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¿Tiene fundamento la introducción precoz 
del anti-TNF en la colitis ulcerosa?
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Introducción
El término precoz está siendo empleado con frecuen-

cia cuando se discuten las distintas estrategias de tra-
tamiento en la enfermedad inflamatoria intestinal. Sin 
duda ha sido en la enfermedad de Crohn (EC) donde  
se ha demostrado una mayor evidencia. Los sub-análi-
sis de los estudios pivotales tanto con infliximab  (IFX) 
como con adalimumab (ADA) en EC mostraron no solo 
que eran fármacos eficaces, sino que también fueron 
capaces de modificar aspectos importantes para los pa-
cientes como son el hecho de disminuir hospitalizacio-
nes y cirugías (1,2). Además los datos que provenían de 
estudios posteriores demostraron que la introducción 
precoz de las terapias biológicas era mucho más efectiva 
que el uso de estos fármacos en formas más evolucio-
nadas de la enfermedad (3-5). Sin embargo este concepto 
que parece claro, en colitis ulcerosa (CU) resulta mucho 
más controvertido.

¿Por qué se han empleado los biológicos 
más tarde en la colitis que en el Crohn?

Son muchas las razones que han influido en que unos 
fármacos que ha demostrado una eficacia tan alta para 
la EC hayan tardado tanto en emplearse en la CU, con la 
consecuencia de que en un principio se reservaron para 
los casos más graves y hasta hace poco tiempo no se ha 
valorado la introducción precoz.

La primera razón por la que se ha retrasado su intro-
ducción es que a pesar de que en líneas generales en 
ambas enfermedades se produce un desequilibrio entre 
las citoquinas proinflamatorias y las anti-inflamatorias, 
clásicamente a la CU se la consideraba desde el punto 
de vista inmunológico una enfermedad tipo Th2 (ma-
yor rol de IL-10 e IL-5 y menor de TNF-a e IL-12) (6), 
en contraste con la EC, enfermedad claramente defini-
da como tipo Th1 en la que TNF-a desempeña un pa-
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pel predominante. Estos datos hicieron replantearse la 
potencial eficacia de los agentes anti-TNF-a en la CU; 
sin embargo otros estudios posteriores han demostrado 
que TNF-a puede tener un papel en la etiopatogenia de 
la CU, justificando el empleo de las terapias anti-TNF-a 
en esta patología (7).

La segunda razón es que cuando las terapias bioló-
gicas se introdujeron en la EC supuso una verdadera 
revolución, pues no existía una alternativa terapéutica, 
salvo la cirugía, para este tipo de pacientes, mientras 
que en la CU grave refractaria a corticoesteroides existía 
un tratamiento: la ciclosporina (CsA) que se utilizaba 
con regularidad en la práctica clínica. Sin embargo, a 
pesar de que la CsA estaba y continúa estando en el ar-
senal terapéutico habitual del manejo de estos pacien-
tes, la evidencia científica que la apoya es escasa pero 
contundente. Existe solamente un estudio prospectivo, 
aleatorio y controlado con placebo en CU grave refrac-
taria a corticoides (8), en el que únicamente se incluyeron 
20 pacientes (no se consideró ético seguir tras los resul-
tados preliminares) en el que se observó una respuesta 
inicial (remisión clínica) con CsA del 80% frente al 0% 
con placebo. 

