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INTENCION

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

continuacion se desarrolla.

La primera observacion tiene que ver con la apreciacion del significado e
importancia de las enfermedades crdnicas, definidas como aquellas que afectan
a una persona de manera prolongada y que no tienen una tendencia espontanea
a la curacién. 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 ensefa (1) que los hospitales
nacieron como lugares en los que convivian convalecientes y moribundos,
separados por poco mas 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 cronicos serian visitantes excepcionales del Hospital. Ya
mas cerca de nuestros tiempos, el advenimiento de medios terapéuticos de
mayor eficacia relativa, consiguié en parte transformar las enfermedades agudas
mortales en enfermedades cronicas, al evitar el fallecimiento del paciente y
sustituirlo por un estado mas o menos aceptable de enfermedad. De nuevo son

entonces los pacientes cronicos, afectos por enfermedades sistémicas no



inmediatamente mortales, los que representan la gran mayoria de ingresados en
los servicios médicos de un hospital moderno. El papel del médico es casi
entonces el de acompanante 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 espaiol como manejo 'y
que da idea de la naturaleza mas compleja y paliativa de la ayuda que el médico
ofrece a la persona enferma, lejos de la accion curativa que todos quisiéramos

poder dar a los pacientes.

La segunda observacion tiene que ver con los atributos del médico como
persona y como profesional. En general, debe tener idealmente una serie de
caracteristicas intelectuales, que lo ayudaran en el desarrollo de su profesion.
Seria dificil intentar enumerarlas, y también ocioso, pues seran distintas para
cada persona y en cada puesto de trabajo. En una primera fase, el estudio
metddico, el escepticismo sano y la curiosidad cientifica, ayudan a adquirir y
evaluar el corpus de los conocimientos médicos. Pasado el periodo de formacion
inicial, el médico desarrolla su actividad basandose en otros pilares, como la
responsabilidad y la constancia. En el momento de llegar a la madurez
profesional, uno quizas entiende que la capacidad de reflexion puede y debe

servir como instrumento continuado de evaluacion de la propia actividad.



Los dos pensamientos anteriores se unifican cuando llega el momento de
explicar el propdsito de esta Tesis. El trabajo en una Unidad de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (EII) ha posibilitado la acumulacién de una experiencia
clinica que, adecuadamente recogida y tabulada, permite la comparacién con la
de otros autores, publicada en la literatura internacional. Esta comparacion, a su
vez, puede emplear las herramientas pertinentes de busqueda bibliografica y de

analisis matematico para ser completa y estar adecuadamente expresada.

Por estas dos razones nace este trabajo. Sin desdefar el estudio de
aspectos experimentales o de aplicacion clinica marginal, el propdsito 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 situacidn, 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.



INTRODUCCION

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 practica 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 definicion a la colitis
indeterminada/inclasificable (2), que ciertamente constituye en un primer
momento un porcentaje pequeno pero apreciable de los pacientes diagnosticados
de EII. Sin embargo, la gran mayoria de los pacientes con colitis indeterminada
se pueden adscribir con el tiempo de manera mas o menos fidedigna a una de

las dos entidades mayores (3).

Existe otra serie de cuadros, que, en rigor, podrian denominarse también
EII, ya que se trata de entidades de naturaleza inflamatoria que afectan
crénicamente a una porcién u otra del tubo digestivo. Entre ellas, estan la colitis
microscopica, la enteritis eosinofilica, algunas infecciones intestinales de curso
cronico (como la colitis por Aeromona) y otras mas. Sin embargo, como decimos
poco mas 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 evolucién trataremos a continuacion.



Un apunte historico

A lo largo de la Historia de la Medicina, la EC y la CU tardaron en ser
reconocidas como independientes, y en recibir la categoria nosoldgica que hoy
detentan (1). Como es sabido, sus sintomas estan lejos de ser patognomonicos,
ni siquiera especificos. Es de suponer, que los pacientes afectos de EC o de CU
debieron quedar, durante siglos, adscritos al grupo de las Ilamadas

consunciones, o al de las disenterias (1).

La primera de las dos enfermedades en obtener reconocimiento especifico
es la CU (4). Esto ocurrié quizas por dos razones. La primera, lo llamativo de uno
de sus sintomas, la rectorragia, que hace que en el ambito francéfono se la
conozca preferentemente como rectocolite hémorrhagigue. Y la segunda,
decisiva, la aparicion bastante temprana de una de las primeras técnicas
endoscopicas de las que se beneficia la Medicina: la rectosigmoidoscopia rigida
(1). Unos afios después, quizas 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 caracteristicas clinicas.

Las semejanzas aparentes en el curso de ambas entidades se dan tanto
en sus manifestaciones clinicas, a veces similares, como en la poblacién a la que

afectan y en el tratamiento que requieren. Estas similitudes hacen natural su



agrupacion 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 afos 1950 en el mundo escandinavo y anglosajon, y
que poco mas tarde se hizo extensivo a todo el mundo occidental (5,6). El
segundo factor fue la aparicién de medios terapéuticos eficaces, que, como se
apuntaba al principio, transformaron una situacion frecuentemente mortal (7) en

una enfermedad cronica.

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
fisiopatologia y de los medios diagndsticos se suceden desde los afios 1970 hasta
la actualidad (8-14). Echando la vista atras, podemos ver como la evolucion del
conocimiento corrid en paralelo con las modas y maneras en la que la Medicina
del siglo XX intent6 explicar el mundo. Se suceden en este tiempo una serie de
corrientes médicas, que encuentran su equivalente en el terreno especifico de la
EIL. 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 afios en los que se apuntd la importancia de los factores psicosomaticos
en el momento y curso del enfermar, aparecen las descripciones de las

alteraciones psicologicas en estos pacientes (16-18). Obviamente, cuando se

10



reconoce la importancia de los mecanismos inmunes en las distintas entidades
médicas, la investigacion en EII adquiere buena parte del protagonismo, y se
describen en ellas una serie de alteraciones y trastornos inmunoldgicos, que
explican de manera elegante (aunque, desgraciadamente para nosotros, no
sencilla) la sucesidon de alteraciones que aparecen en estas enfermedades (8-10).
Quizas 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 sarampién 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, mas que de un agente especifico (23). Sin embargo, hoy por hoy

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

Y es una lastima que desconozcamos qué es lo que inicia la EIL. Porque, a
falta de la identificacion 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

11



codificacién de la respuesta ante agentes infecciosos, se da una alteracion
cuantitativa y cualitativa de la respuesta inmune del organismo, que causa una
inflamacidn intestinal inadecuada y prolongada. Esta, por supuesto, se manifiesta
clinicamente de la manera que conocemos y determina en los pacientes los
comprensibles cambios psicoldgicos 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 reflexion histdrica? 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 fisiopatologia y lo

elemental de los medios disponibles para su control.
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Figura 1. Esgquema simplificado de la patogenia de la enfermedad
inflamatoria intestinal. Los antigenos 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 region submembrana, los cuales modulan la
interaccion entre la célula presentadora de antigenos (APC) y los linfocitos T (T
CD4+). La interaccion comprende mecanismos de estimulacion y coestimulacion,
en los que se ven implicados sistemas de reconocimiento celular como los del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). La activacion del linfocito
determina la secrecion de citocinas y la diferenciacion celular, ademads de
promover la llegada y entrada de otras células inflamatorias al foco. Todo ello
termina originando la inflamacion y la lesion tisular caracteristicas de estas
enfermedades.
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Breve historia de la terapéutica de la EIT

No es bueno engafarse, y por ello debemos admitir que, durante la
inmensa mayoria 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 caracteristico: 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
espontaneamente y se producia el fallecimiento, quedaban dos opciones. Una, la
mas digna, era intentar quedarse junto a los allegados y apoyarlos en un trance
forzosamente dificil y doloroso. La otra, mucho menos caritativa, pero mas
segura, era hacer mutis por el foro y esperar mejor suerte la préxima vez. Por
supuesto, nada es asi de simple, y siempre han existido pequefios 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 atencion lo precoz de los intentos de cirugia menor, como las
extracciones dentales o la evacuacién de abscesos. O no tan menor, como las

trepanaciones o la facotomia. Otras pudieron ser el empleo de febrifugos, o el

14



reconocimiento de la importancia en algunos casos del ayuno mas o menos

prolongado.

En el cuidado de las personas con Ell, la vis medicatrix Naturae sigue
existiendo, esta con nosotros en el dia a dia, y la empleamos dentro del arsenal
terapéutico. Pero hoy la hemos completado y transformado, llegando a lo que
conocemos como éefecto 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 dias la historia se repite con muchas,
aunque no con todas, de las llamadas Medicinas Alternativas (32,33), cuya
desmesurada popularidad (34) se explica solo porque normalmente son innocuas

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

Probablemente, tras el efecto placebo, la siguiente medida en el
tratamiento de la EII fue la Nutricion, y es curioso ver como un arma tan antigua
e ilustre no termina de recibir la atencion que merece. En efecto, esta
sobradamente demostrado que la Nutricidén, las medidas dietéticas, pueden
formar parte del arsenal terapéutico de la EII (35,36). Pero quizds no se
reconoce de manera clara que el paciente con EII suele estar mal nutrido, que

esta situacion 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 traia al ingresar (37,38).

El tratamiento farmacoldgico de la EII ha pasado por una serie de
vicisitudes, que se empiezan a aclarar a partir de los afios 1970 con los trabajos
cardinales de grupos europeos y estadounidenses (39-41). Los primeros
farmacos con algin efecto apreciable fueron la sulfasalazina y los
glucocorticoides. La primera fue disefada por la médico sueca Nana Svartz (42-
44), como medicamento antiinflamatorio para una serie de problemas articulares.
Como beneficio adicional, se comprobd que aquellas personas que padecian
colitis ulcerosa asociada a una espondiloartropatia mejoraban de sus sintomas
intestinales. Aunque aun se emplea en Reumatologia, en el tratamiento de la EII
ha quedado relativamente relegada por la mesalazina, que es la parte de su

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

Los glucocortocoides habian sido “descubiertos” en el siglo XIX, en el que
se emplearon de la manera menos elaborada posible alimentando con capsulas
suprarrenales de buey a pacientes con insuficiencia adrenal (45). Una vez
conseguida la sintesis, su efecto antiinflamatorio les hace ganar popularidad
rapidamente 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

16



un punto de inflexion en Terapéutica y que, también en el ambito de la EII, han
salvado muchas mas vidas de las que salvaran nunca farmacos mucho mas

evolucionados (7,46-49).

El uso de los glucocorticoides en la EII empieza de manera casi
experimental y pronto es protagonista de un fenédmeno que hasta hoy en dia no
ha hecho mas que crecer: uno de los primeros ensayos clinicos aleatorizados y
controlados con placebo fue el que sentd las bases para el uso de
glucocorticoides parenterales en la colitis ulcerosa aguda grave (39),
demostrando que se podia controlar de manera firme una enfermedad que hasta
entonces podia 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 rapidamente que los glucocorticoides son eficaces en el control

de los sintomas agudos de la enfermedad.

