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En  la  última  década  estamos  asistiendo  a  un cambio  en  los
objetivos  terapéuticos  en  la colitis  ulcerosa  (CU),  evolucio-
nando  desde  el  mero  control  de  los  síntomas  hasta  objetivos
más  ambiciosos  como  la  curación  mucosa,  la normalización
de  la  calidad  de  vida  relacionada  con la  salud,  la  preven-
ción  de  la  discapacidad  y, en  definitiva,  la  modificación  de
la  historia  natural  de  la  enfermedad1.  Tres  son los  moto-
res  principales  de  este  cambio: la  constatación  de que  el
control  de  los síntomas  no modifica  la  historia  natural  de
la  enfermedad2,  la evolución  de  las  necesidades  y  exigen-
cias  de  los  pacientes3 y  la aparición  de  tratamientos  más
potentes  y más  eficaces4.

Debido  a que  la  ausencia  de  síntomas  no se  correlaciona
bien  con  la  actividad  inflamatoria5, la  remisión  endoscó-
pica  y la  normalización  de  los  marcadores  biológicos  de
inflamación  se han  erigido  como  medidas  más  objetivas
de  remisión  de  la CU6. De  hecho,  la curación  mucosa
ha  demostrado  mejorar  el  curso  clínico  de  la  enferme-
dad,  con  menos  brotes,  menos  hospitalizaciones  y menores
tasas  de  colectomía  en  aquellos  pacientes  en  los  que  se
consigue7.

Sin  embargo,  aun  consiguiendo  la  curación  mucosa,  entre
un  6-40%  de los pacientes  va  a  continuar  presentando
actividad  histológica8.  Incluso,  en algunos  estudios  obser-
vacionales  se mostraba  que  aquellos  pacientes  en  los que  se
conseguía  la remisión  histológica  el  curso  clínico  era mejor,
aunque  en  la mayoría  de los  estudios  el  seguimiento  era  a
12  meses8.  El mayor  problema  de la remisión  histológica  es
que  existen  un  gran  número  de índices  histológicos  distintos
pero  ninguno  de ellos  está validado9;  además,  tampoco  hay
un acuerdo  en la  definición  de remisión  histológica8.

El  estudio  que  analizaremos  a continuación  es el  pri-
mero  que  evalúa  de forma  prospectiva  y a largo  plazo  (con
una  mediana  de  seguimiento  de 6 años)  la capacidad  de
la  remisión  histológica  para  predecir  el  curso  clínico  de  la
enfermedad,  comparándolo  con la  capacidad  predictiva  de
la  remisión  endoscópica.  Los autores  evalúan  la  utilización
de  corticoides,  las  hospitalizaciones  debidas  a brotes  graves
de  CU  y las  necesidades  de colectomía  en  una  cohorte  de 91
pacientes  con  CU con  distintos  grados  de actividad  clínica,
endoscópica  e  histológica,  comparando  además  la  concor-
dancia  entre  los  3 índices.  Mediante  los  métodos  Critical
Appraisal  Skill  Program  España  (CASPe;,  www.redcaspe.org)
de evaluación  crítica  de la literatura,  analizaremos  crítica-
mente  la  importancia  y  validez  de estos  resultados,  así  como
su reproducibilidad.

¿El estudio se  centra en un  tema  claramente
definido?

Sí. Los autores  diseñaron el  estudio  para  comparar  la  capa-
cidad  de predecir  la evolución  clínica  de la  CU de  la remisión
histológica  frente  a  la remisión  endoscópica;  esta  evolución
clínica  se  valoró  mediante  objetivos  concretos  y previa-
mente  definidos:  la  utilización  de corticoides,  los  ingresos
por un brote  agudo  grave  y  la  necesidad  de  colectomía.

¿La cohorte se  reclutó  de la  manera  más
adecuada?

