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Los glucocorticoides son uno de los agen-
tes farmacológicos más utilizados en el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria
crónica intestinal, especialmente en los
brotes de exacerbación moderados o gra-
ves. Desafortunadamente, no están exen-
tos de efectos secundarios. La budesoni-
da es un glucocorticoide modificado que,
tras su absorción, sufre un importante
metabolismo de primer paso hepático.
Ello le confiere una baja biodisponibilidad
que hace que sus efectos sistémicos sean
escasos, y la inhibición sobre la produc-
ción de cortisol endógeno, menor que la
acontecida con los glucocorticoides con-
vencionales1,2. Se ha utilizado, en su for-
mulación oral, en el tratamiento de la en-
fermedad de Crohn ileocólica activa y en
la prevención de la recidiva; también se
ha empleado su formulación en forma de
enema en el tratamiento de las formas
distales de la colitis ulcerosa3.
El objetivo de este estudio fue recopilar
los resultados aparecidos en la bibliogra-
fía referentes al tratamiento con budeso-
nida en la enfermedad inflamatoria intes-
tinal mediante una revisión bibliográfica
sistemática, usando el metaanálisis como
método de evaluación global de los ensa-
yos clínicos controlados homogéneos rea-
lizados sobre el fármaco hasta la fecha.

Material y método
Estrategia de búsqueda para
la identificación de los estudios

1. Se siguieron las recomendaciones del Cochrane
Inflammatory Bowel Disease Group, especialmente
en los apartados correspondientes a los métodos de
revisión de dos de los protocolos en curso elaborados
por este grupo4,5. Así, se realizó una búsqueda biblio-
gráfica en Medline de todos los ensayos clínicos con-
trolados publicados desde enero de 1985 hasta di-
ciembre de 1999. No se realizaron restricciones de
lenguaje. Se utilizaron como palabras clave (MsH:
medical subject heading): «clinical trial», «budesoni-
de» y «ulcerative colitis» para localizar los estudios
realizados en la colitis ulcerosa, y «clinical trial», «bu-
desonide» y «Crohn’s disease» para localizar los rea-
lizados en la enfermedad de Crohn. También se in-
cluyeron como palabras clave «inflammatory bowel
disease» y «glucocorticoid, synthetic» en búsquedas
cruzadas con las palabras clave anteriores para evitar
pérdidas.
2. Se recuperaron los artículos completos identifica-
dos por la búsqueda en Medline.
3. Se revisaron manualmente los resúmenes de las
comunicaciones presentadas en los principales con-
gresos internacionales: American Gastroenterology
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FUNDAMENTO: La budesonida es un glucocorticoide utilizado, por vía oral, en la enfermedad de
Crohn (EC) y, en enemas, en la colitis ulcerosa (CU). Se valoró su eficacia en la inducción de la
remisión y en su mantenimiento en la EC y en la inducción de la remisión endoscópica e histo-
lógica en las formas distales de CU.
MATERIAL Y MÉTODO: Revisión sistemática de los ensayos clínicos controlados con realización de
metaanálisis según el método de Peto. Se incluyeron 8 estudios en la EC (4 en fase aguda y 4
en tratamiento de mantenimiento) y 4 estudios sobre la CU.
RESULTADOS: Por lo que se refiere a los estudios sobre la EC en fase aguda, se incluyeron 560
pacientes, 280 recibieron 9 mg/día de budesonida, y 280, de 40 a 46 mg/día de prednisolona.
La obtención de la remisión clínica fue similar en ambos grupos [0,76 (0,54-1,06)] [OR (IC
del 95%)] con menores efectos secundarios para el grupo tratado con budesonida [0,42 (0,30-
0,58)]. En 292 pacientes (146 en cada grupo) se determinó el cortisol plasmático; cuyos valo-
res fueron menores en el grupo con prednisolona [0,32 (0,20-0,50)]. En los estudios referidos
a la fase de mantenimiento, se incluyeron 449 pacientes, 185 con placebo, y 174 y 90 que
recibieron 3 o 6 mg/día de budesonida, respectivamente. No hubo diferencias entre placebo y
3 mg/día de budesonida [1,04 (0,56-1,92)] y 6 mg/día [0,91 (0,59-1,39)]. En los estudios so-
bre CU se incluyeron 325 pacientes, 156 recibieron budesonida y 169 glucocorticoides con-
vencionales. La remisión endoscópica fue similar en ambos grupos [1,15 (0,71-1,88)].
CONCLUSIONES: En la EC, la budesonida tiene la misma eficacia que la prednisolona en la induc-
ción de la remisión, con menores efectos secundarios y menor afectación de los valores de cor-
tisol plasmático y, a las dosis evaluadas, carece de efectividad en el mantenimiento de la remi-
sión. En la CU, su eficacia es similar a la de los glucocorticoides convencionales.