Pero los glucocorticoides también fracasan (49), y asi se asoman poco a
poco al escenario del tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal otras
familias de farmacos, como los inmunosupresores tiopurinicos (azatioprina y
mercaptopurina) (50-52), el metotrexato (53), la ciclosporina (54), los
antibidticos (23) y otros mas. El tiempo ha consolidado a los primeros,
azatioprina y mercaptopurina, como una alternativa valida, 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 aparicion de los llamados
tratamientos bioldgicos (55,56). No resulta facil definirlos, aunque intuitivamente
podemos suponer lo que son. Los farmacos clasicos son moléculas sintéticas o
extraidas de la naturaleza, que ejercen su efecto por medio de la interferencia de
su estructura quimica 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 unién a
este desencadenan acciones determinadas, en este caso sedacion, anxiolisis e
induccién del suefio, entre otras. Frente a ellos, los tratamientos bioldgicos
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 mas basico de un tratamiento
bioldgico es una transfusidn de sangre. Los modernos biologicos han sido
disefiados en buena parte después de desentrafiar las vias fisioldgicas por las
que van a actuar y conocer la estructura de su equivalente o complementario
natural. La manera en la que se sintetizan estos bioldgicos suele ser siempre
mediante ingenieria 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 sintesis de proteinas haga el resto. El ejemplo mas

clasico de tratamiento bioldgico probablemente es la insulina. Primero se
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reconocid su existencia, luego se aisld de otros animales (bdvidos, cerdo) y

finalmente se sintetizd para permitir una produccién masiva y pura.

En el caso de la EII, el primer bioldgico que irrumpié en escena fue el
infliximab. Probablemente, el primer paso que se dio para su sintesis fue el
reconocimiento de que los linfocitos eran capaces de sufrir una diferenciacion
especifica después de interactuar con un antigeno, con el que contactan gracias
a una célula presentadora. Se enuncié asi el que hoy llamamos paradigma Thi-
Th2 (11-14), segun el cual los linfocitos podrian dar lugar a una respuesta tipo
Th1l, de naturaleza facilitadora y en la que las principales citocinas implicadas
eran el interferdn gamma, la interleucina-2 y el factor de necrosis tumoral beta,
o bien a una respuesta Th2, de naturaleza mas 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 simplificacion excesiva, un
lecho de Procusto inmunoldgico (8,11,13), pero sirvid para que se fueran
conociendo los actores del proceso y las vias metabdlicas. Se reconocid pronto
que uno de ellos, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), era capaz, como
su nombre indica, de inducir la muerte de lineas celulares neoplasicas (57).
Parecia que este TNF-alfa ocupaba un papel central en la muy importante
respuesta linfocitaria tipo Th1 y, por lo tanto, su inhibicién deberia poder detener
procesos morbosos en los que esta se encontraba implicada. La sintesis de lo

que hoy llamamos infliximab, que naci6 como cA2, fue dirigida por el
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conocimiento de la citocina que se queria bloquear y de sus acciones. Los
primeros ejemplos en los que se intentd el empleo de infliximab, como la sepsis,
la hepatitis alcohdlica o la insuficiencia cardiaca, no se eligieron siempre de
manera afortunada (57,58). Pronto aparecieron sin embargo dos usos con
trascendencia clinica indudable: la enfermedad de Crohn vy la artritis reumatoide
(59,60). En una y otra, no se exagera en absoluto si se dice que los farmacos
bioldgicos han representado una via 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, mas especificamente, se ha
comprobado el efecto de infliximab en laboratorio (61), pero, sobre todo, en la
clinica, 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 aparicion de un segundo bioldgico, el adalimumab, nos ha facilitado el
entender y manejar los efectos adversos del infliximab, y el disponer de un
farmaco eficaz para elegir como primera linea alternativa o para rescate de
segunda linea en los fracasos, intolerancias o pérdidas de respuesta ante éste
(67-73). Quizas pronto aparezcan en la clinica diaria otros bioldgicos, que ya

conocemos, como el certolizumab (74) o el natalizumab (75).
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Dentro de las diferentes hipotesis infecciosas de la enfermedad
inflamatoria intestinal, quizds la mas longeva y viva sea la que implica a
Mycobacterium avium complex paratuberculosis. Diferentes intentos de aplicar
tuberculostaticos 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 linea de trabajo (24,76)

La cirugia no ha dejado nunca de estar presente en el arsenal terapéutico
de la EII, ni es probable que lo deje de estar (77,78). Representd durante largo
tiempo la Unica alternativa con eficacia sostenida en el tratamiento de la EC, y la
opcion salvadora en aquellos pacientes con CU de curso poco mas que moderado
(78). Las indicaciones clasicas se han ido puliendo y limitando, y no debe nunca
escapar a nuestra consideracién que la indicacion quirirgica hecha a tiempo y
llevada a cabo por manos expertas es una opcion 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 realizacion son cada vez mas econdmicas,
fisioldgicas y cuidadosas (79-82). No en vano, se ha dicho que la mejor
combinacién para atender a un paciente con EII es la que reline a un cirujano

mesurado y un gastroenterdlogo impetuoso.
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La endoscopia, que a veces parece querer ser la hermana menor de la
Cirugia, desempeiia un papel indudable en el diagndstico de la EII. Pero ademas,

poco a poco entra en el terreno del tratamiento (83,84).
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Valoracion 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 clinico sepa orquestarlos para conseguir los objetivos del
tratamiento. ¢Cudles son estos? Son probablemente cambiantes, y diferentes

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

Al considerar los ensayos clinicos (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 remision

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

llamamos respuesta terapéutica. Sélo sera completamente valida si es precursora

del segundo y mas sdlido objetivo del tratamiento, que no es otro que la

remision clinica, es decir, la desaparicion de los signos, sintomas y alteraciones

analiticas relacionadas con la enfermedad.
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A pesar de su importancia central, las definiciones de respuesta y de
remision no estan en absoluto claras. Por un lado, tenemos la opcidon mas
intuitiva: ha respondido el paciente que, tras la aplicacion del tratamiento,
presenta menos sintomas y signos que antes de recibirla. Y ha entrado en
remision aquel que ya no sufre manifestacion alguna de la enfermedad. Se han
disefiado numerosos indices clinicos que intentan cuantificar estas variaciones en
el estado de salud (87-91). Incluso se han confrontado, de manera ldgica, los
indices clinicos propuestos por los médicos con las definiciones de respuesta y
remision acordadas por los propios pacientes (92). Pero, ni todos los indices
clinicos han sido suficientemente validados, ni parece que ninguno vaya a

imponerse a los demas en el futuro.

Curacion endoscopica y normalizacion de marcadores

Por otra parte, aunque nos pusiéramos completamente de acuerdo en
cual es el indice clinico que debemos usar para medir la respuesta al tratamiento
en la EII, pronto nos resultaria obvio que son numerosos los pacientes que
presentan datos evidentes de persistencia de la enfermedad, en ausencia de
sintomas o signos derivados de la misma. Por ejemplo, sabemos que tras un
curso aparentemente exitoso de glucocorticoides en la EC, solo uno de cada tres

pacientes presentara curacién de las lesiones mucosas (93). O también que en
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casi cualquier ensayo clinico sobre CU, la tasa de remision clinica es siempre

superior a la de remisién endoscdpica, y no digamos ya histoldgica (94,95).

Finalmente, la sofisticacion de los medios diagndsticos pone a nuestra disposicion
pruebas de elevadisima sensibilidad y especificidad (96), que nos permiten
anadir aun un tercer grupo de pacientes, que se encuentran en remision clinica,
endoscépica e histolégica, pero en los que la anormalidad en estas
determinaciones (calprotectina o elastasa de polimorfonucleares en heces,

proteina C reactiva u orosomucoide en suero...) persiste (97).

Parece que a mejores medios de busqueda de la actividad, mas dificil va
siendo demostrar que un paciente concreto ha tenido respuesta o ha entrado en
remision. Por ello, a veces se vuelve a las definiciones mas o menos intuitivas
que sefialdabamos al principio, y esto es muy notorio en los casos en los que se
presentan largas series clinicas correspondientes a la practica real (3,98-101).
Esta actitud esta plenamente justificada, o al menos tiene igual enjundia que el

empleo de indices clinicos precisos. Asi lo veremos mas adelante.
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Otras valoraciones de respuesta.

Pero la valoracion de la respuesta no puede basarse solo en parametros
clinicos, ya que la vida cotidiana de un paciente va mucho mas alla del recuento
de una serie de signos y de sintomas (102).

La valoracién de la calidad de vida en la salud y enfermedad es una
aportacion relativamente reciente, que busca quizas calibrar la eficacia de un
tratamiento por sus efectos ultimos 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 parametro, si el paciente no percibe el beneficio de
manera clara. La definicion de calidad de vida (103) ha tenido historicamente 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 satisfaccion que la persona experimenta con dichas
condiciones vitales, (c) la combinacion de ambos componentes (calidad de las
condiciones de vida mas la satisfaccion que estas producen) y (d) la combinacion
de las condiciones de vida y la satisfaccion 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 especificos (104). Los genéricos, cuyos exponentes



principales son probablemente el Euro-QoL y el SF-36, pueden emplearse en
cualquier situacion o grupo. Los especificos han sido disefiados para
determinadas situaciones patoldgicas, desde una fractura de cadera hasta la
enfermedad tumoral metastasica, con el objeto de que el analisis de la influencia

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

En el terreno de la enfermedad inflamatoria intestinal, hay poca discusion
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 numero elevado de cuestiones, pero diferentes autores han ido reduciendo la
complejidad del cuestionario, manteniendo al mismo tiempo su poder de

discriminacion, hasta llegar a las versiones mas 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 remisién y el tratamiento que podemos denominar de
apoyo, en el que se presta atencion a facetas de la EII que no se relacionan
tanto con su actividad como con sus secuelas en el organismo (anemia,
osteoporosis, diarrea colerética, sindrome de intestino corto post-reseccion,

etc...)

Nos referiremos a continuacion exclusivamente al tratamiento del brote de
EII, ya que es la situacion en la que se basa nuestro estudio. Antes de entrar en
las consideraciones especificas de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa,
podemos hacer una serie de comentarios generales acerca del tratamiento del

brote.

La decision de cuando, a quien y como tratar en un brote agudo de EII
viene dada por un factor principal, la gravedad del brote. La definicién de esta no
es facil, ya que se trata de un término vago pero con gran carga intuitiva. Se

podria definir gravedad como la repercusion fisioldgica, funcional y en la calidad
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de vida que los fendmenos inflamatorios asociados a la actividad de la
enfermedad inflamatoria intestinal presentan en un paciente y un momento
determinados. La evaluacion de la gravedad de un brote se puede hacer de
multiples formas. Se han descrito fundamentalmente dos maneras de definir la
gravedad (88,89). La primera se basaria en el empleo de una determinacién
analitica aislada, que se correlacionara con la intensidad de la enfermedad. Ha
habido muchos candidatos: proteina C reactiva, orosomucoide, velocidad de
sedimentacion, niveles de diferentes citocinas... Sin embargo, ninguna de estas
determinaciones ha mostrado una fiabilidad diagndstica suficiente. La segunda
aproximacion, que goza de mayor popularidad, emplea los llamados indices
clinicos. Se definen como una puntuacién surgida de la suma de las calificaciones
que se aplican a distintos parametros 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 facil
comprender que las puntuaciones van a oscilar entre 0 y 4 puntos, y que el
paciente mas afectado clinicamente va a tener una mayor puntuacion. Si
queremos mayor precision, daremos al paciente la posibilidad de calificar cada
sintoma entre 0 y 3 puntos, por ejemplo, y asi la escala variara de 0 puntos
(paciente asintomatico) a 12 puntos (paciente que sufre los cuatro sintomas en
su intensidad maxima). Una mejor evaluacion de la situacion clinica puede

hacerse si, ademas de recoger sintomas del paciente, afiadimos signos clinicos
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(temperatura, pulso) o valores de analisis (hematocrito, albumina), que
aumentaran 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
EIl, y de esta manera sencilla e imperfecta se han generado los indices mas
importantes que empleamos. En una segunda fase, después de haber empezado
la casa por el tejado, se aplicaron estos indices a una serie de pacientes,
comprobando si, efectivamente, la evolucion de los mismos era la que la
puntuacién en los indices predecia. Sin embargo, otros indices se disefaron de
manera mas légica, mediante la observacién prospectiva de una serie mas o
menos larga de brotes, recogiendo numerosas variables clinicas y analiticas en
cada uno de los mismos, y elaborando, mediante analisis matematico, un indice
que combinara aquellas que mejor predecian el resultado final. Un paso mas alla
en la evaluacién de un indice de actividad lo determina el analisis de su
correlacién con la remisidon o la respuesta definidas por el paciente, es decir,
observar si el indice que empleamos y la gravedad que asignamos se

corresponden con lo que el paciente piensa de su situacion.

