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Prólogo

The book “Ulcerative Colitis: A Different Perspective” edited by EIGA is a fabulous 
work that provides useful information for the clinician caring for patients with ulcera-
tive colitis.  The book offers a thoughtful and practical overview on common problems 
and “hot topics” in the management of ulcerative colitis.  It goes beyond a simple 
review of ulcerative colitis and addresses topics that lack clear consensus based on 
evidence-based data.  The book is wonderfully written and elucidates the fact that 
managing ulcerative colitis is often more “art than science.”

In the first chapter, “Differences in the management of Crohn’s disease and Ulce-
rative colitis,” Drs. de Castro and Pereira offer a perspective on treatment discre-
pancies between the two inflammatory bowel diseases. They review recent evidence 
suggesting that early aggressive immuomosuppressive and biologic therapy should 
be initiated for Crohn’s disease and contrast this to the traditional treatment ap-
proach to ulcerative colitis.  Whether similar aggressive treatment should be utilized 
in ulcerative colitis and whether the natural course of disease between the two IBDs 
is similar, is the crux of their discussion.

In Chapter 2, Drs. Pineda and Lorenzo offer their perspective on the appropriate en-
dpoints of UC treatment. They posit whether mucosal healing or clinical symptom 
remission should be the ultimate goal for physicians treating UC patients. Whether 
partial mucosal healing is acceptable if symptoms are controlled or complete mu-
cosal healing, independent of symptoms, should be the endpoint is questioned. They 
discuss the relevance of mucosal healing on surgical outcomes and the potential for 
developing dysplasia/cancer.

Ulcerative colitis patients requiring an ileal pouch anal anastomosis are cured of 
their colitis but may develop pouch related complications. In the third chapter, Drs. 
Ollero and Castro discuss clinical outcomes and expectations after surgery for ulce-
rative colitis. Pouchitis is a common problem after pouch surgery and may require 
medications and even additional surgery. The authors provide an overview on the 
risks and benefits related to ulcerative colitis surgery.

The fourth chapter, “Anti-TNF for ulcerative colitis,” focuses on the increasing use 
of biologics for ulcerative colitis and expands on this theme from chapter 1. Drs. 
Pato and Barreiro review the efficacy and safety data of anti-TNF for ulcerative colitis 
and offer their perspective on whether biologics are as effective for ulcerative colitis 
as Crohn’s disease. They also address the time to start antiTNF in ulcerative colitis 
and provide discussion that suggests that physicians may be waiting too long before 
starting the biologic.
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In Chapter 5, Drs. Santos and Echarri review the data on dysplasia detection in UC.  
They provide their perspective on different techniques for cancer surveillance and 
offer a practical overview as to what is possible for the practicing clinician. A review 
of what is currently available and future potential of colorectal dysplasia screening 
in UC is also included.   

In the final chapter Drs. Fernández-Salgado and Carpio review the difficult topic of 
“Medical alternatives in refractory ulcerative colitis”. They outline factors that may 
be associated with refractory ulcerative colitis and offer strategies for medical thera-
py beyond biologics and other standard medications. Treatment for ulcerative colitis 
without evidenced-based data are reviewed; including methotrexate, cyclophospha-
mide, apheresis, and tacrolimus. The authors pose these treatments for refractory 
ulcerative colitis as an alternative to surgery and outline the potential efficacy and 
risks.  



1 - DIFERENCIAS AL AFRONTAR 
EL TRATAMIENTO DE LA COLITIS 
ULCEROSA CON RESPECTO A LA 

ENFERMEDAD DE CROHN
María Luisa de Castro Parga
Servicio de Digestivo. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo

Santos Pereira Bueno
Servicio de Digestivo. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo
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1 - Diferencias al afrontar el tratamiento de la colitis ulcerosa con 
respecto a la enfermedad de Crohn

INTRODUCCIÓN

La Colitis Ulcerosa (CU) es un tipo de enfermedad inflamatoria intestinal (EII) crónica 
caracterizada por una inflamación continua de la mucosa del colon, afectando al 
recto y a una extensión variable del colon, en continuidad. Presenta un curso clínico 
recidivante con recaídas y remisiones.

¿Por qué los médicos creemos que es más fácil tratar a un paciente con Colitis 
Ulcerosa que con Enfermedad de Crohn?. Esta pregunta surge de nuestros propios 
comentarios y de una pequeña encuesta, sin rigor estadístico, que hemos realizado 
entre los colegas más cercanos que tratan a pacientes con enfermedad inflamatoria. 
Por otra parte, el enunciado de nuestra pregunta no está basado en datos 
contrastados o en estudios publicados, pero traduce el sentimiento de los médicos 
que nos dedicamos al tratamiento de estos pacientes, fuera de datos estadísticos y de 
todo el cortejo metodológico acompañante.

De todas formas y, para mantener un cierto rigor científico, intentaremos explicar 
esta impresión mediante los datos extraídos de la amplia literatura disponible. En 
este sentido ha sido muy útil la lectura inicial de Farmer et al sobre la evolución de 
la enfermedad inflamatoria intestinal durante los últimos 50 años1. En esta revisión 
tampoco debemos olvidar a los clásicos o, mejor aún, los trabajos pioneros de 
Truelove2, 3 y las primeras descripciones de la enfermedad en los principios del siglo 
XX4,7.

En una revisión de la literatura médica del año 2010 mediante Medline, hemos hallado 
1741 artículos con referencia a la enfermedad de Crohn (EC) y 1411 relativos a Colitis 
Ulcerosa, aunque la incidencia de esta última enfermedad es superior a la de la EC. 
Si la búsqueda la generamos sobre enfermedad inflamatoria intestinal, el resultado 
supera con creces los 2.000 artículos publicados durante el año 2010 y es por eso, 
por la ingente cantidad de literatura imposible de revisar en tiempo real, por lo que 
se han generado diversas guías de actuación y consensos en estos últimos años.
El análisis de la incidencia, de la historia natural y de los tratamientos empleados 
puede dar la clave de las diferencias entre las dos enfermedades.

INCIDENCIA E HISTORIA NATURAL

Se ha descrito clásicamente la existencia de un gradiente Norte-Sur en la CU, con 
una incidencia superior en los países del norte de Europa. Sin embargo un estudio 
prospectivo europeo realizado en la década de los años 90 halló que la incidencia 
de CU en ambas áreas geográficas era similar, habiendo encontrado únicamente 
una asociación entre esta y el producto interior bruto (PIB) de los distintos países. A 
mayor PIB, mayor incidencia de la enfermedad8, 9.
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En España otro trabajo prospectivo llevado a cabo en cuatro áreas sanitarias 
diferentes durante los años 1991-1993, mostró una gran estabilidad en la incidencia 
de la CU situándola en 8 casos/100.000 habitantes/año10, 11. Veinte años más tarde, un 
estudio epidemiológico europeo realizado durante el año 2010 ha situado, en nuestro 
entorno, una incidencia de 9,4 casos/100.000 habitantes/año.

Desde luego, existen diferencias notables al enfrentarse a la Colitis Ulcerosa o a la 
Enfermedad de Crohn. En primer lugar, el escenario físico es totalmente distinto: 
el colon en exclusiva frente a todo el tubo digestivo. En segundo lugar, los patrones 
clínicos son también totalmente diferentes. Si revisamos la clasificación de Montreal 
(tabla 1) de ambas enfermedades, en la CU sólo se consideran la extensión y la 
intensidad de la inflamación porque solamente hay inflamación, en cambio en la EC 
los patrones clínicos son tres, que evolucionan en el tiempo, pudiendo solaparse 
y manifestarse en diversas localizaciones. Si a todo esto añadimos la enfermedad 
perianal y las manifestaciones directamente derivadas de la inflamación transmural, 
tendremos un escenario de actuación de lo más complejo.

Clasificación Distribución Descripción

E1 Proctitis Afectación limitada al recto

E2 Colitis izquierda Afectación distal al ángulo esplénico

E3 Colitis extensa Afectación que se extiende proximalmente al 
ángulo esplénico

Clasificación Actividad Descripción

S0 Remisión clínica Asintomático

S1
Leve

Hasta 4 deposiciones/día con o sin sangre, sin 
compromiso sistémico y marcadores de infla-

mación normales ( VSG < 30 mm/hr) 

S2 Moderada Más de 4 deposiciones/día con mínimo com-
promiso sistémico

S3
Grave

Seis o más deposiciones sanguinolentas/día, 
pulso > 90 lpm, Hgb < 10,5 gr/dl, VSG > 30 

mm/hr 

 
Tabla I Colitis Ulcerosa. Clasificación de Montreal.
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En la Colitis Ulcerosa, el colon es el campo de batalla e inicialmente debemos 
conocer que parte del colon es la afectada porque será el factor principal en la 
decisión del tratamiento que vayamos a emplear. La proctitis (44%) y la colitis 
izquierda o distal (36%) son las localizaciones más frecuentes y, a veces, evolucionan 
a formas extensas sobre todo si, inicialmente, no logramos su remisión y ésta no se 
mantiene en el tiempo. Diversos estudios observacionales han descrito que entre un 
27-30% de los pacientes con proctitis ulcerosa presentarán una progresión proximal 
de la enfermedad a lo largo del seguimiento12 y que el 16% de las colitis distales 
evolucionan a colitis extensa a los 5 años del diagnóstico13.

En segundo lugar debemos conocer la intensidad de la inflamación y para esto 
utilizamos varios índices de actividad que derivan del índice clásico de Truelove3, 14, 
que, a pesar de tener más de 50 años de edad, continúa siendo una referencia. Este 
índice inicial se ha pulido o perfeccionado con los años, obteniendo diferentes escalas 
que básicamente cuantifican datos clínicos fáciles de obtener, algún dato analítico y 
criterios endoscópicos15,17. De todos ellos, el índice de Mayo18 es el más utilizado en la 
actualidad (tabla 2). Basada en estos índices, la CU se clasifica hoy de forma general 
en leve, moderada y grave dependiendo del número de deposiciones diario, de la 
presencia de sangre en las heces y de los síntomas generales de toxicidad3.

Número de deposiciones   Puntuación

Número normal para el paciente

1-2 deposiciones más de lo normal

3-4 más de lo normal

5 o más de lo normal

0
 
1

2

3

Sangre en las heces

No se aprecia

Sangre en menos de la mitad de deposiciones

Deposición con sangrado evidente la mayoría de las veces

Sólo sangre

0

1

2

3
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Hallazgos en proctosigmoidoscopia

Normal o enfermedad inactiva

Enfermedad leve (eritema, patrón vascular disminuído, friabilidad leve)

Enfermedad moderada (eritema evidente, ausencia de patrón vascular, 
friabilidad, erosiones)

Enfermedad grave (hemorragia espontánea, ulceración)

0

1

2

3

Valoración global del médico

Normal

Enfermedad leve

Enfermedad moderada

Enfermedad grave

0

1

2

3

 
Tabla II Valoración de la actividad de la CU. Índice de mayo.

Por otra parte, el curso clínico de la CU es heterogéneo y generalmente impredecible. 
Si atendemos a la historia natural de esta enfermedad reflejada en los estudios 
clásicos, realizados previamente a la introducción de tratamientos eficaces, la 
probabilidad de muerte por un brote agudo de CU era del 33% y la probabilidad 
acumulada de morir transcurridos 20 años de este diagnóstico del 20%2. No obstante 
estas cifras hacen referencia a una enfermedad sin tratamiento, no siendo por tanto 
extrapolables a la actual práctica clínica en la que existe un acceso adecuado a 
tratamientos médicos y quirúrgicos eficaces.

Frente a esta situación, actualmente se acepta, principalmente por parte de los 
médicos, que esta enfermedad presenta un curso clínico y un pronóstico favorable 
con un buen nivel de calidad de vida. El paciente presenta, al menos, un brote 
sintomático de enfermedad, observándose una tasa de cirugía del 30% a los 10 años 
del diagnóstico 13. Los eventos más relevantes en el curso de la CU son: remisión, 
recidiva, calidad de vida, extensión de la enfermedad en el tiempo, cirugía, cáncer y 
mortalidad.

A través de distintos estudios prospectivos de cohortes poblacionales, conocemos 
que un 50% de los pacientes diagnosticados de CU están anualmente en remisión. A 
los 5 años del diagnóstico, un 22% de los pacientes con CU han presentado un curso 



Colitis Ulcerosa Una perspectiva diferente 17

1 - Diferencias al afrontar el tratamiento de la colitis ulcerosa con 
respecto a la enfermedad de Crohn

clínico sin recidivas mientras que otro 7% mantienen una enfermedad sintomática 
crónica19-21. Las oscilaciones entre recaídas y remisiones no parecen depender de 
factores predictivos bien definidos a excepción de un patrón clínico de actividad de 
la enfermedad durante los 2 primeros años, el cual se asocia a un curso clínico 
recidivante. Los datos de estos estudios poblacionales también recogen una mejoría 
en el pronóstico de la CU desde mediados de los años 70, siendo esto achacable a un 
diagnóstico precoz y a las mejoras en el tratamiento de estos pacientes más que a un 
cambio en el patrón de comportamiento de la enfermedad19.

La enfermedad de Crohn (EC) es otro tipo de enfermedad inflamatoria intestinal 
crónica que causa una inflamación transmural de la pared intestinal, pudiendo 
afectar además a cualquier región del tracto gastrointestinal. La mayoría de los 
pacientes con EC presentan también un curso clínico intermitente en el que menos 
de un 20% tendrán una enfermedad con actividad mantenida y un 10% presentarán 
una remisión prolongada. De los estudios clásicos se conoce que la extensión de la 
EC permanece estable a lo largo del tiempo a diferencia de la CU, sin embargo sí 
existen cambios en el comportamiento de la enfermedad. La historia natural de la 
EC derivada de distintos estudios de cohortes poblacionales establece que la mayoría 
de los pacientes presentarán a lo largo del tiempo una progresión de la enfermedad 
desde un patrón de actividad inflamatoria hasta el desarrollo de complicaciones 
como estenosis, fístulas y abscesos, siendo así en la mayoría de los pacientes una 
enfermedad crónica, progresiva y destructiva22, 23.

Los pacientes con EC también presentan un mayor riesgo quirúrgico respecto a 
aquellos que padecen CU. El riesgo acumulado de necesidad de cirugía en los sujetos 
con EC es del 50%-80%,  precisando además, una gran parte de ellos, posteriores 
reintervenciones durante el curso de la enfermedad22, 23. En números absolutos se 
estima que entre el 75% y el 90% de los pacientes con EC necesitarán algún tipo 
de tratamiento quirúrgico a los 10 años del diagnóstico. Otros datos pronósticos 
desfavorables asociados a la EC son una tasa de hospitalización anual del 10% y un 
alto riesgo de recurrencia clínica postoperatoria  estimado en un  44%-55% a los 10 
años 24. 

¿QUÉ ESPERAMOS DEL TRATAMIENTO?

Inicialmente lograr la remisión clínica de la enfermedad, es decir la resolución de 
sus síntomas y la normalización de sus índices de actividad. Si a todo esto añadimos 
la curación mucosa, como objetivo fundamental y que no va en paralelo a la remisión 
clínica, habremos logrado el éxito absoluto. En general, la valoración de la efectividad 
terapéutica la basamos en criterios exclusivamente clínicos, lo que es sencillo para 
el médico y cómodo para el paciente aunque Regueiro et al17  han cuestionado esta 
práctica no sin razones de peso. En nuestra práctica habitual nosotros no realizamos 
sistemáticamente control endoscópico de curación mucosa cuando logramos la 
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remisión clínica, pensando que el resultado de la exploración no va a modificar 
sustancialmente el tratamiento establecido pero, a la vista de los datos del estudio de 
Regueiro et al que demuestra la presencia de inflamación endoscópica o histológica 
en, al menos, un tercio de los pacientes en remisión clínica, tal vez tengamos que 
modificar nuestro criterio.

Una vez lograda la remisión, el siguiente objetivo es mantenerla a lo largo del tiempo 
y esto se logra en algo más del 50% de los pacientes. Un 30% mostrarán algún 
grado de actividad y el 20% restante estarán en remisión completa debido a que han 
precisado una colectomía previa siempre y cuándo hayan pasado más de 15 años 
desde el diagnóstico20. 

Evitar la colectomía sigue siendo uno de los principales objetivos del tratamiento a 
pesar de la creencia generalizada de que la cirugía cura la enfermedad. Otro objetivo 
asociado es la prevención del cáncer de colon cuya probabilidad está claramente 
aumentada en los pacientes con CU extensa de larga evolución25.

Finalmente, se espera que el tratamiento mejore la calidad de vida de los pacientes, 
que es la síntesis de todos los objetivos anteriores. La calidad de vida en la enfermedad 
inflamatoria intestinal es un indicador de máxima actualidad en nuestros días. 
Debido a su curso crónico, la EII se ha considerado como causa de deterioro de la 
calidad de vida relacionada con la salud y siempre ha existido controversia sobre 
si la afectación es mayor en la EC que en la CU.  Actualmente se considera que las 
diferencias encontradas son más bien atribuibles al tipo de cuestionario empleado, 
al ofrecer los genéricos unas puntuaciones inferiores en pacientes con EC, mientras 
que los cuestionarios específicos muestran puntuaciones similares en ambas 
enfermedades. Un estudio multicéntrico español ha demostrado una disminución de 
la calidad de vida relacionada con la salud similar en ambos tipos de enfermedades, 
siendo la presencia de actividad clínica el factor con mayor impacto sobre ella26. 

¿QUÉ MEDICAMENTOS EMPLEAMOS?

El armamento para luchar contra la CU es amplio y su uso está bien definido para las 
diversas situaciones clínicas y para los diferentes grados de actividad. En general, 
sigue un ritmo secuencial similar  al clásico “step-up” de la EC, con la colectomía en el 
último, y nunca deseado, escalón porque, aunque significa el fin de una enfermedad, 
posiblemente sea el principio de la “pouchitis” y de otras muchas complicaciones.
Además del escenario físico de proctitis, colitis distal o izquierda y colitis extensa, 
tenemos que clasificar la actividad clínica en varios grados: Leve-moderada, 
moderada-grave, crónica activa, fulminante y resistente o refractaria27. Haremos 
una somera descripción de la utilidad de los diversos grupos de fármacos en las 
diferentes situaciones clínicas.
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5-ASA

Los 5-aminosalicilatos forman el primer escalón del tratamiento para inducir la 
remisión y para mantenerla en la colitis ulcerosa leve-moderada. Su presentación 
galénica permite su uso oral así como el tratamiento tópico en forma de supositorios, 
espuma o enema. En las formulaciones orales, las distintas combinaciones y enlaces 
permiten una liberación del fármaco activo desde el tramo final del intestino delgado 
hasta el colon distal. 

En la proctitis, la indicación a día de hoy es el empleo de mesalazina a dosis de 
1 gramo (gr) diario en supositorios con lo que se lograría la remisión en el 40%-
80% de los pacientes. El mantenimiento de la remisión puede hacerse con la misma 
preparación a dosis de 3 grs semanales. El principal problema de esta pauta es 
la escasa adherencia por parte de los pacientes28. Si con esta pauta no se logran 
resultados satisfactorios, puede asociarse un esteroide tópico cuya combinación es 
superior a cualquiera de ambos fármacos por separado.

En la colitis distal o izquierda la combinación de tratamiento con 5-ASA oral y/o 
tópico es la pauta recomendada con un grado de remisión de 70%-80%. 

En la colitis extensa el éxito de los aminosalicilatos en la inducción de la remisión 
no sobrepasa el 60%. Sin embargo, los datos de inducción de remisión son muy 
variables entre las diferentes series probablemente por las diferencias de definición 
entre remisión y respuesta29.

Los 5-ASA tienen su mayor efectividad en el mantenimiento de la remisión ya sea en 
la proctitis o en las formas más extensas, con un 90% de éxito global usando dosis 
no inferiores a 2 gr diarios27, 30-33.

Realmente es en este aspecto donde la diferencia con la EC es más notable. Es cierto 
que un gran porcentaje de pacientes con enfermedad de Crohn están recibiendo 
tratamiento con 5-ASA aunque su utilidad, exceptuando algún caso de enfermedad 
limitada al colon, es muy cuestionable tanto en la inducción de la remisión como en 
el mantenimiento de la misma. El porqué sigue utilizándose lo desconocemos y es 
motivo de debate.

Corticoides

La introducción de los corticoesteroides en el tratamiento de la CU comienza en 
la década de los años 50 con la publicación de casos aislados y del primer ensayo 
controlado de Truelove et al en 19553. Antes del uso de los corticoides, el tratamiento 
de los brotes agudos de colitis consistía, de forma empírica, en reposo, reposición 
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hidroelectrolítica, transfusiones sanguíneas y aporte nutricional. Con todas estas 
medidas, la mortalidad oscilaba entre el 22%-55%. Con la introducción de los 
esteroides en el tratamiento del brote agudo, la mortalidad ha descendido al 6% en 
pocos años2.

