

casos mediante un modelo de efectos fijos (145).    

Todos los análisis se hicieron con el software Meta-DiSc producido por la 

Unidad de Bioestadística Clínica del Hospital Ramón y Cajal (146). 

 

Métodos estadísticos para la comparación de resultados 

 
Los resultados observados en las cohortes de EC y CU reclutadas en el 

Hospital Ramón y Cajal y los encontrados en la Revisión Sistemática se 

compararon como proporciones mediante la prueba de chi-cuadrado.  
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RESULTADOS 

Resultados de la Cohorte de Pacientes 

 

Entre enero de 1998 y diciembre de 2004, se diagnosticó en el Servicio de 

Gastroenterología del Hospital Universitario Ramón y Cajal, de Madrid, un total 

de 283 pacientes adultos con EC o CU, que constituyen la población en la que se 

basa el presente estudio. Esto supone, sobre la población adulta del Área IV de 

Salud de la Comunidad Autónoma de Madrid, una incidencia de 8,98 nuevos 

diagnósticos de EII por 100.000 habitantes y año, correspondiendo 4,53 a 

pacientes con colitis ulcerosa y 4,15 a pacientes con enfermedad de Crohn. Se 

excluyeron del análisis 9 casos (3,1%) que abandonaron el seguimiento 

precozmente. 

 

De los 274 pacientes restantes, 143 correspondieron a casos de CU 

(52,18%) y 131 a personas afectas de EC (47,82%). La exactitud diagnóstica se 

vio reforzada al comprobar que, pasado el tiempo de seguimiento, en ningún 

paciente se revocó el diagnóstico inicial. En la tabla 5 se observan las 

características clínicas de la muestra estudiada.  
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Tabla 5. Características clínicas de la muestra. 

Variable CU EC 

n  (%) 143 (52,1) 131 (47,82) 

Varones % 60,1 55 

Edad media en años (rango) al diagnóstico 40,2 (15-

86) 

32,9 (12-82) 

Localización de la enfermedad,  colitis ulcerosa (%) 

 Proctitis 20,4  

 Izquierda   47,7  

 Pancolitis 30,9  

Localización de la enfermedad, enfermedad de Crohn (%) 

 Íleon  46,5 

 Colon  18,9 

 Ileocólica  34,6 

 Alguno de los anteriores + tubo digestivo alto  2,3 

Patrón evolutivo en el momento del primer ciclo de esteroides (Enfermedad de Crohn) 

 Inflamatorio  59,8 

 Estenosante  12,6 

 Fistuloso  27,6 

Gravedad al diagnóstico % 

 Leve   53,9 36 

 Moderada   33,3 37,6 

 Grave  12,8 26,4 

Resección intestinal previa o en el momento del diagnóstico (%) 0 14 (10,7% ) 

Tiempo entre el comienzo de los síntomas y el diagnóstico (días)  212,3  

(DE: 376) 

487,3  

(DE: 868) 

DE: desviación estándar 
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Al analizar los requerimientos de tratamiento, encontramos que 87 

pacientes con CU (es decir, un 60,8 %) y 103 con EC (78,6%) requirieron, según 

los criterios expuestos con anterioridad, la administración de glucocorticoides 

para el control de su enfermedad. Esta diferencia fue significativa, a favor de la 

EC (p=0,001, X2=10,17)  

 

Los datos sucesivos se refieren a este grupo de pacientes tratados con 

glucocorticoides, cuyas características se describen en la tabla 6.  



 

67 

Tabla 6. Características clínicas de los pacientes tratados con 

glucocortocoides 

Variable CU EC 

N (% sobre el total) 87 (60,8%) 103 (78,6%)  

Vía intravenosa 29,8% 21,8% 

Extensión (colitis ulcerosa) % 

 Proctitis 6,9  

 Izquierda   48,3  

 Pancolitis 44,8  

Localización  (enfermedad de Crohn) % 

 Íleon  43,4 

 Colon  18,2 

 Ileocólica  38,4 

 Alguno + tubo alto  3 

Patrón evolutivo 

 Inflamatorio  51,6 

 Estenosante  11,6 

 Fistuloso  36,8 

 Alguno + perianal  15,5 

Edad al comienzo 

 A1 (16 años o menos)  8,7 

 A2 (17 a 40 años)  85,4 

 A3 (>40 años)  5,8 

Gravedad al diagnóstico % 

   Leve   54,4 28,9 

   Moderada   33,1 48,5 

   Grave  12,5 22,7 

Medicación concomitante % Al inicio Posterior  

4 (4,6%) 8 (9,1%) 

35 (40,2%) 50 (57,4%) 

7 (8%) 0 

4 (4,6%) 

6 (6,9%) 
 

Al inicio Posterior  

4 (3,9%) 3 (2,9%) 

44 (42,7%) 55 (54,5%) 

35 (34,9%) 10 (9,7%) 

2 (1,9%) 

0 
 

    Sulfasalazina 

    Mesalazina 

    Antibióticos 

    Infliximab 

    Ciclosporina 
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Por otra parte, ya en este primer brote, requirieron ciclosporina 6 

pacientes (6,9%) en el grupo de CU, e infliximab 2 (1,9 %) pacientes con EC y 4 

(4,6%) con CU. 

 

En las figuras 2 y 3, se detalla el flujo de los pacientes desde que 

recibieron el primer tratamiento esteroideo. En ambos momentos del análisis, a 

corto y a largo plazo, no se obtuvieron datos de calidad en un pequeño 

porcentaje de pacientes, en torno al 5%. No se trata de pérdidas, sino de 

exclusión de casos con datos incompletos. Existe seguridad de que la ausencia 

de datos de un determinado caso en uno de los controles no obedece a eventos 

desfavorables mayores, fundamentalmente a fallecimientos, ya que el 

seguimiento sí fue completo en todos. En todo caso, ello no ha de afectar a la 

calidad de los datos, pues en el cálculo de la tasa de respuesta la detracción de 

los sujetos con datos incompletos no se hace del numerador, sino del 

denominador. 
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Figura 2. Flujo de pacientes con enfermedad de Crohn  

datos no 
disponibles:  
7 casos (6,8%) 

ANÁLISIS DE 
RESPUESTA A 
CORTO PLAZO 

REMISIÓN 
COMPLETA 

64,6% 
(n=62) 

REMISIÓN 
PARCIAL 
22,9% 
(n=22) 

 

AUSENCIA DE 
RESPUESTA 

12,5% 
(n=12) 

 

REMISIÓN 
MANTENIDA 

40,2% (n=39) 

 

CÓRTICO-
DEPENDENCIA 
24,74% (n=24) 

 

INMUNO- 
SUPRESORES  

22,68% (n=22) 

 

CIRUGÍA 
 

 12,38 (n=12) 

 

ANÁLISIS DE 
RESPUESTA A 

LARGO PLAZO 

 

datos no 
disponibles:  
6 casos 
(5,8%) 

 

ENFERMEDAD DE CROHN 
103 PACIENTES.  

ANÁLISIS DE RESPUESTA. 
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Figura 3. Flujo de pacientes con colitis ulcerosa  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

COLITIS ULCEROSA.  
87 PACIENTES.  

ANÁLISIS DE RESPUESTA. 

datos no 
disponibles:  
4 casos (4,6%) 

 

ANÁLISIS DE 

RESPUESTA A 
CORTO PLAZO 

REMISIÓN 
COMPLETA 

65,0% 
(n=54) 

REMISIÓN 
PARCIAL 
19,3% 
(n=16) 

 

AUSENCIA DE 
RESPUESTA 

15,7% 
(n=13) 

 

REMISIÓN 
MANTENIDA 

35,9% (n=29) 

 

CÓRTICO-
DEPENDENCIA 
24,7% (n=20) 

 

INMUNO- 
SUPRESORES  
37% (n=30) 

 

 
CIRUGÍA 

2,4% (n=2) 

 

ANÁLISIS DE 
RESPUESTA A 
LARGO PLAZO 

 

datos no 
disponibles:  
6 casos (6,89%) 
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Respuesta a corto plazo  
 

Como se puede observar en la Figura 2 y en la Tabla 7, al analizar los 

resultados del tratamiento con glucocorticoides a los 30 días de su inicio, 

encontramos que la mayoría de los pacientes había experimentado algún tipo de 

respuesta. En concreto, esto ocurrió en el 84,4% de los pacientes afectos de CU 

y en el 87,5% de los diagnosticados de EC, sin diferencias significativas entre 

una y otra enfermedad. Esta respuesta a corto plazo se pudo calificar de 

remisión completa en el 65,1% y en el 64,6% de los pacientes afectos de CU y 

de EC, respectivamente (ns).  

