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UTILIZACIÓN DE LOS CORTICOIDES EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

INTRODUCCIÓN

En 1976, Lindström1 describió por primera vez la colitis
microscópica (CM) en su forma de colitis colágena (CC),
y en 1989 Lazenby et al2, en su variante de colitis linfocí-
tica (CL). Se caracteriza por un cuadro de diarrea crónica
acuosa en pacientes con una mucosa colónica de aspecto
endoscópico y radiológico normal, asociada a ciertas alte-
raciones histológicas específicas. El estudio anatomopa-
tológico es la piedra angular del diagnóstico: la CC se ca-
racteriza por un engrosamiento de la capa colágena
subepitelial (> 10 µm), y la CL, por presentar un número
de linfocitos intraepiteliales mayor de 20 por cada 100 cé-
lulas epiteliales.
La CC y la CL se han considerado enfermedades infre-
cuentes; de hecho, están incluidas en las listas de enfer-
medades raras, que son las que tienen una prevalencia in-
ferior a 5 por 10.000 personas. La incidencia media anual
de CC está entre 0,6 y 5,2 casos/100.000 habitantes-año,
y la de CL oscila entre 3,7 y 9,8 casos/100.000 habitan-
tes-año3. En el caso concreto de España, los datos epide-
miológicos son escasos; en un estudio de base poblacio-
nal realizado en Terrassa entre 1993 y 1997 por el grupo
de Fernández-Bañares, la incidencia anual por cada
100.000 habitantes fue de 2,3 y 3,7 para la CC y la CL,
respectivamente4.
Estas enfermedades afectan principalmente a mujeres en-
tre la sexta y la séptima década de la vida, con una pro-
porción mujer:varón entre 4,8:1 y 9:1 para la CC, y entre
2,1:1 y 5:1 para la CL. Como hemos comentado previa-
mente, el síntoma cardinal es la diarrea acuosa sin sangre,
que puede asociarse a dolor y distensión abdominal. En
ocasiones, puede asociar predominio nocturno de la dia-
rrea y pérdida de peso.

Se desconoce la etiología de la enfermedad; sin embargo,
se cree que se desencadena por una respuesta anómala de
la mucosa a agentes de la luz intestinal en individuos con
algún tipo de predisposición genética. Se han descrito
factores ambientales5 y genéticos6 de incremento de ries-
go, aunque no se puede afirmar que ninguno de ellos sea
la causa de la CM. 
En esta revisión, vamos a intentar responder a las 2 pre-
guntas del título, de la manera más clara posible, pero
antes nos detendremos en algunos aspectos interesantes
sobre las características de los estudios de estas enferme-
dades.

ASPECTOS CONFLICTIVOS A LA HORA DE EVALUAR
TRATAMIENTOS EN COLITIS MICROSCÓPICA

El tratamiento de las CM, tanto la CC como la CL, se ha
basado, de forma histórica, en series cortas de casos y en
ensayos no controlados, que han utilizado tratamientos
muy diversos, algunos de los cuales han demostrado ser
efectivos. Sin embargo, ambas formas de CM presentan un
curso clínico variable, caracterizado por mejorías espontá-
neas y exacerbación de los síntomas, por lo que estos estu-
dios están sometidos al sesgo de «regresión con respecto a
la media»7. Los pacientes se incluyen en los estudios cuan-
do presentan una actividad clínica mayor, por lo que la me-
joría observada con el tratamiento no puede descartarse
que se deba a una mejoría espontánea de su enfermedad.
Este sesgo queda claramente minimizado con el empleo de
ensayos clínicos controlados para evaluar la eficacia de los
fármacos.
También hay que destacar que en casi todos los ensayos
clínicos de CM se evalúa el objetivo primario de mejoría
clínica, y no de remisión. De hecho, no hay unos criterios
establecidos de remisión clínica ni histológica para la
CM. No obstante, parece razonable pensar que es la remi-
sión (ausencia de síntomas de enfermedad y resolución
histológica del cuadro), y no la mejoría, lo que debería ser
el objetivo primario en el tratamiento de estas enfermedades.
También merece la pena destacar que, en los ensayos de
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CC, los criterios diagnósticos histológicos de CC inclu-
yen la presencia de una banda subepitelial de colágeno de
entre 7 y 10 µm. Quizá debiera estratificarse a los pacien-
tes conforme al grosor de la capa colágena, ya que el em-
pleo de cifras más bajas podría seleccionar a los pacientes
con un pronóstico mejor.
Todos estos aspectos hay que intentar resolverlos en el
futuro para poder plantear estudios lo más homogéneos
posibles en estas enfermedades.

EFICACIA: ¿SON LOS CORTICOIDES DE ACCIÓN
LOCAL EL TRATAMIENTO DE ELECCIÓN
PARA LA COLITIS MICROSCÓPICA?

