
Gastroenterol Hepatol. 2011;34(Supl 3):4-11

0210-5705/$ - see front matter © 2011 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

www.elsevier.es/gastroenterologia

Gastroenterología y Hepatología

RETOS EN EL TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA: INNOVACIÓN Y FUTURO

Cicatrización mucosa: ¿un objetivo realista o un mito 

empresarial?

Valle García-Sánchez * y Eva Iglesias-Flores

Unidad Clínica de Aparato Digestivo, Hospital Reina Sofía, Córdoba, España

PALABRAS CLAVE

Cicatrización mucosa;
Colitis ulcerosa;
Salicilatos;
Terapia biológica

Resumen El objetivo clásico del tratamiento de los pacientes con colitis ulcerosa (CU) 
ha sido inducir y mantener la remisión. Sin embargo, este objetivo no ha demostrado su 
utilidad para evitar la aparición de complicaciones a largo plazo. Los objetivos actuales 
del tratamiento intentan cambiar la tendencia a la complicación de la enfermedad. La 
cicatrización de la mucosa intestinal ha supuesto una estrategia terapéutica que, ya en 
algunos estudios, ha mostrado mejorar el pronóstico del paciente a largo plazo. En el 
caso de la CU, ha mostrado disminuir la recidiva, el riesgo de cáncer colorrectal (CCR), 
la necesidad de cirugía y mejorar la calidad de vida del paciente. Los fármacos que han 
conseguido una mayor evidencia para no sólo inducir, sino también mantener la cicatri-
zación de las lesiones, han sido los salicilatos y las terapias biológicas. Es posible que en 
un futuro próximo tengamos que emplear la monitorización endoscópica en la práctica 
clínica para evaluar la respuesta al tratamiento y actuar en función de la persistencia o 
no de lesiones.
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Mucosal healling: a realistic aim or marketing myth?

Abstract The classical aim of the treatment of ulcerative colitis is to induce and main-
tain remission. However, this aim has not been shown to prevent long-term complica-
tions. Current treatment goals attempt to prevent complications. In some studies, hea-
ling of the intestinal mucosa has been shown to improve long-term outcomes. In 
ulcerative colitis, mucosal healing reduces recurrence, the risk of colorectal cancer and 
the need for surgery, and improves patients’ quality of life. The drugs for which there is 
greatest evidence of their efficacy in inducing and maintaining mucosal healing are sali-
cylates and biological agents. In the near future, endoscopic monitoring may be required 
to evaluate response to the treatment and decisions may have to be taken according to 
the persistence or disappearance of these lesions. 
© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

El objetivo clásico del tratamiento de los pacientes con 
colitis ulcerosa (CU) ha sido inducir y mantener la remi-
sión1. Sin embargo, este objetivo no ha demostrado su uti-
lidad para evitar la aparición de complicaciones a largo 
plazo. Los objetivos actuales del tratamiento intentan 
cambiar la tendencia a la complicación de la enfermedad 
y, para ello, se han propuesto dos estrategias terapéuticas 
fundamentales: emplear más precozmente fármacos capa-
ces de reducir la aparición de complicaciones, así como 
alcanzar la cicatrización de las lesiones, dado que en algu-
nos estudios se ha demostrado que pueden influir en el pro-
nóstico a largo plazo de los pacientes. No es excepcional 
en la clínica diaria encontrar a pacientes que, a pesar de 
no tener síntomas, mantienen lesiones endoscópicas de 
mal pronóstico. En los últimos años hay una gran contro-
versia alrededor del concepto de la cicatrización de la mu-
cosa (CM) y su impacto en el pronóstico del paciente con 
CU2,3. Durante esta revisión pretendemos dar a conocer 
cuáles son los resultados, limitaciones y expectativas en 
torno de este término.

¿Cómo se define la cicatrización de 
la mucosa en los pacientes con colitis 
ulcerosa?

La CM se evalúa en los pacientes con CU mediante la colo-
noscopia. En el colon normal, la mucosa es brillante, de 
color rosa pálido y mantiene un patrón vascular normal. En 
la CU leve, la mucosa se vuelve más opaca y roja, a menudo 
con un aspecto “granular” o textura fina y, el patrón vascu-
lar desaparece. En casos moderados, aparece friabilidad 
con sangrado fácil al roce y finalmente en los casos graves, 
se aprecian úlceras con exudado mucopurulento y hemorra-
gia espontánea4.

