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1. Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria
cronica intestinal, de etiologia multifactorial, que afecta
principalmente al colon. No existe un criterio Unico patog-
nomonico para su definicion, por lo que su diagnostico
se basa en una serie de criterios clinicos, endoscopicos
e histologicos, asi como en la exclusion de enfermeda-
des infecciosas con manifestaciones similares'. Tanto su
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extension como su gravedad son variables en cada paciente
a lo largo del tiempo. La definicion de un escenario clinico
concreto exige, por tanto, tener en cuenta tanto la grave-
dad como la extension de la enfermedad de acuerdo con
las definiciones indicadas por la Organizacion Mundial de
Gastroenterologia (OMGE) en la Clasificacion de Montreal?.
La enfermedad puede permanecer, ademas, en situacion de
remision clinica, lo que obliga a distinguir estrategias
de tratamiento diferentes en situacion de actividad o de
remision. Se ha observado que determinados tratamien-
tos de mantenimiento disminuyen muy significativamente
la probabilidad de nuevos brotes de actividad®. Aunque fue
descrita a finales del siglo xix, su frecuencia en las diversas
poblaciones ha cambiado llamativamente, sobre todo
durante la segunda mitad del siglo xx, en paralelo a otras
enfermedades inmunolodgicas y con una clara tendencia

0210-5705/$ - see front matter © 2012 Elsevier Espafa, S.L. y AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

http://dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2012.11.001


dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2012.11.001
http://www.elsevier.es/gastroenterologia
http://dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2012.11.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2012.09.006
mailto:fgomollon@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2012.11.001

e2

F. Gomollon et al

mantenida al aumento con el desarrollo econémico y social.
Dado que a menudo comienza en la juventud o incluso
en la infancia y su mortalidad es escasa, su prevalencia
es considerablemente superior (al menos 20 a 30 veces la
incidencia)*. En Espaia los datos epidemiologicos sefialaban
hasta los afos ochenta del siglo pasado que se trataba de
una enfermedad infrecuente. Sin embargo, en los Gltimos
30 anos se han llegado a alcanzar cifras de incidencia muy
similares a las descritas previamente en los paises del norte
de Europa, y, de hecho, en los estudios mas recientes los
datos son completamente asimilables®.

El tratamiento de esta enfermedad se ha llevado a cabo
con farmacos, cirugia o ambos. En la primera mitad del
siglo xx, los procedimientos de tratamiento, como la sul-
fasalazina, se introdujeron de forma empirica, pero ya en
1955 se publico el primer ensayo clinico controlado y alea-
torizado que demostro que la hidrocortisona es superior al
placebo en el tratamiento del brote moderado o grave de
CU®. Hasta 1980 predominaron los estudios observaciona-
les de calidad muy variable. A partir de entonces se han
realizado numerosos ensayos clinicos controlados, analisis
epidemiolodgicos, evaluaciones de métodos diagnosticos e
incluso complejos estudios genéticos’ con un peso cada vez
mayor de la metodologia cientifica. En estos momentos, se
dispone de alternativas nutricionales, farmacologicas, qui-
rurgicas y de vigilancia y seguimiento ya numerosas®’®. Su
aplicacion en la amplia variedad posible de escenarios clini-
cos con circunstancias personales y sociales tan diversas no
siempre es facil y es una de las justificaciones para elaborar
esta guia.

2. Necesidad de una guia

Tratandose de una enfermedad croénica frecuente que afecta
mayoritariamente a poblacion joven y con prevalencia cre-
ciente, las repercusiones sanitaria, econdémica y social
justifican perfectamente la necesidad de herramientas para
sistematizar el tratamiento de la CU. No obstante, vamos a
sefalar con mas detalle otras razones para su elaboracion.

En primer lugar, los profesionales implicados en esta
entidad son muy numerosos. Una lista parcial incluiria a
gastroenterélogo, cirujano, médico de atencion primaria,
nutricionista, psicologo, enfermero, estomaterapeuta, reu-
matologo, oftalmdlogo y dermatologo. La necesidad de
coordinacion entre estos profesionales y el paciente tam-
bién justifica la necesidad de una guia de practica clinica
(GPC).

Existen numerosas pruebas'® de que la variabilidad habi-
tual de la practica clinica afecta de forma muy importante
a los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell),
con importantes repercusiones clinicas y sociales. De hecho,
un reciente estudio cooperativo europeo reflejaba enormes
diferencias en el coste total del manejo de la enfermedad,
independientemente de la renta per capita del pais. Y, lo que
es clinicamente mas significativo, grandes diferencias en la
distribucion de este coste: la proporcion de pacientes inter-
venidos quirurgicamente era muy variable (en la CU entre
10y 40%)"". Esta variabilidad también justifica la necesidad
de una GPC.

Se dispone ya de varias publicaciones que llevan la
palabra «guia» en su titulo, destacando entre ellas por

su rigor y difusion las guias britanica (British Society of
Gastroenterology)'?, norteamericana'® (American College
of Gastroenterology), de la Organizacion Mundial de
Gastroenterologia', la del grupo de consenso Asia pacifico’
y la europea'®'” (European Crohn and Colitis Organization
[ECCO]). Si bien estas publicaciones, y muy especialmente
la Ultima, son de gran calidad y se basan en la evidencia
cientifica disponible, en realidad son documentos de con-
senso mas o menos elaborados. Que sepamos, no se dispone
en el mundo de ninguna GPC elaborada con metodologia
estructurada y sistematica’®.

El Grupo Espanol de Trabajo sobre Enfermedad de Crohny
Colitis Ulcerosa (GETECCU) tiene como uno de sus objetivos
prioritarios mejorar la atencion a los pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal, y ha establecido como una linea
estratégica la elaboracion de una GPC que sirva de ayuda
a profesionales médicos, pacientes, investigadores y gesto-
res. En la primera fase del proyecto nos centramos en el
tratamiento de las enfermedades inflamatorias intestinales.

3. Definiciones

- Poblacion diana: pacientes de cualquier sexo y edad con
diagnostico de CU de acuerdo con los criterios interna-
cionalmente aceptados de Lennard-Jones (tabla 1). Estos
criterios se aceptan tanto por la OMGE' como por la
ECCO'™.

o Se desarrollaran en el futuro guias complementarias
para especificar los aspectos independientes y relevan-
tes para la poblacion pediatrica y situaciones clinicas
especiales.

- Colitis ulcerosa (CU):

o Criterios de gravedad: los definidos en la Clasificacion
de Montreal?, criterios cuya validez ha sido refrendada
recientemente por un grupo de expertos'® (tabla 2):

m Colitis ulcerosa.

o Remision.
e Leve.

e Moderada.
e Grave.

m Se evitaran términos confusos como colitis fulmi-
nante o «muy grave».

m Las diferencias entre brote moderado-grave en los
estudios publicados en la literatura médica, sobre
todo con los farmacos bioldgicos, no siempre estan
bien establecidas (caja 1).

m Se utilizara la escala de gravedad utilizada en la
Clasificacion de Montreal?, que en realidad esta
extrapolada del indice utilizado desde hace mas
tiempo, el indice de Truelove-Witts® (tabla 3) que en
algunas publicaciones, particularmente espanolas, se
ha modificado de forma semicuantitativa (tabla 4). En
realidad, este indice no ha sido validado formalmente
en ningln estudio, y su utilizacion puede resultar
controvertida? (caja 2). De hecho, no se dispone de
ningln indice clinico de actividad de referencia, por
lo que es preciso conocer varios para interpretar los
resultados de los estudios?®?'. Facilitamos los mas
importantes:

- indice de Mayo (DAI)? (tabla 5).
- indice de SEO? (tabla 6).
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Tabla 1 Criterios diagnosticos de Lennard-Jones

Criterios clinicos e Rectorragia
o Diarrea cronica (aunque en un 10% de los casos puede haber estrefimiento)
e Dolor abdominal
e Manifestaciones extraintestinales
Criterios radiologicos e Cambios mucosos: mucosa granular, Ulceras espiculares o en boton de camisa, seudopolipos
o Cambios del calibre: estrechamiento de la luz (aumento del espacio recto-sacro),
acortamiento del colon, pérdida de haustracion
Criterios endoscopicos e Mucosa eritematosa, granular, edematosa y/o friable
e Exudado o ulceraciones
e Hemorragia al roce o espontanea
o Seudopdlipos y polipos
e Lesiones caracteristicamente continuas y con afectacion practicamente constante de recto
Criterios anatomopatologicos e Mayores: inflamacion exclusiva de la mucosa, Ulceras superficiales, distorsion de la criptas,
microabscesos, deplecion de células caliciformes
e Menores: infiltrado inflamatorio créonico difuso, aumento de la vascularizacion mucosa,
metaplasia de las células de Paneth, atrofia mucosa, hiperplasia linfoide

Fuente: Lennard-Jonnes'.

Tabla 2 Clasificacion de Montreal para la colitis ulcerosa

Extension (E)

E1) Proctitis ulcerosa: afeccion limitada al recto (el limite superior de la inflamacion no supera la union rectosigmoidea)

E2) Colitis izquierda: afeccion limitada al colon izquierdo (el limite superior de la inflamacion no supera el angulo
esplénico)

E3) Colitis extensa (pancolitis): afeccion que se extiende mas alla del angulo esplénico

Gravedad (S)

S0) Colitis en remision (colitis silente): no hay sintomas de la enfermedad.

S1) Colitis leve: 4 o menos deposiciones al dia con sangre, sin fiebre, leucocitosis, taquicardia, anemia ni aumento de la
VSG

S2) Colitis moderada: criterios intermedios entre leve y grave, siempre con signos de afeccion sistémica leves (véase
indice de Truelove-Witts, tablas 3 y 4)

S3) Colitis grave: 6 o mas deposiciones diarias con sangre, fiebre (> 37,5) o taquicardia (> 90 lat./min) o anemia (Hb < 10,5
g/dl) o aumento de la VSG (> 30 mm/h), a menudo con signos de afeccion («toxicidad») sistémica grave

Hb: hemoglobina.
Fuente: Silverberg et al.2.

Tabla 3 indice de Truelove-Witts original Tabla 4 indice de Truelove-Witts modificado
Variable Leve Grave Variable 3 puntos 2 puntos 1 punto
NUmero de deposiciones <4 >6 Numero de deposiciones >6 4-6 <4
Sangre en las deposiciones  +/— [+ Sangre en las deposiciones — ++/+++ + —
Hemoglobina (g/l) Anemia no <75% Hemoglobina (g/1)
. . g Nt L3y Hombre <10 10-14  >14
emperatura (grados o fiebre , Mujer <10 10-12 12
centigrados)
Taquicardia Ausente >90 lat./min Albumina (g/1) <30 30-32 >32
VSG (mm. 1.2 hora) <30 >30 Fiebre (°C) >38 37-38 <37
Valoracién del indice: Taquicardia (lat./min) >100 80-100 <80
Brote leve: cuando todas las variables se encuentran en la cate- VsG . >30 15-30 <15
goria de «leve». LeucoFltos (x 1.000) >13 10-13 <10
Brote grave: cuando todas se encuentran en «grave». Potasio (mEq/1) <3 3-3,8 >3,8
Cuando hay variables en ambas categorias, se trata de un brote Valoracién del indice:
moderado. ; ’ ’ Inactivo: <11
@ En el momento de la exploracion o en 2 de los Ultimos 4 dias. Brote leve: 11-15

Fuente: Truelove y Witts®. Brote moderado: 16-21

Brote grave: 22-27
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Tabla 5 indice de Mayo

Parametro Puntos  Subtotal

1. Frecuencia de e

deposiciones

Normal para el paciente
1-2 mas que lo habitual
3-4 mas que lo habitual
>5 mas de lo habitual

W N = O

2. Hemorragia rectal T

Ninguna 0
Algunas trazas de sangre
Sangre evidente en la 2
mayoria de las

deposiciones

Solo sangre 3

—

3. Hallazgos T e

sigmoidoscdpicos

Normal o enfermedad 0
inactiva

Eritema, leve friabilidad 1
Eritema marcado, 2
friabilidad evidente
Hemorragia espontanea 3

4. Evaluacioén global del T e

médico

Normal

Enfermedad leve
Enfermedad moderada
Enfermedad grave

w N = O

Valoracion Sintomas Endoscopia Médico Suma
global del total

indice de Mayo

Leve 1-3 1 1 3Jab

Moderado 3-6 1-2 2 6a10
Grave >6 >2 3 >10

Fuente: D’Haens et al.2% y Schroeder at al.22.

- Indice de Lichtiger? (tabla 7).

- indice de Walmsley, conocido como Simple Activity
Index® (tabla 8).

- Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index
(PUCAN? (tabla 9). En realidad este es el
Unico indice con una validacion metodoldgica
correcta, pero solo se ha utilizado en poblacion
pediatrica.

o Criterios de extension: los definidos en la clasificacion
de Montreal’. Debemos admitir el limite fundamental
de esta clasificacion: la extension puede cambiar con el
tiempo y, de hecho, una parte variable de las proctitis
pasaran a colitis mas extensas'®, sin embargo, para el
analisis del efecto terapéutico esto es de importancia
menor, porque se analiza la colitis en la extension que
tiene en el momento del estudio:

m CU extensa: afecta desde el recto hasta mas alla del
angulo esplénico.

m CU izquierda: hasta el angulo esplénico.

Tabla 6 indice de Seo

Variable Valoracion
N.° de deposiciones x 13=
<4=1
5-7=2
>8=3
Sangre en heces x 60 =
No o poca=0
Presente =1
VSG (mm/h) x 0,5=
Total A (sumatorio previos) =
Hemoglobina (g/dl) x 4=
Albumina (g/dl) x 15=

Total B (sumatorio previos) =

indice de actividad Seo; total A— total B+ 200 =

Valoracion indice de Seo Puntuacion

Remision o actividad leve< 150
Moderado-grave 150-220
Grave >220

Fuente: Seo et al.Z3.

m Proctitis ulcerosa: afeccion limitada al recto
(el limite superior de la inflamaciéon no supera la
union rectosigmoidea).

o Ademas de las definiciones fundamentales es preciso
conocer otros términos de uso habitual en la literatura
médica sobre CU. Al ser de definicion arbitraria, proba-
blemente lo mas adecuado es seguir un consenso, y el
mas aceptado internacionalmente es el de la ECCO'®:
m Remision: resolucion completa de los sintomas,

acompanada de cicatrizacion mucosa (aspecto este

que no se evalla en muchos trabajos). No todos los
ensayos utilizan exactamente la misma definicion de
remision y cuando esto sea relevante lo sefalaremos

en el texto especificamente (caja 1).

m Respuesta: mejoria significativa de la situacion cli-
nica y/o endoscopica (grave a moderada, grave a
leve, moderada a leve) sin alcanzar la remision.

m Recidiva: nuevo brote en un paciente con CU esta-
blecida tras haberse producido anteriormente una
remision bien espontaneamente o tras el tratamiento
médico.

m Corticodependencia:

- imposibilidad de disminuir la dosis de corticoides
por debajo de 10mg/dia de prednisona (o equi-
valente) tras 3 meses de inicio del tratamiento
corticoideo

- recidiva dentro de los primeros 3 meses de haber
suspendido los corticoides.

m Corticorresistencia: situacion de actividad clinica
a pesar de tratamiento durante 4 semanas con
dosis plenas (0,75mg/kg/dia de prednisolona o
1 mg/kg/dia de prednisona, o equivalente). Esta defi-
nicion es muy controvertida, y con toda probabilidad
sera modificada en el futuro. De hecho, en el con-
texto de un brote grave la gran mayoria de los clinicos
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Tabla 7 indice de Lichtiger Tabla 8 Simple Activity Index (indice de Walmsley)
Sintomas Puntos Variable Puntuacion
1. Diarrea 1. Numero diario de deposiciones

0-2 0 1-3 0
3-4 1 4-6 1
5-6 2 7-9 2
7-9 3 >9 3
10 4 -
2. Deposiciones nocturnas
2. Diarrea nocturna 1-3 1
No 4-6 2
el 3. Urgencia deposicional
3. Sangre visible en las heces (%) No 0
0 0 Inmediatez 1
<50% 1 Incontinencia 2
2 S 2 4. Sangre en heces
100% 3
No 0
4. Incontinencia Ocasional 1
No 0 Franca 2
= [ 5. Estado general
5. Dolor abdominal o retortijon Bueno 0
Ninguno 0 Regular 1
Leve 1 Malo 2
Moderado 2 Muy malo 3
S . 6. Manifestaciones extradigestivas
6. Estado general Cada manifestacion 1
Perfecto 0 Valoracion del indice:
Muy bueno 1 Indice sencillo, clinico, cuya interpretacién y correlacién con
Bueno 2 indices mas complejos como Power-Tuck es adecuada.
Aceptable 3 Fuente: Walmsley et al.?>.
Malo 4
Muy malo 5
7. Reaccién peritoneal
Ninguna 0
Leve y localizada 1 anglosajona, pouchitis). En muchos pacientes se
Leve-moderada y difusa 2 comporta como una enfermedad cronica.
Crave o rEhaie 3 m «Cuffitis»: inflamacion del manguito de mucosa rec-
tal que se conserva en la zona anal en algunas
8. Necesidad de antidiarreico anastomosis ileoanales.
Nf’ 0 - indice farmacoldgico:
St 1 o Farmacos sistémicos:

Valoracion indice:

Maxima puntuacion: 21 puntos.

Puntuacion <10 durante 2 dias consecutivos, indica respuesta
clinica (en la referencia original a ciclosporina, brote grave resis-
tente).

Fuente: Lichtiger et a

L2

definirian la corticorresistencia como la falta de res-
puesta clinica tras la administracion de corticoides
a dosis plena por via intravenosa durante 7 dias. Es
mas, hay una tendencia creciente a situar la defini-
cion en 5 o incluso 3 dias. A los efectos de esta GPC
utilizaremos el concepto de un mes para los brotes
leves o moderados, y de 7 dias para los graves.

Reservoritis: inflamacion del reservorio ileal creado
para mantener la continuidad intestino-ano tras
una colectomia total (en la literatura médica

Salicilatos: sulfasalazina, mesalazina.

Corticoides orales:

- Sistémicos: hidrocortisona, prednisona, metilpred-
nisolona, deflazacort, betametasona y dexameta-
sona.

- Accidn topica: beclometasona dipropionato (BDP)
y budesonida.

Farmacos inmunomoduladores (inmunosupresores):

- Tiopurinicos: azatioprina, mercaptopurina y tio-
guanina.

- Metotrexato.

- Calcineurinicos: ciclosporina y tacrolimus.

m Farmacos bioldgicos: infliximab y adalimumab.

m Heparina.

o Farmacos de accién topica:

Mesalazina.
Corticoides:
- Administracion oral: beclometasona y budesonida.
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Tabla 9 indice Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index
(PUCAI)
Variable Puntuacion
1. Dolor abdominal
No 0
Puede ser ignorado 5
No puede ser ignorado 10
2. Rectorragia
No 0
Pequena cantidad en <50% 10
deposiciones
Pequena cantidad en casi 2.030

todas las deposiciones
abundantes (> 50% contenido
deposiciones)

3.Consistencia de la mayoria de las deposiciones

Formada 0
Parcialmente formada 5
No formada 10

4.Numero de deposiciones cada 24 h

0-2 0

3-5 5

6-8 10

>8 15
5.Deposicion nocturna (cualquier episodio que despierte
al nifo)

No 0

Si 10
6.Actividad diaria

No limitacion de actividad 0

Limitacion ocasional 5

Limitacion total 10

Valoracion del indice:

Brote grave > 65 puntos
Brote moderado: 35-64 puntos
Brote leve: 10-34 puntos
Remision (sin actividad): <10
Fuente: Turner et al.2®

- Administracion rectal:

o Alta biodisponibilidad sistémica: hidrocortisona,
prednisolona, triamcinolona, metilprednisolona
y betametasona.

e Baja biodisponibilidad sistémica:
budesonida, beclometasona y prednisolona-
metasulfobenzoato.

o Otras técnicas de tratamiento:
m Aféresis: leucocitoaféresis y granulocitoaféresis.