Palabras clave: Revisión sistemática. Metaanálisis. Budesonida. Enfermedad inflamatoria
intestinal.

Budesonide in inflammatory bowel disease: a meta-analysis

BACKGROUND: Budesonide is a synthetic glucocorticoid used in the Crohns’s disease (CD) and ul-
cerative colitis (UC). The aim of the study was to evaluate its efficacy in inducing and maintai-
ning remission of CD in oral administration and in inducing endoscopic and histologic remis-
sion in distal UC when was given as enema.
MATERIAL AND METHOD: Systematic review of controlled clinical trials was made and meta-analysis
were performed using the Peto method. Eight studies provided data regarding CD (4 in induc-
tion of remission and 4 in maintenance therapy) and 4 regarding UC.
RESULTS: CD-inducing remission: in total 560 patients were involved; 280 received 9 mg/d of bu-
desonide and 280 received 40-46 mg/d of prednisolone. Clinical remission was similar in both
groups [0.76 (0.54-1.06)] [0R (CI 95%)] and adverse events were more frequent in patients tre-
ated with prednisolone [0.42 (0.30-0.58)]. Plasma cortisol was evaluated in 292 patients (146
each group); values were significantly lower in prednisolone group [0.32 (0.20-0.50)]. CD-main-
taining remission: in total 449 patients were enrolled; 174 and 90 received 3 mg/d or 6 mg/d of
budesonide respectively and 185 received placebo. There were not significant differences between
placebo and budesonide 3 mg/d [1.04 (0.56-1.92)]. Budesonide 6 mg/d was also similar to pla-
cebo group [0.91 (0.59-1.39)]. UC: 325 patients were included, 156 received budesonide and
169 were given conventional glucocorticoids. No significant differences were found between
both groups in endoscopic remission rates [1.15 (0.71-1.88)].
CONCLUSIONS: Budesonide is as useful as prednisolone in treatment of active CD and it has a lo-
wer impact in serum cortisol levels. Nevertheless, at evaluated dose, it is not useful for mainte-
nance therapy. In UC is as effective as conventional glucocorticoids.

Key words: Systematic review. Budesonide. Meta-analysis. Inflammatory bowel disease.
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Association (publicados en Gastroenterology) y Uni-
ted European Gastroenterology Week (publicados en
Gut), desde 1985.
4. Se contactó con la compañía farmacéutica involu-
crada en el desarrollo de la budesonida en España
(ASTRA) solicitando que aportaran los datos disponi-
bles referentes al producto.

Métodos de revisión

Cada estudio seleccionado fue revisado independien-
temente por dos de los autores (P.N. y J.H.).
Los estudios se separaron en dos grupos de compa-
ración:

1. Budesonida por vía oral en la enfermedad de
Crohn:

– En el tratamiento del brote agudo.
– En el mantenimiento de la remisión.

2. Budesonida en enema en las formas distales de
colitis ulcerosa:

Se consideraron válidos aquellos estudios en los que
se hubiera realizado de forma aleatoria la asignación
de los tratamientos a los pacientes y el control evolu-
tivo fuera completo. Con respecto a la calidad meto-
dológica de los estudios localizados, se calificó de
acuerdo con la metodología del grupo Cochrane,
según el enmascaramiento de la asignación del trata-
miento6 como «satisfactoria» (p. ej., doble ciego),
«incierta» (no aclarada) o «insatisfactoria». Se exclu-
yeron los estudios cuya metodología se consideró
«insatisfactoria».

En la enfermedad de Crohn, se valoraron los ensayos
clínicos controlados en los que se analizaba la dosis
de 9 mg/día de budesonida frente a 40-48 mg/día de
prednisolona en el brote de actividad (fase aguda) y
3 o 6 mg/día frente a placebo en la prevención de la
recidiva (tratamiento de mantenimiento). En la colitis
ulcerosa se analizaron los ensayos clínicos controla-
dos que valoraban la remisión endoscópica y/o la his-
tológica del tratamiento con budesonida en enemas
frente a otros glucocorticoides clásicos también ad-
ministrados por vía rectal.
Se consideró éxito del tratamiento en la enfermedad
de Crohn la inducción de la remisión clínica y el
mantenimiento de la misma. En la colitis ulcerosa, el
éxito del tratamiento se consideró en un análisis
como la obtención de la remisión endoscópica y en
otro como la remisión histológica. Se revisaron los da-
tos referentes a la aparición de efectos adversos rela-
cionados con los glucocortidoides y las consecuen-
cias de la administración del tratamiento sobre la
función suprarrenal con determinaciones objetivas
(pruebas de laboratorio). Así, se analizaron los estu-
dios en los que se evaluaba la inhibición en la pro-
ducción de cortisol plasmático endógeno.