Hasta el momento, no existe una definición validada de 
CM o remisión endoscópica y ambos términos se pueden uti-
lizar indistintamente en los pacientes con CU. La CM se po-
dría considerar como el retorno de la mucosa al patrón vas-
cular normal y la ausencia de friabilidad o úlceras en la 
mucosa intestinal5. Sin embargo, como en la enfermedad de 
Crohn, este objetivo es difícil de conseguir. Además, se des-
conoce si la mejoría de la apariencia endoscópica, pero, 
con persistencia de eritema leve o granularidad, mejora el 
pronóstico clínico del paciente.

Existe una gran disparidad en la literatura sobre la defi-
nición de CM en la CU, lo cual hace que la comparación de 
resultados entre los diferentes estudios sea complicada6. 
Así, en la mayoría de los estudios, la definición de CM per-
mite la presencia de eritema y friabilidad en la endosco-
pia. En 2007, la Organización Internacional de Enfermedad 
Inflamatoria Intestinal propuso la siguiente definición: 
“Ausencia de friabilidad, sangre, erosiones y úlceras en 
todos los segmentos visualizados de la mucosa intestinal”7. 
Aunque en teoría la CM total consistiría en la ausencia ab-
soluta de lesiones visibles, los expertos concluyeron que 
un patrón vascular anormal en ausencia de otras caracte-
rísticas endoscópicas de enfermedad podría ser conside-
rarse CM.

¿Qué índices nos permiten valorar la actividad 
endoscópica de esta enfermedad?

Para valorar los cambios de las lesiones identificadas me-
diante colonoscopia y evaluar el impacto que pueden tener 
en el pronóstico de la enfermedad, necesitamos medir me-
diante índices la actividad de la enfermedad. Se han desa-
rrollado múltiples índices de actividad, que se han utilizado 
en diferentes ensayos clínicos8,9. Ninguno de ellos ha sido 
validado7 y, además, han mostrado tener una gran variabili-
dad interobservador10.

El primer índice que incorporó los cambios de la aparien-
cia endoscópica de la mucosa intestinal fue el índice de 
Truelove y Witts11. Se utilizó por primera vez en un ensayo 
clínico que comparó placebo con cortisona para el trata-
miento de la enfermedad activa. Las lesiones endoscópicas 
se clasificaron como normales o casi normales, mejoría, no 
cambios o empeoramiento de las lesiones. El valor de los 
cambios endoscópicos le dieron muy poco valor a la puntua-
ción global del índice. Posteriormente, se desarrollaron 
otros índices de actividad con diferentes apartados y defini-
ciones de CM. Por ejemplo, el índice de Baron12 y Powell-
Tuck13, que se basaron más en la valoración de la gravedad 
del sangrado sin considerar las úlceras u otros cambios mu-
cosos. El resto de los índices, entre ellos el índice de Mayo14, 
incluyeron la variabilidad del patrón vascular, granularidad, 
friabilidad, sangrado y úlceras (tabla 1). Este índice es el 
que más se está utilizando en los últimos ensayos clínicos, 
que consideran la CM cuando se alcanza una puntuación del 
índice de 0 o 1. Es muy interesante tener en cuenta este 
hecho al interpretar los resultados de los estudios publica-
dos, ya que aquellos estudios que utilizan este índice están 
definiendo la CM también como la persistencia de eritema y 
friabilidad mínimos, diferente de como se clasifica en otros 
estudios clínicos y de la definición que deberíamos conside-
rar. En la tabla 2 se resumen las características principales 
de los diferentes índices de actividad.

Actualmente, se está desarrollando un índice validado 
para evaluar la gravedad de la CU (UCEIS). Este índice supo-
ne una iniciativa internacional y ha mostrado tener una 
baja variabilidad interobservador15, a diferencia del resto 
de índices, que se han desarrollado para ensayos clínicos y, 
por tanto, pueden ejercer una influencia en el pronóstico y 
el manejo del paciente dentro de los estudios donde se es-
tán empleando.

¿Qué fármacos han conseguido cicatrizar la 
mucosa intestinal en los pacientes con colitis 
ulcerosa?

Los fármacos que inducen CM con un nivel de evidencia 1a 
se muestran en la tabla 3.