 

A su vez, la remisión fue parcial en el 19,2% de pacientes con CU y en el 

22,9% con EC (ns).  

 

Por el contrario, la refractariedad inicial a glucocorticoides ocurrió en el 

15,7% de las CU y en el 12,6% de EC (ns).  
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Figura 2. Respuesta a corto plazo al tratamiento esteroideo  

 

Colitis Ulcerosa 

 

 

 

Enfermedad de Crohn  
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23%
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73 

Respuesta a largo plazo 

 

A su vez, en la Figura 3 y en la Tabla 7, podemos observar los datos 

referentes a la respuesta a largo plazo. Al analizar la situación en la que se 

encontraban los pacientes, hallamos que las cifras variaban sustancialmente. 

También, lógicamente, aparecían otros resultados del tratamiento que no fue 

posible detectar tan solo un mes después del inicio de este. 

 

De los pacientes con CU, el 35,8% presentó una remisión mantenida a 

largo plazo. Otro 24,7% permaneció al año en situación de corticodependencia-

reexposición. Las que podríamos llamar evoluciones desfavorables, quedaban 

representadas por un 37%, que recibió inmunosupresores, y un 2,4% debió ser 

intervenido quirúrgicamente en el transcurso de los primeros 12 meses desde el 

diagnóstico. 

 

En cuanto a los pacientes con EC, la remisión mantenida se obtuvo en un 

40,2%. Un 24,72% permaneció en situación de corticodependencia-reexposición. 

La evolución desfavorable se manifestó en un 22,68% por necesidad de iniciar 

tratamiento con tiopurinas y en un 12,4% porque se hizo precisa la intervención 

quirúrgica.  
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En los datos globales, el 61,7% de los pacientes con CU y el 47,4% con 

EC continuaron requiriendo glucocorticoides o iniciaron tratamiento 

inmunosupresor. 
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Figura 3. Respuesta a largo plazo al tratamiento esteroideo  
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Tabla 7. Respuesta a corto y largo plazo al primer tratamiento con 

glucocorticoides 

COLITIS ULCEROSA 

Respuesta a corto plazo – a 30 días 

Respuesta 
completa 

Respuesta parcial Sin respuesta - 

65,1% 19,3% 15,7% - 

Respuesta a largo plazo– al año 

Remisión 

mantenida 

Dep. corticoides - 

reexposición 

Inmunosupresores Cirugía   

35,8% 24,7% 37% 2,4% 

 

ENFERMEDAD DE CROHN 

Respuesta a corto plazo – a 30 días 

Respuesta 
completa 

Respuesta parcial Sin respuesta - 

64,6% 22,9% 12,5% - 

Respuesta a largo plazo– al año 

Remisión 

mantenida 

Dep. corticoides - 

reexposición 

Inmunosupresores Cirugía   

40,2% 24,74% 22,68% 12,37% 
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Predictores de respuesta 

En las Tablas 8 y 9 se muestra el análisis de las asociaciones univariadas 

de una serie de factores predictores de la respuesta en CU y EC, 

respectivamente. La lista de factores la componen el sexo, la edad al diagnóstico, 

la edad al inicio del tratamiento esteroideo, el intervalo entre el diagnóstico y el 

inicio del tratamiento, la extensión, el valor de la proteína C reactiva, la 

medicación concomitante y el tabaquismo.  

 

En el caso de la CU, no aparecieron asociaciones relevantes entre los 

parámetros analizados y las tasas de respuesta a corto o a largo plazo.  

 

En cuanto a la EC, sí aparecen variables que influyen significativamente en 

la respuesta. En este caso, se trata en primer lugar de la edad al diagnóstico. 

Cuanto mayor fuera esta, mayor riesgo de ausencia de respuesta a corto plazo 

(p=0,02, OR 0,94, IC95% 0,90-0,99). También se asoció una mayor edad al 

inicio del primer tratamiento esteroideo, con una menor respuesta a corto plazo 

(p=0,027, OR 0,94, IC95% 0,9-0,99).  
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Tabla 7. Análisis de las asociaciones univariadas de una serie de 
factores predictores de la respuesta en colitis ulcerosa . 

 
 Corto plazo Largo plazo 

 n P Odds ratio 
(IC95%) 

n P Odds ratio 
(IC95%) 

Sexo femenino vs. 
masculino 

50 vs 30 0,57 1,41 (0,44-4,52) 31 vs 50 0,601 1,29 (0,5-3,31) 

Edad en años al 
diagnóstico 

80 0,61 0,99 (0,95-1,03) 77 0,434 1,01 (0,98-1,04) 

Edad en años al 
momento del 
primer tratamiento 
esteroide 

77 0,62 0,99 (0,95-1,03) 74 0,493 1,01 (0,98-1,04) 

Valor de la proteína 
C reactiva 

30 0,71 1,00 (0,99-1,01) 28 0,790 1,00 (0,99-1,01) 

Tratamiento con 
salicilatos 

37 sí, 46 
no 

0,19 0,44 (0,12-1,53) 36 sí, 45 no 0,70 0,61 (0,05-7,06) 

Duración de la 
enfermedad al 
inicio de la 
corticoterapia 

77 0,68 1,00 (0,99-1,01) 74 0,836 1,0 (0,99-1,00) 

Extensión: 

Pancolitis vs. 
proctitis + izquierda  

38 vs 44 0,76 1,19 (0,38-3,77) 37 vs 43 0,168 1,94 (0,75-5,00) 

Nunca fumador vs 
actual 

- - - 44 vs 6 0,275 3,46 (0,37-32,18) 

Exfumador vs 
actual 

- - - 29 vs 6 0,487 2,25 (0,23-22,14) 

 

CORTO PLAZO: remisión + respuesta parcial vs. falta de respuesta.  
LARGO PLAZO: respuesta prolongada vs. corticodependencia + cirugía. 
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Tabla 8. Análisis de las asociaciones univariadas de una serie de 
factores predictores de la respuesta en enfermedad de Crohn  

 
 

 Corto plazo Largo plazo 

 n P Odds ratio 
(IC95%) 

n P Odds ratio 
(IC95%) 

Sexo femenino vs. 
masculino 

40 vs. 56 0,80 0,86 (0,86-2,24) 42 vs. 55  0,88 0,49 (0,5-3,31) 

Edad en años al 
diagnóstico 

92 0,02 0,94 (0,90-0,99) 93 0,585 0,99 (0,95-1,03) 

Edad en años al 
momento del primer 
tratamiento 
esteroide  (92) 

92 0,027 0,94 (0,90-0,99) 91 0,90 1,00 (0,95-1,06) 

Valor de la proteína 
C reactiva 

53 0,65 0,99 (0,98-1,01) 51 0,617 1,00 (0,99-1,02) 

Tratamiento con 
salicilatos 

50 no, 45 sí 0,20 0,44 (0,13-1,56) 45 no, 51 sí 0,173 1,78 (0,78-4,07) 

Duración de la 
enfermedad al inicio 
de la corticoterapia 

90 0,61 1 (0,99-1,01) 90 0,078 1 (1,00-1,01) 

Extensión: Ileal o 

ileocolónica vs. 
colónica 

77 vs. 19 0,67 1,42 (0,29-7,00) 78 vs. 19 0,85 2,45 (0,88-6,82) 

Comportamiento: 
Estenosante + 
fistulizante vs. 
Inflamatorio 

47 vs. 49 0,33 0,55 (0,17-1,83) 49 vs. 48 0,482 0,75 (0,33-1,68) 

Nunca tabaquismo 
vs. actual 

48 vs. 27 0,17 0,22 (0,01-1,94) 46 vs. 29 0,772 1,15 (0,44-2,98) 

Ex tabaquismo vs. 
actual 

20 vs. 27 0,06 0,11 (0,01-1,08) 21 vs. 29 0,991 1,01 (0,33-3,20) 

 
 
CORTO PLAZO: remisión + respuesta parcial vs. falta de respuesta  
LARGO PLAZO: respuesta prolongada vs. corticodependencia + cirugía 
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Resultados de la Revisión sistemática 

Se identificaron 495 publicaciones en la búsqueda bibliográfica de las que 

21 se consideraron para el análisis (Figura 4).  De estas, 3 cumplieron todos los 

criterios (99-101), y 1 sólo permitió recabar los datos de la evolución a corto 

plazo (98). Las publicaciones se extendieron entre los años 1994 y 2007. 

 

Figura 4. Flujo de la selección de las publicaciones. 