La tercera razón por la que se ha retrasado fue que, a 
pesar que en las primeras series abiertas de pacientes 
con CU corticorresistente tratados con IFX los resulta-
dos eran esperanzadores, el primer ensayo clínico mul-
ticéntrico doble ciego controlado con placebo realizado 
(9) que tenía planeada la inclusión de 60 pacientes, se ce-
rró prematuramente por el lento reclutamiento, a pesar 
de la tendencia a mejor respuesta  en los tratados con 
IFX (respuesta en el 50% de los pacientes tratados con 
fármaco y 0% en los tratados con placebo). Las dudas 
sobre la eficacia de IFX en la CU no se difuminaron tras 
la publicación del primer ensayo clínico randomizado 
que comparaba IFX (5 mg/kg en las semanas 0 y 2) con 
placebo en pacientes con CU moderada-grave cortico-
resistente (10). En este estudio multicéntrico realizado en 
43 pacientes no se encontraron diferencias entre pacien-
tes tratados con fármaco y los tratados con placebo en 
cuanto a la eficacia clínica y endoscópica en la semana 
6, ni en cuanto a la mejoría de la calidad de vida medida 
a través de dos escalas. Probablemente algunas limita-
ciones del estudio como el hecho de ser solamente dos 
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dosis, una evaluación muy temprana de los pacientes, 
la gran heterogeneidad de la definición de corticorresis-
tencia y la exclusión de los pacientes muy graves, pudo 
influir en la relativamente alta respuesta a placebo (30% 
de remisión endoscópica) y ayudar a justificar estos re-
sultados.

¿Por qué no se planteó en un principio 
tratamiento precoz en la CU?

Una de las causas por las que no se planteó la utili-
zación precoz de estos fármacos fue que los primeros 
estudios publicados se realizaron en pacientes graves 
corticorresistentes, aunque con el tiempo, como vere-
mos, los biológicos cada vez se han empleado con más 
frecuencia en situaciones de no tan extrema gravedad. 
Los datos en las colitis graves proceden del estudio mul-
ticéntrico controlado, randomizado y doble ciego reali-
zado en países escandinavos, que comparaba IFX con 
placebo, ha sido el que ha aportado una mayor eviden-
cia hacia el empleo de IFX en CU refractaria a esteroides 
(11). En este estudio se incluyeron 45 pacientes con CU 
moderada-grave con fracaso a tratamiento esteroideo. 
Los pacientes recibieron aleatoriamente una única dosis 
de IFX (4 ó 5 mg/kg) o placebo, fueron posteriormente 
seguidos durante tres meses siendo el objetivo principal 
del estudio la proporción de pacientes colectomizados 
o fallecidos en ese período de tiempo. Un  67% de los 
pacientes tratados con placebo fueron colectomizados 
en comparación con el 29% de los tratados con IFX 
(p=0,017). Con estos resultados, los autores concluyen 
que IFX es efectivo y bien tolerado en los pacientes con 
CU grave, aunque resaltan un dato que apoyará indi-
rectamente el empleo más temprano de estos fármacos, 
como fue el hecho de que IFX tenía menor eficacia en las 
CU más fulminantes.

Estudios pivotales
Indirectamente los resultados de los estudios pivota-

les tanto con IFX, ADA y Golimumab (GLM) nos han 
demostrado que los fármacos anti-TNF pueden ser efi-
caces en las colitis moderadas (12-14) , si bien es cierto que 
resulta difícil estratificar los pacientes, pues mientras 
que en algún ensayo se incluían desde colitis modera-
das-graves hasta pacientes refractarios a mesalazinas, 
lo que resultó común era el hecho de que todos los pa-
cientes de los ensayos eran pacientes ambulatorios no 
hospitalizados y se excluían los pacientes más graves. 
En estos ensayos, con independencia de la polémica por 
las bajas tasas de remisión, se alcanzaron diferencias 
significativas entre los fármacos y placebo, por lo que 
se concluye que los 3 fármacos son eficaces en la colitis 
moderada grave no hospitalizada.

Por otra parte en los estudios post-hoc de los ensayos 
pivotales con IFX y ADA se demostró la eficacia de estos 
fármacos en aspectos sumamente importantes para los 

pacientes, como son el hecho de disminuir la hospitali-
zaciones, disminuir las tasas de colectomía y sobre todo 
mejorar la calidad de vida de los pacientes (15-17). Estos 
aspectos merecen una reflexión, dado que si en EC es-
tos mismos datos impulsaron a que autores de prestigio 
interpretasen que todos estos hallazgos podría cambiar 
la historia natural de la enfermedad y que podría ser 
beneficioso el tratamiento precoz en la EC. ¿Por qué no 
aplicar estos mismos parámetros en la CU para un cam-
bio en la historia natural y justificar la terapia precoz?