Los corticoides han mostrado su eficacia en la inducción de la remisión en los 
pacientes con enfermedad generalmente moderada-grave y en las formas extensas 
ya sea como tratamiento oral o intravenoso. La eficacia es del 60%-70% y esta 
favorable respuesta es rápida en el tiempo (menos de 7 días) por lo que, como factor 
pronóstico, se han diseñado varios índices que muestran de forma temprana (3-5 
días) qué pacientes van a responder a los esteroides y cuales precisarán tratamiento 
de rescate (ciclosporina, infliximab) o colectomía en el momento más adecuado34-39.

No hay diferencias significativas en el uso de esteroides en la enfermedad de Crohn 
y en la colitis ulcerosa. En ambas situaciones, su uso se limita al tratamiento del 
brote agudo y no como terapia de mantenimiento donde no han mostrado ninguna 
utilidad. Es evidente que en la colitis el uso de esteroide tópico es más común y que la 
evaluación de la respuesta, sobre todo en las formas graves, está más sistematizado 
y es mucho más sencillo dada la mejor accesibilidad para explorar el colon que 
en la EC, donde los índices de actividad son complejos y, con mucha frecuencia, 
necesitaremos añadir técnicas radiológicas para confirmar resultados, lo que refleja 
la mayor complejidad de la propia entidad.

Inmunosupresores: Azatioprina y 6-Mercaptopurina

Los inmunosupresores, en particular la Azatioprina (AZA) se han usado desde la 
década de los 70 en el tratamiento de los pacientes con CU que precisaban pautas 
repetidas de tratamiento esteroideo para mantener la remisión. Se trataría de 
pacientes con córtico-dependencia en los que el uso de AZA sería como ahorrador 
de esteroides.

Aunque la azatioprina no tiene valor como tratamiento de inducción de la remisión, 
sobre todo si se trata del primer brote, sí tiene un papel principal en el mantenimiento 
de la misma, independientemente de las drogas utilizadas previamente para 
conseguirla (corticoides, ciclosporina, infliximab) y siempre y cuando esta situación 
no se mantenga solamente con 5-ASA.

Los inmunosupresores siempre plantean dudas sobre su seguridad a largo plazo 
tanto a los pacientes como a los médicos que les tratan. Es bien conocida la posible 
aparición de infecciones, toxicidad hepática y medular, pancreatitis, intolerancia 
digestiva y, el siempre controvertido tema del desarrollo de neoplasias hematológicas, 
por lo que la retirada de estos fármacos siempre ha sido y continúa siendo un motivo 



Colitis Ulcerosa Una perspectiva diferente 21

1 - Diferencias al afrontar el tratamiento de la colitis ulcerosa con 
respecto a la enfermedad de Crohn

de interés en la literatura. Hoy sabemos que no los debemos suspender si la colitis es 
extensa y si no estamos seguros de haber logrado y mantenido la remisión. Tampoco 
debemos suspenderlo si los hemos usado menos de 48 meses por el alto riesgo 
de recidiva29, 40-44. En este sentido, recuerdo un caso personal de un paciente con 
colitis extensa en remisión mantenida con azatioprina al que, pasados cuatro años 
de seguimiento, se le retiró el fármaco, desarrollando a los 4 meses de la retirada 
un cuadro de megacolon tóxico con la consecuencia de que el paciente es ahora 
portador de una ileostomía definitiva. 

Hemos aprendido mucho de los inmunosupresores debido a que también los 
utilizamos ampliamente en la enfermedad de Crohn, como terapia de mantenimiento 
y ahorradores de esteroides sin olvidarnos tampoco del discreto papel que juegan en 
la inducción de la remisión.

Aunque conocemos sus posibles problemas de seguridad, a día de hoy seguimos 
el viejo aforismo de “si funciona no lo cambies” a lo que habría que añadir “no 
lo suspendas”, tampoco en el embarazo donde han demostrado ser fármacos 
seguros45-47.

Ciclosporina

Aproximadamente el 30%  de los pacientes con CU severa no responden al tratamiento 
con esteroides. ¿Qué opciones tenemos?

Podemos operarlos (colectomía), podemos tratarlos con infliximab o podemos usar 
ciclosporina (CyA) intravenosa ya sea como monoterapia o bien asociada a corticoides, 
que es lo más habitual siguiendo el patrón terapéutico clásico. La ciclosporina a 
dosis de 2-4 mg/kg/día es eficaz hasta en el 80% de los casos y es rápida ya que 
en 48 horas se pueden evaluar sus efectos. Esta excelente respuesta inicial no se 
mantiene a largo plazo de manera fehaciente, estando la tasa de colectomía a los 4 
años del tratamiento en el 60%48. Aunque estos resultados deben considerarse como 
muy buenos, creemos que el empleo de CyA creemos que no se ha generalizado 
por diferentes motivos: los gastroenterólogos clínicos no estamos familiarizados 
con su uso debido a que ésta es la única indicación, con la excepción del trasplante 
hepático, para este fármaco dentro de nuestra especialidad y al escaso número de 
casos potencialmente tratables cada año; requiere además la monitorización de los 
niveles del fármaco y presenta importantes efectos adversos sobre la función renal, 
con desarrollo de hipertensión arterial, parestesias, convulsiones e infecciones. 

Por último, el empleo de ciclosporina en el brote agudo es como puente para el 
empleo posterior de AZA/6-MP como tratamiento de mantenimiento. Muchos 
pacientes que están en esta situación clínica ya habían estado tratados previamente 
con inmunomoduladores por lo que se plantea el dilema de si volver a utilizar un 
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fármaco que ya había fracasado o aplicar nuevas líneas terapéuticas49-54.

Terapia biológica: Infliximab y Adalimumab

Los fármacos anti-TNF se están empleando en el tratamiento de la enfermedad 
inflamatoria intestinal desde hace más de 10 años. Su uso ha comenzado como 
tratamiento de inducción y mantenimiento de la remisión en la EC de patrón 
inflamatorio así como en la enfermedad fistulizante y perianal. Estas indicaciones 
son similares para los dos fármacos actualmente aprobados por la Agencia Europea 
del Medicamento (EMEA): Infliximab (IFX) y Adalimumab (ADA).

En la colitis ulcerosa, el factor de necrosis tumoral (TNF) también tiene un papel 
importante en el proceso de la inflamación como se demuestra con la presencia de 
niveles elevados del mismo en las heces de los pacientes con enfermedad activa. 
Después de resultados prometedores con IFX en ensayos no controlados y con 
escaso número de pacientes, los ensayos controlados multicéntricos desarrollados 
en la primera década de este siglo (ACT-1 y ACT-2) han confirmado la eficacia en la 
inducción y mantenimiento de la remisión en pacientes con CU moderada-grave55.
(ver capítulo 4)

Todos estos datos han llevado a considerar infliximab como terapia indicada en 
pacientes con CU moderada-grave que han fracasado a 5-ASA, corticoides e 
inmunosupresores. La indicación incluye tanto a pacientes ambulantes como a 
hospitalizados con un patrón de dosis y esquema terapéutico igual al usado en la EC.

 En el subgrupo de pacientes hospitalizados con brote grave o fulminante de CU, el 
tratamiento con IFX frente a placebo, ha demostrado su mayor eficacia al analizar las 
tasas de mortalidad y de colectomías35. Estos datos se han confirmado posteriormente, 
aunque con diseños de estudio diferentes, porque a día de hoy, parece imposible 
volver a repetir el diseño de Järnerot et al56-58. Lees et al59 en un análisis retrospectivo 
demuestra que la respuesta (evitar la colectomía) a IFX en la CU grave es del 66% 
durante la hospitalización y en los 3 meses posteriores.

El empleo de IFX en la colitis moderada-grave, no está influído por la extensión de 
la enfermedad. Cuando hablamos de formas graves, todos nosotros imaginamos 
pacientes con enfermedad extensa, pero también IFX se ha usado y se usa en la 
proctitis refractaria60 y en la “pouchitis” cuando han fracasado los pasos terapéuticos 
previos.

Un dilema en los últimos años ha sido qué medicamento elegir (ciclosporina o infliximab) 
para tratar los brotes graves o fulminantes de la CU. Ambos fármacos funcionan, al 
menos en el corto plazo, y la elección entre uno y otro depende mas de la experiencia 
y familiaridad en el uso de cada uno de ellos, de la presencia de comorbilidades y 
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del perfil de seguridad. La mayoría de los gastroenterólogos estamos ahora mucho 
mas cómodos con el IFX gracias a la experiencia acumulada al tratar la EC y, por otro 
lado, IFX tiene menores efectos secundarios o colaterales. Con ambos fármacos es 
necesario el cribado de infecciones comunes y oportunistas y, en tratamientos de 
mantenimiento con IFX, vigilar la aparición de linfomas. Recientemente, durante el 
6º congreso de ECCO, Laharie et al presentaron los resultados definitivos del primer 
estudio multicéntrico y randomizado comparando IFX y CyA en el tratamiento de la 
CU grave refractaria a corticoides. Se incluyeron dos brazos de tratamiento con 56 
pacientes en cada uno de ellos. Un brazo recibió tratamiento con CyA 2mg/kg/día 
durante 7 días para continuar después con tratamiento oral. El otro brazo recibió IFX 
5mg/kg/día según el esquema clásico a las semanas 0-2-6. El objetivo principal era 
la cuantificación del fallo terapéutico y en este sentido, los resultados son similares 
con las dos terapias 73.

El fracaso con IFX o CyA, da paso a la colectomía. Antes de tomar esta decisión, 
puede intentarse un segundo rescate con el fármaco alternativo y aquí la vida media 
de IFX y CyA tienen su importancia. La ciclosporina tiene una vida media corta, al 
contrario que IFX, por lo que conceptualmente es preferible el paso de CyA a IFX que 
viceversa para evitar un exceso de inmunosupresión, muy importante en pacientes 
que están en la antesala del quirófano61.

Como en la EC, también en CU se ha diseñado un estudio similar al SONIC62 para 
evaluar la mejor estrategia de tratamiento en CU moderada-severa. Se comparan 
resultados de AZA, IFX y de AZA más IFX. Los resultados de remisión sin esteroides 
son superiores con la terapia combinada que con monoterapia y, dentro de esta, la 
mayor tasa de remisión es con IFX74.

Hasta ahora hemos hablado en exclusiva de IFX, pero ¿qué sucede con ADA?. Desde 
2005, en España, ADA está aprobado en EC mostrando una eficacia y seguridad similar 
a IFX. Debido a la eficacia de IFX en la CU, debiéramos pensar que ADA obtendría 
similares resultados y ya hay evidencias que lo apuntan en pacientes no tratados 
previamente con IFX63 así como en pacientes con intolerancia o pérdida de respuesta 
previa a IFX64, 65 pero no tenemos estudios multicéntricos amplios que lo sustenten.
Esta indicación de ADA todavía no aparece en la ficha técnica del producto en la EMEA 
ni en la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Cirugía

Después de 3 días de tratamiento intensivo, si no hay respuesta, la indicación es 
operar61. La colectomía total con reservorio ileoanal es la técnica de elección en 
aquellos pacientes que no han respondido a las terapias analizadas con anterioridad. 
Las características técnicas de esta cirugía están perfectamente establecidas con 
procedimientos en 2 ó 3 tiempos y con indicaciones especiales en casos de mujeres 
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en edad fértil ya que la anastomosis ileoanal con reservorio plantea problemas 
de fecundidad. En estos casos, se puede realizar una anastomosis ileorectal si la 
actividad inflamatoria en el recto es leve y puede ser controlada. En una segunda 
fase, una vez finalizada la etapa fértil, se podría planificar de nuevo  la anastomosis 
ileoanal con reservorio32. La cirugía requiere equipos cualificados que realicen 
más de 10 procedimientos anuales y la decisión de operar debe ser tomada por 
gastroenterólogos, cirujanos y, evidentemente, por el paciente.

Un tema que generalmente enfrenta a clínicos y cirujanos es el momento de la 
intervención. Los cirujanos se quejan de que los pacientes llegan a sus manos en 
situaciones muy difíciles, enfermos en situación crítica y con fallo multiorgánico y 
los clínicos nos quejamos de que los cirujanos actúan prematuramente o muy tarde. 
Es complicado encontrar el punto de equilibrio aunque todos estamos de acuerdo 
en que el objetivo es siempre salvar al paciente, no salvar el colon. De todas formas, 
aunque el ánimo sea curar, la calidad de vida importa mucho y ésta, casi siempre, es 
mayor con el propio colon que sin él.

La cirugía en la CU es curativa, aunque no exenta de complicaciones importantes66 y 
esto es una tremenda diferencia con la EC, donde la cirugía no cura nada, solamente 
soluciona problemas concretos y, muchas veces, de forma exclusivamente temporal 
por lo que la técnica quirúrgica debe ser lo más económica posible.

Otras Terapias

A lo largo de los años se han ensayado diversos fármacos, generalmente 
inmunosupresores y biológicos, con escasos resultados. Metotrexato no ha 
demostrado ser una alternativa a AZA/6-MP y Tacrolimus tampoco mejora los 
resultados de la ciclosporina. En cuanto a los fármacos biológicos, ya hemos 
comentado la posición de ADA y hay publicados ensayos puntuales con varias 
moléculas incluidas en el grupo genérico de los biológicos con resultados 
desiguales67. En este campo, estamos seguros que los avances serán enormes en 
los próximos años.

Entre las terapias alternativas destaca desde hace años la Leucocitoaféresis que, 
mediante dos tipos de filtros actualmente en el mercado, fija y elimina los neutrófilos 
activados de sangre periférica. Esta técnica extracorpórea, cara e incómoda, se ha 
utilizado fundamentalmente en Japón, siendo los ensayos publicados en todo el 
mundo de pocos pacientes y con situaciones clínicas no homogéneas. Los resultados 
son positivos en el tratamiento de la CU activa corticodependiente o corticorresistente 
pero todavía no hay respuestas claras a cómo y cuándo utilizarla68-70. 
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Carcinoma Colo-rectal en Colitis Ulcerosa

El riesgo de desarrollar cáncer de colon (CCR) en pacientes con colitis ulcerosa 
o enfermedad de Crohn colónica está aumentado en 2-5 veces comparado con la 
población general siendo el CCR la neoplasia más frecuente en los pacientes con CU 
o EC. No obstante la asociación entre EC y CCR ha sido generalmente considerada 
como menos consistente respecto a la CU. Recientemente diversos metaanálisis 
han demostrado que existe un incremento de riesgo de CCR en la EC del 2,5 el cual 
aumenta hasta 4,5 en aquellos pacientes con EC de afectación colónica71. Los factores 
que influyen en su aparición incluyen la extensión y duración de la enfermedad así 
como el mantenimiento de la inflamación en el tiempo72. En el terreno concreto de 
la CU, la asociación con la colangitis esclerosante primaria aporta un riesgo extra. 
El riesgo de CCR se combate fundamentalmente con el cribado periódico mediante 
colonoscopia a partir de los 10 años del diagnóstico y esta estrategia, a la vista de los 
datos actuales, debe ser similar para ambas enfermedades.

Durante años, se han postulado los efectos beneficiosos de los 5-ASA en la prevención 
del cáncer asociado a la CU. Estos efectos estarían relacionados con el control de la 
inflamación y de la estabilidad del ADN de la célula intestinal.

Conclusiones

Al afrontar las diferencias entre CU y EC teníamos muy claro que debíamos aportar 
datos de nuestra propia y más cercana experiencia. Aunque CU y EC son dos entidades 
con evidentes similitudes en cuanto al manejo clínico y tratamiento, no es menos cierto 
que las diferencias entre ambas son enormes en relación con la historia natural de 
cada una de ellas.

A día de hoy, en las consultas de EII, el grueso de los pacientes corresponde a EC, 
probablemente debido a que la gran mayoría del 40% de pacientes con proctitis acude a 
revisión anual o de forma esporádica. Este dato estadístico nos ha llevado a pensar que 
tratar una CU era más sencillo o más cómodo que tratar una EC y, de ahí, la pregunta con 
la que iniciábamos este capítulo.

Una vez revisados nuestros datos y los referentes de la literatura médica, quizá 
debiéramos replantearnos la pregunta porque todavía un 30% de pacientes mantienen 
actividad inflamatoria sintomática de forma crónica y aproximadamente un 20% habrán 
sufrido una colectomía. De forma general, se ha considerado que la colectomía cura 
la enfermedad y en cierta forma esto es cierto pero no se puede obviar la aparición de 
“pouchitis” y otras complicaciones así como la escasa o discreta mejoría de la calidad de 
vida de los pacientes operados.

Es seguro que, en los próximos años, el tratamiento de la Colitis Ulcerosa adoptará una 
estrategia tipo “top-down” para intentar evitar colectomías y reducir el porcentaje de 
pacientes con actividad clínica. De este modo, también disminuiremos el riesgo de CCR.
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INTRODUCCIÓN

Clásicamente, el tratamiento de los pacientes con colitis ulcerosa se ha focalizado 
en el objetivo principal de inducir y mantener la remisión sintomática. Sin embargo, 
centrarse exclusivamente en conseguir la mejoría clínica a corto plazo  puede no ser 
suficiente para cambiar la historia natural de la enfermedad y, además, no siempre 
muestra una buena correlación con la remisión de la  actividad endoscópica1. En la 
colitis ulcerosa, la gravedad de las lesiones endoscópicas predice un curso clínico 
mas agresivo y un riesgo mayor de complicaciones. Además, la evidencia actual 
parece demostrar que la curación mucosa puede alterar el curso de la enfermedad, 
ya que está asociada a una remisión clínica sostenida y a una reducción del número 
de hospitalizaciones e intervenciones quirúrgicas. Por este motivo, es importante 
conseguir la reducción de la actividad endoscópica, con la intención final de alcanzar 
la curación mucosa completa, macroscópica y microscópica. Diferentes ensayos 
clínicos han puesto de manifiesto que la curación mucosa es un objetivo alcanzable 
con las  terapias nuevas disponibles (infliximab, mesalazina –MMX). Estos fármacos 
serían capaces de inducir y mantener  la curación mucosa durante largos periodos 
de tiempo.

DEFINICIÓN DE CURACIÓN MUCOSA

En el momento actual no existe un acuerdo acerca de la definición de curación 
mucosa en la colitis ulcerosa, que hace que la comparación de los resultados 
entre los diferentes ensayos clínicos sea difícil de interpretar. Como ejemplo, en 
algunos estudios la definición de curación mucosa acepta la presencia de eritema y 
friabilidad leves en la endoscopia, mientras que otros, más exigentes, consideran la 
presencia de curación mucosa solo si existe una ausencia completa de alteraciones 
macroscópicas. Sin embargo, la curación mucosa como objetivo terapéutico tiene 
sus propias limitaciones2. Como ya hemos comentado no existe una definición 
validada de curación mucosa endoscópica. Durante las últimas décadas se han 
utilizado diferentes índices endoscópicos para definir la gravedad de las lesiones 
endoscópicas. Al menos, nueve índices endoscópicos, la mayoría no validados, han 
sido publicados, que miden diferentes características endoscópicas (friabilidad, 
sangrado, ulceración, alteración del patrón vascular)3. Estos índices están sujetos 
a una gran variabilidad interobservador y son demasiados complejos para ser 
aplicados en la práctica clínica (tabla 1).

Otro aspecto controvertido es si la definición de curación mucosa se debe basar 
solo en criterios endoscópicos o también debe incluir criterios  microscópicos. En 
1991 Riley y col. demostraron un mayor riesgo de recidiva entre los pacientes que 
presentaban  actividad histológica a pesar de estar en remisión clínica y endoscópica4. 
Recientemente, Li y col. utilizando  endomicroscópia confocal, demostró que más de 
la mitad de los pacientes con endoscopia normal tenían evidencia de inflamación 
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aguda histológica5. Estos datos sugieren que la curación macroscópica puede no ser 
suficiente para predecir con exactitud cual va ser el pronóstico de la enfermedad a 
largo plazo.

En el año 2007, the International Organization of IBD propuso como definición de 
curación mucosa la ausencia de friabilidad, sangrado, erosiones y úlceras en todos 
los segmento visualizados de la mucosa colónica6.  