  

 

495 publicaciones 

 
21 citas potencialmente elegibles: series de tratamiento de EII con glucocorticoides 

474 casos clínicos, estudios 
experimentales, revisiones de 
conjunto, estudios de 
mantenimiento etc… 

17 estudios que no valoraban el 
primer tratamiento con 

glucocorticoides, sino sucesivos 

4 publicaciones incluidas      
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Características de los estudios seleccionados 

 

En dos de los estudios seleccionados (98,100), sólo se evaluó la respuesta 

al tratamiento en EC, mientras que los otros dos (99,101) se incluyeron tanto 

pacientes con CU como con EC. Globalmente, comprendían 502 pacientes en su 

primer tratamiento con glucocorticoides, 353 con EC y 149 con CU. De las cuatro 

publicaciones, dos eran de extracción poblacional (100,101) y las otras dos 

procedían de series hospitalarias (98,99). Sólo en uno de los estudios la recogida 

de datos fue prospectiva y de acuerdo a un protocolo establecido (101). 

 

Definiciones 

 

Los autores definieron los conceptos de remisión, respuesta y ausencia de 

respuesta, en función de la persistencia o la desaparición total o parcial de los 

síntomas. La Tabla 10 muestra los criterios de evolución utilizados por cada 

autor. 
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Tabla 10. Criterios de respuesta utilizados por los distintos autores 

 Papi y col. Ho y col. Faubion y col. Munkholm y col. 

A corto plazo 

Remisión CDAI < 150 
tras 4 semanas 
de haber 
suspendido los 
glucocorticoides 

Desaparición de 
los síntomas y 2 o 
menos 
deposiciones al 
día, sin sangre, 
pus o moco. 

Desaparición de los 
síntomas y 2 o menos 
deposiciones al día, sin 
sangre, pus o moco. 

Desaparición de los 
síntomas y < 2 
deposiciones al día, 
sin sangre, pus o 
moco. 

Respuesta 
parcial 

 Mejoría de los 
síntomas, 4 o 
menos 
deposiciones al 
día, pero con 
moco pus o 
sangre, con dolor 
abdominal no 
diario, sin fiebre, 
pérdida de peso o 
síntomas 
extraintestinales. 

Mejoría de los 
síntomas, 4 o menos 
deposiciones al día, 
pero con moco pus o 
sangre o con dolor 
abdominal no diario, 
sin fiebre, pérdida de 
peso o síntomas 
extraintestinales. 

Mejoría de los 
síntomas, 4 o menos 
deposiciones al día, 
pero con moco pus o 
sangre, con dolor 
abdominal no diario, 
sin fiebre, pérdida de 
peso o síntomas 
extraintestinales. 

Falta de 
respuesta 

Falta de 
respuesta tras 
3 semanas de 
tratamiento con 
glucocorticoides 

Ausencia de 
regresión de los 
síntomas 

Ausencia de regresión 
de los síntomas 

Ausencia de regresión 
de los síntomas 

A largo plazo 

Respuesta 
sostenida 

 Mantenimiento de 
la remisión 
completa luego 
de >30 días de 
finalizado el 
tratamiento con 
glucocorticoides 

Mantenimiento de la 
remisión completa o 
parcial luego de haber 
completado el 
tratamiento con 
glucocorticoides 

Mantenimiento de la 
remisión completa 
luego de haber 
finalizado el 
tratamiento con 
glucocorticoides 

Dependencia 
 

Recaída con 
necesidad de 

glucocorticoides 
dentro de los 30 
días de haber 
finalizado el 
tratamiento o 
imposibilidad de 
suspender la 
corticoterapia 

Uso continuado de 
glucocorticoides tras 

un año, por haber 
recaída al disminuir la 
dosis impidiendo la 
suspensión de los 
mismos 

Recaída con 
necesidad de 

glucocorticoides 
dentro de los 30 días 
de haber finalizado el 
tratamiento o 
imposibilidad de 
suspender la 
corticoterapia 

Falta de  
respuesta 

 Necesidad de 
cirugía 

Recaída en la que se 
requiere resección 
quirúrgica. 
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Descripción de las series incluidas en la revisión sistemática  

 

Munkholm y col. (100) estudiaron prospectivamente la evolución del 

primer tratamiento corticoideo en pacientes con diagnóstico reciente de EC entre 

los años 1979 y 1987 y en Copenhague, Dinamarca. En esta cohorte incidente de 

base poblacional, 109 pacientes, el 56% del total, fueron tratados con 

glucocorticoides. En este subgrupo, la remisión completa se obtuvo en el 48%, la 

remisión parcial en el 32%, y en el 20% no se consiguió respuesta a los 30 días 

de tratamiento. Entre los pacientes que respondieron (de manera completa o 

parcial), solo el 55% mantuvo esta respuesta a largo plazo tras haber terminado 

el tratamiento, mientras que hasta un 45% de ellos recayó o no pudo suspender 

el tratamiento esteroideo dentro del año de haber iniciado. En este estudio no se 

halló relación entre la respuesta al tratamiento y la localización, edad, sexo o 

síntomas clínicos. Globalmente, al año de iniciar la corticoterapia, la respuesta a 

largo plazo se dio en el 44% de los pacientes, el 36% presentó dependencia y 

20% mostró resistencia a los glucocorticoides.  

 

En 2001 Faubion y col.  (101) demostraron retrospectivamente tasas 

similares de corticodependencia y resistencia en EC y CU. En esta cohorte 

incipiente de base poblacional del condado de Olmsted, Minnesota, EEUU, se 

incluyeron todos los pacientes con EC (n= 173) y CU (n= 183) diagnosticados 

entre 1970 y 1993. Según comunican los autores, el 34% y el 43% de los 

pacientes con CU y EC, respectivamente, requirieron glucocorticoides. Dentro de 
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los 30 días de iniciado el tratamiento, el 58% y 26% de los pacientes con EC 

presentaron remisión completa y parcial respectivamente, mientras que el 16% 

no tuvo respuesta. Entre los pacientes con CU, el 54% y el 30% tuvieron 

remisión completa y parcial respectivamente, y un 16% no presentó respuesta. 

Al año, sobre los pacientes que requirieron glucocorticoides, el 32% de EC 

tuvieron respuesta a largo plazo, el 28% corticodependencia y el 38% requirió 

resección quirúrgica. De los pacientes con CU, al año el 49% presentó respuesta 

a largo plazo, el 22% corticodependencia y 29% requirió cirugía. Si referimos 

estas cifras al total de pacientes, tratados y no tratados con glucocorticoides, 

durante el período que duró el estudio, requirieron cirugía el 16,18% de EC y 

9,84% de CU.  

 

Ho y col.  (99) describieron en el Reino Unido la evolución a los 30 días y 

al año de un grupo de pacientes tras su primer tratamiento con glucocorticoides. 

Analizando retrospectivamente la evolución de una cohorte incidente de origen 

hospitalario, encontraron que el 63% y 75% de los pacientes con CU y EC 

respectivamente requirieron tratamiento esteroideo. De los que iniciaron el 

tratamiento con glucocorticoides, el 51% 31% y 18% de los pacientes con CU 

tuvieron remisión completa, parcial y falta de respuesta respectivamente a 30 

días, mientras que para la EC estas respuestas se obtuvieron en el 40%, 35% y 

25%.  
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Tras un año, el 55%, 17% y 21% de los pacientes con CU presentaron 

respuesta a largo plazo, corticodependencia y necesidad de cirugía 

respectivamente (hubo además un 7% de pérdidas). Para la EC estas variables 

se observaron en el 38%, 24% y 35% de los pacientes (con un 3% de pérdidas). 

En este estudio, la extensión de la CU predijo la necesidad de tratamiento 

quirúrgico, mientras que el comportamiento inflamatorio en la EC se asoció de 

manera negativa a la necesidad de cirugía. 

 

Finalmente, en un trabajo retrospectivo cuyo objetivo primario era evaluar 

la evolución de la EC tras la remisión del primer brote tratado con 

glucocorticoides orales, Papi y col (98) obtuvieron una tasa de remisión (CDAI 

<150) del 70% tras 4 semanas de tratamiento en una población de origen 

hospitalario. Posteriormente sólo se analizaron aquellos pacientes que 

presentaron remisión.   

 

En la Tabla 11 se resumen todos los resultados de los estudios descritos.  
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 Tabla 11. Respuesta a corto y largo plazo del primer tratamiento esteroideo en 
EII. 
 

 

 Papi Ho Faubion Munkholm 

 EC CU EC CU EC EC 

Pacientes tratados con 

glucocorticoides (n) 

110 86 60 63 74 109 

Respuesta a 30 días %       

    Remisión completa 70 51 40 54 58 48 

    Remisión parcial - 31 35 30 26 32 

    Ausencia de respuesta 30 18 25 16 16 20 

Respuesta a largo plazo  55 38 49 32 44 

   Corticodependencia  - 17 24 22 28 36 

   AZA/6MP - 28 8 0 3 - 

   Cirugía - 21 35 29 38 - 
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Resultados del metaanálisis  

 

En las figuras 5 a 10, se representan de manera gráfica los resultados 

acumulados de estas series seleccionadas en la revisión sistemática. 