Clásicamente, la evidencia de la eficacia de los fármacos 
se mostraba en función de los cambios de la puntuación de 
los índices de actividad clínica, ya que era de esta forma 
como se evaluaba el objetivo principal7. Aunque en la ma-
yoría de los estudios se hace referencia a los porcentajes de 
CM, éste suele ser considerado un objetivo secundario. Es 
importante apuntar que no debemos comparar diferentes 
fármacos de acuerdo con su capacidad para alcanzar la CM, 
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ya que la variabilidad de la definición de CM entre los dife-
rentes estudios y el tiempo de realización de la endoscopia 
para evaluar este objetivo puede ser muy diferente.

Aminosalicilatos

El porcentaje de CM de los salicilatos orales obtenido en 
los diferentes ensayos publicados se sitúa entre el 24 y el 
41% a las 6 y 8 semanas14,16,17. Las pruebas más convincen-
tes de la eficacia de estos fármacos provienen de los estu-
dios realizados con mesalazina multimatrix (MMX), dado 
su mayor tamaño muestral así como el rigor en el diseño 
de los estudios y definición estricta de CM. El nuevo siste-
ma de liberación de esta mesalazina hace que el tiempo 

de exposición del fármaco en la mucosa del colon sea ma-
yor (gastrorresistencia y dependencia de pH)18. Dos estu-
dios de fase 3, aleatorizados, controlados con placebo, 
evalúan la eficacia a las 8 semanas de 2 dosis de mesalazi-
na MMX en pacientes con CU activa leve-moderada17,19. En-
tre sus objetivos secundarios se evalúa la capacidad de 
este fármaco para alcanzar la remisión endoscópica, en-
tendida como la presencia de una puntuación endoscópica 
igual a 0 mediante el índice UC-DAI. Se demuestra que la 
CM se alcanza, tanto con 2,4 g como con 4,8 g, en el 32% 
de los pacientes en comparación con el 16%, en el grupo 
placebo20 (fig. 1).

En un estudio de extensión abierta que incluye a los pa-
cientes procedentes de estos estudios que no alcanzaron la 
remisión a las 8 semanas, se evalúa la eficacia de 4,8 g/día 
de mesalazina, durante 8 semanas más21. El 45% de los pa-
cientes consiguió cicatrizar la mucosa intestinal. Este hecho 
puede indicar que algunos pacientes que no han conseguido 
una respuesta completa a las 8 semanas de la inducción 
pueden alcanzar la CM si continúan con dosis más altas de 
forma prolongada durante más tiempo, evitando en algunos 
casos una escalada terapéutica. Es posible que dosis más 
altas sean más eficaces porque, como demuestra algún es-
tudio, la concentración de mesalazina en la mucosa rectal 
se puede correlacionar con la CM22,23.

Tabla 2 Índices de actividad endoscópica

 Validación Variables endoscópicas Fortalezas Debilidades

Índice endoscópico Mayo No Eritema, patrón vascular, 
friabilidad, sangrado, 
erosiones y ulceración

Fácil de usar, escala 
de 4 puntos (0-3)

No validada la definición de CM

Valoración endoscópica 
Truelove y Witts

No Apariencia de la mucosa Ninguna Sin descripción de lesiones 
endoscópicas. Importante 
variabilidad interobservador. 
No validada la definición de CM

Índice endoscópico  
Powell-Tuck

No Sangrado Fácil de usar, escala 
de 3 puntos (0-2)

No incluye una valoración de 
úlceras y no validada la 
definición de CM

Índice endoscópico 
Rachmilewitz

No Granulación, patrón 
vascular, vulnerabilidad 
de la mucosa y daño 
mucoso

Ninguna Escala subjetiva y compleja. 
No validada la definición de CM

Índice endoscópico No Eritema, friabilidad, 
ulceración, mucosidad  
y patrón vascular

Ninguna Escala subjetiva y compleja. 
No validada la definición de CM

Índice de graduación 
inflamatoria endoscópico

No Edema, patrón vascular, 
granularidad, friabilidad, 
sangrado y úlceras

Fácil de usar, escala 
de 4 puntos

No validada la definición de CM

Valoración de la apariencia 
mucosa Sutherland

No Friabilidad, exudación  
y sangrado

Fácil de usar, escala 
de 4 puntos (0-3)

Escala subjetiva. No validada la 
definición de CM

Índice modificado Baron No Friabilidad, patrón 
vascular, sangrado y 
ulceración

Fácil de usar, escala 
de 5 puntos (0-4)

