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

El mejor tratamiento del brote grave es que no exista.  

El mantenimiento, la clave de la colitis
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Resumen Disponemos en la actualidad de diferentes fármacos que van a intentar con-
seguir el mantenimiento de la remisión de los pacientes que han obtenido respuesta 
tras uno u otro tipo de tratamiento de inducción en dependencia de la gravedad inicial 
del brote. Así, los salicilatos serán los fármacos de elección en el mantenimiento de 
la remisión obtenida tras brote leve-moderado controlado con los propios salicilatos o 
corticoides orales. Los fármacos tiopurínicos serán de elección en el mantenimiento de 
la remisión obtenida tras brote grave o de aquellos pacientes en situación de corticode-
pendencia o corticorresistencia. Los fármacos biológicos, fundamentalmente infliximab, 
tienen su papel en el mantenimiento de la remisión de los pacientes tras inducción de 
brote grave con el propio infliximab en los que los fármacos tiopurínicos han fracasado 
y en aquellos pacientes con intolerancia a ellos. Pero estos escenarios no siempre coin-
ciden con lo que el especialista en aparato digestivo se encuentra en la práctica clínica 
diaria y serán fundamentalmente las condiciones del propio paciente (edad, evolución de 
la enfermedad, tratamientos previos, efectos secundarios y opinión propia), así como el 
“arte desempeñado por el médico”, lo que determinará finalmente la actitud individua-
lizada para cada paciente en particular.
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No best treatment for severe outbreaks: Maintenance, the key in colitis

Abstract Several drugs are currently available to maintain remission in patients who 
have responded after one or other type of induction therapy, depending on the initial 
severity of the outbreak. Salicylates are the drugs of choice to maintain remission after 
a mild-to-moderate outbreak controlled by salicylates or oral corticosteroids. To main-
tain remission after a severe outbreak or in patients with corticosteroid dependence or 
resistance, thiopurines are the drugs of choice. In patients who have failed to respond to 
thiopurines and in those with thiopurine intolerance, biological agents, mainly inflixi-
mab, can be used to maintain remission in patients after induction therapy with inflixi-
mab for a severe outbreak. However, these scenarios may not reflect reality of gastroen-
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La definición de colitis ulcerosa (CU) en remisión puede es-
tablecerse desde diferentes parámetros, que vendrán de-
terminados por los diferentes índices clínicos o endoscópi-
cos: remisión clínica definida como aquella en la que el 
paciente presenta una completa resolución de los síntomas; 
remisión endoscópica que vendrá definida como la ausencia 
de signos de inflamación en la colonoscopia y, finalmente, 
la remisión histológica que se define por la ausencia de neu-
trófilos en las biopsias1. En la práctica clínica diaria, no se 
suele considerar necesaria la valoración endoscópica, aun-
que en ocasiones, y en este sentido la evidencia científica 
cada vez es mayor, necesitaremos la valoración endoscópi-
ca para tomar decisiones en nuestros pacientes.

En ocasiones será importante saber la localización anató-
mica de la CU (clasificación de Montreal)2 para elegir el tra-
tamiento de mantenimiento adecuado; así en los pacientes 
que han obtenido la remisión con mesalazina o corticoides 
orales tras brote leve-moderado nos plantearemos la opción 
de tratamiento tópico con mesalazina en caso de afecta-
ción izquierda, mientras que si la remisión se ha obtenido 
tras brote grave, el tratamiento de mantenimiento se reali-
zará con fármacos más potentes independientemente de la 
localización anatómica inicial. Otras veces, nuestra elec-
ción vendrá definida por el curso clínico de la enfermedad, 
los tratamientos de mantenimiento previos utilizados, la 
gravedad de los brotes previos, el tratamiento utilizado 
para inducir la remisión, así como los efectos secundarios 
de los fármacos a utilizar y su posible papel en la preven-
ción del cáncer colorrectal.