 

Respuesta a corto plazo, remisión completa 

 

En primer lugar, analizando la respuesta a corto plazo (a 30 días), y en lo 

que se refiere a la remisión completa, los resultados acumulados de las series 

muestran que el primer tratamiento con glucocorticoides es capaz de conseguirla 

en el 56% (IC95% 50-61) de los pacientes con EC y en el 52% (IC95% 44-61) 

de los pacientes con CU. Observamos que la heterogeneidad de los resultados 

obtenidos por los diferentes autores es alta (I2 83,7%) en el caso de la EC, 

mientras que para la CU esta heterogeneidad desaparece (I2 0%), y los 

resultados de los autores son comparables. 

 

Respuesta a largo plazo, remisión mantenida 

 

Si consideramos la respuesta a largo plazo (al año), observamos que la 

respuesta se mantiene en el 39% (IC95% 33-48) de los pacientes con EC (I2  

21%) y en el 52% (IC95% 44-61) (I2  0%) 
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Evaluando en el mismo plazo de un año los requerimientos de cirugía, 

encontramos que estos son de 37% (IC95% 28-45) en el caso de la EC, y de 

24% (IC95% 18-32) en el de la CU. De nuevo se observa un bajo grado de 

heterogeneidad (I2 0% en el caso de la EC y 13% en el de la CU)
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Figura 5. Enfermedad de Crohn. Metaanálisis de la literatura mostrando 

las tasas de remisión completa conseguida a corto plazo tras el primer 

tratamiento con glucocorticoides.  

 

          

 

 

Figura 6. Colitis ulcerosa. Metaanálisis de la literatura mostrando las 

tasas de remisión completa conseguida a corto plazo tras el primer 

tratamiento con glucocorticoides. 

  

 

Remisión completa - CU 
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 

Ho. 2006 0,51 (0,40-0,62) 
Faubion. 2001 0,54 (0,41-0,67) 

Remisión completa 

Promedio 0,52 (0,44 a 0,61) 
Chi

2
 0,11, heterogeneidad (p = 0,7348) 

I-cuadrado = 0,0 % 

Remisión completa - EC 
0 0,

2 
0,4 0,6 0,8 1 

Papi, 2007 0,7 (0,61-0,78)  
Ho, 2006 0,4 (0,28-0,53) 
Faubion, 2001 0,58 (0,46-0,59) 
Munkholm, 1994 0,48 (0,38-0,57) 

Remisión completa 

Promedio 0,56 (0,50 a 0,61) 
Chi

2
 18,38, heterogeneidad  (p = 0,0004) 

I-cuadrado = 83,7 % 
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Figura 7. Enfermedad de Crohn. Metaanálisis de la literatura mostrando 

las tasas de respuesta mantenida a largo plazo tras el primer 

tratamiento con glucocorticoides. 

 

 

  

Figura 8. Colitis ulcerosa. Metaanálisis de la literatura mostrando las 

tasas de respuesta mantenida a largo plazo tras el primer tratamiento 

con glucocorticoides. 

 

 

 

Respuesta a largo plazo - CU 
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 

Ho. 2006 0,55 (0,44-0,65) 
Faubion. 2001 0,49 (0,36-0,62) 

Respuesta a largo plazo 

Promedio 0,52 (0,44 a 0,61) 
Chi

2
 0,43, heterogeneidad (p = 0,5109) 

I-cuadrado = 0,0 % 

Respuesta a largo plazo - 

EC 

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 

Ho. 2006 0,38 (0,26-0,52) 
Faubion. 2001 0,32    (0,22-0,44) 
Munkholm. 1994 0,44 (0,35-0,54) 

Respuesta a largo plazo 

Promedio  0,39 (0,33 a 0,46) 
Chi

2 
2,53, heterogeneidad (p = 0,2821) 

I-cuadrado  = 21,0 % 



 

91 

 

 

Figura 9. Enfermedad de Crohn. Metaanálisis de la literatura mostrando 

las tasas de requerimientos de cirugía al año del primer tratamiento 

con glucocorticoides. 

 

 

Figura 10. Colitis ulcerosa. Metaanálisis de la literatura mostrando las 

tasas de requerimientos de cirugía al año del primer tratamiento con 

glucocorticoides.  

 

  

Cirugía - CU 
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 

Ho. 2006 0,21 0,13-0,31 
Faubion. 2001 0,29 0,18-0,41 

Operados 

Promedio 0,24 (0,18 a 0,32) 
Chi

2
 1,15, heterogeneidad  (p = 0,2836) 

I-cuadrado = 13,0 % 

Cirugía - EC 
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 

Ho. 2006 0,35 (0,23-0,48) 
Faubion. 2001 0,38  (0,27-0,50) 

Operados 

Promedio = 0,37 (0,28 a 0,45) 
Chi

2 0,12 ,heterogeneidad (p = 0,7343) 
I-Cuadrado = 0,0 % 
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Comparación de resultados entre los de la serie personal y los datos conjuntos 

de la revisión sistemática  

 

En las Tablas 12 y 13, se pueden examinar conjuntamente los datos 

propios y los obtenidos en las tres series principales (excluimos la de Papi et al. 

por presentar sólo datos de la respuesta a corto plazo). La Tabla 12 muestra los 

resultados de cada una de las series (incluida la presente) y la Tabla 13 permite 

comparar nuestros resultados con los obtenidos en el metaanálisis.  

La comparación matemática se hizo para aquellos resultados que podrían 

tener más trascendencia en la evolución del paciente. 

 

a) Respuesta completa a corto plazo  

 

Enfermedad de Crohn (Figura 11) 

En cuanto a las tasas de respuesta completa a 30 días en la EC, no hubo 

diferencia significativa entre nuestra cohorte de pacientes (65,05%) y los 

resultados de la literatura (55,52%) (p=0,08, X2 2,96, I2 81,3%). 

 

Colitis ulcerosa (Figura 12) 

Tampoco en la CU fue diferente la tasa de respuesta completa a 30 días 

entre nuestros resultados (64,7%) y el metaanálisis de los publicados (52,35%) 

(p=0,07, X2 3,23, I2 40,8). 
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b) Respuesta mantenida a largo plazo 

 

Enfermedad de Crohn (Figura 13) 

La respuesta mantenida al año en los pacientes con EC fue casi idéntica 

en nuestra cohorte (39,8%) y en los resultados de la literatura (39,09%) (p=0,9, 

X2 0,015, I2 0,0%). 

 

Colitis ulcerosa (Figura 14) 

A su vez, sin embargo,  nuestra cohorte de pacientes con colitis ulcerosa 

presentó respuesta mantenida al año en un porcentaje significativamente menor 

que el de la literatura, ya que en esta fue del 52,35% y en nuestro caso del 

35,63% (p=0,013, X2 6,17, I2 70%). 

 

c) Cirugía 

 

Enfermedad de Crohn (Figura 15) 

Para la EC, nuestros pacientes precisan intervención quirúrgica en el plazo 

de un año con una frecuencia significativamente menor de lo que lo hacen los 

referidos por los autores cuya experiencia revisamos: 12,62% en nuestro caso, 

frente a un 36,57% en el contrario (p=0,00, X2 17,29, I2 89,2%)) 
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Colitis ulcerosa (Figura 16) 

Esta diferencia es aún más manifiesta para la CU, ya que las cifras 

respectivas fueron del 2,3% en nuestra cohorte y del 24,16% en la recogida del 

metaanálisis (p=0,00, X2 19,43, I2 92,2%) 

 

d) Otros datos 

 

Los inmunosupresores fueron empleados con mayor frecuencia por nosotros 

que lo que se infiere en la revisión sistemática. En efecto, al año se encuentran 

en tratamiento inmunosupresor 35,6% de los pacientes con CU y 22,68 de los 

pacientes con EC, cifras que en los resultados de la revisión sistemática son del 

14% y del 10,5%, respectivamente.  

 

Al agrupar como “pacientes de evolución desfavorable” a aquellos que 

reciben inmunosupresores o son intervenidos, encontramos que los datos se 

acercan. En efecto, en nuestra experiencia reciben inmunosupresores o se 

intervienen 38,1% de los pacientes con CU, cifra que en la revisión sistemnática 

de la literatura es idéntica, del 38%. Para la EC, reciben inmunosupresores o se 

intervienen al año 35,08% de los pacientes de nuestra serie y 47,5% de los 

comunicados en la literatura (p=0,02) 
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Tabla 12. Resultados de las series de la literatura y de nuestra cohorte 

de pacientes, en cuanto a las tasas de las diferentes posibilidades 

evolutivas, a corto y a largo plazo, tras un primer tratamiento con 

glucocortocoides en la enfermedad inflamatoria intestinal. 

