
52 Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 3):52-6

JORNADA DE ACTUALIZACIÓN EN GASTROENTEROLOGÍA APLICADA

RESUMEN
La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria crónica

intestinal que cursa con períodos de exacerbación y remi-

sión y cuyo síntoma fundamental es la rectorragia. El objeti-

vo del tratamiento médico consiste en la inducción de la re-

misión clínica y su mantenimiento. En el último congreso de

la American Gastroenterological Association: Digestive Di-

sease Week (DDW) de 2006 se han presentado nuevos aspec-

tos terapéuticos con respecto a los salicilatos, los estudios

ASCEND I y II, que valoran una nueva formulación de me-

salazina, y los probióticos. También se han presentado dis-

tintos aspectos relacionados con el tratamiento con ciclospo-

rina e infliximab en el brote grave corticorresistente, tales

como la respuesta precoz, que es superior con infliximab, y

la respuesta tardía, y se han analizado los factores asociados

a la posible no respuesta a corticoides. Se han presentado

varios estudios analizando la eficacia de la granulocitoafere-

sis en la colitis ulcerosa, incluso como alternativa a los corti-

coides. 
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NEW TREATMENTS AND DIAGNOSTIC APPROACHES
IN ULCERATIVE COLITIS

Ulcerative colitis is a chronic inflammatory bowel disease

with periods of flares and remission. The main symptom is

rectorrhagia. The aim of medical treatment is to induce and

maintain clinical remission. At the last congress of the Ame-

rican Gastroenterological Association: Digestive Diseases

Week (DDW) in 2006, new data were presented on salicyla-

tes, the ASCEND I&II studies evaluating the new formula-

tion of mesalazine, and prebiotics. Also presented were va-

rious findings related to cyclosporin and infliximab therapy

in severe steroid-refractory flares, such as an early response

– which is greater with infliximab – and late response. The

factors associated with the possible lack of response to corti-

coids were analyzed. Several studies evaluating the efficacy

of granulocytapheresis in ulcerative colitis, including its use

as an alternative to corticoids, were presented.
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INTRODUCCIÓN

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria
de la mucosa rectal y colónica que cursa con períodos de
exacerbación y remisión, y cuyo síntoma fundamental es
la rectorragia. El diagnóstico definitivo exige la práctica
de una colonoscopia con toma de biopsias. La enferme-
dad afecta a la calidad de vida y supone un incremento en
la posibilidad de desarrollo de cáncer de colon.
El objetivo del tratamiento médico consiste en la induc-
ción de la remisión clínica y su mantenimiento. Depen-
diendo de la gravedad de las lesiones y de su extensión,
se utilizan los distintos fármacos de los que se conoce su
eficacia: aminosalicilatos, corticoides, inmunosupresores
y agentes biológicos.
En esta revisión se comentan los aspectos más novedosos
en este tema y se aporta la información del último con-
greso de la American Gastroenterological Association: la
Digestive Disease Week (DDW), de 2006.

NUEVAS TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS DE IMAGEN

Para el diagnóstico de la enfermedad siguen siendo váli-
dos los criterios clásicos de Lennard-Jones, que se funda-
mentan en los datos clínicos, radiológicos y endoscópi-
cos, una vez excluidas las causas tumorales, infecciosas o
isquémicas.
El papel de las nuevas modalidades de imagen en la coli-
tis está por definir y son necesarios más estudios que cla-
rifiquen su posición1. La detección de lesiones premalig-
nas con estas nuevas técnicas de imagen mejorará en un
futuro próximo e incluso, con las nuevas técnicas de mag-
nificación de contacto, se podrán identificar modificacio-
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nes en la carga genética o composición bioquímica de las
células epiteliales2. En la DDW de 2006 se han presenta-
do 2 comunicaciones que valoran los resultados prelimi-
nares de la aplicación de la tomografía de coherencia óp-
tica (optical coherent tomography [OCT]), en la CU3,4. La
imagen que ofrece la OCT es similar a la de una ecoen-
doscopia, con una mayor discriminación. La resolución
puede llegar a ser de 20 µm, lo que permite identificar co-
rrectamente el epitelio glandular, la musculares mucosae

y la submucosa, así como la orientación de las criptas. En
los estudios presentados se comentan los hallazgos de
esta nueva técnica en 27 pacientes con CU3, los patrones
de la microestructura del tejido colónico detectados en 37
casos y las posibles diferencias entre enfermedad activa e
inactiva4. Estas nuevas técnicas permitirán, en un futuro
no muy lejano, obtener imágenes prácticamente histológi-
cas de la mucosa intestinal. 