Esta situación de remisión clínica es la deseable para 
nuestros pacientes y para conseguirla a largo plazo nos en-
frentamos diariamente en nuestras consultas con 3 proble-
mas principales que dependen tanto del profesional que 
atiende estos pacientes, como de los propios pacientes:

1.  Conocer qué fármacos han demostrado ser eficaces en 
este escenario clínico, con qué evidencia, a qué dosis y 
cuáles son los efectos secundarios, ya que estos pacien-
tes van a necesitar largos periodos de tratamiento y no 
todos los fármacos que utilizamos para inducir la res-
puesta clínica van a poder ser utilizados para el trata-
miento de mantenimiento.

2.  Duración del tratamiento de mantenimiento de dichos 
fármacos de manera que sus potenciales efectos secun-
darios no sean superiores a sus efectos beneficiosos para 
evitar recidivas a largo plazo.

3.  Confirmar y conseguir la adhesión del paciente a los fár-
macos en un período en el que no hay sintomatología 
clínica y es más difícil tomar medicación.

Vamos a intentar responder en este capítulo a estas pregun-
tas planteadas en nuestra práctica clínica diaria en el man-

tenimiento de cualquier paciente con colitis ulcerosa en el 
que hemos conseguido la remisión clínica tras un periodo de 
actividad clínica y consiguiente incertidumbre, que ni el pa-
ciente ni nosotros los profesionales deseamos que se vuelva 
a repetir.

Salicilatos

El escenario clínico en el que se plantea el mantenimiento 
de la remisión con salicilatos es la situación de remisión 
conseguida tras brote leve-moderado de CU de cualquier 
extensión, habiendo utilizado para inducir la remisión los 
propios salicilatos o corticoides orales. En este escenario 
hay que diferenciar la localización anatómica de la colitis, 
ya que el tratamiento tópico tiene un papel muy importan-
te en el mantenimiento de la remisión de los pacientes con 
proctitis y/o CU izquierda.

Los salicilatos orales han demostrado con un nivel de evi-
dencia alto que son fármacos eficaces en mantener la remi-
sión de los pacientes con CU tras brote leve-moderado de 
colitis ulcerosa. En varias revisiones sistemáticas de alta 
calidad metodológica3-5 se incluyen numerosos ensayos clí-
nicos aleatorizados (ECA) que comparan diversos aminosali-
cilatos (sulfasalazina, mesalazina, olsalazina) con placebo, 
de hasta 2 años de duración, así como de numerosos ECA 
que comparan mesalazina con sulfasalazina, de duración 
variable, hasta de un año sin diferencias en eficacia entre 
ellas, pero con una alta tasa de efectos secundarios de la 
sulfasalazina.

En los últimos años se ha desarrollado una nueva galénica 
de mesalazina (mesalazina recubierta con Eudragit L y S 
multimatrix (MMX) dependiente de pH (pH > 6,8) y con libe-
ración sostenida en el colon, evaluándose su eficacia como 
mantenimiento en 1 ensayo clínico doble ciego con pacien-
tes diagnosticados de CU izquierda en remisión6 en el que se 
compara 2,4 g diarios de MMX (Mezavant®) frente a mesala-
zina recubierta con Eudragit S (Asacol®) 2,4 g (repartidos 
en 2 tomas diarias) y se evalúa la eficacia en mantenimien-
to de la remisión a 12 meses sin diferencias entre ambos 
tratamientos y con eficacia del 66-68% en mantenimiento 
de remisión clínica y 61% en mantenimiento de remisión 
endoscópica.

La dosis mínima que ha demostrado ser eficaz en el tra-
tamiento de mantenimiento de estos pacientes con salicila-
tos clásicos es de 1,5 g de mesalazina o 2 g si utilizamos 
sulfasalazina, demostrándose que el tratamiento en una 
sola dosis es igual de eficaz que en dosis repartidas7, facili-
tando así el cumplimiento. Respecto a la mesalazina MMX, 
la dosis utilizada para el mantenimiento en los ECA publica-
dos ha sido 2,4 g, siendo igual de eficaz en unidosis que en 
dosis repartidas8 