Análisis estadístico

El análisis se realizó por intención de tratar. Se extra-
jeron los datos de cada ensayo clínico en cuanto al
número absoluto de pacientes en cada grupo de tra-
tamiento (pacientes en remisión/pacientes en no re-
misión) (pacientes con efectos adversos/pacientes
sin efectos adversos) (pacientes con alteración de 

la función suprarrenal/pacientes sin alteración de la
función suprarrenal), en tablas de contingencia de 
2 × 2. Se analizaron los resultados mediante la reali-
zación de un metaanálisis utilizando el método de
Peto. La homogeneidad de los efectos de los estudios
se valoró previamente mediante la prueba de la χ2 de
homogeneidad. Los resultados fueron interpretados
con precaución si el valor de p para la homogeneidad
fue inferior a 0,1. La representación gráfica del meta-
análisis se expresa, en una escala logarítmica, con
los resultados del análisis individual de cada estudio
y con el resultado global del análisis conjunto de to-
dos ellos. Los valores se expresan como odds ratio e
intervalo de confianza del 95% [OR (IC del 95%)]. El
valor real de la odds ratio de cada ensayo clínico apa-
rece en las figuras como un círculo y la línea horizon-
tal a ambos lados del mismo indica el intervalo de
confianza del 95%. Los resultados se consideraron
significativos cuando el intervalo de confianza no
contenía el 1.

Resultados

Enfermedad de Crohn

Características de los estudios localizados
en la búsqueda. Se identificaron 19 estu-
dios con la búsqueda bibliográfica Medli-
ne7-25, algunos de los cuales habían sido
previamente presentados en congresos
internacionales. En la búsqueda manual,
no se localizó ningún resumen válido
para el análisis presentado en congreso
que no fuera publicado con posteriori-
dad. Se excluyeron 11 artículos por diver-
sos motivos: en dos se valoraba el fárma-
co en la prevención de la recurrencia
posquirúrgica7,8, en uno se comparaba
en el brote agudo con mesalazina12 y en
otro con placebo24 y dos eran estudios
abiertos no controlados16,25. Los restantes
5 estudios localizados en la búsqueda
valoraban aspectos distintos del trata-
miento9,13,20-22.
Se analizaron, finalmente, ocho ensayos
clínicos controlados válidos para el estu-
dio, cuya metodología se consideró ade-
cuada. Cuatro de ellos valoraban el trata-
miento de la enfermedad activa10,15,17,23 y
otros 4 la prevención de la recidi-
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TABLA 1

Ensayos clínicos que comparan 9 mg/día de budesonida con prednisolona en la enfermedad de Crohn activa

Estudio Método Actividad Intervenciones Objetivo Observaciones

Rutggerts et al
199423 Aleatorio CDAI > 200 Budesonida frente a CDAI < 150 Valoración del cortisol

Doble ciego 40 mg de prednisolona Financiado por Astra Draco
8 semanas 2 semanas y descenso
N = 176

Gross et al
199617 Aleatorio CDAI > 150 Budesonida frente a CDAI < 150

Doble ciego 48 mg de prednisolona o disminución de
8 semanas 2 semanas y descenso 60 puntos si el CDAI
N = 67 inicial era > 210

Campieri et al
199715 Aleatorio CDAI: 150-350 Budesonida frente a CDAI < 150 En un tercer grupo (n = 58)

Doble ciego 40 mg de prednisolona o disminución de se valoró la dosis de 4,5 g 
8 semanas 2 semanas y descenso 60 puntos si el CDAI (× 2) de budesonida
N = 116 inicial era > 210 Valoración del cortisol

Test con ACTH
Bar-Meier et al
199810 Aleatorio CDAI > 200 Budesonida frente a CDAI < 150 Valoración de la osteocalcina

Doble ciego 40 mg de prednisolona Valoración calidad de vida
8 semanas 2 semanas y descenso (IBDQ y SF-36)
N = 201 Financiado por Astra Draco

CDAI: Crohn’s disease activity index; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire.

TABLA 2

Respuesta clínica, efectos secundarios y disminución significativa del cortisol
plásmatico (expresados en número de pacientes) en el tratamiento con budesonida
y prednisolona en la enfermedad de Crohn activa

Estudio
Budesonida Prednisolona

Sí No Total Sí No Total

Rutggerts et al23

Respuesta clínica 45 42 86 56 30 86
Efectos secundarios 29 59 88 48 40 88
Inhibición de cortisol 26 62 88 47 41 88

Gross et al17

Respuesta clínica 19 15 34 24 9 33
Efectos secundarios 10 24 34 23 10 33

Campieri et al15

Respuesta clínica 35 23 58 35 23 58
Efectos secundarios 29 29 58 34 24 58
Inhibición de cortisol 24 34 58 44 14 58