4. Objetivos

Los objetivos se definieron por el comité de elabora-
cion (véanse anexos) siguiendo la metodologia GRADE de
trabajo?’. En resumen, tras escoger los 3 escenarios clinicos
a los que se pueden dirigir las recomendaciones (induccion
de la remision en la colitis grave, induccion de la remision
en la colitis leve a moderada, y mantenimiento de la
remision), en cada uno de los escenarios se explicitaron

las posibles variables de resultado y fueron puntuadas en
una escala numérica de 1 a 9 (1-3: no se incluyen; 4-6:
importantes pero no criticas; 7 a 9: criticas para la toma de
decisiones) por los 9 miembros del comité de elaboracion.
Tras clasificarse en orden de importancia, se incluyeron
como variables de resultado aquellas con una puntuacion
media superior a 4. En todas las variables criticas el grado
de acuerdo interno del comité fue excelente, con unanimi-
dad en la puntuacién o bien con una variabilidad maxima
de un punto. Tras este proceso previo, se definieron como
objetivos de la GPC los siguientes:

m Establecer recomendaciones basadas en las pruebas dis-
ponibles, para el tratamiento de induccion en el brote
grave de CU priorizando las siguientes variables de eva-
luacion:

- Evitar la mortalidad

- Obtencion de la remision clinica
- Evitar la cirugia (colectomia)

- Respuesta clinica

- Seguridad

m Establecer recomendaciones para el tratamiento de
induccion en el brote leve- moderado de CU priorizando
las siguientes variables de evaluacion:

- Obtencion de la remision clinica 9
- Seguridad 8

m Establecer recomendaciones para el tratamiento de man-

tenimiento de la CU en remisidn priorizando las siguientes

variables de evaluacion:
- Evitar la recidiva 9

- Seguridad de la intervencion a realizar 8

o O 00 00 O

5. Metodologia

o Para la elaboracion de la GPC se ha seguido la metodo-
logia AGREE, que esta descrita en detalle en la pagina
web: www.agreecollaboration.org. Brevemente, se formo
un equipo de trabajo interdisciplinario, estructurado en
un comité de disefo (general para las diversas GPC pro-
movidas por GETECCU), un comité de elaboracién (para
las 3 primeras GPC), un comité de trabajo (especifico
para esta GPC), un comité de revision interno (para las
3 primeras GPC) y un comité de revision externo (espe-
cifico para esta GPC). El comité de revision externo
incluia a gastroenterodlogos, cirujanos, médicos de aten-
cion primaria, enfermeros y pacientes. La composicion
mas detallada de todos estos comités figura en el anexo
1. En todo el proceso, tanto en la formacion del equipo
como en las areas que se ha necesitado, se ha contado
con el apoyo metodoldgico de personal especializado de la
Colaboracion Cochrane. Tras la definicion de los objetivos
por parte del comité de elaboracién, el comité de tra-
bajo llevo a cabo una revision sistematica de la literatura,
dirigida especificamente a responder las preguntas clave
planteadas previamente. Tras la obtencion de la infor-
macion, esta fue sometida a un proceso de evaluacion
siguiendo la metodologia GRADE?®?°, De esta forma se
evaluaba la calidad de los estudios considerando el diseno
y la calidad del estudio, la consistencia y la evidencia
directa e indirecta. Considerando una combinacion de los
4 componentes se definia la calidad como: alta (muy poco
probable que nuevos estudios cambien la estimacion);
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moderada (es probable que nuevos estudios cambien la
confianza que tenemos en el resultado); baja (es muy
probable que nuevos estudios tengan impacto en la con-
fianza que tenemos en el resultado y puedan modificarlo)
y muy baja (cualquier resultado estimado es muy dudoso).
Ademas de los factores fundamentales citados, para la
estimacion global de la calidad de la evidencia se tienen
en cuenta otros factores como el nimero de pacientes
estudiado, la fuerza de las asociaciones encontradas, la
presencia de gradientes dosis-respuesta (en los estudios
farmacolodgicos) y el reconocimiento o no de posibles fac-
tores de confusion identificados por los evaluadores. En
cualquier caso, todos estos factores se consideran de
forma acumulativa, y con una metodologia especifica que
puede consultarse en las referencias. Para el estableci-
miento de recomendaciones no solo se tiene en cuenta la
calidad de la evidencia, sino que se efectlia una pondera-
cion entre los beneficios potenciales de la intervencion,
sus riesgos, su aplicabilidad en la poblacion a tratar
y, finalmente, sus costes. Aunque sin realizarse analisis
formales de coste-efectividad, los costes se consideran
siempre desde una perspectiva global y comparada, no
considerando Unicamente los costes directos, sino los indi-
rectos y el contexto (en relacion con los costes de las
alternativas). Las recomendaciones emitidas se clasifican
en 4 grados: fuerte a favor, que significa aconsejar al
clinico hazlo; débil a favor, que significa aconsejar al cli-
nico probablemente hazlo; débil en contra, que indica
lo mismo que probablemente no lo hagas, y fuerte en
contra, que claramente quiere indicar no lo hagas. Este
tipo de clasificacion es a la vez facilmente comprensible
y flexible, porque se puede adaptar a los muy diversos
escenarios clinicos posibles.

o La revision sistematica de la literatura se ha llevado a
cabo con busquedas libres y condicionadas en las bases
de datos PubMed, Embase, Tripdatabase y Colaboracion
Cochrane, y en libros de texto, y mediante el cruce de
referencias de los diversos estudios. Se ha llevado a cabo
una revision por cada una de las preguntas formuladas.
Ademas se han cruzado referencias procedentes de los
textos de la especialidad, y de todas las revisiones recien-
tes. En todas las ocasiones en las que ya se disponia de una
revision sistematica publicada, se ha utilizado si su meto-
dologia se ha considerado la adecuada por el comité de
trabajo, siguiendo los criterios de la Fundacion Cochrane.
En caso de existir dudas sobre la metodologia, se han revi-
sado los datos fuente, y en caso de existir varias revisiones
sistematicas se ha elegido primero con criterios metodolo-
gicos y luego con criterios temporales (prefiriendo las mas
recientes en caso de equivalencia metodoldgica). Solo se

Texto de la guia:

evalUan documentos publicados en forma completa. No
obstante, en el momento de la redaccion final de la guia,
el comité de redaccion ha tenido en cuenta algunos resul-
tados comunicados formalmente en los Ultimos congresos
nacionales e internacionales en algunos puntos concretos
que se especificaran en el texto. El limite para la inclusion
de trabajos es febrero de 2011. En el listado de refe-
rencias solo se incluyen los estudios clave, las revisiones
sistematicas y las citas posteriores a estas.

o Esta GPC sera de acceso libre universal. Se publicara en
diversos formatos (papel y electronicos), y estara dispo-
nible de forma libre en la red (Internet) para acceso de
cualquier profesional y/o paciente.

o La informacion se presentara respondiendo a las pre-
guntas generales planteadas en 3 formatos: revision de
la evidencia, texto explicativo resumido y algoritmos
de decision. El resumen de la evidencia se presenta
respondiendo a cada una de las preguntas planteadas,
mientras que los textos explicativos se articulan alrededor
de los 6 algoritmos especificos que se han elaborado.

o Las decisiones estratégicas sobre la GPC las tomara
GETECCU representado por su junta directiva, y por el
comité de elaboracion de guias nombrado al efecto.

o Los costes de elaboracion corren a cargo de GETECCU que
ha obtenido una BECA (sin ninguna restriccion) para la
elaboracion de este proyecto de MSD.

o Los conflictos de intereses de los autores de la guia se
explicitan en el anexo.

6. Induccion de la remision del paciente con
colitis ulcerosa activa

Se considera una colitis activa cualquier situacion en la que
el paciente tenga sintomas y/o signos indicativos de acti-
vidad. En caso de duda, la endoscopia e histologia son las
técnicas de referencia para la definicion del cuadro. Para
gravedad y extension utilizamos la clasificacion de Montreal?
(tabla 2). La informacion clave necesaria para el clinico se
resume en los algoritmos 1y 2 y su correspondiente texto
explicativo. La revision de la evidencia se presenta respon-
diendo a las preguntas elaboradas por el grupo de trabajo.

6.1. Brote grave de colitis ulcerosa (de cualquier
extension anatémica) (algoritmo 1)

6.1.1. Corticoides
«;Son eficaces los corticoides en la inducciéon de la
remision del paciente con brote grave de CU?»

Disponemos de una revisién sistematica®® de gran calidad metodoldgica, en la que se revisan los 5 ECA disponibles
con un total de 149 pacientes, junto con diversos estudios observacionales sobre un total de 1.991 pacientes.

Calidad
moderada

Solo hemos identificado un estudio relevante posterior®’, que compara la administracion en perfusiéon continua
frente a la administracion en bolus sin encontrar diferencias relevantes. Siendo los grupos de pacientes muy
heterogéneos, llama poderosamente la atencion que el resultado final del tratamiento con corticoides es
muy homogéneo. Son eficaces en inducir la remision, con una dosis media de 68 + 13 mg/dia de prednisona
(o equivalente) (caja 3) (rango 40 a 100, con solo un estudio por debajo de 60 mg/dia) y una tasa de remi-
sion proxima al 70%. Visto desde otra perspectiva, a pesar del uso de corticoides alrededor de un 30% de los
pacientes precisa una colectomia (44/149 [IC 95%: 23-37%] en ECA 'y 537/1.842 (IC 95%: 27-31%) en los estudios

observacionales.
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Sintesis de la evidencia:

Los corticoides intravenosos en dosis media equivalente a 1 mg/kg/dia de prednisona son eficaces en el tratamiento Calidad
del brote grave de CU disminuyendo la mortalidad y la morbilidad. moderada
Formulacion de la recomendacion:
Recomendamos el uso de corticoides intravenosos en la induccion de la remision del paciente con brote grave de Fuerte a
CU en dosis de 1 mg/kg/dia de prednisona favor

Comentario del grupo elaborador:

Los datos disponibles se han obtenido a partir de estudios muy heterogéneos. Sin embargo, los resultados son extraordinariamente
coherentes. Un gran nimero de estudios observacionales llevados a cabo en diferentes paises y momentos coinciden con la
experiencia clinica de los grandes centros y de los expertos. Todo ello confirma de forma independiente la conclusion final del
primer ensayo clinico ya publicado en 1955: los corticoides reducen claramente (de >20% a<2%) la mortalidad del brote grave
de CU. Tomados conjuntamente, los datos nos permiten establecer la recomendacion de forma contundente. Es mas, por motivos
éticos, creemos muy improbable que se lleven a cabo nuevos ensayos con una rama placebo en este grupo de pacientes.

Por el conjunto de datos disponibles parece mas importante la dosis total que la forma de administrar el farmaco (en bolus Unico
diario, en perfusion continua o en dosis repartidas). No obstante, no hay suficientes datos comparativos, por lo que se podra

decidir en cada escenario en funcion del corticoide utilizado, los datos farmacocinéticos, y la experiencia local.

6.1.2. Inmunomoduladores

«;Es eficaz la ciclosporina en la induccién de la remision del paciente con brote grave de CU? ; Y en situacion

de corticorresistencia?»

Texto de la guia:

Hay 2 revisiones sistematicas que evallan el efecto de la ciclosporina en la CU. Una revision Cochrane’? incluye
solo 2 ensayos controlados con un total de solo 50 pacientes, uno frente a corticoides en pacientes no resistentes
a estos farmacos®® y el otro frente a placebo tras el fracaso de los corticoides?*. Sin embargo, la otra revision*
incluye ademas otros 2 estudios controlados (el primero comparando 4 mg/kg/dia versus 2 mg/kg/dia* y el
segundo comparando ciclosporina sola versus ciclosporina y corticoides®® con un total de 153 pacientes entre los
2 estudios), y un total de 27 estudios observacionales con 574 pacientes tratados con ciclosporina. Posteriormente
a estas revisiones se ha publicado una serie retrospectiva relevante®’.

Los estudios son considerablemente heterogéneos tanto en la definicion de los pacientes a incluir, como en los
objetivos primarios. No todos los parametros definidos como claves en esta GPC (mortalidad, necesidad de
colectomia) son faciles de analizar globalmente, y solo uno de los estudios con un nimero pequeno de pacientes
proporciona una comparacion directa con el placebo?. Por tanto, la calidad de la evidencia la calificamos como
de moderada. Sin embargo, la diferencia de riesgo absoluto con placebo fue tan grande (81%), y el resultado en
el resto de los estudios tan homogéneo (se observa una respuesta clinica perfectamente definida entre el 60 y
80% de los casos), que la eficacia de esta alternativa terapéutica parece clara, maxime cuando la gran mayoria
de los pacientes incluidos mostraban un fracaso previo tras el tratamiento con corticoides. Datos recientes
comunicados en forma de resumen confirman que la ciclosporina es tan Gtil como el infliximab en el brote grave
de colitis corticorresistente (estudio CYSIF, comunicado en la ECCO 2011). En este estudio, ademas, la tasa
de colectomias a los 3 meses fue de solo el 20% en un grupo de pacientes con resistencia a corticoides, muy
seleccionado por su gravedad.

Los diferentes protocolos hacen también dificil evaluar la seguridad. No obstante, y de forma poco sorprendente
(pacientes graves, con hospitalizaciones prolongadas, sometidos a inmunosupresion compleja) si son comunes
los efectos adversos graves, que aunque afectan a menos del 10% del total pueden resultar en mortalidad
(aproximadamente el 1%), a pesar del uso de protocolos dentro de estudios clinicos (un escenario generalmente
mas favorable para los pacientes que la practica real).

Respecto a la dosis, 2 mg/kg/dia administrados por via intravenosa resultaron tener una eficacia similar a la dosis
utilizada previamente de 4 mg/kg/dia y con menos efectos secundarios, aunque en ambos grupos estudiados las
dosis se ajustaban segln los niveles sanguineos, siendo las cantidades finales recibidas muy parecidas® (caja 3).

Sintesis de la evidencia:

Calidad
moderada

La ciclosporina es eficaz en la induccion de la remision de la CU grave corticorresistente. Los datos controla-
dos con placebo son escasos pero estan apoyados por datos suficientemente numerosos obtenidos en estudios
observacionales.

Formulacién de la recomendacion:

Calidad
moderada

Recomendamos el uso de ciclosporina en la induccion de la remision del paciente con brote grave de CU resistente
a corticoides en dosis inicial de 2 mg/kg/dia i.v., dosis que puede adaptarse al paciente individual hasta un
maximo de 4 mg/kg/dia i.v. en funcion de los niveles obtenidos y la toxicidad.

Fuerte a
favor
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Comentario del grupo elaborador:

En un brote de CU resistente a corticoides hay que considerar siempre posibles infecciones como causa real de la resistencia (infec-

cion por citomegalovirus (CMV), infeccion por Clostridium difficile). Ademas, hay siempre diferentes opciones de tratamiento
disponibles, y se debe definir el escenario de la forma mas precisa posible antes de recomendar una decision. Las caracteristicas
individuales del paciente influiran en la eleccion del tratamiento: asi, el tratamiento previo o no con inmunomoduladores es un
aspecto muy importante. Si el paciente ya los recibia cuando present6 el brote grave resistente la probabilidad de mantener la
remision con estos mismos farmacos, tras obtener la remision con ciclosporina es, presumiblemente, baja. Dado que la ciclos-
porina puede administrarse un tiempo limitado en una entidad benigna, por el riesgo de toxicidad renal irreversible, no parece
razonable utilizarla en este contexto. La opcion de uso de ciclosporina debe evaluarse siempre junto con la posibilidad de cirugia,
o del uso de infliximab.

La seguridad es el condicionante mas importante en el uso de ciclosporina, por lo que es recomendable seguir un protocolo de
seguimiento preestablecido®. Algunos de los efectos adversos son mas probables en tratamientos prolongados, por lo que se
debe considerar cuidadosamente la duracion de la prescripcion. Otro de los factores mas importantes en la aparicion de efectos
adversos es el cotratamiento con otros inmunomoduladores, especialmente los corticoides. La experiencia del centro en el uso
del farmaco también puede ser determinante a la hora de utilizar o no ciclosporina (se debe disponer de facilidades para la
determinacion de niveles sanguineos, por ejemplo).

«;Es eficaz el tacrolimus en la induccion de la remision del paciente con brote grave de CU? ; Y en situacion de

corticorresistencia?»

Texto de la guia:

Se dispone de un Unico ensayo controlado® en pacientes con CU activa entre moderada y grave (sobre todo moderada), Calidad

hospitalizados, corticorresistentes o corticodependientes, y aleatorizados en 3 grupos: placebo (n=20) o tacrolimus baja
oral en dosis baja (n=22) o alta (n=21) (concentracion objetivo de 5-10 y 10-15 ng/ml en sangre, respectivamente).
Se evalud la eficacia en la semana 2, mediante el indice de Mayo?? (DAIl), siendo el objetivo primario la induccion de
mejoria (respuesta parcial o remision). En el analisis por intencion de tratar, se obtuvo respuesta clinica (respuesta
parcial o remision) en 2/20 (10%), 8/22 (36%) y 13/21 (62%) respectivamente. La OR para respuesta de tacrolimus
versus placebo fue 8,66 (IC 95%: 1,79-42) con una reduccion absoluta de riesgo de 0,39, y una NNT de 3. Solo a
dosis alta es significativamente superior frente a placebo, y los datos sefialan un efecto dosis-respuesta. Si nos
centramos solo en analizar la remision, las diferencias entre tacrolimus y placebo no alcanzaron la significacion
estadistica: tacrolimus altas dosis 19% (4/21), bajas dosis 9% (2/22) y placebo 5% (1/20), con un OR de 2,27 (IC
95%: 0,35-14,75). Si analizamos la eficacia en funcion de la gravedad del brote, tacrolimus fue eficaz tanto en los
brotes moderados como en los graves. Si analizamos la respuesta en funcion de la indicacion (corticorresistencia o
corticodependencia), en ambos casos tacrolimus es eficaz y de forma similar. No hubo colectomias ni mortalidad y
tampoco efectos adversos graves.

Una revision sistematica®® recogio las diversas series observacionales disponibles. Sin poder definir cuantos pacientes
eran graves y/o resistentes a los corticoides, el 53% de pacientes tratados alcanzo «respuesta completa o remision».
Una serie posterior*' tampoco permitia definir la gravedad, pero incluia 40 pacientes con CU, 14 de ellos depen-
dientes y 26 resistentes a corticoides tratados con tacrolimus oral. La tasa de respuesta inicial (definida a los 30
dias) fue del 77,5% y la de remision del 18%. En el seguimiento posterior (hasta 44 meses) 9 pacientes (22,5%)
son colectomizados. La duracion del tratamiento con tacrolimus fue muy variable y el 77% de los pacientes reci-
bieron azatioprina de forma concomitante (ninguno recibié otro inmunomodulador), sin efectos adversos graves
frecuentes. Una revision sistematica Cochrane recoge estos mismos datos*.

No hemos encontrado ningun estudio controlado que haya comparado el uso de tacrolimus frente a sus alternativas,
ciclosporina o infliximab. Los datos practicos sobre tacrolimus se resumen en la caja 3.

Sintesis de la evidencia:

Tacrolimus oral parece eficaz en inducir respuesta en el brote grave de CU, incluso resistente a corticoides, pero Calidad
la calidad y cantidad de evidencia disponible es limitada. baja
Formulacion de la recomendacion:
Sugerimos el uso de tacrolimus en la induccion de la remision del paciente con brote grave de CU resistente a Débil a
corticoides. favor

Comentario del grupo elaborador:

Aunque el mecanismo de accion es muy similar a ciclosporina, y ambos farmacos muestran eficacias similares en otros escenarios
clinicos (trasplantes); los datos publicados son claramente menos numerosos y de menor calidad metodoldgica. Es mas, los
resultados del Unico ensayo clinico controlado disponible son decepcionantes cuando se comparan con los estudios observacio-
nales. Por supuesto, en ambos farmacos es absolutamente esencial la experiencia del equipo médico en su uso para minimizar
la toxicidad, como se ha demostrado extensamente en el contexto del trasplante. Solo la experiencia del equipo podria llevar a
preferir tacrolimus, teniendo en cuenta los datos publicados hasta la fecha. Son totalmente aplicables, por otra parte, la mayoria
de los comentarios previamente desarrollados en el apartado de ciclosporina.
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6.1.3. Terapias biologicas
«;Es eficaz el infliximab en la induccion de la remision del paciente con brote grave de CU? ; Y en situacion
de corticorresistencia?»

Texto de la guia:

Aunque disponemos de una revisién sistematica Cochrane®?, la publicada posteriormente por Gisbert et al. * Calidad
incluye tanto los ECA (7 ECA: 5 frente a placebo, 2 frente a corticoides, incluyendo en total 555 pacientes) moderada
como los estudios no controlados (27 estudios, 341 pacientes), por lo que la utilizamos como base de nuestro
analisis. En la mayoria de los ECA se mezclan pacientes graves y moderados. De hecho, solo en 322 de los 896
pacientes se define claramente la intensidad del brote, siendo 207 casos (64,2%) graves. En los 2 estudios con
mas pacientes incluidos® la mayoria de los pacientes son ambulatorios, lo que indica que se trata sobre todo de
brotes moderados. La informacion sobre la corticorresistencia o corticodependencia es también limitada en los
estudios citados: solo se comunica el porcentaje de pacientes que esta recibiendo tratamiento con corticoides.

Hay 2 ECA, sin embargo, que incluyen exclusivamente pacientes en brote grave?®*’ con corticorresistencia. Los
resultados son contradictorios, puesto que el infliximab resulta muy superior al placebo* en uno e ineficaz
en el otro*, aunque este estudio incluye pocos pacientes y tiene un riesgo de error beta muy elevado. El
estudio escandinavo® es el mas completo e incluye analisis de la mortalidad (ausente en ambos grupos) y de
la necesidad de colectomia a corto y largo plazo. Se observa una reduccion significativa del riesgo (RR 0,44;
[IC 95%: 0,22-0,87]) en la tasa de colectomia a los 13 meses, algo muy relevante desde el punto de vista clinico.
Recientemente se ha demostrado que el efecto de esta Unica intervencion en la fase aguda persiste a los 36
meses®. El analisis conjunto de los 4 ECA sobre la eficacia demuestra la superioridad de infliximab frente a
placebo, tanto para inducir respuesta (OR 3,60 [2,67-4,85]) como para inducir remision (OR 4,56 [1,98-10,52])
(solo en 2 ECA tenemos el dato de remision). La comparacion de infliximab frente a corticoides se analiza en
2 ECA abiertos con poblaciones pequeiias, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas.

Aunque los efectos adversos graves son infrecuentes (< 5%), hay una mayor incidencia de infecciones, especial-
mente oportunistas, que pueden resultar en mortalidad (< 1%). Los riesgos parecen mayores si el infliximab se
asocia a otros inmunomoduladores.

Resumiendo, infliximab es superior a placebo en el tratamiento del brote grave de CU, con un riesgo de efectos
adversos graves aceptable, pero que se asocia ocasionalmente con mortalidad. Recientemente se han dado a
conocer en varias comunicaciones los resultados del estudio europeo CYSIF, en el que se compara de forma
aleatorizada infliximab con ciclosporina en el brote grave de CU resistente a corticoides. No hay diferencias
entre ambos, y ambos farmacos parecen ser muy eficaces con una tasa de colectomia a los 90 dias de un 20%, y
un buen perfil de seguridad. No hay datos de comparacion directa con cirugia. A pesar del nimero importante de
pacientes y de estudios, tenemos que calificar la calidad de la evidencia como moderada por la heterogeneidad,
la falta de definicion del escenario clinico exacto en muchos casos, y el nimero relativamente bajo de brotes
graves analizado, aunque cada vez se dispone de mas datos observacionales que confirman lo descrito en los
estudios citados*.

Sintesis de la evidencia:

Aunque los datos son muy heterogéneos, infliximab es mas eficaz que placebo en el brote grave de CU, y con- Calidad
cretamente en los brotes graves resistentes a corticoides, siendo ademas aparentemente igual de eficaz que moderada
ciclosporina. Aumenta la tasa de remision clinica y disminuye la tasa de colectomias, persistiendo la signifi-
cacion estadistica de este efecto en el medio plazo. Los estudios observacionales apoyan estos resultados. No
disponemos de datos definitivos que demuestren su superioridad en el brote grave frente a corticoides o menos
aun frente a ciclosporina. Los efectos secundarios son posibles, potencialmente graves, siendo su perfil de segu-
ridad bien conocido, analogo al descrito en la enfermedad de Crohn (EC), aunque grabados por el contexto de
gravedad de esta situacion.