ÍNDICE ENDOSCÓPICO VARIABLES ENDOSCÓPICAS

Índice de Baron Patrón vascular, sangrado y friabilidad

Índice de Baron modificado Patrón vascular, ulceración, sangrado y fiabilidad

Índice de Mayo Patrón vascular, ulceración, sangrado y friabilidad

Índice de Powell-Tuck Sangrado

Índice endoscópico de Rachmilewitz Granularidad, patrón vascular, sangrado y lesión 
mucosa

Grado sigmoidoscópico Patrón vascular, friabilidad y ulceración

Índice de inflamación sigmoidos-
cópica

Patrón vascular, granularidad, friabilidad, úlceras y 
sangrado

Índice de Sutherland Friabilidad y sangrado

 
Tabla I Índice de actividad endoscópica en la colitis ulcerosa

LA CURACIÓN MUCOSA EN LA PRÁCTICA CLÍNICA

En el futuro, la curación mucosa va a tener una gran importancia ya que va a guiar la 
toma de decisiones terapéuticas7. En los pacientes que presentan un empeoramiento 
clínico o una recidiva de la enfermedad, la decisión de intensificar el tratamiento 
deberá basarse en la evidencia endoscópica de actividad inflamatoria y no en las 
manifestaciones clínicas. Además, actualmente disponemos de una información 
limitada que nos permita determinar cuál es la duración ideal del tratamiento 
biológico de los pacientes que se mantienen en remisión clínica, y que presentan un 
riesgo potencial de desarrollar linfomas  si son sometidos a tratamientos indefinidos . 
Por otro lado, un estudio reciente investigó la frecuencia de recidiva tras la retirada 
del tratamiento inmunosupresor en un grupo de pacientes en remisión estable8. El 
estudio demostró una frecuencia de recidiva del 66% en 5 años, lo que indica que 
un tercio de los pacientes fueron capaces de suspender el tratamiento sin recidiva. 
Por ello, la confirmación de la curación mucosa macroscópica y microscópica podría 
ser útil para seleccionar aquellos pacientes con menor riesgo de recidiva de la 
enfermedad si descontinuamos el tratamiento biológico o inmunosupresor. 
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Sin embargo, la curación mucosa también plantea problemas para el clínico. La 
colonoscopia es una técnica invasiva habitualmente mal aceptada por el paciente. 
Otros marcadores no invasivos de inflamación, como la calprotectina y lactoferrina 
fecal, están siendo evaluados. Un estudio reciente demostró que un nivel bajo de 
calprotectina fecal es un factor predictivo de curación mucosa9. Estos biomarcadores 
se correlacionan bien con la actividad histológica y endoscópica, y en un futuro, 
podrían sustituir a la colonoscopia10.

CURACIÓN MUCOSA PREVIA A LA ERA DE LOS BIOLÓGICOS

En la colitis ulcerosa, a diferencia de la enfermedad de Crohn, ya en el primer ensayo 
clínico publicado en el año 1955 por Truelove y col.11 se sentaba la importancia de 
la curación mucosa o endoscópica.  Pero a pesar de esto,  la curación mucosa 
casi nunca había  sido un objetivo importante de los ensayos clínicos controlados, 
por lo que los datos existentes sobre la influencia de la remisión endoscópica en 
la enfermedad inflamatoria eran escasos. Es en el año 1982 cuando aparece el 
primer estudio que incluía, en el índice de actividad de la colitis ulcerosa, criterios 
de curación endoscópica, aunque aún con un bajo peso12, siendo en fechas mas 
recientes, en los años 2007 y 2008, cuando este concepto se incorpora  de forma 
definitiva a la definición de remisión de la enfermedad en estudios y consensos 13 , 6.

Como se comentará más adelante, en la etapa anterior a la terapia biológica, el estudio 
que más datos e información nos aporta sobre la curación mucosa,  es un estudio 
poblacional noruego (grupo IBSEN) publicado en Agosto de 2007 y cuyo objetivo era 
evaluar la influencia de la curación mucosa en una cohorte poblacional a lo largo 
de 5 años de seguimiento14. Este estudio confirma que la curación mucosa es un 
marcador pronóstico y de cambio evolutivo de la enfermedad, pero tiene importantes 
limitaciones como son el hecho de utilizar un índice de actividad endoscópica propio, 
nuevo y no validado y, que más aún en la enfermedad de Crohn, sus hallazgos serían 
difícilmente extrapolables a la práctica clínica actual15. 

Una de las posibles causas por las que la curación mucosa no se ha considerado 
un objetivo terapéutico clave hasta hace poco, pudo haber sido el hecho de que los 
resultados obtenidos en los primeros estudios sobre cicatrización endoscópica con 
corticosteroides  no arrojaron resultados muy alentadores, y aunque  si bien inducen 
la cicatrización mucosa no son capaces de mantener esta curación mucosa a largo 
plazo16.

No existen datos sobre curación mucosa con azatioprina en colitis ulcerosa, pero los 
estudios realizados con inmunosupresores tiopurínicos en la enfermedad de Crohn 
(aunque todos ellos con un número limitado de pacientes) sí que fueron los primeros 
en describir la curación mucosa; así azatioprina a largo plazo demostró curación 
endoscópica en colon 17 ,18.
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Otro estudio realizado con metotrexato también demostró remisión endoscópica 
tanto en la enfermedad de Crohn como en colitis ulcerosa19.

Por lo que respecta a los fármacos 5-ASA  hay algunos estudios que sugieren que los 
aminosalicilatos tanto orales como tópicos pueden producir remisión endoscópica en 
los pacientes respondedores al tratamiento, aunque para confirmar esta afirmación 
se necesitarían estudios específicamente diseñados con este objetivo y con un 
número alto de pacientes 20.

Aunque claramente no es un prebiológico la leucocitoaféresis podría favorecer la 
curación mucosa en colitis ulcerosa 21, 22, 23.

CURACIÓN MUCOSA CON  LAS TERAPIAS BIOLÓGICAS

En el entorno de la Enfermedad inflamatoria intestinal la llegada de las terapias 
biológicas ha supuesto un punto de inflexión, marcando un antes y un después, y  no 
podía ser diferente en el planteamiento de algunos objetivos y directrices a seguir 
como es el caso de la curación mucosa.

Como es bien sabido fue en la enfermedad de Crohn donde primero se usaron 
los fármacos Anti-TNF, siendo el uso clínico de los biológicos incorporado con 
posterioridad en el tratamiento de la colitis ulcerosa posiblemente al ser esta 
considerada como fundamentalmente dependiente de respuesta Th2. Es en el año 
2005 cuando aparece el trabajo de Jarnerot 24 y como veremos posteriormente los 
estudios ACT 1 y 2 demostrando su eficacia y consecuentemente su aprobación de 
uso. 

Infliximab en colitis ulcerosa

Actualmente en la colitis ulcerosa se plantea el tratamiento biológico en dos 
situaciones clínicas: corticorefractariedad  y corticodependencia. Al igual que en la 
enfermedad de Crohn, infliximab es el fármaco que aporta una mayor información 
sobre la curación mucosa en colitis ulcerosa. En los subanálisis endoscópicos de los 
estudios ACT se valoraba  como veremos la curación mucosa, utilizando el índice de 
Mayo, y consideraban curación endoscópica un 0 ó un 1 en el subescore endoscópico 
de Mayo. En estos estudios, entre otras cosas, se observó que los pacientes que 
tenían curación mucosa en la semana 8 tras el tratamiento de inducción con 
infliximab, tenían una mayor remisión mucosa a largo plazo 25. 

En un estudio  de Järnerot y col., publicado en el año 2005 y realizado en pacientes 
con colitis ulcerosa corticorresistente muy grave, los resultados en cuanto a la 
curación mucosa no fueron concluyentes.
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Un estudio relativamente reciente (año 2008), abierto y prospectivo,  en pacientes con 
colitis ulcerosa córticodependiente, todos ellos refractarios y/o intolerantes a AZA, 
en los que se realizó la evaluación endoscópica utilizando los mismos criterios que 
en los estudios ACT,  se observo una curación mucosa a las 52 semanas en el 70% de 
los pacientes tratados con infliximab. Además se objetivó una gran correlación entre 
la curación mucosa y la remisión clínica sin corticosteroides, objetivándose remisión 
clínica y endoscópica en el 50% de los pacientes a los dos años26.

Adalimumab en la Colitis Ulcerosa

En el momento actual el único agente biológico con indicación aprobada en la colitis 
ulcerosa es el infliximab; pero en un futuro próximo es seguro que otros biológicos 
será incluida su autorización de uso en la colitis ulcerosa, siendo adalimumab el 
mejor posicionado en estos momentos. A día de hoy sólo existen estudios muy 
limitados, donde sólo se incluyen pacientes con pérdida de respuesta o intolerancia 
a infliximab. El primero de estos estudios es el de un grupo francés que incluía 10 
pacientes con colitis ulcerosa con pérdida de respuesta o intolerancia a infliximab27. 
Estos 10 pacientes fueron evaluados a las 4 semanas, tras dos dosis de adalimumab 
(semana 0:160 mgrs, semana 2: 80 mgrs), viendo que el 40% de ellos presentaron 
mejoría, y que de los no respondedores 2 precisaron colectomía. Este mismo grupo 
francés presentó los datos de 13 pacientes tratados con adalimumab por intolerancia 
o pérdida de respuesta a infliximab, con una media de seguimiento de 42 semanas 
28. Durante este tiempo el 46% de los pacientes  fueron colectomizados, no habiendo 
diferencia en ambos grupos (intolerantes / pérdida de respuesta). Otro estudio  
abierto del año 200929 con 20 pacientes con colitis ulcerosa mostró respuesta a 
adalimumab  en un 50% de los casos a las 24 semanas.

Con un mayor tiempo de seguimiento en estos momentos sólo encontramos 
publicados algunos casos clínicos; por ejemplo dos casos reportados en el año 
2009 por un grupo nacional30, de dos pacientes a tratamiento con adalimumab por 
reacción adversa a infliximab,  con remisión clínica y endoscópica tras dos años de 
seguimiento.

Con los datos obtenidos y el escaso número de pacientes son muy pocas las 
conclusiones que se pueden extraer, precisándose futuros ensayos clínicos 
controlados que nos permitan evaluar la eficacia de adalimumab en la colitis 
ulcerosa.
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RESULTADOS A LARGO PLAZO

Remisión a largo plazo

La curación mucosa en los pacientes con colitis ulcerosa podría estar asociada a un 
aumento en la frecuencia de remisión clínica a largo plazo y a un riesgo menor de 
recidivas. El primer estudio que sugirió estos resultados fue publicado por Truelove y 
Wright en 196631. En este trabajo el 40% de los pacientes que alcanzaron la remisión 
endoscópica después del tratamiento agudo con corticoides orales y rectales 
permanecieron asintomáticos durante un año de seguimiento, en contraste con el 
18% de pacientes que todavía tenían lesiones endoscópicas. Más recientemente, en 
un análisis retrospectivo de los estudios ACT 1 y 2, diseñados para el tratamiento 
de la colitis ulcerosa moderada-severa con infliximab, demostró que la proporción 
de pacientes  en remisión clínica  en la semana 30 de tratamiento  fue cuatro veces 
mayor en los enfermos con curación mucosa en la semana 8 ( 48.3 %) comparado con 
aquellos sin curación mucosa (9.5%)32. Datos preliminares de otro estudio prospectivo, 
multicéntrico , que incluyó a 78 enfermos con colitis ulcerosa leve-moderada que 
recibieron mesalazina oral y rectal durante 6 semanas, seguido de terapia de 
mantenimiento con mesalazina oral durante 12 meses han demostrado resultados 
similares33. En este estudio, los pacientes en remisión clínica con endoscopia normal 
(se aceptaban eritema y/o friabilidad leves ) después de 6 semanas de tratamiento 
agudo, recidivaron menos que los pacientes que presentaban  actividad endoscópica 
(23% vs 80% ; p < 0,0001). Otro trabajo que tuvo como criterio de valoración la 
curación mucosa microscópica, y que incluyó a 82 enfermos  con colitis ulcerosa, 
demostró que los pacientes en remisión clínica pero con evidencia histológica  de 
inflamación aguda tenían un riesgo 2-3 veces mayor  de recidiva a lo largo de los 
siguientes 12 meses que los pacientes sin inflamación histológica4. Estos hallazgos 
sugieren que el riesgo de recidiva sintomática puede estar reducido en los pacientes 
con colitis ulcerosa que alcanzan la curación mucosa.

Cáncer colorectal

Los pacientes con colitis ulcerosa tienen más riesgo de desarrollar un cáncer 
colorectal que la población general. Varios estudios han sugerido una correlación 
entre la inflamación crónica y el riesgo de cáncer en la colitis ulcerosa. En un estudio 
epidemiológico de casos-control que incluyó a 68 pacientes y 136 controles, Rutter 
y col. demostraron que el grado de inflamación intestinal fue un factor de riesgo  de 
neoplasia colorrectal en pacientes con colitis ulcerosa de larga duración34 . El análisis 
univariante reveló una correlación significativa entre la inflamación endoscópica ( OR 
2,54 ; 95 % CI : 1,45-4,44 ; p= 0 , 001 ) e histológica ( OR 5,13 ; CI 95 % : 2,36-11,14 ; p 
< 0,001 ) y el riesgo de cancer colorrectal. En el análisis multivariante, la inflamación 
histológica permaneció como un factor predictivo independiente de malignidad (OR 
4,69; 95% CI: 2,1- 10,48; P< ,0001). Recientemente, otro trabajo demostró que la 
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inflamación histológica prolongada fue un factor de riesgo para la progresión hacia 
una neoplasia avanzada en pacientes con colitis ulcerosa de larga evolución ( HR 
3,0; 95 CI 1,4- 6,3)35. Estos datos parecen indicar que la inflamación mucosa es un 
factor de riesgo para el desarrollo de cáncer colorrectal asociado a colitis ulcerosa, 
y sugieren que potencialmente la curación mucosa histológica prolongada podría 
disminuir este riesgo.

Cirugía 

A pesar de los avances en el tratamiento médico, el número de intervenciones 
quirúrgicas requeridas por complicaciones asociadas a la colitis ulcerosa ha 
permanecido sin cambios a lo largo de los años.

Un estudio poblacional ya comentado previamente, de cohortes, realizado en 
Noruega, demostró que la curación mucosa después de un año de tratamiento 
fue asociada con un riesgo más bajo de colectomía futura en pacientes con colitis 
ulcerosa. El estudio reveló que el 2% de pacientes con curación mucosa después de 1 
año de tratamiento precisaron  cirugía a lo largo de los 5 años siguientes  comparado 
con el 7% de pacientes sin curación mucosa (p= 0,02)14. Un trabajo dirigido a buscar 
factores predictivos de pronóstico a largo plazo en un grupo de pacientes tratados 
con infliximab por padecer una colitis ulcerosa refractaria, puso de manifiesto que 
la ausencia  de curación mucosa endoscópica precoz (semanas 4 y 10) fue un factor 
asociado a colectomía  futura36. Otros trabajos , han demostrado que la presencia de 
lesiones endoscópicas graves (úlceras profundas) ha sido asociado a una frecuencia 
mayor de complicaciones y colectomía37. La curación mucosa parece asociarse 
tambien  a buen pronóstico clínico con menor riesgo de colectomía lo que resalta su 
importancia como estrategia terapéutica.

CONCLUSIONES 

La evidencia científica disponible sobre la curación mucosa en la colitis ulcerosa 
está cambiando la manera de evaluar la actividad de la enfermedad, clásicamente 
basada en la valoración subjetiva de la mejoría sintomática, hacia formas más 
objetivas como la determinación de los biomarcadores fecales y el estudio de la 
actividad  inflamatoria endoscópica e histológica. La curación mucosa va a tener un 
papel fundamental en determinar la eficacia del tratamiento y el pronóstico a lo largo 
plazo de los pacientes con colitis ulcerosa. Diferentes estudios han demostrado 
que los fármacos actuales, más potentes y utilizados de forma más precoz, pueden 
inducir y mantener la curación mucosa durante periodos prolongados de tiempo, y 
esto es un aspecto importante, ya que la curación mucosa está asociada a un menor 
riesgo de recidiva, cancer colorrectal y colectomía38. Por ello, aunque la curación 
mucosa supone un listón muy alto, es un objetivo terapéutico cuya inclusión deberá 
ser obligatoria en todos los ensayos clínicos futuros, pues dotaría de mas fuerza y 
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fiabilidad a dichos ensayos y limitaría, al ser los hallazgos endoscópicos un criterio 
más objetivo, la  respuesta alta a placebo detectada en algunos estudios.
Sin embargo, con los conocimientos actuales todavía quedan varias preguntas sin 
contestar: ¿cual debe ser la duración razonable  de un tratamiento antes de evaluar la 
curación mucosa?, ¿qué debemos hacer con un paciente que está en remisión clínica 
pero que todavía tiene actividad endoscópica?, y en este último caso ¿deberíamos 
intensificar el tratamiento a pesar de estar asintomático?. Finalmente, antes de 
que podamos utilizar la curación mucosa como una diana terapéutica en nuestra 
práctica clínica, necesitamos de una definición validada. Para ello, deberemos 
disponer de un índice endoscópico estandarizado que reduzca la gran variablidad 
intra- y interobservador observada con los índices actuales, y que permita demostrar 
el beneficio en términos pronósticos, una mejor selección de las necesidades 
terapéuticas a largo plazo y una mejoría en la calidad de vida.
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INTRODUCCIÓN

Aproximadamente el 30% de los pacientes con colitis ulcerosa (CU) presentan 
en la evolución de su enfermedad una falta de respuesta al tratamiento médico, 
que hace necesaria la realización de colectomía1. La proctocolectomía total con 
anastomosis ileoanal con reservorio (IPAA), propuesta por Parks en 1978,2 constituye 
en la actualidad el tratamiento quirúrgico de elección en aquellos pacientes con 
CU refractaria al tratamiento médico, o con CU asociada a displasia, así como en 
pacientes  con poliposis adenomatosa familiar (PAF). Se han diseñado distintos tipos 
de reservorios ileales, siendo el más comúnmente realizado el reservorio en forma 
de “J” (doble asa ileal) (Figura 1). También se emplean en la realización de reservorio 
aquellos formados con triple asa ileal (reservorio en ” S “) (Figura 2), y cuádruple asa 
ileal (reservorio en “W” ). Se ha demostrado que, a pesar de la mayor capacidad de 
éstos últimos, presentan resultados similares en cuanto a funcionalidad3.

        

 
Figura 1 y 2 Reservorio en J (izquierda). Reservorio en S (derecha). Fuente: Guía del reservorio 
ileoanal. United Ostomy Associations of America” (UOAA),

Las principales ventajas de la IPAA incluyen el restablecimiento del tránsito y 
la mejoría en la calidad de vida. Sin embargo, los pacientes con CU a los que se 
realiza IPAA están expuestos al desarrollo de complicaciones inflamatorias y no 
inflamatorias en su evolución, con un riesgo acumulado de fallo del reservorio que 
oscila desde el 4% al 10%4. Entre las más frecuentes se incluirían la reservoritis, la 
enfermedad de Crohn (EC) del reservorio, la cuffitis, y el síndrome del reservorio 
irritable. La reservoritis ("pouchitis") es la complicación más frecuente a largo 
plazo en los pacientes con CU, con una prevalencia acumulada superior al 50%5, 
observándose casi exclusivamente en la CU, siendo muy poco frecuente en pacientes 
con PAF. La mayoría de los pacientes con reservoritis responden de manera 
satisfactoria al tratamiento con antibióticos. Sin embargo, en torno a un 5%-19% de 
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los pacientes desarrollan formas recurrentes o crónicas, constituyendo una entidad 
de difícil manejo en la práctica clínica6.  

DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN DE LAS RESERVORITIS

Definición

La reservoritis ("pouchitis") es una complicación que afecta, en su evolución, a más 
del 50% de los pacientes con CU e IPAA5, comunicándose una incidencia en los 12 
primeros meses tras el cierre de la ilestomía superior al 40%7. La reservoritis se 
manifiesta en la mayoría de los caso como una inflamación no específica del reservorio 
ileoanal. Los síntomas de presentación típicos incluyen aumento del número de 
deposiciones, sangrado rectal, tenesmo, urgencia defecatoria, incontinencia y 
molestias pélvicas. Sin embargo, estos síntomas no son específicos de reservoritis, ya 
que también pueden presentarse en otros trastornos inflamatorios y no inflamatorios 
del reservorio. Por dicho motivo, la definición de reservoritis no puede basarse 
solamente en criterios clínicos sino  que incluye también criterios endoscópicos e 
histológicos. Debido a la ausencia de criterios diagnósticos estandarizados se han 
desarrollado diferentes índices endoscópicos. Entre los índices más importantes 
destaca el Pouchitis Disease Activity Index (PDAI), establecido  en 1994, que integra la 
definición de la Clínica Mayo y los criterios de St. Marks8. Posteriormente, Heuschen  
definió el Heidelberg Pouchitis Activity Score (PAS) en 2001. Este índice es muy 
similar al PDAI, presentando como principal diferencia la inclusión de inflamación 
crónica como criterio histopatológico, la exclusión de fiebre, así como mínimas 
modificaciones en los criterios endoscópicos9. El PDAI es el índice más empleado en 
los estudios clínicos. El cálculo del PDAI  incluye tres apartados: síntomas clínicos, 
hallazgos endoscópicos y alteraciones histológicas, cada uno de ellos con una 
puntuación máxima de 6 (Tabla 1). Se define reservoritis como una puntuación del 
PDAI ≥ 7. Sin embargo, el PDAI no ha sido incorporado a la práctica clínica habitual 
debido a la complejidad del cálculo y el retraso diagnóstico que implica la evaluación 
de los criterios histológicos. En un intento de simplificar los criterios diagnósticos 
del PDAI, Shen et al han desarrollado un índice modificado (mPDAI)10. Éste incluye 
únicamente los criterios clínicos y endoscópicos del PDAI, con una puntuación total 
de 12, de tal manera que un  mPDAI ≥ 5 sería diagnóstico de reservoritis. 
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VARIABLE PUNTUACIÓN

Número de deposiciones/día por encima de lo habitual en el postoperatorio
  Igual      
  1-2 más 
  3 o más 

Sangre en heces 
  No u ocasional
  Diaria

Urgencia defecatoria o dolor cólico
  Ausente
  Ocasional
  Habitual

Fiebre ( >38º)
 No
  Sí

Criterios endoscópicos
  Edema
  Granularidad
  Friabilidad
  Pérdida del patrón vascular
  Exudado mucoso
  Ulceración

Criterios histológicos
Infiltración  polimorfonucleares
  Leve
  Moderada + abscesos crípticos
  Severa + abscesos crípticos

Ulceración por campo de bajo aumento
  < 25%
  25-50%
  > 50%

0
1
2

0
1

0
1
2

0
1

1
1
1
1
1
1

1
2
3

1
2
3

 
Tabla I PDAI ( Pouchitis Disease Activity Index)
             Reservoritis definida como PDAI ≥ 7

Clasificación

En el momento actual no existe una clasificación uniforme de las reservoritis. En 
base a la etiología, duración de la enfermedad y actividad, o respuesta al tratamiento 
las reservoritis se pueden clasificar de la siguiente manera11: 

•  Idiopáticas o secundarias.
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•  Agudas (< 4 semanas) o crónicas (≥ 4 semanas).