No validada la definición de CM

Índice Baron No Sangrado Fácil de usar, escala de 
4 puntos (0-3), buena 
correlación 
interobservador

No incluye una valoración de 
úlceras y no validada la 
definición de CM

Tabla 1 Índice endoscópico de Mayo

0 Normal o enfermedad inactiva
1 Enfermedad leve: eritema, pérdida del patrón  

vascular, leve friabilidad
2 Enfermedad moderada: marcado eritema, ausencia  

del patrón vascular, friabilidad y erosiones
3 Enfermedad grave: sangrado espontáneo y úlceras
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También la CM puede mantenerse durante 12 meses de 
tratamiento de mantenimiento con dosis de 2,4 g/día en 
aquellos pacientes con apariencia endoscópica normal en el 
momento de la inclusión24.

En cuanto a mesalazina por vía rectal, un metanálisis que 
incluye 10 ensayos clínicos evaluó la eficacia de las diferen-
tes mesalazinas rectales para el tratamiento de la colitis 
distal y el porcentaje de remisión endoscópica fue del 36% 
en comparación con el 17% alcanzado con placebo después 
de 2-6 semanas. Sin embargo, este metaanálisis tiene algu-
nas limitaciones. La más importante es que la definición de 
CM no es homogénea entre los diferentes estudios inclui-
dos25.

Inmunosupresores

La evidencia a cerca de la eficacia de los inmunosupresores, 
tales como la azatioprina, metotrexato y/o ciclosporina, 
para inducir CM es baja. En cuanto a la ciclosporina, los 
resultados son controvertidos. Un estudio publicado en 2001 
que incluye a 30 pacientes con CU grave muestra una dis-

creta mejoría endoscópica, con CM, a las 4 semanas26. Otro 
estudio incluye a 73 pacientes con CU grave en el que se 
compararon 2 dosis de ciclosporina (2 mg/kg/día y 4 mg/
kg/día) no demostrándose buenos resultados a los 8 días de 
tratamiento27. En el caso de la azatioprina hay 2 trabajos, 
uno publicado en 2002 que es un estudio abierto con 32 
pacientes tratados con azatioprina por CU refractaria28. El 
68% de los pacientes presentaron CM al menos a los 6 meses 
de iniciar el tratamiento; 10 pacientes fueron intolerantes 
o no respondieron e iniciaron metotrexato y después de 6 
meses el 60% alcanzó la CM28. Otro estudio compara azatio-
prina con mesalazina en pacientes corticodependientes y se 
evalúa la CM a los 6 meses. Los pacientes recibieron 8 sema-
nas de corticoides de forma concomitante. El 55% alcanzó 
la remisión completa con azatioprina y el 19%, con mesala-
zina (p = 0,006)29, por lo que azatioprina puede inducir CM 
en pacientes con CU, aunque lo consigue a lo largo de pe-
ríodos más prolongados.

Corticoides

En la CU, la capacidad de los corticoides para inducir CM es 
bien conocida. En 2 estudios publicados en 1950, Truelove y 
Witts demostraron que la administración por vía oral de do-
sis altas de corticoides (100 mg al día) inducía CM dentro de 
las 6 semanas en el 30% de los pacientes con brote grave de 
CU comparado con el 10%, en el grupo placebo (p = 0,02)30. 
La misma influencia se observó en la administración por vía 
intravenosa para el tratamiento de la CU grave. Al final de 
las 6 semanas, la cortisona consiguió 3 veces más CM, en-
tendida como el retorno a una mucosa normal o casi nor-
mal31. Sin embargo, los corticoides son fármacos que no han 
mostrado su eficacia para mantener la remisión y su empleo 
continuado se asocia a frecuentes efectos adversos32.

Terapias biológicas

El infliximab ha demostrado inducir CM en pacientes con CU 
activa moderada-grave refractaria a tratamientos conven-
cionales33. Los estudios ACT 1 y 2 incluyeron a 728 pacientes 
de los cuales 364 recibieron infliximab a dosis de 5 mg/kg a 
las 0-2-6 semanas. El 62% de los pacientes alcanzó la CM a 
las 8 semanas en el ACT 1 y el 60,3% en el ACT 2, comparado 
con el 39,9 y el 30,9% en el grupo placebo de cada estudio 
(p < 0,001)33. En el ACT 1, el porcentaje de CM a las 54 se-
manas se alcanzó en el 45,5% de los pacientes que continua-
ron tratamiento de mantenimiento con infliximab cada 8 
semanas en comparación con 18,2% en el grupo placebo (p 
< 0,001)33. En estos 2 estudios la CM se midió como una 
puntuación del índice endoscópico de Mayo de 0-1. Esta de-
finición permitía una leve friabilidad de la mucosa, lo que 
puede explicar el alto porcentaje de pacientes con CM.