Formulacion de la recomendacion:

Recomendamos el uso de infliximab en la induccion de la remision del paciente con brote grave de CU, especial- Fuerte a
mente resistente a corticoides con una dosis de induccion de 5 mg/kg, seguida de otra dosis a los 14 dias y de favor
una tercera dosis a los 42 dias.

Comentario del grupo elaborador:

Ademas de las consideraciones de los apartados anteriores, tenemos que afadir que se acaban de conocer (verano de 2011) los
resultados de un estudio comparativo entre ciclosporina e infliximab en los brotes graves de CU, aunque no disponemos de la
informacion completa publicada. En cualquier caso, ambas opciones mostraron un comportamiento similar en el brote grave
resistente a corticoides, y solo uno de cada 5 pacientes requirié una colectomia a los 90 dias. La falta de diferencias entre ambas
opciones obliga a decidir una recomendacion en funcion de las circunstancias de cada paciente y de los condicionantes locales del
centro. Ademas, el seguimiento a largo plazo de los pacientes del estudio del grupo escandinavo confirma algo muy importante:
una intervencion con éxito en la fase aguda puede evitar la colectomia a medio y largo plazo™.
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6.1.4. Heparina
«;Es eficaz la heparina (a dosis anticoagulante) en la induccion de la remision del paciente con brote grave de CU?»

Texto de la guia:

Se dispone de una revision Cochrane® basada en 2 ensayos controlados comparando la heparina de bajo peso Calidad
molecular (HBPM) con el placebo en el brote de actividad de CU. No se encontré diferencia con respecto al baja
placebo en la induccion de la remision (OR 1,09; IC 95%: 0,26-4,23). Tampoco se encontré ninguna evidencia
en otros estudios de que anadir la HBPM a otros tratamientos mejorara la respuesta. Es mas, un estudio que
comparaba la heparina no fraccionada (heparina sddica intravenosa) con los corticoides®' (como tratamiento
estandar del brote grave de CU, véase punto 6.1.1) mostrd una clara inferioridad de la heparina con una OR
de 0,02 (IC 95%: 0-0,4; p=0,01) en cuanto al punto de analisis de respuesta clinica, con mas efectos adversos
(hemorragia) en el grupo de heparina.

Sintesis de la evidencia:

La heparina, tanto no fraccionada como de bajo peso molecular, a dosis anticoagulantes, no es Gtil en la induccion Calidad
de la remision del brote grave de CU y puede asociarse a efectos adversos graves. baja
Formulacion de la recomendacion:
Recomendamos no utilizar la heparina a dosis anticoagulante para la induccion de la remision del paciente con Fuerte en
brote grave de CU. contra

Comentario del grupo elaborador:

Todo lo anterior se refiere a la heparina como agente terapéutico primario, utilizada a dosis anticoagulante. Aunque no se dispone
de datos controlados, una serie de pruebas indirectas sugieren fuertemente que el uso de heparina de bajo peso molecular a dosis
antitromboticas es recomendable en practicamente todos los pacientes con un brote grave de CU. El riesgo basal de fenomenos
tromboembélicos en esta situacién clinica es muy alto y, de hecho, son una de las causas mas importantes de mortalidad®>>3.

6.1.5. Antibioticos
«;Son eficaces los antibioticos en la induccion de la remision del paciente con brote grave de CU?»

Texto de la guia:

Disponemos de una revision sistematica®* en la que se incluyen 10 ECA en los que se compara el tratamiento anti- Calidad
biotico frente a placebo con CU activa en 509 pacientes: 263 antibiotico versus 267 placebo mas tratamiento muy baja
habitual, pero no se detalla la gravedad de los brotes. El momento de valoracion de la respuesta se realiza pre-
cozmente (1-14 dias) en todos los estudios excepto en uno de ellos en que se evalua a los 180 dias. Los estudios
incluidos utilizan diferentes tipos de antibidticos a diferentes dosis, por diferentes vias, e incluso asociaciones:
vancomicina 7%, metronidazol 7%, tobramicina 31%, ciprofloxacino 38,5%, rifaximina 5,5%, metronidazol mas
tobramicina 7%, metronidazol mas amoxicilina mas tetraciclina 4%. El RR hallado es de 1,30 [1,14-1,49] tra-
duciendo un posible beneficio del uso de antibioticos en estos pacientes (siempre asociados a corticoides). Si
analizamos solamente la respuesta precoz, excluyendo el estudio a largo plazo, el OR sigue manteniéndose en
2,02 (1,36-3.00). No se evaluan los efectos adversos. Un ensayo clinico muy reciente® con una combinacion de
amoxicilina, tetraciclina y metronidazol no mostré diferencias en la remision a corto plazo, pero si mejoro6 la
respuesta y la remision a los 12 meses. Por el tipo de estudio, la mayor parte de los pacientes incluidos sufrian
un brote leve o moderado.

Sintesis de la evidencia:

No se puede descartar un efecto terapéutico de los antibidticos, pero la heterogeneidad de los estudios impide Calidad
llevar a cabo un analisis minimamente riguroso. muy baja

Formulacién de la recomendacion:

No es posible establecer una recomendacion.

Comentario del grupo elaborador:

Si bien como agentes primarios no se puede establecer una recomendacion, en los casos graves con alto riesgo de perforacion
y especialmente en los casos de megacolon, practicamente todos los expertos recomiendan utilizar un tratamiento antibiético
dirigido a gérmenes gramnegativos y anaerobios. En dependencia de las tasas locales de resistencias se recomiendan: cefotaxima
mas metronidazol, ciprofloxacino mas metronidazol, imipenem, meropenem o piperacilina-tazobactam. Estas recomendaciones
no difieren de las emitidas en otros escenarios clinicos de infeccion intraabdominal grave.

6.1.6. Cirugia
«;Son eficaces los antibioticos en la induccion de la remision del paciente con brote grave de CU?»

La colectomia se establecid como tratamiento de la CU cuando las alternativas médicas eran inexistentes. Poco a poco, con
los avances técnicos, anestésicos y de control del post-operatorio, la colectomia alcanzé tasas de mortalidad claramente
inferiores a la de la evolucion espontanea del brote. La ausencia de estudios controlados en este campo es uno de los
ejemplos mas claros de aquellas situaciones evidentes por si mismas, pero imposibles de demostrar. No hay ninguna duda
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razonable de que la colectomia es un tratamiento muy eficaz en el brote grave de CU, un escenario en el que, en ausencia
de tratamiento médico, se describian mortalidades del 22 al 77%. Aunque tampoco disponemos de estudios controlados, son
muy convincentes los resultados de las series de Oxford de los afios 1960 y 1970, en estudios dirigidos por Sidney Truelove®®
en la era de los corticoides. Los mejores resultados se obtenian cuando se sefalaba a priori un dia fijo en el que aquel
paciente sin respuesta a los corticoides era intervenido (en las series de Oxford ello se decidia el quinto dia de tratamiento,
en las series escandinavas se decidia un poco mas tarde pero con resultados muy similares®’). Resulta curioso cémo tras
la introduccion de nuevas alternativas médicas, como la ciclosporina o el infliximab, la mayor parte de los expertos ponen
un énfasis especial en recomendar una toma de decision precoz (tercer, quinto, séptimo o décimo dia, segln los autores).
En algunas ocasiones la cirugia es la mejor alternativa: perforacion, hemorragia grave que no se controla con tratamiento
endoscopico o megacolon toxico de mas de 72 h de duracion. En otras es, probablemente, la alternativa preferente: colitis
grave con una historia clinica muy prolongada y/o diagnéstico previo de displasia, por ejemplo. En la mayoria, es solo una
alternativa de reservay solo se indica si ha fracasado el tratamiento médico previo. En cualquier caso, la experiencia indica
que en el tratamiento de un brote grave de CU la colaboracion de un equipo quirlrgico desde el mismo ingreso del paciente
ayuda a tomar decisiones mas coherentes en todos los momentos con una disyuntiva terapéutica.
Sintesis de la evidencia:

No hay estudios controlados comparando la cirugia con otras terapias, en ninglin escenario en la CU. Sin embargo, Calidad
numerosos estudios observacionales sefialan que la cirugia reduce muy significativamente la mortalidad. baja

Formulacion de la recomendacion:

Recomendamos la cirugia como una alternativa en el brote grave de CU corticorresistente, aunque en la mayoria Débil a
de los casos se debe intentar un tratamiento de rescate con infliximab o ciclosporina previamente. En algunos favor

escenarios clinicos la indicacion es absoluta (perforacion, hemorragia masiva o megacolon toxico de mas de 3
dias de evolucion).
Comentario del grupo elaborador:

La cirugia es una alternativa para el tratamiento del paciente en brote grave de CU, y en algunas circunstancias clinicas (perforacion
libre, hemorragia masiva, megacolon toxico resistente) es la Unica alternativa. Las decisiones en estos escenarios clinicos pueden
ser muy dificiles, y deben resultar de la interaccion fluida y abierta entre el equipo médico, el equipo quirlrgico, los familiares
o personas vinculadas y, fundamentalmente, un paciente bien informado. Reconociendo que en ocasiones la indicacion del tra-
tamiento es practicamente absoluta, el grado de recomendacion general tiene que ser débil a favor por la ausencia de estudios
comparativos con el resto de opciones terapéuticas.

6.1.7. Nutricion parenteral
«¢Son eficaces los antibidticos en la induccion de la remision del paciente con brote grave de CU?»

Tampoco en el caso de la nutricion parenteral disponemos de estudios suficientes para la elaboracion de una tabla GRADE.
Sin embargo, si podemos enunciar varios principios basicos, bien por la existencia de estudios controlados, bien por datos
indirectos y/o experimentales®®:

o Frente a lo sugerido en la primera mitad del siglo xx, la dieta absoluta no tiene ninguna efectividad terapéutica primaria y
por tanto, salvo en casos de intolerancia oral absoluta, obstruccion intestinal, o extrema gravedad, no debe suspenderse
la alimentacion oral.

e La nutricion parenteral no tiene eficacia primaria en el tratamiento de la CU, y en general debe preferirse la nutricion
enteral®. Ademas, es mas cara, y supone un mayor riesgo de infeccion y fenémenos tromboembdlicos cuando se compara
con la nutricién enteral.

o En caso de no poder asegurar un aporte calérico y nutricional completo, se debe utilizar la nutricion enteral, bien como
suplemento o incluso como fuente Unica de alimentacion.

e En casos de brotes graves cabe prever un ingreso hospitalario relativamente prolongado. Existen estudios de los afos
1980, corroborados en fechas tan recientes como 2008°' que demuestran que a los pacientes hospitalizados se les da el
alta (por término medio) en peor situacion nutricional que la que presentaban a su ingreso. Asimismo, numerosas pruebas,
experimentales y clinicas, confirman que una nutricion adecuada es necesaria para un funcionamiento correcto del sistema
inmunologico. En el paciente con CU grave, el riesgo de infecciones nosocomiales, oportunistas o no, es muy alto por
diversos factores: la hospitalizacion, la utilizacion de sondas y catéteres, el aumento de la permeabilidad intestinal (rotura
de la barrera mucosa), la desnutricion y el uso de farmacos inmunomoduladores son los mas importantes. Las medidas
de control de infecciones ayudaran a disminuir el riesgo, pero es seguro que podemos incidir médicamente asegurando
una buena nutricion. Colateralmente, podemos disminuir los efectos negativos de algunos farmacos manteniendo un
buen estado nutricional (calcio y vitamina D para la prevencion de la osteoporosis; prevencion de hipocolesterolemia e
hipomagnesemia para el uso de ciclosporina).

Sintesis de la evidencia:
No hay evidencia de que la nutricion parenteral tenga eficacia primaria en el tratamiento del brote grave de CU. Calidad
baja
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Formulacion de la recomendacion:
Sugerimos no utilizar la nutricion parenteral en la induccion de la remision del paciente con brote grave de CU Débil en
contra

Comentario del grupo elaborador:

No hay duda de que una nutricion adecuada es esencial en el tratamiento del brote grave de CU. Sin embargo, no hay evidencia de
un efecto primario sobre la actividad de la enfermedad, y la nutricion parenteral esta gravada con costes y riesgos. Por tanto, lo
recomendable es nutrir a cada paciente como precise, bien sea con dieta normal (los menos), con nutricion enteral (la mayoria)
o con nutricion parenteral (una minoria). Se observa a veces en la practica clinica que se espera un posible efecto beneficioso
primario de la nutricion parenteral, lo que puede retrasar innecesariamente la toma de decisiones terapéuticas clave.

[ Brote grave J

Algoritmo 1. Tratamiento del brote grave

Corticoides iv
(Prednisona 1 mg/kg)

¢ remision?
(3-7 dias)

Si

Factores
individuales
(ver texto)

4 v

Ciclosporina Infliximab

Mantenimiento

(algoritmo 4)

¢remision?
(5-10 dias)

Factores
individuales
(ver texto)

v

Valorar el otro
agente médico

v v

Cirugia

Mantenimiento
(ver algoritmos 5 6 6)
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El tratamiento del brote grave se resume en el algo-
ritmo 1. Cuando se establece el diagnostico de brote grave
de CU en la gran mayoria de los casos resulta prudente la
hospitalizacion®'37:62, Desde el primer momento, hay que
plantear una estrategia que incluya las medidas inmediatas,
las opciones si estas fracasan, y también el tratamiento posi-
ble a medio y largo plazo. Para ello es clave revisar toda la
informacion diagnéstica (tabla 10), reevaluando todos aque-
llos datos que puedan ser de interés en la toma de decisiones

El tratamiento inicial se basara en la mayoria de los
casos (salvo contraindicacion absoluta por toxicidad grave
previa o situacion de urgencia quirtrgica) en la administra-
cion de corticoides intravenosos, a una dosis equivalente
a 1mg/kg de prednisona por dia. Se puede administrar
en una dosis Unica o fragmentada, o incluso en perfusion
continua. Ademas se debe completar el tratamiento con
otras medidas, como prevenir la tromboembolia, obtener
una nutricion adecuada y, en casos seleccionados, admi-

en cada caso concreto®?.

nistrar antibioticos (tabla 11). El seguimiento clinico debe

Tabla 10  Revision de la informacion diagnostica previa al tratamiento del brote grave

Método diagnostico Frecuencia

Anamnesis dirigida para TBC Al ingreso

Radiologia de abdomen Al ingreso. Diaria si hay dilatacion de colon
Radiologia de torax PAy L Al ingreso

Rectosigmoidoscopia
TC?

Analitica general completa, con PCR
Serologia CMV, VIH, VHC, VHB
PPD (Mantoux)®
Coprocultivo
Toxinas A y B de Clostridium difficile

Descartar colitis por CMV: rectoscopia con biopsia

(inmunohistoquimica para CMV)

Al ingreso para valoracion de actividad y toma de muestras. Selectivamente
en control de evolucion

En caso de dudas sobre complicacion, esencialmente perforacion (fiebre
elevada, dolor intenso).

Al ingreso y cada 48 h

Al ingreso. Ocasionalmente justificada serologia amebiana

Al ingreso y a la semana (si es factible)

Al ingreso, 3 dias consecutivos

Al ingreso y repetir a las 24 h si hay sospecha elevada

En corticorresistencia, y valorar al ingreso

a En algunos pacientes y centros puede llevarse a cabo una ecografia que puede proporcionar datos muy relevantes, pero la TC es la
prueba de eleccion si se sospecha perforacion o complicacion infecciosa intraabdominal.
b Si se dispone en el centro un test IGRA (como por ejemplo Quantiferon®) es también recomendable en esta situacién de inmunode-

presion.

Tabla 11

Resumen del tratamiento general del brote grave

Medida adoptada

Observaciones

Ingreso hospitalario

Control clinico conjunto con cirugia colorrectal

Repasar su historia clinica:
Diagnostico correctamente establecido
Anos de evolucion de la enfermedad
Curso de la enfermedad
Respuesta o efectos adversos a tratamientos
previos
Riesgo de cancer de colon

Corticoides intravenosos
Reposicion hidroelectrolitica
Nutriciéon adecuada

Considerar necesidad de antibioticos

Heparina a dosis profildctica

Tratamiento tdpico

Considerar mantener o no durante el ingreso
medicaciones que ya tomaba: salicilatos y/o
tiopurinas

Analgésicos

Poner en marcha medidas diagnosticas
imprescindibles y controles

Urgencia médica
Diario (puede ser preciso mas frecuente)

Dosis plenas (equivalente a 1 mg/kg/dia de prednisona).

Investigar y corregir los déficit

Generalmente dieta normal con suplementos o nutricion enteral.
Raramente nutricion parenteral total

En caso de fiebre elevada, o presencia de signos peritoneales, o duda de
colitis infecciosa

Imprescindible

Si hay clinica rectal

En dependencia de la tolerancia y situacion individual

Si se precisan (evitar opiaceos y espasmoliticos)
Véanse tablas 10, 13, 14y 15
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ser como minimo diario, y preferiblemente conjunto con el
cirujano. Resulta practico incluir en los procedimientos de
evaluacion diagnostica aquellos que nos informan sobre los
riesgos de efectos adversos de infliximab, ciclosporina o aza-
tioprina, puesto que podran permitir iniciar los tratamientos
con mayor seguridad en caso de ser necesarios, instituyendo
en su caso las medidas preventivas necesarias.

Es recomendable fijar desde el primer dia un momento
para evaluar la respuesta, y lo mas adecuado es hacerlo
entre el tercer y el quinto dia tras iniciar el trata-
miento, tendiendo la mayoria de los autores a recomen-
dar una evaluacion inicial a las 72 h®2. En ese momento,
el paciente puede haber alcanzado la remision (en cuyo
caso se pasara progresivamente de la fase de tratamiento
a la de mantenimiento) o no. Si no se ha obtenido la remi-
sion, disponemos de diversos indices (por ejemplo el de Ho
et al.®, tabla 12) que permiten predecir la probabilidad de
respuesta si el tratamiento corticoideo se prolongase. Un
reciente modelo sencillo, evaluado prospectivamente en un
hospital, sefiala que con 4 parametros (rectorragia, PCR,
recuento de plaquetas y nimero de deposiciones) evalua-
dos al tercer dia se puede decidir con bastante precision
si el paciente precisa cambiar o no de tratamiento. De
confirmarse en otros centros, este modelo permitira tomar
decisiones con datos disponibles en cualquier centro con
gran facilidad®. En ocasiones la situacidon es muy clara, y se
propone un nuevo tratamiento médico (infliximab o ciclos-
porina) a iniciar entre el tercer y el quinto dia. En otros

Tabla 13 Medidas previas a iniciar tratamiento con infliximab

Tabla 12 Probabilidad de respuesta a los corticoides
(indice de Ho)

Variable (dia 3)

Frecuencia media de las deposiciones
<4
4-<6
6-<9
>9

Puntuacion

Dilatacion del colon
Hipoalbuminemia (albumina < 30 g/1)

- AN AN-=O

Valoracion del indice (probabilidad estimada de fallo con el tra-
tamiento médico):

Puntuacion indice. Probabilidad de no respuesta al tratamiento
médico:

0-1=11%.
2-3 = 43%.
> 4 = 85%.

Fuente: Ho et al.3.

pacientes la situacion no es tan clara, y se prefiere hacer
una reevaluacion entre los dias quinto y séptimo tras iniciar
los corticoides. Si en el séptimo dia no se ha alcanzado la
remision, lo mejor es iniciar ya el tratamiento alternativo.
Cuando fracasan los corticoides disponemos de 3 alterna-
tivas: ciclosporina, infliximab o cirugia. La falta de estudios
comparativos impide ser taxativos. En este nodo de decision

Medida

Observaciones

Revisién de la indicacion: historia clinica

Informacion detallada al paciente

Anamnesis y exploracion fisica. Revisar calendario
vacunal

Descartar contraindicaciones
Tumores
Infecciones activas (incluido coprocultivos y toxina
de Clostridium)
Infecciones latentes (TBC y VHB especialmente, en
nuestro medio: véase mas adelante)
Insuficiencia cardiaca importante
Enfermedades desmielinizantes

Esencial
Esencial
Esencial

LES Al ingreso

Comprobar especificamente estatus TBC: anamnesis
dirigida (contactos, sintomas), exploracion fisica,
radiologia de tdrax, PPD (booster si es factible)?

Comprobar especificamente estatus VHB: serologia
completa (AgHBs, AcHBs, AcHBc)

Serologia VIH. Recomendable CMV'y VVZ

Tener presente normas de prevencion y tratamiento locales.
Ocasionalmente puede ser preciso consultar con los servicios
de infecciosos o neumologia

Seguir recomendaciones al respecto

Al ingreso (si no hay recientes). Ocasionalmente justificada

serologia amebiana

Considerar vacunaciones (si es factible por la
urgencia de iniciar el tratamiento y estatus
inmunitario)

En situacion de brote grave, seguir las
recomendaciones anadidas especificas

Seguir recomendaciones especificas; recomendable gripe
anual, neumococo, VHB si no inmunizado y VVZ solo si se
puede demorar el inicio del tratamiento

Véase tabla 10

@ En condiciones de inmunosupresion un Mantoux es poco sensible, y en condiciones de brote grave puede no ser posible esperar hasta
realizar el segundo (Booster). Como se ha comentado, si se dispone de un IGRA en el centro (por ejemplo Quantiferon®) seria una medida

adicional recomendable.
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Tabla 14 Medidas previas a iniciar tratamiento con ciclosporina

Medida

Observaciones

Revision de la indicacion: historia clinica
Informacion detallada al paciente
Anamnesis y exploracion fisica

Descartar contraindicaciones de uso de ciclosporina
Tumores (relativa)
Infecciones activas (incluido coprocultivos, toxina
de Clostridium)
Convulsiones
HTA
Insuficiencia renal
Hipocolesterolemia o hipomagnesemia importantes
(ambas relativas)

Esencial
Esencial
Esencial

Funcion renal, especialmente en personas > 50 afios:
creatinina y calcular el aclaramiento si es limite su cifra

Si colesterol < 120 considerar NPT

Si magnesio < 1,5 mg/dl reposicion i.v.