NOVEDADES EN EL TRATAMIENTO DE LA COLITIS
ULCEROSA

Aminosalicilatos

La compuestos que liberan mesalazina (5-ASA) suponen
la primera línea terapéutica en el brote leve-moderado de
actividad. Clásicamente, las formulaciones orales de 5-
ASA se han pautado divididas en 3 dosis diarias. La no-
vedad terapéutica más importante este año, ha sido la pre-
sentación de los ensayos clínicos controlados realizados
con una nueva formulación de 5-ASA. Los estudios
ASCEND, publicados recientemente, comparaban la ad-
ministración de 4,8 g/día de mesalazina frente a 2,4 g, y
mostraron la eficacia de la dosis más alta en el control de
los síntomas (evaluación a las 6 semanas) con un perfil
similar de tolerancia y seguridad5. Con la premisa de que
la administración de dosis altas conlleva una menor adhe-
rencia, al aumentar el número de comprimidos y tomas al
día, se ha diseñado una nueva formulación de mesalazina
presentada en la DDW: SPD476.
SPD476 utiliza un nuevo sistema de liberación de mesa-
lazina: Matrix SystemTM (MMX), esta tecnología permite
una adecuada y extensa liberación del fármaco en el
colon. Además, las tabletas son de 1,2 g, lo que permite
menos tomas al día. Cuatro resúmenes, uno de ellos pre-
sentado como comunicación oral6, han aportado los resul-
tados de los 2 ensayos clínicos aleatorizados y multicén-
tricos, realizados con esta nueva formulación. Los datos
presentados concluyen en que el fármaco es bien tolerado
y es más efectivo –tanto a la dosis de 2,4 g como a la de
4,8 g– que el placebo. En ambos casos, no hay diferencias
entre repartir la dosis en una o 2 tomas al día. La dosis de
4,8 g al día parece ser más eficaz en los pacientes que
previamente ya han recibido otros compuestos con mesa-
lazina. La gravedad de la enfermedad (leve frente a mo-
derada) no parece predecir la respuesta, así como tampo-
co la extensión de la enfermedad, aunque los pacientes
con enfermedad moderada responden mejor a dosis más
altas.

En otro estudio presentado se determinan las concentra-
ciones plasmáticas de mesalazina y su metabolito (acetil-
mesalazina) tras la administración oral de 4 g/día de 5-
ASA en una sola toma frente a su administración en 
2 tomas de 2 g/12 h, durante 8 días7. La pauta es equiva-
lente respecto a la biodisponibilidad del fármaco. A efec-
tos prácticos, y con la intención de aumentar la adheren-
cia al tratamiento, podríamos pautar mesalazina en una
sola toma diaria. También se ha documentado la mayor
concentración de valores titulares de 5-ASA y sus meta-
bolitos acetilados en la mucosa colónica distal en los pro-
ductos cuya liberación de mesalazina depende de un ani-
llo diazo frente a las formulas de liberación retardada8.
Los aspectos más destacados de las novedades del trata-
miento con salicilatos se comentaron en una sesión edu-
cacional titulada «Emerging therapies in mild-to-modera-
te ulcerative colitis», moderada por el Dr. Sandborn. En
esta sesión se apuntó como limitación de estos estudios el
que los valores plasmáticos no se correlacionan directa-
mente con los titulares y que la capacidad inmunomodu-
ladora o antiinflamatoria del fármaco en el tejido no se
correlaciona con su valor plasmático.
Por último, también se presentaron 2 estudios con refe-
rencias a la curación mucosa obtenida con salicilatos. En
uno de ellos se valoró el significado pronóstico de la re-
misión endoscópica en pacientes con colitis activa tratada
con mesalazina oral y tópica9. En el estudio, solamente en
el 8,5% de los pacientes que alcanzaban la remisión clíni-
ca tras 6 semanas de tratamiento persistía la actividad en-
doscópica, pero ésta era un potente predictor de recidiva.
En la otra comunicación, se presentó un apéndice de los
estudios ASCEND I y II, que apuntó una mejor curación
mucosa (85%) con la dosis de 4,8 g/día de mesalazina
frente a la dosis de 2,4 g/día (65%)10. Un análisis de cos-
te-efectividad presentado que, mediante un árbol de deci-
sión y con una hipotética cohorte de 1.000 pacientes, rea-
liza una evaluación económica sobre el impacto del
tratamiento del brote moderado CU, llega a la conclusión
de que la dosis de 4,8 g de mesalazina es coste-eficaz11.
Con respecto al tratamiento tópico con mesalazina, se
presentó un estudio multicéntrico, prospectivo y aleatori-
zado, como comunicación oral, y tras la inclusión de 375
pacientes con colitis izquierda, se compararon las formu-
laciones de 1 g de mesalazina en espuma y en enema.
Tras 4 semanas de tratamiento no había diferencias entre
los grupos en cuanto a remisión clínica, endoscópica,
aceptabilidad ni seguridad12.