Además de este trabajo, se ha publicado recientemente 
otro estudio abierto prospectivo en el que se evaluó la efi-
cacia clínica y endoscópica de infliximab en 17 pacientes 
con CU corticodependientes, todos ellos refractarios o into-
lerantes a azatioprina34. Los resultados a 2 años mostraron 
una remisión clínica y endoscópica superior al 50%, con una 
alta concordancia entre ambos hallazgos.

En el último congreso de la ECCO, se presentó un estudio 
que evaluó la eficacia de azatioprina, infliximab o trata-
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(n = 172)
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(n = 174)

Placebo
(n = 174)

Figura 1 Cicatrización de la mucosa a las 8 semanas (UC-DAI = 
0) en pacientes con colitis ulcerosa activa leve-moderada. 
Comparación de 2 dosis de mesalazina mulimatrix (2,4 g/día y 
4,8 g/día).

Tabla 3 Eficacia terapéutica para alcanzar la cicatriza-
ción mucosa (Nivel de Evidencia 1a)

Porcentaje de CM Semanas

5-ASA oral 24% Asacol® 6 semanas
41% Mezavant® 8 semanas

5-ASA rectal 40-50%  
Corticoides 30-50% 6 semanas
Ciclosporina 30-50%
Azatioprina –
Metotrexato –
Infliximab 60-61% 8 semanas
Adalimumab 47% 8 semanas
Certolizumab –

CM: cicatrización de la mucosa.
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miento combinado de ambos fármacos para inducir la remi-
sión en pacientes con CU activa moderada grave naïve a 
infliximab y azatioprina, o que al menos hubieran recibido 
esta última durante menos de 3 meses antes de la inclusión 
del paciente en el estudio35. Se evaluó la CM como objetivo 
secundario, a las 16 semanas de la inclusión. Se pudo com-
probar que una mayor proporción de pacientes que estaban 
en las estrategias de tratamiento con infliximab alcanzaron 
la CM con respecto a aquellos que tan sólo recibían trata-
miento con azatioprina.

En relación con adalimumab, la evidencia disponible 
acerca de su eficacia en pacientes con CU es más limitada. 
Sin embargo, también en este congreso de la ECCO se pre-
sentó un estudio que evaluó la eficacia de adalimumab para 
inducir y mantener la remisión en pacientes con CU activa 
moderada-grave36. La CM se consideró un objetivo secunda-
rio y se midió a las 8 y 52 semanas de la inclusión de los 
pacientes en el estudio. Se utilizó, al igual que en los ante-
riores estudios, el índice endoscópico de Mayo, consideran-
do CM como una puntuación de 0-1. A las 8 semanas, el 41% 
de los pacientes tratados con adalimumab alcanzaron la CM 
en comparación con el 32% con placebo, alcanzándose dife-
rencias estadísticamente significativas.

La cicatrización mucosa, ¿mejora el 
pronóstico del paciente a largo plazo?

La CM se considera actualmente un objetivo secundarios de 
los ensayos clínicos y, cada vez, aparece más evidencia de 
su importancia en la práctica clínica y su asociación con la 
mejoría del pronóstico a largo plazo2,37.

Un análisis retrospectivo de los estudios ACT mostró que 
los pacientes con CU moderada-grave quienes tenían una 
puntuación del índice endoscópico de Mayo de 0-1 en la 
semana 8, tenían un menor grado de recidiva en la semana 
30 que los pacientes con una puntuación de 2-338. Así la 
proporción de pacientes en remisión a la semana 30 fue 
cuatro veces mayor para los pacientes con CM a las 8 sema-
nas (48.3%) comparada con esos sin CM a las 8 semanas 
(9,5%). Disponemos también de datos preliminares de un 
estudio prospectivo y multicéntrico en el cual se incluyó a 
78 pacientes con CU activa leve-moderada que recibieron 
mesalazina oral y rectal durante 6 semanas, seguido de tra-
tamiento de mantenimiento con mesalazina oral durante 12 
meses39. Los pacientes en remisión clínica con menos lesio-
nes endoscópicas graves (apariencia normal de la mucosa 
con solo leve enrojecimiento y/o friabilidad) después de la 
semana 6 del tratamiento de inducción tuvieron menos pro-
babilidad de recidivar al año que los pacientes que tan sólo 
alcanzaron la remisión clínica (el 23 frente al 80%, p < 
0,0001).

