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PALABRAS CLAVE Resumen La colitis ulcerosa aguda grave (CUAG) es una urgencia médica potencialmente mor-
(MeSH) Colitis tal que exige hospitalizacion, monitorizacion multidisciplinar estrecha y una toma de decisiones
ulcerosa; rapida y protocolizada. A pesar de los avances terapéuticos, la CUAG continla asociandose a
Grave; una elevada morbimortalidad, un elevado consumo de recursos sanitarios y un riesgo signifi-
Corticoesteroides; cativo de colectomia. Este documento de posicionamiento del Grupo Espafiol de Trabajo en
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Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) tiene como objetivo proporcionar recomen-
daciones actualizadas y basadas en la evidencia para el diagnodstico y manejo de la CUAG en
la practica clinica. Para su elaboracion se ha realizado una revision exhaustiva de la litera-
tura disponible, incluyendo ensayos clinicos, estudios observacionales y guias internacionales
recientes. El diagndstico debe ser precoz y protocolizado, con especial énfasis en la exclu-
sion sistematica de infecciones, en particular por Clostridioides difficile y citomegalovirus. Los
corticoides intravenosos constituyen el tratamiento de primera linea, siendo imprescindible
evaluar la respuesta a las 72 h mediante criterios validados. En los pacientes que no responden
a corticoides, infliximab y ciclosporina son terapias de rescate igualmente eficaces, cuya selec-
cion debe individualizarse en funcion del perfil clinico y las comorbilidades. Los inhibidores de
JAK emergen como una alternativa prometedora en casos seleccionados, si bien la evidencia
actual es limitada. Las medidas de soporte, incluyendo la optimizacion del estado nutricional,
la profilaxis tromboemboélica y la monitorizacion estrecha, son pilares esenciales del manejo. El
megacolon toxico es una complicacion critica que requiere una actuacion urgente y coordinada.
Asimismo, la valoracion quirdrgica precoz es crucial en los pacientes con ausencia de respuesta
o con complicaciones.

El manejo de la CUAG requiere un abordaje estructurado e interdisciplinar, implementado
en centros especializados, que integre el diagnostico precoz, la optimizacion del tratamiento
médico y una adecuada indicacion quirdrgica. Este documento pretende armonizar la practica
clinica y contribuir a mejorar los resultados en los pacientes con CUAG.
© 2026 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Position statement of the Spanish Working Group on Crohn’s Disease and Ulcerative
Colitis (GETECCU) on the diagnosis and management of acute severe ulcerative colitis

Abstract Acute severe ulcerative colitis (ASUC) is a potentially life-threatening medical
emergency that requires hospitalization, close multidisciplinary monitoring, and prompt, pro-
tocolized decision-making. Despite therapeutic advances, ASUC remains associated with high
morbidity and mortality, substantial healthcare resource utilization, and a significant risk of
colectomy. This position statement from the Spanish Working Group on Crohn’s Disease and
Ulcerative Colitis (GETECCU) provides updated, evidence-based recommendations for the dia-
gnosis and management of ASUC in clinical practice. Its development involved a comprehensive
review of the literature, including clinical trials, observational studies, and the most recent
international guidelines. Diagnosis must be rapid and standardized, with particular emphasis on
the systematic exclusion of infections, especially Clostridioides difficile and cytomegalovirus.
Intravenous corticosteroids remain the first-line treatment, and response should be assessed
at 72 hours using validated criteria. In steroid-refractory patients, infliximab and cyclosporine
are equally effective rescue therapies, and the choice between them should be individuali-
zed according to patient characteristics and comorbidities. JAK inhibitors are emerging as a
promising option in selected cases, although current evidence is still limited. Supportive mea-
sures, including optimization of nutritional status, thromboprophylaxis, and continuous close
monitoring, constitute essential components of care. Early surgical assessment is also crucial
in patients who fail to respond to medical therapy or who develop complications.

The management of ASUC requires a structured, interdisciplinary approach delivered in
specialized centers, integrating early diagnosis, optimization of medical therapy, and timely
surgical decision-making. This consensus aims to harmonize clinical practice and contribute to
improving outcomes in patients with ASUC.
© 2026 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y epidemiologia

La colitis ulcerosa aguda grave (CUAG) constituye una de las
situaciones mas criticas en el curso de la enfermedad infla-
matoria intestinal (Ell) y representa una urgencia médica
que exige ingreso hospitalario inmediato, monitorizacion

estrecha y un manejo terapéutico intensivo en un entorno
especializado'. En este escenario clinico los pacientes
presentan una inflamacion colica extensa, acompanada de
toxicidad sistémica, con un riesgo elevado de complica-
ciones potencialmente mortales y de necesidad de cirugia
urgente. La CUAG representa el espectro clinico mas grave
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de la colitis ulcerosa (CU), en el que la pérdida de la homeos-
tasis inmunitaria, la disrupcion de la barrera mucosa y la
intensa respuesta inflamatoria condicionan una evolucion
rapidamente progresiva. La CUAG se desarrolla en hasta un
20-30% de los pacientes con CU a lo largo de su evolucion
y, en aproximadamente un 10% de los casos constituye la
forma de inicio de la enfermedad®. A pesar de los avances
terapéuticos, sigue asociandose a un elevado consumo de
recursos sanitarios, estancias hospitalarias prolongadas y un
impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes.
La introduccion de terapias avanzadas, la optimizacion de
las estrategias de rescate y una indicacion quirdrgica mas
precoz han permitido reducir de forma sustancial la morta-
lidad, que en la actualidad se sitta en torno al 1% en centros
especializados®®. Sin embargo, la necesidad de colectomia
continla siendo elevada, alcanzando tasas acumuladas cer-
canas al 20% a medio plazo tras un episodio de CUAG, lo que
subraya la gravedad intrinseca de este cuadro’-®.

Dada su complejidad, los pacientes con CUAG deben
ser atendidos en unidades especializadas que cuenten con
equipos interdisciplinares, compuesto al menos, por gas-
troenterologia especializada en Ell, cirugia colorrectal,
nutricion clinica y soporte vital avanzado. La atencién en
centros con experiencia se asocia con menores tasas de
colectomia urgente y mejores resultados clinicos, refor-
zando la importancia de centralizar el manejo de estos
casos en entornos de alta especializacién®'". La derivacidn
urgente desde centros no especializados deberia realizarse
cuando se cumplan los criterios clinicos de CUAG al diag-
nostico, exista sospecha de megacolon toxico, perforacion
o hemorragia grave, ante la falta de respuesta a corticoides
de forma precoz o sea previsible la necesidad de terapia
de rescate, asi como en los pacientes con comorbilidades
complejas o evolucion atipica (fig. 1).

En este contexto, el manejo de la CUAG requiere un
abordaje estructurado, dinamico e interdisciplinar, orien-
tado tanto al control rapido de la inflamacion como a la
identificacion precoz de los pacientes con mayor riesgo de
mala evolucion. La correcta seleccion de las terapias de
rescate, la monitorizacion estrecha de la respuesta y la indi-
cacion quirdrgica en el momento oportuno son elementos
clave para mejorar el pronoéstico y disminuir la mortalidad.

El presente documento de consenso del Grupo Espanol
de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa
(GETECCU) tiene como objetivo actualizar y armonizar las
recomendaciones para el diagnostico y el manejo de la
CUAG, integrando la mejor evidencia disponible y adaptan-
dola a la practica clinica actual, con el fin de optimizar los
resultados clinicos y reducir la morbimortalidad asociada a
esta entidad.

Metodologia
Impulso y aval institucional

El presente documento de posicionamiento ha sido promo-
vido por GETECCU, en el marco de sus actividades orientadas
a la actualizacién y armonizacion de la practica clinica en
Ell. El manuscrito ha sido elaborado por expertos del grupo
y revisado conforme a los procedimientos internos de la
sociedad cientifica.

Constitucion del grupo de autores

El grupo de trabajo esta constituido por un equipo multi-
disciplinar de profesionales con experiencia en el manejo
de la CUAG, incluyendo especialistas en gastroenterologia,
cirugia colorrectal, nutricion clinica y psicologia clinica de
la salud. Los autores han sido seleccionados por la sociedad
cientifica en funcion de su experiencia clinica y trayectoria
cientifica en el ambito de la Ell.

Revision bibliografica

La elaboracion del documento se ha basado en una revision
narrativa estructurada de la literatura cientifica disponible.
Se han considerado ensayos clinicos aleatorizados, metaa-
nalisis, revisiones sistematicas, estudios observacionales
relevantes y guias clinicas internacionales recientes centra-
das en el diagnostico y manejo de la CUAG. Asimismo, se ha
incorporado evidencia adicional cuando ha sido necesario
para contextualizar aspectos de practica clinica y organiza-
cion asistencial.

Proceso de elaboracién

El documento ha sido elaborado a través de un proceso itera-
tivo de redaccion y revision entre los autores, entre los que
se incluyen representantes del area cientifica y la presiden-
cia de la sociedad. Los contenidos y recomendaciones han
sido discutidos de forma conjunta y revisados en sucesivas
versiones hasta alcanzar un consenso global del grupo. No se
han empleado metodologias formales de consenso estructu-
rado, dado que el objetivo del documento es proporcionar un
posicionamiento practico basado en la evidencia disponible
y en la experiencia clinica de los autores.

Diagnéstico

El diagnostico de la CUAG debe establecerse de forma
rapida, estructurada y sistematica, ya que de él depen-
den decisiones terapéuticas urgentes con un impacto directo
en el prondstico (tabla 1). La identificacion precoz permite
iniciar sin demora el tratamiento adecuado, estratificar el
riesgo de mala evolucion y prevenir complicaciones poten-
cialmente mortales. En este proceso, resulta fundamental
no solo confirmar la gravedad del episodio, sino también
excluir causas alternativas o concomitantes que pueden
simular o agravar el cuadro clinico. Entre ellas destacan,
de manera prioritaria, las colitis infecciosas (especialmente
Clostridioides difficile y citomegalovirus [CMV]), la toxici-
dad farmacologica, la colitis isquémica, la colitis asociada
a radioterapia, y otras causas de colitis aguda. La coe-
xistencia de estas entidades puede modificar de forma
sustancial el enfoque terapéutico y condicionar la res-
puesta al tratamiento, por lo que su exclusion temprana
constituye un componente esencial del abordaje diagnos-
tico.

Por ello, el abordaje diagndstico en la CUAG debe sus-
tentarse en una evaluacion integral, multidimensional y
secuencial, que integre de forma estructurada la infor-
macion clinica, y los datos analiticos, microbiologicos,
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== Criterios de Derivaciéon a Unidad Especializada

#=| Criterios clinicos de colitis ulcerosa aguda grave al diagndstico
; l Sospecha de megacolon téxico y/o perforacién, hemorragia grave

Refractariedad a corticoides IV o necesidad previsible de terapia de rescate

w@ Comorbilidades complejas y/o evolucién atipica

Figura 1 Criterios de derivacion a unidad especializada en CUAG

Tabla 1 Diagnostico y diagnostico diferencial de la CUAG

Diagndstico de la CUAG Diagndstico diferencial

Caracteristicas clinicas o Colitis infecciosa

o Diarrea o Colitis isquémica

e Sangrado rectal o Colitis asociada a vasculitis

e Urgencia o Colitis farmacologica

e Tenesmo o Colitis actinica

e Dolor abdominal o Colitis asociada a enfermedad diverticular

o Fiebre o Colitis asociada a inmunodeficiencia variable comin y a
e Manifestaciones extraintestinales timoma

e Afectacion sistémica

Caracteristicas endoscdpicas

o Afectacion continua de la mucosa desde margen anal en
sentido proximal con presencia de:

o Pérdida del patron vascular

o Eritema

o Friabilidad

o Erosiones

o Ulceras

o Sangrado mucoso espontaneo

Caracteristicas histoldgicas

o Distorsion de la arquitectura de las criptas
o Abscesos de cripta

o Infiltrado inflamatorio de la lamina propia
o Plasmocitosis basal

o Acortamiento de las criptas

o Deplecion de mucina

o Acimulos linfoides

o Erosiones y/o ulceras

CUAG: colitis ulcerosa aguda grave.
Fuente: Feakins et al."”.

histoldgicos, endoscopicos y radiologicos. Este enfoque per- ras criticas y optimizando la toma de decisiones en un
mite no solo confirmar el diagnéstico y la gravedad del  contexto clinico de alta complejidad?>1%"3,

episodio, sino también orientar el prondstico y guiar de La CUAG se define clinicamente en base al indice
forma segura la estrategia terapéutica, minimizando demo- modificado de Truelove y Witts' y Travis et al.”>, que
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establecen la presencia de >6 deposiciones diarias con
sangre asociadas a signos de toxicidad sistémica. Estos inclu-
yen al menos uno de los siguientes criterios: taquicardia
(>90 latidos por minuto), temperatura > 37,8°C, anemia
(hemoglobina < 10,5 g/dl) y marcadores inflamatorios eleva-
dos, definidos como velocidad de sedimentacion globular
(VSG) > 30mm/h o proteina C reactiva (PCR) > 30 mg/L. Este
sistema de clasificacion, ampliamente validado en la prac-
tica clinica y en estudios pronosticos, permite identificar
precozmente a los pacientes con mayor riesgo de fracaso
terapéutico y complicaciones, constituyendo la base para la
toma de decisiones en el manejo inicial de la CUAG""¢,

Recomendaciones

Se recomienda establecer de forma precoz y pro-
tocolizada el diagndstico de CUAG en todo paciente
con sospecha clinica, mediante una evaluacion integral
y agil que permita confirmar la gravedad, descartar
causas alternativas y detectar precozmente complica-
ciones dada la repercusion prondstica y terapéutica.