Bar-Meier et al10

Respuesta clínica 51 49 100 53 48 101
Efectos secundarios 44 56 100 68 33 101



va11,14,18,19. En todos se valoraba la apari-
ción de efectos secundarios, siendo váli-
dos para el análisis los cuatro estudios en
fase aguda y dos de los que evaluaban el
tratamiento de mantenimiento11,19. Dos
de los estudios en fase aguda fueron, así
mismo, adecuados para valorar el efecto
del tratamiento sobre las concentraciones
de cortisol plasmático10,23.
1. Tratamiento en la fase aguda. Las ca-
racterísticas de los ensayos clínicos in-
cluidos se detallan en la tabla 1. Existían
algunas diferencias aceptables en lo que
los autores consideraban enfermedad ac-
tiva y en el objetivo que se pretendía al-
canzar (outcome). En el estudio de Rutg-
gerts et al23 se había excluido para el
análisis de eficacia a dos pacientes en
cada grupo por no completar las dos pri-

meras semanas de tratamiento. Los efec-
tos secundarios y la alteración del cortisol
plasmático se habían analizado en todos
los pacientes incluidos.
En el estudio de Campieri et al15 se in-
cluía una tercera rama de tratamiento,
además de la de 9 mg de budesonida y
placebo, con la misma dosis de budeso-
nida, repartida en dos tomas. Esta rama
no fue valorada en el metaanálisis porque
en el estudio presentaba una tendencia a
ser menos eficaz.
En los cuatro estudios se valoraban los
efectos secundarios relacionados con la
toma de glucocorticoides. En dos de los
estudios se valoró la repercusión del tra-
tamiento sobre los valores séricos de cor-
tisol plasmático con idéntica metodología,
considerando significativa su disminución

cuando los valores eran inferiores a 150
nmol/l15,23.
Los datos de cada estudio aparecen en la
tabla 2.

Resultados del metaanálisis. No hubo di-
ferencias significativas en la homogenei-
dad de los cuatro estudios analizados en
cuanto a la valoración de la eficacia, los
efectos secundarios o la alteración del
cortisol plasmático.
Se incluyeron 560 pacientes, 280 recibie-
ron 9 mg/día de budesonida, y 280, 40-48
mg/día de prednisolona. La tasa de remi-
sión clínica fue superior en los pacientes
tratados con prednisolona (60%) que en
quienes recibieron budesonida (54%),
aunque las diferencias no fueron significa-
tivas [0,76 (0,54-1,06)] (fig. 1).
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Fig. 1. Inducción de la remisión en la enfermedad de Crohn activa. Ensayos clíni-
cos que valoran budesonida (9 mg/día) frente a prednisolona (40-48 mg/día) y
resultado global del análisis conjunto (OR e IC del 95%).

Fig. 2. Efectos secundarios en el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa.
Ensayos clínicos que valoran budesonida (9 mg/día) frente a prednisolona (40-48
mg/día) y resultado global del análisis conjunto (OR e IC del 95%).
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TABLA 3

Ensayos clínicos que comparan 3 o 6 mg/día de budesonida con placebo en la prevención de la recidiva en la enfermedad de Crohn

Estudio Método Pacientes Intervenciones Objetivo Observaciones

Löfberg et al, 199618 Aleatorio CDAI < 150 Budesonida 3 mg CDAI > 150 con Valoración del cortisol
Doble ciego Localización ileal o ileocecal frente a budesonida un incremento de Test de estimulación con ACTH
Tres grupos Sin medicación concomitante 6 mg frente a placebo 60 puntos sobre Financiado por Astra Draco

paralelos la puntuación de entrada
12 meses
n = 90

Greenberg et al, 199619 Aleatorio CDAI < 150 Budesonida 3 mg CDAI > 150 con Valoración del cortisol
Doble ciego Localización ileal o ileocecal frente a budesonida un incremento de Financiado por Astra Draco
Dosis-respuesta Sin medicación concomitante 6 mg frente a placebo 60 puntos sobre
12 meses la puntuación de entrada
n = 105

Ferguson et al, 199811 Aleatorio CDAI < 150 Budesonida 3 mg CDAI > 150 con Valoración del cortisol
Doble ciego Localización ileal o ileocecal frente a budesonida un incremento de Test de estimulación con ACTH
Tres grupos Sin medicación concomitante 6 mg frente a placebo 60 puntos sobre Financiado por Astra Draco

paralelos la puntuación
12 meses de entrada
n = 75

Gross et al, 199814 Aleatorio En remisión tras Budesonida 3 mg CDAI > 150 Financiado por Falk Pharma
Doble ciego estudio previo frente a placebo
Dos grupos Pueden recibir a

paralelos la entrada 5-10 mg
12 meses prednisona
n = 179

CDAI: Crohn’s disease activity index.