Series de pacientes no hospitalizados
No solo los datos de los estudios pivotales aportan ar-

gumentos sobre los pacientes no hospitalizados, la pu-
blicación de series abiertas de tratamiento de CU tanto 
con IFX como con ADA, supuso una mayor información 
sobre la eficacia de estas terapias en la vida real. Una 
constante común de estas series ha sido que las tasas de 
remisión y respuesta han sido muy superiores a las de 
los ensayos clínicos controlados. Sin duda la principal 
causa de estos resultados es que la gran mayoría de los 
pacientes tratados eran ambulatorios, no hospitalizados 
y por lo tanto esto significaba que eran tratados de una 
manera más precoz. Probablemente el estudio que nos 
aporta una mayor información es el estudio prospec-
tivo canadiense que trató a 53 pacientes naive con CU 
no hospitalizada tanto con IFX (n=28) como con ADA 
(n=25) indistintamente. En este estudio se obtuvieron 
unas tasas de respuesta inicial superiores al 75% con 
ambos fármacos y unas tasas de respuesta mantenida 
superiores al 70% también con ambos. Tras un análisis 
detallado del estudio la causa de tales tasas de respuesta 
puede deberse a que la gran mayoría de los pacientes 
tenían una CU moderada y ninguno estaba ingresado 
en el momento de iniciar el tratamiento, por lo tanto se 
puede considerar como un tratamiento relativamente 
precoz (18).

El grupo de Leuven nos aporta interesantes datos en 
121 pacientes con CU tratados con IFX, se trata de en su 
gran mayoría de no corticorrefractarios, por lo que po-
demos interpretar que son de tratamiento más precoz; 
en los que se obtuvieron unas tasas de respuesta man-
tenida en el 67% de los mismos, de nuevo cifras supe-
riores a las de los ensayos clínicos. Aunque es difícil de 
valorar aisladamente este dato, la media de tiempo des-
de el diagnóstico al tratamiento era inferior a 6 años, por 
lo que podemos considerar que, si bien no se trataron 
precozmente, tampoco era una cohorte con una evolu-
ción tan larga como en otros estudios (19). Con ADA exis-
ten menos series abiertas y, salvo la canadiense, la gran 
mayoría de los estudios incluyen pacientes previamente 
tratados con IFX, por lo que no se les puede considerar 
precoces. A pesar de ello, en una serie italiana con 80 
pacientes, la gran mayoría no naive, se alcanzaron tasas 
de remisión clínica al año superiores al 40% (20).
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Con todos estos datos parece claro que el tratamiento 
en pacientes no hospitalizados y por lo tanto más pre-
cozmente es una estrategia más eficaz que esperar a que 
los pacientes con CU estén más graves. Sin embargo, el 
único estudio que dentro de un mismo centro ha com-
parado la eficacia de IFX entre el paciente moderado y 
el paciente grave es un estudio canadiense que incluyó 
115 pacientes, de los cuales 73 pertenecían al grupo con 
enfermedad moderada no hospitalizados, mientras que 
los otros 42 eran pacientes con CU grave y hospitaliza-
dos (21). En la semana 54 las tasas de respuesta fueron 
del 60% en los no hospitalizados y del 29% en los hospi-
talizados (p=0,003), mientras que las tasas de remisión 
fueron del 45% en los no hospitalizados comparado con 
el 19% de los hospitalizados (p=0,009).

Corticodependencia
La corticodependencia no es una situación extraña en 

la colitis ulcerosa, esta situación puede afectar a casi el 
30% de los pacientes que inician tratamiento con esteroi-
des. Según las guías clínicas los fármacos de elección en 
estas situaciones son los inmunosupresores tiopurínicos 
(22), sin embargo más del 40% de los pacientes no son 
capaces de retirar los corticoides con estos fármacos, y 
hasta en otro 15% tienen que abandonar el tratamien-
to como consecuencia de los efectos adversos. Por todo 
ello, las terapias biológicas parecen ser una alternativa 
razonable en este tipo de pacientes, que podríamos in-
directamente considerarlos como un subgrupo de pa-
cientes relativamente precoces, puesto que normalmen-
te no ingresan y el riesgo de colectomía es más limitado.