Se recomienda realizar cribado sistemdtico de
infeccion por Clostridioides difficile enterobacterias,
y CMV en todos los pacientes con CUAG.

Se recomienda que los pacientes con CUAG sean
atendidos en unidades especializadas en Ell que cuen-
ten con equipos interdisciplinares experimentados,
con el fin de garantizar la mdxima seguridad del
paciente y optimizar los resultados clinicos globales.

Estudios analiticos

Debe realizarse una monitorizacion estrecha de la hemoglo-
bina, los parametros inflamatorios (recuento leucocitario,
PCR y VSG), los electrolitos y la funcion renal, asi como
de los marcadores del estado nutricional (albumina, coles-
terol y prealbimina)’®. Asimismo, se recomienda solicitar
serologias basicas desde el ingreso para valorar el estado
serologico y realizar el cribado de tuberculosis latente antes
de iniciar terapias inmunosupresoras'®2°.

Recomendacion

Se recomienda monitorizar de forma seriada pard-
metros clinicos y analiticos con implicacion pronodstica
(numero de deposiciones, sangre en heces y PCR).

Endoscopia

En el contexto de un episodio de CUAG, se recomienda rea-
lizar una evaluacion endoscopica precoz, idealmente dentro
de las primeras 24-72h tras el ingreso, preferentemente
mediante rectosigmoidoscopia sin preparacion anterograda
y realizada por endoscopistas expertos, debido al riesgo de
perforacion y megacolon. Esta exploracion permite confir-
mar el diagndstico histologico tanto en los pacientes con

CU previamente conocida como en aquellos con presenta-
cion inicial de la enfermedad, estratificar la gravedad de las
lesiones y obtener biopsias diagndsticas, incluidas las diri-
gidas a descartar sobreinfeccion por CMV, sin que ello deba
retrasar el inicio del tratamiento médico'>'3. La realizacion
precoz de una rectosigmoidoscopia durante el ingreso hospi-
talario ha demostrado un impacto pronostico significativo en
la CUAG. Diversos estudios han observado que la rectoscopia
realizada en las primeras 24-78 h, y en cualquier caso dentro
de las primeras 72 h, se asocia con una reduccion de la tasa
de colectomia, una menor duracion de la hospitalizacion, un
acortamiento del tiempo hasta el inicio de terapias avanza-
das, asi como con menores costes sanitarios y menor tasa de
mortalidad, en comparacion con procedimientos diferidos
mas alla de ese intervalo?'-%3.

Estudios microbiolégicos: C. difficile y
citomegalovirus

La determinacion sistematica de infeccion por Clostridioi-
des difficile es obligatoria en todos los pacientes con CUAG,
ya que su coinfeccion se asocia con mayor riesgo de fracaso
terapéutico, colectomia y mortalidad?#-2¢. Su identificacion
debe ser precoz, aunque la sospecha o confirmacion de
infeccion por C. difficile no debe retrasar el inicio del tra-
tamiento especifico de la CUAG, ya que la demora en el
control de la inflamacion cdlica se ha relacionado con un
peor desenlace clinico?’.

La reactivacion por CMV también se ha vinculado de
forma consistente con un peor prondstico, incluyendo la
resistencia a corticoides, mayor riesgo de megacolon toxico,
mayor necesidad de terapia de rescate, mayor riesgo de
colectomia y a estancias hospitalarias mas prolongadas?®-32.
Por ello, debe descartarse de forma sistematica y tratarse
de forma dirigida cuando se confirme una infeccién clinica-
mente significativa, con el fin de optimizar la respuesta a
las terapias de rescate. La replicacion viral se detecta en
un 20-40% de los pacientes, especialmente en situaciones
de inmunosupresion o inflamacidn grave®*~3. Los principales
factores de riesgo para la reactivacion incluyen edad avan-
zada, pancolitis, gravedad endoscopica (ulceras), evolucion
prolongada de la enfermedad, leucocitosis / linfopenia y uso
de inmunosupresores (corticoides, tiopurinas, ciclosporina,
metotrexato)*’~*, sin una asociacién clara con los anti-
TNF?7. En cuanto a otras terapias avanzadas (vedolizumab,
ustekinumab e inhibidores JAK), los datos son limitados,
aunque se han descrito casos de reactivacion durante su
USO41’43.

La inmunohistoquimica (IHQ) en biopsias de mucosa infla-
mada constituye la prueba de referencia para el diagnostico
de infeccion activa, con alta sensibilidad (78-93%) y especi-
ficidad (92-100%)*. La simple positividad aislada no implica
enfermedad clinicamente relevante, siendo mas sugestiva
de colitis por CMV la presencia de multiples células positivas.
La presencia de > 5 células positivas, se ha asociado con un
mayor riesgo de colectomia*'. La tincion con hematoxilina-
eosina puede mostrar cuerpos de inclusion intranucleares
(«ojos de buho»), con sensibilidad alta (92-100%), pero espe-
cificidad limitada (~ 10%)*-4.

La PCR en biopsias cdlicas es una alternativa sensible,
especialmente de forma cuantitativa (> 10° copias/10° célu-
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las 0 >250 células/mg de tejido)?>*~*. En una cohorte
hospitalaria, la PCR (ADN-CMV) tisular mostré mayor
rendimiento diagndstico que la IHQ, permitiendo una iden-
tificacion mas precoz de la infeccion activa y una toma de
decisiones terapéuticas mas agil. En este estudio, el 83% de
los pacientes alcanzaron remision tras tratamiento antivi-
ral, lo que sugiere que la deteccion mediante PCR tisular
puede facilitar un tratamiento oportuno en casos clinica-
mente relevantes®.

Para maximizar el rendimiento diagnostico, las biopsias
dirigidas a la deteccién de infeccion por CMV deben obte-
nerse preferentemente del fondo de las Ulceras.

Es fundamental diferenciar entre replicacion viral subcli-
nica y colitis por CMV clinicamente significativa, ya que solo
esta Ultima justifica tratamiento antiviral. El antiviral de
eleccion es ganciclovir intravenoso (5mg/kg/12h/durante
14 dias), con posibilidad de transicion a valganciclovir
oral (900 mg/12 h) tras respuesta clinica*®“. El tratamiento
requiere estrecha monitorizacion por riesgo de toxicidad
hematoldgica y renal. En general, no se recomienda sus-
pender el tratamiento inmunosupresor dirigido a la CUAG
durante la terapia antiviral, salvo en casos de infeccion
sistémica por CMV, en los que debe individualizarse la
retirada*.

Recomendaciones

Se recomienda realizar una rectosigmoidoscopia de
forma precoz (24-72h), sin preparacion laxante, con
biopsias colicas dirigidas al estudio de la sobrein-
feccion por CMV, utilizando la IHQ y la PCR tisular
cuantitativa cuando esté disponible.

Se recomienda no retrasar el inicio del tratamiento
de la CUAG ante la sospecha o confirmacion de infec-
cion por C. difficile y/o CMV.

Se recomienda no suspender el tratamiento inmu-
nosupresor dirigido a la CUAG durante la terapia
antiviral, salvo en casos de infeccion sistémica por
CMV, en los que la retirada debe individualizarse.

Estudios radiolégicos: radiografia, tomografia
computarizada, ecografia intestinal

La radiografia simple de abdomen constituye la prueba
inicial de eleccion para el despistaje de complicaciones
agudas, con especial énfasis en el megacolon toxico'?. La
tomografia computarizada (TC) debe reservarse para aque-
llos casos en los que exista sospecha clinica de perforacion
intestinal. No obstante, evidencias emergentes sugieren que
determinadas caracteristicas radidmicas obtenidas a partir
de la TC colica, relacionadas con la actividad inflamatoria
y el estado nutricional, podrian tener un valor prondstico,
permitiendo anticipar la respuesta al tratamiento y el riesgo
de colectomia®. La ecografia intestinal es una herramienta
no invasiva de gran utilidad tanto para la evaluacion ini-
cial de la actividad inflamatoria como para la monitorizacion
de la respuesta terapéutica. Permite valorar con precision
la inflamacion colica mediante la medicion del grosor de
la pared, la vascularizacion y la estratificacién mural®'>2,

Estudios prospectivos de pequefo tamano han demostrado
que una mayor gravedad basal evaluada mediante ecografia
intestinal en las primeras 24-48 h tras el inicio de corticoi-
des intravenosos (IV) se asocia a falta de respuesta y mayor
necesidad de terapias de rescate®”>3. En una cohorte de 56
pacientes con CUAG, una reduccion >20% del grosor de la
pared intestinal en las primeras 48 horas se asocio de manera
independiente con la respuesta a corticoides IV (OR: 22,6;
IC 95%: 4,2-201,2)2.

Recomendaciones

Se recomienda realizar radiografia simple de abdo-
men de forma seriada para descartar complicaciones
agudas (megacolon toxico, ileo paralitico).

Se recomienda reservar la TC abdominal para los
pacientes con sospecha clinica elevada de perforacion.

Se recomienda considerar la ecografia intestinal
como herramienta no invasiva para evaluar la gravedad
de la actividad inflamatoria y monitorizar la respuesta
al tratamiento.

Manejo terapéutico: medidas generales

El manejo inicial de la CUAG debe incluir una optimizacion
sistematica del estado general del paciente, con especial
atencion a la volemia, la monitorizacion y correccion de las
alteraciones electroliticas, en particular la hipopotasemia e
hipomagnasemia, el estado nutricional, el control del dolory
la prevencion de complicaciones trombdticas e infecciosas.
Estas medidas de soporte constituyen un componente esen-
cial del tratamiento, ya que condicionan de forma directa
la respuesta a la terapia especifica y el pronostico.

Soporte hidroelectrolitico

Debe asegurarse un adecuado estado de volemia mediante
reposicion hidroelectrolitica IV en presencia de deshidra-
tacion, intolerancia oral o alteraciones electroliticas, con
monitorizacion estrecha de la funcion renal y del balance
hidrico. En este contexto, la hipomagnesemia y/o hipoco-
lesterolemia adquieren especial relevancia en los pacientes
tratados con ciclosporina (CyA), ya que se asocian a un
mayor riesgo de convulsiones, por lo que su deteccién y
correccion precoz resultan fundamentales.

