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Puntos clave

‘ Se trata de un ensayo
clinico publicado en

1955, con algunos defectos

metodoldégicos, de acuerdo

con los estandares actuales.

Sin embargo, sigue siendo
el ensayo de referencia
para valorar la eficacia de
los corticoides en la colitis
ulcerosa.

Como demuestra

este ensayo, la buena
seleccioén de pacientes,
que refleje la realidad de
la practica clinica, es muy
importante a la hora de
llevar a cabo un estudio con
resultados relevantes.

Este estudio demuestra

la eficacia de los
corticoides en el brote
agudo de colitis ulcerosa,
e indica los conceptos de
resistencia a los esteroides y
dependencia a los esteroides
que se han desarrollado
posteriormente.
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Una revisién sistematica

posterior de la
bibliografia confirma los
resultados del estudio, uno
de los primeros ensayos
controlados publicados
en aparato digestivo, cuya
evidencia sobrevive, a pesar
de haber pasado 50 afnos.
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ENsAyos cLINICOS Y PRACTICA CLINICA

Cortisone in ulcerative colitis: final report on a therapeutic trial. ;Un ensayo de 1955 todavia vigente?

F. Gomollén y J.P. Gisbert

Truelove SC, Witts L]. Cortisone in ulcerative colitis. Fi-
nal report on a therapeutic trial. BM]J. 1955;2:1041-8.

Una revision sobre el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal' escoge 65 referencias de la bi-
bliografia: 51 del siglo xxi1, 13 de la década de 1990 y
una de 1955. Curiosamente, lo hace al referirse a uno

de los conceptos mds modernos en enfermedad inflama-
toria intestinal: la cicatrizacion de la mucosa como ob-
jetivo terapéutico. Tal vez seria motivo suficiente para
que revisemos este ensayo clinico, pero estamos seguros
que merece la pena por varias razones mds, como podrd
comprobar el lector si continda con la lectura de esta re-
vision.

Resumen

Se trata de un ensayo controlado, aleatorizado y doble ciego,
en el que se incluyé a 213 pacientes diagnosticados mediante
criterios predefinidos de colitis ulcerosa (CU)2 Todos ellos reci-
bieron tratamiento con hidrocortisona oral a una dosis estindar
de 100 mg (inicial) o placebo, ademds del resto de tratamientos
indicados por su médico, también predefinidos. Se evalud la res-
puesta al tratamiento con un indice clinicobiolégico elaborado
al efecto por los autores y se categorizé como remision, respues-
ta o fracaso; por dltimo, se realizaron subandlisis teniendo en
cuenta la gravedad inicial del brote, la historia natural (primer
brote o brotes sucesivos) y el sistema de valoracién de la res-
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puesta (clinicobiolégico, radiolégico o endoscépico). Asimis-
mo, se llevé a cabo un anilisis separado de la mortalidad. En
el andlisis se incluy6 a 210 del total de 213 pacientes (> 98%) y
se especific6 el motivo de exclusién de los 3 restantes. Se llevé
a cabo un andlisis estadistico, con técnicas de comparacién de
proporciones. Globalmente, los pacientes tratados con hidrocor-
tisona evolucionaron mejor y se valoré tanto las remisiones (el
41,3 frente al 15,8%), las respuestas (el 27,5 frente al 24,8%) y
los fracasos (el 31,2 frente al 59,4%) (p < 0,001). Los subani-
lisis sucesivos mostraron que la hidrocortisona era mds eficaz
en todos ellos que el placebo: en todo tipo de brotes (graves,
moderados o leves); en primeros brotes o sucesivos; en pacientes
evaluados radiolégicamente, o, especificamente, en cicatrizar la
mucosa, con valoracién endoscépica e histoldgica. Se evaluaron
las complicaciones, en las que no se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los grupos. Se observaron 5 fallecimientos en 2
meses de seguimiento en el grupo de hidrocortisona (4,6% de
mortalidad) frente a 11 en el grupo control (10,9% de morta-
lidad). No se analizé estadisticamente esta diferencia (nuestro
propio célculo indica que no alcanza la significacién estadistica
[intervalo de confianza del 95%,-13,5 a 0,0931]). Se informaba
con detalle de cada uno de los casos en los que se registré un
fallecimiento, con una descripcién breve de la historia clinica
individual. La conclusién fundamental era: “Cortisone is a valua-
ble addition to the medical treatment of ulcerative colitis. We think
it likely that better short-term results than we have obtained by the
use of higher doses when necessary. However, its effect is far from
permanent, particularly in established disease, though it is possible
that more prolonged treatment than we have so far used will give
better long-term results”.

