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En Estados Unidos, en cualquier conversacion sobre algo
misterioso, se suele hacer alusion a la muerte de John F.
Kennedy. Més alld del calibre de la bala, o del nombre
del asesino material, se alude a los idedlogos del magnici-
dio. Sin embargo, las causas del fallecimiento fueron
multiples, y muy posiblemente una de ellas fue la toma
previa de esteroides. Aunque todavia hay hechos envuel-
tos en el secretismo, John F. Kennedy era un adolescente
que no crecia, era enfermizo y tenia diarrea crénica. Tam-
poco esta claro si tenia enfermedad de Crohn (EC) o una
sensibilidad al gluten, pero sus médicos decidieron admi-
nistrarle esteroides poco después de su descubrimiento.
La escasa experiencia en el uso llevé a utilizar dosis de
un modo absolutamente empirico, y como consecuencias
posteriores el paciente presentd una enfermedad de Addi-
son, y tuvo que ser intervenido para estabilizar la colum-
na por una intensa osteoporosis con fracturas vertebrales,
una intervencion pionera en su tiempo. El dia del asesina-
to llevaba un corsé para mantener erguida la espalda: el
corsé impidié que su cuerpo cayera tras el primer disparo
(que caus6 una herida leve) y permitié que el segundo
disparo le destrozara el craneo, que llegé al cerebro y le
provocé el fallecimiento. Hemos elegido esta anécdota
histdrica —acerca de la cual los lectores pueden encontrar
abundantes discusiones en la web—, porque ejemplifica
los 3 ejes de esta monografia: a) los esteroides pueden ser
eficaces en el tratamiento de las enfermedades inflamato-
rias intestinales (EII) (John F. Kennedy crecié gracias a
ellos); b) los esteroides pueden causar dafio (John F. Ken-
nedy sufri6 muchisimo por ello), y ¢) hay que buscar el
equilibrio, utilizdndolos en el momento justo, con la dosis
adecuada, y un tiempo limitado, lo cual no era posible a
finales de los afios treinta, nadie sabia cémo hacerlo, pero
ahora estamos en el ano 2008.
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ESTEROIDES EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL: UN PANORAMA GENERAL

En marzo de 1952, Truelove y Witts' comenzaron un en-
sayo clinico controlado en el que compararon la hidro-
cortisona con el placebo en el tratamiento de la colitis
ulcerosa no especifica, dado que desde 1950 habfan apa-
recido varios articulos con resultados conflictivos. Un
ano después, presentaron los resultados completos del
estudio?. Desde la publicacién de los resultados comple-
tos, han pasado 53 afos, pero muchas de las respuestas y
las preguntas se pueden encontrar en este ensayo. Ciento
nueve pacientes recibieron cortisona y 101, placebo, en
el que es uno de los primeros ensayos clinicos formales
en gastroenterologia (probablemente la gran mayoria de
los lectores no podian interpretar en ese momento la sig-
nificacion estadistica y los tests estadisticos utilizados).
Los autores tuvieron que inventarse un indice clinico,
que todavia utilizamos. Los esteroides fueron claramente
superiores al placebo. En terminologia actual, se obtuvo
la remision en el 41,3% de los tratados frente al 15,8%
de los controles (p < 0,001). Aunque el articulo con fre-
cuencia se critica porque incluia, sobre todo, a pacientes
con brote moderado, los corticoides evitaron intervencio-
nes quirdrgicas (9 frente a 15) y se asociaron con menos
mortalidad (5 frente a 11). No6tese que hablamos de mor-
talidad, y nétese también que hubo 6 pacientes que murie-
ron en su primer brote de colitis ulcerosa (CU), quienes
tenian 8, 19, 30, 50, 52 y 60 afios de edad, respectiva-
mente. Serd dificil que obtengamos evidencia mds con-
cluyente de que los esteroides pueden ser utiles en las
EIl. En el capitulo de Bastida y Mufioz, publicado en
este suplemento, se analiza la evidencia de forma sis-
temadtica; por ello, en esta introduccién sélo se sefialardn
los aspectos mds relevantes. Ademds, conviene leer el
articulo entero. En estos tiempos de abstractmania y pri-
sas sin cuento, no es facil encontrar a un médico residen-
te que lea los articulos enteros. Es un fendmeno paraddji-
co. Cuando lefmos este articulo, tuvimos que bucear en
sendas hemerotecas y pagar un precio por unas fotoco-
pias que ambos conservamos. En este mismo momento,
tan s6lo bastan tres golpecitos en el raton del ordenador
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para poder consultar, almacenar y citar los articulos. Saqué-
mosle partido.