 

 

 Presente serie Ho Faubion Munkholm 

Variable CU EC CU EC CU EC EC 

Número de pacientes 143 131 136 80 185 173 196 

Iniciaron corticoides % 60,8 

(n=87) 

78,6  

(n=103) 

63 

(n=86) 

75 

(n=60) 

34 

(n=63) 

43 

(n=74) 

56 

(n=109) 

Respuesta corto plazo % 
 

    Remisión completa 65,1 64,6 51 40 54 58 48 

    Remisión parcial 19,3 22,9 31 35 30 26 32 

    Ausencia de respuesta 15,6 12,5 18 25 16 16 20 

Respuesta largo plazo % 
 

   Remisión 35,8 40,2 55 38 49 32 44 

   Corticodependencia  26,1 24,7 17 24 22 28 36 

   AZA/6MP 35,6 22,68 28 8 0 3 - 

   Cirugía 2,5 12,4 21 35 29 38 - 
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Tabla 13. Resultados del metaanálisis de la evidencia disponible y de 

nuestra cohorte de pacientes, en cuanto a las tasas de las diferentes 

posibilidades evolutivas, a corto y a largo plazo, tras un primer 

tratamiento con glucocortocoides en la enfermedad inflamatoria 

intestinal. 

 

 Presente serie Global de la Revisión 
Sistemática 

  
CU 

 
EC CU EC 

Remisión a corto plazo (%) 65,1 64,6 52 56 

Remisión a largo plazo (%) 35,8 40,2 39 39 

Tasa de Inmunosupresión (%) 35,6 22,68 14 10,5 

Tasa de Cirugía (%) 2,5 12,4 24 37 

Global de “evolución desfavorable” 
(Inmunosupresión o Cirugía) (%) 

38,1 35,08 38 47,5 
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Figura 11. Respuesta completa a corto plazo tras el primer ciclo de 
glucocorticoides. Enfermedad de Crohn (ALS: presente serie). 

 

Resultados de metaanálisis 55,52% 

Resultados propios 65,05% 

 
X2  2,96, p=0,08 

 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
Figura 12. Respuesta completa a corto plazo tras el primer ciclo de 

glucocorticoides. Colitis ulcerosa (ALS: presente serie). 
 

Resultados de metaanálisis 52,35% 

Resultados propios 64,37% 

 

X2  3,23, p=0,072 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 

Sensitivity
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Papi, 2007 0,70    (0,61 - 0,78)
Ho, 2006 0,40    (0,28 - 0,53)
Faubion, 2001 0,58    (0,46 - 0,69)
Munkholm, 1994 0,48    (0,38 - 0,57)
ALS, 0,65    (0,55 - 0,74)

Sensitivity (95% CI)

Pooled Sensitivity = 0,58 (0,53 to 0,62)
Chi-square = 21,39; df =  4 (p = 0,0003)
Inconsistency (I-square) = 81,3 %

Sensitivity

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Ho. 2006 0,51    (0,40 - 0,62)
Faubion. 2001 0,54    (0,41 - 0,67)
ALS. 0,64    (0,53 - 0,74)

Sensitivity (95% CI)

Pooled Sensitivity = 0,57 (0,50 to 0,63)
Chi-square = 3,38; df =  2 (p = 0,1847)
Inconsistency (I-square) = 40,8 %
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Figura 13. Respuesta mantenida a largo plazo tras el primer ciclo de 
glucocorticoides. Enfermedad de Crohn (ALS: presente serie). 

 

Resultados de metaanálisis 39,09% 

Resultados propios 39,81% 

 
X2  0,015, p=0,901 

 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
Figura 14. Respuesta mantenida a largo plazo tras el primer ciclo de 
glucocorticoides. Colitis ulcerosa (ALS: presente serie).  

 

Resultados de metaanálisis 52,35% 

Resultados propios 35,63% 

 
X2  6,17, p=0,013    

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

Sensitivity
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Ho. 2006 0,38    (0,26 - 0,52)
Faubion. 2001 0,32    (0,22 - 0,44)
Munkholm. 1994 0,44    (0,35 - 0,54)
ALS. 0,40    (0,30 - 0,50)

Sensitivity (95% CI)

Pooled Sensitivity = 0,39 (0,34 to 0,45)
Chi-square = 2,55; df =  3 (p = 0,4670)
Inconsistency (I-square) = 0,0 %

Sensitivity

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Ho. 2006 0,55    (0,44 - 0,65)
Faubion. 2001 0,49    (0,36 - 0,62)
ALS. 0,36    (0,26 - 0,47)

Sensitivity (95% CI)

Pooled Sensitivity = 0,46 (0,40 to 0,53)
Chi-square = 6,67; df =  2 (p = 0,0356)
Inconsistency (I-square) = 70,0 %
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 Figura 15. Necesidades de cirugía  a largo plazo tras el primer ciclo de 
glucocorticoides. Enfermedad de Crohn (ALS: presente serie). 

 

Resultados de metaanálisis 36,57% 

Resultados propios 12,62% 

 
X2  17,29, P=0,00  

 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

Figura 16. Necesidades de cirugía a largo plazo tras el primer ciclo de 
glucocorticoides. Colitis ulcerosa (ALS: presente serie). 
  

 Cirugía al año en EC 

Resultados de metaanálisis 24,16% 

Resultados propios 2,3% 

 
X2  19,4338, p=0,00  

 
 
 

 
 

 
 

Sensitivity

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Ho. 2006 0,35    (0,23 - 0,48)
Faubion. 2001 0,38    (0,27 - 0,50)
ALS. 0,13    (0,07 - 0,21)

Sensitivity (95% CI)

Pooled Sensitivity = 0,26 (0,21 to 0,32)
Chi-square = 18,46; df =  2 (p = 0,0001)
Inconsistency (I-square) = 89,2 %

Sensitivity

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Ho. 2006 0,21    (0,13 - 0,31)
Faubion. 2001 0,29    (0,18 - 0,41)
ALS. 0,02    (0,00 - 0,08)

Sensitivity (95% CI)

Pooled Sensitivity = 0,16 (0,12 to 0,21)
Chi-square = 25,65; df =  2 (p = 0,0000)
Inconsistency (I-square) = 92,2 %
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DISCUSIÓN 
 

Consideraciones generales 

 

Al analizar la composición de nuestra serie, resulta aparente que 

corresponde al panorama tradicional en los pacientes con EII que se atienden en 

una unidad hospitalaria de adultos. Esto comprende el ligero predominio 

masculino en ambas enfermedades, una edad al diagnóstico con unos rangos 

muy amplios, pero que en media corresponde a la tercera o cuarta década de la 

vida, una distribución de localizaciones de CU y EC que se superpone con lo que 

en general comunican otros autores y una gravedad clínica inicial demostrativa 

de la heterogeneidad de este tipo de pacientes.  

 

En el periodo contemplado, de 7 años, se diagnosticaron en nuestro 

Servicio 3,36 pacientes con EII por mes, lo que supone una incidencia de 8,98 

pacientes por 100.000 habitantes y año. Las cifras concretas para cada una de 

las enfermedades son 4,53 para la CU y 4,15 para la EC. Al comparar estas cifras 

con las obtenidas en otras áreas de España (147,148), resulta evidente que no 

estamos captando en nuestra consulta todos los pacientes con EII que surgen en 

nuestro Área Sanitaria. Según la experiencia de Cristina Saro (147), al recoger 

los pacientes prospectivamente, la tasa de incidencia media anual de la EII es 

16,55 (IC 95% 12,84-20,25), la de la CU es 9,52 y la de la EC 5,95. La 

explicación de esta divergencia, es que una parte de los casos, y probablemente 
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tanto más cuanto más leves, son diagnosticados y seguidos, bien sea en los 

centros ambulatorios de especialidades, bien sea en centros médicos privados.  

 

Cabe preguntarse si esta cobertura incompleta invalidaría nuestros datos. 

No creemos que esto sea así. Sabemos, y aceptamos, que la extracción de 

nuestra serie no se hizo a partir de la comunidad. Esto es muy importante 

constatarlo: presentamos los resultados de una consulta hospitalaria de EII. 