Soporte nutricional

La desnutricion es una complicacion frecuente en la CUAG,
con una prevalencia estimada entre el 18y el 62%°*. Durante
la agudizacion, los pacientes experimentan un rapido dete-
rioro del estado nutricional, debido a la reduccion de la
ingesta oral, la malabsorcion, las pérdidas proteicas intes-
tinales y el marcado estado hipercatabélico inducido por la
inflamacion sistémica®®>°. La inflamacion activa, la diarrea,
el dolor abdominal y el uso de dietas restrictivas contribuyen
a disminuir la ingesta, mientras que la ulceracion mucosa,
la rectorragia y la pérdida de proteinas agravan la anemia
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Tabla 2 Criterios GLIM para el diagndstico de desnutricion

Categoria Criterio

Definicion operativa

Criterios fenotipicos
Disminucion de masa muscular

Criterios etiologicos

Inflamacion o carga de enfermedad

Pérdida de peso no intencionada
Bajo indice de masa corporal (IMC)

Reduccion de la ingesta o asimilacion

>5% en <6 meses o0 >10% en > 6 meses
<20kg/m? (<70 afios) o <22kg/m? (> 70 afos)
Evaluada por técnicas validadas
(bioimpedancia, DXA?, TC, ecografia)

Ingesta reducida (< 50% de requerimientos > 1
semana) o malabsorcion

Enfermedad aguda o crénica con componente
inflamatorio (p. €j., CUAG)

Para el diagnostico de desnutricion se requiere la presencia de: > 1 criterio fenotipico + > 1 criterio etiologico. Moderada (Grado 1):
pérdida de peso 5-10% o IMC ligeramente bajo; Grave (Grado 2): pérdida de peso >10% o IMC marcadamente bajo o pérdida muscular

severa.

En el contexto de la CUAG, la presencia de inflamacion sistémica activa cumple de forma constante el criterio etioldgico, por lo que el
diagndstico de desnutricion depende fundamentalmente de la identificacion de criterios fenotipicos.
CUAG: colitis ulcerosa aguda grave; GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition; TC: tomografia computarizada.

@ DXA: Dual-energy X-ray Absorptiometry, en espanol absorciometria de rayos X de doble energia. Técnica de imagen basada en rayos
X de baja dosis que permite medir de forma precisa la composicion corporal, diferenciando entre masa 6sea, masa grasa y masa muscular.

y la hipoalbuminemia®. El aumento del transito intestinal
favorece ademas la malabsorcion, la deshidratacion y los
desequilibrios electroliticos, lo que, unido al incremento
del gasto energético basal y al uso de corticoides, conduce
rapidamente a un estado catabodlico grave. En la CUAG, se
recomienda realizar una valoracion nutricional directa al
ingreso, preferentemente mediante los criterios Global Lea-
dership Initiative on Malnutrition (GLIM) (tabla 2)*7, que
han demostrado identificar desnutricion clinicamente rele-
vante asociada a mayor riesgo de infecciones, necesidad de
cirugia y reingresos®®. De forma complementaria, el angulo
de fase obtenido por bioimpedanciometria puede aportar
informacién pronéstica adicional®®. Actualmente, no existe
evidencia solida que respalde el uso de nutricion enteral
exclusiva o de dietas de exclusion como estrategias de induc-
cién de remisiéon en la CUAG®?-%2, Por ello, el objetivo del
soporte nutricional debe centrarse en prevenir y corregir
la desnutricion, y no en sustituir el tratamiento antiinfla-
matorio especifico. El reposo intestinal no esta indicado
como estrategia terapéutica. La dieta oral debe promo-
verse siempre que sea tolerada, priorizando inicialmente
una dieta baja en residuos y grasas, con progresion indi-
vidualizada seglin la evolucion clinica®. La reintroduccion
de fibra debe realizarse de forma gradual una vez con-
trolados los sintomas. Cuando la ingesta sea insuficiente,
los suplementos nutricionales orales pueden aportar hasta
600 kcal/dia adicionales sin interferir con la dieta habitual®®.
En los pacientes con desnutricion grave o incapacidad para
cubrir los requerimientos por via oral, se recomienda ini-
ciar nutricion enteral por sonda, preferible a la nutricion
parenteral por su mejor perfil de seguridad y por man-
tener el trofismo intestinal®®¢*, La nutricion parenteral
debe reservarse para situaciones en las que la via enteral
esté contraindicada o resulte inviable (hemorragia digestiva
grave, isquemia intestinal, ileo), o cuando no se alcancen al
menos el 50% de los requerimientos durante mas de 7 dias,
especialmente en el contexto preoperatorio, donde la opti-
mizacién nutricional es critica para mejorar los resultados
quirdrgicos®®%3,

Recomendaciones

Se recomienda asegurar una reposicion hidroelec-
trolitica adecuada, con monitorizacion estrecha de la
funcién renal y del balance hidrico, asi como la correc-
cion dirigida de alteraciones idnicas, especialmente
hipopotasemia e hipomagnesemia, por su asociacion
con complicaciones potencialmente graves como arrit-
mias, ileo paralitico y en los pacientes tratados con
CyA convulsiones.

Se recomienda realizar una valoracién nutricional
al ingreso, preferentemente mediante criterios GLIM,
promoviendo la dieta oral si es tolerada, utilizando
suplementos nutricionales o nutricion enteral cuando
la ingesta no permita alcanzar un aporte caldrico sufi-
ciente.

Se recomienda optimizar el estado nutricional de
forma intensiva en el periodo preoperatorio, dado su
impacto directo en la seguridad del procedimiento y
en la reduccion de complicaciones quirurgicas.

Control del dolor

El paracetamol es el analgésico de eleccion en la CUAG. Se
deben evitar los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), por
su asociacion con un aumento de la inflamacion intestinal®’.
Los opiaceos, antidiarreicos y antiespasmodicos con meca-
nismo de accién anticolinérgico estan contraindicados por su
potencial para inducir ileo paralitico y megacolon téxico®.

Recomendacion

Se recomienda evitar el uso de AINE, asi como
opidceos, antidiarreicos y antiespasmodicos, por su
asociacion con empeoramiento clinico y riesgo de
megacolon toxico.



+Model

GASTRO-502815; No. of Pages 28

I. Ordas, B. Caballol, A. Giordano et al.

Manejo de la anemia

La anemia es frecuente en la CUAG y suele ser de origen
mixto (pérdidas digestivas y bloqueo funcional por inflama-
cion). Se recomienda valorar suplementacion con hierro IV
y soporte transfusional en los pacientes con hemoglobina
<7g/dL, sintomas asociados o comorbilidades relevantes®’.

Recomendacion

Se recomienda suplementacion con hierro intra-
venoso y soporte transfusional en los pacientes con
hemoglobina <7 g/dL, anemia sintomdtica o comorbi-
lidades relevantes.

Profilaxis tromboembédlica

La CUAG se asocia a un riesgo 2-3 veces superior de trom-
boembolismo venoso respecto a la poblacién general®. Este
riesgo aumentado persiste incluso en presencia de sangrado
digestivo, por lo que la profilaxis antitrombotica constituye
una medida esencial del manejo hospitalario. La administra-
cion sistematica de heparina de bajo peso molecular (HBPM)
ha demostrado reducir de forma significativa la incidencia
de eventos tromboembolicos en este contexto, y debe apli-
carse a todos los pacientes hospitalizados con CUAG, salvo
contraindicacion formal® 1867,

Recomendacion

Se recomienda profilaxis antitrombotica sistemd-
tica con HBPM en todos los pacientes hospitalizados
por CUAG, independientemente de la presencia de san-
grado digestivo activo.

Profilaxis infecciosa

No existe evidencia suficiente para recomendar el uso de
antibioterapia empirica en los pacientes con CUAG sin
infeccién demostrada®’°. En aquellos con inmunosupresion
intensa (>2 farmacos inmunosupresores concomitantes,
incluidos corticoides, o con otros factores de riesgo), debe
valorarse de forma individualizada la profilaxis frente a
Pneumocystis jirovecii con trimetoprim/sulfametoxazol’’.

Recomendacion

No se recomienda el uso rutinario de antibiotera-
pia empirica en ausencia de infeccion documentada. Se
recomienda profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii
en los pacientes con inmunosupresion intensa.

Megacolon téxico

El megacolon toxico es una complicacion infrecuente pero
potencialmente letal de la CUAG, que puede presentarse
hasta en el 5% de los pacientes, y se caracteriza por
una dilatacion colica no obstructiva asociada a toxicidad
sistémica’>’3. El diagnostico se establece segun los criterios
de Jalan”, que combinan la dilatacion célica > 6 cm (habi-
tualmente en colon transverso o ascendente) con signos de
respuesta inflamatoria sistémica (fiebre, taquicardia, ane-
mia y/o leucocitosis), y se acompanha de manifestaciones
de gravedad como hipotension, hipovolemia, alteracion del
nivel de conciencia o desequilibrios electroliticos. Son habi-
tuales, ademas, la diarrea, la rectorragia, la elevacion de
reactantes de fase aguda y el aumento del lactato sérico”.
El diagnostico se basa fundamentalmente en pruebas de ima-
gen. La radiografia simple de abdomen permite detectar la
dilatacion colica, mientras que la TC ofrece una mayor sen-
sibilidad para identificar complicaciones asociadas, como
microperforacion, isquemia, neumatosis o cambios en la
pared célica?®’>7%, La colonoscopia esta contraindicada por
el alto riesgo de perforacion. En casos seleccionados, puede
considerarse una rectosigmoidoscopia con minima insufla-
cion para obtencion de biopsias, si es necesario descartar
etiologias asociadas como la infeccion por CMV’2. El manejo
inicial es conservador e intensivo, e incluye ayuno, reposi-
ciones hidroelectroliticas agresivas y retirada de farmacos
que disminuyan la motilidad intestinal’>7>7778, En casos
refractarios al manejo conservador inicial y en ausencia de
perforacion o isquemia, puede considerarse el uso de una
sonda rectal o técnicas de descompresion postural como
medida de apoyo para reducir la distension célica y dismi-
nuir el riesgo de perforacion, aunque la evidencia de esta
medida es limitada’®7?8, Es imprescindible una monitori-
zacion clinica, analitica y radioldgica diaria, en estrecha
coordinacion con el equipo de cirugia, hasta la resolucion
del cuadro. La nutricion enteral puede reiniciarse tras la
mejoria clinica, mientras que la nutricion parenteral no
ha demostrado beneficio especifico®'. El tratamiento de
primera linea se basa en corticoides IV®2. En ausencia de
respuesta, pueden emplearse infliximab (IFX) o CyA como
terapia de rescate’>’>®2, Los antibi6ticos deben reservarse
para casos con sospecha de sobreinfeccion, y el tratamiento
antiviral con ganciclovir debe iniciarse ante la sospecha de
colitis por CMV. A pesar de las opciones médicas, la indi-
cacion quirlrgica no debe retrasarse en los pacientes sin
respuesta al tratamiento intensivo o ante signos de inestabi-
lidad hemodinamica?®’>7>, La cirugia urgente esta indicada
en presencia de perforacion, isquemia, sindrome compar-
timental abdominal, leucocitosis extrema, lactato elevado
y/0 empeoramiento clinico progresivo. La intervencion de
eleccion es la colectomia subtotal con ileostomia terminal
como primer tiempo de una reconstruccion en 3 etapas. No
se recomienda la colectomia segmentaria debido a su peor
prondstico y mayor tasa de complicaciones®#. Algoritmo
de tratamiento (fig. 2).

Corticoides

Los corticoides IV contintan siendo el tratamiento de pri-
mera linea en la CUAG*>">®, Su introduccion en el manejo
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Figura 2  Algoritmo diagndstico y terapéutico del megacolon toxico

de la CU a mediados del siglo XX supuso una mejora sustan-
cial en la evolucion clinica y una marcada reduccion de la
mortalidad. En 1955, Truelove y Witts publicaron un resumen
de ensayos controlados con cortisona en 109 pacientes, prin-
cipalmente con actividad moderada, demostrando una gran
eficacia'®. Posteriormente, en 1978, el mismo grupo descri-
bid, en una serie no controlada de 87 pacientes con CUAG,
tasas de remision del 60% tras la administracion de 60mg
de prednisolona V8. Numerosos estudios posteriores han
demostrado tasas de respuesta/remision similares®’:%8. No
obstante, y a pesar de su uso generalizado, existe evidencia
limitada sobre la dosis y duracion 6ptimas. En un estudio en
pacientes ambulatorios con actividad moderada, dosis de 40
y 60mg de prednisona oral mostraron una eficacia compa-
rable, significativamente superior a la de 20mg/dia®. La
mayoria de los estudios en CU han empleado dosis fijas que
oscilan entre 40-80 mg de metilprednisolona o 100-400 mg
de hidrocortisona, sin ajuste al peso corporal y sin ensa-

yos especificos de relacion dosis-respuesta en CUAG. Una
revision sistematica de estudios de cohorte y ensayos cli-
nicos abordd la cuestion de la eficacia relacionada con la
dosis sin hallar relacion entre dosis equivalentes de metil-
prednisolona y la tasa de colectomia. Sin embargo, la dosis
media diaria fue de 68 + 13 mg (rango: 40-100 mg) y en solo
3 estudios se utilizaron dosis inferiores a 50 mg/dia®”. Por
lo tanto, las dosis equivalentes a 1 mg/kg de metilpredniso-
lona parecen ser las mas efectivas. Dosis superiores no han
demostrado mayor beneficio clinico®>? y el uso de bolos o
pautas suprafisiologicas carecen de evidencia®>°'~3, La guia
britanica reciente propone la administracion de metilpred-
nisolona 30 mg/cada 12 h o hidrocortisona 100mg/cada 6 h
(IV) como esquema inicial’®. Sin embargo, no se ha demos-
trado superioridad de la administracion fraccionada frente
a la dosis Unica matutina, y una exposicion no ajustada al
ritmo circadiano puede aumentar los efectos adversos?> 4%,
Un aspecto de especial importancia es el riesgo de insuficien-
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Recomendaciones

Se recomienda un diagndstico precoz mediante
radiografia simple o TC, con seguimiento radioldgico
diario hasta la resolucioén del cuadro.