Tabla 15 Medidas de seguimiento del tratamiento con ciclosporina

Valores
Variable a controlar al ingreso
Niveles sanguineos/48 h (300-400 ng/ml) >500 | Dosis ciclosporina 25%
Control PA diaria >140/90 Tratamiento con antihipertensivos
>150/100 | Dosis ciclosporina 25%
Niveles de magnesio diario <1,5 mg/dl Administrar Mg i.v.
Funcion renal: urea/creatinina Cr 4> 30% | Dosis ciclosporina 25%

GOT o GPT

Variables a controlar ambulatoriamente
Triple inmunodepresion
Analitica sanguinea completa, semanal al primer mes

Analitica sanguinea completa, cada 15 dias 2.° mes
Analitica sanguinea completa, posteriormente mensual

x 2 valor normal

| Dosis ciclosporina 25%

Asociar trimetropima-sulfametoxazol
| Dosis corticoide progresiva e iniciar

azatioprina/mercaptopurina

es muy importante la opinion del paciente bien asesorado,
con la colaboraciéon de los familiares y personas vincula-
das, y es absolutamente preciso descartar otras causas de
resistencia, especialmente una infeccién célica por CMV®® y
por C. difficile (mediante el estudio de signos de infeccion
por CMV en una biopsia rectal y mediante determinacion
de toxina en heces, respectivamente). Favorecen la cirugia
una historia prolongada de la enfermedad y/o la presen-
cia de displasia en controles previos, asi como 2 situaciones
clinicas: megacolon toxico y hemorragia masiva. En casi
todos los casos, no obstante, se debe intentar una opcion
médica. Si el paciente ha sufrido el brote grave mientras ya
estaba en tratamiento con tiopurinas (farmacos que serian
necesarios en el tratamiento de mantenimiento posciclospo-
rina) lo mas indicado es, probablemente, utilizar infliximab.
En el resto de casos, se puede escoger entre infliximab*
o ciclosporina®, decision en la que la experiencia del
equipo y otros factores locales (posibilidad de determina-
cion de niveles sanguineos de ciclosporina, por ejemplo) son
determinantes. Se deben seguir las recomendaciones gene-
rales para el uso de infliximab® (tabla 13) o ciclosporina’®
(tablas 14-16).

Tabla 16

Interacciones farmacologicas de la ciclosporina

Fdrmacos que disminuyen la concentracion de CyA

Fenitoina
Nafcilina
Fenobarbital
Octeotrido

Carbamacepina
Rifampizina
Isoniazida
Cotrimoxazol

Fdrmacos que aumentan la concentracion de CyA

Macrolidos
Fluoroquinolonas
Fenitoina

Nafcilina

Antifiingicos
Imipenem/cilastatina
Corticoides
Antisecretores anti-H;
Metoclopramida

Fdrmacos nefrotoéxicos
AINE
Contrastes i.v.
Anfotericina B

Bloqueantes del calcio
Androgenos
Anticonceptivos orales
Acetazolamida
Danazol

Etanol

Colchicina

Sulindac

Lovastatina

Metotrexato
Aminoglucosidos
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Sea cual sea la opcion médica escogida, hay que planificar un nuevo momento de evaluacion, y probablemente lo mas
razonable sea evaluar a los 7 dias de iniciado el nuevo tratamiento. En este punto no hay normas fijas. Si bien si hay un
empeoramiento o una falta absoluta de mejoria, lo mas razonable sera en la mayoria de los casos la cirugia, y si hay una
remision podemos pasar al esquema de mantenimiento; es bastante comun que se produzcan situaciones intermedias, en las
que hay que valorar todas las posibilidades. Asi, se ha descrito que a pesar del fracaso de la ciclosporina algunos pacientes
pueden evitar la cirugia mediante el uso de infliximab®, y también en menos ocasiones se ha seguido el camino contrario.

En todos los nodos de decision se debe contar con la opinion del paciente, de sus familiares o personas vinculadas, del
cirujano y del gastroenterologo. No podemos dejar de recalcar lo suficiente lo relevante que es compartir toda la informacion
con el paciente desde el principio.

6.2. Brote leve y moderado de colitis ulcerosa (algoritmo 2)

6.2.1. Salicilatos
«¢Es eficaz el tratamiento con salicilatos orales en la induccion de la remision del paciente con brote leve-moderado
de CU?»

Texto de la guia:

En salicilatos orales el objetivo a valorar es la remision clinica tras 4 semanas de tratamiento. No son evaluables ni Calidad
la respuesta ni la remision a las 2 semanas por no disponer de estos datos en un nimero suficiente de estudios. alta
Hemos identificado en la literatura médica 11 ECA de alta calidad que comparan mesalazina frente a placebo
en el tratamiento del brote leve-moderado de CU: 9 incluidos en una revisién Cochrane®® y 2 posteriores con la
nueva formulacion MMX®°-79, Ademas se dispone de un metaanalisis reciente en el que se incluyen 20 ECA y se
compara la eficacia y seguridad de la sulfasalazina frente a otros salicilatos”".

En la revisién Cochrane®® se incluyen 9 ECA (1.495 pacientes) comparando induccion de la remisién mesalazina-
placebo y 12 ECA comparando mesalazina-sulfasalazina que valoran la remision obtenida entre la cuarta y
duodécima semana de tratamiento. Ademas, un estudio con mesalazina MMX’® compar6 2,4 g/dia frente a 4,8
g/dia y placebo siendo mas efectivas que placebo ambas dosis sin diferencias entre ellas. Globalmente el RR
calculado global de remision fue de 1,92 (1,50-2,47) indicando un beneficio de la utilizacion de mesalazina
en estos pacientes. Sulfasalazina es igual de eficaz que los diferentes salicilatos utilizados en induccion de la
remision, si bien hay un mayor porcentaje de efectos secundarios que motivan la salida de los ECA de sulfasalazina
frente a balsalazida’".

Cuando se analiza la tasa de remision en relacion con la dosis, hay una tendencia de que a mayor dosis mayor
tasa de remision (p=0,002), y cuando la variable analizada es la remision endoscopica, las dosis de 3 g/dia o
mas son mas eficaces. Es interesante que en todos los estudios en que se utiliza una dosis Unica de mesalazina
en 24 h, esta resulta cuando menos tan eficaz como las dosis repartidas’>’?, actitud avalada por datos de
biodisponibilidad provenientes de estudios farmacocinéticos.

En el conjunto de estudios disponibles, muy numeroso, no se observaron diferencias significativas en los efectos
adversos entre los grupos placebo y los tratados con diversas dosis de mesalazina.

Sintesis de la evidencia:

Existe evidencia fuerte para utilizar los salicilatos orales en la induccion de la remision del paciente con brote Calidad
leve-moderado de CU alta

Formulacion de la recomendacion:

Recomendamos el uso de salicilatos orales para la induccion de la remision del paciente con brote leve-moderado Fuerte a
de CU a dosis minima de 2,4 g/dia y probablemente 6ptima > 3 g/dia en una dosis Unica diaria. favor

Comentario del grupo elaborador:

Aunque en una reciente revision’* se evallan los estudios comparativos de diferentes dosis de mesalazina y no parece haber
diferencias en la induccion de la remision clinica a partir de 2,4 g, creemos que estos resultados deben interpretarse con precaucion
porque: a) los nimeros son mas pequenos cuando se reducen los grupos para comparar las dosis, y por lo tanto las conclusiones mas
débiles; b) las dosis de 3 g/dia 0 mas no son significativamente mas toxicas; c) en algunos estudios las dosis mas altas obtienen
remision antes, lo que de confirmarse seria de gran importancia para el paciente, y d) no necesariamente las comparaciones
hechas con una formulacion galénica son completamente extrapolables al resto. Esta opinion se apoya a su vez en un reciente
estudio de alta calidad metodoldgica (ASCEND m)”> (con 772 pacientes en el que una dosis de 4,8 g/dia es superior a 2,4 g/dia.
Por ello, en opinion del grupo elaborador la dosis estandar en la induccion de la remision debe ser 3 g diarios (o superior). Lo que
parece muy claro, hoy en dia, es que una dosis Unica diaria es al menos tan eficaz como las dosis repartidas, y por mayor facilidad
de cumplimiento sera probablemente mas efectiva’®.
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«;Es el tratamiento combinado de salicilatos orales y topicos mas eficaz que el oral aislado en la induccién de la

remision del paciente con brote leve-moderado de CU?»

Texto de la guia:

Se dispone de 3 ECA incluidos en las revisiones de Regueiro’’ y Bergman’® en los que se compara el tratamiento
oral con el combinado (oral y rectal) en la CU aguda, existiendo ademas una revision sistematica que incluye
informacion observacional’®. En el primer estudio®® incluyeron 60 pacientes con CU izquierda, tratados con
mesalazina rectal, mesalazina oral (2,4 g/dia) o su combinacion. No se evalud la remision, pero la rectorragia
habia desaparecido a las 6 semanas en 18/20 (89%) pacientes en tratamiento combinado frente a 10/22 (46%)
en tratamiento oral (p <0,05); ademas, la rectorragia cesé6 mas rapido (p <0,002) y los efectos adversos fueron
similares. En otro estudio®' se evaluaron 130 pacientes con CU izquierda, aleatorizados a tratamiento oral (4 g
de mesalazina y enema de placebo) frente a tratamiento combinado (2 g de mesalazina oral y 2 g en enema).
A la sexta semana la remision clinica y endoscdpica fue casi idéntica en ambos grupos y la velocidad de la
respuesta fue similar, sin diferencias en los efectos secundarios. Finalmente Marteau et al.®? compararon en
127 pacientes con colitis extensa un tratamiento oral con 4 g de mesalazina (y un enema de placebo) frente a
idéntico tratamiento oral y un enema de 1 g de mesalazina. A las 4 semanas habian remitido el 34% en el grupo
oral y el 44% (p=0,3) en el combinado; y a las 8 semanas el 43% frente al 64% (p=0,0256) en el combinado; sin
diferencias en los efectos adversos.

Al combinar el RR de todos los estudios que comparan tratamiento combinado versus oral el RR es de 1,18 (0,99-
1,40).

Sintesis de la evidencia:

Calidad
moderada

El tratamiento combinado con salicilatos orales y topicos podria ser mejor que el tratamiento oral aislado en la
induccion de la remision del brote leve-moderado de CU.
Formulacion de la recomendacion:

Calidad
moderada

Sugerimos la asociacion de salicilatos orales y topicos frente a los salicilatos orales aislados en la induccion de
la remision del paciente con brote leve-moderado de CU extensa o izquierda a dosis minima oral de 2 g/dia 'y
topica de 1 g/dia.

Comentario del grupo elaborador:

Débil a
favor

Las diferencias no alcanzan diferencias estadisticas, pero puede ser debido al disefio de los estudios. Los resultados estan muy
condicionados por el estudio de Vecchi, en el que los grupos no son homogéneos: el grupo tratado por via rectal recibe una dosis
oral de mesalazina menor que el otro grupo. El estudio de Marteau, metodologicamente el mejor planteado, demuestra que la
terapia rectal acelera la respuesta. Con estos datos creemos que el tratamiento combinado se le debe ofrecer al paciente, sobre
todo si los sintomas rectales son intensos. Es importante resaltar que los efectos adversos no son en absoluto importantes. Sin
embargo, dada la especial incomodidad de la via de tratamiento, y la escasa evidencia, la opinion de cada paciente es decisiva.

¢Es eficaz el tratamiento con salicilatos topicos aislados en la induccion de la remision del paciente con brote

leve-moderado de CU izquierda?

Texto de la guia:

Los resultados disponibles en una revision sistematica®® muestran un claro beneficio de la utilizacién de mesalazina Calidad
tépica en induccién a remision frente a placebo con un OR de 7,71 (4,84--12,3]. Un Unico estudio no incluido®* alta
confirma que la espuma de mesalazina a dosis de 2 g/dia es superior al placebo en obtener la remision.

Las dosis utilizadas en los estudios con supositorios varian de entre 0,5 a 1,5g, mientras que con espuma o
enemas oscilan entre 1y 4 g de mesalazina. No hay una clara evidencia de efecto dosis-respuesta, y en un Unico
estudio comparativo un enema de 1 g resultd tan eficaz como el de 2 o 4 gramos®.

No hay diferencias relevantes en cuanto a los efectos secundarios®>.

Sintesis de la evidencia:

La utilizacion de salicilatos topicos en la induccion de la remision de la CU izquierda es claramente superior al Calidad
placebo, sin una clara relacion dosis-respuesta. alta

Formulacién de la recomendacion:

Recomendamos el uso de salicilatos topicos para la induccion de la remision del paciente con brote leve-moderado Fuerte a
de CU izquierda a dosis minima de 1 g/dia. favor

Comentario del grupo elaborador:

Existen diversas formulaciones de los salicilatos rectales (supositorios, espuma, enema), que varian en cuanto a su densidad (sélida
a liquida) y volumen. La eleccion de una u otra formulacion depende de la extension y de la aceptacion por el paciente de una u
otra forma galénica. En general se estima que los supositorios son Utiles en lesiones de menos de 15cm de longitud, la espuma

en lesiones de <40cm, y el enema en lesiones que abarquen hasta el angulo esplénico.
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¢Es el tratamiento con salicilatos téopicos mas eficaz que el oral en la induccion de la remision del paciente con CU

izquierda?

Texto de la guia:

Se dispone de 3 ECA incluidos en las diferentes revisiones sistematicas’’~’%%* con un total de 155 pacientes, que
en su conjunto demuestran que el tratamiento topico es claramente superior al oral en la colitis izquierda mas
distal (proctitis). El OR global es de 4,1 (IC 95%: 1,5-10,9). Los efectos adversos son similares, excepto en un
estudio en el que el farmaco oral es la sulfasalazina, que se asocia con un niumero relativamente importante de
efectos adversos. En solo uno de los estudios se define claramente la remision®, el nimero total de pacientes
incluido no es grande, pero en todos los estudios la administracion rectal es claramente mas eficaz que la oral.
No obstante, hay un estudio que utiliza mesalazina MMX oral y parece al menos tan eficaz como la topica en la
colitis izquierda®”.

La dosis utilizada en un ECA en el que incluyen proctitis fue de 0,4g% y en los otros 2 ECA utilizan enemas de
4¢ sin hallar un claro efecto dosis-respuesta.

Sintesis de la evidencia:

Calidad
moderada

La utilizacion de salicilatos topicos en la induccion de la remision de la proctitis y probablemente en la CU izquierda
es mas eficaz que los salicilatos orales, siendo bien tolerada por los pacientes.
Formulacién de la recomendacion:

Calidad
moderada

Recomendamos la utilizacion de salicilatos topicos en la induccion de la remision del paciente con brote leve-
moderado de CU izquierda, utilizando la forma galénica mas adecuada para la extension y el paciente.
Comentario del grupo elaborador:

Fuerte a
favor

Tanto los estudios observacionales como la experiencia clinica sefialan fuertemente que los salicilatos rectales son mas eficaces que

los orales en la colitis izquierda. Ademas, en estudios basicos se ha comprobado que la concentracion mucosa que se alcanza del
farmaco es mucho mas alta al aplicarla por via tdpica. Por ello, y aunque no siempre es posible, el médico debe tratar de vencer
las reticencias que muchos pacientes tienen ante un tratamiento rectal. No es nada facil recomendar una dosis concreta, porque
los estudios son escasos, y lo mas importante es, con toda probabilidad, conseguir un buen cumplimiento por parte del paciente.
Se dispone de supositorios (de 500mg y de 1 g), enemas (de 1y 4 g) y espuma (de 1 g), y por el momento no es posible establecer
recomendaciones generales.

Algunos datos recientes sefalan que la nueva forma galénica MMX podria obtener mejores resultados en las colitis izquierdas, pero
solo disponemos de un estudio y necesitamos que se confirme antes de poder establecer una preferencia de esa forma galénica

en la colitis izquierda.

6.2.2. Corticoides

¢Son eficaces los corticoides orales sistémicos en la induccion de la remision del paciente con brote leve-moderado de

cu?

Texto de la guia:

El Gnico ECA disponible es el de Truelove y Witts®, en el que las diferencias a favor de los corticoides (hidrocortisona Calidad
en este caso) son muy claras. En cuanto a alcanzar la remision tanto en todo el grupo (2,61 [1,58-4,31]) como moderada
excluyendo a los pacientes graves (RR 2,16). Las diferencias se mantenian, en parte en una evaluacion posterior
a los 9 meses. En cuanto a los efectos adversos, tanto la mortalidad como la morbilidad resultaron mayores en
términos absolutos (aunque sin alcanzar significacion estadistica) en el grupo placebo.

La dosis utilizada por Truelove y Witts fue hidrocortisona 100 mg oral (tabla 17: equivalencias en las dosis de
corticoides).

Sintesis de la evidencia:

La evidencia disponible muestra un claro beneficio en la utilizacion de la cortisona oral en el brote leve-moderado Calidad
de los pacientes con CU. moderada

Formulacion de la recomendacion:

Recomendamos el uso de corticoides orales en la induccion de la remision del paciente con brote leve-moderado Fuerte a
de CU a dosis de 1 mg/kg/djia. favor

Comentario del grupo elaborador:

Aunque solo dispongamos de un estudio comparando corticoides con placebo, las diferencias observadas son suficientemente potentes

(RR >2) como para no ser posible plantear una nueva comparacion de corticoides versus placebo, por motivos éticos. Por otra
parte, existen numerosas pruebas clinicas de la utilidad de los corticoides en los brotes graves, en otros estudios comparativos
con otros farmacos en brotes moderados y en estudios experimentales en varios modelos. La eficacia esta, por tanto, claramente
demostrada. Lo que no es tan sencillo es definir el escenario clinico (brotes leves versus moderados) o el momento exacto
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Tabla 17 Equivalencias en las dosis de corticoides sistémicos

Farmaco Dosis equivalentes (mg) Actividad mineral corticoide Vida media bioldgica (h)

(retencion de sodio)

Accion corta

Hidrocortisona 20 ++ 8-12
Cortisona 25 ++ 8-12
Prednisona 5 + 12-36
Prednisolona 5 + 12-36
Metilprednisolona 4 0 12-36
Triancinolona 4 0 12-36
Deflazacort 6-7,5 0 12-36
Accion prolongada
Betametasona 0,6 0 36-54
Dexametasona 0,75 0 36-54

Nota: Por ejemplo, la prednisona es 4 veces mas potente que la hidrocortisona (o lo que es lo mismo, 5 mg de prednisona equivalen a 20

de hidrocortisona) y metilprednisolona un poco mas potente que prednisona (4 mg de la primera equivalen a 5 de la segunda).

Fuente: Gasull et al."®°,

(al principio versus tras el fracaso de la mesalazina) de su utilizacion. Considerando tanto la eficacia como los efectos adversos
(el coste es muy bajo), cuanto mas intenso sea el brote, mas precozmente se debe plantear el uso de corticoides. Probablemente
en el extremo mas leve, los salicilatos son los farmacos de eleccion y se puede esperar entre 4 y 8 semanas antes de plantear un
cambio de actitud. En el extremo opuesto, aquellos brotes moderados que rozan los criterios de brote grave, el uso de corticoides

puede plantearse incluso al principio.

:Son eficaces los nuevos corticoides orales de baja biodisponibilidad en la induccion de la remision del paciente con

brote leve-moderado de CU?

Texto de la guia:

Existe evidencia sobre el tratamiento con corticoides orales de baja disponibilidad tanto con beclometasona
dipropionato (BDP) en 3 ECA®-%0, budesonida de liberacion retardada en un ECA’' y metasulfobenzoato de
prednisolona en un ECA®Z.

Con BDP se incluyeron un total de 329 pacientes, aleatorizados a mesalazina y placebo versus mesalazina y BDP a
dosis de 50 10 mg sin diferencias entre ambas. A la cuarta semana no habia diferencias en las tasas de remision
(RR 1,15 [IC 95%: 0,94-1,42]). La tasa de efectos adversos fue similar (RR: 0,98 [IC 95%: 0,29-3,31]). Algunos
subanalisis posteriores sefalan una eficacia mayor de la beclometasona, y en otros estudios es al menos similar
a la mesalazina.

La budesonida (10 mg/oral/dia) fue similar en eficacia a 40 mg/dia de prednisona con menos efectos secundarios en
un ensayo, pero la formulacion no fue desarrollada para su uso en clinica. El metasulfobenzoato de prednisolona
fue similar en eficacia clinica con menos efectos adversos a una dosis de 40 mg/dia de prednisolona oral (dosis
inicial, con descenso rapido durante el estudio). Sin embargo, la eficacia endoscopica fue menor y solo se dispone
de un estudio.

Sintesis de la evidencia:

Calidad
baja

La evidencia disponible indica que anadir BDP a mesalazina podria mejorar la respuesta clinica en los brotes
leves-moderados. No obstante, los datos son limitados y no se han demostrado diferencias en la evolucion de
las lesiones endoscopicas ni histoldgicas. Gran parte de los estudios no son a doble ciego. La budesonida y el
metasulfobenzoato de prednisolona podrian ser una alternativa a la prednisolona, pero los datos publicados son
demasiado limitados.

Formulacion de la recomendacion:

Calidad
baja

Sugerimos el uso de corticoides orales de baja biodisponibilidad (BDP) en la induccion de la remision del paciente
con brote leve-moderado de CU a dosis de 5 mg diarios.

Débil
favor

a
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Comentario del grupo elaborador:

La eficacia de los corticoides rectales, la experiencia en la enfermedad de Crohn y los datos de los estudios disponibles sefalan muy
fuertemente que los corticoides orales de baja biodisponibilidad (el Unico accesible en el mercado es la beclometasona) pueden
ser en el futuro una alternativa en el tratamiento de los brotes leves de CU. Especificamente, serian la primera opcion en el fracaso
de la mesalazina, antes de pasar a los corticoides de accion sistémica, especialmente en brotes leves. No obstante, las pruebas
son limitadas en calidad metodologica, y en niUmero de pacientes evaluados. Ademas se echa en falta una validacion externa por
otros grupos no implicados directamente en el desarrollo del farmaco. Teniendo en cuenta todos los datos disponibles a fecha de
hoy (que incluyen una extensa experiencia observacional de GETECCU)?® creemos que se puede recomendar su uso especialmente
en aquellos pacientes con brotes leves que no presentan respuesta completa a mesalazina. En cualquier caso, recomendamos una
evaluacion precoz de la respuesta (2 a 4 semanas) Y, en caso de fracaso, considerar la introduccion de corticoides sistémicos.
Por otra parte, la dosis mas utilizada es de 5 mg/dia, pero algunos (no todos) estudios indican que 10 mg/dia podria ser una
alternativa mas eficaz y con toxicidad similar.