No  lo  podemos  saber  con seguridad.  Se  trata  de  pacien-
tes  ambulatorios  que  acudieron  a  la  Unidad  de  Enfermedad
Inflamatoria  Intestinal  de un único  centro  terciario,  el  Hos-
pital  John  Radcliffe  de Oxford,  que  fueron  reclutados  de
forma  prospectiva.  Se incluyeron  pacientes  que  habían  sido
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reclutados  previamente  para  otro  estudio  en  el  que  se com-
paraban  distintos  índices  clínicos  y endoscópicos  entre  sí10.
En  la  metodología  de  dicho  estudio  los  autores  comen-
tan  que  se  incluyeron  pacientes  «con  distintos  grados  de
extensión  y  actividad»  sin  especificar  cuántos  pacientes  (y
de  qué  características)  rechazaron  participar  en  el  estu-
dio  y si  había  diferencias  significativas  con los  pacientes
que  finalmente  aceptaron  participar.  La mediana  de  edad
de  los  pacientes  de  la  cohorte  fue  de  50  años (intervalo
intercuartílico  36-63)  y  la duración  mediana  de  la enfer-
medad  era  de  9  años  (intervalo  intercuartílico  3-17),  por
lo  que  podemos  sospechar  que  no  fueron  incluidos  muchos
pacientes  de  diagnóstico  reciente.  Es  posible,  además,  que
al  tratarse  de  un  hospital  terciario  hubiera  un  predominio
de  los  pacientes  más  graves.  Aunque  el  haber  incluido  una
cohorte  de  base  poblacional  hubiera  sido  más  representa-
tivo  de  la  población  de  pacientes  con CU,  en  la  tabla  I del
estudio  se observa  que  tanto  el  porcentaje  de  pacientes  con
proctitis/colitis  izquierda/colitis  extensa  (30, 49  y  21%  res-
pectivamente)  como  el  porcentaje  de  pacientes  en  remisión
clínica/actividad  leve/actividad  moderada/actividad  severa
(41,  26,  27,  y  6%  respectivamente)  como  el  porcentaje  de
pacientes  en  tratamiento  con  inmunosupresores/biológicos
(34  y  3%  respectivamente)  coinciden  con los  publicados  en
series  poblacionales11,12.

¿El resultado  se  midió de  forma  precisa  para
minimizar posibles sesgos?

No podemos  saberlo  con seguridad.  Aunque  las  variables  de
resultado  son  objetivas  (utilización  de  corticoides,  hospitali-
zación  debida  a brote  grave  de  CU  y  colectomía),  el  método
para  evaluarlas  fue  la  revisión de  las  historias  clínicas  y  los
autores  no  especifican  si  hubo  pérdidas  en el  seguimiento  de
algún  paciente  que,  por  ejemplo,  hubiera  podido  cambiar
de  residencia  y haber  precisado  tratamiento  con corticoi-
des,  ingreso  o  colectomía  en  otro  centro.  La  utilización  de
corticoides  como medida  indirecta  de  la actividad  de la
enfermedad  es limitada,  ya  que  no  contabiliza  aquellos  bro-
tes  que  solo  precisaron  para  su control  el  incremento  en  la
dosis  de  mesalazina  oral  o  tópica.  Los  autores  utilizan  un
protocolo  de tratamiento  idéntico  en todos  los  pacientes
que  consiste  en  el  incremento  de  la dosis de  mesalazina
ante  un  brote  moderado  y añadir  corticoides  si  no  había
respuesta  tras 15  días.  Esta  protocolización  evita  el  sesgo
de  utilización  de  diferentes  pautas  terapéuticas  por  parte
de  distintos  médicos.  El  ingreso  por brote  grave  también
estaba  protocolizado,  siguiendo  la  definición  de  brote  grave
del  índice  de  Truelove  y Witts,  así  como  las  indicaciones  de
colectomía  (CU  grave  refractaria,  megacolon  tóxico  y  cáncer
colorrectal).  Por  otro  lado,  en el  estudio  no  se evalúan  otras
variables  que  pueden  tener  un  mayor  interés  clínico  en la
práctica  habitual  que  la  utilización  de  corticoides,  como  es
la  necesidad  de  utilizar  inmunosupresores  o  biológicos  o la  ya
comentada  evaluación  de  todos los  brotes  de  la  enfermedad.