Los efectos secundarios fueron más fre-
cuentes en los pacientes tratados con
prednisolona (62%) que en los tratados
con budesonida (40%) [0,42 (0,30-
0,58)] (fig. 2).
En 292 pacientes (146 en cada grupo de
tratamiento) se valoró el efecto del trata-
miento sobre los valores de cortisol plas-
mático, que fueron significativamente
menores en el grupo tratado con predni-
solona (62%) que en el tratado con bu-
desonida (34%) [0,32 (0,20-0,50)].
2. Tratamiento de mantenimiento. Las
características de los cuatro estudios se
detallan en la tabla 3 y los datos de cada
uno de ellos en la tabla 4.
En tres de los estudios se valoraba las
dosis de 3 y 9 mg de budesonida frente a
placebo11,18,19; en otro estudio se valoraba
solamente la dosis de 3 mg14.
Los efectos secundarios se evaluaron en
los cuatro estudios, y en ninguno de ellos
se detectaron diferencias significativas.
Sólo se analizaron los datos de dos de los
estudios11,19 porque en ellos se podía cal-
cular el número de pacientes que los ha-
bían presentado.

La respuesta del cortisol plasmático al tra-
tamiento se valoró en tres de los estu-
dios11,18,19 con la cuantificación basal y tras
la estimulación corta con hormona corti-
cotropina (ACTH). Las diferencias en la
definición de alteración de la función su-
prarrenal en los tres estudios hicieron que
este aspecto no se valorara en el metaaná-
lisis. Individualmente, la cuantificación del
cortisol plasmático no presentó diferencias
significativas en ninguno de los tres estu-
dios, aunque en uno de ellos se realizó
sólo en un número reducido de pacien-
tes11 y en otro los resultados se expresa-
ban como media19. El test de estimulación
con ACTH presentó diferencias significati-
vas en solo uno de los tres estudios19.

Resultados del metaanálisis. Los cuatro
estudios incluidos fueron homogéneos
por lo que se refiere a la valoración de la
eficacia. Se incluyeron 449 pacientes,
185 recibieron placebo, y 174 y 90 fue-
ron tratados con 3 y 6 mg/día de budeso-
nida, respectivamente.
No hubo diferencias en cuanto al manteni-
miento de la remisión entre los grupos que

recibieron placebo y 3 mg/día de budeso-
nida [1,04 (0,56-1,92)] (fig. 3) y 6 mg/día
de budesonida [0,91 (0,59-1,39)] (fig. 4).
Los efectos secundarios detectados en
los tres grupos fueron similares: 13% en
el grupo placebo, 29% en el grupo de 3
mg de budesonida y 28% en el de 6 mg.

Colitis ulcerosa

Características de los estudios localizados
en la búsqueda. Se identificaron 12 estu-
dios con la búsqueda bibliográfica Medli-
ne26-37, algunos previamente presentados
en congresos internacionales. Se exclu-
yeron 7 artículos por diversos motivos: en
dos se ensayaba el tratamiento con bu-
desonida oral en una nueva formulación
para su liberación en el colon30,31; en uno
se comparaba la budesonida frente a la
mesalazina, ambas administradas en for-
ma de enema32, y otro era un ensayo do-
sis-respuesta en el que se valoraba la bu-
desonida en enemas frente a placebo33;
estos dos estudios habían sido comuni-
cados previamente en congresos. De los
tres restantes, dos eran estudios farma-
cológicos34,35 y otro valoraba los efectos
sistémicos de la administración del fár-
maco en enema comparándolo con pla-
cebo36.
Los cinco ensayos clínicos que compara-
ban budesonida con otros glucocorticoi-
des publicados como artículos comple-
tos26-29,37 habían sido comunicados en
congresos previos, algunos con menor
número de pacientes. En este caso, los
datos considerados para el análisis fue-
ron los del artículo completo. En la bús-
queda manual se identificó, asimismo,
otro ensayo clínico únicamente publicado
como resumen de congreso38. Las carac-
terísticas de todos los estudios valorados
se detallan en la tabla 5.
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Fig. 3. Mantenimiento de la remisión en la enfermedad de Crohn. Ensayos clíni-
cos que valoran budesonida (3 mg/día) frente a placebo y resultado global del
análisis conjunto (OR e IC del 95%).