Para responder a esta pregunta vamos a analizar los dife-
rentes fármacos empleados para el tratamiento de la CM,
y ver qué lugar ocupan los corticoides de acción local en
los recursos terapéuticos disponible para esta enfermedad.
Es importante resaltar que, aunque hablemos de corticoi-
des de acción local, el único fármaco con estas caracterís-
ticas evaluado hasta la fecha en los estudios publicados
ha sido la budesonida, sin que se haya empleado otros
fármacos del mismo tipo (dipropionato de beclometasona,
fluticasona, etc.). La budesonida se ha empleado de un
modo amplio para el tratamiento de la enfermedad infla-
matoria intestinal (ver otros artículos de este mismo nú-
mero de la revista) y es el tratamiento de elección para la
enfermedad de Crohn leve-moderada con afectación ileo-
cecal8. La CL, aunque comparte ciertas similitudes con la
CC, presenta características anatomopatológicas clara-
mente diferenciadas; por eso, revisaremos por separado
los resultados obtenidos con los distintos fármacos en el
tratamiento de una y otra enfermedad. 

Colitis colágena

Hay una revisión excelente reciente de la colaboración
Cochrane7, en la que se analizan con detalle los ensayos
controlados para el tratamiento de esta enfermedad.
Vamos a comentar a continuación los diferentes estudios
controlados realizados, y el metaanálisis de éstos. Dividi-

remos los estudios en función de si evaluaron la eficacia
del fármaco para la inducción de respuesta o para su man-
tenimiento.

Inducción de respuesta

Se han publicado 7 ensayos controlados que comparan un
tratamiento frente a placebo para el tratamiento de la en-
fermedad activa (tabla I y fig. 1). Los diferentes tratamien-
tos evaluados fueron: subsalicilato de bismuto9, extracto
de Boswellia serrata10, budesonida11-13, prednisolona14 y
probióticos15. En otro estudio16 se comparó la mesalazina
frente a la asociación de mesalazina y colestiramina, tam-
bién para inducir respuesta en la CC. 
En el estudio de Fine et al9 se evaluó el subsalicilato de
bismuto, trabajo en el que se incluyó a 9 pacientes con
CC, que recibieron comprimidos de 262 mg del fármaco
3 veces al día durante 8 semanas. El subsalicilato de bis-
muto fue eficaz en el 100% de los pacientes para inducir
respuesta clínica e histológica, pero con el placebo no se
consiguió una mejoría en ninguno de los pacientes. A pe-
sar de los buenos resultados obtenidos, es difícil extraer
conclusiones válidas con un número tan escaso de pacien-
tes. Hay que destacar que este fármaco (no comercializa-
do en España en la actualidad) no está autorizado en mu-
chos países por su posible neurotoxicidad a largo plazo.
Madisch et al10 incluyeron a 31 pacientes con CC en su
ensayo con extracto de B. serrata (400 mg/8 h durante
6 semanas). B. serrata, de la familia Burseraceae, es un
árbol nativo de la India, cuya resina se ha empleado en la
medicina ayurvédica desde hace siglos para tratar enfer-
medades inflamatorias17. Se obtuvo respuesta clínica en el
44% de los pacientes del grupo tratamiento frente al 27%
del grupo placebo. El extracto de B. serrata no tuvo
ningún efecto en la histología colónica ni en la calidad de
vida de los pacientes, pero fue bien tolerado. Es probable
que este estudio careciera de poder estadístico para mos-
trar diferencias significativas, debido al escaso número de
pacientes en cada grupo.
El análisis combinado de los 3 ensayos que evalúan la bu-
desonida para el tratamiento de la CM11-13 muestra una
evidencia robusta de la eficacia de este fármaco para tra-

TABLA I. Estudios controlados que comparan tratamiento activo (excepto budesonida) con placebo para la colitis colágena

Año de Autor Fármaco Respuesta Respuesta Calidad 
publicación (referencia)

n Duración
(posología) clínica histológica de vida

1999 Fine et al9 9 8 semanas Subsalicilato de bismuto 100% frente a 0% 100% frente a 0% NA
(262 mg/8 h). Placebo (p = 0,03) (p = 0,03)

2007 Madisch et al10 31 6 semanas Extracto de Boswellia 44% frente a 27% Sin diferencias respecto Sin diferencias respecto
serrata (1.200 mg/día). (p = 0,32) de basal ni intergrupos de basal ni intergrupos
Placebo a las 6 semanas a las 6 semanas