Probióticos, curcumin y estatinas

Los probióticos han mostrado su eficacia en la atenuación
de la colitis experimental y, aunque existe un claro funda-
mente patogénico que justifica su uso en la enfermedad
inflamatoria intestinal, su eficacia no se ha avalado clara-
mente13. En una presentación oral en la DDW de 2006, se
han comunicado los resultados de un estudio que valoró 2
diferentes probióticos frente a placebo, en el manteni-
miento de la remisión inducida por corticoides en la CU:
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Lactobacillus salivarius subsp. Salivarius UCC118 o
Bifidobacterium infantis 35624, administrados tras su
rehidratación en yogur14. En contraste, con lo que sugie-
ren los estudios en animales de experimentación con es-
tos mismos probióticos, no se detectaron diferencias
frente a placebo. Se sugiere que ello podría deberse a la
importancia de una manipulación temprana de la flora
entérica o por diferencias en la dosis-peso. Otro estudio
presentado sugiere la eficacia de la administración en
enemas de E. coli nissie 1917 en la colitis distal leve-
moderada.
La cúrcuma, o curcumin, es una planta cuya raíz se ha
usado ampliamente en la medicina asiática tradicional
para tratar diversas enfermedades gastrointestinales. Se
han sugerido sus posibles mecanismos antiinflamatorios
en modelos de colitis experimental15 y se ha publicado un
estudio piloto que sugiere su posible uso en la CU16. En
presentación oral, se presentó un estudio aleatorizado y
multicéntrico frente a placebo, que sugirió que la adición
de curcumin al tratamiento con salicilatos podría tener
mayor eficacia17. Se valoró la remisión clínica, endoscó-
pica y los valoress de interleucina (IL) 8 en la biopsia co-
lónica. Los autores ya indican en su discusión que hacen
falta más estudios que valoren el papel exacto de esta sus-
tancia en la enfermedad inflamatoria intestinal.
Por otro lado, se ha sugerido que las estatinas pueden
aminorar la colitis experimental y, con esta premisa, se
han presentado los resultados de un estudio que sugiere la
eficacia de 40 mg/día de atorvastatina oral en la CU. Los
autores propugnan la necesidad de estudios que clarifi-
quen los efectos antiinflamatorios de estos fármacos18.

Tratamiento del brote grave

Los corticoides intravenosos son el tratamiento de elec-
ción del brote grave de CU, pese a ellos, hasta en un ter-
cio de los pacientes pueden no ser eficaces. En esta situa-
ción de corticorrefractariedad, la ciclosporina por vía
intravenosa, a la dosis de 2 y 4 mg/kg de peso/día, ha de-
mostrado ser eficaz en la inducción de la remisión clínica,
y evitar la cirugía urgente en el 60% de los pacientes tra-
tados, aunque a los 8 meses del tratamiento el 44% ha
precisado la realización de una colectomía por recidiva.
La novedad terapéutica más importante en el último año,
en el brote moderado o grave de la enfermedad con mala
respuesta a los corticoides, ha sido la introducción del in-
fliximab. La Food and Drug Administration (FDA) lo
aprobó en septiembre de 2005, para reducir los síntomas,
alcanzar la remisión clínica y la curación mucosa, y reti-
rar los corticoides en los pacientes con respuesta inade-
cuada al tratamiento convencional, incluidos los inmuno-
supresores. Esta decisión está apoyada por los estudios
ACT-1 y 219. La posición del inflicimab en el brote grave
resistente es objeto de debate, pero parece que podría ser
una alternativa razonable a la ciclosporina20. La dosis y la
pauta recomendadas son de 5 mg/kg de peso por vía in-
travenosa, en las semanas 0, 2 y 6, para la inducción de la
remisión. La pertinencia y el posicionamiento de estas 