terologists’ daily clinical practice. Treatment will therefore be based on the patient’s 
individual characteristics (age, clinical course, previous treatment, adverse effects and 
personal preferences) as well as the physician’s medical art.
© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved. 
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Son varios los ECA que demuestran que los salicilatos tó-
picos son más eficaces que el placebo en el tratamiento de 
mantenimiento de la colitis izquierda, especialmente en la 
proctitis, resumidos en varias revisiones sistemáticas9,10. En 
la revisión sistemática de Marshall10, que incluye cuatro 
ECA, la odds ratio [OR] global es 5,6 (intervalo de confianza 
[IC] del 95%, 3-10,5) y en un estudio más reciente11 se mues-
tra un riesgo relativo [RR] a favor de mesalazina de 5,21 (IC 
del 95%, 1,99-13,6). La tasa de efectos adversos es, ade-
más, la misma que con placebo12. Tan sólo hay publicado en 
la literatura un ECA que compara mesalazina por vía oral a 
dosis de 1,5 mg con mesalazina tópica utilizando enemas de 
4 g para evaluar el mantenimiento de la remisión, siendo 
claramente más eficaz el tratamiento tópico que el oral a 1 
y 2 años de seguimiento con tasas de remisión del 68 frente 
al 32%, respectivamente13. Hay publicado un único ECA 
comparando tratamiento combinado con mesalazina por 
oral 1,6 g/día más 4 g en enema frente a mesalazina 1,6 g 
por vía oral sola para el mantenimiento de la remisión al 
año, con porcentajes de remisión del 61% de la terapia 
combinada frente al 31% en monoterapia14.

En los estudios comparación de dosis los resultados son 
menos claros, con datos de una eficacia similar entre 500 
mg-1 g/día15, frente a otros que sugieren una superioridad 
de la dosis mayor16; dosis mínimas de 3 g/semana parecen 
ser adecuadas. Muy probablemente, una vez instaurado el 
tratamiento de mantenimiento con salicilatos, éste debe 
ser mantenido de forma indefinida (grado de recomenda-
ción 3B, nivel de evidencia C).

Se han realizado varios estudios clínicos que analizan la 
relación entre el cumplimiento del tratamiento y la eficacia 
de los salicilatos17, demostrando cómo la falta de adhesión 
de los pacientes aumenta el riesgo de forma significativa de 
desarrollar nuevamente una recidiva clínica de su enferme-
dad, por lo que es importante ser capaces de transmitir 
esta información a nuestros pacientes que al encontrarse 
asintomáticos tenderán a “abandonar” el tratamiento, con 
porcentajes que se han descrito de hasta el 46% a 2 años de 
seguimiento18.

En resumen, y sobre la base de la evidencia disponible, 
los salicilatos son claramente eficaces en el mantenimiento 
de la remisión de los pacientes con brote leve-moderado 
tras tratamiento de inducción con salicilatos y/o corticoi-
des. La vía de administración será preferentemente oral en 
la CU extensa, a dosis mínima de 1,5 g/día para mesalazina 
y combinada con mesalazina por vía oral y tópica en CU 
izquierda, a dosis mínima de 1,5 g y 3 g/semana, respecti-
vamente, utilizando salicilatos tópicos aislados en caso de 
proctitis ulcerosa a dosis mínima de 3 g/semanales. La du-
ración del tratamiento de mantenimiento probablemente 
sea indefinida.

Inmunomoduladores

El papel fundamental de estos fármacos es el mantenimien-
to de la remisión de los pacientes con CU de cualquier loca-
lización obtenida tras presentar un brote grave o bien pa-
cientes con CU leve-moderada que son corticodependientes 
o corticorresistentes. Los fármacos evaluados en la literatu-
ra científica y, por consiguiente, en la práctica clínica son 

los tiopurínicos (azatioprina y mercaptopurina) y el meto-
trexato.