Se ha sugerido que puede existir una asociación entre la 
inflamación crónica y el riesgo de cáncer de colon (CCR) en 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal40,41. Esta 
idea está basada tanto en hallazgos epidemiológicos como 
en datos moleculares que demuestran que existen señales 
de carcinogénesis dentro de la mucosa inflamada y no en la 
mucosa normal incluso antes del desarrollo de la displasia y 
el CCR41. En un estudio epidemiológico de casos y controles, 
en el que se incluyó a 68 pacientes y 136 controles, Rutter 

et al42 mostraron que el grado de inflamación intestinal fue 
uno de los factores de riesgo para el desarrollo de CCR en 
pacientes con CU de larga evolución. El análisis univariado 
reveló que existía una correlación entre los índices de acti-
vidad endoscópica e histológica y el riesgo de esta compli-
cación (odds ratio [OR] 2,54 y 5,13, respectivamente). En el 
análisis multivariado, la inflamación histológica fue un fac-
tor predictor independiente de malignidad (OR = 4,69). 
Además, la evidencia endoscópica de inflamación previa o 
la presencia de pólipos inflamatorios y/o estenosis predije-
ron un incremento del riesgo de CCR en la misma población 
del estudio anterior43. Los hallazgos macroscópicos norma-
les redujeron el riesgo de CCR a los 5 años igual que la po-
blación general. Estos datos indican que la inflamación de 
la mucosa intestinal puede ser un factor predictor del ries-
go de desarrollo de un CCR asociado a la colitis y que el 
control de la actividad puede reducir el riesgo de aparición 
de esta complicación.

También se ha demostrado que la CM puede reducir la 
necesidad de colectomía. En una comunicación presentada 
en el congreso ECCO de este año44, se valoró si existía algu-
na asociación entre el grado de CM que alcanzaron los pa-
cientes con CU activa moderada-grave incluidos en los estu-
dios ACT 1 y 2 a las 8 semanas, con el pronóstico clínico a 
las 54 semanas de seguimiento. La CM fue evaluada con el 
índice endoscópico de Mayo. Los pacientes en tratamiento 
con infliximab que presentaron una mejoría endoscópica a 
las 8 semanas (puntuación del índice endoscópico de Mayo 
de 0-1) tuvieron menos probabilidad de colectomía a las 
semana 54. Se concluiría que la CM precoz podía recudir el 
riesgo de colectomía al año del seguimiento (tabla 4). En un 
estudio noruego de cohortes también se demostró que la CM 
después de un año de tratamiento se asoció a una reducción 
del riesgo de cirugía en pacientes con CU. Tres de los 178 
pacientes que alcanzaron la CM después de un año fueron 
sometidos a colectomía durante los 5 años de seguimiento 
en comparación con los 13 de los 176 pacientes que no al-
canzaron la CM (p = 0,02)37.

Sabemos también que la calidad de vida está comprome-
tida con frecuencia en pacientes con CU, particularmente 
cuando hay un brote de actividad inflamatoria45,46. Es posi-
ble que la mejoría de la apariencia macroscópica de la mu-
cosa del colon pueda mejorar la calidad de vida del pacien-
te. En un análisis de los datos de calidad de vida 
procedentes de los estudios ACT 1 y 2, los pacientes con una 
puntuación menor del índice endoscópico (0-1 del índice 
endoscópico de Mayo), independientemente del tratamien-
to que recibieran, mostraron una mayor mejoría en la pun-
tuación del índice de calidad de vida en comparación con 
aquellos pacientes con una puntuación del índice endoscó-
pico más alta, tanto a las 8 semanas (el 48,1 frente al 15,8%, 
p < 0,05) como a las 30 semanas (el 58,3 frente al 6,6%, p < 
0,001)47. Estos hallazgos mostraban que la CM completa 
puede mejorar la calidad de vida de los pacientes con CU.