Se recomienda manejo conservador intensivo ini-
cialmente, con reposo intestinal, reposicion hidroelec-
trolitica agresiva, retirada de todos los fdrmacos que
reduzcan la motilidad intestinal y corticoides IV como
primera linea, valorando IFX o CyA como terapias de
rescate en ausencia de respuesta.

Se recomienda colectomia urgente ante complica-
ciones como perforacion, hemorragia grave, isquemia,
sindrome compartimental abdominal y/ o deterioro cli-
nico marcado.

cia suprarrenal secundaria, especialmente tras tratamientos
prolongados. Hasta un 35% de los pacientes pueden presen-
tar insuficiencia parcial y un 9% insuficiencia completa tras
8 semanas de corticoides sistémicos’ ¢, Este aspecto cobra
relevancia en el manejo perioperatorio de los pacientes
que precisen cirugia para evitar una insuficiencia suprarre-
nal aguda en el postoperatorio. Aunque esta complicacion
parece estar infradiagnosticada en la Ell, debe valorarse
ante la sospecha clinica dado que puede ser potencialmente
grave”. Un cortisol basal >300nmol/L presenta un buen
valor predictivo negativo, y en algunos casos puede ser nece-
sario realizar una prueba de estimulacion con ACTH para
confirmar el diagndstico®.

En la CUAG, la via de administracion IV de los corticoides
es obligada. Esta recomendacion se basa en estudios far-
macocinéticos clasicos que demostraron una absorcion oral
retardada de prednisolona en los pacientes con CU aguda con
niveles plasmaticos mas favorables tras la administracion
|V97’98.

El ingreso hospitalario para el tratamiento de la CUAG
es obligatorio y debe ir acompanado de medidas de soporte
intensivo y de una evaluacion precoz de la respuesta’®%*. La
mejoria en la supervivencia observada en las ultimas déca-
das se atribuye no solo al uso de corticoides, sino también
a la deteccion temprana de la corticorrefractariedad, y a la
seleccion adecuada y temprana de terapias de rescate avan-
zadas o cirugia'®®°', En este sentido, aunque desde hace
anos los estandares de calidad situaron las tasas de morta-
lidad por CUAG en un maximo del 1%>%, se han reportado
tasas superiores en centros no especializados®. Sin embargo,
la reduccion sostenida de la mortalidad en los Gltimos afos
se relaciona con un mayor conocimiento del manejo, deci-
siones terapéuticas mas rapidas y la implementacion de
parametros predictivos de respuesta a corticoides®®"2. La
respuesta a los corticoides IV debe evaluarse de forma siste-
matica a las 72 h del inicio del tratamiento, combinando la
frecuencia deposicional y los marcadores inflamatorios. Los
criterios de Oxford, ampliamente validados, definen como
mala respuesta la presencia de > 8 deposiciones diarias o 3-8
deposiciones/dia asociadas a una PCR >45mg/L en el tercer
dia'™ %, El cumplimiento de estos criterios se asocia a un
riesgo de colectomia cercano al 85%, identificando asi a los
pacientes con alta probabilidad de fracaso a corticoides y
necesidad de escalada terapéutica inmediata.

Recomendaciones

Se recomienda utilizar corticoides IV como tra-
tamiento de primera linea, preferiblemente a dosis
equivalentes a 1mg/kg/dia de metilprednisolona
(mdximo 80mg/d) en dosis Unica matutina.

Se recomienda evitar dosis suprafisioldgicas o pau-
tas en bolos, al no haber demostrado beneficio
adicional y asociarse a un mayor riesgo de efectos
adversos.

Se recomienda evaluar de forma sistemadtica la res-
puesta a las 72 h mediante los criterios de Oxford para
identificar precozmente a los pacientes con riesgo alto
de fracaso terapéutico.

Ciclosporina

La ciclosporina A (CyA) fue el primer farmaco disponible
como tratamiento de rescate en la CUAG refractaria a corti-
coides. Se trata de un polipéptido ciclico con potente efecto
inmunosupresor que actla inhibiendo la respuesta mediada
por linfocitos T y cuyo uso tradicional ha estado centrado en
la profilaxis del rechazo en el trasplante de drgano solido®.
En 1994 se publicé el primer ensayo clinico aleatorizado
(ECA) y controlado con placebo, que se interrumpié de forma
prematura por razones éticas al observarse una marcada
diferencia de eficacia entre grupos. Tras la inclusion de los
primeros 20 pacientes, el 82% de los tratados con CyA mostro
una respuesta clinica favorable, frente a ningn respondedor
en el grupo placebo. En dicho estudio, la CyA se administrd
en perfusion continua IV a una dosis de 4 mg/kg/dia®®. Estu-
dios posteriores confirmaron tasas de respuesta inicial del
70-80%, con reduccion de las tasas de colectomia a corto
plazo'®. Con el objetivo de mejorar la seguridad mante-
niendo la eficacia, un ensayo clinico posterior comparo la
dosis de 2 y 4mg/kg/dia, demostrando eficacia similar en
ambos grupos, con tendencia a un mejor perfil de seguri-
dad con 2mg/kg/dia, especialmente por menor incidencia
de hipertension arterial’®'. Durante la titulacion, las dosis
se ajustaron segun niveles plasmaticos y efectos adversos,
situandose la dosis final alrededor de 3 mg/kg/dia en ambos
brazos. Historicamente, la principal preocupacion respecto
al uso de CyA ha sido la aparicion de efectos adversos gra-
ves, descritos inicialmente en series de casos. Sin embargo,
cuando se analizan en el contexto de ensayos clinicos o
cohortes amplias con seguimiento prolongado, la frecuencia
y gravedad de estos eventos son comparables a los observa-
dos con otros inmunosupresores o con IFX*°~1%, Como con
cualquier farmaco de riesgo potencial, es esencial cono-
cer su perfil de seguridad y establecer medidas sistematicas
de prevencidon y monitorizacion'®. Se recomienda deter-
minar niveles plasmaticos cada 48h, manteniéndolos entre
200 y 400 ng/mL, junto con monitorizacion de funcion hepa-
tica, renal y presion arterial. La hipocolesterolemia y la
hipomagnasemia se han asociado a mayor riesgo de toxi-
cidad neuroldgica, que puede manifestarse en forma de
cefalea, convulsiones o parestesias'®. La infeccion oportu-
nista es la complicacion mas frecuente y potencialmente
la mas grave, incluyendo infecciones bacterianas, virales,
fingicas y parasitarias, especialmente en los pacientes de
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mayor edad'®. La infeccién por Pneumocystis jirovecii se
ha asociado de forma particular con los inhibidores de
la calcineurina; por ello la guia ECCO sobre prevencion y
manejo de infecciones oportunistas recomienda profilaxis
con trimetoprim/sulfametoxazol en casos de triple inmuno-
supresion o doble inmunosupresion si uno de los 2 farmacos
es CyA?’, Respecto a la via de administracién, en la CUAG
se recomienda la administracion 1V, ya que garantiza niveles
plasmaticos mas estables y mayor concentracion tisular del
farmaco. Aunque la formulacion oral en microemulsion ha
mejorado la absorcion respecto a formulaciones previas'®
y demostrado eficacia en los pacientes con CU refractaria a
corticoides'™, los pacientes con CUAG requieren hospitali-
zacion y control estrecho de niveles, lo que justifica el uso
inicial de la via IV'?7,

A pesar de la aparicion de nuevas terapias biologicas
y pequeias moléculas, CyA e IFX continGan siendo las 2
opciones de rescate aceptadas en la CUAG corticorrefrac-
taria, pudiendo emplearse indistintamente como primera
linea'®. Ensayos clinicos, series observacionales y metaana-
lisis han demostrado eficacia similar a corto y largo plazo,
con perfiles de seguridad y eficiencia comparables, por lo
que la eleccion debe individualizarse en funcion de las
caracteristicas del paciente y la experiencia del equipo
tratante®® 102104108109 | 5 CyA presenta un rapido inicio de
accion, lo que la convierte en una opcién eficaz para la
induccion de remision, aunque su utilidad en mantenimiento
es limitada. Por ello, tradicionalmente se habia considerado
que IFX era una alternativa preferible en los pacientes que
desarrollaban CUAG mientras recibian azatioprina como tra-
tamiento de mantenimiento''?. Sin embargo, en el contexto
terapéutico actual, caracterizado por una mayor disponibi-
lidad de opciones de mantenimiento, CyA ha recuperado un
papel relevante como tratamiento puente hacia terapias de
accion mas lenta, como vedolizumab''" o ustekinumab''?,
asi como en los pacientes con fracaso primario o secun-
dario a IFX'*. Finalmente, CyA también ha sido evaluada
como tratamiento de primera linea en la CUAG, con eficacia
comparable a la de los corticoides IV, pudiendo considerarse
una alternativa en los pacientes con intolerancia a corti-
coides o en aquellos en los que su uso esté desaconsejado
debido a comorbilidades relevantes, como diabetes de dificil
control o psicosis inducida por esteroides''>.

Recomendaciones

Se recomienda restringir el uso de CyA a centros con
experiencia en su manejo y capacidad para monitorizar
niveles plasmadticos.

Se recomienda monitorizar de forma sistemdtica la
funcién renal y hepdtica, la presion arterial y las alte-
raciones ionicas asociadas durante el tratamiento con
CvA.

Infliximab

Infliximab (IFX) es la terapia bioldgica mejor evaluada en el
contexto de la CUAG vy la Unica que dispone de ECA especi-
ficos para esta indicacion'00:103,104108,114 " jynto con la CyA,

constituye una opcion de rescate de primera linea en los
pacientes con CUAG refractaria a corticoides IV. Un estu-
dio multicéntrico reciente del grupo GETECCU ha mostrado
que los pacientes con CUAG con exposicion previa a anti-TNF
presentan un mayor riesgo de fracaso terapéutico y colecto-
mia, en comparacion con aquellos sin tratamiento bioldgico
previo, pese a mostrar tasas similares de respuesta inicial a
corticoides y un uso comparable de terapias de rescate’’”.
En esta cohorte, la exposicion previa a anti-TNF se asocio
de forma independiente con un incremento del riesgo acu-
mulado de colectomia, lo que subraya la importancia de
estrategias terapéuticas diferenciadas en este subgrupo de
pacientes.

Infliximab en CUAG corticorrefractaria

Infliximab es la terapia bioldgica con mayor evidencia acu-
mulada en el contexto de la CUAG corticorrefractaria. Mas
de 47 estudios, que incluyen a >2.000 pacientes, han eva-
luado su eficacia en este escenario''®, resaltando su papel
central como terapia de rescate. Un metaanalisis reciente
mostré que IFX evita la colectomia en el 76% de los casos
(IC 95%: 75-78)""". Existen 7 ECA que han evaluado IFX como
parte del tratamiento de la CUAG'00103.114.118-121 | 55 tasas
de respuesta clinica observadas tras la primera dosis son
consistentes entre estudios oscilando entre el 50-83%, entre
el 46-83% al finalizar la induccion, y entre el 50-65% a largo
plazo '00.114.118,119,122 " Fstos resultados respaldan la utiliza-
cion de IFX como terapia de rescate de primera linea en la
CUAG refractaria a corticoides IV, en equivalencia con CyA.