A pesar de que su utilización en la práctica clínica no 
es infrecuente, existen muy pocos estudios que evalúen 
la eficacia de estos fármacos en la CU corticodepen-

diente. En muestro grupo hemos publicado un estudio 
abierto prospectivo en el que se evaluó la eficacia clínica 
y endoscópica de IFX en 17 pacientes con CU cortico-
dependientes, todos ellos refractarios o intolerantes a 
azatioprina (23). Los resultados a dos años mostraron una 
remisión clínica y endoscópica superior al 50%, con una 
alta concordancia entre ambos hallazgos. Por otra parte 
también se observó que casi el 20% de los pacientes que 
habían perdido respuesta volvían a alcanzar la remi-
sión tras intensificar el tratamiento (Figura 1). En otro 
estudio italiano posterior, pero con un mayor número 
de pacientes tratados con IFX (n=126) tras una alta tasa 
de respuesta inicial (76%), de los respondedores el 64% 
continuaban a largo plazo en remisión sin esteroides, 
siendo los resultados bastante similares a los previa-
mente descritos (24). En la corticodependencia, con ADA 
existe el mismo problema previamente descrito en las 
series de pacientes no hospitalizados con CU modera-
da, que es que en la mayoría de los estudios un número 
elevado de pacientes no son naive y por lo tanto no son 
tan precoces. Sin embargo en este subgrupo de pacientes 
se aportan datos interesantes de eficacia. En el estudio 
multicéntrico italiano con 40 CU corticodependientes 
tratadas con ADA, el 60% fue capaz de retirar los este-
roides (20) y, en un reciente estudio realizado en nuestro 
medio en dos hospitales de referencia, en 37 pacientes 
con CU corticodependiente, el 40% alcanzó la remisión 
sin esteroides (Figura 2). Además también se comprobó 
un descenso significativo de los reactantes en fase agu-
da como son la calprotectina y la proteína C reactiva (25).

Población pediátrica
Sin duda la población pediátrica puede considerarse 

una población de la que se pueden extraer conclusiones 
con respecto al tratamiento precoz. De nuevo, la mayo-

Figura 1.- 
Porcentaje de pacientes corticodepen-
dientes con remisión clínica y endoscó-
pica en la semana 104.
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ría de los datos provienen de la EC, donde sin duda las 
terapias biológicas han demostrado una eficacia supe-
rior a los adultos y se sitúan cada vez más precozmente 
en los algoritmos de tratamiento. Sin embargo, en la CU 
pediátrica parece que se está siguiendo el mismo patrón 
que ocurrió con los adultos y la introducción no parece 
ser tan precoz y reservarse para casos más graves. Con 
IFX en un estudio en 52 pacientes pediátricos con CU 
las tasas de respuesta fueron elevadas en la inducción, 
pero al año y a los 2 años, a pesar de que se evitaron 
múltiples colectomías, las tasas de remisión fueron in-
feriores a las publicadas con EC (26). La experiencia con 
ADA en edad pediátrica es menor, sin embargo se han 
referido algunos abstracts a congresos con unas tasas de 
remisión superiores al 50%, siendo estos datos muy po-
sitivos al ser sobre poblaciones refractarias a múltiples 
tratamientos (27).

Predictores de respuesta
De nuevo los datos que tenemos en CU sobre un as-

pecto tan importante para los clínicos, y que tanto se 
ha discutido en la EC, como es conocer potenciales 
predictores de mejor respuesta a las terapias biológi-
cas, son muy limitados (28). Sin embargo, con respecto al 
tratamiento precoz, existen algunas publicaciones que 
parecen apoyar el mismo. De nuevo, datos del grupo de 
Leuven sobre los 100 primeros pacientes tratados con 
IFX, muestran que tras analizar potenciales predictores 
de respuesta, se observó que los pacientes más jóvenes 
tenían una respuesta más rápida y parecía ser más efec-
tiva la terapia (29). Pero por otra parte, en un sub-análisis 
de los estudios ACT, se observaron unas mayores tasas 
de colectomía entre los pacientes con menos de 3 años 
de duración de la enfermedad (17), por lo que pensamos 

que se necesitan más estudios sobre este tema para eva-
luar el papel de los años de duración de la enfermedad 
en la predicción de la respuesta a las terapias biológicas 
en los pacientes con CU.