Podría pensarse  que, de manera similar a lo que señalan otros autores (99,101), 

esto va a determinar que las formas más leves se encuentren menos 

representadas de lo que en realidad debieran. Sin embargo, en la proporción 

relativa de cada una de las formas de CU, encontramos en nuestra experiencia 

un 20,3% de proctitis, un 47,6% de colitis izquierdas y un 30,8% de colitis 

subtotales/pancolitis. Comparando de nuevo con las cifras encontradas por 

Cristina Saro en Asturias (147), la casuística de CU debería comprender un 

13,6% de proctitis, un 52,9% de colitis izquierda y un 26% de colitis 

subtotales/pancolitis. Estas cifras se asemejan mucho a las de la distribución 

encontrada por nosotros. Nos atrevemos a decir, que nuestra serie de CU es 

bastante representativa de la que realmente se describe en la comunidad. Sin 

embargo, hemos encontrado, en el caso de la EC, una proporción mayor de 

formas fistulosas que lo que refieren otros autores (149). Esto, unido a la 

observación de que atendemos un número similar de una y otra enfermedad 
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(mientras que en la comunidad prevalece claramente la CU sobre la EC), 

probablemente refleja la mayor dificultad terapéutica percibida para la EC.  

 

La gravedad al diagnóstico de nuestros pacientes comprende todas las 

posibles intensidades de presentación de la enfermedad, con aproximadamente 

la mitad de los casos de CU y un tercio de los de EC presentándose como formas 

leves. El intervalo diagnóstico (desde los primeros síntomas al diagnóstico de 

certeza) es el doble en la EC que en la CU, tal y como refieren otros autores. 

Estas dos últimas observaciones (mayor proporción de formas leves y mayor 

rapidez diagnóstica en el caso de la CU) se deben con toda probabilidad, como 

decíamos antes, al comienzo más llamativo y específico de esta, por la aparición 

de rectorragias. 

 

Otro dato que debería interpretarse a la luz de esto, es el porcentaje de 

pacientes que han requerido glucocorticoides (Tabla 6), ya que, de ser cierto lo 

que refiere la literatura, los casos más leves deben haber quedado retenidos en 

asistencia extrahospitalaria, primaria o especializada. En nuestra cohorte, el 

empleo de glucocorticoides sistémicos fue preciso en el 60,8% de los pacientes 

con CU y el 78,6% con EC (p=0,001). Al comparar estas proporciones con la 

experiencia de Faubion (101), cuya serie es de extracción poblacional, 

encontramos que, en su caso, fueron precisos los glucocorticoides en el 34% de 

los pacientes con CU (IC 95%, 28-42) y en 43% de los pacientes con EC (IC 
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95%, 36%–41%). Estas proporciones resultan inferiores a las nuestras, y ello se 

debe con certeza al factor mencionado más arriba: las series poblacionales 

siempre representan una perspectiva diferente de las series hospitalarias, ya que 

los pacientes con enfermedad menos grave quedan retenidos en niveles 

asistenciales inferiores, al no ser necesaria, en la correcta opinión de sus 

médicos, una valoración más especializada. En efecto, al repasar las resultados 

de Ho y colaboradores (99), más cercanos a nosotros en tiempo, espacio y 

situación asistencial (sistema público de salud del Reino Unido), encontramos 

que en su caso se requirieron glucocorticoides en unas proporciones casi 

idénticas a las nuestras: en el 63% de los pacientes con CU y el 75% de los 

afectos por EC.  

 

La mayor tasa de empleo de glucocorticoides en la EC al compararla con 

la CU, observada por todos los autores, probablemente se debe a la mayor 

agresividad de la primera, y, sobre todo, a la ausencia de un tratamiento situado 

en el escalón inmediatamente inferior, como es la mesalazina en el caso de la 

CU. 

 

Los pacientes que, en nuestra consulta, reciben glucocorticoides, son 

ligeramente diferentes de los de la serie general. Se observa, en la CU, un menor 

porcentaje de formas distales (proctitis). Esto entra dentro de toda lógica, ya que 

en la proctitis la intensifiación del tratamiento tópico puede controlar muchos 
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brotes moderados, haciendo innecesarios los glucocorticoides. Sin embargo, en 

la EC no hay cambios en la distribución de acuerdo a localización de la 

enfermedad, ni a fenotipo. Al analizar la medicación concomitante, observamos 

que 2 de cada 3 pacientes estaban ya recibiendo otro tratamiento al hacerse 

necesarios los esteroides, lo cual refleja con seguridad la aproximación 

terapéutica escalonada que se propone en la EII. 

 

Es obligado hacer referencia a un hecho innegable: la revisión sistemática 

de la literatura ha ofrecido en nuestro caso unos resultados muy limitados. Existe 

mucha más información acerca de fármacos menos empleados, pero más 

novedosos. Creemos que la explicación más razonable debe tener en cuenta tres 

aspectos.  

 

En primer lugar, los esteroides comenzaron a usarse en el tratamiento de 

la EII en un momento en que no se disponía de prácticamente nada más. Sólo 

hubo ocasión de compararlos a placebo, y la comparación fue tan claramente a 

favor de los glucocorticoides, que los convirtió en el tratamiento indiscutible, el 

patrón oro contra el que se han ido midiendo los sucesivos tratamientos.  

 

Por otra parte, la eficacia de los esteroides queda empañada por su 

incapacidad de mantener la respuesta terapéutica a largo plazo, y por la 

frecuencia y gravedad de sus efectos adversos. Por ello, dentro de los esquemas 
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terapéuticos de la EII, los glucocorticoides son el enemigo a batir, un tratamiento 

quizás injustamente denostado, y con toda seguridad un buen tratamiento a 

corto plazo, al que se le ha querido pedir demasiado. 

 

Finalmente, nuestra serie de pacientes solamente incluye casos que se 

encuentran en su primer tratamiento esteroideo. En general, la diferenciación 

entre enfermedad de Crohn de corta y de larga evolución, que a nosotros se nos 

antoja obvia, no ha merecido la atención de los investigadores. Se ha metido en 

el mismo saco a personas con ileítis inflamatoria aguda de meses de evolución y 

a otras con tres resecciones ileales y veinte años de evolución. Pensamos que 

son dos tipos de pacientes muy diferentes, y por eso hemos querido limitar la 

serie a los de evolución más corta. 

    

Otro aspecto a considerar en cuanto al metaanálisis de la literatura, es la 

heterogeneidad de los resultados de las diferentes series. En efecto, los grados 

de inconsistencia alcanzan valores altos, especialmente en algunas variables. 

Para explicar esto, hay que recordar que estamos empleando instrumentos de 

medida de la respuesta que son inexactos y además muy fácilmente modificables 

por la subjetividad de médicos y pacientes… pero es que, desgraciadamente, no 

tenemos otros. Si la medida del éxito de un tratamiento es una variable de las 

que se llaman en Estadística “duras”, que no admite discusión, las cosas son más 

sencillas. Por ejemplo, los valores de creatinina, o la supervivencia tras un infarto 
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cerebral, o la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. Sin embargo, 

nosotros hablamos de variables con carga subjetiva, como el dolor abdominal o 

el malestar general, e incluimos como muy importantes otras que, o bien las 

recoge el paciente, o bien son de definición dificultosa, como por ejemplo el 

número de deposiciones en 24 horas.   

 

Respuesta a glucocorticoides 

 
Los datos en cuanto a la respuesta de nuestros pacientes al tratamiento sí 

parecen adecuados para explicar que los glucocorticoides mantengan su papel en 

la terapéutica de la EII (126-128).  Siguen siendo unos fármacos eficaces y 

rápidos, aunque su uso queda limitado por la dependencia y la resistencia a los 

mismos. Es de interés notar, que la prevalencia de estas respuestas 

desfavorables se ha mantenido relativamente estable a lo largo del tiempo. Así, 

al comparar trabajos de pacientes diagnosticados con EII entre 1970-1993, 

1979-1983 y 1998-2005, comprobamos que la corticodependencia se observó en 

un porcentaje variable entre el 17 y el 28% (46-49,126). 

 

Respuesta a corto plazo 

La respuesta a corto plazo, a 30 días, es el reflejo del valor que el fármaco 

tiene para conseguir el control de una situación que no sólo es molesta para el 
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paciente. También, en muchos casos puede hacerse progresiva, de no 

controlarse adecuadamente. No es un indicador de beneficio a largo plazo, y no 

es excluyente de otras maniobras terapéuticas que puedan emplearse en el 

futuro.  