Infliximab frente a CyA en CUAG corticorrefractaria

Infliximab y ciclosporina son las 2 terapias de rescate
mejor evaluadas en la CUAG corticorrefractaria. Ademas
de mdlltiples estudios retrospectivos''®'??) existen 2 ECA
que comparan ambas estrategias de forma directa'?*'?>, El
ensayo CySIF, abierto y multicéntrico, aleatorizé 115 pacien-
tes a recibir IFX (5mg/kg en semanas 0, 2 y 6) o CyA
(2 mg/kg/dia IV/durante 7 dias, seguida de 5,5mg/kg/dia
por via oral/durante 12 semanas)'?. El objetivo compuesto,
incluyendo ausencia de respuesta clinica <7 dias, recidiva
o falta de remision libre de esteroides hasta el dia 98,
eventos adversos graves que obligaran a suspender el tra-
tamiento, colectomia o muerte, fue alcanzado por el 60%
en el grupo CyAy el 54% en el grupo IFX (p=0,52), con per-
files de seguridad similares. A largo plazo, la supervivencia
libre de colectomia fue comparable entre ambos tratamien-
tos (71 y 61% a uno y 5 anos con CyA, frente al 69y 61% con
IFX)'?¢. Cabe sefalar que una proporcion mayor de pacien-
tes del brazo CyA precis6 tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento'?.

El ensayo CONSTRUCT, de disefo pragmatico, abierto
y con grupos paralelos, comparé ambas terapias en 270
pacientes, sin observar diferencias en efectividad cli-
nica, coste-efectividad, supervivencia ajustada por calidad
de vida, tasas de colectomia, mortalidad o perfil de
seguridad'?*. Si bien cabe resaltar que los pacientes alea-
torizados a CyA solo continuaron con el farmaco durante 6
meses y que un nimero considerable recibié posteriormente
IFX, lo que podria haber influido en los resultados'?*.
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En conjunto, estos estudios muestran que CyA e IFX pre-
sentan una eficacia equivalente a corto y largo plazo en la
CUAG corticorrefractaria, por lo que la eleccion entre ambas
debe individualizarse segun las caracteristicas del paciente
y la experiencia del equipo tratante. En la practica, IFX
suele preferirse por su mayor facilidad de uso y su efica-
cia demostrada tanto en CU como en enfermedad de Crohn,
especialmente (til en casos de diagnostico incierto, asi como
en los pacientes con riesgo de nefrotoxicidad, insuficiencia
renal o que carecen de acceso a monitorizacion de niveles
plasmaticos de CyA. Por su parte, la CyA puede considerarse
en los pacientes no expuestos previamente a tiopurinas o
con contraindicaciones para IFX, como enfermedades des-
mielinizantes o insuficiencia cardiaca moderada-grave'?.

Recomendacion

En los pacientes con CUAG refractaria a corticoides
1V, se recomienda el uso de IFX o CyA como terapia
de rescate de primera linea. La eleccién del farmaco
debe basarse en las terapias previas, la estrategia de
mantenimiento prevista, las contraindicaciones espe-
cificas y la disponibilidad de monitorizacion adecuada
del tratamiento.

Infliximab en los pacientes con CUAG tratados
previamente con CyA

Tras el fracaso de una primera linea de rescate con IFX o
CyA, puede considerarse el uso secuencial del otro agente
con el objetivo de evitar o diferir la colectomia. Gisbert
et al. revisaron la evidencia disponible en este escenario''®.
En los 14 estudios que evaluaron IFX como terapia de res-
cate en tercera linea (tras corticoides y CyA), la tasa media
de pacientes libres de colectomia fue del 58%, sin dife-
rencias significativas respecto a la secuencia inversa (CyA
tras fallo a IFX)'"¢. Es importante destacar que, entre los
201 pacientes incluidos en los estudios donde CyA (o tacro-
limus) se empled como segunda linea antes de IFX'"®, se
registraron 3 muertes, mientras que no se reportaron falle-
cimientos en la secuencia contraria (CyA tras fallo a IFX).
No obstante, estos datos proceden de cohortes antiguas,
pequehas y mayoritariamente retrospectivas, que no per-
miten comparar de forma rigurosa el riesgo asociado a la
inmunosupresion secuencial frente al riesgo inherente a la
colectomia urgente. Por ello, este enfoque debe valorarse
con especial cautela y siempre en paralelo a una evaluacion
quirdrgica precoz.

Recomendacion

Se recomienda considerar IFX como tercera linea
tras el fracaso de CyA en casos seleccionados, dado
que puede reducir la necesidad de colectomia. No obs-
tante, debe realizarse una valoracion individualizada
del balance riesgo-beneficio en comparacion con la
indicacion quirargica.
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Infliximab en CUAG tras respuesta adecuada a
corticoides IV

El tratamiento de mantenimiento tras un episodio de CUAG
con respuesta adecuada a corticoides IV no esta claramente
establecido y debe individualizarse segln las terapias pre-
vias recibidas, las comorbilidades y las caracteristicas del
paciente. Las guias clinicas recomiendan iniciar tiopurinas
en los pacientes sin inmunosupresion previa, dado el ele-
vado riesgo de recidiva tras un episodio de CUAG'?8-"3, Sin
embargo, el reciente estudio ACTIVE (ECA multicéntrico,
abierto y con grupos paralelos), compard la combinacion
de IFX y azatioprina, con retirada rapida de corticoides,
frente a azatioprina en monoterapia con descenso gradual
de corticoides en los pacientes con CUAG que habian respon-
dido inicialmente a corticoides IV. El estudio mostré que la
terapia combinada (IFX y azatioprina) redujo de forma sig-
nificativa el riesgo de fracaso terapéutico a las 52 semanas
frente a tiopurinas en monoterapia (53 vs. 81%; p=0,03)'".
No obstante, la elevada tasa de fracaso en ambos brazos
pone de manifiesto el mal prondstico de estos pacientes
incluso cuando presentan una respuesta clinica inicial ade-
cuada a los corticoides.

Recomendacion

Tras un episodio de CUAG con respuesta adecuada
a corticoides 1V, se recomienda considerar la terapia
combinada con IFX y tiopurinas como estrategia de
mantenimiento, dada su superioridad frente a tiopuri-
nas en monoterapia.

Estrategia de administracion de infliximab

El esquema tradicional de induccion con IFX en la CUAG
consiste en la administracién de 3 dosis de 5mg/kg en las
semanas 0, 2 y 6. Sin embargo, debido a la alta tasa de fra-
caso terapéutico observada en los pacientes con CUAG, en la
practica clinica se han desarrollado estrategias alternativas,
como la pauta acelerada (administracion mas frecuente en
un intervalo corto) y la pauta intensificada (dosis superio-
res, habitualmente 10 mg/kg). Estas aproximaciones buscan
contrarrestar el aumento del aclaramiento plasmatico y la
pérdida fecal de IFX descritos en la CUAG, especialmente en
los pacientes con enfermedad mas grave''.

Induccién con dosis altas

La estrategia de intensificacion de IFX (10mg/kg) no ha
demostrado una mejora consistente en los resultados cli-
nicos a corto o largo plazo'*?. Una revision sistematica y
metaanalisis que incluyo6 43 estudios concluyé que la inten-
sificacion no fue superior a la pauta estandar; no obstante,
este hallazgo podria estar condicionado por una mayor gra-
vedad basal en los pacientes que recibieron dosis altas''”. De
forma concordante, un analisis retrospectivo mas reciente
tampoco encontré diferencias en las tasas de colectomia
a uno, 3 y 24 meses, a pesar de caracteristicas clinicas
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comparables entre los grupos'®3. El ensayo PREDICT-UC, un
estudio prospectivo, abierto y multicéntrico, comparé dis-
tintos esquemas de dosificacion de IFX en la CUAG: la pauta
estandar (5 mg/kg en semanas 0, 2y 6), una pauta acelerada
(5mg/kg en semanas 0, 1 y 3) y una pauta intensificada-
acelerada (10 mg/kg en semanas 0y 1). El estudio no observo
diferencias significativas entre las estrategias en términos
de respuesta clinica al dia 7, remision clinica libre de cor-
ticoides, remision endoscopica o necesidad de colectomia a
los 3 meses. No obstante, se identificd una posible sefal de
beneficio de las dosis altas en los pacientes con hipoalbumi-
nemia grave'*. La interpretacion del estudio se ve limitada
por la ausencia de datos farmacocinéticos que permitie-
ran correlacionar la exposicion al farmaco con la respuesta
clinica, lo que habria aportado informacion adicional de
valor en este contexto. De forma complementaria, un ana-
lisis posterior del mismo programa PREDICT-UC, publicado
recientemente en Gastroenterology, incorporé datos farma-
cocinéticos y modelos de aclaramiento plasmatico'®. Este
trabajo demostro que los pacientes con aclaramiento acele-
rado de IFX, caracterizado por hipoalbuminemia marcada,
PCR elevada y pérdida fecal significativa del farmaco, si
obtuvieron un beneficio clinico claro con una dosis inicial
alta (10 mg/kg), mostrando mayores tasas de respuesta tem-
prana y una reduccion significativa de colectomia precoz
frente a la pauta estandar. Estos resultados sugieren que la
estratificacion basada en el aclaramiento plasmatico de IFX
podria ser (til para seleccionar de forma individualizada a
los pacientes que realmente se benefician de una induccién
intensificada’>.

Induccién acelerada

La induccion acelerada consiste en administrar las 3 dosis de
IFX en un periodo inferior a 4 semanas. Algunos datos retros-
pectivos publicados en 2015 mostraron una menor tasa de
colectomia durante la fase de induccion frente a la pauta
estandar (6,7 frente al 40%; p=0,039), aunque las tasas
de colectomia a los 2 afios fueron similares entre ambas
estrategias''”'3¢3%, En un estudio de Gibson y colaborado-
res, se compararon 3 cohortes: una cohorte historica tratada
con pauta estandar, una cohorte con induccion acelerada y
una cohorte contemporanea con enfermedad menos grave.
La gravedad de la enfermedad fue mayor en las 2 primeras.
Las tasas de colectomia a 6 meses fueron similares entre
los pacientes tratados con induccion acelerada y la cohorte
contemporanea con pauta estandar, pese a la mayor grave-
dad del primer grupo. Sin embargo, al comparar pacientes
con gravedad equiparable (cohorte histérica vs. cohorte ace-
lerada), la colectomia fue significativamente inferior en la
induccion acelerada (33 vs. 63%; p=0,02), sugiriendo un
posible beneficio en los pacientes de alto riesgo'. Por el
contrario, una revision sistematica con 5 estudios (n=576),
no hallé diferencias significativas entre las estrategias estan-
dar y acelerada en las tasas de colectomia al alta, a los
3 meses ni al ano. Tampoco se observaron diferencias en
la respuesta clinica a los 14 dias, la remision clinica o
endoscopica a los 3 meses, ni en la incidencia de eventos
adversos'*'. Tres metaanalisis adicionales llegaron a conclu-
siones similares, sin demostrar superioridad de los esquemas
intensificados respecto al estandar en términos de colec-
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tomia a corto o largo plazo''7'37-38, Cabe sefalar que la
mayoria de los estudios disponibles son retrospectivos, con
poblaciones heterogéneas y un riesgo relevante de sesgo
por confusion, ya que los pacientes mas graves tendieron
a recibir las pautas intensificadas.

Actualmente estan pendientes los resultados del ECA
TRITATE (Clinicaltrials.gov NCT03937609), que evalla la
intensificacion guiada por farmacocinética individualizada,
lo que podria ayudar a definir mejor qué subgrupos se bene-
fician realmente de estas estrategias.

Recomendacion

No se recomienda el uso sistemdtico de IFX en
dosis altas ni de pautas de induccion aceleradas en la
CUAG. No obstante, en los pacientes con elevada carga
inflamatoria y/o hipoalbuminemia, se recomienda con-
siderar de forma preferente estrategias de induccion
intensificadas o con dosis iniciales altas, dado el alto
riesgo de infraexposicion al farmaco y el bajo riesgo
de toxicidad asociado a dosis elevadas.

Farmacocinética de IFX en CUAG

El fracaso terapéutico de IFX en la CUAG puede explicarse,
en gran medida, por alteraciones farmacocinéticas, ademas
de otros mecanismos.