A pesar de que lo que acabamos de decir describe un panorama bastante
regulado en lo que a la evaluacion de la gravedad se refiere, lo cierto es que el
empleo de indices se suele circunscribir a los ensayos clinicos o, como mucho, a

situaciones en las que la practica clinica exige una toma de decisiones sdlida y
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fundamentada, como por ejemplo el brote grave. El dia a dia del tratamiento de

la EII probablemente se haga de manera menos regulada y mas empirica.

¢Como podemos actuar entonces para diferenciar los brotes segin su
gravedad, y aplicar asi el tratamiento indicado? En la practica, se suele definir
como brote leve aquel que no interfiere con la vida del paciente. El brote
moderado tendria, en contraposicion al leve, manifestaciones sistémicas que
condicionan una limitacion de la actividad personal. El brote grave se caracteriza
porque la intensidad de los sintomas, de la repercusion general o de ambos,
imposibilita el desarrollo de las actividades de la vida diaria y condiciona un
estado de postracidon. El que esta evaluacion empirica sea 0 no una practica
adecuada, no ha sido nunca adecuadamente estudiado, aunque si se sabe (107)
que incluso la valoracion del clinico 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 pirdmide terapéutica para
remarcar que emplearemos sucesivamente una serie de farmacos, en general de
menos a mas potentes, para alcanzar el efecto deseado. Aunque esto ha sido
tradicionalmente asi, en los Ultimos tiempos se habla de la inversion de la

piramide, suponiendo que el empleo precoz de farmacos mas potentes (si bien
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frecuentemente también mas tdéxicos y caros) puede, en un plazo variable,

mejorar la evolucion del paciente.

Tratamiento del brote agudo de enfermedad de Crohn

La valoracion de la gravedad de la EC, por lo general, se hace en nuestro
ambito mediante la apreciacion subjetiva 0o, como mucho, mediante un indice
sencillo, como el de Harvey y Bradshaw (108). El popular Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI) (40), empleado en la gran mayoria de los ensayos clinicos,
tiene como principal defecto el que requiere para su calculo que el paciente

recoja los sintomas 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 farmaco,
dependiendo de su localizacion (110-113); la tendencia general es a recomendar
el uso de budesonida (corticoide de potente accion local y minima
biodisponibilidad sistémica) en la enfermedad de Crohn de localizacion 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 situacion clinica

ha empeorado, se progresa a tratamiento de brote moderado
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El brote moderado, caracterizado por la presencia de sintomas generales,
requiere por lo general de tratamiento con un antiinflamatorio mas potente, y
son los glucocorticoides los que, de momento, se siguen prefiriendo para esto. La
eficacia de estos farmacos viene limitada, por un lado, por la existencia de
fenotipos refractarios a ellos y, por otro, por los efectos adversos que su

administracion condiciona.

El brote grave, o el brote moderado refractario a las medidas anteriores,
requiere una actuacion mas expeditiva. Por lo general, ésta incluye el ingreso del
paciente, la administracion de glucocorticoides IV y la atencion a problemas
colaterales, como son la nutricidon o la prevencién de complicaciones infecciosas

o trombaticas.

La situacidén de resistencia al tratamiento esteroideo, que siempre habia
sido un momento dramatico en la atencidon a los pacientes con EC, se ha

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

Por supuesto, esta aproximacion es una generalizacion excesiva, pues en
el tratamiento del brote nos encontraremos muchas veces con situaciones de
gravedad intermedia, o podemos escoger el empleo temprano de farmacos 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 extension 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 quedara ldégicamente reservado a
aquellos casos en los que el daino no se extienda proximalmente (a no ser que se

emplee en conjuncién con otro tratamiento).

Los pacientes con enfermedad leve se trataran mediante la administracion
local, oral o combinada, de mesalazina o sulfasalazina. La prevalencia
relativamente alta de efectos adversos con el empleo de esta Ultima hace que la

mayor parte de los autores prefieran la primera.

La enfermedad moderada se tratara como en el caso de la EC con
glucocorticoides orales, y de manera similar podemos observar fendmenos de

resistencia al tratamiento.

También es parecida la aproximacion al paciente con enfermedad grave,

que requerird ingreso, tratamiento de apoyo y glucocorticoides parenterales. 34



Pero en el caso de la CU, si bien la experiencia reciente sugiere la eficacia del
infliximab, es atil también el empleo en el brote agudo de ciclosporina o
tacrolimus. Otras modalidades terapéuticas, como la aféresis de granulocitos y

monocitos, no tienen aun 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 indicacién de cirugia. Sin embargo, ésta no es la opcién idonea en
el tratamiento del brote agudo de EII, pues su aplicacién en esta situacion se
asocia a una tasa alta de complicaciones y de mortalidad. Lo apropiado es
esperar a lograr un cierto grado de remision del brote y llevar a cabo la reseccion

de forma programada.
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Las consultas de Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La especializacion de la atencién al paciente va determinando, con el paso
de los anos, que un médico cualquiera deba aumentar y concretar sus
conocimientos, si es que quiere mantenerse al dia en un area cualquiera. Todos
conocemos a personas excepcionales, que a través de una combinacion de
trabajo duro y genio, consiguen mantener un nivel 6ptimo de profesionalidad en
la atencidon a personas con muy diversos problemas médicos. Pero, para el
comun de los mortales, buscar el trato optimo 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 atencion a
personas con enfermedades graves, complejas, 0 que precisan de recursos

especificos para su tratamiento.

Las unidades de atencién a personas con EII van proliferando en los
hospitales del primer mundo, quizas buscando, ademas de todo lo anterior, el
apoyo emocional en unas situaciones que resultan especialmente dificiles. Se ha
recogido ordenadamente la experiencia de diferentes centros y paises 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 satisfaccion y menos

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

Con nuestro trabajo, hemos querido examinar de manera sistematica la
eficacia de los glucocorticoides en el tratamiento de pacientes con EII seguidos
en una consulta monografica. Con mas 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 farmacos. Ello requiere
probablemente una explicacién. éPor qué nos hemos centrado en un recurso
terapéutico tan antiguo, en un momento en que el arsenal de que disponemos
incluye cada vez mas farmacos potentes, sofisticados y, con todas las
limitaciones que este término presenta, especificos? éNo representa una marcha
atras? Se podra 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 anos
todavia, el tratamiento esteroideo es el que define un punto de inflexién 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

especifico (126-128). A pesar de los pesares, los glucocorticoides significan aun
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cambio cualitativo en la evolucidon del paciente con EII. Aquellas personas cuyo
cuadro clinico no ha hecho nunca necesaria la administracion de glucocorticoides
tienden a permanecer en buen estado (101). El primer tratamiento esteroideo es,
por asi decirlo, el bautismo de fuego de estos pacientes. Pero, aun mas
importante, el panorama que se dibuja tras la aplicacion de este primer
tratamiento esteroideo es el que nos conduce a emplear o no medios
terapéuticos de segunda o de tercera linea, 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 econdmicos (129,131). En el terreno
experimental, los glucocorticoides podrian favorecer la pérdida de Ila
inmunotolerancia, clave en la patogenia de la EII, originando quizas episodios
repetidos de inflamacién, pudiendo ademas contribuir a su efecto deletéreo una
reduccidn de la apoptosis de las células del sistema inmune (132). En clinica, 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 quirdrgico (133,134).

Ademas, por si esto no fuera suficiente, la administracion de
glucocorticoides en la EII se ha contemplado como algo implicito, inevitable y
con una cierta connotacién 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 aproximacion terapéutica.

Un Ultimo punto a remarcar, y que hace diferente nuestro trabajo al del
mero anadlisis de la respuesta a glucocorticoides en una serie amplia de
pacientes, es que la respuesta va a ser forzosamente diferente en la primera
exposicion que en las sucesivas (126-128,132). Es conocido que el paciente con
EII evolucionada presenta con frecuencia alteraciones fisioldgicas e incluso
anatdmicas (resecciones previas, estenosis...) que influyen claramente en sus
sintomas y hacen que la respuesta a uno u otro tratamiento no se pueda

describir de manera clara.

Una vez expuesto lo anterior, uno esperaria que el tratamiento esteroideo
en la EII hubiera merecido el interés y la dedicacién de la comunidad cientifica.
En realidad, y paraddjicamente, resulta que son escasas las series que describen
el efecto de los glucocorticoides en la EII, y mucho mas raras aun las que lo
hacen en pacientes en su primer tratamiento esteroideo. De éstas, ninguna en
nuestro ambito, hasta la presente aportacién. Quizas este hecho haya venido
condicionado por la eficacia de estos farmacos, que hacen que enfrentarlos a
placebo no resulte ético a estas alturas (135,136). De ahi que las respuestas que

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

experiencia practica.

Intentar describir la respuesta al primer tratamiento esteroideo no implica
sin embargo definir ademas 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 mas pura en su
respuesta al tratamiento. En este primer brote no son aplicables otros factores
propios del curso de una enfermedad crénica que pueden condicionar el
resultado terapéutico, como la integridad intestinal, la funcién inmunitaria (132)
o las modificaciones del estado animico de los pacientes. Sin embargo, es
obligado hacer mencidon de lo que ocurre mas allad de los glucocorticoides, para
no limitarnos a examinar los resultados puntuales de una decisién terapéutica,

inscribiéndolos mas bien en el control de la enfermedad a lo largo de los afios.
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Objetivos

Una vez expuesto lo anterior, podemos enumerar los OBJETIVOS del

presente trabajo:

L. 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 monografica en un hospital de tercer nivel.

II. Estudiar los posibles factores clinicos predictivos de dicha
respuesta.

III. Comparar nuestra experiencia con la evidencia disponible tanto a

través de una revision sistematica como mediante el metaanalisis
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MATERIAL Y METODOS

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 revisidon sistematica y la comparacion de

uno y otro conjunto de datos (tercer objetivo).

Métodos para el estudio de la cohorte de pacientes

Identificacion, seleccion y criterios de inclusion

La Consulta Monografica de EII del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Universitario "Ramon y Cajal” de Madrid, funciona desde el afio 1998.
Presta atencion a pacientes diagnosticados de EII, cumple sus objetivos docentes
mediante la contribucién a la formacion de los Médicos Residentes en Aparato
Digestivo y la realizacion de trabajos tutelados de Investigacion, y participa,
dentro de su labor investigadora, en congresos y publicaciones periddicas, asi

como en protocolos epidemioldgicos 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

lineas son casi 1000. Este registro se diseid 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 clinica: cada dia de consulta, al finalizar, se introducen en él las
observaciones clinicas que han tenido lugar. Esta recogida pormenorizada,
prospectiva y personal de los datos es probablemente el mejor valedor de su

exactitud.