¢Es eficaz el tratamiento con corticoides rectales en la induccion de la remisiéon del paciente con brote leve-
moderado de CU izquierda?

Texto de la guia:

Dividimos los corticoides rectales en 2 grupos: Calidad
- Corticoides de alta biodisponibilidad: hidrocortisona, prednisolona, metilprednisolona y betametasona. moderada
- Corticoides de baja biodisponibilidad: budesonida, beclometasona y prednisolona metasulfobenzoato.
Aunque solo disponemos de 2 estudios ya antiguos’ >, los corticoides de alta biodisponibilidad son claramente
mas eficaces que el placebo (OR 0,21 [0,07-0,71]). Con corticoides de baja biodisponibilidad hemos evaluado un
estudio en el que fue superior a placebo’, y otro en el que no se observaron diferencias significativas en todas
las dosis, pero se confirmé que el enema de 2 mg es claramente superior al placebo”’.
Formulacioén de la evidencia:

Los corticoides rectales son mas eficaces que placebo en la induccion de la remision del brote leve-moderado de Calidad
los pacientes con CU activa izquierda. moderada
Formulacion de la recomendacion:
Sugerimos el uso de corticoides topicos en la induccion de la remision del paciente con brote leve-moderado de Débil a
CU izquierda. favor

Comentario del grupo elaborador:

Aunque se dispone de pocos estudios comparativos con placebo, la informacion procedente de estudios comparativos con mesalazina
es mucho mas importante (véase mas abajo) y confirma la efectividad de los corticoides en este contexto clinico, ademas de la
evidencia indirecta proporcionada por los estudios de corticoides orales. Siendo la mesalazina al menos tan eficaz y probablemente
menos toxica y mas barata, los corticoides rectales constituyen una opcion de segunda eleccion, solos o en asociacion con la
mesalazina.

¢Son mas eficaces los corticoides rectales de baja biodisponibilidad que los de alta biodisponibilidad en la induccion
de la remision del brote leve-moderado de CU?

Texto de la guia:

En una revision sistematica®® se incluyeron 5 ECA en los que se comparan corticoides rectales de alta biodisponi- Calidad
bilidad con corticoides de baja biodisponibilidad: 3 ECA comparan enemas de budesonida a dosis de 2-2,5mg moderada
con enemas de prednisolona, un ECA compara enemas de budesonida con metilprednisolona, y un ECA compara
enemas de budesonida con enemas de hidrocortisona. El OR para remision clinica de estos 5 ECA fue de 0,85
(IC al 95%: 0,44-1,63), sin diferencias entre ambos grupos. Tampoco los datos para remision endoscopica (1,14
[0,69-1,88]) o histologica (0,68 [IC 95%: 0,28-1,67]) fueron significativos. La supresion del eje suprarrenal (el
efecto adverso mas relevante en la comparacion) fue menor al utilizar corticoides de baja biodisponibilidad.

Otros ensayos posteriores’-'%" confirman estos resultados utilizando beclometasona, fosfato de prednisolona,
budesonida e hidrocortisona.

Formulacion de la evidencia:

No hay diferencias en eficacia entre los diversos corticoides, y la toxicidad es menor con los de baja biodisponibi- Calidad
lidad. moderada

Formulacion de la recomendacion:

Recomendamos el uso de corticoides rectales de baja biodisponibilidad antes que el de los de alta biodisponibilidad Fuerte a

en la induccion de la remision del paciente con brote leve-moderado de CU izquierda. favor
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Comentario del grupo elaborador:

No ha sido posible la evaluacion mediante una tabla GRADE por la enorme heterogeneidad de los estudios, con farmacos y dosis muy
diferentes. Aunque probablemente las diferencias entre los diversos corticoides de baja biodisponibilidad seran muy sutiles, los
enemas de budesonida son los Unicos que se han comparado con placebo, con corticoides de alta biodisponibilidad y con otros de
baja biodisponibilidad (ademas de con mesalazina) y es el farmaco con mayor evidencia cientifica de los analizados, con varios
estudios de alta calidad publicados, por lo que puede considerarse el corticoide rectal de referencia en este momento.

¢Son mas eficaces los salicilatos topicos que los corticoides rectales en la induccion de la remisién del paciente con
brote leve-moderado de CU?

Texto de la guia:

Mesalazina frente a corticoides rectales de alta biodisponibilidad Calidad
Con un total de 9 ECA disponibles incluidos en una revision sistematica®® comparando corticoides rectales (100- alta
356 mg de hidrocortisona) frente a mesalazina rectal (1-4 g) los preparados de mesalazina son mas eficaces
en obtener la remision clinica con un OR de 2,42 (IC 95%: 1,72-3,41). Lo mismo se observo en las remisio-
nes endoscopica e histologica. Hay 2 ECA comparando con el acido paraaminosalicilico (4-ASA) con resultados
similares.

Mesalazina frente a corticoides rectales de baja biodisponibilidad Calidad
En 2 ECA de alta calidad incluidos en la revision de Marshall?® comparando budesonida con mesalazina no se baja
encuentran diferencias (OR 0,95 [IC 95%: 0,43-2,10]).

En una revision'? de ensayos clinicos con mesalazina versus beclometasona, metodoldgicamente de muy baja
calidad, no se observaron diferencias significativas, aunque la mesalazina se aproximaba a la superioridad (RR:
0,89 [IC 95%: 0,78-1,01]).

Hay un ECA de buena calidad, pero con un nimero de pacientes muy limitado, que sefiala que la combinacion
de corticoides (beclometasona) y mesalazina podria tener efectos sinérgicos'®:.

Formulacion de la evidencia:

El tratamiento topico con salicilatos es al menos tan eficaz como los corticoides rectales, y presenta menos Calidad
potencial de toxicidad. moderada

Formulacion de la recomendacion:

Recomendamos el uso de mesalazina rectal frente a corticoides rectales en la induccion de remision del paciente Fuerte a
con brote leve-moderado de CU izquierda a dosis minima de 1 g/dia. favor

Comentario del grupo elaborador:

La mesalazina topica es al menos tan eficaz como los corticoides rectales, tiene menor potencial de toxicidad, es mas barata y
existe en diversas formulaciones galénicas que permiten su adaptacion a casi todos los escenarios clinicos. Sin embargo, no es
tolerada por todos los pacientes, ni tiene una eficacia absoluta. En estos casos, los corticoides rectales solos o en combinacion
con la mesalazina son la alternativa adecuada. Si se utilizan corticoides, son claramente preferibles los de baja biodisponibilidad,
y entre ellos el que cuenta con mas evidencia cientifica a su favor es la budesonida.

6.2.3. Inmunomoduladores

:Son eficaces los inmunomoduladores tiopurinicos en la induccion de la remision del paciente con brote moderado de
CU corticodependiente y/o corticorresistente?

Texto de la guia:

En un reciente metanalisis'® que incluye 4 ECA en el que se compara la eficacia de azatioprina/mercaptopurina Calidad
frente a placebo y/o salicilatos, no se alcanzan diferencias significativas y ademas los estudios son heterogéneos baja
entre si.

No obstante, existen numerosos estudios observacionales que obtienen tasas de remision del 65% (IC 95%: 55-75%)
lo que sefala una posible eficacia en esta indicacion.
Sintesis de la evidencia:

Los ensayos controlados no muestran diferencias en la efectividad de la azatioprina en la induccion de la remision Calidad
de los pacientes con CU corticodependiente. baja
Formulacién de la recomendacion:
Recomendamos no utilizar las tiopurinas (azatioprina/mercaptopurina) como agentes para la induccion de la Débil en
remision del paciente con brote moderado de CU. contra

Comentario del grupo elaborador:

Numerosos estudios demuestran que las tiopurinas son farmacos cuya eficacia en las enfermedades inflamatorias intestinales requiere
un tiempo minimo de administracién para obtener eficacia'® (al menos un mes, probablemente en la mayoria de los casos mas
de 2 meses).
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Sin poder descartar un error de tipo beta (el nimero de pacientes incluido en estos estudios es muy escaso), la poca duracion de la
observacion podria explicar la ineficacia. En cualquier caso, un tiempo de latencia tan largo es inaceptable cuando el paciente
presenta sintomas agudos, por lo que las tiopurinas no son farmacos que se puedan utilizar en la induccion de la respuesta.

¢Es eficaz el metotrexato en la induccion de la remision del paciente con brote moderado de CU corticodependiente?

Texto de la guia:

Encontramos en la literatura médica varios estudios que intentan analizar la eficacia del metotrexato para la
induccién de la remision de los pacientes con CU, y que se han descrito en una reciente revision Cochrane'. De
los 17 estudios localizados, tan solo 3 eran aleatorizados; de estos 3 solo incluyen el realizado por Oren et al.'"”
siendo excluidos el resto por serias deficiencias metodologicas. En dicho ensayo se incluyen 67 pacientes con CU
activa (Mayo > 7), de los cuales un 70% recibian corticoides a dosis variables, y se aleatorizaron a metotrexato
oral 12,5 mg/semana (n=30) o placebo (n=37) durante 9 meses. No hubo diferencias ni en la tasa de remision
(OR0,92; IC 95%: 0,35-2,42); ni en el tiempo hasta obtener la remision, ni en la tasa de efectos adversos graves.
En los estudios excluidos tampoco se observo una diferencia relevante.

Sintesis de la evidencia:

Calidad
baja

Actualmente no existe evidencia para recomendar el uso de metotrexato para la induccion de la remision de
pacientes con CU activa.
Formulacion de la recomendacion:

Calidad
baja

Recomendamos no utilizar metotrexato para la induccion de la remision del paciente con brote moderado de CU.

Comentario del grupo elaborador:

Débil en
contra

Realmente, las pruebas disponibles con metotrexato en la CU son de infima calidad. No estan bien definidos los subgrupos de
pacientes, que son heterogéneos en cuanto a la corticodependencia, y la dosis de metotrexato utilizada (si se extrapola desde lo
conocido en la enfermedad de Crohn) es insuficiente. Por tanto, solo podemos concluir que es poco probable que el metotrexato
oral a dosis bajas sea eficaz en el tratamiento de la CU aguda. No puede descartarse un efecto con dosis mayores, similares
a las utilizadas en la enfermedad de Crohn. Siendo un farmaco barato y con una importante experiencia acumulada en otras

enfermedades, resulta claro que deberia ser un area preferente de estudio.

6.2.4. Terapias biologicas

¢Es eficaz el infliximab en la induccién de la remisién del paciente con brote moderado de CU corticodependiente

y/o corticorresistente?

Texto de la guia:

Véase en la seccion 6.1.3 lo referido a brote grave. La revisién sistematica de Gisbert et al.** es también la base
fundamental de este resumen. Analizaremos por separado las 2 situaciones mas comunes y problematicas en la
practica clinica: corticorresistencia y corticodependencia.

Corticorresistencia: disponemos de bastantes datos en esta situacion clinica que demuestran que infliximab es
eficaz para inducir la remisidn y respuesta clinicas. Asi, en la revisién citada*, el 52% de 877 pacientes fueron
clasificados como corticorresistentes con una tasa de respuesta del 70% a infliximab versus un 68% en los no
corticorresistentes. Especificamente en los estudios ACT en los que se utiliza una definicion especifica de resis-
tencia a corticoides (falta de respuesta clinica tras 40 mg/dia de prednisona oral 2 semanas, o la misma dosis
intravenosa durante una semana) se observo respuesta a infliximab en 8 semanas en el 73% de los resistentes
versus el 63% de los no resistentes (NS).

Corticodependencia: aunque también con algunas limitaciones (esencialmente derivadas de la dificultad de apli-
car estrictamente las diversas definiciones), en los estudios ACT se demuestra un claro efecto ahorrador de
corticoides. Al evaluar a los pacientes en la semana 30 tras el inicio del tratamiento se habia conseguido retirar
los corticoides en el 22% de los tratados con infliximab versus un 7,1% de los tratados con placebo (p <0,05)*.
Otro ECA'®, aunque con muchos menos pacientes, también comunica resultados similares.

Sintesis de la evidencia:

Calidad
alta

Disponemos de evidencia firme que demuestra que infliximab es eficaz en inducir remision y respuesta en el brote
moderado de colitis, en la corticorresistencia o corticodependencia. Obtiene la remision clinica y disminuye la
tasa de colectomias. No obstante, la tasa de remision alcanzada en los estudios controlados no supera el 50%.
La seguridad del farmaco es superponible a la ya conocida para la enfermedad de Crohn.

Calidad
alta
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Formulacién de la recomendacion:

Recomendamos el uso de infliximab en la induccion de la remision del paciente con brote moderado de CU cor- Fuerte a
ticodependiente o corticorresistente a, dosis de 5 mg/kg de inicio seguida de otra dosis a los 14 dias y de una favor
tercera a los 42.

Comentario del grupo elaborador:

Si bien creemos que podemos establecer una recomendacion de fuerte a favor, consideramos que hay 3 factores de gran importancia
que nos obligan a ser muy prudentes. En primer lugar, la tasa global de respuesta esta en torno al 50%, por lo que la eficacia dista
mucho de ser la deseable. En segundo lugar esta eficacia se obtiene a expensas de un riesgo de efectos adversos graves relevante
(escasos numéricamente, pero muy graves en algunos casos). Ademas, el coste es muy elevado. Por todo ello, resulta esencial
avanzar en la definicion de factores individuales predictivos de respuesta a infliximab*’, cuya aplicacién en la clinica mejoraria
considerablemente la efectividad.

No se elaboran tablas GRADE especificas, por falta de datos concretos diferenciados, en este escenario especifico.

¢Es eficaz el adalimumab en la induccién de la remision del paciente con brote moderado de CU corticodependiente
y/o corticorresistente?

Texto de la guia:

Los datos disponibles derivan de un Gnico ensayo clinico controlado'” que compara adalimumab frente a placebo Calidad
en pacientes con CU moderada a grave sin respuesta a corticoides o inmunomoduladores concomitantes o into- moderada
lerancia previa a estos farmacos. Incluyo > 500 pacientes, ambulantes, con brote moderado a grave, definido
como un indice de Mayo > 6 y un subindice endoscopico > 2. Se excluy6 especificamente a los pacientes que
hubieran recibido previamente infliximab u otro agente bioldgico, anticalcineurinicos en los 30 dias previos o
corticoides intravenosos en los 14 dias anteriores. No es posible analizar los datos especificamente en pacientes
corticodependientes o corticorresistentes, aunque el 67% de los pacientes recibian al inicio del estudio corti-
coides. Se utilizaron 2 pautas diferentes de adalimumab para la induccion (160/80 y 80/40) que se compararon
con placebo. El objetivo primario del ensayo fue la remision clinica en la semana 8 (indice de Mayo < 2 sin
ningln subindice > 1). En ese momento, la tasa de remision era del 18,5% en el grupo tratado con adalimumab
160/80 (p = 0,031 versus placebo), del 10,0% en el grupo adalimumab 80/40 (p = 0,833 versus placebo) y del
9,2% en el grupo placebo. No hubo fallecimientos en ninguno de los grupos. La tasa de colectomias no se refleja
en el estudio. Adalimumab fue bien tolerado, con un perfil de efectos adversos similar al de los ensayos clinicos
previos. No hubo fallecimientos. Resumiendo, los resultados muestran una eficacia de adalimumab significativa,
aunque solo discretamente superior a placebo y exclusiva para la dosis de 160/80. En cualquier caso, llama la
atencion la alta respuesta obtenida con placebo, que incluso alcanzd un 40% de cicatrizacion mucosa.

Ademas de estos datos derivados del Unico ensayo clinico disponible, existen varios estudios observacionales
cuyos resultados son consistentes y que apoyan la eficacia de adalimumab en la CU, si bien la gran mayoria de
ellos se centran en pacientes controlados con infliximab que han perdido la respuesta o presentado reacciones
infusionales.

Sintesis de la evidencia:

Solo disponemos de un ensayo clinico publicado sobre adalimumab en la CU'?’, aunque hay disponibles también Calidad
algunos datos observacionales y se han comunicado en congresos resultados de otro estudio. Aunque los resul- moderada
tados disponibles son aun a corto plazo y las diferencias obtenidas frente a placebo son pequefias, adalimumab
se mostré mas eficaz para obtener la remision clinica en el brote moderado a grave sin respuesta a corticoi-
des ni inmunomoduladores. No disponemos de datos en el brote grave. Los efectos secundarios son posibles y
potencialmente graves, siendo su perfil de seguridad bien conocido, analogo al descrito en la enfermedad de
Crohn. Los estudios observacionales apoyan su eficacia, especialmente en los pacientes con respuesta previa a
infliximab y pérdida de la misma o desarrollo de intolerancia.

Formulacion de la recomendacion:

La induccion de la remision del paciente con brote moderado de CU corticodependiente y/o corticorresistente Débil a

favor

Comentario del grupo elaborador:

Se necesitan nuevos datos controlados sobre adalimumab en CU. Ademas, los resultados a 52 semanas del ensayo publicado y
comentado permitiran analizarlos con mayor perspectiva. El incremento de dosis de adalimumab podria optimizar su eficacia,
como senalan los subanalisis de los resultados del ensayo controlado existente y deberan ser contemplados.
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6.2.5. Aféresis

¢Es eficaz el tratamiento con aféresis en la induccion de la remisiéon del paciente con brote moderado de CU cortico-

dependiente?

Texto de la guia:

Existen numerosos estudios con aféresis, pero la mayoria de ellos son de baja calidad, con medidas de la respuesta
muy heterogéneas, asignacion no ciega a los grupos de tratamiento o tratamientos concomitantes que hacen
muy dificil la valoracién del estudio. Los datos procedentes del Unico estudio aleatorizado ciego''® no confirman
la eficacia de la aféresis. Sin embargo, otros estudios no ciegos, pero aleatorizados, y observacionales ''"-1"2
sefalan que en pacientes corticodependientes, el anadir aféresis puede seguirse de una respuesta clinica. La
coherencia de los resultados de varios estudios independientes en el porcentaje de respuesta (alrededor de dos
terceras partes de los pacientes), y en el momento de la respuesta (casi todos los estudios muestran respuesta
a partir de la tercera sesién) indican que puede haber un efecto terapéutico real del procedimiento''®. No
obstante, faltan datos comparativos ciegos. Es una técnica de coste elevado, pero efectos adversos escasos. No
se han descrito efectos adversos graves frecuentes en los estudios disponibles.

Sintesis de la evidencia:

Calidad
baja

No hay evidencia actualmente que nos permita recomendar la utilizacion de la aféresis en la induccion de la
remision del brote leve-moderado del paciente con CU corticodependiente.
Formulacion de la recomendacion:

Calidad
baja

Recomendamos no utilizar la aféresis en la induccion de la remision del brote moderado de CU corticodependiente.

Comentario del grupo elaborador:

Débil en
contra

La eficacia de la aféresis en la CU corticodependiente es un tema extraordinariamente polémico en estos momentos. Algunos clini-

cos, basandose en su gran experiencia personal, defienden este método como un sistema inocuo y eficaz. Sin embargo, los datos
cientificos disponibles no avalan la eficacia del procedimiento, puesto que los estudios observacionales carecen a menudo de rigor
y los Unicos datos procedentes de estudios aleatorizados ciegos son claramente negativos. Bien es verdad que algunos estudios
observacionales definen muy bien tanto la poblacion como el sistema de evaluacion y sefialan fuertemente su eficacia. No podemos
olvidar, por otra parte, que existen otras alternativas eficaces en estos pacientes como el infliximab y los inmunomoduladores.
Por ello, creemos que no es posible recomendar su uso con caracter general. Si que creemos que, en caso de utilizarse, deben
recogerse los datos sistematicamente.

En resumen, no recomendamos la aféresis como primer tratamiento en los casos de corticodependencia; sin embargo, en pacien-
tes seleccionados en los que por contraindicacion, toxicidad y/o ineficacia no se consideren adecuados los inmunomoduladores,
el infliximab ni la cirugia podria ser adecuado valorar la aféresis.

Este escenario clinico concreto es objeto en estos momentos de un ensayo clinico aleatorizado que podria cambiar estas
recomendaciones.
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Algoritmo 2. Tratamiento del brote leve a moderado

{ Brote leve-moderado }

v
¢ ¢ Extension? ¢

[ Proctitis ] [ Extensa o izquierda ]
Salicilatos topicos Salicilatos orales y topicos
(supositorios)

(,rem|S|on'7 sremision?
(1-4 semanas) (1-4 semanas)
No l Nol

Asociar corticoides Mantenimiento Asociar corticoides

topicos gﬁ lezllcnatos (algoritmo 3) orales accién tépica

orem|3|on’? jremision?
(1-4 semanas) (1-4 semanas)
Nol lNo

Mantenimiento
(algoritmo 3)

Mantenimiento Prednisona oral Prednisona oral Mantenimiento
(algoritmo 3) 1 mg/Kg (0 1 mg/Kg (0 (algoritmo 3)
equivalente) equivalente)

Tratamiento
brote grave
(algoritmo 1)

Mantenimiento
(algoritmo 4)
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Hemos tenido que agrupar asi a los pacientes dado que
los ensayos clinicos utilizan este sistema de clasificacion.
Por supuesto, dentro de la misma definicion global se inclu-
yen un nimero casi infinito de posibles escenarios clinicos
(caja 1). El clinico recomendara actuaciones muy diferentes
ante situaciones muy leves o casi graves: todas ellas caben
en la definicion. Ademas de la gravedad, el clinico necesita
informacion sobre la extension de la enfermedad y (funda-
mental) sobre la respuesta y tolerancia a los tratamientos
del paciente concreto en brotes previos. Asi, hay pacientes
que toleran muy mal la terapia topica, o pacientes en los que
la mesalazina provoca una reaccion paradojica con aumento
de la diarrea. Una vez mas, nos vemos obligados a recalcar
la extraordinaria importancia practica de una buena histo-
ria clinica. Siendo el brote leve o moderado, la actitud sera
completamente diferente en las proctitis, en las que el tra-
tamiento local sera el basico; y el resto de colitis en las
que un tratamiento combinado local y oral sera la regla.
Por supuesto, lo mismo que entre el brote mas leve y el
moderado mas intenso hay todo un continuo, los limites del
tratamiento en cuanto a la extension no son absolutamente
rigidos: puede ser aceptable tratar una proctosigmoiditis
exclusivamente con tratamiento topico, lo mismo que puede
ser aceptable tratar una colitis extensa exclusivamente con
medicacion oral.