Alteraciones farmacocinéticas

De forma consistente, un mayor aclaramiento plasmatico
de IFX se ha asociado a peores resultados clinicos'#?43,
Los pacientes que responden a la induccion presentan una
vida media mas prolongada y un menor aclaramiento del
farmaco en comparacion con los no respondedores'®. En
este sentido, un aclaramiento de IFX> 0,627 l/dia se ha rela-
cionado de manera independiente con un mayor riesgo de
colectomia (61,5 vs. 7,7%; p=0,001)"%. Diversos factores se
asocian con menor exposicion sistémica a IFX, entre ellos
la hipoalbuminemia, el sexo masculino y la presencia de
anticuerpos antifarmaco’“. La hipoalbuminemia, frecuente
en la enfermedad grave, se correlaciona con un aumento
del aclaramiento plasmatico. Ademas, la disrupcion de la
barrera intestinal caracteristica de la CUAG puede favore-
cer la pérdida fecal de IFX'*. Aunque no se ha demostrado
de forma consistente una correlacion directa entre la grave-
dad endoscépica y dicha pérdida’, es plausible que lesiones
mucosas extensas incrementen la permeabilidad intestinal
y contribuyan a este fenémeno. No obstante, hasta la fecha
no se ha establecido una relacion concluyente entre niveles
fecales de IFX y respuesta clinica'# ',

Eliminacion mediada por el antigeno diana

La alta afinidad de IFX por el TNF puede favorecer una
captacion tisular rapida y una eliminacion acelerada del
farmaco'¥®. En la CUAG, los niveles tisulares elevados de
TNF incrementan la union local de IFX, reducen su dispo-
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nibilidad sistémica y contribuyen a una menor exposicion
global'*'“®, Desde un punto de vista tedrico, estos meca-
nismos podrian compensarse mediante un aumento de la
exposicion al farmaco; sin embargo, no esta claramente
establecido que la dosificacion intensificada o las estrategias
individualizadas basadas en parametros farmacocinéticos
contrarresten de forma eficaz estos procesos. Son necesa-
rios ECA que integren técnicas modernas de monitorizacion,
incluidos ensayos tolerantes al farmaco para la deteccion
de anticuerpos, y correlacionen de manera robusta concen-
traciones séricas de farmaco con resultados clinicos en los
pacientes hospitalizados con CUAG.

Activacion de vias inmunitarias alternativas

Una proporcion relevante de pacientes con CUAG no res-
ponde a IFX independientemente de la dosis, lo que sugiere
que, en determinados casos, la inflamacion intestinal puede
estar mediada por vias independientes del TNF. Esta hipo-
tesis se apoya en la eficacia de otros inmunomoduladores,
como CyA o los inhibidores de la Janus kinasa (iJAK), en
los pacientes no respondedores a IFX. La identificacion de
estos fenotipos inflamatorios refractarios al bloqueo del TNF
sera clave para avanzar hacia una mayor personalizacion del
tratamiento.

Monitorizacion terapéutica de concentraciones
plasmaticas de IFX

Aunque el beneficio de la monitorizacion terapéutica de
IFX esta bien establecido en el tratamiento de manteni-
miento de la CU'#*"°, su utilidad durante la induccién en la
CUAG sigue siendo incierta. Un estudio de 2010 que incluyé
115 pacientes con CU moderada-grave mostré que la pre-
sencia de niveles valle detectables se asociaba a mayores
tasas de remision clinica (69 vs. 15%; p<0,001), remision
endoscopica (27 vs. 8%; p=0,021), asi como a una mayor
supervivencia libre de colectomia (93 vs. 45%; p<0,001),
frente a niveles indetectables''. Un nivel valle indetecta-
ble se asocié de forma independiente con mayor riesgo de
colectomia (OR: 9,3; IC 95%: 2,9-29,9; p<0,001). En dicho
estudio, la presencia o ausencia de anticuerpos anti-IFX
(ATI) no se relaciono6 con la tasa de colectomia, si bien el
ensayo empleado no permitia la deteccién de ATI en pre-
sencia de farmaco, lo que limita la interpretacion de estos
resultados'®'. En este sentido, un test tolerante a farmaco
de nueva generacion podria arrojar resultados diferentes.
Un estudio posterior que incluy6 32 pacientes, de los cua-
les 16 presentaban CUAG, confirmo niveles séricos de IFX
significativamente mas bajos en CUAG al dia 14, apoyando
un mayor aclaramiento en este subgrupo. No obstante, no
se identificaron diferencias significativas en los niveles séri-
cos de IFX entre respondedores y no respondedores (9,8
vs. 12,1 pg/mL; p=0,3), ni en las concentraciones de ATI
(3,4+5,7 vs. 1,2+ 4pg/mL; p=0,06)"2.

En conjunto, los datos sugieren una posible relacion
entre la exposicion al farmaco y la respuesta clinica de IFX
en la CUAG. Sin embargo, la evidencia disponible es limi-
tada, heterogénea y en algunos aspectos, contradictoria,
lo que impide establecer recomendaciones firmes sobre el
uso sistematico de la monitorizacion terapéutica de niveles
durante la induccién.

Recomendacion

No se recomienda el uso sistemdtico de la moni-
torizacion terapéutica de niveles de IFX durante la
induccion del tratamiento en la CUAG.

Otras terapias biologicas en el tratamiento de la
CUAG

Otras terapias avanzadas con eficacia demostrada en la CU
moderada a grave en los pacientes ambulatorios no han sido
evaluadas mediante ECA en el contexto especifico de la
CUAG. En consecuencia, su uso en este escenario carece
actualmente de evidencia sélida y debe considerarse de
forma individualizada, generalmente como parte de estra-
tegias secuenciales en centros con experiencia.

Vedolizumab

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1
dirigido selectivamente frente a la integrina a4B7, que
inhibe el trafico de linfocitos hacia la mucosa intestinal
y ejerce un efecto inmunomodulador predominantemente
localizado'3. Su eficacia en la induccién y el manteni-
miento de la respuesta clinica en CU moderada a grave fue
demostrada en el ensayo fase 3 GEMINI 154, Sin embargo,
no existen ECA que evallen su papel en los pacientes
hospitalizados por CUAG. La evidencia disponible procede
fundamentalmente de series retrospectivas de pequeno
tamafo. En una revision sistematica de Gisbert et al. que
incluy6 8 estudios, vedolizumab se utilizd mayoritariamente
como parte de una estrategia secuencial, habitualmente
tras la induccion con inhibidores de la calcineurina''®. El
estudio de mayor tamano publicado hasta la fecha ana-
liz6 una cohorte de 71 pacientes con CUAG tratados con
inhibidores de la calcineurina como pauta de induccion y
mantenimiento posterior con vedolizumab, observandose
tasas de supervivencia libre de colectomia del 93% a los 3
meses, 67% al afo y 55% a los 2 anos, lo que sugiere un posible
beneficio de esta estrategia en pacientes cuidadosamente
seleccionados'.

Ustekinumab

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal dirigido frente
a las interleucinas 12 y 23, con eficacia demostrada en
la CU moderada a grave'®. En el contexto de la CUAG,
su uso no ha sido evaluado en ningln ECA, y la eviden-
cia procede de series retrospectivas muy limitadas. En 3
estudios, ustekinumab se utilizd en combinacion con inhibi-
dores de la calcineurina (CyA o tacrolimus) en los pacientes
con CUAG previamente expuestos a terapias bioldgicas,
incluidos anti-TNF y vedolizumab. En estas series, todos
los pacientes alcanzaron remision clinica a corto plazo sin
necesidad de colectomia. El primer caso descrito corres-
pondié a un paciente con CUAG refractaria a corticoides,
bioldgicos e iJAK, que logrd respuesta clinica tras trata-
miento combinado con CyA y ustekinumab. El paciente
completd 3 meses de terapia con CyA y continud posterior-
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mente con ustekinumab subcutaneo como mantenimiento,
permaneciendo en remision clinica a los 6 meses'’. De
forma concordante, otros estudios retrospectivos sugieren
que ustekinumab podria considerarse como parte de una
estrategia secuencial o combinada con inhibidores de la cal-
cineurina en pacientes seleccionados, con el objetivo de
diferir o evitar la colectomia''?'%85° Al igual que sucede
con vedolizumab, su perfil de seguridad favorable constituye
una ventaja potencial en este escenario clinico complejo'®.

Recomendacion

Tras una estrategia de terapia puente con CyA,
puede considerarse el uso de vedolizumab o ustekinu-
mab como tratamiento de mantenimiento en pacientes
seleccionados con CUAG, preferentemente en centros
con experiencia y tras una valoracion individualizada
del balance riesgo-beneficio.

Inhibidores JAK

Los inhibidores JAK (iJAK) son farmacos orales de bajo peso
molecular, con rapida absorcion, semivida corta y ausen-
cia de inmunogenicidad, constituyendo una nueva clase
terapéutica en el manejo de la EII'. Su mecanismo de
accion se basa en la inhibicion la via JAK-STAT, implicada
en la senalizacion de maltiples citocinas proinflamatorias'®’.
Existen distintos iJAK con perfiles farmacodinamicos dife-
renciados segin su grado de selectividad frente a las
distintas isoformas JAK (JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2)'®2, En
la actualidad, se dispone de tres iJAK aprobados para el
tratamiento de la colitis ulcerosa moderada a grave: tofaci-
tinib (pan-JAK con preferencia por JAK1y JAK3)'%3, filgotinib
(selectivo de JAK1)'®* y upadacitinib (selectivo de JAK1 de
segunda generacion)'®. De los tres, tofacitinib es el farmaco
con mayor evidencia en CUAG. En el estudio TACOS, la adi-
cion de tofacitinib 10 mg/cada 8h a corticoides IV se asocid
a mayor respuesta clinica al dia 7 frente a corticoides en
monoterapia (83 vs. 59%; p=0,007), y a menor necesidad
de colectomia (11 vs. 31%; p=0,01), si bien estos resul-
tados se limitaron a los pacientes sin exposicion previa a
biologicos'. En el estudio TRIUMPH, realizado en pacien-
tes hospitalizados con CUAG corticorrefractaria, tofacitinib
10mg cada 12 h alcanzd una respuesta del 58,3% al dia 7,
incluyendo pacientes previamente tratados con anti-TNF,
vedolizumab o ustekinumab'®’. De forma concordante, el
estudio REASUC mostro una supervivencia libre de colecto-
mia del 69% cuando tofacitinib (10 mg cada 12 h) se utilizé
como tercera linea tras corticoides e IFX o CyA %%, Otras
series observacionales han comunicado tasas de superviven-
cia libre de colectomia del 73% a 90 dias y del 54% a 6
meses, incluso tras fracaso previo a IFX'®. Un metaana-
lisis reciente situ6 a tofacitinib como el tratamiento mas
eficaz para reducir el riesgo de colectomia frente a pla-
cebo, comparado con IFX, adalimumab, ustekinumab, CyA
y tacrolimus'’®. La evidencia con otros iJAK es mas limi-
tada. Filgotinib cuenta con un Unico caso clinico publicado
en CUAG refractaria a corticoides e IFX, con respuesta cli-
nica precoz y mantenimiento de la remision durante un

ano'”". En cuanto a upadacitinib, diversas series de casos
y revisiones sistematicas han descrito su uso en los pacien-
tes refractarios a corticoides e IFX, con tasas de colectomia
a 90 dias de hasta el 16,3% e inicio de respuesta entre 4 y
8 dias'®®172-174_ El perfil de seguridad de los iJAK constituye
una consideracion clave para su uso. En estudios realiza-
dos en pacientes con artritis reumatoide, tofacitinib se ha
asociado a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
mayores (MACE, por sus siglas en inglés) y neoplasias frente a
anti-TNF'73. Aunque estos datos no proceden de poblaciones
con Ell, tanto la FDA como la EMA han emitido adverten-
cias de clase extensibles a todos los iJAK. Ademas, el riesgo
de tromboembolismo venoso es especialmente relevante
en la CUAG, dada la predisposicion tromboética de estos
pacientes'’®'”7, Por ello, se recomienda restringir o limitar
su uso en pacientes mayores de 65 anos, con antecedentes
cardiovasculares, tabaquismo activo o previo prolongado,
o con historia o alto riesgo de neoplasias'’®. No obstante,
los metaanalisis disponibles en CUAG no han mostrado un
incremento significativo de eventos adversos graves, mas
alla de un aumento de infecciones, principalmente por her-
pes zoster'”?'8, En los pacientes con riesgo quirlrgico, la
evidencia es limitada y existe preocupacion por un posible
aumento del riesgo trombético postoperatorio, por lo que se
aconseja una evaluacion cuidadosa del balance beneficio-
riesgo y evitar retrasos injustificados en la cirugia cuando
esté indicada'® 8", Actualmente, varios ECA en curso apor-
taran evidencia adicional sobre el papel de los iJAK en la
CUAG, tanto como tratamiento de primera linea frente a
corticoides (SMART, NCT05867329; ACESO ISRCTN17100156),
como de segunda linea en corticorrefractariedad (TRIUMPH,
NCT04925973; TOCASU, NCT05112263), asi como sobre su
seguridad y posologia 6ptima en este contexto'®?.