Historia natural de la enfermedad
Recientemente han aparecido publicaciones que nos 

han hecho reflexionar sobre los aspectos crónicos y la 
mayor gravedad de la CU. Hasta ahora, como ha queda-
do perfectamente reflejado en la revisión de los estudios 
que hemos realizado, existía el pensamiento de que la 
CU era una entidad menos grave y con una menor carga 
de cronicidad. Sin embargo en la CU la progresión de 
la enfermedad puede adoptar y manifestarse de varias 
formas. Las CU pueden extenderse proximalmente, y la 
mayor afectación va a traer acarreada una mayor grave-
dad y una mayor necesidad de tratamiento (30). Existen 
otros aspectos característicos de progresión de la CU 
como son la formación de estenosis, pseudopólipos y 
fibrosis en puentes, dismotilidad y la disfunción anorec-
tal que son muy difícilmente medibles pero que van a 
condicionar, sobre todo estos últimos, la calidad de vida 
de los pacientes con CU (31).

Con respecto a la calidad de vida, existe el pensa-
miento de que en general la mayoría de los pacientes 
con CU están en remisión y que tienen una buena ca-
lidad de vida, pero disponemos de datos recientes que 
nos muestran que la calidad de vida y toda su morbi-
lidad psicológica es tan importante en la CU como en 
la EC, independientemente de que los pacientes se en-
cuentren en actividad o en remisión (32). Además a través 
de encuestas poblacionales se ha demostrado que los 
pacientes se sienten peor de lo que los médicos que los 
tratamos en la consulta pensamos (33). 

Figura 2.- 
Porcentajes de remisión sin esteroides 
en pacientes con CU corticodependien-
tes tratados con adalimumab.
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Un último aspecto que parece condicionar el carácter 
más benigno de la CU era el hecho de que mientras que 
para la EC se busca una remisión más completa no solo 
clínica, sino también endoscópica, parece que para la 
CU hay un mayor conformismo con la curación mucosa. 
De hecho, todos los estudios pivotales se “conforman” 
con una definición de curación mucosa como Mayo-0 ó 
Mayo-1 endoscópico (12-14), pero en nuestro grupo hemos 
observado que los pacientes con un Mayo-1 endoscó-
pico tienen unas tasas de recidiva a los 6 meses muy 
superiores a aquellos con Mayo-0 (34). 

Todos estos datos nos pueden hacer reflexionar sobre 
la necesidad de no esperar tanto en el tratamiento de la 
CU, y ver que es necesario en ocasiones ser más precoz 
para evitar consecuencias irreversibles o para lograr la 
restauración total de la calidad de vida y de la mucosa 
de nuestros pacientes  

Conclusiones
Las terapias biológicas son unos fármacos eficaces en 

el tratamiento de la CU. La principal incógnita es eva-
luar qué lugar ocupan en la terapéutica de esta enferme-
dad. Además de para las situaciones de brote grave cor-
ticorrefractario, se deben emplear en brotes moderados 
no hospitalizados y en la CU corticodependiente, pues 
los datos de los estudios no sólo avalan dicha posibili-
dad, sino que muestran las mejores tasas de respuesta y 
remisión en estos dos subgrupos de pacientes. Por últi-
mo, al igual que ha ocurrido con la EC, probablemente 
en el futuro próximo deba valorarse el empleo precoz 
de las terapias biológicas en determinados casos de CU 
(serán necesarios estudios de factores predictivos) para 
intentar prevenir complicaciones posteriores. Lo que 
parece claro a día de hoy es que debemos saber que en 
la CU tan importante como el término precoz, es el tér-
mino “no demasiado tarde”.
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