Fármacos tiopurínicos: azatioprina/
mercaptopurina

Paciente corticodependiente o corticorresistente

Hay dos metaanálisis19,20 que analizan la eficacia de los fár-
macos tiopurínicos en el mantenimiento de la remisión del 
paciente tras brote leve-moderado de CU corticodepen-
diente o corticorresistente. En el metanálisis de la Cochra-
ne20 se demuestra la superioridad de la azatioprina frente al 
placebo o la mesalazina en mantener la remisión con un OR 
de 1,56 (IC del 95%, 1,19-2,05); no obstante, los estudios 
son heterogéneos y de baja calidad. En el metaanálisis rea-
lizado por Gisbert21 se incluyen 6 ECA que comparan azatio-
prina/mercaptopurina con placebo o mesalazina y se obser-
va una OR global de 2,56 (IC del 95%, 1,51-5,3), confirmando 
los hallazgos de un gran número de estudios observaciona-
les que demuestran que la azatioprina es un fármaco eficaz 
a largo plazo para mantener la remisión, con un porcentaje 
de eficacia del 76%. El único ensayo clínico disponible de 
alta calidad21 incluido en el último metanálisis y realizado 
en pacientes tratados con corticoides demuestra que la 
azatioprina es muy superior a la mesalazina en mantener la 
remisión en los primeros 6 meses tras el brote (OR = 4,78 
[1,57-14,5]). Nuevos datos sugieren, además, que al igual 
que en la enfermedad de Crohn cuando se retira la azatio-
prina en pacientes que la reciben crónicamente, la proba-
bilidad de recaída es muy alta22. La contrapartida reside en 
los efectos adversos relevantes, que son más frecuentes en 
la rama de la azatioprina (OR = 1,65 [1,22-2,23]), lo que 
hace que el tratamiento no sea aplicable en todos los pa-
cientes, obligando a retirar el tratamiento en 1 de cada 5 
pacientes y es en ellos donde el clínico debe valorar otros 
métodos como la mesalazina, el infliximab o la cirugía se-
gún la gravedad, los antecedentes del caso, la duración de 
la enfermedad y otros factores individuales.

Mantenimiento de la remisión tras inducción de brote 

grave

No hay ensayos clínicos que analicen específicamente la efi-
cacia de azatioprina/mercaptopurina en el mantenimiento 
de la remisión tras un brote grave inducida por infliximab y 
tampoco disponemos apenas de datos observacionales. La 
experiencia de la azatioprina con infliximab en la enferme-
dad de Crohn, su evidencia en la CU corticodependiente o 
en el brote moderado corticorresistente hace pensar que 
muy probablemente los inmunomoduladores tiopurínicos 
serán eficaces en un grupo significativo de pacientes en los 
que se ha inducido la remisión con infliximab (especialmen-
te si se trata de pacientes naïve para el uso de inmunomo-
duladores).

La evidencia que analiza la eficacia de las tiopurinas en 
el mantenimiento de la remisión tras brote grave inducida 
por ciclosporina procede en su totalidad de series observa-
cionales con la publicación de 7 series23-29 con seguimientos 
variables pero a veces muy prolongados (hasta 7 años) y 
tasas de colectomía al año que se sitúan entre el 33 y el 
69%. En la mayoría de las series se utilizan tiopurínicos para 
mantener la remisión a largo plazo y, aunque hay diferen-
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cias, en general sugieren su utilidad. Una serie reciente30 
sugiere que, si el paciente ya estaba en tratamiento con 
azatioprina cuando presenta el brote grave que se controla 
con ciclosporina, el mantenimiento posterior con azatiopri-
na es muy poco eficaz a medio plazo.

En resumen, los fármacos tiopurínicos están indicados en 
el tratamiento de mantenimiento tras la inducción de brote 
grave con ciclosporina (nivel de evidencia 3, grado de reco-
mendación C) y tras la inducción de brote grave con inflixi-
mab (nivel de evidencia 5, grado de recomendación D). Asi-
mismo, están indicados en el tratamiento de mantenimiento 
del paciente corticodependiente o corticorresistente (nivel 
de evidencia 1A, grado de recomendación A). Las dosis utili-
zadas deben ser 2,5 mg/kg/día si utilizamos azatioprina y de 
1,5 mg/kg/día si utilizamos mercaptopurina.