2003 Munck et al14 11 2 semanas Prednisolona 63% frente a 0% NA NA
(50 mg/día × 2 semanas). (p = 0,15)
Placebo

2006 Wildt et al15 29 12 semanas Probióticos 29% frente a 13% Sin diferencias respecto Sin diferencias respecto
(Lactobacillus acidophilus (p = 0,38) de basal ni intergrupos de basal en ningún
+ Bifidobacterium a las 12 semanas grupo
animalis ssp. lactis). 
Placebo

NA: no aplicable.
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tar la CM (fig. 1). La budesonida consigue una tasa de
respuesta clínica (al cabo de 6-8 semanas de tratamiento,
con dosis estables de 9 mg/día en 2 de los estudios, de
9 mg/día iniciales y luego descenso gradual de la dosis en
otro de los estudios) del 81 frente al 17% del placebo (el
número necesario de tratar [NNT] para budesonida es de
2), y una tasa de respuesta histológica que oscila entre el
61 y el 100%, frente al 4-33% de la obtenida con el place-
bo. También se obtienen datos favorables sobre la mejora
de la calidad de vida en los pacientes tratados con bude-
sonida; después de 6 semanas de tratamiento, el índice de
calidad de vida gastrointestinal se incrementó de forma
significativa en el grupo tratado con budesonida frente al
grupo que recibió placebo, según los datos del estudio de
Mielhke et al12, publicados por Madisch et al18 en 2005.
No hubo diferencias significativas respecto de los efectos
secundarios entre los grupos que recibieron budesonida o
placebo.
El estudio de Munck et al14 incluyó sólo a 11 pacientes
con CC para evaluar el posible beneficio del tratamiento
con prednisolona durante 2 semanas (dosis inicial de
50 mg/día, que se reduce a 37,5 mg/día a partir de la terce-
ra semana) frente a placebo. Del total de pacientes, se
asignaron 8 al grupo de prednisolona y 3 al grupo placebo,
consiguiendo la prednisolona respuesta clínica en el 61%
de los casos, frente al 0% obtenida con placebo. Estas di-
ferencias no fueron estadísticamente significativas por el
escaso tamaño muestral del estudio; además, es probable
que el tratamiento durante 2 semanas sea demasiado corto,
sobre todo si se compara con los estudios de budesonida
que se prolongan hasta 6 y 8 semanas.
En el estudio de Wildt et al15 no se encontraron diferen-
cias entre los probióticos (combinación de Lactobacillus

acidophilus LA-5 y Bifidobacterium animalis ssp. lactis

BB-12) y el placebo durante 12 semanas, ni en mejoría
clínica (el 29% probióticos frente al 13% placebo) ni his-
tológica.
En el estudio comparativo de mesalazina frente a mesala-
zina más colestiramina, publicado por Calabrese et al16,
se incluyó a 23 pacientes con CC. No se encontraron dife-
rencias entre ambos grupos de tratamiento: respuesta clí-

nica en el grupo combinado del 100 frente al 73% en el
grupo de mesalazina sola. Este estudio no fue ciego, y no
tuvo un grupo control con placebo, por lo que parte del
efecto beneficioso obtenido en ambos grupos pudo deber-
se a una mejoría espontánea de la enfermedad.
En resumen, de todos los tratamientos evaluados en estu-
dios controlados para la inducción de respuesta clínica en
CC activa, la budesonida ha demostrado ser eficaz para
inducir respuesta clínica e histológica, con una mejora
asociada de la calidad de vida de estos pacientes. El resulta-
do favorable obtenido con subsalicilato de bismuto debería
reevaluarse en estudios con un tamaño muestral mayor.
También serían necesarios nuevos estudios controlados
con placebo para evaluar la verdadera eficacia de la me-
salazina con o sin colestiramina en el tratamiento de la
CC. El extracto de B. serrata, los probióticos y la predni-
solona no han demostrado ser eficaces para el tratamiento
de esta enfermedad. 

Mantenimiento de respuesta

Sólo hay 2 estudios publicados que evalúen el manteni-
miento de respuesta clínica en pacientes con CC19,20, que
incluyen a un total de 80 pacientes que consiguieron una
respuesta inicial con budesonida para tratar la fase activa
de su enfermedad. Al cabo de 6 meses, el 83% de los pa-
cientes asignados al grupo de tratamiento con budesonida
(6 mg/día) mantuvo la respuesta, frente al 28% del brazo
placebo; asimismo, el 48% de los pacientes tratados con
budesonida mantuvo la respuesta histológica, frente al
15% de los tratados con placebo. Durante 6 meses más se
realizó el seguimiento de los pacientes del estudio de
Bonderup et al19, en el que se observó que, al interrumpir
el tratamiento con budesonida, la mayor parte de los pa-
cientes perdía la respuesta conseguida previamente, lo
que indica que el efecto beneficioso del fármaco se man-
tiene sólo mientras dura el tratamiento.
Por tanto, la budesonida ha demostrado ser eficaz para
mantener la respuesta clínica e histológica obtenida en la
fase activa si se mantiene el tratamiento con dosis de
6 mg/día durante 6 meses (fig. 2).
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Fig. 1. Comparación de budesonida con placebo: respuesta clínica de fase aguda en colitis colágena. Modificada de Chande et al7.
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Colitis linfocítica