2 alternativas (infliximab y ciclosporina) frente a la ciru-
gía y los factores predictivos de respuesta a los corticoi-
des y a estos nuevos fármacos siguen abiertos21-23.
En la DDW de 2006 se han presentado, como comunica-
ción oral, los resultados de la búsqueda de factores de res-
puesta a estos fármacos24,25. El primero de ellos24 valora,
en un estudio prospectivo, una cohorte de 63 pacientes
con brote grave. El 28% de los tratados con infliximab o
ciclosporina evita la cirugía temoprana (al alta), frente al
43% de los tratados sólo con corticoides. Los porcentajes
de colectomía fueron menores en el grupo tratado con in-
fliximab (14%) frente al tratado con ciclosporina (48%).
En el seguimiento a los 12 meses, el porcentaje de colec-
tomía fue similar: un 46% para los tratados con ciclospo-
rina o infliximab y un 47% para los tratados sólo con cor-
ticoides. Los autores concluyen que el infliximab parece
superior en la respuesta temprana. El estudio analizó tam-
bién los posibles factores asociados a la ausencia de res-
puesta a los corticoides y éstos fueron: el número de de-
posiciones en el ingreso y el tercer día, y el valor de la
hemoglobina y la albúmina en el ingreso. El único predic-
tor de colectomía fue el valor de la proteína C reactiva
(PCR) al tercer día.
En el segundo estudio25 se evalúan, retrospectivamente,
los datos de 135 pacientes con colitis grave corticorresis-
tente: en el 45% se realiza colectomía en los primeros 
6 meses. Los factores de riesgo de colectomía detectados
(análisis de Cox) incluyen la temperatura > 37,5 °C (ha-

zard ratio ajustada [HRa] = 1,94; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,51-2,49), frecuencia cardíaca > 90 ppm
(HRa = 1,86; IC del 95%, 1,45-2,38) y PCR > 45 mg/l
(HRa = 1,70; IC del 95%, 1,34-2,16). Las tasas de colec-
tomía a los 6 meses fueron del 22, el 47, el 55 y el 92%,
cuando estaban presentes 0, 1, 2 y 3 de los factores, res-
pectivamente. En los 118 pacientes en los que se realizó
una colonoscopia, la presencia de al menos una lesión
grave fue un factor predictor independiente de colectomía
[HRa = 2,38; IC del 95%, 1,80-3,14). Los hallazgos de la
colonoscopia no modificaron la decisión terapéutica en
los pacientes sin criterios clínicos y/o biológicos de gra-
vedad, pero sí la modificaron en los pacientes sin criterios
de gravedad. Así, de los 35 pacientes que tenían lesiones
endoscópicas graves, 25 fueron colectomizados frente a
sólo 5 de los 29 sin lesiones graves. Los resultados de
este estudio, al tratarse de una valoración retrospectiva,
deben interpretarse con cautela.
La única comunicación sobre nuevos agentes biológicos
en la CU ha sido la descrita respecto al visilizumab, un
anticuerpo frente al CD3, parte no variable del complejo
receptor de los linfocitos T, del que se ha sugerido su efi-
cacia en el brote grave refractario a corticoides26. Este
año se han presentado los resultados del análisis de 76 pa-
cientes tratados en el estudio de fase I/II, de los que 51
respondieron27. En los respondedores se detectó un au-
mento significativo de linfocitos CD8+ en suero. Los au-
tores remarcan que la eficacia de estos biomarcadores en
la respuesta mantenida al fármaco precisa más evaluacio-
nes para un mejor conocimiento de sus mecanismos de
acción.
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Granulocitoaféresis