Como hemos revisado en detalle, el clinico dispone de
una variedad de medidas terapéuticas que, en general, uti-
liza de una forma escalonada: medidas mas sencillas y con
menos riesgos en los brotes mas leves que va ampliando
si no obtiene respuesta. Una estrategia de utilizar primero
las opciones menos agresivas® solo es aceptable si desde el
principio se ha planificado una estrategia a medio y largo
plazo, que implique conocer la respuesta del paciente al
tratamiento en un plazo razonable. En realidad, es imposi-
ble definir exactamente un plazo uniforme, por la enorme
variabilidad interindividual. En general, cuanto mas leve sea
el cuadro, mayor podra ser el intervalo antes de conocer
la respuesta del paciente, pero no debe superar en ningln
caso el mes, para poder escoger otros sistemas de trata-
miento si el que hemos recomendado fracasa. Hoy en dia
tenemos que tener en cuenta algunos factores que pueden
facilitar el seguimiento. En primer lugar la comunicacion
con el paciente no tiene por qué ser siempre presencial,
puesto que el teléfono y la red pueden servir perfecta-
mente para mantener un contacto mucho mas fluido, rapido
y sencillo. En segundo lugar, dentro de las unidades de
enfermedad inflamatoria los profesionales de enfermeria
desempeian cada vez un papel mas importante, y entre
sus misiones puede incluirse el seguir mas estrechamente la

a El término agresivo no es el mas adecuado al referirnos a un
tratamiento: lo que debe primar es el balance beneficio-riesgo, y en
muchas ocasiones el tratamiento mas eficaz e incluso mas eficiente
puede ser el aparentemente mas agresivo.

situacion de los pacientes. Se han desarrollado, de hecho,
herramientas informaticas que han probado en estudios
controlados ser de ayuda en un mejor control. En todo
el proceso, la participacion del paciente es fundamental,
y por tanto no deben escatimarse esfuerzos en transmi-
tir la informacion y en escuchar el punto de vista del
paciente.

Las herramientas terapéuticas que se manejan en la
mayor parte de los brotes leves a moderados activos son
los salicilatos, los corticoides de baja biodisponibilidad y los
corticoides sistémicos. Ademas, se puede escoger entre la
via rectal, la via oral y una combinaciéon de ambas. El algo-
ritmo indica un camino razonable, especialmente si partimos
de un brote leve, con la adopcion de medidas terapéuti-
cas mas agresivas progresivamente, en forma secuencial. Sin
embargo, en dependencia de los antecedentes clinicos del
paciente y de la gravedad del brote, el clinico puede reco-
mendar iniciar directamente el esquema terapéutico en un
punto mucho mas avanzado. Asi, por ejemplo, si acude
un paciente que esta recibiendo 3 g diarios de mesala-
zina oral de mantenimiento, con una colitis extensa, y que
presenta desde hace una semana un brote de CU con 5 depo-
siciones diarias con sangre, fiebre y astenia, tras descartar
la infeccion, lo razonable es comenzar directamente con
corticoides orales, completando el tratamiento con salici-
latos topicos si hubiera mucha sintomatologia rectal. Por
supuesto, ademas, en este caso el seguimiento se llevara a
cabo en solo una semana de tiempo, ademas de dejar cana-
les de comunicacion abiertos con el paciente por si hay un
empeoramiento previo. Es decir, en dependencia del escena-
rio clinico, y los antecedentes y experiencias concretas del
paciente, este y los profesionales sanitarios deben llegar a
un acuerdo que module las recomendaciones del algoritmo
general.

7. Tratamiento de mantenimiento del
paciente con colitis ulcerosa en remision

Se considera una colitis en remision aquella en la que el
paciente presente una completa resolucion de los sintomas
acompanada de cicatrizacion mucosa definido con indices
clinicos y endoscopicos. En la practica clinica diaria, no se
suele considerar necesaria la valoracion endoscopica, ya que
la valoracion clinica de los pacientes tiene una sensibilidad
del 86% y una especificidad del 76%, y vendria definida como
la presencia de menos de 3 deposiciones/dia o quiza, mejor
ain, como la recuperacion del ritmo intestinal normal previo
del paciente, sin rectorragia ni urgencia defecatoria.
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7.1. Mantenimiento de la remisiéon obtenida tras brote leve-moderado

7.1.1. Colitis ulcerosa no tratada con corticoides (algoritmo 3)

¢Es eficaz el tratamiento con salicilatos orales en el mantenimiento de la remision del paciente tras brote leve-moderado

de CU tratado con salicilatos?

Texto de la guia:

Se dispone de ECA que comparan diversos aminosalicilatos (sulfasalazina, mesalazina, olsalazina) con placebo,
de hasta 2 afos de duracion, asi como de numerosos ECA que comparan mesalazina con sulfasalazina, de
duracién variable, hasta de un afio, todos ellos recogidos en revisiones sistematicas’"’? y en una excelente
revision Cochrane'. Asimismo, se dispone de 2 ECA que comparan a lo largo de un afo la misma dosis de mesa-
lazina en una Unica toma diaria o repartida en dos''> "', También se han realizado varios estudios clinicos que
analizan la relacion entre el cumplimiento del tratamiento y la eficacia de los salicilatos''”. De los resultados
de estos ensayos se puede concluir que:
a) Tanto la sulfasalazina como la mesalazina y la olsalazina son claramente mas eficaces que el placebo en evitar
las recidivas de la CU sin diferencias significativas entre ellas.
b) La toxicidad es poco frecuente y con caracter general leve. Se puede exceptuar que la sulfasalazina se asocia
frecuentemente y de forma dependiente de la dosis con intolerancia gastrointestinal, y que la olsalazina provoca
diarrea con mucha frecuencia (superior al 10% en la mayoria de los estudios)''®.
¢) La dosis ideal de sulfasalazina para el mantenimiento es de 2 g al dia. No se ha probado que dosis mas altas
de 2 g/dia de mesalazina sean mas eficaces, aunque el niUmero de pacientes estudiado con dosis mas altas es
muy limitado.
d) Aunque la toxicidad de mesalazina y sulfasalazina no es diferente en los ensayos comparativos publicados hay
un sesgo clave: el de la no inclusion de pacientes previamente intolerantes a sulfasalazina.
e) El cumplimiento es esencial en evitar las recaidas, lo que representa una prueba mas, si bien indirecta, de
la eficacia del tratamiento'"’.
f) Una dosis Unica diaria es al menos tan eficaz como dosis repartidas.

Formulacion de la evidencia:

Calidad
alta

Los salicilatos son eficaces en el tratamiento de mantenimiento a largo plazo de la CU en la que se ha obtenido la
remision con salicilatos. En pacientes que toleran la sulfasalazina esta es al menos equivalente a la mesalazina,
aunque su efecto sobre la espermatogénesis podria limitar sus indicaciones. Una dosis Unica diaria es tan Gtil
como dosis repartidas.

Formulacion de la recomendacion:

Calidad
alta

Recomendamos el uso de salicilatos orales en el mantenimiento de la remision del paciente tras brote leve-
moderado de CU no tratado con corticoides a dosis minima de 2 g/dia de sulfasalazina o 1,5 g/dia de mesalazina.
Comentario del grupo elaborador:

Fuerte a
favor

La evidencia a favor de uso de salicilatos en el tratamiento de mantenimiento de la CU es incontrovertible. Se podria anadir que es
posible (aunque muy discutido) que los salicilatos tengan efecto quimiopreventivo, disminuyendo la tasa de carcinoma de colon
en estos pacientes. La mayor parte de los expertos recomendarian el tratamiento indefinido, y la mayor controversia se sitta en la
dosis. Si se utiliza sulfasalazina la dosis total es de 2 g al dia, y para evitar intolerancias hay que fragmentar las dosis en al menos
2. En el caso de la mesalazina una dosis minima de 1,5 g/dia es la recomendable, aunque hay muchos datos que sefialan que una
dosis mayor podria ser mas eficaz, y en realidad no hay argumentos para disminuir la dosis que ha sido eficaz en el tratamiento
agudo. En cualquier caso, se debe administrar una dosis Unica diaria. Se ha demostrado la eficacia en estudios de hasta 2 afios,

pero un cumulo de datos observacionales senalan que lo mejor es el tratamiento indefinido.

¢Es eficaz el tratamiento con salicilatos topicos en el mantenimiento de la remision del paciente tras brote

leve-moderado de CU izquierda tratada con salicilatos?

Texto de la guia:

Son varios los ECA que demuestran que los salicilatos topicos son mas eficaces que el placebo en el trata-
miento de mantenimiento de la colitis izquierda, especialmente en la proctitis, resumidos en varias revisiones
sistematicas’”’?'20, En la revision sistematica de Marshall e Irvine®}, que incluye 4 ECA, el OR global es 5,6
(IC 95%: 3-10,5) y en un estudio mas reciente'”' se muestra un RR a favor de mesalazina de 5,21 (IC 95%: 1,99-
13,6). La tasa de efectos adversos es, ademas, la misma que con placebo. En los estudios de comparacion de
dosis los resultados son menos claros, con datos de una eficacia similar entre 500 mg/dia 'y 1 g/dia'? frente a
otros que sefalan una superioridad de la dosis mayor'23.

Sintesis de la evidencia:

Calidad
moderada

Las pruebas a favor de la eficacia del uso de mesalazina tdpica en el tratamiento de mantenimiento de la CU
(especialmente la proctitis) son solidas, aunque el nimero total de pacientes estudiados y la falta de un claro
efecto dosis-respuesta nos lleve a calificarla de moderada.

Calidad
moderada



Guia clinica GETECCU del tratamiento de la colitis ulcerosa elaborada con la metodologia GRADE e29

Formulacion de la recomendacion:

Recomendamos el uso de mesalazina topica en el mantenimiento de la remision del paciente tras un brote leve-
moderado de CU izquierda no tratada con corticoides, a dosis minima de 1 g, 2 o 3 veces por semana.

Comentario del grupo elaborador:

Fuerte a
favor

El mayor problema del tratamiento topico es la aceptacion por parte del paciente de una via de administracion que es incomoda,
especialmente a largo plazo. Es importante llegar a un acuerdo en cada caso con el paciente, porque tanto la formulacion
como la frecuencia de administracion pueden ser variables, y adaptarse a cada paciente es necesario para conseguir un buen
cumplimiento. El esfuerzo de comunicacion debe corroborarse en cada visita. Inicialmente es recomendable la dosificacion diaria,
pero posteriormente se puede pasar a una dosis cada 2 dias, e incluso en algunos casos a 2 o 3 dosis semanales, que han probado
ser superiores a placebo, y son claramente mas aceptables para la mayoria de los pacientes.

Algoritmo 3. Mantenimiento tras induccion de remision con mesalazina (o corticoides orales topicos)

[ Remision inducida por salicilatos o corticoides ]

orales topicos

Proctitis

Mesalazina supositorios

¢primer
brote?

y v

6 meses y

retirar (*) Indefinido

En aquellos pacientes en los que no ha sido preciso uti-
lizar corticoides sistémicos para controlar la enfermedad,
siempre se debe intentar el tratamiento de manteni-
miento con salicilatos como primera opcion. La sulfasalazina
acumula muchos anos de experiencia y es un farmaco perfec-
tamente (til, siempre que no se trate de un varén que esta
intentando tener hijos. No obstante, por seguridad y como-
didad la mayor parte de los pacientes reciben tratamiento
con mesalazina. Al tratarse de un tratamiento a largo plazo,
el punto esencial es tratar de conseguir un buen cumpli-
miento, y para ello resulta absolutamente esencial usar una
dosis Unica diaria, sea cual sea la formulacion galénica que
se escoja. Afortunadamente se dispone hoy en Espafna de
varias formulaciones: comprimidos de 400 mg, comprimidos
de 500mg, saquitos de microgranulos de 1g, comprimidos
de 1,2 gy saquitos de microgranulos de 1,5g. Las preferen-
cias del paciente son muy importantes en la eleccion de una
u otra forma, con el objeto de facilitar el cumplimiento.

iextension?

Colitis izquierda

0 extensa

Salicilatos orales
+/- topicos,
indefinido

v

¢recidiva?

Si No
v
A
Tratamientos
Indefinido

(algoritmos 1 6 2)

También hay diferencias de coste que pueden ser sus-
tanciales, e inclinar al clinico a recomendar una u otra
forma.

En las formas distales las pruebas sobre la eficacia del
tratamiento de mantenimiento son algo mas débiles, y no
siempre es facil conseguir un buen cumplimiento. De hecho,
dada la escasa evidencia disponible en estudios a largo
plazo, la mayoria de los autores recomiendan mantener el
tratamiento solo durante 6 meses si se trata del primer epi-
sodio de proctitis y este ha sido leve; ampliando su duracién
en casos de resistencia o recidivas frecuentes. Hay que tener
en cuenta lo dificil que es para el paciente la adheren-
cia permanente a un tratamiento topico, que es siempre,
como minimo, incomodo. La adaptacion a cada circunstancia
resulta clave en este caso, y la informacion bien transmitida
al paciente es fundamental para consensuar un sistema en
cada caso.
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7.1.2. Colitis ulcerosa corticodependiente/corticorresistente (algoritmo 4)

¢Es eficaz el tratamiento con inmunomoduladores tiopurinicos en el mantenimiento de la remision del paciente tras

brote leve-moderado de CU corticodependiente?

Texto de la guia:

Hay 2 metaanalisis'® 2 que analizan la eficacia de los farmacos tiopurinicos en el mantenimiento de la remisién
del paciente tras un brote leve-moderado de CU corticodependiente o corticorresistente. En el metaanalisis de
la Cochrane'?* se demuestra la superioridad de la azatioprina frente al placebo o la mesalazina en mantener la
remision con un OR de 1,56 (1,19-2,05). En cualquier caso, los estudios eran heterogéneos y de baja calidad.
En el metaanalisis realizado por Gisbert et al.% se incluyen 6 ECA que comparan azatioprina/mercaptopurina
con placebo o mesalazina, observando un OR global de 2,56 (IC 95%: 1,51-5,3), que confirma los hallazgos de
un cimulo de estudios observacionales, que demuestran que la azatioprina es un farmaco eficaz a largo plazo
en mantener la remision en el paciente con CU tras brotes graves o moderados con un porcentaje de eficacia
del 76%. El Unico ensayo clinico disponible de alta calidad'? incluido en el Gltimo metaanalisis y realizado en
pacientes tratados con corticoides demuestra que la azatioprina es muy superior a la mesalazina en mantener la
remision en los primeros 6 meses tras el brote (OR 4,78 [1,57-14,5]). Este resultado tan claro se obtuvo a pesar
de la duracion limitada de la observacion (6 meses, un tiempo limitado teniendo en cuenta que la azatioprina
tarda a menudo meses en ser efectiva) y del uso de una dosis fija de 2 mg/kg/dia muy probablemente suboptima
en algunos pacientes. En este estudio destaca, ademas, la escasisima eficacia de la mesalazina en este grupo de
pacientes. Nuevos datos senalan, ademas, que al igual que en la EC cuando se retira la azatioprina en pacientes
que la reciben cronicamente la probabilidad de recaida es muy alta'?®.

La contrapartida reside en los efectos adversos relevantes, que son mas 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 pacientes.
Sintesis de la evidencia:

Calidad
moderada

Hay bastantes pruebas de que las tiopurinas son eficaces en el tratamiento de mantenimiento de la CU corticode-
pendiente, grupo de pacientes en los que la mesalazina es, ademas, considerablemente menos eficaz.
Formulacion de la recomendacion:

Calidad
moderada

Recomendamos el uso de azatioprina en el tratamiento de mantenimiento del paciente tras brote leve-moderado
de CU corticodependiente a dosis de entre 2,5 mg/kg/dia 'y 3,0 mg/kg/dia en dosis Unica.
Comentario del grupo elaborador:

Fuerte a
favor

Esta claro que hay muchos mas ECA con tiopurinas en la enfermedad de Crohn que en la CU; lo que a menudo hace que muchas

revisiones de expertos indiquen que la evidencia para el uso de tiopurinas en la CU es insuficiente, y puede retraer de su uti-
lizacion. Sin embargo, numerosos estudios observacionales de muy buena calidad, que incluyen muchos pacientes seguidos a lo
largo de periodos muy prolongados'?’ confirman que las tiopurinas son globalmente incluso mas eficaces en la CU que en la EC.
Curiosamente, las tiopurinas parecen ser mas eficaces en la EC de colon que en la de intestino delgado. Aunque ello fuera aplicable
a todos los pacientes con CU, los efectos adversos de las tiopurinas y la eficacia y seguridad de la mesalazina hacen que ésta sea
preferible en muchos pacientes. Sin embargo, en el subgrupo especial de pacientes con corticodependencia la superioridad de las
tiopurinas es manifiesta, como se demuestra en el estudio de Ardizzone et al.'?>; un ejemplo de un estudio clinico independiente
bien planteado. Otra ventaja de las tiopurinas que nos lleva a una recomendacion tan evidente es su bajo coste (150 mg al dia
de azatioprina cuesta un 60% de lo que cuestan 1.500mg de la mesalazina mas barata en Espana). Si afadiéramos este dato a
los resultados del estudio de Ardizzone et al., en la poblacion corticodependiente la superioridad de las tiopurinas es clarisima.
Teniendo en cuenta que los resultados del estudio probablemente pueden optimizarse con una individualizacion de la dosis, parece
que ante una situacion de dependencia de corticoides en la CU el facultativo siempre debe valorar las tiopurinas como la primera
opcion. Su efectividad real se vera limitada, no obstante, por los efectos adversos. Estos obligan a retirar el tratamiento en uno
de cada 5 pacientes, y es en ellos donde el clinico debe valorar otros métodos como la mesalazina, el infliximab o la cirugia,
dependiendo de la gravedad, los antecedentes del caso, la duracion de la enfermedad y otros factores individuales.

¢Es eficaz el metotrexato en el mantenimiento de la remisién del paciente tras brote leve-moderado de CU cortico-

dependiente/resistente?
Texto de la guia:

En la revisidn publicada recientemente por la Cochrane'?® se incluye Unicamente un ECA'”” que compara 12,5 mg
oral de metotrexato frente a placebo para el mantenimiento de la remision de los pacientes con CU con un
seguimiento de 9 meses sin observar diferencias (OR 2,25; IC 95%: 0,54 a 9,45; p=0,27).

Otro ECA'? mas complejo, con 3 brazos de aleatorizacion y serias deficiencias metodolégicas, tampoco encontrd
diferencias en el mantenimiento de la CU.

Sintesis de la evidencia:

Calidad
baja

La evidencia disponible sefiala que el metotrexato no es eficaz en el mantenimiento de la remision de los pacientes
con CU.

Calidad
baja
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Formulacion de la recomendacion:

Recomendamos no utilizar metotrexato en el tratamiento de mantenimiento del paciente con brote leve-moderado Débil en
de CU corticodependiente/resistente. contra

Comentario del grupo elaborador:

Los datos disponibles, tanto procedentes de estudios controlados como de estudios observacionales no muestran una clara eficacia
del metotrexato en esta indicacion, si bien la calidad metodologica de los mismos es muy baja, y no es posible descartar que a
una dosis mayor este farmaco sea eficaz.

¢Es eficaz el tratamiento con infliximab en el mantenimiento de la remision del paciente tras brote leve-moderado
de CU corticodependiente/resistente?

Texto de la guia:

Los datos disponibles sobre infliximab en el tratamiento de mantenimiento de la CU estan perfectamente sinte- Calidad

tizados en una revision sistematica**, que hemos citado previamente. De todos los pacientes incluidos en los alta
ECA, solo los ACT dan datos de seguimiento prolongado. Estos estudios incluyen pacientes con brote de mode-
rado a grave, ambulatorios, muchos de ellos corticodependientes o corticorresistentes, que son tratados con
placebo o infliximab en la fase aguda, y los que responden, en mantenimiento. Ofrecen datos a medio-largo
plazo (resultados a 30 y 54 semanas). En ellos infliximab es significativamente superior al placebo para mantener
la remision o respuesta. Asi, en los pacientes en mantenimiento con infliximab la tasa de remision supera en
un 20% a los tratados con placebo (OR 2,72; IC 95%: 1,92-3,86). La tasa de respuesta es superior con infliximab
en un 30% frente a placebo (OR 3,4; IC 95%: 2,52-4,59). Los datos sobre eficacia en prevenir colectomia no
se mencionan en la publicacion inicial, pero si en un subanalisis posterior'3?. Asi, requieren colectomia el 17%
de los pacientes tratados con placebo y el 10% de los tratados con infliximab (p=0,02, reduccion absoluta del
riesgo del 7%). También se han publicado datos que sefialan que infliximab disminuye significativamente el uso
de recursos hospitalarios y mejoran la calidad de vida.
En cuanto a la seguridad, los datos son similares a los descritos en la EC y a lo referido en apartados anteriores
de esta guia. En la revision de Gisbert et al.* se pone de manifiesto que analizar los efectos adversos de todas
las series no es sencillo porque en algunos de los ECA pone solo el nUmero total de efectos adversos y no el de
pacientes con efectos adversos (un mismo paciente puede tener mas de un efecto adverso). En esta revision se
refleja que hay efectos adversos en el 83% (IC 95%: 80-86) de pacientes tratados con infliximab y en el 75% (IC
95%: 70-81) de los tratados con placebo, con un OR de 1,52 y un NNT de 14 (IC 5-25, IC 95%). Concretamente
en los ACT (ACT 1 hasta 54 semanas, ACT 2 hasta 30 semanas) fue similar entre placebo e infliximab en las
2 dosis empleadas (proporcion enfermos con efectos adversos en ACT 1: placebo 25,6%, 5 mg/kg 21,5%, y 10
mg/kg 23,8%; ACT 2: 19; 10,7, y 9,2%, respectivamente). Sin embargo, si que se registraron algunas infecciones
graves en pacientes tratados con infliximab, y reacciones infusionales precoces (8-12% de los pacientes) y tardias
en algunos casos. Algunos estudios observacionales posteriores y evaluaciones a mas largo plazo de alguno de
los ensayos incluidos en esta revision“® 3% corroboran completamente las conclusiones, afiadiendo informacion.
Ademas, se ha comunicado a congresos un estudio a 16 semanas de induccion comparando 3 ramas: inflixi-
mab y azatioprina, infliximab y placebo, placebo y azatioprina; en el que se confirma la eficacia del infliximab
en el tratamiento de la CU. No disponemos de detalles del estudio, por lo que tenemos que ser cautos en su
interpretacion.