Respecto  a las  variables  basales,  los autores  utilizaron
variables  objetivas  mediante  índices  ya  existentes,  el  Simple
Clinical  Colitis  Activity  Index  (SCCAI,  o  índice  de  Walmsley)
para  la  actividad  clínica,  el  índice  de  Baron  para  la acti-
vidad  endoscópica  y  el  índice  de  Truelove  y Richards  para
la  actividad  histológica.  Aunque  el  primer  índice  si  está

validado,  ninguno  de los  otros  2  lo  está,  si  bien es cierto
que  otros  índices  más  utilizados  como  el  índice  endoscópico
de Mayo  y el  índice  histológico  de  Geboes  tampoco  lo  están.
También  es  discutible  que  las  endoscopias  realizadas  fue-
ran  solo rectosigmoidoscopias  o  colonoscopias  izquierdas.  Si
bien  es  cierto  que,  en  general,  la  actividad  endoscópica  e
histológica  es  mayor  cuanto  más  distal;  hasta  en  un  25%  de
los  pacientes  la actividad  máxima  aparece  en el  colon  des-
cendente  o colon  transverso,  especialmente  en  los  pacientes
en  tratamiento  tópico  (Kato  M  2015)13.

La actividad  endoscópica  e  histológica  fue  evaluada  antes
de  conocer  los  resultados  clínicos  y  los  evaluadores  eran
ciegos  respecto  a la actividad  clínica  de la  enfermedad  en
ese  momento.  Sin  embargo,  los autores  no  especifican  si  los
pacientes  y los  médicos  responsables  de la  toma  de decisio-
nes  clínicas  lo  eran,  por lo que  no  puede  descartarse  que  esto
haya  influido  en los  resultados,  por  ejemplo,  con  una  mayor
predisposición  a  la  utilización  de  corticoides  u hospitaliza-
ción en aquellos  pacientes  que  tenían  una  mayor  actividad
endoscópica.

¿Han tenido los  autores en cuenta el potencial
efecto de los  factores  de  confusión  en el
diseño y/o  análisis  del estudio?

-No.  En  el  análisis  univariante  se  incluyeron  la  edad,  el
tiempo  de  evolución  y  el  tratamiento  de base  para  el  aná-
lisis;  ninguno  de ellos  mostró  significación  estadística.  Sin
embargo,  otros  factores  que  pueden  influir  en  el  curso  de
una  CU como  el  tabaquismo,  la  apendicectomía  o  los  tra-
tamientos  posteriormente  utilizados  no  fueron  incluidos.
(aunque  quizá  esto  se debería  haber  incluido  como  variable
de  resultado/objetivo).

También  hubiera  sido  deseable  la  realización  de subaná-
lisis  con  los  pacientes  con  una  puntuación  endoscópica  de
Baron  = 0  (los autores  definen  remisión  endoscópica  como
Baron  ≤ 1 sin  presencia  de friabilidad)  o con  aquellos  con
proctitis  (solo analizan enfermedad  extensa  vs.  enfermedad
no  extensa),  aunque  probablemente  el  número  de pacien-
tes  en  estas  categorías  sea  insuficiente  para  realizar  este
análisis.

¿El  seguimiento de  los  sujetos fue
suficientemente largo  y completo?