•  Episodios infrecuentes (< 2 episodios agudos), recidivantes (≥ 3 episodios       
  agudos) o continuos. 

•  Respondedoras o no respondedoras a tratamiento antibiótico. 
 
La clasificación basada en la respuesta al tratamiento antibiótico ha demostrado 
su utilidad en la práctica clínica, siendo la más empleada en la actualidad en los 
estudios clínicos. En función de esta respuesta, las reservoritis pueden clasificarse 
en: respondedora a antibióticos, antibiótico-dependiente y antibiótico-refractaria. La 
reservoritis respondedora a antibióticos se caracteriza por episodios infrecuentes 
que responden a  un ciclo de 2 semanas de tratamiento a un único fármaco. En el 
caso de aquellas dependientes a antibióticos, los episodios son más frecuentes (≥ 4 
episodios anuales) o existen síntomas de manera continua que hacen necesario el 
empleo reiterado de ciclos de tratamiento. Las reservoritis refractarias a antibióticos 
se definen como aquellas en las que no se ha producido mejoría clínica tras 4 
semanas de tratamiento con un único antibiótico, siendo necesario emplear durante 
más de 4 semanas terapia combinada con dos o más antibióticos, 5-aminosalicilatos, 
corticoides o inmunomoduladores. 

La gran mayoría de los pacientes con un primer episodio agudo de reservoritis 
responden a antibióticos. Sin embargo, la recurrencia es la norma, de tal manera 
que tras el episodio inicial, el 61% de los pacientes presentan al menos otro episodio. 
Aproximadamente entre un 5% y un 19% de los pacientes desarrollan enfermedad 
refractaria o recidivante6. Por lo tanto, la reservoritis constituye una entidad 
con diferentes fenotipos que van desde una enfermedad aguda, respondedora a 
antibióticos, hasta la forma más agresiva, con sintomatología  crónica y refractaria 
al tratamiento.

ETIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO 

Etiología

Existen muchos aspectos confusos respecto a la etiología y la patogenia de la 
reservoritis. La hipótesis más probable es que la reservoritis se desarrolle como 
resultado de un desequilibrio en la flora intraluminal, o disbiosis, que desencadenaría 
una respuesta inmune anormal en un huésped genéticamente susceptible12. 

Un reciente estudio analizó la flora a nivel del reservorio en pacientes con IPAA por 
CU y por PAF, con y sin reservoritis. Dicho análisis se realizó empleando técnicas de 
ARN ribosómico 16S. Se observó que en los pacientes sin reservoritis, la diversidad 
bacteriana fue mucho mayor en el grupo de PAF que en el de CU, y en este último 
también  fue mucho mayor que aquellos con reservoritis y CU previa. Este estudio 
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sugiere que la disbiosis observada en lo reservorios de los pacientes intervenidos 
por CU podría ser un factor predisponte para la aparición de reservoritis13. 

Además de la existencia de disbiosis, se ha propuesto que sería necesaria la 
existencia de una respuesta inmune anormal a nivel de la mucosa. Se han descrito 
alteraciones en la inmunidad innata y adaptativa14, 15. 

La presencia de estasis fecal, y la consiguiente exposición a los contenidos fecales 
provocarían un sobrecrecimiento bacteriano, que resultaría en una serie de cambios 
inflamatorios. Estos cambios producirían una adaptación de la mucosa del reservorio 
hacia una metaplasia colónica, la cual facilitaría el desarrollo de disbiosis16. 
 
Factores de riesgo

Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de reservoritis se han estudiado de 
manera extensa como parte de la investigación de la etiología de esta enfermedad, 
muchas veces con resultados contradictorios. Se ha visto que factores como la edad, 
la raza o la técnica quirúrgica empleada no tienen repercusión en la frecuencia 
de aparición de la reservoritis. El sexo masculino presenta mayor probabilidad de 
desarrollar reservoritis crónica17. 

Diversos estudios han comunicado un incremento de la frecuencia de reservoritis en 
pacientes con manifestaciones extraintestinales y, de manera más específica, con 
colangitis esclerosante primaria. Lohmuller et al evaluaron a 734 pacientes sometidos 
a IPAA . Observaron que aquellos pacientes con manifestaciones extraintestinales 
previas a la cirugía tenían una incidencia de reservoritis del 39% frente al 26% 
de aquellos que no la presentaban. En el grupo de pacientes que desarrollaron 
manifestaciones extraintestinales posteriormente a la colectomia, se observó una 
frecuencia de reservoritis del 53% frente al 25% que no las desarrollaron18.   

De manera análoga a lo que ocurre en la CU, el tabaquismo parece ser un factor 
protector para el desarrollo de reservoritis crónica. Merret et al mostraron una 
frecuencia de reservoritis en el 33% de los pacientes exfumadores, un 25% en los 
no fumadores, y un 6% en los fumadores19. Estos hallazgos fueron confirmados 
posteriormente por otros estudios. El hecho de que el tabaco sea un factor preventivo 
en la CU y la reservoritis, sugiere que ambas entidades podrían compartir similares 
mecanismos etiopatogénicos.   

En cuanto al papel de los anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo con patrón 
perinuclear (pANCA) los datos son controvertidos, al igual que ocurre con la existencia 
de ileitis por reflujo, y la extensión de la CU previa a la cirugía. Además, diversos 
estudios han mostrado que determinados polimorfismos genéticos incrementarían 
el riesgo de reservoritis, como son los del gen el antagonista del receptor de la 
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interleukina 120, y el NOD2/CARD1521. 

A la luz de los datos obtenidos en la evaluación de los factores de riesgo para el 
desarrollo de reservoritis, existen numerosas discrepancias. Dichas discrepancias 
probablemente estén en relación con la heterogenicidad de los estudios y los 
criterios diagnósticos empleados.

DIAGNÓSTICO

Como se ha mencionado anteriormente, el diagnóstico de reservoritis requiere 
no sólo la presencia de sintomatología sugestiva sino que debe ir acompañada de 
hallazgos endoscópicos e histológicos que confirmen dicho diagnóstico. Clínicamente 
se manifiesta como aumento del número de deposiciones, sangrado rectal, tenesmo, 
urgencia defecatoria, calambres abdominales, e incontinencia y fiebre en casos 
más graves. Estos síntomas también pueden presentarse en otros trastornos 
inflamatorios y no inflamatorios del reservorio, como son la cuffitis, la enfermedad 
de Crohn del reservorio y el síndrome del reservorio irritable. Shen et al demostraron 
la importancia de correlacionar los síntomas con los hallazgos clínicos e histológicos 
en un estudio en el que se evaluó a 46 pacientes con IPAA mediante  el PDAI22. El 
48% de los pacientes alcanzaron una puntuación en el  PDAI ≥ 7, siendo, por lo 
tanto diagnosticados de reservoritis. Además, este estudio mostró que no existía 
correlación entre los síntomas, los hallazgos endoscópicos e histológicos, de tal 
manera que la clínica por sí misma no era suficiente para realizar el diagnóstico. El 
25% de los pacientes con clínica de reservoritis que no alcanzó los criterios del PDAI  
no respondió al tratamiento con antibióticos. Este grupo de pacientes puede incluirse 
en el síndrome del reservorio irritable.

Endoscopia

La endoscopia del reservorio constituye el arma fundamental en el diagnóstico de 
la reservoritis, permitiendo además establecer un diagnóstico diferencial con otras 
entidades que cursan con sintomatología similar. Los hallazgos endoscópicos 
incluyen la presencia de edema, eritema, granularidad, pérdida del patrón vascular, 
hemorragia, friabilidad, erosiones y úlceras (Figura 1). Además, el examen endoscópico 
permite evaluar el íleon proximal al reservorio y la mucosa del manguito rectal de la 
zona de transición anal, para descartar la existencia de cuffitis,  EC del reservorio, 
o ileitis por reflujo. Por otra parte, es de utilidad en el diagnóstico y tratamiento 
mediante dilatación con balón de las estenosis del reservorio (Figuras 3 y 4).

Por último, permite realizar el seguimiento de displasia mediante la toma de biopsias. 
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Figura 3 Reservorio ileal en J afectación endoscópica severa (izquierda). Imagen endoscópica 
tras tatamiento con metronidazol (derecha) (Cortesía Dr. G J Ghanimé)

 
Figura 4 Reservorio ileal en J con datos endoscópicos de afectación leve en paciente asinto-
mático (Cortesía Dr. G J Ghanimé)

Hallazgos histológicos

Aunque la histología tiene un papel discreto en la evaluación del grado de inflamación 
del reservorio, ésta permite también la evaluación de otras causas de reservoritis. 
Por ejemplo, detección de patógenos específicos, como Cándida o Citomegalovirus 
(CMV), isquemia, existencia de granulomas, o displasia. El examen histológico 
típico  en la reservoritis muestra cambios inflamatorios agudos con infiltración por 
polimorfonucleares, ulceración, y abscesos crípticos. Los cambios inflamatorios 
crónicos como atrofia vellositaria, hiperplasia de las criptas y aumento de células 
mononucleares en la lámina propia, constituirían  parte de los cambios adaptativos 
de la mucosa ileal a la estasis fecal, y no serían indicativos de reservoritis. 
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Hallazgos de laboratorio

Los análisis de laboratorio son muchas veces necesarios en la evaluación de los 
pacientes con reservoritis, especialmente aquellos con formas crónicas. 

La velocidad de sedimentación globular (VSG) es un reactante de fase aguda no 
específico, que se ha visto elevado en pacientes con reservoritis23. 

Por otra parte, la proteína C reactiva (PCR) también ha sido evaluada como marcador 
de actividad en las reservoritis.  Un estudio demostró la correlación entre los niveles 
de PCR y la puntación del PDAI23. Otros autores señalan la correlación entre los 
niveles de PCR y la severidad de los hallazgos endoscópicos24.

El estudio de marcadores fecales de inflamación, como la lactoferrina y la 
calprotectina también han sido evaluados para el diagnóstico de la reservoritis. Los 
niveles de calprotectina en heces no sólo están aumentados en aquellos pacientes 
con reservoritis sino que también se correlacionan con  la puntuación del PDAI. Un 
estudio reciente mostró una sensibilidad del 90% y una especificidad del 76.5% en el 
diagnóstico de reservoritis25. De manera análoga a la calprotectina, recientemente 
se ha demostrado que la lactoferrina se correlacionaba con la puntuación del PDAI 
y que tenía una sensibilidad del 100% y una especificidad del 85% en el diagnóstico 
de reservoritis26. Otro estudio realizado en 11 pacientes mostró resultados similares, 
con una sensibilidad del 100% y especificidad del 86%27. La piruvato kinasa fecal 
también ha sido investigada en pacientes con IPAA, observándose niveles mucho 
más elevados en pacientes con reservoritis28. Estos resultados son prometedores 
en cuanto a su futuro empleo como pruebas complementarias en el diagnóstico 
de la reservoritis, pero no pueden ser sustitutivos de la endoscopia, que continúa 
manteniéndose como pilar central en el diagnóstico de esta entidad.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La reservoritis presenta sintomatología clínica que en ocasiones se solapa con la de 
otros trastornos inflamatorios y no inflamatorios del reservorio ileoanal. Por este 
motivo, es necesario realizar un correcto diagnóstico sobre todo en aquellos pacientes 
refractarios al tratamiento.

A la hora de realizar una IPAA existen dos técnicas: la anastomosis manual, y la 
anastomosis mecánica. En el primer caso, se realiza una mucosectomía de la zona 
proximal a la ZTA (o mucosa del manguito rectal), mientras que en la segunda se 
realiza una sutura mecánica a nivel del anillo anorrectal sin mucosectomía de la 
ZTA, ya que para realizar la mucosectomia rectal es necesario el empleo de una 
anastomosis manual. La anastomosis manual tiene el inconveniente de ser más 
laboriosa y que aumenta el riesgo de escapes e incontinencia debido a la manipulación 
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del canal anal. Por el contrario, la anastomosis mecánica es técnicamente más 
sencilla y con menor riesgo de complicaciones funcionales y sépticas, aunque hace 
necesario la preservación de 1 o 2 cm de mucosa rectal con el consiguiente riesgo de 
aparición de inflamación clínicamente sintomática (cuffitis), o displasia. La cuffitis es 
una inflamación de la mucosa rectal retenida por encima de la zona transicional anal 
(ZTA) en aquellos pacientes en los que se ha realizado una anastomosis mecánica. 
Clínicamente se presenta como molestias anales, irritación perianal, y disfunción 
del reservorio, generalmente de carácter leve. Para su tratamiento se han empleado 
corticoides tópicos, supositorios de mesalazina y aplicaciones de lidocaína en gel. 

El desarrollo de un EC “de novo” del reservorio es otra entidad relativamente 
frecuente, y puede aparecer de manera precoz o años después de la realización del 
IPAA por una CU o una colitis indeterminada. Por otra parte, se puede establecer el 
diagnóstico de EC en la pieza quirúrgica de aquellos pacientes a los que se les realizó 
una proctocolectomia por un diagnóstico preoperatorio de CU o colitis indeterminada. 
Los fenotipos de EC del reservorio pueden variar desde una afectación inflamatoria, 
hasta una fenotipo penetrante con formación de fístulas y abscesos. Para obtener el 
diagnóstico de EC del reservorio es necesario realizar una evaluación endoscópica 
con toma de biopsia, y una evaluación radiológica. Los hallazgos endoscópicos que 
orientan hacia el diagnóstico de esta entidad son, principalmente, la presencia de 
ulceraciones aisladas en la mucosa proximal al reservorio.

El síndrome del reservorio irritable es un trastorno funcional con síntomas 
similares a los de la  reservoritis29. Entre los factores fisiopatológicos relacionados 
con este síndrome  se encuentran la existencia de una hipersensibilidad visceral, 
el sobrecrecimiento bacteriano y la hiperplasia de células enterocromafines30. La 
endoscopia del reservorio es la que establece el diagnóstico diferencial entre la 
reservoritis y el síndrome del reservorio irritable siendo éste último, por lo tanto, un 
diagnóstico de exclusión. 

Por otra parte, existen complicaciones derivadas de la cirugía, como son la estenosis 
de la anastomosis y la reservoritis isquémica. La estenosis de  la anastomosis tras la 
realización de un IPAA es una complicación relativamente frecuente. Dicha estenosis 
provoca una dificultad al paso de las heces y, en consecuencia, estasis fecal, condición 
que predispone a la aparición de reservoritis. 

Reservoritis secundarias

En la mayoría de los pacientes, la etiología y patogénesis de la reservoritis no se 
conoce con exactitud, diagnosticándose en estos casos de reservoritis idiopática. 
Como se ha comentado anteriormente, lo más probable es que el mecanismo 
desencadenante sea la disbiosis, que a su vez produce una respuesta inmune a nivel 
de la mucosa del reservorio. Sin embargo, en un 20%-30% de los pacientes que 
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presentan una reservoritis crónica refractaria a antibióticos es posible identificar 
factores causales específicos4. Entre los más habituales se incluyen la infección 
por CMV, Candida o Clostridium difficile, la isquemia, la radiación, el empleo de 
antiinflamatorios no esteroideos, o el depósito de colágeno a nivel de la mucosa 
del reservorio. En estos supuestos, hablaríamos de reservoritis secundarias. Hay 
que destacar que en la mayoría de las reservoritis secundarias, los pacientes se 
benefician de la erradicación de estos factores desencadenantes, con mejoría tanto 
de los síntomas como de la inflamación del reservorio.  

La incidencia y la prevalencia por Clostridium difficile ha aumentado en los países 
desarrollados en los últimos años ligado principalmente a la generalización  de 
tratamientos antibióticos de amplio espectro, siendo actualmente una causa de 
diarrea asociada a antibióticos en la población general. Del mismo modo, se han 
descrito casos de infección por Clostridium difficile en pacientes con IPAA31, con 
un espectro clínico que iría desde la colonización asintomática hasta una forma 
fulminante con riesgo vital. No obstante, la forma más habitual de presentación es 
la de reservoritis crónica refractaria a antibióticos. Se desconocen los motivos de 
esta variabilidad en la presentación clínica aunque se ha postulado que dependería 
de los niveles de anticuerpos. Se ha visto que los pacientes con  niveles elevados de 
anticuerpos IgG en suero frente a la citotoxina A desarrollaban con mayor frecuencia 
formas asintomáticas32. Además, los niveles de antitoxina A encontrados en las 
secreciones colónicas podrían ser otro factor protector33. 

El tratamiento de la reservoritis por C. difficile es empírico. En principio podría 
pensarse que el tratamiento estándar con metronidazol y vancomicina es el más 
adecuado también en las reservoritis. Sin embargo, el hecho de que algunos pacientes 
desarrollen la infección mientras están recibiendo tratamiento con metronidazol, 
hace sospechar que quizás en este caso no sea el antibiótico  de elección. Se ha 
visto que además de la vancomicina, la rifaximina y el tinidazol han ofrecido buenos 
resultados.

En cuanto a las reservoritis infecciosas, además del C. difficile existen en ocasiones 
otros patógenos bacterianos entéricos identificables. Entre los más habituales se 
incluyen  Campylobacter jejuni,  Salmonella typhii, Shigella y  Escherichia coli. Ante 
todo paciente con reservoritis refractaria a antibióticos, sería necesario realizar 
coprocultivos, lo que permitiría al mismo tiempo la adecuada selección  del 
tratamiento antibiótico. 

Otras causas infecciosas de reservoritis serían la producida por hongos y por CMV. 
En el caso de las infecciones por hongos, el patógeno más habitual sería la Cándida. 
Aunque se desconoce el papel de las infecciones micóticas en el desarrollo de 
reservoritis, se ha visto que el tratamiento con antifúngicos orales produce una buena 
respuesta. La infección por CMV puede simular clínicamente la de una reservoritis 
idiopática34. Para su diagnóstico, además de la observación de las inclusiones 
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intranucleares del virus en el tejido obtenido de las biopsias, existen actualmente 
determinaciones mediante métodos inmunohistoquímicos  de PCR, así como de ADN 
de CMV en sangre periférica. 

Otras causas descritas de reservoritis menos frecuentes serían la reservoritis 
isquémica, la reservoritis asociada a antiinflamatorios no esteroideos, y la 
reservoritis colágena. 
En el caso de la reservoritis isquémica, el proceso isquémico se produce a nivel de la 
mucosa, debido principalmente a la tensión en la irrigación vascular del íleon distal35. 
Ésta se manifiesta como una reservoritis refractaria a antibióticos con una afectación 
endoscópica atípica característica, observándose una inflamación asimétrica del 
reservorio, con afectación del asa eferente manteniéndose el asa aferente indemne. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Cuffitis

Enfermedad de Crohn del reservorio

Sindrome reservorio irritable

Complicaciones postquirúrgicas
      Estenosis

Reservoritis secundarias
      Infecciosas
      Bacterianas: Clostridium difficile, Campylobacter jejuni,         
                               salmonella thypii, shigella, Escherichia coli
      Víricas: Citomegalovirus
      Fúngicas: Candida
      Rádica
      Isquémica
      Colágena
      Asociada a AINEs
      Autoinmune

 
Tabla II Diagnóstico diferencial de la reservoritis idiopática

TRATAMIENTO

Antibióticos

Debido a que la etiología de la reservoritis parece estar ligada a una situación de 
disbiosis secundaria al sobrecrecimiento bacteriano, los antibióticos de amplio 
espectro constituyen la base del tratamiento de la reservoritis.

El metronidazol fue el primer antibiótico empleado con eficacia demostrada en 
ensayos controlados. Madden et al36 realizaron un ensayo cruzado, controlado frente 
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a placebo y doble ciego, en el que se evaluaba la respuesta a 400 mg de metronidazol 
tres veces al día en 13 pacientes con reservoritis crónica. Los pacientes fueron 
aleatorizados a recibir metronidazol o placebo durante 2 semanas, cruzándose 
después al otro tratamiento. La respuesta definida como cambio en la frecuencia de 
las deposiciones fue del 73% en aquellos tratados con metronidazol frente al 10% de 
los pacientes que habían recibido placebo.