Sometimos a la consideracién del Comité Etico de Investigacidn Clinica de
nuestro centro la realizacion del presente estudio, obteniendo el visto bueno y la
autorizacion pertinentes (acta n® 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 monografica de EII. La informacion clinica
recogida por nosotros de manera prospectiva se cotejo, para mayor seguridad,

con la Historia Clinica de cada paciente.

El diagndstico de EII se establecid en cada caso de acuerdo a los criterios
habituales (137), con exclusion especifica y por protocolo de entidades que

pudieran confundirse con la EII, sobre todo enteropatias infecciosas.
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El tiempo de seguimiento se escogi® para permitir que quedaran
depurados aquellos casos con presentacion inicial sugerente de EII, pero cuyos
sintomas y signos obedecian en realidad a otras causas. No consideramos para el
presente estudio aquellos pacientes en quienes los datos clinicos (endoscopia,
histologia, tiempo y modo de evolucidn...) no permitian descartar que nos
encontraramos ante un brote aislado de colitis aguda autolimitada de causa

incierta.

Dado el frecuente cambio de diagndstico durante los dos primeros afios
en los pacientes con colitis indeterminada (3), asi como su escasa importancia
cuantitativa (menos del 1-2% de los diagndsticos de EII), preferimos excluir a

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

La extension y el tipo de comportamiento (inflamatorio, estenosante o
perforante) al momento del diagndstico, se tipificaron segun la clasificacion de

Montreal (tabla 1) (138)
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Tabla 1. Clasificacion de Montreal
A. Edad al diagnéstico
Al. Menos de 16 afnos
A2. De 16 a 40 afos
A3. Mas de 40 afios
L. Localizacion
L1. fleon terminal y reas proximas del ciego
L2. Colon
L3. Unién de L1y 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 empled la
exposicion efectiva a los mismos. En el caso de los glucocorticoides, sélo se
consideraron expuestos aquellos pacientes que los recibieron por via sistémica,
descartandose del analisis los episodios en que se emplearon glucocorticoides

tdpicos.

De acuerdo a las normas generales de tratamiento (110,116,117), se indico
una u otra terapia en funcion de la gravedad clinica. Esta se estim6 de acuerdo
al Indice de Harvey-Bradshaw en la EC, o al indice Clinico Simple en la CU

(108,115).

Una vez calibrada la gravedad de cada caso, se aplicaron los siguientes
criterios de tratamiento:
- Parala CU
o Los pacientes sin actividad clinica 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 via oral, y para los graves indicamos ingreso y
tratamiento esteroideo parenteral

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 ano, se trataron con
tiopurinas (azatioprina, por lo general).

El uso de la ciclosporina o de infliximab se reservd para el
tratamiento de los pacientes con enfermedad refractaria a
glucocorticoides

Las tiopurinas también se emplearon como terapia de
mantenimiento en los pacientes con enfermedad refractaria a

glucocorticoides (Domenech AZA tras CyA)

Para la EC

Los pacientes sin actividad clinica no recibieron tratamiento alguno
Los pacientes con brote leve y localizacion ileal fueron tratados con
budesonida oral, y con mesalazina oral, si la localizacion era cdlica
Los enfermos con brotes de intensidad moderada y grave se
trataron con glucocorticoides administrados, respectivamente, por

via 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 indicacién quirtrgica se reservd para la

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

Farmacos

Los salicilatos se emplearon por via oral, en dosis de 2000-3000 mg/d
(mesalazina). De usarse la via topica, se administraron como supositorios,

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

Los glucocorticoides se emplearon por varias vias. Por via oral, se utilizd
prednisona 1 mg/kg/d, 6-metilprednisolona 0,8 mg/kg/d o budesonida 9 mg/d,
esta Ultima solo en casos de EC con localizacion ileocecal. Una vez controlado el
brote estos farmacos se suspendieron de forma escalonada en un periodo de 3-5
meses. La metilprednisolona, 0,8mg/kg/dia en bolo, fue el glucocorticoide
elegido para la administracion parenteral, seguido de una pauta oral

descendente.

El primer inmunosupresor tiopurinico empleado fue siempre la azatioprina,
con cambio a mercaptopurina ante la aparicion de toxicidad hepatica o digestiva

(51,139-141). La dosis de inicio de azatioprina oscilé entre los 2 y los 2,5 mg por
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kg de peso y dia, ajustdndose a la baja en caso de aparicion de
hipertransaminasemia, leucopenia o plaquetopenia leves. Cualquier efecto

adverso grave condiciond la suspension del tratamiento.

Valoracion de la respuesta

Los pacientes se siguieron, en la consulta o en la planta de hospitalizacion,
después de iniciado el tratamiento. Se valoraron en cada caso (98-101):
- el resultado a corto plazo, definido como el observado a los 30 dias de
iniciado el tratamiento.
- el resultado a largo plazo, correspondiente al afo de iniciado el

tratamiento.

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

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

Resultado a corto plazo:

1. Remision completa: desaparicion total de los sintomas clinicos con < 2
deposiciones por dia, sin sangre, pus ni moco, y sin dolor abdominal,
fiebre, pérdida de peso o sintomas extraintestinales

2. Respuesta parcial: mejoria de los sintomas, alcanzando como maximo 3-4

deposiciones por dia, pudiendo persistir la sangre, pus, o moco en las
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heces o bien el dolor abdominal, pero sin sintomas sistémicos como fiebre
o pérdida de peso.
3. Ausencia de respuesta: persistencia o empeoramiento de los sintomas

clinicos.

Resultado a largo plazo:

1. Respuesta mantenida: conservacion de la respuesta o remision 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
mantenian una respuesta completa o parcial sin necesidad de esteroides
al afio de iniciado el tratamiento, ain cuando en el seguimiento ulterior
precisasen nuevos ciclos de glucorticoides

2. Corticodependencia-Reexposicion (109-111,116,117): pacientes que, en el
control del afo, se encontraban en tratamiento con glucocorticoides,
debido a imposibilidad de suspenderlos por persistir la actividad, a la
reaparicion de ésta al reducir la dosis o al interrumpir el farmaco, o a
ambas.

3. Uso de tiopurinas: dentro del afio 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.



Reseccidn quirdrgica: intervencion quirdrgica con reseccion, excluyendo la
cirugia perianal, requerida por ausencia de respuesta al tratamiento

médico dentro del afo de su inicio.
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Meétodos para la revision sistematica

Ademas de referir los métodos empleados en el estudio de la cohorte de
pacientes, es preciso explicar la manera en la que se procedid a la revision
sistematica de la literatura y al metaanalisis 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.

Busqueda bibliogréfica

La busqueda bibliografica se encamind a la identificacion de datos clinicos,
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 combinacion de palabras claves y textos relacionados con EII y

glucocorticoides. Las Tablas 2, 3 y 4 muestran los detalles de la busqueda.
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Tabla 2. Detalles de la estrategia de bisqueda en la Base de datos Ovid
MEDLINE(R) <1950 a Octubre 2007>

Estrategia de busqueda:

1  exp Colitis, Ulcerative/dt [Drug Therapy]

2 exp Crohn Disease/dt [Drug Therapy]

3  exp Inflammatory Bowel Diseases/dt [Drug Therapy]

4 lor2or3

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 5or6or7or8or9orill

12 4and 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 busqueda en la base de datos

EMBASE <1980 a 2007 semana 45>

Estrategia de busqueda:

exp Colitis, Ulcerative/dt [Drug Therapy]
exp Crohn Disease/dt [Drug Therapy]
exp Inflammatory Bowel Diseases/dt [Drug Therapy]
lor2or3

(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 5S5or6or7or8or9orl10
12 4and 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)")

u b~ WN -

55



Tabla 4. Detalles de la estrategia de busqueda en la base de datos
CINAHL - Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature

<1982 a Noviembre 2007 >

Estrategia de busqueda:

1  exp Inflammatory Bowel Diseases/dt [Drug Therapy]

2  exp Colitis, Ulcerative/dt [Drug Therapy]

3  exp Crohn Disease/dt [Drug Therapy]

4 1lor2or3

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 5o0r6

8 4and7

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 utilizd una estrategia similar para identificar revisiones sistematicas y

metaanalisis previos.

Para completar la busqueda expuesta, se llevd a cabo otra manual en

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

La dltima busqueda realizada tuvo lugar el 16 de Noviembre de 2007.

Seleccion de publicaciones

Criterios de inclusion:

todos aquellos estudios de naturaleza prospectiva o retrospectiva

en los que los autores describieran la evolucion a corto (30 + 15 dias) o
medio-largo plazo (minimo de un afo)

estudios en los que se analiza especificamente el primer tratamiento con
glucocorticoides en pacientes con EII

este tratamiento podia haber sido administrado como objetivo primario del
estudio o como brazo comparador en estudios terapéuticos

s6lo se consideraron aquellos trabajos en los que los glucocorticoides
fueron administrados por via sistémica, a dosis efectivas, entendiendo
como tales la administracién por via oral de prednisona a dosis minima de

40 mg diarios o ajustada de 1 mg/kg/d, 6-metilprednisolona a 08
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mg/kg/d o budesonida 9 mg/d, esta Ultima solo en casos de EC con
localizacion ileocecal (110)

- cuando el tratamiento fue intravenoso, admitimos como dosis adecuadas
para la 6-metilprednisolona la de 0’8 mg/kg/dia y para la hidrocortisona la
de 300-400 mg/dia, seguidas en uno y otro caso de la administracién por
via oral del mismo farmaco en pauta descendente

- no se aplicaron restricciones de idioma

Criterios de exclusion:

- de manera especifica no se consideraron los estudios en los que los
pacientes presentaban actividad clinica 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 poblacion infantil (<16 afios)

Evaluacion

Dos revisores evaluaron las citas de forma independiente la adecuacion de
las citas a los criterios establecidos. Las diferencias en la seleccion se resolvieron

mediante discusion.

58



Valoracion de la calidad

Al contrario de lo que ocurre en los ensayos clinicos (142), no se dispone
de un método estructurado para valorar la calidad de las series clinicas, por lo
que hemos recurrido a la descripcion de parametros que permitan interpretar
mejor los datos. Asi, hemos descrito en cada trabajo:

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

hospitalaria o extraida de la poblacién general

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

Medidas de evolucion

Se tuvieron en cuenta las siguientes medidas para definir la evolucién de un
paciente determinado:
- a corto plazo (30 % 15 dias):
o la remision
o la respuesta parcial
o la ausencia de respuesta
- alargo plazo (un afo)
o la remisién mantenida
o la corticodependencia
o el uso de inmunosupresores al afo

o el requerimiento de cirugia al afio

59



Recoleccion de los datos

Se extrajeron los datos relacionados al estado de la publicacién (originales
0 comunicacidon a congreso), caracteristicas de los pacientes, regimenes de

tratamiento y medidas de evolucion.
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Analisis estadistico

Tanto para la valoracion del resultado a corto como a largo plazo llevamos
a cabo un andlisis de regresién logistica. La variable binaria dependiente fue la
presencia de respuesta parcial o completa, enfrentada a la falta de respuesta. Se
examind cada predictor en modelos separados y se estratificd el analisis segun el

tipo de EII (EC o CU).

Algunos de los factores de riesgo incluidos fueron comunes a ambas

enfermedades, como:

sexo

- edad al diagnéstico

- edad al momento del inicio de los glucocorticoides

- medicacion concomitante

- intervalo entre el diagndstico y el inicio del tratamiento
- gravedad de la enfermedad al momento del diagndstico
- tabaquismo

- reseccion intestinal previa

tiempo entre el comienzo de los sintomas y el diagndstico,
mientras que otros debieron ser especificos para cada una de ellas,
concretamente la extension de la enfermedad en el caso de la CU, y el fenotipo,

segun la clasificacién de Montreal, en el de la EC.
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Para la comparacion de variables cualitativas entre los grupos de EC y de
CU, se utilizd en general la prueba de X?, 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 proporcion de celdas (mayor de un 20%).