Fig. 4. Mantenimiento de la remisión en la enfermedad de Crohn. Ensayos clíni-
cos que valoran budesonida (6 mg/día) frente a placebo y resultado global del
análisis conjunto (OR e IC del 95%).
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TABLA 4

Respuesta clínica y efectos secundarios (expresados en número de pacientes)
en el grupo tratado con budesonida y en el grupo control en el mantenimiento
de la remisión en la enfermedad de Crohn

Estudio
Placebo Budesonida 3 mg Budesonida 6 mg

Sí No Total Sí No Total Sí No Total

Löfberg et al18

Respuesta clínica 17 10 27 23 8 31 19 13 32
Greenberg et al19

Respuesta clínica 24 12 36 23 10 33 22 14 36
Efectos secundarios 4 32 36 8 25 33 12 24 36

Ferguson et al11

Respuesta clínica 16 11 27 12 14 26 11 11 22
Efectos secundarios 4 23 27 9 17 26 4 18 22

Gross et al14

Respuesta clínica 62 33 95 56 28 84



La budesonida en forma de enemas se
utilizaba siempre a la dosis de 2 mg/100
ml y se comparó con prednisolona en
tres estudios26-28; con hidrocortisona 
en dos29,38, y con metilprednisolona en
uno37. Se excluyeron para el metaanálisis
dos estudios; uno27 porque era el único
en que la duración del tratamiento era de
dos semanas, probablemente insuficien-
te. Además, en este estudio no se aporta-
ba el número de pacientes en remisión,
sino que se consideraban las medias de
las escalas endoscópicas e histológicas
utilizadas. En el otro estudio excluido38,
los datos aportados en el resumen tam-
bién eran insuficientes para valorar el nú-
mero concreto de pacientes en remisión.
Los índices endoscópicos e histológicos
utilizados para el concepto de remisión o
mejoría endoscópica fueron distintos. El
estudio de Löfberg et al28 sólo considera
la remisión completa (escala del índice =
0) como éxito del tratamiento, en los de-
más estudios se considera éxito la remi-
sión parcial.
El efecto del tratamiento sobre la concen-
tración del cortisol plasmático se valoraba
en los cuatro estudios analizados, pero
los valores se expresaban como media
(tabla 6) y no se detallaba el número de
pacientes en los que el descenso era sig-
nificativo, por lo que estos datos no se

analizaron mediante metaanálisis. En to-
dos ellos la administración de budesoni-
da afectaba poco o nada a los valores de
cortisol y en todos había diferencias sig-
nificativas frente al tratamiento con glu-
cocorticoides convencionales.

Resultados del metaanálisis. Los cuatro
estudios fueron homogéneos en cuanto a
la valoración de la remisión endoscópica;

sin embargo, no lo fueron en cuanto a la
remisión histológica.
El análisis se realizó sobre los datos apor-
tados en la valoración endoscópica e his-
tológica realizada a las 4 semanas de tra-
tamiento (tabla 7).
Se incluyeron 325 pacientes, 156 reci-
bieron tratamiento con budesonida y 169
con otros glucocorticoides. La remisión
endoscópica se consiguió en 74 pacien-
tes (47%) que recibieron budesonida y
en 72 (43%) que recibieron glucocorti-
coides clásicos [1,15 (0,71-1,88)] (fig.
5). La remisión histológica tampoco pre-
sentó diferencias entre ambos grupos
[1,18 (0,71-1,97)].

Discusión

Los glucocorticoides desempeñan un pa-
pel fundamental en el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal. Habi-
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Fig. 5. Remisión endos-
cópica en las formas dis-
tales de la colitis ulcero-
sa. Ensayos clínicos que
valoran budesonida (2
mg/día) frente a gluco-
corticoides convenciona-
les administrados por vía
rectal y resultado global
del análisis (OR e IC del
95%).

Mejor corticoides clásicos

0,2 0,5 1,0 2,0 5,0

OR IC del 95%

3,67 (0,89-15,09)

1,00 (0,43-2,30)

0,55 (0,21-1,45)

1,65 (0,65-4,17)

1,15 (0,71-1,88)

Danielsson et al26

Bianchi-Porro et al37

Löfberg et al28

Tarpila et al29

Global

Mejor budesonida

TABLA 5

Ensayos clínicos que comparan 2 mg/100 ml día de budesonida administrados en enemas frente a glucocorticoides clásicos,
también por vía rectal, en las formas distales de colitis ulcerosa

Estudio Método Pacientes Intervenciones Objetivo Anotaciones

Danielsson et al26, 1987 Aleatorio Colitis distal Budesonida frente a Mejoría de un punto en Valoración del cortisol
4 semanas (no definida) prednisolona escala endoscópica Valoración a las 2 y 4 semanas
n = 64 (25 mg/100 ml) e histológica

Grupo Danés*, 199127 Aleatorio Colitis distal Budesonida (1, 2, 4 mg) Evaluación escala Valoración del cortisol
2 semanas (8-25 cm) frente a prednisolona endoscópica Valoración a las 2 semanas
n = 146 (25 mg/100 ml) e histológica