No todos los pacientes mejoraron: el 31,4% de los trata-
dos con esteroides siguieron igual, o empeoraron. Sor-
prende que una revision sistemdtica de toda la biblio-
grafia llevada a cabo en 2006, en la que se utilizan
técnicas de metarregresion complejas, llegue exactamente
a la misma conclusién®. No todos los pacientes mostraron
cicatrizacién de las lesiones; de hecho, se disponia de sig-
moidoscopia de seguimiento en 63 tratados y 57 contro-
les, y 30 (frente a 39 de los controles) de los tratados
mostraban lesiones de intensidad igual o mayor. En un
momento en el que la cicatrizacién de la mucosa* es un
punto central de la discusién tedrica, un vistazo a la tabla V
del articulo (mucho mads clara que algunas mds recientes)
indica que clinica y mucosa van en paralelo, pero no
siempre. Algunos pacientes presentaron complicaciones
especificas: las infecciones fueron mds comunes en el
grupo de corticoides que en el grupo placebo, aunque sin
alcanzar una significacién estadistica clara.

Hay un tercer informe de los mismos autores®, menos cono-
cido que los 2 trabajos anteriores, en el que se compara la
corticotropina con la hidrocortisona en el tratamiento agu-
do, sin grandes diferencias, pero con una mortalidad global
del 7,1% en los brotes agudos; ademads, se demuestra que la
tasa de recidivas posterior es similar en el grupo tratado ini-
cialmente con placebo, frente al tratado con esteroides, asi
como que éstos no eran eficaces en el mantenimiento.

Por lo tanto, ya en 1960 se habian descrito los hechos si-
guientes en la CU, que la experiencia y los estudios pos-
teriores han confirmado de forma muy similar en la CU y
la EC:

— Los esteroides son mejores que placebo para obtener la
remision clinica a corto plazo de las EII.

— Hay un grupo de pacientes con brote agudo en los que
no hay respuesta relevante clinicamente a la administra-
cion de corticoides (corticorresistencia).

— Hay un grupo de pacientes en los que, al intentar retirar
el tratamiento, la clinica reaparece (corticodependencia).
— Los esteroides no son farmacos eficaces en la preven-
cién de las recaidas.

— El uso de esteroides en la clinica diaria, particularmen-
te si su administracién se prolonga, conlleva riesgos. Al-
gunos efectos aparecen en todos los pacientes, aunque en
diferente grado. Otros, los mds graves, son mds aleato-
rios, pero pueden ser mortales, y especialmente las infec-
ciones oportunistas.

Desde 1960 hasta hoy, la medicina ha experimentado mu-
chos cambios. En 1960 no estaba claro el concepto de EC
del colon (de hecho, es muy probable que muchos de los
pacientes del estudio original de Truelove y Witts tuvieran
en realidad un Crohn cdlico). En 1960 el clinico no dis-
ponia de recursos como la ecografia, la colonoscopia, la to-
mograffa computarizada, la resonancia magnética, la cap-
sula endoscépica o la enteroscopia de balén. En 1960 la
mortalidad de la anestesia general era al menos 20 veces
superior a la actual, la nutricién artificial, casi desconocida,
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y apenas habia unidades de cuidados intensivos. En 1960
no habia imipenem, ciprofloxacino o inhibidores de beta-
lactamasas. En 1960 no se utilizaban o no habia azatiopri-
na, metotrexato, ciclosporina, tacrolimus, infliximab, adali-
mumab o certolizumab. Sin embargo, si habfa esteroides, y
eran la base de un tratamiento que habia reducido del 17,2
al 4,8% la mortalidad del primer ataque de CU®.

Durante estos 50 afios, las EII han pasado de ser un pro-
blema clinico raro en nuestro medio a una enfermedad
muy frecuente”$, que plantea numerosos problemas clini-
cos en el dia a dia del gastroenterélogo. Miles de pacien-
tes han recibido, reciben y, probablemente, recibirdn este-
roides. Ademds, disponemos de nuevos esteroides,
nuevas formulaciones y nuevos sistemas de administra-
cién. Recientemente, tuvimos la oportunidad de llevar a
cabo una reunién cientifica en Valencia centrada en los
esteroides y la EIl. La calidad de las presentaciones nos
movié a plasmar por escrito el esfuerzo de los ponentes.
El resultado de ello es esta monografia que, junto con
otros articulos recientemente aparecidos en Enfermedad
Inflamatoria al Dia, contiene no s6lo la informacion dis-
ponible en la bibliografia, sino también ese algo mds que
es la experiencia y la visién de un grupo de gastroenterd-
logos jovenes, pero ya expertos en las EIl. Esperamos que
estos articulos ayuden a tratar mejor a nuestros pacientes,
convencidos de que los corticoides todavia tienen un im-
portante papel en el tratamiento de las EII.
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