Para todos los contrastes estadisticos se adoptd un nivel de significacion
del 5% (a=0.05) y se utilizd el paquete estadistico SPSS 15.0 (SPSS Inc,

Chicago, Illinois, EEUU de Norteamérica).

Meétodos estadisticos para el meta-analisis

Los datos obtenidos en la revision sistematica, relativos a remision
completa, respuesta y cirugia, fueron expresados en forma de proporciones,
distinguiendo los resultados de EC y CU. Se estimaron a partir del nimero de
pacientes en los que fue observado el evento (remision, respuesta o cirugia)
sobre el total de pacientes incluidos en cada cohorte. Se estimé a su vez un
intervalo de confianza al 95 % mediante el método exacto de la distribucion F
(143). Estas proporciones fueron representadas graficamente en la tipica forma
de Forest plots. Para el analisis de la heterogeneidad de los resultados
observados entre las series incluidas, se empled el estadistico chi-cuadrado con

un nivel de significacion del 5%. Para cuantificar el grado de heterogeneidad
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entre series, se calculd el estadistico I? (inconsistencia) (144) y se interpretaron
como indicativos de baja, media y alta heterogeneidad valores de 1> de 25%,
50%, y 75%, respectivamente. Se obtuvo un resultado aglomerado en todos los
casos mediante un modelo de efectos fijos (145).

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

Unidad de Bioestadistica Clinica del Hospital Ramoén y Cajal (146).

Métodos estadisticos para la comparacion de resultados

Los resultados observados en las cohortes de EC y CU reclutadas en el
Hospital Ramon y Cajal y los encontrados en la Revisidn Sistematica 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 diagnosticd en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Universitario Ramoén y Cajal, de Madrid, un total
de 283 pacientes adultos con EC o CU, que constituyen la poblacion en la que se
basa el presente estudio. Esto supone, sobre la poblacion adulta del Area IV de
Salud de la Comunidad Autonoma de Madrid, una incidencia de 8,98 nuevos
diagnosticos de EII por 100.000 habitantes y afo, correspondiendo 4,53 a
pacientes con colitis ulcerosa y 4,15 a pacientes con enfermedad de Crohn. Se
excluyeron del andlisis 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 diagndstica se
vio reforzada al comprobar que, pasado el tiempo de seguimiento, en ningun
paciente se revocd el diagndstico inicial. En la tabla 5 se observan las

caracteristicas clinicas de la muestra estudiada.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas de la muestra.

n (%) 143 (52,1) | 131 (47,82)
Varones % 60,1 55
Edad media en afos (rango) al diagndstico 40,2  (15-| 32,9 (12-82)
86)
Localizacion de la enfermedad, colitis ulcerosa (%)
e  Proctitis 20,4
e Izquierda 47,7
e Pancolitis 30,9

Localizacién de la enfermedad, enfermedad de Crohn (%)

e Ileon 46,5

e Colon 18,9

e Ileocdlica 34,6

e Alguno de los anteriores + tubo digestivo alto 2,3
Patron evolutivo en el momento del primer ciclo de esteroides (Enfermedad de Crohn)

o Inflamatorio 59,8

e [Estenosante 12,6

e Fistuloso 27,6
Gravedad al diagndstico %

e Leve 53,9 36

e Moderada 33,3 37,6

e Grave 12,8 26,4
Reseccion intestinal previa o en el momento del diagndstico (%) | 0 14 (10,7% )
Tiempo entre el comienzo de los sintomas y el diagndstico (dias) | 212,3 487,3

(DE: 376) (DE: 868)

DE: desviacion estandar
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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, segun
los criterios expuestos con anterioridad, la administracion de glucocorticoides
para el control de su enfermedad. Esta diferencia fue significativa, a favor de la

EC (p=0,001, X>=10,17)

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

glucocorticoides, cuyas caracteristicas se describen en la tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas de

glucocortocoides

N (% sobre el total)

87 (60,8%)

103 (78,6%)

los pacientes tratados con

Via intravenosa 29,8% 21,8%
Extension (colitis ulcerosa) %
e  Proctitis 6,9
e Izquierda 48,3
e Pancolitis 44,8
Localizacion (enfermedad de Crohn) %
e Ileon 43,4
e Colon 18,2
e Ileocdlica 38,4
e Alguno + tubo alto 3
Patrén evolutivo
o Inflamatorio 51,6
e Estenosante 11,6
e Fistuloso 36,8
e Alguno + perianal 15,5
Edad al comienzo
e Al (16 aflos 0 menos) 8,7
e A2 (17 a 40 afios) 85,4
e A3 (>40 anos) 58
Gravedad al diagndstico %
Leve 54,4 28,9
Moderada 33,1 48,5
Grave 12,5 22,7
Medicacion concomitante % Al inicio Posterior Al inicio Posterior
Sulfasalazina 4 (4,6%) 8 (9,1%) 4 (3,9%) 3 (2,9%)
Mesalazina 35 (40,2%) | 50 (57,4%) 44 (42,7%) | 55 (54,5%)
Antibioticos 7 (8%) 0 35 (34,9%) | 10 (9,7%)
Infliximab 4 (4,6%) 2 (1,9%)
Ciclosporina 6 (6,9%) 0
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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 andlisis, a
corto y a largo plazo, no se obtuvieron datos de calidad en un pequefio
porcentaje de pacientes, en torno al 5%. No se trata de pérdidas, sino de
exclusion 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 si fue completo en todos. En todo caso, ello no ha de afectar a la
calidad de los datos, pues en el calculo de la tasa de respuesta la detraccion 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

ENFERMEDAD DE CROHN
103 PACIENTES.

ANALISIS DE RESPUESTA.

datos no
disponibles:
7 €asos (6,8%)
datos no
disponibles:
v 6 casos
ANALISIS DE
RESPUESTA A
CORTO PLAZO
A\ 4 \ 4 v
REMISION REMISION AUSENCIA DE
COMPLETA PARCIAL RESPUESTA
64,6% 22,9% 12,5% |
(n=62) (n=22) (n=12) -
ANALISIS DE
RESPUESTA A
LARGO PLAZO
v \4 A\ 4 \ 4
REMISION CORTICO- INMUNO- CIRUGIA
MANTENIDA DEPENDENCIA SUPRESORES
40,2% (n=39) 24,74% (n=24) 22,68% (n=22) 12,38 (n=12)
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Figura 3. Flujo de pacientes con colitis ulcerosa

COLITIS ULCEROSA.
87 PACIENTES.
ANALISIS DE RESPUESTA.

datos no
disponibles:
4 casos (4,6%)
datos no
disponibles:
v 6 casos (6,89%)
ANALISIS DE
RESPUESTA A
CORTO PLAZO
\4 A\ 4 N
REMISION REMISION AUSENCIA DE
COMPLETA PARCIAL RESPUESTA
65,0% 19,3% 15,7% il
(n=54) (n=16) (n=13) -
ANALISIS DE
RESPUESTA A
LARGO PLAZO
v \4 \ 4
REMISION CORTICO- INMUNO- )
MANTENIDA DEPENDENCIA SUPRESORES CIRUGIA
35,9% (n=29) 24,7% (n=20) 37% (n=30) 2,4% (n=2)
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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 dias de su inicio,
encontramos que la mayoria de los pacientes habia experimentado algun tipo de
respuesta. En concreto, esto ocurrid 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
remision 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 remisidn 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 ocurrid 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

BREMISION COMPLETA
OREMISION PARCIAL
B SIN RESPUESTA

Enfermedad de Crohn

BREMISION COMPLETA
OREMISION PARCIAL
B SIN RESPUESTA
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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 situacion en la que se
encontraban los pacientes, hallamos que las cifras variaban sustancialmente.
También, légicamente, aparecian 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% presentd una remisidn mantenida a
largo plazo. Otro 24,7% permanecid al afio en situacion de corticodependencia-
reexposicion. Las que podriamos llamar evoluciones desfavorables, quedaban
representadas por un 37%, que recibié inmunosupresores, y un 2,4% debid ser
intervenido quirdrgicamente en el transcurso de los primeros 12 meses desde el

diagndstico.

En cuanto a los pacientes con EC, la remision mantenida se obtuvo en un
40,2%. Un 24,72% permanecié en situacion de corticodependencia-reexposicion.
La evolucidon desfavorable se manifestd en un 22,68% por necesidad de iniciar
tratamiento con tiopurinas y en un 12,4% porque se hizo precisa la intervencion

quirdrgica.
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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

Colitis Ulcerosa

2%

@REMISION MANTENIDA

ODEP.A ESTEROIDES -
REEXPOSICION

BINMUNOSUPRESORES

B CIRUGIA

Enfermedad de Crohn

@ REMISION MANTENIDA

ODEP. A ESTEROIDES -
REEXPOSICION

B INMUNOSUPRESORES

B CIRUGIA

75



Tabla 7. Respuesta a corto y largo plazo al primer tratamiento

glucocorticoides

COLITIS ULCEROSA

Respuesta a corto plazo — a 30 dias

Respuesta Respuesta parcial | Sin respuesta -
completa

65,1% 19,3% 15,7% -
Respuesta a largo plazo— al afio

Remision Dep. corticoides - | Inmunosupresores | Cirugia
mantenida reexposicion

35,8% 24,7% 37% 2,4%
ENFERMEDAD DE CROHN

Respuesta a corto plazo — a 30 dias

Respuesta Respuesta parcial | Sin respuesta -
completa

64,6% 22,9% 12,5% -
Respuesta a largo plazo— al afno

Remision Dep. corticoides - | Inmunosupresores | Cirugia
mantenida reexposicion

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

En las Tablas 8 y 9 se muestra el analisis 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 diagndstico,
la edad al inicio del tratamiento esteroideo, el intervalo entre el diagndstico y el
inicio del tratamiento, la extension, el valor de la proteina C reactiva, la

medicacidén concomitante y el tabaquismo.

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

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

En cuanto a la EC, si aparecen variables que influyen significativamente en
la respuesta. En este caso, se trata en primer lugar de la edad al diagnostico.
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 asocid 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. Analisis de las asociaciones univariadas de una serie de

factores predictores de la respuesta en colitis ulcerosa .