 

En la experiencia presentada aquí, el porcentaje de pacientes que, en el 

curso de su EII, reciben esteroides por primera vez y responden a ellos, no es en 

absoluto despreciable, ya que  aproximadamente dos tercios de los pacientes con 

CU o con EC consiguen la remisión completa de sus síntomas a los 30 días de un 

tratamiento esteroideo (65,1% en el caso de la CU y 64,6% en el de la EC). No 

es un resultado aislado y no reproducible, ya que el metaanálisis nos permite 

comprobar que los autores que comunican su experiencia refieren cifras algo 

inferiores, pero muy parecidas: 55,52% para la EC y 52% para la CU (pero no 

significativamente diferentes, p=0,08 y 0,07 en relación a nuestros resultados, 

respectivamente). A esta tasa de remisión completa, incluso habría que añadirle 

otro 20% aproximado de los pacientes que presentan una respuesta parcial.  

 

Analizando los posibles factores predictivos de respuesta a corto plazo, 

encontramos que ninguno de ellos permite, en la CU, aventurar una mayor o 

menor tasa de respuesta al tratamiento esteroideo. Sin embargo, en el caso de la 

EC, una menor edad al diagnóstico se asoció a una mayor probabilidad de 

respuesta a corto plazo a un primer tratamiento con glucocorticoides (p=0,02,   
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OR 0,94 IC95% 0,90-0,99). Asimismo, una menor edad en años al momento del 

primer tratamiento con glucocorticoides también predijo una mayor probabilidad 

de respuesta al mismo (p=0,027, OR 0,94 IC95% 0,90-0,99). 

 

Estos datos refuerzan ciertamente de manera objetiva el papel de los 

glucocorticoides en el tratamiento inmediato del brote agudo de EII. Son 

fármacos baratos,  eficaces y rápidos. Tienen, desde luego, efectos adversos 

graves y frecuentes (150); sin embargo, aunque estos no son privativos del 

empleo crónico de estos fármacos, se observan con menor intensidad y 

frecuencia en el uso puntual (126-128). No debe servir esto para reconciliarnos 

totalmente con los glucocorticoides: no son fármacos innocuos, pero tampoco 

son el “enemigo a batir”, como parece que queremos verlos en la actualidad. Si 

al menos dos de cada tres pacientes consiguen remisión completa de los 

síntomas en un plazo tan corto, el papel de los glucocorticoides (empleados 

durante un periodo breve tiempo y en el brote agudo) no puede despreciarse. Es 

seguro que, como decíamos más arriba, su uso en la EII (y no sólo en ella) ha 

hecho más por los pacientes que cualquier otro fármaco del que dispongamos en 

la actualidad.  

 

Remarquemos sin embargo algo: probablemente el empleo de 

glucocorticoides debe cumplir dos condiciones imprescindibles al empezar. La 

primera es que debemos tener claro desde el primer momento cuándo vamos a 
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suspenderlos, cómo y en qué situaciones. En otras palabras, tener diseñado un 

paso más de la estrategia. ¿Qué haremos si el paciente responde? ¿Dejaremos 

indicado tratamiento de mantenimiento? ¿Y si no responde? ¿Cuál es nuestra 

droga alternativa? ¿O preferiremos cirugía? ¿Y si aparece dependencia a 

glucocorticoides? La segunda condición se refiere a que debemos conocer los 

posibles efectos adversos, para esperarlos, prevenirlos y, si aparecen, tratarlos 

adecuadamente. 

 

Respuesta a largo plazo 

 

El otro parámetro que hemos estudiado explora menos la brillantez y 

capacidad de control de la situación que los glucocorticoides tienen, y sin 

embargo refleja más si su efecto puede o no considerarse como un control 

sostenido de la actividad inflamatoria en la EII.  

 

En la presente experiencia, y para los pacientes con EC, las cifras de 

respuesta a largo plazo (al año) tras tratamiento esteroideo son casi idénticas a 

las comunicadas en la revisión (en torno al 39%). 

 

En el caso de la CU, las cosas son muy distintas. Nuestros resultados en 

respuesta a largo plazo son significativamente diferentes de los referidos en la 

literatura. Conseguimos este objetivo en un 35,8%, frente a 52,35% del 
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metaanálisis (p=0,013). Al tiempo, y quizás explicando este contraste, nuestra 

tasa de uso de inmunosupresores, así como de retratamiento con esteroides, es 

mayor en ese momento. Puede que esto traduzca un control más estrecho de los 

pacientes, ya que al revisarlos en una consulta de acceso abierto, podemos 

detectar y tratar precozmente brotes que, de otro modo, evolucionarían mientras 

el paciente esperaba su cita. 

 

Los datos de respuesta mantenida son de importancia aún mayor que los 

referidos a la respuesta a corto plazo. En efecto, es preciso hacer una lectura 

literal de los mismos para comprender su importancia: aproximadamente el 40% 

de los pacientes que han recibido tratamiento esteroideo por un primer brote de 

EII continúa en remisión al año.  

 

En el caso de la CU, estos pacientes habrán estado en tratamiento de 

mantenimiento con mesalazina o sulfasalazina; en aquellos en los que aparezca 

un nuevo brote, éste debería ser fácilmente controlable mediante un nuevo ciclo 

de esteroides. La situación de dependencia a glucocorticoides ha de ser 

detectada y tratada, pero en la gran mayoría de los pacientes la aproximación 

terapéutica actual (tratar el brote con glucocorticoides y mantener con 

mesalazina) es completamente satisfactoria.  

 



 

111 

Lo que ocurre con la EC es distinto. Volvamos a enunciar lo dicho: en el 

40% de los pacientes, el tratamiento con glucocorticoides del primer brote 

proporciona un beneficio prolongado (al menos, hasta el plazo de un año). En 

momentos en que la disponibilidad de tratamiento con inmunosupresores y 

biológicos, unida a la eficacia de ambas drogas, hace que se propugne el 

tratamiento universal con esta combinación de fármacos de los pacientes con EC 

de comienzo (151-154), este dato debería atemperar un poco los entusiasmos en 

este sentido. Es innegable que la combinación de inmunosupresores y biológicos 

induce respuesta y facilita la curación mucosa (151). Es seguro que disminuye la 

tasa de hospitalizaciones por EC (55). Pero no se ha demostrado aún que un 

tratamiento más agresivo disminuya claramente el recurso a la cirugía, 

encontrándose voces a favor (155) y en contra (156) de esta apreciación. Y 

tampoco es que los esteroides sean incapaces de proporcionar curación mucosa, 

ya que ésta aparece en uno de cada tres pacientes (93). La identificación 

pretratamiento de pacientes con riesgo de presentar mala evolución o necesidad 

de cirugía resectiva amplia y precoz es probablemente el camino a seguir, con el 

objeto de concentrar en ellos todos los esfuerzos terapéuticos. Es muy dudoso 

que ese 40% de pacientes con EC que al año de un primer tratamiento 

esteroideo continúan en respuesta se beneficien del empleo de fármacos 

situados en un escalón terapéutico superior. 
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En los datos de seguimiento prolongado que presentamos en este trabajo, 

sí llama la atención una diferencia importante con lo que comunican los autores 

e identificamos en la revisión sistemática. Al año de su primer tratamiento 

esteroideo, nosotros aplicamos inmunosupresión en un porcentaje 

significativamente mayor de lo que lo hacen los autores estudiados. En el caso 

de la CU, estarán con inmunosupresores al año del primer tratamiento esteroideo 

un 35,6% de los pacientes, cifra que en la experiencia conjunta de los estudios 

comparables al nuestro es de sólo un 14%. Lo mismo ocurre con la EC, en la que 

nosotros tenemos bajo inmunosupresión a un 22,6% de los pacientes al año del 

primer brote tratado con esteroides, frente a un 10,5% de los autores de la 

revisión bibliográfica. ¿Cómo explicamos esta diferencia? Queremos sólo dar un 

dato y pedir un poco de paciencia, pues creemos que con lo que expondremos 

en el próximo párrafo, la explicación vendrá por sí sola. El dato se refiere a que 

en nuestra consulta seguimos escrupulosamente las indicaciones de inicio de 

tratamiento inmunosupresor en paciente con dependencia a glucocorticoides: 

imposibilidad de suspenderlos, o bien más de dos brotes en seis meses o de tres 

en un año (110,113,117).  

 

Y finalmente, hablaremos de la cirugía, con lo que quizás esperamos que 

queden explicadas las diferencias observadas en cuanto a los inmunosupresores. 

Si con aquellos estaba claro que en nuestra experiencia se usan mucho más que 

en la comunicada en series similares, en el caso de la cirugía cambian las tornas. 
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En efecto, mientras que al año sólo han sido tratados mediante colectomía un 

2,5% de nuestros pacientes con CU, esta cifra es del 12,4 en el caso de la 

revisión sistemática de la literatura. Sobre los pacientes con EC, diremos que 

mientras que al año en nuestra serie ha sido operado un 24% de los pacientes, 

esta cifra asciende a un 37% en el caso de la experiencia de los distintos 

autores. 