La aféresis extracorpórea de leucocitos es una tecnología
novedosa popularizada en Japón. Su fundamento fisioló-
gico se basa en que la movilización del pool de granuloci-
tos activados mejora el componente inflamatorio tisular y
facilita la reparación. Existen 3 tipos de técnicas de citoa-
féresis: la linfocitoaféresis en la que, a través de técnicas
de centrifugación, se extraen linfocitos y granulocitos; la
granulocitoaféresis (GCAP), que extrae granulocitos y
monocitos a través del filtrado por diacetato de celulosa,
y la leucocitoaféresis, que extrae granulocitos, monocitos
y linfocitos. Hasta el momento, al margen de los resulta-
dos de los estudios realizados en Japón, los estudio piloto
realizados en Europa, incluido el del grupo español de
trabajo GETECCU28, sugieren que la granulocitoaféresis
es un método eficaz en el tratamiento de los pacientes que
no han respondido a otros tratamientos o han tenido efec-
tos secundarios con éstos. Las indicaciones de la técnica
en la CU incluirían la corticodependencia o corticorre-
fractariedad, si existe contraindicación o falta de respues-
ta a los inmunosupresores, y también podría suponer una
alternativa a los corticoides en casos de toxicidad a és-
tos29. La pauta habitual es la realización de una aféresis
semanal durante 5 semanas. Aunque existen dudas res-
pecto a las pautas más eficaces de realización de las afé-
resis (número de éstas, intervalos entre ellas, necesidad o
no reaféresis para mantener la remisión) y a las potencia-
les indicaciones de la técnica (manifestaciones extraintes-
tinales, terapia puente hacía la cirugía, terapia de primera
línea en la infancia), las perspectivas que ofrece como po-
sibilidad de tratamiento son interesantes.
En la DDW de 2006, se han presentado varios estudios
realizados en Japón que presentados como póster y que
sugieren su eficacia en los pacientes que nunca han toma-
do corticoides, que podrían responder en una muy eleva-
da proporción de casos. También se he sugerido que las
lesiones endoscópicas podrían ser predictoras de respues-
ta y que, en algunos subgrupos de pacientes, la remisión
inducida por la aféresis podría mantenerse durante un lar-
go período. Seguimos a la espera de ensayos clínicos en
nuestro medio que aclaren el papel exacto de este proce-
dimiento en la enfermedad inflamatoria intestinal.

DISPLASIA Y RIESGO DE CÁNCER COLORRECTAL

El cáncer colorrectal (CCR) está aumentado en los pa-
cientes con una CU de larga evolución; esta aseveración,
correcta en líneas generales, abre un amplio debate res-
pecto a algunos aspectos relacionados con ésta. Así, el
riesgo acumulado de CCR es diferente según las caracte-
rísticas de la enfermedad (duración, extensión, actividad
inflamatoria mantenida, tratamiento) y del área geográfi-
ca. Se desconocen los factores concretos asociados o pro-
tectores del desarrollo de CCR. También parece claro que
los salicilatos tienen un papel quimiopreventivo, pero al-
gunos aspectos de este dato permanecen por resolver30.
Aún más confusión hay sobre la relevancia de los progra-

mas de vigilancia endoscópica, puesto que, aunque existe
evidencia indirecta de su beneficio y coste-efectividad, la
última revisión Cochrane apunta a una ausencia de evi-
dencia clara para demostrar prolongar la supervivencia en
los pacientes con colitis extensa30.
En la DDW de 2006, se han presentado varios estudios
que valoran estos aspectos. Los mismos autores que en un
estudio reciente sugieren que los estudios endoscópicos y
el uso de salicilatos pueden reducir el riesgo de CCR en la
CU31, han presentado, en una comunicación oral, sus da-
tos más recientes32. En sus conclusiones remarcan que se
trata del primer estudio en CU que sugiere una reducción
del riesgo de CCR dependiente de la dosis de mesalazina.
En otra comunicación del congreso, como póster, se su-
giere el mecanismo de acción por el que los salicilatos po-
drían justificar su efecto quimiopreventivo, que consiste
en la inhibición de la activación de las stem-cells33,34.

CONCLUSIONES

Las novedades diagnósticas en la colitis ulcerosa vienen
de la mano de las nuevas técnicas de magnificación en-
doscópica, como la tomográfia de coherencia óptica; es-
tas técnicas nos permitirán obtener imágenes casi histoló-
gicas de la mucosa intestinal. En cuanto a las novedades
terapéuticas, se han ensayado con éxito las nuevas formu-
laciones de aminosalicilatos con sistemas de liberación
multimatrix en las formas leves moderadas de colitis ul-
cerosa. Se sigue enfatizando en el valor quimiopreventivo
de los aminosalicilatos. Sigue por definirse el papel de la
ciclosporina frente al infliximab en el brote grave cortico-
rresistente, del que cada vez se conocen mejor los facto-
res predictivos de mala respuesta a corticoides.
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