Actualmente, el ciprofloxacino es el tratamiento antibiótico más empleado en 
el tratamiento de la reservoritis. En un ensayo controlado en 16 pacientes se 
comparó la eficacia de metronidazol 20 mg/kg/día frente a ciprofloxacino 1000 mg/
día durante 2 semanas37. Se observó que, aunque en ambos casos se producía una 
mejoría clínica, endoscópica e histológica medido en términos de reducción del 
PDAI, este descenso era significativamente mayor en aquellos pacientes tratados 
con ciprofloxacino. Además, la tolerancia al ciprofloxacino fue buena, sin describirse 
ningún efecto secundario, mientras que en el 33% de aquellos tratados con 
metronidazol presentaron reacciones adversas. Estos hechos sugieren plantear el 
uso del ciprofloxacino como primera opción. Sin embargo, el tratamiento a largo 
plazo con ciprofloxacino no está exento de riesgos, entre los que destaca la tendinitis 
y la rotura del tendón de Aquiles. Por otra parte, el empleo de este antibiótico se 
ha relacionado con la aparición de la cepa hipervirulenta de C. difficile NAP/027, 
principalmente en Estados Unidos y Canadá38.

La rifaximina oral es otro antibiótico que se ha empleado recientemente para 
el tratamiento y como terapia de mantenimiento en la reservoritis dependiente 
de antibióticos. En un ensayo controlado frente a placebo se evaluó la eficacia 
de rifaximina 400 mg 3 veces al día durante 4 semanas. Dos pacientes del grupo 
rifaximina (n=8) obtuvieron la remisión clínica comparado con ninguno (n=10) del 
grupo placebo39. En un estudio realizado para evaluar la eficacia de la rifaximina en el 
mantenimiento de la remisión, se incluyó a 51 pacientes en los que se había inducido 
la remisión mediante diferentes antibióticos, y se les administró rifaximina (dosis 
media 200 mg/día). De ellos 33 (65%) estaban en remisión a los 3 meses, 26 a los 6 
meses, 19 al año y 2 a los dos años40.
 
Otros tratamientos

Se han empleado, además, múltiples fármacos alternativos en el tratamiento de 
la reservoritis entre los que se incluyen corticoides orales y tópicos, enemas de 
mesalazina, enemas de ácidos grasos de cadena corta, enemas de carbomero de 
citrato de bismuto, enemas de glutamina, alopurinol, 6- mercaptopurina , y los 
agentes biológicos. 

Los pacientes con reservoritis crónica refractaria y fistulizante constituyen un 
grupo que presenta gran dificultad en su tratamiento. No existe datos actuales 
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que sugieran cual es el mejor tratamiento en los casos en los que los antibióticos 
fracasan. Se ha observado un aumento de los niveles de TNF-α en las biopsias de 
los pacientes con reservoritis41.  Basándose en este hecho, se han desarrollado 
estudios para evaluar la eficacia de infliximab en la reservoritis crónica refractaria. 
Calabrese et al 42 evaluaron la respuesta a infliximab en 10 pacientes con reservoritis 
crónica refractaria e ileitis. En la semana 10, se alcanzó la remisión clínica en 9 de 
los 10 pacientes, y la remisión endoscópica en 8. Además, se produjo un descenso 
medio significativo del PDAI. Recientemente,  un estudio retrospectivo multicéntrico 
evaluó la eficacia de IFX en 31 pacientes con reservoritis crónica refractaria43. En 
la semana 8, 16% se encontraban en remisión clínica y 64% con respuesta clínica 
parcial. En el 70% se produjo un descenso significativo del PDAI. En la semana 52, el 
26% continuaban en remisión y el 29% respuesta clínica. 

No existen estudios en el momento actual que hayan evaluado la eficacia de 
adalimumab en la reservoritis crónica refractaria. El único estudio disponible hasta 
el momento en el que se ha evaluado su empleo ha sido en pacientes con EC del 
reservorio, obteniéndose buenos resultados a corto plazo44. 

Probióticos

Los probióticos se definen como aquellos microorganismos vivos que administrados 
en cantidades adecuadas, aportan un beneficio en la salud del huésped. Estos 
microorganismos pueden incluirse en gran cantidad de productos incluyendo 
alimentos, suplementos dietéticos y medicamentos. Debido a la hipótesis, 
recientemente avalada por diferentes estudios, de la implicación de las bacterias 
intestinales en el mecanismo etiopatogénico de las reservoritis, distintos ensayos 
han evaluado el posible efecto terapéutico de los probióticos en la prevención y el 
mantenimiento de la remisión. 

Un estudio comparó el probiótico VSL#3 (preparado que contiene diferentes cepas 
bacterianas de lactobacilos, bifidobacterias y estreptococos) con placebo en la 
prevención de la aparición del primer episodio de reservoritis45. Se incluyeron 40 
pacientes que se aleatorizaron en los 2 grupos. Se realizó un seguimiento clínico 
y endoscópico hasta completar los 12 meses. En el grupo tratado con VSL#3 
la incidencia de reservoritis fue de 10%, frente al 40% del grupo placebo. VSL#3 
también se ha comparado frente a placebo en el mantenimiento de la remisión. En 
otro ensayo se realizó seguimiento a 40 pacientes durante 9 meses, a los que se 
aleatorizaba para recibir tratamiento con VSL#3 6g/día o placebo46. El 100% de los 
pacientes del grupo placebo recayeron frente al 15% de los tratados con el probiótico. 
Resultados similares se han obtenido en un estudio en el que se evaluó la eficacia 
de una dosis diaria de VSL#3 frente a placebo en el mantenimiento de la remisión 
inducida por antibióticos durante un año47. El 85% de los pacientes tratados con el 
probiótico se mantuvieron en remisión, observándose además mejoría en los índices 
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de calidad de vida. En el grupo placebo solamente el 6% se mantenían en remisión 
tras el primer año.

A pesar de los resultados obtenidos en estos estudios, el empleo rutinario de 
probióticos en la práctica clínica continúa siendo discutido sin que existan hasta el 
momento recomendaciones al respecto. 

Manejo clínico 

Una vez realizado el diagnóstico de reservoritis, en el caso de reservoritis aguda 
el tratamiento de elección inicial sería el metronidazol o el ciprofloxacino durante 
2 semanas. En aquellos pacientes en los que las recaídas sean poco frecuentes  
y el antibiótico empleado previamente haya sido eficaz, se clasificarían como 
respondedoras a antibióticos, administrándose un nuevo ciclo del mismo fármaco. En 
aquellos pacientes con recaídas frecuentes en los que se desarrolle una reservoritis 
dependiente de antibióticos, necesitando múltiples ciclos, estaría recomendado 
el cambio a otro antibiótico. En estos casos además podría estar recomendado el 
tratamiento de mantenimiento con probióticos. En aquellos pacientes en los que se 
desarrollen formas crónicas refractarias se recomendaría el empleo combinado de 
dos antibióticos. En el caso que no hubiese una respuesta favorable,  estaría indicado 
probar con terapias alternativas como los inmunomoduladores o los agentes 
biológicos, además de realizar un correcto despistaje de causas secundarias de 
reservoritis. En aquellos casos en los que fracase todo tipo de tratamiento médico, la 
única alternativa será derivar al paciente a cirugía para reconstrucción del reservorio 
o realización de ileostomía definitiva. 

¿RESERVORIO ILEOANAL SIEMPRE  DURANTE LA COLECTOMIA?

Los datos disponibles son por lo general conflictivos en la literatura. 

Las secuelas a largo plazo del reservorio ileoanal son frecuentes tras  el 
procedimiento y se han investigado los diferentes factores de riesgo (polimorfismo 
genético, ileítis por reflujo, trombocitosis preoperatoria, positividad pANCA, uso 
de AINEs, y colangitis esclerosante primaria, entre otros)  incluyendo con especial 
énfasis el diagnóstico dudoso o su variabilidad pre y post operatoria.

En este sentido,  una reciente  evaluación prospectiva  en una cohorte de 334 pacientes 
consecutivos, sobre la conducta a largo plazo de la anastomosis con reservorio 
ileo anal en pacientes con colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria intestinal 
inclasificable o colitis indeterminada  permite recomendar el procedimiento en los 
pacientes  en que se requiere colectomía total independientemente del diagnóstico 
puesto que la incidencia de reservoritis aguda, reservoritis crónica, o incluso 
enfermedad de Crohn “de novo“ sobre el reservorio, no difieren significativamente48.
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CONCLUSIONES

La reservoritis (“pouchitis“) es la complicación más común después de la  
proctocolectomía  con  anastomosis  ileoanal en pacientes con  Colitis Ulcerosa.
 
Hemos intentado resumir la información más destacada sobre aspectos 
epidemiológicos, datos clínicos, factores de riesgo, test  diagnósticos, diagnóstico 
diferencial  y  tratamiento  de esta  condición  inflamatoria idiopática. 

La reservoritis  ocurre en más del  60% de  pacientes sometidos a  anastomosis con 
reservorio  ileoanal a causa de una  Colitis Ulcerosa, y tiene  características  clínicas, 
endoscópicas e  histológicas definidas .

Los  criterios diagnósticos más importantes se basan en  la endoscopia del reservorio. 
Puesto que existen otras condiciones inflamatorias  y no inflamatorias  variadas que 
pueden simular reservoritis, la endoscopia con biopsias es esencial para distinguir 
estas  situaciones. 

Hemos definido los diferentes síndromes clínicos asociados, el diagnóstico  
diferencial  de la pouchitis y, el papel de la endoscopia en la identificación y manejo  
de los trastornos del reservorio ileoanal .

Los antibióticos permanecen como el punto clave del tratamiento, pero se han 
discutido otras opciones  para aquellos pacientes que son refractarios  a la terapia 
convencional. 

Es un dato  significativo que la  incidencia  de reservoritis aguda , reservoritis crónica  
o incluso  enfermedad de Crohn  “ de novo “  sobre el reservorio  ileoanal,  no  difieren  
significativamente en pacientes con colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria 
intestinal  inclasificable o colitis indeterminada  de modo que puede esperarse  una  
evolución a largo plazo equivalente cuando se realiza este tipo de cirugía.
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INTRODUCCIÓN

La colitis ulcerosa (CU) pertenece junto a la enfermedad de Crohn (EC) al grupo de 
las enfermedades inflamatorias intestinales. Sin embargo, a pesar de su aparente 
similitud, la CU tiene unas características propias que en múltiples ocasiones han 
favorecido que los avances, tanto en la etiopatogenia como fundamentalmente en el 
tratamiento, parezcan más lentos y se presenten casi siempre más tarde que en la EC 1. 

Probablemente la causa de estos retrasos en la introducción de las nuevas terapias 
clásicamente haya estado condicionada por el hecho de estar la enfermedad localizada 
exclusivamente en el colon (con la mayor posibilidad de control evolutivo directo por 
técnicas como la colonoscopia) y, fundamentalmente, por la posibilidad curativa con la 
resección colónica, circunstancias ambas inexistentes en la EC. 

Las terapias biológicas, concretamente el Infliximab (IFX), anticuerpo monoclonal IgG1 
de administración intravenosa compuesto de un 75% de secuencias humanas y un 
25% de secuencias murinas con alta especificidad y afinidad por el factor de necrosis 
tumoral  alfa (TNF-α) que, a día de hoy, es la única terapia biológica con indicación en 
nuestro país para la CU, no ha sido una excepción con lo anteriormente descrito y sólo 
ha sido empleado con regularidad y formalmente aprobado para el tratamiento de la 
CU mucho después (al menos 6 años) que para la EC.

Ante la pregunta ¿Cuándo debemos emplear los biológicos en la colitis ulcerosa?, quizá 
como buenos gallegos, hemos respondido primero con una nueva pregunta para 
intentar explicar el por qué de su empleo más tardío en la colitis que en el Crohn. 

Posteriormente hemos profundizado en las indicaciones actuales que nos parecen 
más interesantes como son el brote grave corticorrefractario, el brote moderado no 
hospitalizado, la enfermedad corticodependiente y finalmente situaciones clínicas 
especiales. El último apartado del capítulo es sobre la experiencia creciente con otro 
fármaco biológico, el Adalimumab, en la colitis ulcerosa.

¿POR QUÉ SE HAN EMPLEADO LOS BIOLÓGICOS MÁS TARDE EN LA COLITIS?

Son muchas las razones que han influido en que un fármaco con tan alta eficacia 
demostrada para la EC,  en la inducción2 y en el mantenimiento3, tanto en las variantes 
inflamatorias2,3 como fistulizantes4,5, sobre el que autores del mayor prestigio y con 
una amplísima experiencia en biológicos opinan que ha llegado a cambiar la historia 
natural de la enfermedad6, haya tardado tanto en emplearse en la CU.

La primera razón por la que se ha retrasado su introducción es que a pesar de que 
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en líneas generales en ambas enfermedades se produce un desequilibrio entre las 
citoquinas proinflamatorias y las anti-inflamatorias7, clásicamente a la CU se la 
consideraba desde el punto de vista inmunológico una enfermedad tipo Th2 (mayor 
rol de IL-10 e IL-5 y menor de TNF-α e IL-12)8, en contraste con la EC, claramente 
definida como tipo Th1 donde TNF-α desempeña un papel predominante. Estos datos 
hicieron replantearse la potencial eficacia de los agentes anti-TNF-α en CU; sin 
embargo estudios más recientes han demostrado que TNF-α puede tener un papel 
etiopatogénico en esta patología, justificando así, su empleo en la práctica clínica9,10.

La segunda razón es que la introducción de las terapias biológicas en la EC supuso 
una verdadera revolución, pues no existía una alternativa terapéutica, salvo la 
cirugía, para este tipo de pacientes, mientras que en la CU grave refractaria a 
corticoesteroides existía un tratamiento, la ciclosporina (CsA), que se utilizaba con 
cierta regularidad. No obstante, a pesar de que la CsA forma parte del arsenal 
terapéutico habitual en el manejo de estos pacientes, la evidencia científica que la 
apoya es escasa. Existe solamente un estudio prospectivo, aleatorio y controlado con 
placebo en CU grave refractaria a corticoides11, en el que únicamente se incluyeron 
20 pacientes (no se consideró ético seguir tras los resultados preliminares) donde 
se observó una respuesta inicial (remisión clínica) con CsA del 80% frente al 0% con 
placebo. Posteriormente se han publicado numerosas series abiertas (la mayoría 
retrospectivas) que ha confirmado la eficacia del fármaco, todas ellas incluidas en 
una revisión sistemática realizada por autores españoles12, estableciendo su eficacia 
en aproximadamente el 70% de los pacientes. Una revisión de la Librería Cochrane 
publicada en 2005 (solo con 2 estudios) concluye que la evidencia de CsA en CU es 
limitada y que se debe valorar e individualizar su empleo debido a los probables 
efectos adversos, fundamentalmente nefrotóxicos13.

La tercera razón del retraso fue que, a pesar que en las primeras series abiertas 
de pacientes con CU corticorresistente tratados con IFX los resultados eran 
esperanzadores (como las realizadas en el año 2001 sobre 6 pacientes por un grupo 
austríaco14 o la de Rochester en 8 pacientes15), el primer ensayo clínico multicéntrico 
doble ciego controlado con placebo efectuado16, que había planificado la inclusión 
de 60 pacientes, se cerró prematuramente por el lento reclutamiento (solamente 
se incluyeron 11) a pesar de la tendencia a mejor respuesta  en los tratados con IFX 
(50% en los pacientes tratados con fármaco y 0% en los tratados con placebo) siendo 
publicado como un estudio piloto.

En el año siguiente se publicaron otras series abiertas (2 italianas17,18 y una en EEUU19) 
con resultados en principio esperanzadores en CU refractaria a corticoesteroides, 
aunque la gran heterogeneidad en cuanto a la selección de pacientes y el número 
de infusiones empleadas (una en un gran número de pacientes) no permitió extraer 
grandes conclusiones. 
Las dudas sobre la eficacia de IFX en la CU no se disiparon tras la publicación del 
primer ensayo clínico randomizado que comparaba IFX (5 mg/kg en las semanas 0 
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y 2) con placebo en pacientes con CU moderada-grave corticoresistente20. En este 
estudio multicéntrico realizado en 43 pacientes en varios centros de Alemania y el 
Reino Unido no hubo diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes en 
cuanto a la eficacia clínica y endoscópica en la semana 6 ni en cuanto a la mejoría de la 
calidad de vida medida a través de dos escalas. Probablemente algunas limitaciones 
del ensayo como el hecho de usar solamente dos dosis, la evaluación muy temprana 
de los pacientes, una gran disparidad en la definición de corticorresistencia y la 
exclusión de los pacientes muy graves, pudo influir en la relativamente alta respuesta 
a placebo (30% de remisión endoscópica) y ayudar a justificar estos resultados.

EFICACIA DE INFLIXIMAB EN LA COLITIS ULCEROSA GRAVE CORTICORREFRACTARIA

Esta ha sido probablemente la primera indicación en la que se empleó IFX en la CU, 
aunque, como veremos, los biológicos cada vez se han usado con más frecuencia 
en situaciones de no tan extrema gravedad. Es necesario, sin embargo, recordar la 
evidencia científica que apoya el uso de IFX en la CU grave corticorrefractaria.

Estudio escandinavo:

El estudio multicéntrico controlado, randomizado y doble ciego realizado en países 
escandinavos, comparando IFX con placebo ha sido el que ha aportado una mayor 
evidencia hacia el empleo de IFX en CU refractaria a esteroides21. Se incluyeron 45 
pacientes con colitis ulcerosa moderada-grave (medida según el índice de Seo, con 
valores superiores a 150 puntos) con fracaso a tratamiento esteroideo. Los pacientes 
recibieron aleatoriamente una única dosis de IFX (4 ó 5 mg/kg) o placebo y fueron 
seguidos durante tres meses siendo el objetivo principal del estudio la proporción 
de pacientes colectomizados o fallecidos en ese período. Un 67% de los pacientes 
tratados con placebo fueron colectomizados en comparación con el 29% de los 
tratados con IFX (p=0,017). No se registró ningún fallecido en estos tres meses, 
siendo la probabilidad de mantenerse libre de colectomía a los tres meses del 78% 
en los pacientes tratados con IFX y del 33% en el grupo placebo (p < 0,01). Con estos 
resultados, los autores concluyen que IFX es efectivo y bien tolerado en los pacientes 
con CU grave, aunque sugieren que tiene menor eficacia en las CU más fulminantes. 
Este estudio, a pesar de los importantes datos que aportó, recibió numerosas críticas, 
la principal sobre la ética del mismo. En principio el cálculo del tamaño muestral 
se estableció en 70 pacientes pero finalmente sólo se incluyeron 45. Los autores 
adujeron motivos éticos y que en el momento del análisis se habían alcanzado los 
resultados esperados. Por otra parte, la publicación de este estudio abrió la puerta 
a varias dudas clínicas todavía no totalmente resueltas, como la necesidad de 
inmunosupresores concomitantes o la extrapolación de los resultados a más largo 
plazo22. En este sentido, recientemente han sido publicado los resultados a 3 años del 
estudio escandinavo observando que el 50% de los pacientes tratados con IFX  y el 
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76% de los tratados con placebo (p=0,012) habían sido operados23.

Series abiertas posteriores: 

Posteriormente al estudio escandinavo se han publicado algunas series abiertas que 
han aportado algunos datos de interés y nos pueden acercar algo más a la realidad 
de la práctica clínica habitual. En un estudio multicéntrico italiano24 con 83 pacientes 
el porcentaje de los que evitan la colectomía tanto a corto como a largo plazo supera 
el 80%; estos datos deben ser interpretados cuidadosamente pues este estudio 
incluye pacientes prospectivos y retrospectivos mezclados, así como una gran 
heterogeneidad en el número de dosis de IFX. 

En otro retrospectivo realizado en Oxford25 sobre 30 pacientes corticorrefractarios 
graves (de hecho 11 ya habían recibido previamente CsA) con una media de 
seguimiento de 13 meses y un número de infusiones muy variable, concluyen que IFX 
evita la colectomía en menos del 50% de los pacientes y que el riesgo de colectomía 
en estos pacientes es mayor cuanto más temprana es la edad de diagnóstico. 

En un estudio multicéntrico escocés26 de 39 pacientes corticorresistentes, 
también retrospectivo, observaron que con una media de seguimiento de 200 días, 
evitan la colectomía el 66% de los mismos, siendo factores de mal pronóstico la 
hipoalbuminemia y una PCR alta. 

¿Ciclosporina o infliximab?: 

Cómo hemos observado, en un paciente grave corticorrefractario se podrían utilizar 
ambos fármacos, pero hasta este año no existía ningún estudio comparativo entre 
ellos.

El estudio CYSIF es un estudio multicéntrico francés, que contó con la participación de 
algunos centros españoles, comparó CyA e IFX. Es un estudio randomizado, abierto, 
de 3 meses de duración en pacientes mayores de 18 años corticorrefractarios que no 
habían recibido azatioprina (AZA)  previamente. 