Recientemente se ha publicado un estudio interesante 
por tratarse del primer estudio prospectivo que analiza el 
pronóstico clínico de los pacientes con CU en relación con 
la CM. En este estudio se incluyó a 157 pacientes con CU de 
reciente diagnóstico que habían requerido tratamiento con 
corticoides sistémicos a dosis de 40-60 mg al día por un 
brote de actividad moderada-grave48. A los 3 meses se eva-



Cicatrización mucosa: ¿un objetivo realista o un mito empresarial 9

luó la respuesta clínica y endoscópica a los corticoides y 
posteriormente cada 6 meses, hasta completar un segui-
miento de 5 años. Durante el seguimiento se recogieron las 
siguientes variables pronosticas: aparición de una recidiva, 
necesidad de corticoides, hospitalización, inmunomodula-
dores y/o colectomía. Los inmunomoduladores se iniciaron 
si apareció una situación de corticodependencia y/o corti-
correfractariedad. Para la evaluación clínica se utilizó el 
índice de Powel-Tuck13 y para la endoscópica, el índice de 
Baron49. Se clasificó a los pacientes en 3 categorías, en fun-
ción de la respuesta a los corticoides. Los pacientes del 
grupo A eran aquellos que consiguieron una respuesta com-
pleta, es decir, respuesta clínica y endoscópica, con una 
puntuación del índice de Baron igual a 0. Los pacientes del 
grupo B fueron aquellos que alcanzaron una respuesta par-
cial, pacientes con respuesta clínica pero no endoscópica, 
con un índice de Baron de 1-3 (edema, mucosa de aspecto 
granular, pérdida del patrón vascular, sangrado, erosiones 
y/o úlceras). El grupo C hacía referencia a los pacientes que 
no habían presentado ni mejoría clínica y tenían lesiones 
endoscópicas. El tratamiento con corticoides consiguió que 
el 63,1% de los pacientes alcanzara la remisión clínica des-
pués de 3 meses de tratamiento. Sin embargo, tan sólo el 
38,2% cicatrizó la mucosa intestinal. Se pudo comprobar 
que los pacientes del grupo A tenían menos probabilidad de 
recidivar, menos necesidad de corticoides sistémicos, hos-
pitalización, inmunomoduladores y/o colectomía que los 
pacientes pertenecientes al grupo B o C, con diferencias 
estadísticamente significativas. El análisis multivariado per-
mitió identificar la ausencia de CM como el único factor 
asociado a resultados negativos tras 5 años (inmunosupreso-
res: hazard ratio [HR] = 10,581; intervalo de confianza [IC] 
del 95%, 2,19-51,03; p = 0,0033; hospitalización: HR = 3,634; 
IC del 95%, 1,55-8,48; p = 0,0029; colectomía = HR 8,397; IC 
del 95%, 1,27-55,18; p = 0,0268). Concluyen que la ausencia 
de CM tras tratamiento con corticoides se asocia a un curso 
más agresivo de la enfermedad.

Conclusiones

Cicatrización mucosa: ¿un objetivo realista  
o un mito empresarial?

Cada vez disponemos de más evidencia para poder afirmar 
que el alcance de CM debe estar incluido entre nuestros 
objetivos terapéuticos. Este objetivo es el que mejor puede 

reflejar el cambio evolutivo de la enfermedad. En el caso 
de la CU, la CM ha mostrado disminuir la recidiva, el riesgo 
de CCR, la necesidad de cirugía y mejorar la calidad de vida 
del paciente. Los fármacos que han conseguido una mayor 
evidencia para no sólo inducir, sino también mantener la CM 
hasta el momento han sido los salicilatos y las terapias bio-
lógicas. Es posible, por tanto, que la monitorización endos-
cópica deba emplearse en la práctica clínica para evaluar la 
respuesta terapéutica y actuar en función de la persistencia 
o no de lesiones. De todas formas, necesitamos de más es-
tudios prospectivos y estudios de intervención (p. ej., in-
tensificación de tratamiento en comparación con trata-
miento convencional en caso de persistencia de lesiones) 
antes de incorporar definitivamente esta estrategia en la 
práctica clínica o incluso valorar el empleo de marcadores 
biológicos, tales como la calprotectina fecal, los cuales se 
han correlacionado adecuadamente al grado de inflamación 
de la mucosa intestinal, los cuales puedan en un futuro 
próximo emplearse para monitorizar la respuesta al trata-
miento de estos pacientes.
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