Cincuenta y cuatro afios después de esta primera contribucién
a la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) de Sidney Truelo-
ve, no hay duda que se han producido numerosos cambios. Asi,
en la actualidad se ha llegado a utilizar como criterio de éxito
terapéutico poder evitar los corticoides, o al menos reducir su
uso al minimo!. En estos 54 afios, se ha obtenido mucha infor-
macién sobre los efectos de los corticoides, tanto positivos como
negativos®*; se han desarrollado los conceptos de dependencia
a los corticoides y refractariedad a los corticoides™; se han in-
troducido nuevos firmacos disefiados para minimizar la toxici-
dad y maximizar la eficacia’, e incluso los propios pacientes han
contribuido de forma significativa al conocimiento de los efectos
de estos farmacos®. Sin embargo, si se intenta llevar a cabo una
revisién sistemdtica de la bibliografia —desde la perspectiva de
la medicina basada en la evidencia, sobre los corticoides y la EII,
y muy especialmente sobre los corticoides y las EII graves—, el
tnico estudio disponible controlado con placebo es el que revisa-
mos’. Es poco probable que se hagan mds, lo que afiade interés a
un andlisis més detallado de este estudio.

Desde la perspectiva actual, el estudio puede ser criticado por
diversas razones, y bastaria compararlo con cualquiera de los es-
tudios publicados recientemente en colitis ulcerosa (CU)™. Asi,
los criterios de valoracién de la gravedad no se validaron pre-
viamente, y, de hecho, se disefiaron ad hoc para este estudio. El
tamafio muestral no fue predefinido, y el andlisis estadistico se
limité a una simple comparacién de proporciones con tests du-
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dosamente adecuados (la comparacién que citamos, por ejemplo,
habria requerido un andlisis de variancia previo). Los subandlisis
no estaban predefinidos al inicio del estudio, y muchos de ellos se
basan en criterios totalmente subjetivos, como en el grado de le-
sién endoscdpica o la intensidad de la lesién radioldgica. Es mis,
no es nada improbable que en 1955 se incluyera a pacientes con
enfermedad de Crohn del colon, como CU, dado que el mismo
concepto de Crohn célico no habia aparecido en la bibliografia
médica. Para colmo, la dosis de hidrocortisona se escogi6 de for-
ma arbitraria y, finalmente, no fue igual ni se administré durante
el mismo tiempo a todos los pacientes. Todas estas limitaciones, y
alguna mds, harfan dudar al metodslogo riguroso de los resultados
de este estudio. Teniendo en cuenta estas limitaciones, las con-
clusiones del estudio deberian ser poco fiables.

El paso del tiempo, juez inexorable sobre la validez de las conclu-
siones, nos permite valorarlo con perspectiva'’. Las conclusiones
principales eran:

— La hidrocortisona (y por extensién, probablemente, el resto de
corticoides) son eficaces en el tratamiento de la CU a corto plazo.
Es probable que su uso reduzca la mortalidad.

— La eficacia se relaciona con la cicatrizacién de la mucosa.

— La eficacia no es uniforme: en un 30% de los pacientes no se
obtiene respuesta. La eficacia en el primer brote no siempre se
mantiene en los sucesivos (y la ineficacia en el primer brote no
implica ineficacia en nuevos brotes).
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— La eficacia aguda no siempre se mantiene a largo plazo.
— La hidrocortisona se asocia con algunos efectos adversos.