Se incluyeron 116 pacientes en 2 regimenes: CyA IV a dosis  de 2 mg (niveles 150-250) 
+CyA oral+AZA y por otra parte IFX a dosis 5 mg kg +AZA 27. 

Los resultados recientemente presentados establecieron las tasas de fallo terapéutico 
de 60% con CyA y de 54% con IFX (p=0.49) (figura 1).



Colitis Ulcerosa Una perspectiva diferente74

4 - ¿Cuándo debemos emplear los biológicos en la colitis ulcerosa?

 
Figura 1 Resultados del estudo CYSIF. Porcentaje de pacientes con fallo de tratamiento
tanto a IFX como a CyA.

Las tasas de respuesta al día 7 fueron 84% con CyA y  86% con IFX  (p=0.76). El  
día 98, 10 pacientes tratados con CyA y 13 con IFX fueron colectomizados, sin 
observarse diferencias estadísticamente significativas. Durante el periodo de estudio  
se registraron 10 efectos adversos con CyA y 16 con IFX pero ningún fallecimiento. 
Los autores concluyeron que CyA no es más efectivo que IFX en este subgrupo de 
pacientes. Con todo esto la elección del fármaco debemos individualizarla según las 
características del paciente y las posibilidades de los distintos hospitales.

EFICACIA DE INFLIXIMAB EN LA COLITIS ULCEROSA MODERADA NO HOSPITALIZADA

Tras varios años ya de utilizar este fármaco en la CU, los clínicos tenemos cada 
vez más claro que su eficacia es mayor en los pacientes moderados-graves no 
hospitalizados que en los pacientes graves hospitalizados. Al igual que ocurre en la 
EC, un tratamiento precoz parece prevenir ingresos, cirugías, etc...

Estudios ACT: 

Estos estudios constituyen la mayor serie de pacientes y aportan la mayor cantidad 
de información sobre el empleo de IFX en CU. Se trata de dos estudios de diseño 
muy similar (multicéntricos, randomizados, doble ciego, controlado con placebo) que 
finalmente fueron publicados juntos28. Los criterios de inclusión fueron pacientes 
con CU moderada-grave tanto clínica (I. Mayo entre 6 y 12) como endoscópicamente 
(subescore endoscópico de Mayo de 2 ó superior) refractarios a corticoesteroides 
o inmunomoduladores (ACT1), incluyéndose curiosamente en ACT2 también a los 
pacientes refractarios a aminosalicilatos. La gran mayoría de los pacientes eran 
ambulatorios y moderados por lo que esta serie constituye la primera, que no única 
base de apoyo para el empleo de IFX en el brote grave no hospitalizado. Los pacientes 

P= 049
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en ambos estudios fueron aleatorizados para recibir 5 mg/kg de IFX, 10 mg/kg de IFX 
o placebo en inducción (a las 0,2 y 6 semanas) y de mantenimiento cada 8 semanas 
hasta la semana 54 en el ACT1 y solamente hasta la semana 30 en el ACT2 , siendo el 
endpoint principal en ambos la respuesta clínica a la semana 8 (definida ésta como 
un descenso en el índice de Mayo de al menos 3 puntos y el 30% del total) junto con 
un subescore endoscópico de 0 y 1. Otros objetivos secundarios fueron la respuesta 
clínica en la semana 30, la remisión clínica (definida como índice de Mayo de 2 ó 
inferior) en las semanas 8 y 30 y la curación mucosa en esas mismas semanas.

Los resultados de ambos estudios fueron muy similares. En el ACT1 la respuesta 
clínica en la semana 8 fue del 65% en los pacientes tratados con IFX y del 37% en 
los tratados con placebo (p<0,01), en la semana 54 la respuesta clínica se mantenía 
en el 51% de los tratados con IFX y en el 19,8% de los tratados con placebo (p<0,01). 
En cuanto a la remisión, tanto en la semana 8 como en la 54 se observaron unas 
tasas muy similares entre los que recibieron fármaco (35%) y los que recibieron 
placebo (16%) (p<0,01). En el ACT2 las cifras de respuesta clínica para IFX y placebo 
en las semanas 8  fueron 57% y 30% (p<0,01) respectivamente, en la semana 30 
la respuesta fue del 54% y 26% (p<0,01) respectivamente. También se observaron 
mayores tasas de remisión con IFX tanto en la semana 8 (35% vs 5,7%, p<0,01) como 
en la semana 30 (35% vs 11%, p<0,01). En ningún caso se observaron diferencias 
entre los pacientes que recibían 5 ó 10 mg/kg de IFX. Los autores concluyeron que 
IFX era un fármaco eficaz y seguro en pacientes con CU activa  moderada-grave y/o 
refractaria para inducir y mantener la respuesta clínica y la remisión, así como para 
minimizar el empleo de corticoesteroides. 

A pesar de que el estudio ha aportado importantes datos también ha recibido algunas 
críticas, al haber generado algunas incógnitas como el hecho de no saber si con esos 
criterios de inclusión estaban incluyendo pacientes realmente corticorrefractarios, 
pues además de que la respuesta a placebo parece muy alta, solamente el 60% de 
los pacientes tenía una proteína C reactiva (PCR) elevada. Tampoco parece muy claro 
el valor de los inmunomoduladores concomitantes29. El estudio a largo plazo de los 
ACT, con resultados a 3 años, confirmó la eficacia de IFX, con una remisión mantenida 
superior al 75% 30. 

Posteriormente se han publicado algunos estudios derivados de los ACT siendo 
los datos más relevantes obtenidos las bajas tasas de colectomía a largo plazo en 
los pacientes tratados con IFX31, además de la mejora en la calidad de vida de los 
pacientes con CU32 y su mayor productividad laboral33.

Otros estudios: 

Al igual que en EC, el grupo de Leuven34 nos aporta interesantes datos en la publicación 
de los 100 primeros pacientes con CU tratados con IFX.
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Se trata de un grupo de pacientes en su gran mayoría no corticorrefractarios, por lo 
que podemos interpretar que son de tratamiento más precoz; además más del 60% 
estaban con tratamiento inmunosupresor concomitante y la gran mayoría continuaron 
con IFX de mantenimiento cada 8 semanas. Con una media de seguimiento de 2 años 
y medio el 65% de los pacientes presentaron respuesta clínica favorable y solamente 
el 11% fueron colectomizados. Concluyeron que el empleo de inmunomoduladores 
concomitantes parece no influir en la respuesta clínica y que los pacientes con 
presencia de pANCA+ y ASCA- presentan peor respuesta. 

Este mismo grupo publicó los resultados de su serie a casi 3 años y observó que 
ente los 81 respondedores de los 121 pacientes iniciales (casi todos ambulatorios), 
el 68% presentaba una respuesta clínica mantenida y solamente el 11% fueron 
colectomizados35.

Estudios más recientes han confirmado la mayor eficacia de IFX en los pacientes 
no hospitalizados; así en una serie prospectiva canadiense de pacientes con CU no 
hospitalizados las tasas de respuesta a la inducción con IFX fueron superiores al 95% 
y las tasas de respuesta en el mantenimiento alrededor del 75% 36. Estas cifras son 
muy superiores a las previamente descritas. En la revisión sistemática de Gisbert y 
col.37 que incluyó 34 estudios refieren que a corto plazo la media de respuesta a IFX 
fue de 68% (95% IC 65-71%) y la remisión del 40% (95% IC 36-44%), mientras que a 
largo plazo describen una respuesta al fármaco en el 53% de los pacientes (95% IC 
49-56%) y una remisión en el 39% (95% IC 35-42%). El único estudio que dentro de 
un mismo centro ha comparado la eficacia de IFX entre el paciente moderado y el 
paciente grave es un estudio canadiense que incluyó 115 pacientes, de los cuales 73 
pertenecían al grupo de pacientes con enfermedad moderada no hospitalizados (con 
una media de score de Mayo de 8 puntos), mientras que los otros 42 eran pacientes 
con CU grave y hospitalizados (media de Mayo de 11 puntos)38. En la semana 54 
las tasas de respuesta fueron del 60% en los no hospitalizados y del 29% en los 
hospitalizados (p=0,003), mientras que las tasas de remisión fueron del 45% en los no 
hospitalizados comparado con el 19% de los hospitalizados (p=0,009).

EFICACIA DE INFLIXIMAB EN LA COLITIS ULCEROSA CORTICODEPENDIENTE

La corticodependencia no es una situación extraña en la colitis ulcerosa. Esta 
situación puede afectar a casi el 30% de los pacientes que inician tratamiento con 
esteroides. Según las guías clínicas los fármacos de elección en estas situaciones 
son los inmunosupresores tiopurínicos 39, sin embargo la evidencia científica con los 
mismos no es muy alta y muchos de los datos han sido extrapolados de la EC40. 

Por otra parte, más del 40% de los pacientes no son capaces de retirar los corticoides 
tras la introducción de estos fármacos, y hasta otro 15% tienen que abandonar el 
tratamiento como consecuencia de los efectos adversos. Por todo ello, las terapias 
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biológicas parecen ser una alternativa razonable en este tipo de pacientes.

A pesar de que su uso en la práctica clinica no es infrecuente, existen muy pocos 
estudios que evaluen la eficacia de IFX en la CU corticodependiente. En el año 2004, 
un grupo alemán realizó un ensayo clínico con 13 pacientes en el que comparaba IFX 
con corticoides en pacientes con CU no corticorresistentes, observándose una buena 
respuesta al IFX; si bien no se cumplen los criterios estrictos de corticodependencia, 
ese ha sido el primer ensayo realizado en pacientes no refractarios a corticoides41. 

En realidad el primer estudio que evaluó la eficacia del fármaco en corticodependencia 
ha sido un estudio italiano 42 que incluyó 20 pacientes divididos en dos grupos; los que 
llamaron grupo A recibieron tres infusiones de IFX (5 mg/kg) a las 0,2 y 6 semanas 
y después infusiones cada 8 semanas, mientras que los del grupo B recibieron 
metilprednisolona (0,7-1 mg/kg/día) durante una semana, realizando posteriormente 
un descenso gradual de los esteroides hasta la dosis mínima necesaria para estar 
libres de síntomas. Con una media de seguimiento de casi 10 meses se alcanzó la 
remisión en el 90% de los pacientes del grupo A y en el 80% del grupo B, concluyendo 
los autores que IFX es eficaz en el tratamiento de la CU corticodependiente. En otro 
estudio, realizado por un grupo griego43, incluían 16 pacientes con CU y comparaban 
IFX de inducción y mantenimiento en las dosis habituales con metilprednisolona 
(inicialmente 0,8-1 mg/kg/día y descenso gradual) y observaron una muy buena 
respuesta en los dos grupos, pero en los de tratamiento esteroideo casi todos los 
pacientes presentaron reacción cushingoide. 

Estos dos estudios tienen varias limitaciones, como la falta de evaluación endoscópica 
para saber si los pacientes conseguían curación mucosa o la ausencia de información 
sobre si en estos pacientes corticodependientes se había intentado tratamiento con 
inmunosupresores tiopurínicos. Finalmente, es muy cuestionable que se intente 
tratar a pacientes corticodependientes con altas dosis de corticoides. 

Posteriormente se ha publicado un estudio abierto prospectivo en el que se evaluó 
la eficacia clínica y endoscópica de IFX en 17 pacientes con CU corticodependientes, 
todos ellos refractarios o intolerantes a azatioprina44. Los resultados a dos años 
mostraron una remisión clínica y endoscópica superior al 50%, con una alta 
concordancia entre ambos hallazgos. Por otra parte también se observó que casi 
el 20% de los pacientes que habían perdido respuesta volvían a alcanzar la remisión 
tras intensificar el tratamiento (figura 2).
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Figura 2 Porcentaje de pacientes corticodependientes con remisión clínica y endoscópica
en la semana 104.

EFICACIA DE INFLIXIMAB EN SITUACIONES ESPECIALES DENTRO DE LA COLITIS 
ULCEROSA 

Existen una serie de situaciones especiales dentro de la CU que pueden ser una 
indicación para el empleo de las terapias biológicas.

Pediatría: 

Cada vez se diagnostican más pacientes con CU con edad pediátrica y muchos de ellos 
precisarán terapias agresivas. Solamente existen estudios de cohortes retrospectivos 
con un número de pacientes muy limitado que evalúan la eficacia de IFX en pacientes 
pediátricos con CU moderada grave. 

Mamula y col.45 revisaron 17 pacientes pediátricos con CU que habían recibido IFX, 
aunque la actividad de la enfermedad era muy variable, desde leve hasta fulminante. 
En estos estudios se observó mejoría clínica (definida ésta como la ausencia de 
colectomía o no necesitar medicación de rescate) en aproximadamente el 75% de 
los pacientes. El 82% de los pacientes respondieron a las dosis de inducción de IFX y 
en el 63% se mantuvo la respuesta a medio-largo plazo. Dos pacientes necesitaron 
colectomía. 

En otro estudio posterior en el que se analizaba retrospectivamente la eficacia de IFX 
en 14 pacientes46, se observó mejoría (definida como un descenso de 2 puntos en el 
índice de Lichtiger) en 9; en un subanálisis del estudio se observó mejor respuesta 
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en los niños con CU fulminante y peor en los que presentaban CU corticodependiente. 
En un estudio de 12 pacientes realizado por Eidelwein y cols.47 también observaron 
una muy buena respuesta al fármaco, confirmando que los pacientes que recibían 
IFX necesitaban menos corticoides; probablemente el dato más interesante de este 
estudio es que los pacientes con 6-mercaptopurina concomitante tenían mejor 
respuesta. En la revisión sistemática37 al analizar la eficacia de IFX en población 
pediátrica observaron una media de respuesta a corto plazo (2,2 meses) en el 75% 
(95% IC 64-83%) y a largo plazo (media 7,9 meses) en el 43% (95% IC 33-55%). A 
pesar de que recientemente se ha publicado un estudio prospectivo, multicéntrico 
con 52 pacientes, en los que se observó al año una tasa de remisión sin corticoides 
del 38% y más de un 70% de pacientes libres de colectomía48, la gran heterogeneidad 
en cuanto a la gravedad de los pacientes hace que los resultados deban ser 
analizados con cautela. Serán necesarios ensayos clínicos con un mayor número de 
pacientes para clarificar las indicaciones y conocer la verdadera eficacia del fármaco 
a largo plazo; asimismo también será fundamental determinar el uso o no de terapia 
combinada debido a la aparición de casos de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T 
en adolescentes con EC tratados con  IFX y fármacos inmunosupresores49.

Proctitis refractaria: 

Aunque las proctitis ulcerosas suelen ser formas leves de colitis que raramente 
precisan tratamiento sistémico, en una serie francesa de 400, 13 proctitis refractarias 
necesitaron tratamiento con IFX50. Los resultados en este subgrupo de pacientes 
fueron muy buenos, alcanzándose la remisión tras la inducción en el 69% de los 
mismos, y al año en más del 80%. Asimismo también se objetivó un descenso en la 
PCR y cicatrización mucosa. A pesar de estos resultados se necesitan más estudios 
para evaluar la eficacia de IFX en estos pacientes. 

Reservoritis crónica refractaria: 

La reservoritis es una inflamación del reservorio ileal y es una complicación no muy 
infrecuente (entre 30-50%) que suele aparecer en los pacientes con CU en los que 
se les ha realizado una proctocolectomía total con ileoanastomosis ileoanal con 
reservorio. A pesar de que IFX se utiliza cada vez más en la práctica clínica en los 
casos refractarios a la terapia convencional, apenas existen estudios publicados. 

La primera serie publicada era de 7 pacientes que presentaban una reservoritis 
complicada con fístula 51, tras descartarse que se tratase de EC recibieron inducción 
con 3 dosis de IFX (a las 0,2 y 6 semanas) y posteriormente azatioprina a las dosis 
habituales. En la semana 10, todos los pacientes excepto uno presentaron respuesta 
clínica completa, 5 cierre completo de las fístulas y todos ellos un descenso en el 
índice de actividad específico de la reservoritis (PDAI).
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Un estudio multicéntrico belga 52 que incluyó 28 pacientes mostró una tasa de 
respuesta a la inducción (tanto parcial como completa) superior al 85%, mientras 
que las tasas de respuesta a largo plazo fueron del 56%. Recientemente ha sido 
publicado un estudio multicéntrico español (GETECCU) que incluyó 33 pacientes 53 
con reservoritis crónica en el que se observaron tasas de respuesta a corto plazo 
similares a las del estudio belga, mientras que las tasas de respuesta al año fueron 
menores (figura 3). A pesar del importante numero de pacientes, ambos estudios son 
retrospectivos y serán necesarios datos de estudios controlados para establecer más 
claramente la indicación del IFX en la reservoritis crónica refractaria.

 
Figura 3 Porcentaje de pacientes con respuesta parcial y completa (análisis por intención 
de tratar) de la serie española de IFX en la reservoritis crónica refractaria.

EFICACIA DE ADALIMUMAB EN LA COLITIS ULCEROSA 

En un futuro no muy lejano, probablemente otros biológicos puedan formar parte del 
arsenal terapéutico para esta enfermedad. Al igual que ocurrió en la EC, Adalimumab 
(ADA), anticuerpo monoclonal totalmente humanizado, se postula como el próximo 
biológico a emplear en la CU. Los primeros datos de ADA en CU provenían de casos 
clínicos54,55 o estudios muy limitados, como los de un grupo francés que, en un primer 
estudio refirió la experiencia a corto plazo en 10 pacientes con CU con pérdida de 
respuesta o intolerancia a IFX 56. Evaluaron a las 4 semanas la eficacia de ADA tras dos 
dosis (una a la semana 0 de 160 mg y otra de 80 mg en la semana 2) y observaron que 
el 40% de los pacientes presentaron mejoría; entre los pacientes que no presentaron 
respuesta dos fueron colectomizados. Este mismo grupo posteriormente ha publicado 
los datos a largo plazo (media 42 semanas) de 13 pacientes con pérdida de respuesta 



Colitis Ulcerosa Una perspectiva diferente 81

4 - ¿Cuándo debemos emplear los biológicos en la colitis ulcerosa?

o intolerancia a IFX57. 

Durante ese periodo de tiempo el 46% de los pacientes fueron colectomizados, sin 
observarse diferencias entre el grupo con pérdida de respuesta y los intolerantes. 

En un estudio multicéntrico español en el que se evaluaron pacientes no respondedores 
a IFX, con los resultados a las 48 semanas, más del 75% de los pacientes evitaron la 
colectomía58. 

También se han publicado incidentalmente series abiertas que evalúan la eficacia 
de ADA en CU en pacientes no tratados previamente con IFX, como una serie 
canadiense donde las tasas de respuesta inicial fue del 76% y en el mantenimiento 
del 70%, cifras muy similares a las obtenidas en ese mismo estudio con IFX 36. 
Es importante recalcar que se trataban de pacientes con brote moderado no 
hospitalizados que, como se comentó con IFX, son los pacientes donde parecen 
presentar más eficacia las terapias biológicas. 

Recientemente han aparecido los resultados del estudio de inducción que 
comparaba la eficacia en CU moderada-grave (Mayo<6) de ADA con placebo. 
Incluyó 390 pacientes randomizados a dos dosis de ADA (160/80 mg. 80/40 mg ó 
placebo). Los resultados en la semana 8 fueron que el 18.5% de los pacientes en 
el grupo ADA160/80 (p=0.031 vs placebo) y el 10.0% en el grupo ADA80/40 (p=0.833 
vs placebo) estaban en remisión, comparado con el 9.2% en el grupo placebo. Se 
registraron acontecimientos adversos en el 7.6%, 3.8% y 4.0% de los pacientes 
en los grupos de placebo, ADA80/40, y ADA160/80, respectivamente. Los autores 
concluyen que el tratamiento con ADA160/80 es seguro y efectivo para inducir la 
remisión clínica en los pacientes con CU moderada-grave59. 

A pesar de los resultados con diferencias significativas, este estudio ha sido muy 
criticado por las bajas tasas de respuesta obtenidas por los brazos de tratamiento60  

y se emplazó un análisis de los resultados a más largo plazo que ya han sido 
presentados en forma de abstract 61. En la semana 52 se mantuvieron diferencias 
estadísticamente significativas entre los pacientes tratados con ADA y placebo tanto 
en la remisión clínica (17.3 vs 8.5, p<0.01), en la respuesta clínica (30.2 vs 18.3, 
p<0.01) y en la curación mucosa (25.0 vs 15.4, p<0.01). A buen seguro con estos 
resultados ADA se podrá emplear en breve en la CU, pero serán necesarios más 
estudios tanto en vida real como ensayos controlados con placebo para reforzar la 
evidencia científica.

CONCLUSIONES 

Las terapias biológicas, en concreto IFX, son unos fármacos eficaces en el 
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tratamiento de la CU. La principal incógnita es evaluar qué lugar ocupan actualmente 
en la terapéutica de esta enfermedad. Además de su uso en el brote grave 
corticorrefractario, no debe descartarse la posibilidad de emplear IFX en brotes 
moderados no hospitalizados y en la CU corticodependiente, pues los datos de los 
estudios no sólo avalan dicha posibilidad, sino que muestran las mejores tasas de 
respuesta y remisión en estos dos subgrupos de pacientes.