Bianchi-Porro et al, 199237 Aleatorio Proctosigmoiditis Budesonida frente a Escala endoscópica ≤ 1 Valoración del cortisol
4 semanas o colitis izquierda metilprednisolona Valoración a las 4 semanas
n = 88 (20 mg/100 ml)

Löfberg et al, 199428 Aleatorio Colitis izquierda Budesonida frente a Escala endoscópica = 0 Valoración del cortisol
8 semanas prednisolona Escala histológica ≤ 1 Valoración a las 4 y 8 semanas
n = 100 (25 mg/100 ml) Remisión clínica

Tarpila et al, 199429 Aleatorio Proctitis Budesonida frente a Escala endoscópica ≤ 1 Valoración del cortisol
Investigador-ciego hidrocortisona acetato Valoración a las 2 y 4 semanas
4 semanas (125 mg/ 5 ml)
n = 72

Bayless* et al, 199538 Aleatorio Colitis distal Budesonida frente a Escala endoscópica = 0 Valoración del cortisol
Investigador-ciego (no definida) hidrocortisona Remisión clínica Valoración a las 4 y 6 semanas
6 semanas 100 mg frente a placebo
n = 84

*No incluidos en el metaanálisis.

TABLA 6

Media de los valores de cortisol plasmático (nmol/l) antes y después
del tratamiento con enemas de budesonida y glucocorticoides convencionales

Estudio
Budesonida Glucocorticoides convencionales

p
Antes Después Antes Después

Danielsson et al26 402 413 366 239 0,0008
Bianchi-Porro et al37 515 453 480 297 < 0,01
Löfberg et al28 382 382 402 196 < 0,0001
Tarpila et al29 447 412 503 375 0,042



tualmente, es norma de uso clínico indi-
carlos por vía oral en los brotes modera-
dos y por vía intravenosa en los brotes
graves de la enfermedad, así como por
vía rectal cuando existe afectación distal.
Su utilidad se ha visto condicionada por
una serie de limitaciones, entre otras, la
aparición de efectos secundarios, que
acontece incluso cuando su administra-
ción es en forma de enema, espuma o
supositorio.
Han sido varios los glucocorticoides que
se han ensayado con acción preferente-
mente local o tópica, tras su administra-
ción oral, pero sólo la budesonida ha al-
canzado aplicabilidad clínica1. Se han
diseñado varias formas galénicas que
permiten la liberación controlada del fár-
maco tras su administración oral. Así, se
han ensayado formas de liberación en el
colon para su aplicación en la colitis ul-
cerosa30,31. De igual manera, ya están
disponibles para uso clínico formas de li-
beración en la región ileocecal adecua-
das para el tratamiento de la enfermedad
de Crohn de esta localización39. También
se ha desarrollado la formulación en ene-
ma para aplicación en las formas distales
de colitis ulcerosa.
La revisión de la bibliografía realizada en
este estudio pretende, tras aplicar el meta-
ánalisis, aportar una visión de conjunto de
los ensayos clínicos controlados que ayu-
de a clarificar el tratamiento con budesoni-
da en la enfermedad inflamatoria intes-
tinal. Se ha intentado que la revisión bi-
bliográfica fuera exhaustiva y el estudio
fuera completo intentando minimizar en lo
posible los sesgos que pueda tener el me-
taanálisis40.
Del resultado de esta revisión se infiere
que, en la enfermedad de Crohn, la bu-
desonida es similar a la prednisolona en
la inducción de la remisión. Este dato se
observó en todos los ensayos clínicos rea-
lizados y en el análisis conjunto de ellos.
Sin embargo, los efectos adversos son
significativamente inferiores. En el estu-
dio de Rutgeerts23, éstos aparecieron en