Aunque el nivel de evidencia es escaso (nivel de eviden-
cia 4, grado de recomendación D), se recomienda mantener 
el tratamiento largos períodos (quizá indefinido), dado que 
su supresión se asocia a una elevada tasa de recidiva clínica 
con porcentajes descritos de 35% al año y el 49, el 59, el 61 
y 65% a los 2, 3, 4 y 5 años, respectivamente22, similares  
a las series publicadas previamente por Hawthorne31 y  
Fraser32.

Metotrexato

Este fármaco se ha evaluado en un solo ensayo clínico33 in-
cluido en una revisión de la Cochrane34, en el que se compa-
ran 12,5 mg por vía oral de metotrexato frente a placebo 
para el mantenimiento de la remisión de los pacientes con 
CU corticodependientes, con un seguimiento de 9 meses sin 
observar diferencias (OR = 2,25; IC del 95%, 0,54 a 9,45; p  
= 0,27). Otro ECA35 más complejo, con 3 brazos de aleatori-
zación y serias deficiencias metodológicas, tampoco encon-
tró diferencias en el mantenimiento de la CU. Con esta evi-
dencia disponible, el metotrexato no parece eficaz en el 
mantenimiento de la remisión de pacientes con CU, por lo 
que fuera de ensayos clínicos no debe ser una opción en el 
tratamiento de mantenimiento actualmente.

Fármacos biológicos

Al igual que con los fármacos tiopurínicos, el papel funda-
mental de los fármacos biológicos es el mantenimiento de 
la remisión de los pacientes con CU de cualquier localiza-
ción, obtenida tras presentar un brote grave o bien pacien-
tes con CU leve-moderada que son corticodependientes o 
corticorresistentes. El único fármaco evaluado en el mante-
nimiento es el infliximab.

Infliximab

Paciente corticodependiente o corticorresistente

Los datos disponibles sobre infliximab en el tratamiento de 
mantenimiento de la CU están perfectamente sintetizados 
en una revisión sistemática36. De todos los pacientes inclui-
dos en los ECA, sólo los ACT37 dan datos de seguimiento 
prolongado. Los estudios ACT incluyen pacientes con brote 
de moderado a grave, ambulatorios, muchos de ellos corti-
codependientes o corticorresistentes, que son tratados con 

placebo o infliximab en la fase aguda, y los que responden, 
en mantenimiento con resultados a 30 y 54 semanas. En 
ellos, infliximab es significativamente superior al placebo 
para mantener la remisión o respuesta. En los pacientes en 
mantenimiento con infliximab la tasa de remisión supera en 
un 20% a la de los tratados con placebo (OR = 2,72; IC del 
95%, 1,92-3,86). La tasa de respuesta es superior con inflixi-
mab en un 30% frente a placebo (OR = 3,4; IC del 95%, 2,52-
4,59). Los datos sobre eficacia en prevenir colectomía no se 
mencionan en la publicación inicial, pero sí en un subanáli-
sis posterior38. Requieren colectomía el 17% de los pacientes 
tratados con placebo y el 10% de los tratados con infliximab 
(p = 0,02, reducción absoluta del riesgo del 7%). También se 
han publicado datos que sugieren que infliximab disminuye 
significativamente el uso de recursos hospitalarios y mejora 
la calidad de vida39. Todavía quedan muchos interrogantes 
sobre su papel exacto, la necesidad o no de combinación 
con inmunomoduladores, la duración del tratamiento y los 
controles necesarios, algo que varios ensayos observaciona-
les y controlados en marcha aclararán en los próximos 
años.

Mantenimiento tras brote grave controlado con 

infliximab 

No disponemos ensayos controlados que analicen la eficacia 
de infliximab como terapia de mantenimiento tras el brote 
grave controlado con este agente. De los ensayos incluidos 
en las revisiones sistemáticas40,41, no ofrecen datos acerca 
de la evolución a medio plazo de los pacientes tras el con-
trol del brote, con la excepción de los resultados publicados 
de la serie de Jarnerot42, en el que las tasas de colectomía 
a 3 años del brote grave eran del 50 y 76% en los grupos in-
fliximab y placebo, respectivamente (12/24 frente a 16/21 
pacientes; p = 0,012).