Corto plazo Largo plazo
n P Odds ratio n P Odds ratio
(IC95%) (IC95%)

Sexo femenino vs. | 50 vs 30 0,57 | 1,41 (0,44-4,52) | 31 vs 50 0,601 | 1,29 (0,5-3,31)
masculino
Edad en afios al | 80 0,61 | 0,99 (0,95-1,03) | 77 0,434 | 1,01 (0,98-1,04)
diagndstico
Edad en afios al | 77 0,62 | 0,99 (0,95-1,03) | 74 0,493 | 1,01 (0,98-1,04)
momento del
primer tratamiento
esteroide
Valor de la proteina | 30 0,71 1,00 (0,99-1,01) | 28 0,790 | 1,00 (0,99-1,01)
C reactiva
Tratamiento  con | 37 si, 460,19 | 0,44 (0,12-1,53) | 36 si,45n0 | 0,70 | 0,61 (0,05-7,06)
salicilatos no
Duracion de la| 77 0,68 | 1,00 (0,99-1,01) | 74 0,836 | 1,0 (0,99-1,00)
enfermedad al
inicio de la
corticoterapia
Extension: 38 vs 44 0,76 | 1,19 (0,38-3,77) | 37 vs 43 0,168 | 1,94 (0,75-5,00)
Pancolitis VS.
proctitis + izquierda
Nunca fumador vs | - - - 44 vs 6 0,275 | 3,46 (0,37-32,18)
actual
Exfumador Vs | - - - 29vs 6 0,487 | 2,25 (0,23-22,14)
actual

CORTO PLAZO: remisidon + respuesta parcial vs. falta de respuesta.
LARGO PLAZO: respuesta prolongada vs. corticodependencia + cirugia.
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Tabla 8. Analisis 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 n P Odds ratio
(IC95%) (IC95%)

Sexo femenino vs. | 40 vs. 56 0,80 | 0,86 (0,86-2,24) | 42 vs. 55 0,88 | 0,49 (0,5-3,31)
masculino
Edad en afos al| 92 0,02 | 0,94 (0,90-0,99) | 93 0,585 | 0,99 (0,95-1,03)
diagndstico
Edad en afios al| 92 0,027 | 0,94 (0,90-0,99) | 91 0,90 | 1,00 (0,95-1,06)
momento del primer
tratamiento
esteroide (92)
Valor de la proteina | 53 0,65 | 0,99 (0,98-1,01) | 51 0,617 | 1,00 (0,99-1,02)
C reactiva
Tratamiento con | 50 no,45si | 0,20 | 0,44 (0,13-1,56) | 45no, 51 si | 0,173 | 1,78 (0,78-4,07)
salicilatos
Duracion de la| 90 0,61 | 1(0,99-1,01) 90 0,078 | 1 (1,00-1,01)
enfermedad al inicio
de la corticoterapia
Extension: Ileal o | 77 vs. 19 0,67 | 1,42 (0,29-7,00) | 78 vs. 19 0,85 | 2,45 (0,88-6,82)
ileocolonica VS,
coldnica
Comportamiento: 47 vs. 49 0,33 | 0,55(0,17-1,83) | 49 vs. 48 0,482 | 0,75 (0,33-1,68)
Estenosante +
fistulizante VS.
Inflamatorio
Nunca tabaquismo | 48 vs. 27 0,17 | 0,22 (0,01-1,94) | 46 vs. 29 0,772 | 1,15 (0,44-2,98)
vs. actual
Ex tabaquismo vs. | 20 vs. 27 0,06 | 0,11(0,01-1,08) | 21 vs. 29 0,991 | 1,01 (0,33-3,20)

actual

CORTO PLAZO: remisidn + respuesta parcial vs. falta de respuesta

LARGO PLAZO: respuesta prolongada vs. corticodependencia + cirugia
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Resultados de la Revision sistematica

Se identificaron 495 publicaciones en la busqueda bibliografica de las que
21 se consideraron para el analisis (Figura 4). De estas, 3 cumplieron todos los
criterios (99-101), y 1 sdlo permitié recabar los datos de la evolucion a corto

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

Figura 4. Flujo de la seleccion de las publicaciones.

495 publicaciones

474 casos clinicos, estudios
experimentales, revisiones de
conjunto, estudios de
mantenimiento etc...

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

17 estudios que no valoraban el
primer tratamiento con
glucocorticoides, sino sucesivos

4 publicaciones incluidas
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Caracteristicas de los estudios seleccionados

En dos de los estudios seleccionados (98,100), s6lo se evalud la respuesta
al tratamiento en EC, mientras que los otros dos (99,101) se incluyeron tanto
pacientes con CU como con EC. Globalmente, comprendian 502 pacientes en su
primer tratamiento con glucocorticoides, 353 con EC y 149 con CU. De las cuatro
publicaciones, dos eran de extraccion poblacional (100,101) y las otras dos
procedian de series hospitalarias (98,99). Sélo 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 remision, respuesta y ausencia de
respuesta, en funcién de la persistencia o la desaparicién total o parcial de los
sintomas. La Tabla 10 muestra los criterios de evolucion 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
Remision CDAI < 150 | Desaparicion de | Desaparicion de los | Desapariciéon de los
tras 4 semanas | los sintomas y 2 o | sintomas y 2 o menos | sintomas y < 2
de haber | menos deposiciones al dia, sin | deposiciones al dia,
suspendido los | deposiciones  al | sangre, pus 0 moco. sin sangre, pus O
glucocorticoides | dia, sin sangre, mMoco.
pus 0 Moco.
Respuesta Mejoria de los | Mejoria de los | Mejoria de los
parcial sintomas, 4 o | sintomas, 4 o menos | sintomas, 4 0 menos
menos deposiciones al dia, | deposiciones al dia,
deposiciones  al | pero con moco pus O | pero con moco pus O
dia, pero con |sangre o con dolor | sangre, con dolor
moco pus o | abdominal no diario, | abdominal no diario,
sangre, con dolor | sin fiebre, pérdida de | sin fiebre, pérdida de
abdominal no|peso o sintomas|peso o  sintomas
diario, sin fiebre, | extraintestinales. extraintestinales.
pérdida de peso o
sintomas
extraintestinales.
Falta de | Falta de | Ausencia de | Ausencia de regresion | Ausencia de regresion
respuesta respuesta tras | regresion de los | de los sintomas de los sintomas
3 semanas de | sintomas
tratamiento con
glucocorticoides
A largo plazo
Respuesta Mantenimiento de | Mantenimiento de Ia | Mantenimiento de la
sostenida la remision | remision completa o | remision completa
completa  luego | parcial luego de haber | luego de haber
de >30 dias de | completado el | finalizado el
finalizado el | tratamiento con | tratamiento con
tratamiento  con | glucocorticoides glucocorticoides
glucocorticoides
Dependencia Recaida con | Uso continuado de | Recaida con
necesidad de | glucocorticoides tras | necesidad de
glucocorticoides un ano, por haber | glucocorticoides
dentro de los 30 | recaida al disminuir la | dentro de los 30 dias
dias de haber | dosis impidiendo la | de haber finalizado el
finalizado el | suspension de los | tratamiento o]
tratamiento 0 | mismos imposibilidad de
imposibilidad de suspender la
suspender la corticoterapia
corticoterapia
Falta de Necesidad de | Recaida en la que se
respuesta cirugia requiere reseccion
quirurgica.
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Descripcion de las series incluidas en la revision sistematica

Munkholm y col. (100) estudiaron prospectivamente la evolucién del
primer tratamiento corticoideo en pacientes con diagndstico reciente de EC entre
los afios 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 remisién completa se obtuvo en el 48%, la
remision parcial en el 32%, y en el 20% no se consiguié respuesta a los 30 dias
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 recayd o no pudo suspender
el tratamiento esteroideo dentro del aio de haber iniciado. En este estudio no se
hall6 relacidon entre la respuesta al tratamiento y la localizacién, edad, sexo o
sintomas clinicos. Globalmente, al afio de iniciar la corticoterapia, la respuesta a
largo plazo se dio en el 44% de los pacientes, el 36% presentd dependencia y

20% mostrd 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. Segun 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 dias de iniciado el tratamiento, el 58% y 26% de los pacientes con EC
presentaron remision completa y parcial respectivamente, mientras que el 16%
no tuvo respuesta. Entre los pacientes con CU, el 54% y el 30% tuvieron
remisidn completa y parcial respectivamente, y un 16% no presentd respuesta.
Al afo, sobre los pacientes que requirieron glucocorticoides, el 32% de EC
tuvieron respuesta a largo plazo, el 28% corticodependencia y el 38% requirid
reseccion quirirgica. De los pacientes con CU, al afio el 49% presentd respuesta
a largo plazo, el 22% corticodependencia y 29% requirié cirugia. Si referimos
estas cifras al total de pacientes, tratados y no tratados con glucocorticoides,
durante el periodo que durd el estudio, requirieron cirugia el 16,18% de EC y

9,84% de CU.

Ho y col. (99) describieron en el Reino Unido la evolucion a los 30 dias y
al aho de un grupo de pacientes tras su primer tratamiento con glucocorticoides.
Analizando retrospectivamente la evolucion 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 remision completa, parcial y falta de respuesta respectivamente a 30
dias, mientras que para la EC estas respuestas se obtuvieron en el 40%, 35% y

25%.
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Tras un afo, el 55%, 17% y 21% de los pacientes con CU presentaron
respuesta a largo plazo, corticodependencia y necesidad de cirugia
respectivamente (hubo ademas 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 extension de la CU predijo la necesidad de tratamiento
quirdrgico, mientras que el comportamiento inflamatorio en la EC se asocié de

manera negativa a la necesidad de cirugia.

Finalmente, en un trabajo retrospectivo cuyo objetivo primario era evaluar
la evolucion de la EC tras la remision del primer brote tratado con
glucocorticoides orales, Papi y col (98) obtuvieron una tasa de remisién (CDAI
<150) del 70% tras 4 semanas de tratamiento en una poblacién de origen
hospitalario. Posteriormente sdlo se analizaron aquellos pacientes que

presentaron remision.

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 Ccu EC EC
Pacientes tratados con 110 86 60 63 74 109
glucocorticoides (n)
Respuesta a 30 dias %
Remisién completa 70 51 40 54 58 48
Remisién 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 -
Cirugia - 21 35 29 38 -
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Resultados del metaanalisis

En las figuras 5 a 10, se representan de manera grafica los resultados

acumulados de estas series seleccionadas en la revision sistematica.

Respuesta a corto plazo, remision completa

En primer lugar, analizando la respuesta a corto plazo (a 30 dias), y en lo
que se refiere a la remision 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 (I> 83,7%) en el caso de la EC,
mientras que para la CU esta heterogeneidad desaparece (I° 0%), y los

resultados de los autores son comparables.

Respuesta a largo plazo, remision mantenida

Si consideramos la respuesta a largo plazo (al afo), observamos que la

respuesta se mantiene en el 39% (IC95% 33-48) de los pacientes con EC (I

21%) y en el 52% (IC95% 44-61) (12 0%)
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Evaluando en el mismo plazo de un ano los requerimientos de cirugia,
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 (I*> 0% en el caso de la EC y 13% en el de la CU)
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Figura 5. Enfermedad de Crohn. Metaanalisis de la literatura mostrando
las tasas de remision completa conseguida a corto plazo tras el primer

tratamiento con glucocorticoides.

Remision completa

—@— 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)
' Promedio 0,56 (0,50 a 0,61)
Chi® 18,38, heterogeneidad (p = 0,0004)

0 0, 0,4 0,6 0,8 1 l-cuadrado = 83,7 %
Remisién completa - EC

Figura 6. Colitis ulcerosa. Metaanalisis de la literatura mostrando las
tasas de remision completa conseguida a corto plazo tras el primer

tratamiento con glucocorticoides.

Remisidn completa
— 5 Ho. 2006 0,51  (0,40-0,62)
Faubion. 2001 0,54 (0,41-0,67)
' Promedio 0,52 (0,44 a 0,61)
Chi® 0,11, heterogeneidad (p = 0,7348)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 l-cuadrado=0,0 %
Remisiéon completa - CU
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Figura 7. Enfermedad de Crohn. Metaanalisis de la literatura mostrando
las tasas de respuesta mantenida a largo plazo tras el primer

tratamiento con glucocorticoides.

| Respuesta a largo plazo
— @ Ho. 2006 0,38  (0,26-0,52)
— @ Faubion, 2001 032  (0,22-0,44)
+ Munkholm. 1994 0,44  (0,35-0,54)
¢ Promedio 0,39 (0,33 a 0,46)
Chi®2,53, heterogeneidad (p = 0,2821)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Il-cuadrado =21,0%
Respuesta a largo plazo -

Figura 8. Colitis ulcerosa. Metaanalisis de la literatura mostrando las
tasas de respuesta mantenida a largo plazo tras el primer tratamiento

con glucocorticoides.