29 pacientes del grupo tratado con bude-
sonida frente a 48 del grupo tratado con
prednisolona; en la serie de Gross et al17,
en el 28,6 frente al 69,7% y en el de Bar-
Meier et al10, en el 30 frente al 14%. El
estudio de Campieri et al15 incluyó tres
grupos de pacientes: 9 mg/día de bude-
sonida repartidos en dos dosis; 9 mg/día
de budesonida en una única dosis, y 40
mg/día de prednisolona. Los dos últimos
grupos no presentaban diferencias en
cuanto a eficacia y efectos secundarios.
Al profundizar en el análisis, estratifican-
do a los pacientes en función del Crohn's
disease activity index (CDAI), la budeso-
nida se mostraba más eficaz en los bro-
tes moderados (CDAI: 150-300) y la
prednisolona en los brotes con mayor ac-
tividad (CDAI > 300). Decidimos no in-
cluir en el metaanálisis al grupo que fue
tratado con 9 mg/día de budesonida re-
partida en dos dosis, para no mermar la
homogeneidad de los estudios, puesto
que en los otros el fármaco se adminis-
traba en una única dosis. Los valores de
cortisol plasmático valorados en dos de
los estudios15,23 fueron significativamente
menores en los pacientes tratados con
prednisolona, lo que indica una mayor in-
hibición de la función suprarrenal.
En una reciente revisión del grupo Cochra-
ne41, los glucocorticoides clásicos no han
demostrado eficacia en el mantenimiento
de la remisión de la enfermedad de Crohn.
El análisis de los cuatro estudios en los
que se administró budesonida a la dosis
de 3 mg/día verificó que los resultados son
prácticamente equiparables a los del pla-
cebo11,14,18,19. Con mayor dosis de budeso-
nida (6 mg/día), existe una tendencia ha-
cia la eficacia, observada en todos los
estudios11,18,19, y aunque en el análisis glo-
bal esta tendencia sea aún mayor, no se
alcanza la significación estadística.
En el metaanálisis, la remisión endoscópi-
ca e histológica conseguida con el trata-
miento en las formas distales de la colitis
ulcerosa no presenta diferencias significa-
tivas entre la budesonida y los glucocorti-

coides convencionales26,28,29,37. Los resul-
tados en cuanto a la valoración histológica
deben ser interpretados con cautela al no
presentar los estudios una homogeneidad
adecuada. Individualmente, en un estudio
hay superioridad de la budesonida, sólo
cuantitativa para la remisión endoscópica
y con significación estadística para la his-
tológica, pero a costa de considerar como
tal el descenso en un punto de las esca-
las que se aplican26.
Existen diferencias metodológicas en lo
que respecta a las características de los
ensayos clínicos analizados. El estudio de
Danielsson et al26 incluye a pacientes con
colitis distal sin aportar su definición; el
de Bianchi-Porro et al37, a los afectados
de proctosigmoiditis y colitis izquierda; el
de Löfberg et al28, a aquellos con afecta-
ción que no rebase el ángulo esplénico, y
el de Tarpila et al29 incluye únicamente a
pacientes con proctitis. También existen
diferencias en cuanto a la escala endos-
cópica e histológica considerada. Esta di-
versidad aconseja una interpretación
cautelosa de los resultados del metaaná-
lisis. Por lo que se refiere a la afectación
del cortisol plasmático, en todos los estu-
dios se objetiva un descenso significativo
del mismo tras el tratamiento con gluco-
corticoides convencionales, que no acon-
tece con la budesonida. Con ello se re-
afirma que su administración rectal no los
exime de sus efectos adversos, que, en
cambio, no se producen con budesonida.
En resumen, de los datos disponibles se
infiere que la budesonida es similar a los
glucocorticoides clásicos en cuanto a la
inducción de la remisión en la enferme-
dad de Crohn. Su principal ventaja estri-
ba en que presenta menos efectos se-
cundarios, con lo que es razonable
considerar su uso en situaciones concre-
tas como, por ejemplo, en los pacientes
que precisen tandas de glucocorticoides
con frecuencia o tengan antecedentes de
efectos secundarios destacables y en los
que no esté indicado el tratamiento in-
munodepresor. Al igual que los glucocor-
ticoides convencionales, la budesonida
tampoco ha demostrado su eficacia en el
mantenimiento de la remisión en la en-
fermedad de Crohn, por lo que no se jus-
tifica su uso para esta indicación. Se
desconoce si sería eficaz a dosis mayores
o en algún subgrupo de pacientes.
Respecto al tratamiento tópico, la bude-
sonida también presenta ventaja en
cuanto a efectos secundarios frente a los
glucocorticoides clásicos, si bien los de
éstos son inferiores a los que provoca su
administración sistémica. Por ello, a simi-
litud de eficacia, los mejores candidatos
para budesonida pueden ser los pacien-
tes que precisen tratamientos frecuentes
o prolongados, sin olvidar que también
existe la posibilidad de tratamiento con
aminosalicilatos.
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TABLA 7

Respuesta endoscópica e histológica (expresada en número de pacientes) inducida
por budesonida y glucocorticoides convencionales en su administración rectal 
en las formas distales de colitis ulcerosa

Estudio
Budesonida Glucocorticoides convencionales

Sí No Total Sí No Total

Danielsson et al26

Respuesta endoscópica 26 2 28 21 7 28
Respuesta histológica 21 2 23 12 10 22

Bianchi Porro et al37

Respuesta endoscópica 20 24 44 20 24 44
Respuesta histológica 20 24 45 20 24 44

Löfberg et al28

Respuesta endoscópica 7 38 45 14 41 55
Respuesta histológica 4 41 45 8 47 55

Tarpila et al29

Respuesta endoscópica 22 14 36 17 18 35
Respuesta histológica (4 semanas) 16 19 35 16 18 34
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