Por último, al igual que ha ocurrido con la EC, probablemente en el futuro próximo 
deba valorarse el empleo precoz de las terapias biológicas en determinados casos de 
CU para intentar prevenir complicaciones posteriores.
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INTRODUCCIÓN

Los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII), tanto colitis ulcerosa 
(CU) como Enfermedad de Crohn (EC), tienen un riesgo más elevado de padecer 
cáncer colorrectal (CCR) que la población general. Aunque sólo un 1% de los 
casos de CCR se asocia a EII, esta entidad, junto con la Poliposis Adenomatosa 
Familiar y el Síndrome de Lynch,  representa uno de los grupos de mayor  riesgo 
para desarrollar esta complicación. Aunque las estimaciones de riesgo de CCR 
en estudios poblacionales actuales no son tan altas como las que figuraban en 
los estudios iniciales, probablemente asociado a sesgos de selección, diferentes 
sociedades científicas han propuesto programas de vigilancia para realizar el 
diagnóstico precoz de CCR o de su lesión precursora, la displasia. En este capítulo 
revisaremos las recomendaciones actuales de seguimiento y de manejo de la 
displasia, valoraremos el impacto de las nuevas tecnologías endoscópicas y las 
recomendaciones de quimioprofilaxis.

EPIDEMIOLOGÍA Y GRUPOS DE ALTO RIESGO DE DISPLASIA Y CÁNCER.

Las estimaciones del riesgo de CCR en los pacientes con EII indican en general, un 
riesgo elevado aunque la magnitud de este aumento es aún objeto de debate y varían 
considerablemente en la literatura, desde el estudio de Eaden1 con un cálculo de 
riesgo acumulado del 18% a los 30 años, a los más actuales como el  de Rutter2  con 
una incidencia del 7.6 % a los 30 años. La introducción de programas de cribado, el 
uso generalizado de aminosalicilatos o la realización de colectomías “profilácticas” 
se han barajado como factores que explicarían estas variaciones de incidencia. 

El metaanálisis de Eaden publicado en el año 2001, señala un riesgo global de 
desarrollo de CCR en la CU del 3.7%, incrementándose a un 5.1% para los pacientes 
con pancolitis1.  Incluye 116 estudios, con un total de 54.478 pacientes evaluados y 
1.698 cánceres detectados. El riesgo acumulado de CCR  fue del 1.6% a los 10 años 
del diagnóstico, del 8.3% a los 20 años y  del 18.4% a los 30 años. La estimación de 
la incidencia de CCR a los 30 años del diagnóstico es de 1 caso por cada 5 pacientes 
con CU. Sin embargo, estudios más recientes de base poblacional describen unas 
menores tasas de incidencia de CCR en pacientes con CU2-6 (Tabla 1). Las cifras de 
incidencia acumulada de CCR a los 30 años, oscilan entre el 2.1% descrito en los 
estudios realizados en Dinamarca y Minnesota en 2004 y 2006 respectivamente, 
que no presentaban diferencias significativas frente a la población general y el 7.5% 
en los estudios realizados en Hungría (2006) y en el Hospital St Mark´s (Londres),  
analizando los datos de su programa de 30 años de seguimiento endoscópico2. Es 
probable que esta disminución del riesgo observado en los estudios más recientes, 
esté directamente relacionada con la generalización de los programas de vigilancia 
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endoscópica, el efecto quimioprotector atribuible al tratamiento de mantenimiento 
con salicilatos, al mejor control de la actividad inflamatoria o la actitud más agresiva 
al manejo de la displasia con la realización precoz de colectomías4-5. 

Igualmente la observación de que la incidencia del riesgo de CCR se mantiene 
constante en el tiempo de duración de la enfermedad, no apoya la política de 
incremento de la vigilancia a lo largo de la duración de la enfermedad como se ha 
aplicado hasta la actualidad. 

El riesgo de desarrollo de CCR en la enfermedad de Crohn (EC) es similar al descrito 
para la CU a igualdad de duración de la enfermedad y extensión en el colon7.

 
Tabla 1 Incidencia estimada del riesgo acumulado de CCR según diferentes estudios.
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FACTORES DE RIESGO DE DESARROLLO DE CCR EN LA EII

1. Duración de la enfermedad

El riesgo acumulado de CCR aumenta con el tiempo de duración de la enfermedad1-6.   
Fig 1. El riesgo es significativo después de 8 años de enfermedad y aumenta en años 
posteriores, no estando justificada la vigilancia endoscópica antes de los 8 años, dada 
la baja incidencia de CCR asociada.

 
Figura 1 Riesgo de desarrollo de CCR según la duración de la enfermedad.

2. Extensión de la enfermedad

La extensión como criterio de riesgo, viene definida por la máxima extensión 
microscópica en cualquier momento de la evolución. La mayoría de los cánceres que 
complican los pacientes con CU aparecen en colitis extensa o pancolitis. Hay un riesgo 
intermedio para colitis izquierda y los pacientes con  proctitis o proctosigmoiditis 
no tienen mayor riesgo que la población general.  Uno de los estudios publicados 
con mayor número de pacientes es el  estudio poblacional sueco de Ekbom y cols.8  
que refiere unas tasas estandarizadas del riesgo de CCR del 1.7 para pacientes con 
proctitis, del 2.8 para pacientes con colitis izquierda y de 14.8 para los pacientes con 
colitis extensa. Fig 2.
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Figura 2 Riesgo de desarrollo de CCR según la extensión de la enfermedad. El riesgo
más alto se relaciona con la pancolitis ulcerosa y la colitis extensa.

3. Grado de inflamación  histológica. Lesiones endoscópicas asociadas como marcadores 
de riesgo

La severidad o el grado de inflamación histológica se asocian directamente a 
un mayor riesgo de desarrollo de displasia o CCR.  En el estudio retrospectivo de 
Rutter y cols.,9 realizado en el Hospital Saint Mark (Reino Unido) basado en análisis 
multivariante de 136 controles y 68 pacientes con CCR asociado a CU,  la severidad 
histológica de la lesión constituyó un factor predictivo independiente de desarrollo 
de cáncer. Determinadas alteraciones endoscópicas (pseudopólipos, estenosis, 
acortamiento cólico o colon en tubería) probablemente asociadas a un mayor grado 
de inflamación, se relacionan con un mayor riesgo de desarrollo de neoplasia10. El 
hallazgo de pseudopolipos inflamatorios dobla la posibilidad (O.R 2.69) de desarrollo 
de CCR. Además las áreas extensas de pseudopolipos dificultan la detección de 
displasia constituyendo un factor de consideración para colectomía. Igualmente, la 
presencia de estenosis cólicas incrementa en 4 veces el riesgo asociado de CCR (O.R 
4.62). 
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Aunque la presencia de ciertas lesiones endoscópicas se asocia a un riesgo mayor de 
desarrollo de CCR, se objetivan igualmente lesiones de displasia o cáncer en áreas de 
colon sin lesiones macroscópicas aunque sí relacionadas con cambios histológicos11,12. 
Los pacientes con EII quiescente (ausencia de actividad endoscópica e histológica) de 
larga evolución mantienen un riesgo bajo pero suficientemente significativo, por lo 
que no deben ser excluidos de los programas de prevención.

4. Historia familiar de CCR

Dos estudios publicados hasta la fecha han sido diseñados específicamente para 
valorar la relación entre la historia familiar y el riesgo de CCR en la EII13,14. La 
presencia de un familiar de primer grado con CCR multiplica por dos el riesgo de 
CCR en un paciente con CU. Si el familiar de primer grado tuviera una edad < 50 años 
el riesgo  se multiplicaría en 9 veces.  

5. Ileitis por reflujo

Un 10 a un 20% de los pacientes con pancolitis ulcerosa presentan cambios 
inflamatorios proximales a la válvula ileocecal, que semejan morfológicamente a los 
de la mucosa colónica. Dos estudios15,16 que han examinado la ileitis por reflujo como 
un factor independiente de desarrollo de CCR, muestran resultados contrarios. Por 
tanto en el presente, no hay evidencia suficiente para considerar la ileitis por reflujo 
como un factor independiente de riesgo de desarrollo de CCR en pacientes con EII.

6. Colangitis esclerosante primaria

En el metaanálisis de Soetikno, publicado en el año 2002, se incluyeron 11 estudios 
en los que se valoraba el riesgo de CCR en pacientes con CU y colangitis esclerosante 
primaria (CEP) asociada17. Los pacientes con CU y CEP asociada presentaban un 
riesgo 4 veces aumentado  de CCR  respecto a pacientes con CU no asociada a CEP. 
Este riesgo persiste después del transplante hepático con una tasa de incidencia de 
1% por persona/ año y un  riesgo acumulado de desarrollo de CCR del 14% y del 17%  
a los 5 y 10 años del trasplante hepático, respectivamente. Las recomendaciones de 
seguimiento en pacientes con CU asociada a CEP son la realización de colonoscopia 
anual desde el momento del diagnóstico sin modificación tras trasplante hepático.

7. Edad de inicio temprana

No se ha demostrado que el inicio precoz de la enfermedad, antes de los 15 años de 
edad, sea un factor de riesgo independiente de CCR. La política de vigilancia debe  
basarse en la duración de la enfermedad, no en la edad cronológica18.
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Conclusiones

El riesgo de CCR en la CU está relacionado con el efecto combinado de la inflamación 
crónica (relacionado con los factores de extensión, duración y grado de inflamación 
histológica) y la predisposición genética individual (sugerida por la historia familiar 
y  la coexistencia de  CEP).  La severidad de la inflamación se constituye en el único 
factor modificable sin dejar de lado la importancia de la detección precoz de la 
displasia o del  CCR19.

FISIOPATOLOGíA DEL CCR EN LA EII. DISPLASIA COMO LESIÓN PRECURSORA DE CCR

La aparición de una serie de alteraciones moleculares e histólogicas en el contexto 
de una inflamación crónica asociada a la EII, condiciona el desarrollo de CCR que 
generalmente aparece ligado a la secuencia evolutiva: inflamación, displasia 
(indefinida, de bajo o alto grado) y carcinoma. En la actualidad, la identificación 
morfólogica de la displasia en las muestras de biopsia es el marcador relacionado 
con incremento del riesgo de malignización, formando parte de las estrategias de 
vigilancia y seguimiento endoscópico en la EII18 

La displasia es definida como epitelio inequívocamente neoplásico confinado a la 
membrana basal sin invasión de la lámina propia. Está presente en más del 90% 
de las colitis ulcerosas que desarrollan cáncer aunque también se han descrito de 
manera aislada, el desarrollo de CCR sobre mucosa sin cambios displásicos o con 
displasia de bajo grado. Es frecuente su presentación en localización multifocal o 
aislada, apareciendo raramente como localización difusa.20

CLASIFICACIÓN DE LA DISPLASIA

Clasificación macroscópica o endoscópica

Según  las características macroscópicas de la lesión se puede clasificar en:

1. Lesiones planas, no visibles por métodos endoscópicos convencionales.
2. Lesiones elevadas o lesiones DALM (dysplasia associated lesion or mass)

Esta clasificación está sujeta a controversia dada la diferente utilización de los 
términos por distintos investigadores. Estrictamente se denominan lesiones planas 
a las lesiones indetectables endoscópicamente por métodos convencionales (si bien 
pueden ser detectadas por las nuevas técnicas endoscópicas como cromoendoscopia), 
pero algunos investigadores han utilizado este término para definir lesiones 
ligeramente elevadas o en placa, áreas de mucosa irregular o mucosa “en terciopelo” 
creando confusión y dificultad en la interpretación de diferentes estudios. 18,20
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Clasificación microscópica

Microscópicamente, según la clasificación clásica de Ridell (1983) 21, se distinguen 3 
categorías morfológicas:

1. Negativa (epitelio de regeneración).
2. Indefinida para displasia
3. Positiva para displasia (de alto o bajo grado).

En 1998  con el fin de homogeneizar criterios,  se introdujo una nueva clasificación 
con 5 categorías (negativa para displasia, indefinida, displasia no invasiva de bajo 
grado, displasia no invasiva de alto grado y neoplasia invasiva)22. La clasificación de 
Viena se ha extendido, utilizándose de forma habitual en Europa y Japón aunque 
presenta un grado menor de aceptación en EEUU.

Uno de los inconvenientes asociado al uso de la displasia como lesión marcadora de 
riesgo es la variabilidad de interpretación en el grado de la displasia, incluso entre 
patólogos experimentados23. Las mayores dificultades se asocian a la diferenciación 
entre áreas de cambios regenerativos y displasia de bajo grado, así como entre 
displasia de alto grado y carcinoma invasivo precoz. Las limitaciones de la displasia 
están conduciendo a la investigación de nuevos marcadores moleculares de riesgo 
que se asocien a mayor objetividad en su interpretación.

LESIONES DISPLÁSICAS ELEVADAS O DETECTABLES POR ENDOSCOPIA ¿CUÁNDO 
ESTÁ INDICADA LA COLECTOMÍA?

Estás lesiones se pueden clasificar, según su similitud o no con adenomas 
esporádicos, en lesiones adenoma-like y lesiones no adenoma-like con diferentes 
connotaciones de historia natural, riesgo de cáncer  y posibilidad de tratamiento18,20:

1. Lesiones adenoma-like: lesiones bien delimitadas, sésiles o polipoideas 
generalmente susceptibles de extirpación  mediante métodos endoscópicos. 

2. Lesiones no-adenoma like: lesiones en placa, áreas de mucosa en terciopelo, 
nódulos irregulares, áreas nodulares de engrosamiento, estenosis o masas de base 
amplia. Generalmente no son resecables por endoscopia.

Rutter et al demostraron que la mayoría de las lesiones displásicas son visibles 
endoscópicamente (77%) y el tipo de lesión más frecuente es la lesión polipoidea o 
adenoma-like10. 

Histológicamente las lesiones adenoma-like son díficiles de diferenciar de los 
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pólipos adenomatosos esporádicos, existiendo con mayor frecuencia lesiones 
displásicas en la mucosa circundante de las lesiones adenoma-like asociadas a EII.  
Afortunadamente desde el punto de vista clínico la diferenciación no es muy relevante 
ya que ambas lesiones son tratadas de manera similar. (Fig.3)

La lesión polipoidea o adenoma-like con displasia, independientemente del grado, 
en  principio es susceptible de polipectomía endoscópica. Las lesiones adenoma-like 
localizadas en zonas no afectadas por la colitis pueden asumirse como esporádicas 
en su origen y tratadas mediante polipectomía de manera similar a las localizadas 
en zonas afectadas por la colitis siempre que la lesión haya sido resecada en su 
totalidad, no muestre displasia en los márgenes de la pieza y no exista evidencia de 
flat-displasia en la zona tanto adyacente como lejana a la lesión. 
Estudios prospectivos han confirmado el bajo riesgo, entre 0 y 4.5%, de cáncer 
asociado a este tipo de lesiones corroborando el tratamiento endoscópico de las 
mismas. 18,20

Cuando las lesiones displásicas no son endoscópicamente resecables, el riesgo 
asociado de cáncer sincrónico o metacrónico varía entre un 38-83% según  los 
diferentes estudios retrospectivos24. Por esta razón se considera que las lesiones 
no resecables endoscópicamente, independientemente del grado de displasia, son 
susceptibles de colectomía. 

 
Figura 3  Algoritmo de tratamiento de lesiones displásicas elevadas tipo adenoma-like.
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LESIONES PLANAS (FLAT) DISPLÁSICAS NO VISIBLES POR ENDOSCOPIA 
CONVENCIONAL  ¿CUÁNDO ESTÁ INDICADA LA COLECTOMÍA?

El término “displasia tipo flat o plana” debe reservarse estrictamente para aquellas 
lesiones no visualizadas con métodos endoscópicos convencionales. 
En los casos de lesiones no visibles endoscópicamente con displasia de alto grado 
la indicación de colectomía es clara dada la alta incidencia de cáncer sincrónico 
asociado que puede estar presente en un 42-67% de los casos, o el desarrollo 
posterior de carcinoma invasivo que se presenta hasta en el 32% de los casos en los 
que no se realizó colectomia.10

La controversia aparece en las lesiones con displasia de bajo grado, ya que la 
evidencia existente no es suficiente para inclinarse claramente hacia la decisión de 
realización de colectomía o de un tratamiento más conservador.10,20 Los estudios de 
seguimiento de pacientes con displasia de bajo grado no sometidos a colectomía, 
revelan una gran variabilidad en la progresión a formas más agresivas (displasia de 
alto  grado o CCR),  con cifras tan bajas como del 0-3% a los 10 años o más altas entre 
un 35%-54% a los 5 años.  La incidencia de cáncer sincrónico asociado varía entre 
un 18-27%. La postura terapeútica actual recomendada entre colectomía o vigilancia 
endoscópica ha de ser individualizada y tomada en consenso con el paciente. Fig 4. 
Deben tenerse en cuenta factores como número de lesiones, multifocalidad e historia 
individual del paciente como años de evolución, existencia de lesiones endoscópicas 
o mal control de la enfermedad.25 

 
Figura 4  Algoritmo de tratamiento de lesiones displásicas planas.
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PAPEL DE LAS NUEVAS TÉCNICAS ENDOSCÓPICAS EN LA IDENTIFICACIÓN Y MANEJO 
DE LA DISPLASIA

Uno de los aspectos técnicamente más difíciles del seguimiento para CCR en la EII es 
la identificación endoscópica de las lesiones displásicas “planas” o no visibles con la 
colonoscopia convencional. Este aspecto ha mejorado con la utilización de las nuevas 
técnicas de imagen que facilitan la visualización de las lesiones y la toma de biopsias 
dirigidas. La cromoendoscopia de ampliación mejora de manera significativa las 
tasas de detección de displasia mediante la aplicación tópica de colorantes (indigo 
carmín o azul de metileno) que aumentan el contraste de la mucosa y destacan los 
cambios. 

• En manos de endoscopistas expertos, la sensibilidad de la cromoendoscopia 
para detectar displasia es más alta que la endoscopia convencional, facilitando la 
realización de biopsias dirigidas y disminuyendo el número de biopsias tomadas 
en cada exploración.26,27 Fig. 5

• No tenemos estudios que evalúen la historia natural de las lesiones displásicas 
detectadas por cromoendoscopia.

• Son necesarios estudios adicionales para evaluar la eficiencia de otros métodos 
endoscópicos como el narrow band imaging [NBI] o la endomicroscopia 
confocal.28,29

 

Figura 5 Cromoendoscopia: Incremento de las posibilidades diagnósticas de lesiones no 
visibles por métodos convencionales, facilitando la biopsia dirigida.
SURFACE: Acrónimo de criterios aconsejables en la realización de cromoendoscopia
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¿ESTÁ INDICADO EL CRIBADO Y VIGILANCIA ENDOSCÓPICA CONVENCIONAL?  
PROGRAMAS DE VIGILANCIA ENDOSCÓPICA

A pesar de la falta de estudios randomizados y controlados, en la práctica clínica, el seguimiento 
endoscópico de los pacientes con EII y riesgo aumentado de CCR es recomendable. Aunque el 
análisis de los estudios realizados no sugiere que la realización de programas de seguimiento 
endoscópico mejore la supervivencia global de los pacientes, el CCR se detecta en un estadío 
más precoz asociándose a un mejor pronóstico evolutivo. Existen evidencias indirectas de que 
los programas de seguimiento pueden reducir el riesgo de muerte relacionado con el CCR 
asociado a la EII. Las recomendaciones se basan en estudios epidemiológicos y en guías de 
práctica clínica publicadas por asociaciones americanas o europeas dedicadas al diagnóstico 
y tratamiento de la EII30,31.

COMO REALIZAR LA COLONOSCOPIA DE SEGUIMIENTO EN LA EII 

Según las recomendaciones de la guía americana de diagnóstico y seguimiento del CCR 
asociado a la EII publicadas recientemente32, es aconsejable: 

• Informar al paciente de forma adecuada. Aplicar estrategias para mantener la 
adherencia a los programas endoscópicos y a la quimioprevención.

• Las colonoscopias deben realizarse en periodos de remisión clínica y endoscópica 
siempre que sea posible (espontánea o tras tratamiento médico intensivo)

• Los pacientes deben someterse a colonoscopia de screening 8 años después del inicio 
de sus síntomas, con múltiples biopsias de todo el colon, para asegurar la certeza de la 
extensión microscópica de la inflamación. 

• Los pacientes con CEP deben iniciar el cribado en el momento del diagnóstico de CEP 
y después anualmente.

• Los pacientes con proctitis o proctosigmoiditis no se consideran en riesgo de CCR por 
su EII.

• Utilizar preferentemente la técnica de pancromoendoscopia y biopsias dirigidas; en 
caso de no estar implementada esta técnica, se aconseja tomar de 2 a 4 biopsias cada 
10cm de colon explorado con doble número de muestras en sigma y recto. Estudios  
retrospectivos han demostrado que es preciso obtener, por lo menos 33 biopsias de 
varios segmentos de colon para alcanzar una sensibilidad del 90-95% en la detección 
de displasia33.