Respuesta a largo plazo
.. o Ho. 2006 0,55  (0,44-0,65)
Faubion. 2001 0,49 (0,36-0,62)
e Promedio 0,52 (0,44 a 0,61)
Chi® 0,43, heterogeneidad (p = 0,5109)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 I-cuadrado=0,0 %
Respuesta a largo plazo - CU
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Figura 9. Enfermedad de Crohn. Metaanalisis de la literatura mostrando

las tasas de requerimientos de cirugia al aiio del primer tratamiento

con glucocorticoides.
Operados
Ho. 2006 0,35 (0,23-0,48)
— Faubion. 2001 0,38 (0,27-0,50)
' Promedio = 0,37 (0,28 a 0,45)
Chi? 0,12 ,heterogeneidad (p = 0,7343)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 I-Cuadrado =0,0 %
Cirugia - EC

Figura 10. Colitis ulcerosa. Metaanalisis de la literatura mostrando las
tasas de requerimientos de cirugia al afio del primer tratamiento con

glucocorticoides.

Operados

@ Ho. 2006 021 0,13-0,31
— Q@ Faubion. 2001 029 0,18-0,41

e Promedio 0,24 (0,18 a 0,32)
Chi? 1,15, heterogeneidad (p = 0,2836)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 l-cuadrado = 13,0 %
Cirugia- CU
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Comparacion de resultados entre los de la serie personal y los datos conjuntos

de la revision sistemadtica

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 solo 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 metaanalisis.

La comparacion matematica se hizo para aquellos resultados que podrian

tener mas trascendencia en la evolucién del paciente.

a) Respuesta completa a corto plazo

Enfermedad de Crohn (Figura 11)
En cuanto a las tasas de respuesta completa a 30 dias 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, X* 2,96, I* 81,3%).

Colitis ulcerosa (Figura 12)
Tampoco en la CU fue diferente la tasa de respuesta completa a 30 dias
entre nuestros resultados (64,7%) y el metaanalisis de los publicados (52,35%)

(p=0,07, X? 3,23, I* 40,8).
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b) Respuesta mantenida a largo plazo

Enfermedad de Crohn (Figura 13)
La respuesta mantenida al afio 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,

X? 0,015, I° 0,0%).

Colitis ulcerosa (Figura 14)

A su vez, sin embargo, nuestra cohorte de pacientes con colitis ulcerosa
presentd respuesta mantenida al afo 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, X* 6,17, I* 70%).

c) Cirugia

Enfermedad de Crohn (Figura 15)

Para la EC, nuestros pacientes precisan intervencidn quirirgica en el plazo
de un afio 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, X* 17,29, I* 89,2%))
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Colitis ulcerosa (Figura 16)
Esta diferencia es aun mas manifiesta para la CU, ya que las cifras
respectivas fueron del 2,3% en nuestra cohorte y del 24,16% en la recogida del

metaanalisis (p=0,00, X* 19,43, I 92,2%)

d) Otros datos

Los inmunosupresores fueron empleados con mayor frecuencia por nosotros
que lo que se infiere en la revisidon sistematica. En efecto, al afio 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 revision sistematica son del

14% vy del 10,5%, respectivamente.

Al agrupar como “pacientes de evolucion 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 revisidon sistemnatica
de la literatura es idéntica, del 38%. Para la EC, reciben inmunosupresores o se
intervienen al afo 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 Ccu EC Ccu EC EC
Numero de pacientes 143 131 136 80 185 173 196
Iniciaron corticoides % 60,8 78,6 63 75 34 43 56
(n=87) | (n=103) | (n=86) | (n=60) | (n=63) | (n=74) | (n=109)
Respuesta corto plazo %
Remision completa 65,1 64,6 51 40 54 58 48
Remision 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 %
Remision 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 -
Cirugia 2,5 12,4 21 35 29 38 -

95



Tabla 13. Resultados del metaanalisis 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 Revision
Sistematica
cu EC cu EC
Remision a corto plazo (%) 65,1 64,6 52 56
Remision a largo plazo (%) 35,8 40,2 39 39
Tasa de Inmunosupresion (%) 35,6 22,68 14 10,5
Tasa de Cirugia (%) 2,5 12,4 24 37
Global de evolygon d_esfa,vorable 38,1 35,08 38 47,5
(Inmunosupresion o Cirugia) (%)

96



Figura 11. Respuesta completa a corto plazo tras el primer ciclo de
glucocorticoides. Enfermedad de Crohn (ALS: presente serie).

Resultados de metaanalisis | 55,52%
Resultados propios 65,05%
X% 2,96, p=0,08 1
s
74.77
-
7.7
+
0 0,2 0,4 0,6 0,8

Sensitivity

Sensitivity (95% ClI)

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)

Pooled Sensitivity = 0,58 (0,53 to 0,62)
Chi-square = 21,39; df = 4 (p = 0,0003)

1 Inconsistency (I-square) = 81,3 %

Figura 12. Respuesta completa a corto plazo tras el primer ciclo de
glucocorticoides. Colitis ulcerosa (ALS: presente serie).

Resultados de metaanalisis

52,35%

Resultados propios

64,37%

X? 3,23, p=0,072

_e

0 0,2

0,4 0,6 0,8
Sensitivity

Sensitivity (95% ClI)

Ho. 2006 0,51 (0,40 - 0,62)
Faubion. 2001 0,54 (0,41-0,67)
ALS. 0,64 (0,53-0,74)

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 metaanalisis

39,09%

Resultados propios

39,81%

X? 0,015, p=0,901

0 0,2

0,4 0,6
Sensitivity

0,8

Sensitivity (95% CI)

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)

Pooled Sensitivity = 0,39 (0,34 to 0,45)
Chi-square = 2,55; df = 3 (p = 0,4670)
Inconsistency (I-square) = 0,0 %

Figura 14. Respuesta mantenida a largo plazo tras el primer ciclo de
glucocorticoides. Colitis ulcerosa (ALS: presente serie).

Resultados de metaanalisis
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Sensitivity (95% ClI)

Ho. 2006 0,55 (0,44 - 0,65)
Faubion. 2001 0,49 (0,36 -0,62)
ALS. 0,36 (0,26 - 0,47)

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 cirugia a largo plazo tras el primer ciclo de
glucocorticoides. Enfermedad de Crohn (ALS: presente serie).

Resultados de metaanalisis | 36,57%
Resultados propios 12,62%
X? 17,29, P=0,00

_ e

e
.
K
0 0,2 0,4 0,6 0,8
Sensitivity

Sensitivity (95% ClI)

Ho. 2006 0,35 (0,23 -0,48)
Faubion. 2001 0,38 (0,27 - 0,50)
ALS. 0,13 (0,07 -0,21)

Pooled Sensitivity = 0,26 (0,21 to 0,32)
Chi-square = 18,46; df = 2 (p = 0,0001)
Inconsistency (I-square) = 89,2 %

Figura 16. Necesidades de cirugia a largo plazo tras el primer ciclo de
glucocorticoides. Colitis ulcerosa (ALS: presente serie).

Cirugia al afo en EC
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R Pooled Sensitivity = 0,16 (0,12 to 0,21)
Chi-square = 25,65; df = 2 (p = 0,0000)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 92,2 %
Sensitivity
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DISCUSION

Consideraciones generales

Al analizar la composicion 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 diagndstico con unos rangos
muy amplios, pero que en media corresponde a la tercera o cuarta década de la
vida, una distribucion de localizaciones de CU y EC que se superpone con lo que
en general comunican otros autores y una gravedad clinica inicial demostrativa

de la heterogeneidad de este tipo de pacientes.

En el periodo contemplado, de 7 afos, 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 afio. 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 areas de Espafia (147,148), resulta evidente que no
estamos captando en nuestra consulta todos los pacientes con EII que surgen en
nuestro Area Sanitaria. Segun 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

explicacion de esta divergencia, es que una parte de los casos, y probablemente

100



tanto mas cuanto mas 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 invalidaria nuestros datos.
No creemos que esto sea asi. Sabemos, y aceptamos, que la extraccion 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.
Podria pensarse que, de manera similar a lo que sefialan otros autores (99,101),
esto va a determinar que las formas mas leves se encuentren menos
representadas de lo que en realidad debieran. Sin embargo, en la proporcién
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 casuistica de CU deberia 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 distribucion
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 proporcidon mayor de
formas fistulosas que lo que refieren otros autores (149). Esto, unido a la

observacion de que atendemos un numero 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 diagndstico de nuestros pacientes comprende todas las
posibles intensidades de presentacion de la enfermedad, con aproximadamente
la mitad de los casos de CU y un tercio de los de EC presentandose como formas
leves. El intervalo diagndstico (desde los primeros sintomas al diagndstico de
certeza) es el doble en la EC que en la CU, tal y como refieren otros autores.
Estas dos Ultimas observaciones (mayor proporcién de formas leves y mayor
rapidez diagndstica en el caso de la CU) se deben con toda probabilidad, como
deciamos antes, al comienzo mas llamativo y especifico de esta, por la aparicion

de rectorragias.

Otro dato que deberia 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 mas 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 extraccion 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 mas 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 opinién de sus
médicos, una valoracion mas especializada. En efecto, al repasar las resultados
de Ho y colaboradores (99), mas cercanos a nosotros en tiempo, espacio y
situacion asistencial (sistema publico 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 escaldén 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 légica, ya que

en la proctitis la intensifiacion del tratamiento topico puede controlar muchos
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brotes moderados, haciendo innecesarios los glucocorticoides. Sin embargo, en
la EC no hay cambios en la distribuciéon de acuerdo a localizacién de la
enfermedad, ni a fenotipo. Al analizar la medicaciéon concomitante, observamos
que 2 de cada 3 pacientes estaban ya recibiendo otro tratamiento al hacerse
necesarios los esteroides, lo cual refleja con seguridad la aproximacion

terapéutica escalonada que se propone en la EII.

Es obligado hacer referencia a un hecho innegable: la revisidn sistematica
de la literatura ha ofrecido en nuestro caso unos resultados muy limitados. Existe
mucha mas informacion acerca de farmacos menos empleados, pero mas
novedosos. Creemos que la explicacion mas 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 disponia de practicamente nada mas. Soélo
hubo ocasién de compararlos a placebo, y la comparacion fue tan claramente a
favor de los glucocorticoides, que los convirtio en el tratamiento indiscutible, el

patron oro contra el que se han ido midiendo los sucesivos tratamientos.

Por otra parte, la eficacia de los esteroides queda empafada 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
quizas 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 diferenciacion
entre enfermedad de Crohn de corta y de larga evolucion, que a nosotros se nos
antoja obvia, no ha merecido la atencién de los investigadores. Se ha metido en
el mismo saco a personas con ileitis inflamatoria aguda de meses de evolucién y
a otras con tres resecciones ileales y veinte afos de evolucion. Pensamos que
son dos tipos de pacientes muy diferentes, y por eso hemos querido limitar la

serie a los de evolucion mas corta.

Otro aspecto a considerar en cuanto al metaanalisis 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 ademas muy facilmente 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 Estadistica “duras”, que no admite discusion, las cosas son mas

sencillas. Por ejemplo, los valores de creatinina, o la supervivencia tras un infarto
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cerebral, o la fraccién de eyeccién del ventriculo 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 definicidon dificultosa, como por ejemplo el

numero de deposiciones en 24 horas.