Recomendacion

En la actualidad, no se recomienda el uso sis-
temdtico de iJAK en la CUAG, ni su empleo como
tratamiento de primera linea ni como alternativa pre-
ferente frente a CyA o IFX.

No obstante, en pacientes cuidadosamente selec-
cionados con CUAG refractaria a corticoides y a
las terapias de rescate convencionales, tofacitinib o
upadacitinib pueden considerarse de manera indivi-
dualizada como opciones de rescate en centros con
experiencia y tras una evaluacion rigurosa del balance
beneficio-riesgo.

Cirugia

A pesar de los avances en el tratamiento médico de la CU,
la CUAG continla asociandose a una elevada tasa de colec-
tomia, que en la era moderna oscila entre el 25-30%. La
cirugia sigue siendo una intervencién fundamental y, en
determinados escenarios, la Unica opcion capaz de redu-
cir la morbimortalidad asociada a la enfermedad refractaria
o complicada. La indicacién quirdrgica debe plantearse de
forma precoz, en el marco de un abordaje interdisciplinar,
evitando la prolongacion de tratamientos médicos inefica-
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ces, ya que el retraso en la indicacion quirlrgica se asocia de
forma consistente a peores resultados postoperatorios? 3123,

Indicaciones de cirugia

Las indicaciones absolutas de cirugia urgente incluyen com-
plicaciones potencialmente mortales como la perforacion
colica, la hemorragia masiva no controlable, el megacolon
toxico y la inestabilidad hemodinamica refractaria al trata-
miento médico®'>"3°, En estos escenarios, la intervencién
quirtrgica precoz es esencial para reducir la mortalidad,
siendo la colectomia subtotal con ileostomia terminal la téc-
nica de eleccion. Las indicaciones de cirugia semiurgente
(no diferida) incluyen a los pacientes con CUAG refractaria
a un tratamiento médico dptimo, asi como aquellos en los
que se detectan lesiones displasicas o neoplasicas, o este-
nosis con sospecha de malignidad. En estos casos, retrasar
la decision quirdrgica incrementa de forma significativa la
morbimortalidad perioperatoria y favorece la progresion del
empeoramiento clinico.

La colectomia en el contexto de la CUAG debe realizarse
preferentemente en centros especializados y con experien-
cia, ya que diversos estudios han demostrado una mayor
mortalidad y tasas mas elevadas de complicaciones posto-
peratorias en hospitales con bajo volumen de pacientes®®.
En particular, los centros con menor experiencia presen-
tan peores resultados en escenarios de cirugia urgente o
semiurgente, probablemente en relacion con una menor
disponibilidad de equipos multidisciplinares, menor fami-
liaridad con el manejo perioperatorio complejo de estos
pacientes y retrasos en la toma de decisiones quirlrgicas.
Estos datos refuerzan la necesidad de centralizar el manejo
quirdrgico de la CUAG en hospitales de referencia, con
unidades especializadas en Ell y cirugia colorrectal, espe-
cialmente en los pacientes con enfermedad refractaria o
complicaciones graves.

Optimizacién preoperatoria

Durante el tratamiento médico es esencial llevar a cabo una
optimizacion preoperatoria activa, que incluya la correccion
de la anemia, la deshidratacion, los trastornos hidroe-
lectroliticos y la desnutricion, con el objetivo de reducir
el riesgo de complicaciones quirlrgicas. La enfermedad
tromboembdlica constituye una complicacion relevante en
cirugia mayor colorrectal, alcanzando tasas de hasta el
30% en ausencia de profilaxis. Por ello se recomienda
tromboprofilaxis sistematica, preferentemente con HBPM,
asociadas o no a métodos mecanicos segun el perfil de riesgo
individual'®-"%", La HBPM y la heparina no fraccionada (HNF)
son igualmente eficaces, si bien se prefiere el empleo de
HBPM por mayor facilidad de uso y menor tasa de complica-
ciones hemorragicas. El uso de corticoides a dosis elevadas o
de forma prolongada se ha asociado de forma consistente a
un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias, inclui-
das infecciones y dehiscencia anastomotica’*® ', Siempre
que la situacion clinica lo permita, se recomienda redu-
cir la dosis de corticoides antes de la cirugia, asegurando
cobertura adrenal cuando sea necesario y considerando la
confeccion de estomas de proteccion si no es posible su
retirada. Una revision sistematica con mas de 9.000 pacien-

tes sometidos a cirugia colorrectal mostré que el riesgo de
dehiscencia anastomética fue significativamente mayor en
los pacientes expuestos a corticoides antes de la operacion,
con una tasa de fuga del 6,8% (IC 95%: 5,48-9,06) vs. 3,3%
(IC 95%: 2,94-3,58) en los pacientes no expuestos'®,

En los pacientes con CUAG refractaria a tratamiento
médico, la indicacion quirdrgica suele plantearse en un
contexto de elevada carga inflamatoria a nivel sistémico,
desnutricion, hipoalbuminemia y exposicion a tratamien-
tos inmunosupresores, todos ellos determinantes del riesgo
perioperatorio. En este contexto, el impacto de los tra-
tamientos biologicos y los iJAK ha sido ampliamente
debatid06’37’1°“'189.

La valoracion precoz por una enfermera estomaterapeuta
constituye un componente esencial del manejo quirrgico
de la CUAG en aquellos pacientes con alta probabilidad
de requerir colectomia. Siempre que la situacion clinica lo
permita, se recomienda una evaluacion preoperatoria, que
incluya el marcaje adecuado del estoma, la informacion
al paciente y la planificacion individualizada, ya que estas
intervenciones se han asociado a una reduccion de compli-
caciones cutaneas, una mejor adaptacion al estoma y una
mejora de la calidad de vida postoperatoria. En escenarios
de cirugia urgente, la intervencion de la estomaterapeuta
debe realizarse de forma precoz en el postoperatorio inme-
diato, con especial énfasis en la educacion, el soporte
emocional y la prevencion de complicaciones relacionadas
con el estoma®*.

Tratamientos inmunosupresores y riesgo quirargico

La evidencia sobre el uso preoperatorio de agentes anti-
TNF es heterogénea y procede mayoritariamente de estudios
retrospectivos. En la CUAG, los datos sugieren que la grave-
dad inflamatoria y la exposicion a corticoides sistémicos son
factores de riesgo perioperatorio mas relevantes que el tra-
tamiento anti-TNF aislado, y que la suspension sistematica
del bioldgico antes de una cirugia urgente o semiurgente no
reduce de forma consistente las complicaciones® 0418,

Para vedolizumab y ustekinumab, la evidencia dispo-
nible, basada en cohortes observacionales y revisiones
sistematicas, no muestra un incremento significativo del
riesgo de complicaciones postoperatorias globales ni infec-
ciosas. En el caso de vedolizumab, algunos estudios
describen un posible aumento de ileo postoperatorio, sin
una sefal consistente de mayor riesgo infeccioso'® !, En
cuanto a ustekinumab, los datos sugieren un perfil de segu-
ridad perioperatoria comparable a otros biologicos, si bien
la experiencia en CUAG es limitada.

Respecto a los iJAK, especialmente tofacitinib, la eviden-
cia es aln limitada pero no ha demostrado un aumento claro
de las complicaciones infecciosas en comparacion con las
terapias biologicas'®>'92%3, No obstante, se ha descrito una
senal de alerta en relacion con eventos tromboembolicos
venosos, particularmente en el periodo postoperatorio, lo
que refuerza la importancia de una estratificacion cuidadosa
del riesgo trombotico y de una tromboprofilaxis intensiva en
estos pacientes'®% 193,

Un hallazgo consistente en la literatura es que la demora
en la indicacion quirdrgica por la prolongacion de estrategias
de rescate médico ineficaces, se asocia a peores resultados
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postoperatorios, probablemente por el deterioro progre-
sivo del estado general del paciente®821%4139_ Por tanto, en
la CUAG refractaria, la decision quirGrgica debe ser pre-
coz e interdisciplinar, priorizando el momento 6ptimo de
la intervencion sobre la retirada empirica de tratamientos
bioldgicos o0 iJAK cuando la cirugia es necesaria.

Recomendacion

La indicacion quirurgica en la CUAG debe reali-
zarse de forma precoz, en un marco interdisciplinar,
y en centros especializados, evitando la prolongacion
de tratamientos médicos ineficaces que se asocian a
peores resultados postoperatorios.

La optimizacion preoperatoria integral, que incluya
tromboprofilaxis, soporte nutricional, y supresion de
corticoides cuando sea posible, es clave para disminuir
la morbimortalidad quirurgica.

La suspension sistemdtica de bioldgicos o iJAK antes
de una colectomia urgente o semiurgente no estd res-
paldada por la evidencia y no debe retrasar la cirugia
cuando esté indicada.

Se recomienda la valoracion precoz por una
enfermera estomaterapeuta, incluyendo el marcaje
preoperatorio del estoma, siempre que la situacion
clinica lo permita.

Cirugia recomendada

En el contexto agudo grave o refractario, el procedimiento
estandar es la colectomia subtotal con ileostomia terminal y
cierre del muion rectal o realizacion de una fistula mucosa.
Esta estrategia permite estabilizar al paciente, obtener
un diagnostico histologico definitivo y planificar la cirugia
reconstructiva en un segundo tiempo'®*. La proctocolecto-
mia total con reservorio ileoanal constituye el tratamiento
definitivo de eleccion en la CU médicamente refractaria,
con tasas de preservacion del reservorio del 96,5% a 10 anos
y del 93% a 20 anos, con una calidad de vida satisfactoria en
la mayoria de los pacientes’®. No obstante, su realizacién
en la fase aguda se asocia a un mayor riesgo de complicacio-
nes y mayor morbilidad, por lo que habitualmente se difiere
mediante abordajes en 2 o 3 tiempos.

Aunque las complicaciones a corto plazo (fugas anasto-
moticas, sepsis, estenosis) ocurren en cerca del 10-16% de
los casos, el uso de técnicas minimamente invasivas y proto-
colos en 2 o 3 etapas ha permitido reducir su incidencia'®.
La complicacion mas frecuente a largo plazo es la reservo-
ritis, afectando hasta un 46% de los pacientes, seguida de
estenosis y fistulas, aunque la tasa de fracaso del reservorio
se mantiene entre el 5-15%.

La proctocolectomia total con ileostomia terminal es una
alternativa definitiva en los pacientes con afectacion rectal
compleja, displasia o carcinoma, o en aquellos con fracaso
previo de técnicas reconstructivas. Si bien presenta compli-
caciones potenciales a largo plazo, como las relacionadas
con el estoma, sigue siendo una solucion definitiva y eficaz
para controlar la enfermedad y mejorar la calidad de vida
del paciente”’.