• Pacientes con colitis extensa o colitis izquierda, el intervalo de seguimiento depende de 
la presencia de displasia, si en la inicial es negativa: colonoscopia en 2 años. 
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• Después de dos exámenes negativos  se aconseja realizar colonoscopia en uno a tres 
años.

• Datos recientes sugieren que aumentar la vigilancia a 1-2 años después de 20 años de 
enfermedad no es necesario para todos los pacientes, debería individualizarse el riesgo.

• Individualizar el riesgo. Pacientes con una historia de CCR en familiares de primer grado, 
con persistente inflamación endoscópica o histológica, con alteraciones anatómicas 
como colon acortado, estenosis o múltiples pseudopólipos inflamatorios, se pueden 
beneficiar de una vigilancia más frecuente.

En las recomendaciones actuales de la sociedad británica de Gastroenterología34 el intervalo 
de vigilancia depende del riesgo individual, estratificando a los pacientes en bajo y alto 
riesgo, de tal manera que la colonoscopia de screening se realizaría a los 10 años del inicio 
de los síntomas con intervalos de seguimiento ajustados al riesgo del paciente, siendo 
recomendable la realización de cromoendoscopia y biopsias dirigidas. 

Se consideran pacientes de alto riesgo de CCR aquellos con historia previa de CEP, 
inflamación activa, presencia de estenosis cólica, diagnóstico previo de displasia o historia 
familiar de CCR, aconsejándose vigilancia anual.

Los pacientes con pseudopólipos inflamatorios o historia familiar de cáncer tardío son 
considerados de riesgo intermedio siendo recomendable la realización de controles 
endoscópicos cada 3 años, mientras que en los pacientes sin factores de riesgo y enfermedad 
quiescente o pacientes de bajo riesgo el seguimiento endoscópico se haría a intervalos de 5 
años. 
 

QUIMIOPROFILAXIS

Teniendo en cuenta la eficacia limitada de los programas de vigilancia endoscópica, uno de 
los factores estratégicos para la reducción de riesgo de CCR asociado a EII, es la utilización 
de farmacoterapia como potencial medida de quimioprotección.

Su utilidad en la práctica clínica debe sustentarse en su eficacia, la ausencia de efectos 
secundarios relevantes a largo plazo y la facilidad en la adherencia con un coste asumible.
Los agentes quimioprofilácticos que han sido estudiados en la EII incluyen: aminosalicilatos, 
corticoides, inmunomoduladores, ácido fólico y ácido ursodesoxicólico (AUDC), aunque no 
existen datos prospectivos, randomizados, controlados, dado el gran número de pacientes 
necesarios para llevar a cabo estos estudios.

Los aminosalicilatos (5-ASA) presentan potenciales propiedades quimiopreventivas del CCR 
por su actividad antiinflamatoria y su efecto anticarcinogénico  dosis dependiente.
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En el metaanálisis de Velayos y cols.35 se incluyeron 9 estudios observacionales, con  inclusión 
de 1932 estudios,  presencia  de 334 casos de CCR y 140 casos de displasia. Los resultados 
sugirieron que en una población igualada en cuanto a la extensión y tiempo de evolución 
de la CU, los aminosalicilatos pueden reducir el riesgo de CCR. La reducción del riesgo fue 
significativa para el desarrollo de CCR  con una odd ratio (OR: 0.51, IC 95% 0.37-0.69) y una 
NNT de 7, pero no para la displasia (OR: 1.18 IC 95% 0.41-0.43).  La dosis mínima necesaria 
para obtener el efecto quimiopreventivo era de 1.2 gr./día. 

Aunque se han publicado otros estudios amplios que no demuestran el efecto  
quimiopreventivo de los aminosalicilatos,  el último consenso ECCO31 estableció que aún 
reconociendo las limitaciones de los datos, dada la baja toxicidad de la mesalazina, debe 
considerarse su uso como quimiopreventivo en pacientes con CU sin contraindicación para 
su tratamiento.

Los pacientes con CU asociada a CEP presentan un riesgo elevado de colangiocarcinoma y 
de CCR. El ácido ursodesoxicólico (AUDC) es un ácido biliar sintético de baja toxicidad cuya 
administración ha demostrado ser beneficiosa en la prevención del colangiocarcinoma y del 
CCR asociado a CEP, si bien no existe evidencia suficiente para determinar su utilidad en 
pacientes con CU sin CEP asociada. 

AUDC posee capacidad antioxidante, reduce la concentración cólica de ácidos biliares 
carcinogénicos, como ácido deoxicólico, inhibe las mutaciones del gen k-ras y la expresión 
de la 2-ciclooxigenasa.

En un estudio retrospectivo caso-control efectuado en 59 pacientes con CU y CEP sometidos 
a un programa de vigilancia endoscópica36, el tratamiento con AUDC se asoció a una 
disminución significativa del riesgo de CCR en un 82%, que se mantuvo tras ajustar los datos 
con el uso de 5-ASA y salazopirina.

Pardi y cols37 realizaron un estudio prospectivo, controlado, randomizado frente a placebo 
en una cohorte de 85 pacientes con CU y CEP, incluidos en un programa de vigilancia 
endoscópica, con una media de seguimiento de 42 semanas, con un RR de 0.26 para displasia 
o CCR en pacientes tratados con AUDC (13-15 mg/k/día).

El uso de folato para quimioprevención ha mostrado tendencias a la reducción del CCR en la 
EII aunque sin obtener resultados estadísticamente significativos38. 

A pesar de que el control de la inflamación es un potencial mecanismo de disminución 
del riesgo de CCR, no hay datos suficientes para recomendar AZA o mercaptopurina para 
quimioprevención dados los diferentes resultados obtenidos en los estudios realizados y el 
potencial incremento de riesgo de linfomas o cáncer de piel asociados con el mantenimiento 
a largo plazo39-41.
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CONCLUSIONES

En la CU y colitis de Crohn de larga evolución existe un riesgo aumentado de CCR, aunque 
el conocimiento incompleto de los factores de riesgo del cáncer asociado a  EII, la historia 
natural de la displasia, la patogenia molecular del cáncer asociado a colitis y la dificultad del 
diagnóstico histológico de la displasia han limitado la capacidad de conocer las consecuencias 
de estas lesiones preneoplásicas. Los estudios observacionales demuestran el beneficio de 
los programas de vigilancia en la colitis, planteándose como objetivo clave la reducción de la 
morbimortalidad relacionada con el CCR a través de actuaciones eficientes, así como evitar 
colectomías no justificadas. Las nuevas tecnologías endoscópicas pueden facilitar el hallazgo 
de lesiones displásicas facilitando y mejorando la vigilancia endoscópica con disminución del 
número necesario de biopsias. 
Probablemente, en un futuro, dispongamos de métodos moleculares que contribuyan al 
diagnóstico más exacto de la displasia. La búsqueda de fármacos quimiopreventivos junto 
con el control adecuado de la inflamación reducirá aún más el riesgo de CCR. 
En cualquier caso, la colaboración y motivación del paciente facilita las estrategias de 
prevención y seguimiento, convirtiéndose en una parte esencial de nuestra práctica 
profesional. 
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento actual de la colitis ulcerosa (CU)  tiene como principales objetivos  
inducir la remisión clínica, mantener la remisión sin esteroides y evitar las 
complicaciones secundarias a la enfermedad (colectomía, hospitalizaciones, bajas 
laborales…) y al tratamiento (alergias, infecciones, linfoma).1, 2

Se aconseja que los pacientes con CU persistentemente activa refractaria a 
corticoides orales sean tratados con azatioprina o mercaptopurina, aunque las 
opciones quirúrgicas deben considerarse y discutirse. Los corticoides intravenosos, 
infliximab o los inhibidores de la calcineurina deben también ser planteados. En 
la C.U refractaria a estos inmunomoduladores debe considerarse infliximab o la 
cirugía.3

Los corticoides inducen una respuesta clínica a corto plazo en el 80% de los pacientes 
con enfermedad moderada a severa. Casi 1/3 de los pacientes que requieren 
corticoides al debut necesitarán colectomía en el primer año.4 Una vez inducida la 
remisión con corticoides la tasa de recaídas con tiopurinas es de 35-50%.

El tratamiento quirúrgico recomendado en la CU refractaria a tratamiento médico o 
cuando surgen complicaciones es la proctocolectomía restauradora con reservorio 
ileo-anal (ARIA). Las tasas de ésta cirugía varían mucho, entre el 22% de Dinamarca, 
Noruega y Holanda y el 8,5% de Grecia, Italia, España e Israel. La reservoritis es 
una inflamación inespecífica del reservorio ileal y constituye la complicación más 
frecuente. Ocurre hasta en un 50% de los pacientes 10 años después de la cirugía 
en series amplias de centros de referencia5. Las complicaciones post-quirúrgicas 
y los efectos sobre la calidad de vida de ésta cirugía son múltiples (aumento de las 
deposiciones, disminución de la fertilidad…)

En este capítulo por tanto haremos una revisión de otros inmunosupresores y otros 
tratamientos diferentes a la tiopurinas, ciclosporina y a los anti-TNF para intentar 
evitar el tratamiento quirúrgico en aquellos pacientes en los que la situación clínica 
lo permite y éstos otros fármacos han fallado o no se han tolerado.

Metotrexato

El metotrexato (MTX) es un inmunosupresor que ha demostrado eficacia en la 
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), inhibe la proliferación celular, disminuye los 
mediadores de la inflamación e induce la apoptosis. En CU únicamente existe hasta 
ahora un estudio antiguo, publicado en 1996, doble ciego y controlado con placebo 
que comparó dosis bajas orales de MTX (12.5 mg/s) con placebo en 67 pacientes con 
CU, no observando diferencias significativas6. Aunque probablemente esto se deba 
a las bajas dosis empleadas y a la vía de asministración. Estudios no controlados, 
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con dosis más altas de MTX (sc o im) han observado que es eficaz en mantener la 
remisión en CU córticodependiente. En un estudio retrospectivo reciente que incluye 
32 pacientes con CU, intolerantes o refractarios a tiopurinas, observaron respuesta 
clínica en el 78% de los pacientes refractarios  y  del 65% en los intolerantes7. Aunque 
la dosis exacta y la vía de administración no está establecida se recomienda dosis 
parenteral de 25mg/semanales siempre asociado a ácido fólico, durante 3 meses 
y posteriormente 15 mg/semanales vía oral. Son necesarios más estudios para 
recomendar su uso con evidencia científica suficiente en pacientes con CU con fallo 
o intolerantes a tiopurinas. Se está realizando actualmente un estudio multicéntrico 
randomizado europeo cuyos resultados todavía no se han comunicado.

Tacrolimus

Tacrolimus es un inhibidor de la calcineurina. Su mecanismo de acción es similar 
al de la ciclosporina inhibiendo la formación de Il2 y la activación de los linfocitos T. 
Únicamente existe una estudio randomizado controlado en el que  se randomizan 21, 
22 y 20 pacientes en cada brazo, uno de tratamiento con dosis altas de tacrolimus 
(10-15ng/ml), otro dosis bajas (5-10 ng/ml) y otro con placebo. Se observó mejoría 
clínica en el 62%(13/21) de los pacientes con dosis altas, en el 36%(8/22) de pacientes 
con dosis bajas y en el 10% (2/20) del grupo placebo (OR 8.66; 95% IC 1.79 a 42.00, 
NNT:3). La remisión clínica fue observada en el 19%(4/21) de los pacientes del 
grupo de niveles altos, en el 9%(2/22) del grupo de niveles bajos y del 5%(1/20) del 
grupo control (OR 2.27:95% IC 0.35 a 14.75). Se evidenció un beneficio clínico, con 
diferencias significativas, a las dos semanas de tratamiento8. En un estudio alemán 
de 31 pacientes refractarios a esteroides, el 65 % estaban en remisión al año9. Existe 
una revisión Cochrane del año 2008 en la que sus autores concluyen que tacrolimus 
puede ser efectivo a corto plazo con un beneficio clínico en CU refractaria, pero 
que las características de los estudios clínicos impiden establecer conclusiones de 
eficacia y seguridad a largo plazo10. En un estudio reciente se compara la terapia 
de mantenimiento con tacrolimus y tiopurinas. Se incluyen 24 pacientes tratados 
con tacrolimus (9 refractarios a tiopurinas, 15 naive o intolerantes a tiopurinas) y 34 
pacientes en el grupo de tiopurinas. Se define mantener la remisión como no necesitar 
otras terapias concomitantes excepto aminosalicilatos o corticoides tópicos sin tener 
recaídas al menos durante 3 meses. La tasa de remisión fue de 17 pacientes en grupo 
de tacrolimus (70.8%) y de 28 pacientes (82.4%) en el grupo de tiopurinas. El tiempo 
global libre de recaídas fue similar en el grupo de tacrolimus naive o intolerante a 
tiopurinas que en el grupo de tiopurinas y significativamente mayor que en el grupo 
de tacrolimus refractario a tiopurinas11. 

Micofenolato mofetilo

El micofenolato es un inmunosupresor que actúa inhibiendo la proliferación de 
linfocitos. Ha sido utilizado para el tratamiento de la EII, pero no existen estudios 
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controlados que valoren su eficacia. Una de sus mayores limitaciones es que uno de 
los efectos secundarios más frecuentes es la diarrea. En una serie de casos, 17 de 
70 (27%) pacientes con CU y  Enfermedad de Crohn (EC) resistente se mantuvieron 
en remisión durante una media de 33 meses12. En el estudio de extensión a los 5 
años, el 27% de los pacientes presentaron efectos secundarios, obligando en el 24% 
del total a suspender la medicación. El 51% de los pacientes precisaron escalada de 
dosis o cirugía por pérdida de respuesta13. En un estudio más reciente que incluye 
14 pacientes (9EC y 5CU/colitis indeterminada) fueron tratados y se realizó un 
seguimiento prospectivo de su respuesta al tratamiento con micofenolato oral. En la 
semana 8 el 80 % (4/5) de los pacientes del grupo de CU/colitis indeterminada estaba 
en remisión y en el 20% (1/5) tuvo que suspenderse la medicación por intolerancia 
. A los 6 meses del inicio de la medicación 10 de los pacientes continuaban con la 
medicación y  9/14 (64.3%) estaban en remisión, mientras que de los 12 pacientes 
seguidos durante 12 meses, 8 estaban en remisión sin escalada de dosis  (66.7%)14. 
Se necesitan más estudios para valorar la eficacia de micofenolato en CU.

Tioguanina 

La tioguanina es un metabolito activo de azatioprina (AZA) y mercaptopurina (MP). En 
un estudio que incluía 40 pacientes (10CU) refractarios a tiopurinas, con una dosis 
de 40 mg/24h durante 34 semanas, se observó remisión en el 44% (3 meses), 73% (6 
meses) y 89% (12 meses)15. Su uso no se recomienda por los efectos secundarios de 
hepatotoxicidad (enfermedad venooclusiva e hiperplasia nodular regenerativa).

Leucocitoaféresis

Su mecanismo es la extracción extracorpórea de leucocitos a través de un sistema de 
absorción de bolas de acetato (Aldacolum) o un filtro de fibra de poliéster (Cellsorba).  
Aldacolum: elimina el 65% de neutrófilos, 55% monocitos, 2% linfocitos. Cellsorba. 
100% neutrófilos y monocitos, 20-60% de linfocitos. Se utilizan diferentes pautas 
según el centro, generalmente se realizan sesiones de 1 hora, entre 5-10 sesiones, 
1-2 a la semana. Existe un meta-análisis publicado recientemente que incluye 9 
estudios randomizados, en total 686 pacientes. Se concluye que la leucocitoaféresis  
comparada con la terapia convencional presenta un beneficio significativo en 
cuanto a la tasa de respuestas ( OR, 2.88, 95% CI: 1.6-5.18) y tasa de remisiones ( 
OR, 2.04; 95% CI: 1.36-3.07). Los efectos adversos fueron menores en el grupo de 
leucocitoaféresis16. Este metanálisis presenta una elevada heterogenicidad entre los 
estudios incluídos . El mayor estudio randomizado, doble-ciego que incluye enfermos 
de CU de moderada a severa que incluye pacientes de Norteamérica, Japón y Europa, 
no ha observado diferencias en la remisión y respuesta, clínica ni endoscópica 
después de 9 semanas de tratamiento17.
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Probióticos

Los probióticos son otro de los tratamientos que se han propuesto para mantener 
la remisión en pacientes con CU. Recientemente se ha publicado un meta-análisis 
que incluye 13 estudios randomizados y controlados. La tasa de remisión en el grupo 
con probióticos fue 1.35 (95% CI: 0.98-1.85). La tasa de recurrencia en el grupo con 
probióticos fue 0.69 (95% CI: 2.47-1.01). La conclusión a la que llegan sus autores 
es que  el tratamiento con probióticos es superior a placebo para mantener la 
remisión18. Este meta-análisis analiza estudios muy heterogéneos, lo que le resta 
calidad científica (diferentes cepas, diferentes pautas, diferentes indicaciones). En 
las guías clínicas de la European Cronh’s and Colitis Organization se recomienda 
como una alternativa eficaz con respecto al 5-ASA el tratamiento de mantenimiento 
con E. Coli Nissle (EcN), con un nivel de evidenica 1b3.En un estudio que compara 
tratamiento de mantenimiento con la cepa  E. Coli Nissle con aminosalicilatos y que 
incluye 327 pacientes con CU la tasa de recaídas a los 12 meses es de 36% en el 
grupo de EcN y del 33.9% en el grupo de meslazina19. Se necesitan más estudios 
controlados para valorar su eficacia, pero parece que los probióticos pueden ser 
recomendados para mantener la remisión en CU. 

Tratamientos tópicos

Se han descrito tratamientos tópicos para proctitis y colitis izquierdas refractarias 
con múltiples principios activos: ciclosporina, tacrolimus, supositorios de arsénico, 
enemas de nicotina, de compuestos de bismuto, de factor de crecimiento epidérmico, 
de sucralfato… Tacrolimus rectal se ha visto que es efectivo en colitis distal 
refractaria. En un estudio de 19 pacientes tratados con enemas de tracolimus (2-4 
mg) o supositorios de tracolimus, 75 % respondían tras 4 semanas de tratamiento20. 
En 1989 se realizó un estudio prospectivo con supositorios de arsénico (acetarsol) 
que incluyó 10 pacientes con proctitis intratable que fueron tratados con supositorios 
de arsénico de 250 mg cada 12 horas durante 4 semanas, 9 pacientes presentaron 
mejoría clínica y endoscópica a las 2 semanas21. Éste tratamiento no parece una buena 
alternativa dados los efectos adversos, aunque en el estudio no se observaba que 
fuesen importantes. También se han publicado estudios con enemas de ciclosporina, 
estudios no controlados han  observado resultados favorables. Existe un estudio 
controlado con placebo, incluye 40 pacientes, a los que se les aplica enema 350 
mg/24h vs placebo, no demostrando diferencias a las 4 semanas de tratamiento22. 
Aunque la evidencia científica sobre éstos tratamientos tópicos es escasa puede ser 
una alternativa en casos muy refractarios.
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Otros tratamientos

Se han descrito otros muchos tratamientos que no han demostrado eficacia o en 
los que la evidencia científica es anecdótica. En el caso del trasplante de células 
madre hematopoyéticas, se han descrito casos muy aislados de pacientes con 
CU trasplantados por causas hematológicas y que presentaban remisión de su 
enfermedad pero no está descrito como tratamiento primario en CU23. Dado que se 
ha relacionado la desaparicón de las infecciones helmínticas con el aumento de la 
CU, también se ha descrito el tratamiento con helminto. En un ensayo aleatorizado 
realizado con Trochuris suis ( helminto no patógeno para el humano) se observa 
diferencias favorables en la respuesta respecto al placebo24, pero es necesario 
establecer la posología y realizar más estudios. Recientemente se ha publicado un 
estudio randomizado controlado con placebo con rituximab (anti-CD20) en colitis 
ulcerosa activa. El rituximab se ha empleado en el tratamiento de enfermedades 
autoinmunes como la artritis reumatoide, el lupus, la dermatomiositis, la anemia 
hemolítica autoinmune y en síndrome de Sjogren. Estudios recientes demuestran 
su eficacia en enfermedades asociadas a ANCA. Con ésta hipótesis se realizó este 
estudio donde trataron 24 pacientes, 8 con placebo y 16 con rituximab. La conclusión 
a la que llegan es que rituximab no tiene un efecto significativo para reducir la 
remisión en la CU refractaria, observándose únicamente una respuesta a corto plazo 
que no se mantiene a partir de la semana 1225. Se han realizado también estudios 
con ácidos grasos omega 3 observando en ensayos controlados que no demuestran 
diferencias. En cuanto a la apendicectomía, se ha descrito un factor protector para la 
apendicectomía primaria pero no se recomienda como tratamiento de la enfermedad. 
En un ensayo aleatorizado realizado con interferon alfa no se observan  diferencias 
con respecto a placebo. También se han realizado estudios con heparina pero su uso 
como tratamiento de la CU no se recomienda.
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