Sintesis de la evidencia:

Infliximab es mas eficaz que placebo en el tratamiento de mantenimiento de la CU tras brote moderado, corti- Calidad
corresistente o corticodependiente. Los datos disponibles se refieren a pacientes tratados ya inicialmente con alta
infliximab para inducir la respuesta. Aunque las diferencias con placebo son muy claras, entre un 20 y un 50%
de los pacientes no responden al tratamiento con infliximab.

Formulacion de la recomendacion:

Recomendamos el uso de infliximab en el tratamiento de mantenimiento de la remision del paciente tras brote Fuerte a
leve-moderado de CU corticodependiente/resistente si la remision o respuesta se ha obtenido con infliximab a favor
dosis de 5 mg/kg/dia cada 8 semanas.

Comentario del grupo elaborador:

Todavia quedan muchos interrogantes sobre su papel exacto, la necesidad o no de combinacion con inmunomoduladores, la duracion

del tratamiento, y los controles necesarios, algo que varios ensayos observacionales y controlados en marcha aclararan en los
proximos afos.
Los estudios demuestran claramente que infliximab es superior a placebo globalmente. Sin embargo, la heterogeneidad de los
pacientes incluidos en los grandes estudios controlados, la falta de datos comparativos con otros farmacos, y el coste y el riesgo
del infliximab deben tenerse en cuenta. Por ello, antes de indicar el infliximab como tratamiento de mantenimiento, debemos
considerar cuidadosamente las circunstancias de cada paciente y las alternativas disponibles. La experiencia de mas de un afio
de duracion es limitada.
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Algoritmo 4. Mantenimiento tras induccion de remision con corticoides sistémicos

sistémicos
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Si se trata de un primer brote, y el control se ha obtenido
sin dificultad excesiva (no ha sido precisa la hospitalizacion,
la respuesta a los corticoides se ha obtenido con rapidez)
cabe intentar un tratamiento de mantenimiento basado en
la utilizacion de mesalazina (oral, y en algunos casos oral y
rectal). Sin embargo, si el brote ha requerido hospitalizacion
o si el control ha sido lento y laborioso, o si el paciente ya
relne criterios de corticodependencia, la alternativa mas
razonable es utilizar tiopurinas (azatioprina o mercapto-
purina). De nuevo, es esencial concienciar al paciente de
la importancia del cumplimiento. Ademas, se deben insti-
tuir controles periodicos para vigilar la aparicion de posible
toxicidad. En caso de que las tiopurinas fracasen, bien sea
por toxicidad, bien por ineficacia, caben fundamentalmente

2 alternativas. Hasta hace relativamente poco tiempo, la
preeminente era recomendar al paciente la cirugia electiva.
Sin embargo, desde hace unos anos disponemos de inflixi-
mab, que obtiene una tasa significativa de respuestas en
este subgrupo de pacientes. Escoger entre ambas alterna-
tivas requiere conocer las circunstancias de cada paciente,
puesto que los escenarios clinicos son muy variables. Hoy
por hoy, en la mayoria de los casos se intenta primero el
tratamiento con infliximab y solo en algunas circunstan-
cias (por ejemplo, una historia clinica larga con displasia
de bajo grado en la Ultima colonoscopia) se preferiria de
entrada la cirugia. El uso de agentes biologicos ha represen-
tado un clarisimo avance en estos pacientes, pero todavia
quedan numerosas incertidumbres que el clinico debe
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resolver en cada caso: ;debemos administrar inmunomodu-
ladores simultaneamente? jsi es asi, durante cuanto tiempo?
;hay algin momento en el que debamos suprimir el agente
biologico? Solo en los proximos afos se ira acumulando infor-
macion Gtil para responder a estos interrogantes.

En algunos de estos pacientes no hay respuesta a los
inmunomoduladores ni a los biolégicos y tanto el clinico
como el propio paciente son reticentes a la cirugia por-
que el cuadro no es muy grave. Con los datos disponibles
actualmente, este es probablemente el nicho en el que la
aféresis tiene un papel. Si se utiliza, se recomienda hacerlo

dentro de ensayos clinicos o al menos estudios observaciona-
les, con el fin de contribuir a recopilar informacion que vaya
aclarando el papel exacto de la aféresis en estos pacientes.
También seria una alternativa, en respondedores iniciales
a infliximab pero que pierden la respuesta posteriormente,
intentar el uso de adalimumab. Los estudios observacionales
asi lo indican.

7.2. Mantenimiento de la remisién obtenida tras
brote grave (algoritmos 5y 6)

¢Es eficaz el tratamiento de mantenimiento con inmunomoduladores tiopurinicos en el paciente con CU grave que

ha obtenido la remision con infliximab? (algoritmo 5)

Texto de la guia:

No hay ensayos clinicos que analicen especificamente la eficacia de los inmunomoduladores tras brote grave
controlado con infliximab (no hay datos sobre su uso aislado o asociado a infliximab en esta situacion clinica).

Calidad
muy baja

Tampoco disponemos apenas de datos observacionales. Si sabemos que azatioprina mantiene la remision en una
serie de escenarios concretos en los que se utiliza infliximab en la CU (por ejemplo, corticodependencia o en
brote moderado corticorresistente). También sabemos que el uso de los tiopurinicos junto al tratamiento con
infliximab en la EC, mantenido durante los primeros meses, parece mejorar algunos aspectos del tratamiento.

Sintesis de la evidencia:

No disponemos de datos que nos permitan analizar la utilidad de las tiopurinas como tratamiento de mantenimiento

tras un brote grave de CU controlado con infliximab.
Formulacion de la recomendacion:

Calidad
muy baja

No es posible establecer una recomendacion.
Comentario del grupo elaborador:

Aunque creemos que, muy probablemente, los inmunomoduladores tiopurinicos seran eficaces en un grupo significativo de pacientes
en los que se ha inducido la remision con infliximab (especialmente si se trata de pacientes naive para el uso de inmunomodula-
dores) no podemos establecer una recomendacion general basada en las pruebas. Si se nos permitiera extrapolar de la evidencia
y experiencia disponibles en la CU cuando ha sido tratada con corticoides y/o anticalcineurinicos (ciclosporina o tacrolimus)
podriamos suponer que las tiopurinas son una alternativa muy razonable en estos pacientes.

¢Es eficaz el tratamiento de mantenimiento con infliximab en el paciente con CU grave que ha obtenido la remision

con infliximab? (algoritmo 5)

Texto de la guia:

En este escenario clinico los datos son muy limitados (la mayoria de los pacientes incluidos en los ACT sufrian

Calidad

brotes moderados; por lo que los resultados no tienen porque ser aplicables al brote grave). baja
Asi, no disponemos de 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 sistematicas*>#, los

trabajos sobre brote grave no ofrecen datos acerca de la evolucion a medio plazo de los pacientes tras el

control del brote, con la excepcion de los resultados publicados de la serie de Gusstavson et al.“®. Las tasas

de colectomia a 3 anos del brote grave eran del 50 y 76% en los grupos infliximab y placebo, respectivamente

(12/24 frente a 16/21 pacientes, p=0,012). El seguimiento de los estudios ACT indica que la tasa de colectomia

se reduce claramente cuando el tratamiento se mantiene'*’. Hay también datos retrospectivos, que si sefialan

una eficacia del tratamiento de mantenimiento, aunque son dificiles de interpretar en algunos puntos*.

Sintesis de la evidencia:

Disponemos de pocos datos que nos permitan analizar la eficacia de infliximab como terapia de mantenimiento

tras el control del brote grave con este agente.
Recomendacion:

Calidad
baja

Recomendamos el uso de infliximab como tratamiento de mantenimiento en el paciente con CU grave que ha

obtenido la remision con infliximab.
Comentario del grupo elaborador:

Débil a
favor

Como hemos senalado en el caso de las tiopurinas, estrictamente no disponemos de informacion en el subgrupo especifico de
pacientes con brote grave. Sin embargo, todos los datos que provienen de estudios realizados en pacientes con brote moderado
indican que con gran probabilidad lo adecuado seria utilizar el infliximab como farmaco de mantenimiento en estos pacientes. De
hecho, esta es la practica clinica habitual de la gran mayoria de los expertos.
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Algoritmo 5. Mantenimiento tras induccion de remision con infliximab
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Cuando la remision se ha obtenido con infliximab, nos
encontramos con 2 escenarios diferentes segun el paciente
hubiera o no tomado antes tiopurinas. Si no las habia reci-
bido lo razonable parece utilizar la combinacion infliximab y
tiopurinas durante un periodo de tiempo (quizas de 6 meses
0 un afo) y a continuacion intentar retirar el infliximab.
No hay suficientes datos publicados, pero algunos expertos
advierten en contra de esta posibilidad porque cuando se
producen recaidas, al intentar controlarlas de nuevo rein-
troduciendo infliximab el fracaso podria ser frecuente. Si el
paciente ya habia sido tratado con tiopurinas debera seguir
tratamiento con infliximab como mantenimiento. Aunque no
viene reflejado en el algoritmo, podriamos distinguir tam-
bién 2 situaciones diferentes en este escenario. La primera
seria cuando las tiopurinas se habian retirado por toxicidad
grave previa. En ese caso resulta claro que el manteni-
miento debe hacerse con infliximab en monoterapia. Podria
discutirse si se debe o no combinar mesalazina, ya que aun-
que no hay un inconveniente especifico para la asociacion,
tampoco se han demostrado ventajas. La segunda situacion
seria aquellos pacientes en los que las tiopurinas hubieran

fracasado. En este caso también requieren un manteni-
miento con infliximab, pero parece razonable mantener la
asociacion con tiopurinas al menos 6 meses para disminuir
la inmunogenicidad del agente anti-TNF. A largo plazo habria
que sopesar en cada caso las desventajas reales (coste) o
posibles (riesgos) de los agentes bioldgicos frente a sus ven-
tajas (tal vez mayor tasa de respuesta). No hay datos que
nos permitan establecer una recomendacion uniforme en
estos pacientes. En cualquier caso, todos los cambios deben
intentar hacerse con el paciente en remision, y muy pro-
bablemente a la hora de tomar decisiones en un subgrupo
de pacientes que requiere de estas medicaciones complejas
para el control, la remision debe definirse clinica, analitica,
endoscopica y quiza incluso histologicamente.

Si en la evolucion de estos enfermos se produce un fra-
caso del infliximab a pesar de su «intensificacion» (bien por
toxicidad, bien por pérdida de respuesta), hay que plantear
la cirugia. Cabe intentar el tratamiento con adalimumab, de
momento bajo uso compasivo, porque una serie de estudios
observacionales sefalan que esta alternativa es eficaz hasta
en dos terceras partes de los pacientes.
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¢Es eficaz el tratamiento de mantenimiento con azatioprina en el paciente con CU grave que ha obtenido la remisién

con ciclosporina? (algoritmo 6)

Texto de la guia:

La evidencia que analiza la eficacia de las tiopurinas en el mantenimiento de la remision inducida por ciclosporina
procede en su totalidad de series observacionales. Hemos identificado 7 series'3'~"37 con seguimientos variables
pero a veces muy prolongados (hasta 7 anos). En la mayoria se informé de tasas elevadas de colectomia a
medio plazo. Al afio se situaron entre el 33 y el 69%. En la mayoria de las series se utilizan tiopurinicos para
mantener la remision a largo plazo y, aunque hay diferencias, en general sefialan su utilidad. Hay 2 estrategias
muy diferentes tras obtener la remision con ciclosporina endovenosa: a) paso de ciclosporina intravenosa a oral
durante unos meses e inicio simultaneo de azatioprina para mantenerla posteriormente de forma continuada,
y b) al finalizar la ciclosporina intravenosa iniciar solo la azatioprina, sin ciclosporina oral. En ambos casos se
desciende progresivamente la dosis de corticoides. Los resultados de estas series muestran en general (una Unica
excepcion) que la azatioprina mejora la evolucion en este escenario. Incluso parece razonable evitar el uso de
ciclosporina oral asociada, ante los resultados equivalentes de ambas estrategias y el mayor riesgo del uso de
triple inmunomoduladores.

Una serie reciente'* sefala que, si el paciente ya estaba en tratamiento con azatioprina cuando presentd el brote
grave que se controla con ciclosporina, el mantenimiento posterior con azatioprina es muy poco eficaz a medio
plazo.

Sintesis de la evidencia:

Calidad
baja

Azatioprina y mercaptopurina podrian disminuir la tasa de colectomia a medio plazo tras el brote grave de CU
resistente a corticoides controlado con ciclosporina intravenosa, especialmente si no recibian tratamiento de
mantenimiento previo con estos agentes.

Formulacion de la recomendacion:

Calidad
baja

Recomendamos el mantenimiento con azatioprina/mercaptopurina asociada o no a ciclosporina oral los primeros
3 meses tras la induccion de la remision con ciclosporina en el paciente con brote grave de CU resistente a
corticoides.

Comentario del grupo elaborador:

Débil a
favor

La calidad de la evidencia publicada no es muy grande, aunque ello es debido en gran parte a que en realidad la frecuencia de brotes
graves que requieren ciclosporina o tacrolimus es relativamente baja (4 a 10 casos anuales en los grandes hospitales). Si bien los
datos publicados son relativamente pocos, lo cierto es que practicamente de forma uniforme todos los clinicos experimentados en
el tratamiento de la CU mantienen el tratamiento con tiopurinas si se ha inducido una remision con ciclosporina y/o tacrolimus.
No obstante, la tasa de colectomia observada es muy elevada (minimo de 33% al afio) lo que indica que podria plantearse una
estrategia mas agresiva utilizando infliximab con o sin tiopurinas en este subgrupo especifico de pacientes, con el fin de reducir

al maximo la tasa de colectomias.

¢{Es eficaz el tratamiento de mantenimiento con ciclosporina en el paciente con CU grave que ha obtenido la

remisién con ciclosporina? (algoritmo 6)

Texto de la guia:

Debido a su nefrotoxicidad (que puede ser grave e irreversible) no parece recomendable el empleo de ciclosporina
a largo plazo en una enfermedad tratable quirirgicamente. No disponemos de ningin estudio controlado en
esta situacion. En la mayoria de las series'*2'3%137 que analizan la evolucién de los pacientes tras el control
del brote con ciclosporina se mantiene esta por via oral durante unos meses, a la vez que se introduce la
azatioprina (véase apartado previo). El sentido teodrico de esta estrategia es mantener la remision hasta que
la azatioprina, farmaco de accion lenta, comience a hacer su efecto. Por el contrario, en otras series, tras el
control del brote con ciclosporina no se mantiene esta por via oral y se pasa directamente a azatioprina. Las
tasas de respuesta en esta estrategia no parecen diferentes a las obtenidas con la otra. Finalmente, en algunas
series aisladas se mantiene ciclosporina como Unico tratamiento durante unos meses, no afadiendo azatioprina.
Uno de los factores importantes en cuanto a la tasa de respuesta a largo plazo tras el control de un brote grave
con ciclosporina parece ser si el paciente estaba ya tomando o no azatioprina.

Sintesis de la evidencia:

Calidad
muy baja

No hay datos derivados de ECA sobre la eficacia de ciclosporina tras el control del brote grave con este agente.
Los datos observacionales sefialan que ciclosporina oral, mantenida durante unos meses en asociacion con
azatioprina, podria ser util para prevenir de la colectomia.

Calidad
muy baja
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Formulacién de la recomendacion:

Recomendamos no utilizar la ciclosporina en el tratamiento de mantenimiento del paciente con CU grave que ha Fuerte en
obtenido la remision con ciclosporina. contra

Comentario del grupo elaborador:

Los datos disponibles no nos permiten establecer una recomendacion con caracter general, pero sabiendo que la CU es una
enfermedad que puede tratarse quirGrgicamente, la alternativa de utilizar de forma cronica tratamientos con el espectro de
efectos adversos de los anticalcineurinicos no parece razonable, salvo casos excepcionales (ligados fundamentalmente a un riesgo
quirdrgico muy alto).

¢Es eficaz el tratamiento de mantenimiento con tacrolimus en el paciente con CU grave que ha obtenido la remision
con tacrolimus? (algoritmo 6)

Texto de la guia:

Los datos disponibles, escasos y todos no controlados se han recopilado en una revisién sistematica*® con una serie Calidad
importante posterior!', asi como una revision Cochrane*? que basicamente obtiene las mismas conclusiones que muy baja
la revision sistematica citada.

En la revision sistematica*® se resume que no es posible evaluar adecuadamente la eficacia de mantenimiento
a largo plazo, dado que en 40 pacientes (mas del 60% de los pacientes) el tacrolimus se utiliz6 como «puente»
al mantenimiento con otros farmacos; aunque aparentemente la seguridad fue satisfactoria con escasos efectos
adversos relevantes.

En la serie posterior*', con un seguimiento medio de 39 + 4,1 meses (5-164 meses), se evaluaron 40 pacientes
con CU (14 corticodependientes, 26 corticorresistentes), y se obtuvo remision en 27/40 (67,5%). La tasa de
colectomia fue del 22,5% (9/40), practicada entre 1,6 y 41 meses tras el inicio del tratamiento. A los 4 aifos el
43,5% de los pacientes habia sido colectomizado (fracaso del tratamiento). Se consiguid retirar o disminuir los
corticoides en el 91% de los casos (33/36). Los efectos secundarios globales en esta serie fueron infrecuentes y
habitualmente leves.

Sintesis de la evidencia:

Disponemos de muy pocos datos solo observacionales sobre la eficacia y seguridad de tacrolimus en el manteni- Calidad
miento de la remision inducida por este agente. muy baja

Formulacion de la recomendacion:

Recomendamos no utilizar el tacrolimus en el tratamiento de mantenimiento del paciente con CU grave que ha Fuerte en
obtenido la remision con tacrolimus. contra

Comentario del grupo elaborador:

La recomendacion puede parecer contradictoria con los resultados del estudio de Baumgart. Sin embargo, hemos de considerar que
se trata de una serie heterogénea de pacientes, algunos de ellos recibiendo otros tratamientos, y evaluados cuando no se disponia
de infliximab (y por tanto tampoco de la asociacion entre infliximab y tiopurinas). Si bien no podemos descartar que en casos muy
seleccionados, con muy alto riesgo quirurgico, se puedan asumir los riesgos de una remision prolongada con tacrolimus, la falta
de datos comparativos con otras estrategias y los riesgos del tratamiento nos hacen establecer esta recomendacion.
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Algoritmo 6. Mantenimiento tras induccion de remision con ciclosporina

[ Remision inducida por ciclosporina ]

'

¢azatioprina

Si

Azatioprina
(o mercaptopurina)

¢mantiene la
remision?

Si No
Azatioprina .
Indefinida Infliximab

¢mantiene la
remision?

naive?

No

Infliximab
(+ azatioprina)

v

¢mantiene la
remision?

Factores
individuales
(ver texto)

¢valorar

adalimumab? Infliximab

Cirugia

Si

Factores
individuales
(ver texto)

v

v

Infliximab Cirugia

¢valorar
adalimumab?

Aunque ocasionalmente se han utilizado en otras circuns-
tancias, en la gran mayoria de los casos el uso de ciclosporina
o tacrolimus (en adelante nos referiremos solo a la ciclospo-
rina) se limita a los brotes graves resistentes a corticoides,
y a algunos casos excepcionales en los que los corticoides
estan contraindicados. Si se consigue la remision, la ciclos-
porina no puede mantenerse de forma indefinida, puesto
que se corre el riesgo de inducir toxicidad renal irreversible.
La alternativa mas utilizada ha sido mantener la ciclospo-
rina durante un tiempo limitado (la mayoria de los grupos
recomiendan 3 meses, aunque en Espafa varios centros la
mantienen solo 4 semanas), asociada a corticoides en pauta
descendente, y a tiopurinas. El conjunto de datos disponible
sefnala que las tiopurinas disminuyen la necesidad de colec-
tomia a medio y largo plazo en este subgrupo de enfermos,
con una toxicidad razonable. Sin embargo, en ocasiones el
brote grave se ha producido en un paciente ya bajo trata-
miento con tiopurinas. En este caso concreto, le quedan al

clinico 3 opciones: recomendar directamente la cirugia pro-
gramada (alternativa que ya se habra valorado antes, en el
control del brote grave resistente controlado con ciclospo-
rina), iniciar tratamiento de mantenimiento con infliximab
o bien intentar de nuevo las tiopurinas. Desde luego, mante-
ner solo las tiopurinas no parece lo mas logico, aunque sea
posible que en alguna circunstancia concreta, al cambiar el
patron de la inflamacion, puedan recuperar su eficacia. En la
mayor parte de los casos el paciente y los profesionales ten-
dran que escoger entre el infliximab y la cirugia, tomandose
la decision dependiendo de las circunstancias individuales
(duracion de la enfermedad, toxicidad previa de los far-
macos), de las expectativas de cada paciente (miedo a la
cirugia, accesibilidad al control médico), y de la experiencia
local del grupo de trabajo. Cuando optemos por infliximab,
decision muy razonable en muchos casos, es muy razona-
ble mantener las tiopurinas, al menos durante un tiempo
minimo que podria ser de 6-12 meses.
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8. Otros tratamientos
8.1. Posibles tratamientos

8.1.1. Probiéticos

La literatura médica sobre probioticos y CU es muy dificil
de interpretar, puesto que: a) el tipo y la formulacion de los
diversos probidticos utilizados en los diversos estudios es
muy variable; b) escasean las comparaciones con placebo,
y en muchos de los estudios la rama de probidticos recibe
a la vez tratamiento con otros farmacos (particularmente
aminosalicilatos), y c) los resultados publicados son tremen-
damente heterogéneos. Por tanto, en el momento actual no
existe evidencia firme a favor o en contra de la utilizacién
de probiéticos en la CU, excepcion hecha de la reservori-
tis (entidad que no es objeto de esta GPC). Algunos datos
recientes indican que el VSL#3 puede ser de utilidad en la
CU"? en situaciones de brote leve-moderado, tanto como
tratamiento aislado como complementario a la mesalazina,
pero deben confirmarse antes de pasar a formar parte del
esquema terapéutico basico.