Sí.  Todos  los  pacientes  fueron  seguidos  durante  una  mediana
de 6 años  con intervalo  intercuartílico  estrecho  (54-75  m)  lo
que  parece  bastante  tiempo  para  que  aparezcan  suficientes
eventos  de  resultado  (tratamiento  con  corticoides,  hospita-
lizaciones  y  colectomías)  ya  que  en  estudios  poblacionales
la  mayor  parte  de las  colectomías  se  producían  en  los  pri-
meros  6  años  de la enfermedad11.  De  hecho,  un 66%  de los
pacientes  de la  cohorte  requieren  tratamiento  esteroideo
y  un  22%  ingreso,  cifras  semejantes  a  las  que  aparecen  en
cohortes  poblacionales14.  Sin  embargo,  solo 11  pacientes
(12%)  fueron  colectomizados  lo que  impide  que  hayan  podido
extraerse  conclusiones  definitivas  sobre  este  resultado;  un
mayor  tamaño muestral  y  no  tanto  un mayor  seguimiento
habría  podido  resolver  este  problema.
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Los  pacientes  fueron  reclutados  entre  noviembre  de  2007
y  marzo  de 2008,  un periodo  corto  que  impide  que  haya
habido  modificaciones  importantes  en  el  manejo  de los
pacientes  incluidos  al  principio  y al final del reclutamiento.
Sin  embargo,  como  hemos  comentado  antes,  los  autores  no
explican  si  el  seguimiento  de  todos  los  pacientes  fue  com-
pleto  o  si  hubo  muchas  pérdidas  de  pacientes  durante  el
seguimiento.

¿Cuáles  son los  resultados  de este estudio y
cuál es la  precisión de  los mismos?

En  el  estudio  se reportan  tanto  los  resultados  netos  como  los
porcentajes  de  pacientes  de  cada  grupo  (remisión  clínica,
remisión  endoscópica  y  remisión  histológica)  que  alcanzan
cada  uno  de  los  resultados.  Los  pacientes  en remisión  his-
tológica  en  la evaluación  basal  presentaban  una  reducción
estadísticamente  significativa  (p  =  0,02  en  ambos  casos)  del
riesgo  de  utilización  de  corticoides  del  58%  (HR:  0,42;  IC95%:
0,2-0,9)  y de  la  necesidad  de  ingreso  del 79%  (HR:  0,21;
IC95%:  0,1-0,7).  En cambio,  los pacientes  que  estaban  en
remisión  endoscópica  en la  evaluación  inicial  no  demuestran
esa  disminución  significativa  del riesgo  (HR:  0,86;  IC95%:  0,5-
1,7  para  el tratamiento  con corticoides  y HR:  0,83;  IC95%:
0,3-2,5  para  la  hospitalización).  Sin  embargo,  debido  a  esos
intervalos  de  confianza  tan  amplios  no  es posible  saber  con
seguridad  y con  precisión  la  magnitud  de  este  efecto,  que
podría  ir desde  una  reducción  de  solo  el  10%  a  una  reducción
del  80%  en el  caso de  la utilización  de  corticoides,  por  ejem-
plo.  Para  conocer  con más  exactitud  la  magnitud  del efecto
el  estudio  hubiera requerido  un  mayor  tamaño muestral.

Respecto  a  la  necesidad  de  colectomía,  en el  estudio apa-
rece  una  tendencia  a  la  reducción  del  riesgo  en  los  pacientes
en  remisión  histológica  (HR:  0,36;  IC95%:  0,1---1,8),  que  no
alcanza  significación  estadística  (p  = 0,22),  probablemente
debido  al  tamaño  muestral  insuficiente  (error estadístico
tipo  ii),  como  hemos  comentado  antes.

¿Te parecen creíbles los  resultados?

-Sí.  Aunque  hemos  comentado  algunas  deficiencias  en  el
diseño del  estudio,  no  parece  haber  sesgos  importantes  y
muchos  de  los factores  de  confusión  parecen  haber  sido
tenidos  en  cuenta.  Además,  los  resultados  son estadística-
mente  significativos,  con  lo que  la  posibilidad  de  que  sean
debidos  al azar  se limitan  al 5%.  Además,  los  resultados  son
coherentes,  ya  que  todas  las  variables  analizadas  muestran
resultados  en  la  misma  dirección  y  la  hipótesis  demostrada
en  el  estudio  tiene verosimilitud  biológica,  ya  que  parece
razonable  que  aquellos  pacientes  en  los  que  ni  siquiera  se
observa  inflamación  a  nivel  microscópico  presenten  mejor
evolución  que  aquellos  que  sí  la  tienen.  La realización  de un
subanálisis  que  hubiera  tenido  en cuenta  los  distintos  gra-
dos  de  inflamación  histológica  (leve  vs. moderada  vs. grave)
hubiera  sido interesante  para  comprobar  un  posible  efecto
dosis-respuesta.