Medio siglo después, todas estas conclusiones se mantienen. Y
no sélo cualquier clinico experto en EII avalara con su experien-
cia las afirmaciones anteriores, sino que la evidencia acumulada
las confirma una por una. Asi:

— Las guias de tratamiento escogen los corticoides como el tra-
tamiento de eleccién de los brotes moderados o graves de CU™.
— Se pone cada vez més énfasis en el objetivo de obtener (y si es
posible mantener) la cicatrizacién de la mucosa'.

— Se ha desarrollado el concepto de resistencia a esteroides, re-
sistencia que en muchos casos no es permanente, como ya indi-
caban Truelove y Witts*®. Es mds, en una revisién sistemdtica
a partir de procesos matemdticos complejos de metarregresién
concluye que en un 30% de los pacientes los corticoides no son
efectivos en el brote grave, lo que se ha confirmado también en
nifios™™,

— Efectivamente, los corticoides no son eficaces en el manteni-
miento de la respuesta’.

— Los efectos adversos son el factor limitante mas importante
de los esteroides para su uso en la prictica diaria.

No son mayoria los estudios que producen una evidencia cienti-
fica duradera, ni es ficil identificar las caracteristicas que afiaden
supervivencia cientifica a sus conclusiones. ;{Cémo explicar que
un estudio con tantas deficiencias metodoldgicas, visto desde la
dptica actual, obtuviera conclusiones que revolucionaron el tra-
tamiento de la CU y se han demostrado vélidas durante mds de
50 afios? En nuestra opinién, hay diversos factores. Quizds el
primero que llama la atencién es la claridad y la contundencia
de la pregunta principal: ses eficaz la hidrocortisona? Esta pre-
gunta era (y es) de indudable relevancia clinica, puesto que con
los tratamientos disponibles la tasa de mortalidad de los brotes
graves de CU superaba el 30%. Un planteamiento adecuado de
la hipétesis puede ser el punto clave en el éxito o el fracaso de
un estudio. Es un estudio disefiado por clinicos para responder a
una pregunta de gran interés para los pacientes. No es un estudio
disefiado por la industria al para competir con otro producto.

Probablemente por ello, el estudio se realizé en pacientes reales,
en pacientes auténticos, parecidos a los que los clinicos continua-
mos encontrando hoy dia. Un conjunto de factores complejo, en
el que intervienen la industria farmacéutica, los investigadores y
las autoridades reguladoras, que ha cambiado mucho desde 1955.
Para no hablar de los propios pacientes: en algunas enfermedades
hay verdaderos profesionales de los ensayos. La metodologia de
los ensayos clinicos trata de eliminar tantos sesgos que, al final,
en la marafia de criterios de inclusién y exclusién se pierden, en
muchos estudios, la mayoria de los pacientes. No sirven nifios ni
ancianos (si es que se puede definir al mayor de 65 afios como
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anciano); pacientes con hepatopatia ni con insuficiencia renal;
los que tomaban esto o lo otro: a menudo el listado de criterios
de exclusién e inclusién supera el medio centenar. Al final, el
parecido entre el paciente real, el de todos los dias, y el paciente
del ensayo clinico es, a veces, pura coincidencia. Si a ello unimos
el uso y abuso de técnicas sofisticadas de evaluacién estadistica, y
refinadas técnicas de manipulacién de la informacién..."> Quiza
nos sorprenda, pero, en trabajos de nuestra especialidad, la vida
media de supervivencia de la evidencia es de 45 afios y no hay
una buena correlacion entre la presunta calidad del estudio y la
durabilidad de sus conclusiones!!.

El estudio de Truelove y Witts? no sélo continta vigente'®, sino
que también, aunque con lo que hemos aprendido podria dise-
fiarse todavia mejor, contiene lecciones que olvidamos demasia-
das veces, aunque estemos en el siglo xx1.
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