8.2. Tratamientos complementarios

8.2.1. Anemia

El tratamiento de la anemia y de la ferropenia sin ane-
mia forman parte fundamental del manejo de la CU. Existe
una guia de consenso internacional’“’, a la que remitimos
al lector. Nunca es normal que el paciente tenga anemia o
ferropenia, y uno de nuestros objetivos ha de ser la norma-
lizacion de los parametros hematolégicos, mediante el uso
juicioso de las transfusiones, hierro intravenoso o hierro oral
segun las circunstancias.

8.2.2. Otros

En el tratamiento de la CU se pueden dar algunas circunstan-
cias especiales no detalladas en esta GPC. En la gran mayoria
de estos escenarios la evidencia disponible es escasa o de
baja calidad, aunque en ocasiones hay datos mas que sufi-
cientes para establecer una recomendacion. No siendo el
objeto de esta guia, recomendamos a los lectores referirse
al consenso de la ECCO, en su capitulo de situaciones espe-
ciales en CU'™'. También puede ser Gtil consultar la guia
de prevencidon de complicaciones infecciosas de la ECCO'*2.
Si se considera el uso de agentes bioldgicos hay otro docu-
mento reciente de referencia'®. Asimismo, la informacion
sobre la fertilidad, el embarazo y el parto en los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal se ha examinado cri-
ticamente en otro documento de consenso muy reciente’#.

9. Perspectivas

En el momento actual parece poco probable que en un plazo
razonable (quiza hasta el 2013 al menos) el clinico practico
vaya a disponer de mas alternativas en el tratamiento de la
CU. Ello no quiere decir que no se puedan producir mejoras
directamente aplicables a los pacientes. En nuestra opinion,
estas pueden venir dadas por:

¢ Laaplicacion en la practica diaria de las recomendaciones
contenidas en las GPC, como la presente.

e El reconocimiento de la importancia del tratamiento de
mantenimiento como forma de evitar la aparicion de bro-
tes y de mejorar sustancialmente la calidad de vida de los
pacientes.

o El estudio de las barreras para un buen cumplimiento del
tratamiento, problema que esta en la raiz de muchos de
los fracasos terapéuticos, para poder enfrentar directa-
mente este problema. Este punto es importantisimo en
el conjunto de pacientes con CU, pero todavia lo es mas
cuando son precisos tratamientos topicos.

La educacion permanente del paciente para adquirir pro-

gresivamente una corresponsabilidad en el manejo a largo

plazo de su problema. Siendo una entidad cronica, el
paciente es el mejor situado para controlar el problema,

y solo un conocimiento de la enfermedad y de las posibi-

lidades terapéuticas le permitiran hacerlo.

e Nuevos estudios controlados y observacionales pro-
porcionaran informacion critica sobre el uso de los
medios terapéuticos ya disponibles. En concreto, en este
momento estan ya avanzados como minimo 3 estudios
clave: un estudio sobre ciclosporina versus infliximab en
el brote grave de CU solo pendiente de publicacion (aun-
que ya comunicado en congresos, como hemos sefalado
anteriormente); otro estudio sobre la eficacia de la com-
binacion de infliximab y tiopurinas en la induccion y
mantenimiento de la remision de la CU, también solo pen-
diente de publicacion, y un estudio sobre la eficacia de la
granulocitoaféresis en la situacion de corticodependen-
cia, este todavia en la fase de seleccion de pacientes.
Ademas, esperamos la publicacion de un nimero inde-
terminado de estudios observacionales, especialmente en
lo que se refiere a la experiencia acumulada con inflixi-
mab que proporcionaran informacion sobre duracion de la
respuesta, posibilidades de intensificacion, y toxicidad a
largo plazo. El conjunto de todos estos datos hara nece-
saria una revision de esta guia en un plazo maximo de 3
anos. Creemos que, sobre todo, estos datos nos permitiran
avanzar en la individualizacion del tratamiento, al permi-
tir estratificar a los pacientes no solo por el escenario
clinico global, sino por otras circunstancias.

e Por supuesto la investigacion basica y clinica permitiran
definir cada vez mejor diferentes subgrupos de pacientes,
lo que también facilitara la aplicacion personalizada de
los tratamientos.

10. Cajas de ayuda

Caja 1. Gravedad y extension, definiciones problematicas

Pocos de nosotros tendriamos dificultades en distinguir
un ser vivo de un ser no vivo, y sin embargo enunciar una
definicién exacta de la vida entrafia no poca dificultad'*.
Una paradoja parecida se produce practicamente cada
vez que nos enfrentamos a un paciente con una CU.
Para el paciente resulta facil saber si se encuentra bien,
regular, mal o muy mal; y para el clinico experto no
resultaria muy dificil saber -al menos aparentemente- si el
paciente esta bien, regular, mal o muy mal. Sin embargo,
el problema surge cuando para poder comparar entre 2
pacientes o entre 2 momentos del mismo paciente tenemos
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que utilizar algin tipo de indice objetivo. La CU es una
enfermedad compleja, con sintomatologia muy variada,
intestinal y extraintestinal, y con repercusiones analiticas
y/o endoscopicas también muy diversas y cambiantes.
Ademas, es frecuente encontrar serias discrepancias entre
los datos clinicos, analiticos y/o endoscopicos. La primera
aproximacion técnica a este problema la llevaron a cabo
Sidney Truelove y Lloyd Witts en el ya clasico ensayo
clinico sobre hidrocortisona en la colitis'*. A partir de
ese momento se han utilizado numerosos indices clinicos,
bioldgicos, endoscopicos e histologicos. Curiosamente,
pocos han sido validados formalmente, y en su gran mayoria
carecen de reproducibilidad suficiente. Existe, ademas,
una importante limitacion para el uso diario de estas
clasificaciones: las clasificaciones complejas no le gustan
al cerebro humano'¥’. Para elaborar esta GPC nos hemos
visto obligados a clasificar a los pacientes en 2 grandes
situaciones de gravedad: leve a moderado versus grave. Es
la Unica manera de sistematizar la informacion disponible
en la literatura médica en estos momentos. Especialmente
problematica es la amplitud del concepto leve-moderado
que abarca desde aquel paciente que tiene 3 deposiciones
al dia y un leve malestar abdominal (si su situacion normal
es de una deposicion al dia sin malestar), hasta aquel que
tiene 5 deposiciones con sangre, que le obligan a levantarse
una vez por la noche, y una importante astenia ligada a una
anemia con 11,2g/dl de hemoglobina. Es mas, es posible
que el primero tenga sintomas leves y no esté tomando
ningun tratamiento, y el Gltimo tenga sintomas intensos a
pesar de estar ya recibiendo una combinacién de mesala-
zina oral, mesalazina rectal y corticoides orales. Para su
inclusion en el ensayo clinico ambos pacientes estarian en
el mismo grupo, para el clinico es obvio que al primero le
administraria mesalazina oral, le tranquilizaria y le citaria
para un mes después, y sin embargo es probable que para
el segundo considerara seriamente recomendar el uso de
infliximab. No es factible recoger todas estas posibilidades
en unos simples algoritmos, ni todas las circunstancias
caben en las tablas GRADE por complejas que estas sean.
La guia pretende facilitar el trabajo, pero desde luego no
puede sustituir al clinico.

Fuentes: Luisi'®, Truelove y Witts'* y Gilbert'¥.

Caja 2. indices de actividad

El curso clinico variable de las enfermedades infla-
matorias intestinales hace imprescindible el concepto de
actividad de la enfermedad. Sin embargo, no hay una
Unica definicion de actividad ya que hay puntos de vista
diferentes (por ejemplo, paciente versus clinico versus
investigador) y diferentes consecuencias de la enferme-
dad a medir: cambios bioquimicos, lesion histologica, lesion
radiologica, lesion endoscopica, sintomas clinicos, calidad
de vida, repercusion econémica, morbilidad, mortalidad y
otras. Cuando se cre6 la necesidad de disponer de una defi-
nicion practica fue en el ensayo clinico de hidrocortisona
frente a placebo, que llevaron a cabo Sidney Truelove y
Lloyd Witts entre 1952 y 1955°. Para poder evaluar el resul-
tado del tratamiento idearon una clasificacion muy simple
que distinguia los extremos (leve versus grave), con una
categoria intermedia, con parametros todos ellos clinicos o

analiticos. La sencillez de la clasificacion, y el hecho de ser
la primera llevo a que se impusiera tanto en la practica cli-
nica como en muchos estudios. Sin embargo, nunca ha sido
validada con metodologia formal (se desconoce su fiabili-
dad interna, reproducibilidad y fiabilidad externa). Durante
los 56 anos que han transcurrido han aparecido numerosos
indices clinicos, clinicos bioldgicos, endoscopicos, histolo-
gicos, de calidad de vida, de repercusion laboral y otros
que se han utilizado en muy diversos estudios. De hecho,
es a menudo muy dificil comparar los resultados de diversos
trabajos porque utilizan sistemas de medida diferentes, y
porque incluso cuando usan los mismos, no siempre se esco-
gen los mismos puntos de corte para las definiciones. Cuando
las diversas alternativas se analizan con rigor metodolo6-
gico los resultados son descorazonadores: no hay correlacion
entre la analitica y la endoscopia, entre la endoscopia y
la clinica, entre la histologia y la analitica, entre la vision
del paciente y la del médico, etc. Curiosamente, los Ulti-
mos en llegar al problema, los gastroenteroélogos pediatricos
expertos en enfermedad inflamatoria intestinal, han apli-
cado desde el principio una metodologia mas rigurosa, y han
desarrollado el Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index
(PUCAI)'“8 probablemente el primer indice correctamente
validado. Para el propésito de esta guia hay un problema
mas: aunque quisiéramos ser rigurosos con los indices no
podriamos, porque los estudios estan hechos antes que los
indices en muchos casos. Por ello, hemos decidido utilizar
la clasificacion de Montreal, que divide las posibles situa-
ciones de actividad en 4: remision, leve, moderada y grave.
Los datos de la mayoria de los estudios se pueden extrapo-
lar a este tipo de clasificacion. Por supuesto, se producira
cierta confusion, especialmente en los limites (véase caja
1). En muchos estudios se analizan no solo indices clinicos,
sino también endoscopicos y a veces histologicos. También
en este caso nos hemos visto obligados a simplificar algu-
nas veces, asumiendo una posible pérdida de calidad de los
datos, compensada en muchas ocasiones por el gran niUmero
de pacientes incluidos. Aunque admitimos que en el futuro
los conceptos de remision (por ejemplo, recientemente se
ha propuesto definir remision como ausencia completa de
sintomas clinicos y cicatrizacion mucosa demostrada en la
colonosocopia'®) incluirdn siempre parametros objetivos
(endoscopicos, histoldgicos o bioldgicos), las definiciones de
respuesta y remision son casi siempre clinicas, porque los
estudios analizados no permiten en muchos casos otra apro-
ximacion. Hemos de sefalar, finalmente, que en el caso del
brote grave las variables que se escogieron por el comité son
claramente definibles: mortalidad o necesidad de colecto-
mia, lo que hace mas facilmente comparables los estudios.

Fuentes: Truelove y Witts®, Turner et al."® y Travis
etal.',

Caja 3. Consideraciones practicas sobre las dosis de los
farmacos inmunomoduladores

Corticoides. Los corticoides sistémicos se han utili-
zado por diversas vias (oral, intravenosa, rectal) y en muy
diferentes formulaciones y productos. Si consideramos la
prednisona como el corticoide de referencia (es el mas uti-
lizado), la dosis estandar de inicio de tratamiento es de
1 miligramo por kilogramo por dia, por via oral. Para ajustar
las dosis de otros corticoides, tenemos que tener en cuenta
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las equivalencias de potencia entre ellos, la via de admi-
nistracion que puede hacer variar la biodisponibilidad muy
significativamente, y que pueden existir diferencias en la
toxicidad y los efectos individuales de los diferentes pro-
ductos. El corticoide mas utilizado por via intravenosa es
la metilprednisolona, que es mas potente que la prednisona
(4 mg de metilprednisolona equivalen a 5 mg de prednisona).
La dosis inicial se mantiene habitualmente 2 semanas, aun-
que en dependencia de la respuesta puede ser aceptable
desde una semana hasta cuatro. Cuando se reduce la dosis,
hay diversas pautas de descenso paulatino. Lo mas habitual
es quitar 10 mg de la dosis diaria de prednisona cada semana
hasta llegar a 20mg/dia, y a partir de ahi quitar 5mg de la
dosis diaria hasta suspenderla. No esta justificado, habitual-
mente, mantener el tratamiento mas de 3 meses sin haber
iniciado un tratamiento alternativo.

Ciclosporina. La ciclosporina se utiliza de forma exclu-
siva en el brote grave o moderado resistente a corticoides,
y no debe prolongarse su administracion mas de 3 meses por
el riesgo de toxicidad irreversible, particularmente renal.
Aunque no faltan defensores de la via oral, los estudios que
justifican su uso se han realizado casi todos utilizando ini-
cialmente la via intravenosa. Se escogio inicialmente una
dosis de 4mg/kg/dia, aunque luego se requiere un ajuste
individual en dependencia de los niveles sanguineos obte-
nidos, y de la toxicidad. En un estudio aleatorizado se
demostrd que 2 mg/kg/dia eran tan eficaces como 4, aunque
en realidad en ambos grupos la dosis media final adminis-
trada fue muy similar debido a que se permitian ajustes
por niveles y toxicidad. Con los datos disponibles parece
prudente empezar con 2mg/kg/dia y ajustar al alza si no
se produce toxicidad y no se alcanzan niveles considerados
terapéuticos.

Tacrolimus. Las dosis utilizadas son de 0,01 a 0,02 mg/kg
cuando se utiliza por via intravenosa, y de 0,1 a 0,2 mg/kg
cuando se utiliza por via oral, ajustandose individualmente
segln los niveles obtenidos en sangre, la toxicidad y la res-
puesta.

Azatioprina y mercaptopurina. La dosis media de aza-
tioprina es de 2,5mg/kg/dia y de mercaptopurina de 1 a
1,5mg/kg/dia. Sin embargo, hay bastante variabilidad indi-
vidual en la respuesta y toxicidad, por lo que las dosis
pueden ajustarse en dependencia de la efectividad y la toxi-
cidad. Si se dispone de ellos, se pueden utilizar como guia, al
menos en pacientes seleccionados, los niveles de metaboli-
tos. Sin embargo, en la mayoria de los centros los ajustes
hay que llevarlos a cabo teniendo en cuenta la clinica,
los leucocitos totales, las transaminasas y otros parametros
analiticos. No se puede descartar completamente su utilidad
si se han mantenido durante un periodo inferior a 6 meses.
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Appendix B. [{(Anexo 2)}]

B.1. Resumen de las 32 preguntas clinicamente
relevantes a ser respondidas en las guias clinicas

Induccion de la remisién en el brote grave de colitis ulcerosa

:Son los esteroides eficaces en la induccion de la remission en
los pacientes con brote grave de CU?

¢Es eficaz la ciclosporina en la induccion de la remision del
paciente con brote grave de CU? ;Y en situacion de
corticorresistencia?

$Es eficaz el tacrolimus en la induccion de la remision del
paciente con brote grave de CU? ;Y en situacion de
corticorresistencia?

$Es eficaz el infliximab en la induccion de la remision del
paciente con brote grave de CU? ;Y en situacion de
corticorresistencia?

;Es eficaz la heparina (a dosis anticoagulante) en la induccion
de la remision del paciente con brote grave de CU?

¢:Son eficaces los antibioticos en la induccion de la remision del
paciente con brote grave de CU?

;Es eficaz la cirugia en la induccion de la remision del paciente
con brote grave de CU?

;Es eficaz la nutricion parenteral en la induccion de la
remision del paciente con brote grave de CU?

Induccion de la remision en el brote leve a moderado de
colitis ulcerosa

¢Es eficaz el tratamiento con salicilatos orales en la induccion
de la remision del paciente con brote leve-moderado de CU?

¢Es el tratamiento combinado de salicilatos orales y topicos
mas eficaz que el oral aislado en la induccion de la remision
del paciente con brote leve-moderado de CU?

¢Es eficaz el tratamiento con salicilatos topicos aislados en la
induccion de la remision del paciente con brote
leve-moderado de CU izquierda?

¢Es el tratamiento con salicilatos topicos mas eficaz que el oral
en la induccion de la remision del paciente con CU izquierda?

¢:Son eficaces los corticoides orales sistémicos en la induccion
de la remision del paciente con brote leve-moderado de CU?

;Son eficaces los nuevos corticoides orales de baja
biodisponibilidad en la induccion de la remision del paciente
con brote leve-moderado de CU?

¢Es eficaz el tratamiento con corticoides rectales en la
induccion de la remission del paciente con brote
leve-moderado de CU izquierda?

;Son mas eficaces los corticoides rectales de baja
biodisponibilidad que los de alta biodisponibilidad en la
induccion de la remision del paciente con brote
leve-moderado de CU?

:Son mas eficaces los salicilatos topicos que los corticoides
rectales en la induccion de la remision del paciente con
brote leve-moderado de CU?

:Son eficaces los inmunomoduladores tiopurinicos en la
induccion de la remision del paciente con brote moderado
de CU corticodependiente y/o corticorresistente?

;Es eficaz el metotrexato en la induccion de la remision del
paciente con brote moderado de CU corticodependiente?

¢Es eficaz el infliximab en la induccion de la remision del
paciente con brote moderado de CU corticodependiente y/o
corticorresistente?

¢Es eficaz el adalimumab en la induccion de la remision del
paciente con brote moderado de CU corticodependiente y/o
corticorresistente?

;Es eficaz el tratamiento con aféresis en la induccion de la
remision del paciente con brote moderado de CU
corticodependiente?

Tratamiento de mantenimiento del paciente con colitis
ulcerosa en remision

¢Es eficaz el tratamiento con salicilatos orales en el
mantenimiento de la remision del paciente tras brote
leve-moderado de CU tratado con salicilatos?

¢Es eficaz el tratamiento con salicilatos topicos en el
mantenimiento de la remision del paciente tras brote
leve-moderado de CU izquierda tratada con salicilatos?

¢Es eficaz el tratamiento con inmunomoduladores tiopurinicos
en el mantenimiento de la remision del paciente tras brote
leve-moderado de CU corticodependiente?

{Es eficaz el metotrexato en el mantenimiento de la remision
del paciente tras brote leve-moderado de CU
corticodependiente/corticorresistente?

(Es eficaz el tratamiento con infliximab en el mantenimiento
de la remision del paciente tras brote leve-moderado de CU
corticodependiente/corticorresistente?



e42 F. Gomolldn et al

;Es eficaz el tratamiento de mantenimiento con (Es eficaz el tratamiento de mantenimiento con ciclosporina
inmunomoduladores tiopurinicos en el paciente con CU en el paciente con CU grave que ha obtenido la remisién con
grave que ha obtenido la remision con infliximab? ciclosporina?

;Es eficaz el tratamiento de mantenimiento con infliximab en (Es eficaz el tratamiento de mantenimiento con tacrolimus en
el paciente con CU grave que ha obtenido la remision con el paciente con CU grave que ha obtenido la remisién con
infliximab? tacrolimus?

¢Es eficaz el tratamiento de mantenimiento con azatioprina en
el paciente con CU grave que ha obtenido la remision con
ciclosporina?

B.2. Resumen de las recomendaciones con sus calidades de evidencia para las 32 preguntas formuladas.

Accion (y escenario clinico) Calidad de Recomendacion Para el clinico. ..
la evidencia

Tratamiento del brote de induccion de CU
Brote grave

Corticoides i.v. Moderada Fuerte a favor (recomendado) Hazlo
Ciclosporina i.v. Moderada Fuerte a favor (recomendado) Hazlo
Tacrolimus Baja Débil a favor (sugerido) Probablemente hazlo
Infliximab Moderate Fuerte a favor (recomendado) Hazlo
Heparina (anticoagulante) Baja Fuerte en contra (NO recomendado) No lo hagas
Antibioticos Muy baja No recomendacion
Cirugia Baja Débil a favor (sugerido) Probablemente hazlo
Nutricion parenteral Baja Débil en contra (no, sugerencia) Probablemente no lo hagas
Brote leve-moderado
Salicilatos orales Alta Fuerte a favor (recomendado) Hazlo
Orales y topicos Moderada Débil a favor (sugerido) Probablemente hazlo
Salicilatos topicos (colitis izquierda) Alta Fuerte a favor (recomendado) Hazlo
Salicilatos topicos (colitis izquierda) Moderada Fuerte a favor (recomendado) Hazlo
Corticoides sistémicos Moderada Fuerte a favor (recomendado) Hazlo
Corticoides orales de baja Baja Débil a favor (sugerido) Probablemente hazlo
biodisponibilidad
Corticoides rectales (colitis izquierda) Moderada Débil a favor (sugerido) Probablemente hazlo
Corticoides rectales versus sistémicos Moderada Fuerte a favor (recomendado) Hazlo
(colitis izquierda)
Salicilatos vs corticoides, rectales Moderada Fuerte a favor (recomendado) Hazlo
(colitis izquierda)
Tiopurinas para fallo a corticoides Baja Débil en contra (no, sugerencia) Probablemente no lo hagas
Metotrexato para fallo a esteroides Baja Débil en contra (no, sugerencia) Probablemente no lo hagas
Infliximab para fallo a esteroides Alta Fuerte a favor (recomendado) Hazlo
Adalimumab para fallo a esteroides Moderada Débil a favor (sugerido) Probablemente hazlo
Aféresis Baja Débil en contra (no, sugerencia) Probablemente no lo hagas
Tratamiento de de la CU en remision
Salicilatos orales Alta Fuerte a favor (recomendado) Hazlo
Salicilatos tdpicos (colitis izquierda) Moderada Fuerte a favor (recomendado) Hazlo
Tiopurinas para fallo a esteroides Moderada Fuerte a favor (recomendado) Hazlo
Metotrexato para fallo a esteroides Baja Débil en contra (No, sugerencia) Probablemente no lo hagas
Infliximab para fallo a esteroides Alta Fuerte a favor (recomendado) Hazlo
Tiopurinas tras remision con infliximab Muy baja No recomendacion
Infliximab tras remision con infliximab Baja Débil a favor (sugerido) Probablemente hazlo
Tiopurinas tras remision con ciclosporina  Baja Débil a favor (sugerido) Probablemente hazlo
Ciclosporina tras remision con Muy baja Fuerte en contra (no recomendado) No lo hagas

ciclosporina
Tacrolimus tras remision con tacrolimus Muy baja Fuerte en contra (no recomendado) No lo hagas
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