¿Los resultados del estudio coinciden con  otra
evidencia disponible?

Sí. En  estudios  previos  observacionales  y  con  seguimiento
a  más  corto  plazo  también  se  demuestra  que  aquellos
pacientes  que  están  en remisión  histológica  obtienen  mejo-
res  resultados  clínicos  (menor  recurrencia  clínica  y  menor
necesidad  de colectomía)  que  aquellos  en los  que per-
siste  actividad  histológica  a pesar  de estar  en  remisión
endoscópica8.  La concordancia  entre  remisión  histológica  y
endoscópica  (75%)  es también  semejante  a la  encontrada  en
esos  estudios.

Sin embargo  en este  estudio  no  se demuestra  el  efecto
beneficioso  sobre  el  curso de la  enfermedad  que  sí  han
demostrado  muchos  otros  estudios,  en forma  de reducción
en  la  necesidad  de corticoides,  ingresos  y colectomías7.  La
utilización  de un  índice  con gran  variabilidad  interindividual
como  el  índice  de Baron  y la definición  de remisión  endos-
cópica  (Baron  0  o  1  en lugar  de  solo Baron  0) han  podido
influir  en la  falta  de significación  estadística  de la  remisión
endoscópica.

¿Se pueden aplicar los resultados  en nuestro
medio?

Sí. Las  características  de los  pacientes  incluidos  en  la
cohorte  del  estudio  son semejantes  a las  que  podemos
encontrarnos  en cualquiera  de  nuestros  hospitales  y  tam-
bién  a los de estudios  poblacionales  como  hemos  comentado
previamente.  Los  protocolos  de manejo  de los pacientes
(incluyendo  el  momento  de utilización  de corticoides,  los
criterios  de  ingreso  por  un brote  grave  y  las indicaciones  de
colectomía)  también  coinciden  con  los recomendados  por
las  guías  clínicas  y  son  los  utilizados  habitualmente  en  la
práctica  clínica.

¿Va  a cambiar esto  mi decisión clínica?

Sí.  Aunque  hacen  falta  más  estudios  que  incluyan  un  mayor
número  de pacientes  y, sobre  todo,  una  estandarización  y
validación  de los  índices  histológicos,  de  la definición  de
remisión  histológica  y del número  de  biopsias  a  tomar  y la
localización  de las  mismas,  cada  vez  existe mayor  evidencia
que  apoya  la utilización  de la  histología  en la práctica  clínica
diaria  como  un factor  predictivo  del curso  de la  enfermedad,
especialmente  en  aquellos  pacientes  que  ya  están  en  remi-
sión  endoscópica  o que  presentan  actividad  endoscópica
leve.  Sin  embargo,  todavía  no  existe  suficiente  evidencia
científica  que  demuestre  la  necesidad  de intensificar  o  cam-
biar el  tratamiento  para  conseguir  la  remisión  histológica
como  objetivo  terapéutico  a  toda  costa,  aunque  parece  que
el  alcanzar  la  remisión  completa  (remisión  endoscópica  y
remisión  histológica)  podría  ser  la  situación  ideal.  En  cual-
quier  caso,  el  conocimiento  de  la  actividad  histológica  de
los  pacientes  con  CU puede  servirnos  como  un factor  más  a
considerar  en  el  manejo  de nuestros  pacientes,  por  ejemplo,
no  suspendiendo  el  tratamiento  inmunosupresor  o  biológico
en  aquellos  pacientes  en los que  no  se haya  alcanzado  la
remisión  completa.
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