Al igual que ocurre con la CC, se ha publicado una revi-
sión reciente de la colaboración Cochrane21 en la que se re-
visan los estudios controlados para el tratamiento de la CL. 
Los distintos fármacos evaluados son: subsalicilato de
bismuto19 y budesonida22,23, ambos frente a placebo, y
mesalazina frente a mesalazina con colestiramina16.
En el estudio de Fine et al19, ya comentado previamente
en el apartado de CC, se incluyó sólo a 5 pacientes con
CL. Aunque los 3 pacientes que recibieron el fármaco
consiguieron mejoría clínica, frente a ninguno de los tra-
tados con placebo, el escaso tamaño muestral hace difícil
extraer conclusiones sobre la eficacia de este medicamen-
to para el tratamiento de la CL. 
Los resultados obtenidos por Miehlke et al22,23, sólo publi-
cados hasta la fecha en forma de resúmenes, indican que
la budesonida (9 mg/día durante 6 semanas) es más eficaz
para inducir tanto respuesta clínica como histológica
(NNT = 3 para ambos efectos) que el placebo. Sin embargo,
el hecho de que sólo se incluyera a 41 pacientes en el es tu-
dio hace que los resultados deban corroborarse por estudios
futuros con un tamaño muestral mayor. 
Por último, el estudio de Calabrese et al16, ya analizado
también en el apartado de CC, incluyó a 41 pacientes con
CL. Los pacientes del grupo mesalazina obtuvieron una
respuesta clínica en el 85% de los casos, mientras que
los adscritos al grupo de tratamiento combinado (mesala-
zina y colestiramina) respondieron clínicamente en el
86% de los casos. Por tanto, no parece que la adición de
colestiramina al tratamiento con mesalazina mejore la
respuesta clínica al tratamiento. Hay que recordar que
este estudio no empleó un brazo de control con placebo,
por lo que el verdadero efecto de la mesalazina, con o sin
colestiramina para la CL, no puede valorarse de forma
fiable hasta que no se realice un ensayo controlado con
placebo.
Por lo tanto, en la CL el tratamiento con una evidencia
más sólida para su empleo en la práctica clínica es la bu-
desonida. Hay que destacar que esta conclusión se obtie-
ne de un solo estudio con tamaño muestral pequeño, por
lo que debería corroborarse mediante estudios futuros
más amplios.

SEGURIDAD: ¿LOS CORTICOIDES DE ACCIÓN
LOCAL SON SEGUROS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA COLITIS MICROSCÓPICA?

En el subanálisis de seguridad de todos los estudios sobre
budesonida para el tratamiento de la fase activa de la
CC11-13, el mantenimiento de la respuesta en CC19,20 y el
tratamiento de la CL en fase activa22,23, cabe resaltar el
buen perfil de seguridad de este fármaco, sin que se haya
detectado efectos adversos graves; por ello, la budesonida
es un fármaco bien tolerado.
Queda sin resolver la duda de qué efectos secundarios
podrían aparecer si se decidiese prolongar la utilización
de budesonida más allá de los 6 meses de los estudios de
mantenimiento, ya que tanto la CC como la CL son enfer-
medades crónicas que tienden a reactivarse al suspender
el tratamiento con budesonida. Para poder responder a
esta pregunta, son necesarios estudios de seguimiento a
más largo plazo.

¿CÓMO DEBEMOS USARLOS? (RESUMEN FINAL
DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE
Y RECOMENDACIONES)

1. La budesonida oral a dosis de 9 mg/día durante 6 se-
manas es el tratamiento de elección la CC en fase activa
(nivel de evidencia 1a, grado de recomendación A), para
conseguir respuesta clínica, histológica y mejora de la ca-
lidad de vida de estos pacientes.
2. La budesonida oral a dosis de 6 mg/día durante al me-
nos 6 meses es el tratamiento de elección para el manteni-
miento de la respuesta clínica e histológica en la CC (ni-
vel de evidencia 1a, grado de recomendación A).
3. La budesonida oral a dosis de 9 mg/día es el tratamien-
to de elección de la CL en fase activa (nivel de evidencia
1b, grado de recomendación A).
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Fig. 2. Comparación de budesonida con placebo: mantenimiento de la respuesta clínica en colitis colágena. Modificada de Chande et al7.
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