Respuesta a glucocorticoides

Los datos en cuanto a la respuesta de nuestros pacientes al tratamiento si
parecen adecuados para explicar que los glucocorticoides mantengan su papel en
la terapéutica de la EII (126-128). Siguen siendo unos farmacos eficaces y
rapidos, 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. Asi,
al comparar trabajos de pacientes diagnosticados con EII entre 1970-1993,
1979-1983 y 1998-2005, comprobamos que la corticodependencia se observo en

un porcentaje variable entre el 17 y el 28% (46-49,126).

Respuesta a corto plazo

La respuesta a corto plazo, a 30 dias, es el reflejo del valor que el farmaco

tiene para conseguir el control de una situacién que no sélo 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 aqui, 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 remision completa de sus sintomas a los 30 dias 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 metaanalisis 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 relacion a nuestros resultados,
respectivamente). A esta tasa de remisidn completa, incluso habria que afadirle

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 diagndstico se asocid 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 afos al momento del
primer tratamiento con glucocorticoides también predijo una mayor probabilidad

de respuesta al mismo (p=0,027, OR 0,94 1C95% 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
farmacos baratos, eficaces y rapidos. Tienen, desde luego, efectos adversos
graves y frecuentes (150); sin embargo, aunque estos no son privativos del
empleo cronico de estos farmacos, 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 farmacos 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 remision completa de los
sintomas 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 deciamos mas arriba, su uso en la EII (y no sélo en ella) ha
hecho mas por los pacientes que cualquier otro farmaco 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 cuando vamos a
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suspenderlos, como y en qué situaciones. En otras palabras, tener disefiado un
paso mas de la estrategia. ¢Qué haremos si el paciente responde? ¢Dejaremos
indicado tratamiento de mantenimiento? ¢Y si no responde? ¢Cudl es nuestra
droga alternativa? ¢éO preferiremos cirugia? ¢éY si aparece dependencia a
glucocorticoides? La segunda condicién se refiere a que debemos conocer los
posibles efectos adversos, para esperarlos, prevenirlos y, si aparecen, tratarlos

adecuadamente.

Respuesta a largo plazo

El otro parametro que hemos estudiado explora menos la brillantez y
capacidad de control de la situacion que los glucocorticoides tienen, y sin
embargo refleja mas 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 afio) tras tratamiento esteroideo son casi idénticas a

las comunicadas en la revision (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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metaanalisis (p=0,013). Al tiempo, y quizas explicando este contraste, nuestra
tasa de uso de inmunosupresores, asi como de retratamiento con esteroides, es
mayor en ese momento. Puede que esto traduzca un control mas estrecho de los
pacientes, ya que al revisarlos en una consulta de acceso abierto, podemos
detectar y tratar precozmente brotes que, de otro modo, evolucionarian mientras

el paciente esperaba su cita.

Los datos de respuesta mantenida son de importancia ain 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 continda en remision al afo.

En el caso de la CU, estos pacientes habran estado en tratamiento de
mantenimiento con mesalazina o sulfasalazina; en aquellos en los que aparezca
un nuevo brote, éste deberia ser facilmente controlable mediante un nuevo ciclo
de esteroides. La situacion de dependencia a glucocorticoides ha de ser
detectada y tratada, pero en la gran mayoria de los pacientes la aproximacion
terapéutica actual (tratar el brote con glucocorticoides y mantener con

mesalazina) es completamente satisfactoria.
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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 afio). En
momentos en que la disponibilidad de tratamiento con inmunosupresores y
biologicos, unida a la eficacia de ambas drogas, hace que se propugne el
tratamiento universal con esta combinacion de farmacos de los pacientes con EC
de comienzo (151-154), este dato deberia atemperar un poco los entusiasmos en
este sentido. Es innegable que la combinacién de inmunosupresores y bioldgicos
induce respuesta vy facilita la curacion mucosa (151). Es seguro que disminuye la
tasa de hospitalizaciones por EC (55). Pero no se ha demostrado adn que un
tratamiento mas agresivo disminuya claramente el recurso a la cirugia,
encontrandose voces a favor (155) y en contra (156) de esta apreciacion. Y
tampoco es que los esteroides sean incapaces de proporcionar curacion mucosa,
ya que ésta aparece en uno de cada tres pacientes (93). La identificacion
pretratamiento de pacientes con riesgo de presentar mala evolucidon o necesidad
de cirugia 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 afo de un primer tratamiento
esteroideo continlan en respuesta se beneficien del empleo de farmacos

situados en un escaldn terapéutico superior.

111



En los datos de seguimiento prolongado que presentamos en este trabajo,
si llama la atencién una diferencia importante con lo que comunican los autores
e identificamos en la revision sistematica. Al afio de su primer tratamiento
esteroideo, nosotros aplicamos inmunosupresion en un  porcentaje
significativamente mayor de lo que lo hacen los autores estudiados. En el caso
de la CU, estaran con inmunosupresores al ano del primer tratamiento esteroideo
un 35,6% de los pacientes, cifra que en la experiencia conjunta de los estudios
comparables al nuestro es de sélo un 14%. Lo mismo ocurre con la EC, en la que
nosotros tenemos bajo inmunosupresion a un 22,6% de los pacientes al ano del
primer brote tratado con esteroides, frente a un 10,5% de los autores de la
revision bibliografica. ¢Cémo explicamos esta diferencia? Queremos soélo dar un
dato y pedir un poco de paciencia, pues creemos que con lo que expondremos
en el proximo parrafo, la explicacién vendra por si 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 mas de dos brotes en seis meses o de tres

en un afo (110,113,117).

Y finalmente, hablaremos de la cirugia, con lo que quizas esperamos que
queden explicadas las diferencias observadas en cuanto a los inmunosupresores.
Si con aquellos estaba claro que en nuestra experiencia se usan mucho mas que

en la comunicada en series similares, en el caso de la cirugia cambian las tornas.
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En efecto, mientras que al afo sblo han sido tratados mediante colectomia un
2,5% de nuestros pacientes con CU, esta cifra es del 12,4 en el caso de la
revision sistematica de la literatura. Sobre los pacientes con EC, diremos que
mientras que al afo 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 referiamos mas arriba: creemos que, con las limitaciones de un
estudio retrospectivo y no aleatorizado, nuestros datos justifican el punto de
vista de que una politica de uso precoz de inmunosupresores se asocia a una
tasa menor de cirugia. Es evidente del andlisis de nuestra propia serie que esta
politica 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 opcion tiene sus pros y sus contras: la
cirugia va acompafiada de una cierta morbimortalidad, igual que tras los
inmunosupresores son mas frecuentes las complicaciones infecciosas graves, e
incluso neoplasicas (157-159). En nuestra propia experiencia, la incidencia
estimada de linfomas en pacientes con EII fue de 83 casos por 100.000
pacientes por afio, casi cuatro veces mas elevada que la esperada para la

poblacidn sin EII, que seria de unos 22 casos anuales (159).
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Sin embargo, una y otra actitud estarian al menos igualmente justificadas.
El argumento que mas nos convence para afirmar que nuestra actitud
terapéutica de tratar precozmente con inmunosupresores rescata a una porcion
de pacientes que en otros centros tendrian que operarse, es que al unir los
pacientes tratados con inmunosupresores y los operados en lo que podriamos
llamar “global de evolucién desfavorable”, las cifras se igualan. En nuestra
experiencia, presentan evolucion 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 revision sistematica.

Reiteramos que la principal limitacidon de nuestro estudio es el caracter
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 Unico clinico el que ha atendido a los pacientes y
tomado las decisiones terapéuticas, siguiendo los protocolos de tratamiento
recomendados en las guias clinicas disponibles. Por otra parte, seria de dificil
justificacion ética un estudio aleatorizado enfrentando esteroides a placebo o, en
la fase mas tardia de seguimiento, aleatorizando los pacientes a reseccion o
inmunosupresores (agresividad médica frente a agresividad quirirgica). Estan en
curso estudios sobre la utilidad del uso precoz de inmunosupresores en pacientes

con diagndstico 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 cirugia.
Nuestra conclusién es que una alta tasa de los pacientes seguidos en consultas
monograficas de EII requerird glucocorticoides y una proporcion significativa de
los que inician este tratamiento presentara corticodependencia y requerira otro

tratamiento, ya sea inmunosupresor o quirlrgico.

En resumen, hemos estudiado una cohorte homogénea de pacientes
tratados en una consulta monografica de enfermedad inflamtoria intestinal,
seguidos de manera estructurada y durante un periodo suficiente tras su primera
exposicién a glucocorticoides. Nuestro objetivo es determinar la eficacia de
dichos farmacos en la obtencion de respuesta a corto y a largo plazo, y
contrastar lo obtenido con los resultados de otros autores, analizados en una

revision sistematica.

En nuestra experiencia, precisan tratamiento con glucocorticoides un 61%
de los pacientes con CU y un 79% de aquellos con EC. Esta diferencia alcanza
significacion estadistica, y se explica por la mayor agresividad de la EC, que nos
impele a emplear glucocorticoides con mas 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 extraccidn hospitalaria, y superiores a las
correspondientes a series de extraccion poblacional, en relacién con la menor

gravedad media de los pacientes en estas ultimas.
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Los pacientes con CU y con EC tratados con glucocorticoides responden
de manera completa a corto plazo (30 dias), respectivamente, en un 64% y un
65% de los casos, sin diferencias con los resultados obtenidos del metaanalisis

de la literatura.

Si analizamos la respuesta a largo plazo (al afo) 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 bioldgicos (152), ya que un porcentaje sustancial de
pacientes, en torno a un 40%, mantendra al afo la respuesta a un unico ciclo de
glucocorticoides. En nuestra experiencia, al ano reciben inmunosupresores un
36% de los pacientes con CU y un 23% de aquellos con EC, cifras superiores a
las obtenidas en la revision sistematica, lo que traduce la tendencia actual de

emplear estos farmacos de manera precoz.

Para la enfermedad de Crohn, nuestros pacientes precisan intervencién

quirdrgica en el plazo de un afio con una frecuencia menor de la objetivada en la
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revision sistematica de la literatura. Esta diferencia es ain mas manifiesta para la
CU, enfermedad en la que la necesidad de cirugia fue excepcional en el primer

afo tras el tratamiento con glucocorticoides.

Si consideramos “casos de evolucidon desfavorable” a aquellos pacientes
que, al ano, o bien estan recibiendo inmunosupresores o bien han sido operados,
encontramos que esta denominacién es cuantitativamente similar en nuestra
experiencia y en la recogida por revision sistematica, pero mientras que en esta
la mayoria de los pacientes no controlados se tratan quirirgicamente, en nuestra
serie preferimos el uso de inmunosupresores. Creemos que nuestros resultados
orientan en el sentido de que una politica de inmunosupresion precoz limitada a
aquellos pacientes que no se hubieran beneficiado a largo plazo de un ciclo de
glucocorticoides tras el diagnostico, evita la cirugia en un porcentaje apreciable

de estos.
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CONCLUSIONES

El analisis de nuestros datos permite extraer las siguientes conclusiones

1. Los glucocorticoides son un farmaco 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 diagndstico y al inicio del primer tratamiento son los el

principales factores predictores de mala respuesta a los glucocorticoides

3. Una politica de inmunosupresion precoz de los pacientes que no se
hubieran beneficiado a largo plazo de un ciclo de glucocorticoides reduce

la necesidad de cirugia.
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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 “Ramén y Cajal”,
University of Alcala, 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.
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