Especulando con los datos provenientes de brote mode-
rado, basado en datos observacionales43, apoyado por el 
consenso europeo44 (ECCO) y conociendo la práctica clínica 
de la mayoría de los expertos, tras la remisión obtenida con 
infliximab en el paciente con fracaso previo de tiopurinas, 
el infliximab se debe mantener a dosis estándar de 5 mg/kg 
cada 8 semanas, manteniendo al menos 6 meses la asocia-
ción con tiopurinas para disminuir la inmunogenicidad del 
agente anti-factor de necrosis tumoral, valorando poste-
riormente mantener el tratamiento combinado o retirar fi-
nalmente la azatioprina, siempre que el paciente se en-
cuentre en remisión clínica y probablemente endoscópica. 
En caso de no haber recibido tiopurinas previamente, pare-
ce razonable utilizar la combinación infliximab y tiopurinas 
durante un período (6 meses-1 año) y a continuación inten-
tar retirar el infliximab, teniendo en cuenta que podrían 
existir reacciones adversas al reintroducir en un futuro el 
infliximab.

En resumen, el infliximab está indicado como tratamien-
to de mantenimiento en los pacientes con CU que han con-
seguido remisión tras brote grave en el que se ha utilizado 
infliximab (nivel de evidencia 1B, grado de recomendación 
A), así como en los pacientes corticodependientes o corti-
corresistentes (nivel de evidencia 1B, grado de recomenda-
ción B). La dosis de mantenimiento es de 5 mg/kg en infu-
sión intravenosa cada 8 semanas y no hay evidencia 
suficiente para aconsejar la duración del tratamiento de 
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mantenimiento (nivel de evidencia 4, grado de recomenda-
ción D). 

Fármacos calcineurínicos

La ciclosporina no es un fármaco que deba utilizarse en el 
mantenimiento de la remisión a largo plazo debido, princi-
palmente, a su neurotoxicidad, que puede ser grave e irre-
versible. No obstante, la ciclosporina por vía oral es utiliza-
da habitualmente en las series observacionales comentadas 
previamente tras inducción de la remisión de brote grave 
con ciclosporina por vía intravenosa y hasta su manteni-
miento con azatioprina aunque datos provenientes de ensa-
yos españoles24 sugieren que la eficacia sin utilizarla como 
puente es la misma y disminuiría la probabilidad de enfer-
medades oportunistas asociadas a triple inmunosupresión 
(corticoide, ciclosporina oral y azatioprina).

Respecto al tacrólimus, los datos disponibles, escasos y 
todos no controlados, se han recopilado en una revisión si-
stemática45 con una serie importante posterior46 , así como 
una revisión Cochrane47 que básicamente obtiene las mis- 
mas conclusiones que la revisión sistemática citada y que 
no avalan la eficacia del tacrólimus como fármaco de man-
tenimiento, dado que además, en la mayoría de las series, 
este fármaco se utilizó como “puente” al mantenimiento 
con otros fármacos.

En resumen, ni la ciclosporina ni en el momento actual el 
tacrólimus son fármacos con indicación de mantenimiento 
de la remisión de pacientes con CU.

Finalmente, y como conclusión resumimos en la tabla 1 
las indicaciones, dosis y recomendaciones de los fármacos 
con el nivel de evidencia disponible. No obstante, y como 
todos nosotros sabemos, estos escenarios que “parecen” 
tan concretos en la literatura científica no lo son en la prác-
tica clínica diaria y así, a pesar de estar en el siglo XXI con la 
información actualizada al instante y disponible en nuestros 
centros de trabajo y domicilios gracias a la tecnología ac-
tual, deberemos seguir valorando de forma individual al 
paciente con su identidad individual, su edad, su curso clí-

nico previo, su historia clínica, sus miedos y preferencias a 
los diferentes tratamientos disponibles, a la vez que inten-
tamos “desempeñar nuestro arte con conciencia y digni-
dad”, tal y como Hipócrates proclamó en el siglo V a.C.
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