 

A esto nos referíamos más arriba: creemos que, con las limitaciones de un 

estudio retrospectivo y no aleatorizado, nuestros datos justifican el punto de 

vista de que una política de uso precoz de inmunosupresores se asocia a una 

tasa menor de cirugía. Es evidente del análisis de nuestra propia serie que esta 

política de empleo precoz de los inmunosupresores no es aplicable en todos los 

pacientes, sino en aquellos que los necesitan tras un primer ciclo esteroideo 

ineficaz o de eficacia limitada. Cada  opción tiene sus pros y sus contras: la 

cirugía va acompañada de una cierta morbimortalidad, igual que tras los 

inmunosupresores son más frecuentes las complicaciones infecciosas graves, e 

incluso neoplásicas  (157-159).  En nuestra propia experiencia, la incidencia 

estimada de linfomas en pacientes con EII fue de 83 casos por 100.000 

pacientes por año, casi cuatro veces más elevada que la esperada para la 

población sin EII, que sería de unos 22 casos anuales (159). 
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Sin embargo, una y otra actitud estarían al menos igualmente justificadas. 

El argumento que más nos convence para afirmar que nuestra actitud 

terapéutica de tratar precozmente con inmunosupresores rescata a una porción 

de pacientes que en otros centros tendrían que operarse, es que al unir los 

pacientes tratados con inmunosupresores y los operados en lo que podríamos 

llamar “global de evolución desfavorable”, las cifras se igualan. En nuestra 

experiencia, presentan evolución desfavorable un 38,1% de las CU, frente a un 

35,08% de la literatura, y un 38% de los pacientes con EC, frente a un 47,5% de 

la revisión sistemática. 

 

Reiteramos que la principal limitación de nuestro estudio es el carácter 

retrospectivo del mismo. Cualquier serie de datos recogida de manera 

prospectiva, de acuerdo a un protocolo definido, implica mayor calidad de los 

mismos. Sin embargo, en nuestro caso creemos que esto queda compensado por 

el hecho de que ha sido un único clínico el que ha atendido a los pacientes y 

tomado las decisiones terapéuticas, siguiendo los protocolos de tratamiento 

recomendados en las guías clínicas disponibles. Por otra parte, sería de difícil 

justificación ética un estudio aleatorizado enfrentando esteroides a placebo o, en 

la fase más tardía de seguimiento, aleatorizando los pacientes a resección o 

inmunosupresores (agresividad médica frente a agresividad quirúrgica). Están en 

curso estudios sobre la utilidad del uso precoz de inmunosupresores en pacientes 

con diagnóstico reciente de EII. La finalidad es justamente comprobar si el uso 
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precoz de inmunosupresores disminuye la morbilidad y la tasa de cirugía. 

Nuestra conclusión es que una alta tasa de los pacientes seguidos en consultas 

monográficas de EII requerirá glucocorticoides y una proporción significativa de 

los que inician este tratamiento presentará corticodependencia y requerirá otro 

tratamiento, ya sea inmunosupresor o quirúrgico. 

 

En resumen, hemos estudiado una cohorte homogénea de pacientes 

tratados en una consulta monográfica de enfermedad inflamtoria intestinal, 

seguidos de manera estructurada y durante un periodo suficiente tras su primera 

exposición a glucocorticoides. Nuestro objetivo es determinar la eficacia de 

dichos fármacos en la obtención de respuesta a corto y a largo plazo, y 

contrastar lo obtenido con los resultados de otros autores, analizados en una 

revisión sistemática. 

  

En nuestra experiencia, precisan tratamiento con glucocorticoides un 61% 

de los pacientes con CU y un 79% de aquellos con EC. Esta diferencia alcanza 

significación estadística, y se explica por la mayor agresividad de la EC, que nos 

impele a emplear glucocorticoides con más frecuencia, y por la eficacia de la 

mesalazina en el tratamiento de la CU. Estas cifras son similares a las 

comunicadas en otras series de extracción hospitalaria, y superiores a las 

correspondientes a series de extracción poblacional, en relación con la menor 

gravedad media de los pacientes en estas últimas. 
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Los pacientes con CU y con EC tratados con glucocorticoides responden 

de manera completa a corto plazo (30 días), respectivamente, en un 64% y un 

65% de los casos, sin diferencias con los resultados obtenidos del metaanálisis 

de la literatura. 

 

Si analizamos la respuesta a largo plazo (al año) tras un primer ciclo de 

glucocorticoides, vemos que nuestros resultados son similares a los de la 

literatura (49%). Sin embargo, la tasa de respuesta a glucocorticoides de nuestra 

cohorte de pacientes con colitis ulcerosa fue significativamente menor (35%), 

que lo comunicado en la literatura.  

 

Nuestros datos no apoyan el uso universal inicial de medicamentos 

inmunosupresores o biológicos (152), ya que  un porcentaje sustancial de 

pacientes, en torno a un 40%, mantendrá al año la respuesta a un único ciclo de 

glucocorticoides. En nuestra experiencia, al año reciben inmunosupresores un 

36% de los pacientes con CU y un 23% de aquellos con EC, cifras superiores a 

las obtenidas en la revisión sistemática, lo que traduce la tendencia actual de 

emplear estos fármacos de manera precoz. 

 

Para la enfermedad de Crohn, nuestros pacientes precisan intervención 

quirúrgica en el plazo de un año con una frecuencia menor de la objetivada en la 
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revisión sistemática de la literatura. Esta diferencia es aún más manifiesta para la 

CU, enfermedad en la que la necesidad de cirugía fue excepcional en el primer 

año tras el tratamiento con glucocorticoides.  

 

Si consideramos “casos de evolución desfavorable” a aquellos pacientes 

que, al año, o bien están recibiendo inmunosupresores o bien han sido operados, 

encontramos que esta denominación es cuantitativamente similar en nuestra 

experiencia y en la recogida por revisión sistemática, pero mientras que en esta 

la mayoría de los pacientes no controlados se tratan quirúrgicamente, en nuestra 

serie preferimos el uso de inmunosupresores. Creemos que nuestros resultados 

orientan en el sentido de que una política de inmunosupresión precoz limitada a 

aquellos pacientes que no se hubieran beneficiado a largo plazo de un ciclo de 

glucocorticoides tras el diagnóstico, evita la cirugía en un porcentaje apreciable 

de estos. 
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CONCLUSIONES 

 

El análisis de nuestros datos permite extraer las siguientes conclusiones  

 

1. Los glucocorticoides son un fármaco de eficacia alta en pacientes con 

enfermedad inflamatoria intestinal, consiguiendo inducir respuesta en 

aproximadamente un 70% de los pacientes, respuesta que perdura a 

largo plazo en casi la mitad de los casos.  

 

2. La mayor edad al diagnóstico y al inicio del primer tratamiento son los el 

principales factores predictores de mala respuesta a los glucocorticoides 

 

 

3. Una política de inmunosupresión precoz de los pacientes que no se 

hubieran beneficiado a largo plazo de un ciclo de glucocorticoides reduce 

la necesidad de cirugía.  
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Efficacy of the first systemic glucocorticoid course in 

inflammatory bowel disease. Systematic review and case series. 

 

Glucocorticoids still remain as the first treatment option for acute moderate-

severe flares of inflammatory bowel disease (IBD) in recently diagnosed patients. 

We wished to describe the short and long term-outcome of the first steroid 

course in a cohort of patients followed in an IBD clinic. Data were obtained from 

the IBD database of the Gastroenterology Department, Hospital “Ramón y Cajal”, 

University of Alcalá, Madrid. Patients diagnosed with Crohn’s disease or ulcerative 

colitis (1998 to 2004) were followed up until February 2007. We describe the 

outcome after 30 d and one year of the first systemic steroid course.    

Results. 143 patients with ulcerative colitis (UC) and 131 with Crohn’s disease 

(CD) were identified. In UC, 60.8% required steroid treatment, of which 

complete remission ensued in 65.1%, response in 19.3% and no response in 

15.6%. After one year, 35.8% remained in remission, 61.7% were steroid-

dependent or required immunomodulator treatment and 2.5% required surgery. 

In CD 78.6% required steroid treatment, of which complete remission was 

obtained in 64.6%, clinical response in 22.9% and no response in 12.5%. After a 

year, 40.2% remained in remission, 47.4% were steroid-dependent or required 

immunomodulator treatment and 12.37% required surgery. An older age at 

diagnosis and at the first steroid course predicted a poorer response. 
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A structured systematic review allowed us to identify similar outcomes in 

reported patients, but which a significantly lower need for surgery in our series, 

which we attribute to our early immunosupression policy.  

 

 

 

 