La anastomosis ileorrectal puede considerarse en
pacientes muy seleccionados, con recto funcionalmente pre-
servado y sin displasia, en centros especializados y con
seguimiento estrecho por el riesgo de recurrencia de la
enfermedad y malignidad en el recto. En estos casos, la
conversion de anastomosis ileorrectal a reservorio ileoa-
nal es factible y los resultados respecto a la continencia
del reservorio son superponibles a los de los reservorios
realizados de inicio'®®. Este procedimiento debe ser consi-
derado cuidadosamente en un entorno especializado, con
una evaluacién exhaustiva y un manejo postoperatorio ade-
cuado. Las técnicas minimamente invasivas, especialmente
la cirugia laparoscopica, han demostrado menores tasas de
complicaciones, estancias hospitalarias mas cortas y una
recuperacion mas rapida frente a la cirugia abierta'®®. La
cirugia laparoscdpica no esta contraindicada en situaciones
de urgencia, si bien hay que tener en cuenta la accesibili-
dad a la laparoscopia de urgencias del centro hospitalario,
la experiencia en dichas técnicas del equipo quirdrgico y
las condiciones clinicas del paciente, dado que un proce-
dimiento laparoscopico de larga duracion no esta indicado
en pacientes hemodinamicamente inestables. La cirugia
robética, aunque técnicamente mas avanzada, ha mostrado
resultados similares en términos de seguridad y eficacia,
con ventajas adicionales en términos de precision y vision
tridimensional, lo que permite realizar procedimientos mas
complejos con mayor facilidad. Estudios recientes sugieren
que ambas técnicas son especialmente (tiles en procedi-
mientos como la proctocolectomia y la anastomosis ileoanal,
donde se requieren movimientos precisos y controlados para
preservar la funcion intestinal del paciente. Cabe destacar
que la existencia de una cirugia abierta previa no cons-
tituye una contraindicacion absoluta para la realizacion
de procedimientos laparoscopicas posteriores. En resumen,
la laparoscopia y la cirugia robotica han mejorado signi-
ficativamente los resultados quirtrgicos en CU, con una
evolucion continua en las técnicas minimamente invasi-
vas.

Recomendaciones

La cirugia urgente estd indicada ante complicacio-
nes potencialmente mortales.

La colectomia subtotal con ileostomia terminal
es el procedimiento de eleccion en la fase aguda,
reservando las opciones reconstructivas definitivas
(proctectomia con reservorio ileoanal o anastomosis
ileorrectal) para fases posteriores y en centros con
experiencia, priorizando técnicas minimamente inva-
sivas cuando las condiciones clinicas y los recursos lo
permitan.

Soporte psicolégico

El ingreso hospitalario por CUAG constituye un aconteci-
miento clinico de elevada carga emocional para el paciente,
condicionado por la gravedad del cuadro, la aparicion
brusca de los sintomas, la incertidumbre prondstica y
la posible necesidad de tratamientos inmunosupresores o

17



+Model

GASTRO-502815; No. of Pages 28

I. Ordas, B. Caballol, A. Giordano et al.

cirugia'®®. En este contexto, son frecuentes las respuestas
emocionales intensas, como ansiedad, miedo o sensa-
cién de pérdida de control, que deben entenderse como
reacciones esperables ante una situacion clinica potencial-
mente amenazante?®2%", El abordaje psicoldgico durante el
ingreso debe formar parte del manejo integral global de la
CUAG. Desde fases tempranas, resulta fundamental ofrecer
un encuadre clinico que reconozca y normalice el impacto
emocional de la enfermedad, facilitando la expresion de
preocupaciones y emociones por parte del paciente???203,
Una comunicacion clara, coherente y alineada entre los
diferentes profesionales del equipo asistencial, adaptada
al momento clinico, contribuye a reducir la incertidum-
bre, mejorar la percepcion de control y reforzar la alianza
terapéutica. La informacion debe proporcionarse de forma
progresiva, estructurada y comprensible, evitando tanto la
sobrecarga informativa como la omision de aspectos rele-
vantes. La accesibilidad del equipo, la escucha activa y una
actitud empatica favorecen la adherencia al tratamiento,
la colaboracion del paciente en la toma de decisiones y una
mejor adaptacion al proceso asistencial?®-2%, Atender de
forma sistematica a los procesos psicologicos, incluida la
forma en que el paciente comprende, interpreta y reela-
bora la informacion médica, asi como su vivencia de control,
repercute directamente en la calidad de la relacion asis-
tencial y en el curso evolutivo de la enfermedad?”’. El
soporte psicologico no debe limitarse a la identificacion
de trastornos psicopatologicos formales; la identificacion
de dificultades de afrontamiento, respuestas emocionales
desadaptativas o barreras cognitivas que interfieran con
el manejo clinico resulta igualmente relevante. En aque-
llos casos en los que el malestar emocional sea intenso,
persistente o interfiera con la evolucion clinica, se reco-
mienda la intervencion de profesionales con formacion
especifica en Psicologia Clinica de la Salud®'. La aten-
cion psicologica debe adaptarse a las distintas fases del
ingreso hospitalario: una fase inicial centrada en la conten-
cion emocional y la seguridad, una fase intermedia orientada
a la integracion del diagnostico, del plan terapéutico y de
la evolucion esperada, y una fase final dirigida a la pre-
paracion del alta, del afrontamiento de posibles secuelas
funcionales y la continuidad asistencial. Reconocer y respe-
tar esta secuencia puede reducir desajustes comunicativos,
fortalecer la alianza terapéutica y promover un estilo de
afrontamiento mas adaptativo. En este proceso, la coordi-
nacion interdisciplinar y la implicacion de la red de apoyo
del paciente resultan clave'?” 2%, La incorporacion sistema-
tica del soporte psicologico en la CUAG requiere no solo el
reconocimiento institucional de su relevancia, sino también
la incorporacion de profesionales debidamente formados en
los equipos multidisciplinares que integren abordajes basa-
dos en la evidencia. En este sentido, resulta imprescindible
garantizar la participacion de profesionales de la especia-
lidad de Psicologia Clinica dentro del sistema sanitario, ya
que la atencion psicoldgica en contextos médicos complejos
no puede delegarse en aproximaciones genéricas o carentes
de rigor clinico?®.

En conjunto, la implementacion efectiva de un enfo-
que biopsicosocial en la CUAG exige el trabajo de equipos
interdisciplinarios que integren profesionales de Psicologia
Clinica de la Salud, contribuyendo a mejorar la experiencia

del paciente durante el proceso asistencial y a optimizar los
resultados en salud fisica y mental, tanto a corto como a
largo plazo.

Recomendaciones

Se recomienda integrar el soporte psicolégico como
parte del manejo integral de los pacientes hospitali-
zados por CUAG, mediante una comunicacion clinica
empdtica, estructuraday adaptada a las distintas fases
del ingreso.

Se recomienda valorar la intervencion de profesio-
nales con formacioén en Psicologia Clinica de la Salud
en los pacientes con malestar emocional significativo,
dificultades de afrontamiento o barreras cognitivas
que interfieran con el manejo clinico o la evolucion
del ingreso.

Conclusiones

La CUAG es una entidad de alta complejidad clinica y
elevada morbimortalidad, asociada a un consumo elevado
de recursos sanitarios, lo que exige un modelo asisten-
cial organizado, estructurado y altamente especializado. La
evidencia disponible demuestra que los resultados clinicos
dependen no solo de la eleccion del tratamiento médico o
quirdrgico, sino también de la rapidez en la toma de deci-
siones, la coordinacion entre especialidades y la experiencia
del centro en el manejo de estos pacientes. Este documento
de consenso de GETECCU subraya la importancia de que el
manejo de la CUAG se realice en el marco de unidades espe-
cializadas de Ell con acceso a equipos multidisciplinares. La
centralizacion asistencial y la derivacion precoz a centros
con experiencia se asocian a una reduccion de la mortalidad,
a un uso mas seguro y eficiente de las terapias de rescate
y a mejores resultados quirdrgicos, especialmente en esce-
narios de cirugia urgente. La estandarizacion del manejo, la
identificacion precoz de la corticorrefractariedad, la indi-
vidualizacién de las terapias avanzadas, la optimizacion
perioperatoria y una indicacion quirirgica temprana y no
demorada constituyen elementos claves para mejorar el pro-
nostico. Asimismo, el abordaje integral del paciente debe
incluir aspectos tradicionalmente infravalorados, como el
soporte psicologico, la educacion sanitaria y la planificacion
del cuidado perioperatorio, aspectos que contribuyen de
forma significativa a la seguridad y a una mejor experiencia
del paciente durante el proceso asistencial.

Como sintesis final del posicionamiento, se presenta
a continuacion una figura-resumen que recoge de forma
esquematica y aplicable a la practica clinica las recomenda-
ciones esenciales para el manejo de la CUAG, con el objetivo
de facilitar su implementacion en las unidades asistenciales,
promover modelos de atencion basados en la calidad y ser-
vir como herramienta docente y de apoyo en la toma de
decisiones (fig. 3).

Asimismo, se proporciona un resumen de las recomen-
daciones clave en formato tabla para facilitar su consulta
rapida y uso estructurado en la practica clinica (tabla 3).
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UUL

.\
6 : Decalogo para el Manejo de la

\ s Colitis Ulcerosa Aguda Grave (CUAG)
GETECCU

{ Infecciones y cribado: C difficile, CMV, enterobacterias; cursar al ingreso serologias y quantiferdn;
Rectoscopia precoz (<72h): sin preparacién, biopsias AP y PCR CMV (fondo Ulcera)

Balance hidrico y electrolitos: fluidoterapia (prevenir hipovolemia, insuficiencia renal y deterioro
J hemodinamico), correccién precoz/atencion prioritaria a K, Mg (reduce riesgo de arritmias e ileo)

’s Soporte nutricional precoz (criterios GLIM): promover dieta oral, suplementacion proteica
- (monitorizar prealbimina)

~ & Control del dolor: uso preferente de paracetamol; evitar AINES y farmacos que reduzcan la
motilidad (opiaceos, antidiarreicos, antiespasmédicos)

adl Profilaxis tromboembdlica: heparina de bajo peso molecular
T
+ Y
E;EE | Monitorizacién precoz de la corticorrefractariedad (<72h): criterios de Oxford

H Corticorrefractariedad: rescate con CyA o IFX (individualizar); en caso de fracaso, iJAK (casos muy
seleccionados, centros especializados

:_\ Optimizacion de IFX: dosis altas (10mgkg) en casos con elevada carga inflamatoria e
hipoalbuminemia; monitorizacién sistematica no recomendada

‘
r_’J Valoracion quirtirgica precoz: detectar precozmente complicaciones, colectomia subtotal si procede

5 Soporte psicolégico: informacion clara, coherente, adaptada y progresiva

Figura 3. Resumen practico de las recomendaciones esenciales para abordaje interdisciplinar y tratamiento médico-quirargico de la CUAG

Figura3 Resumen practico de las recomendaciones esenciales para el diagnostico, abordaje interdisciplinar y tratamiento médico-
quirdrgico de la CUAG.
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Tabla 3 Recomendaciones clave para el manejo de la colitis ulcerosa aguda grave (CUAG)

Escenario

Recomendacion clave

Atencion especializada
Diagnostico inicial
Infecciones y cribado
Evaluacion de la gravedad

Balance hidrico y electrolitos
Soporte nutricional

Control del dolor
Tratamiento inicial

Profilaxis tromboembdlica
Corticorrefractariedad

Terapia de rescate

Optimizacion de infliximab
Monitorizacion farmacologica

Valoracion quirurgica
Indicacion quirdrgica

Soporte integral

Ingreso en unidades especializadas de Ell con equipos interdisciplinares para optimizar
seguridad y resultados.

Confirmar diagndstico mediante clinica y rectosigmoidoscopia precoz (<72 h) con
biopsias dirigidas.

Descartar sistematicamente Clostridioides difficile y CMV; realizar cribado prebiologico
al ingreso.

Monitorizar evolucion clinica (nimero y sangre en las deposiciones) con analitica diaria
(PCR, electrolitos, funcion renal).

Monitorizacion estricta y correccion precoz, especialmente de potasio y magnesio.
Evaluacion nutricional precoz (prealbimina, criterios GLIM) y soporte adaptado;
priorizar la via oral si es posible.

Utilizar paracetamol; evitar AINE y farmacos que disminuyan la motilidad intestinal.
Iniciar corticoides intravenosos (1 mg/kg) como primera linea en ausencia de
contraindicaciones.

Administrar heparina de bajo peso molecular en todos los pacientes hospitalizados.
Reevaluar respuesta a las 72 h (dia 3). Utilizar criterios de Oxford para identificar
refractariedad y los pacientes con riesgo de mal prondstico.

Iniciar infliximab o ciclosporina (individualizar) de forma precoz en los pacientes
corticorrefractarios. Considerar iJAK en casos muy seleccionados (centros
especializados)

Considerar induccion intensificada (10 mg/kg) y/o pauta de induccion acelerada en los
pacientes con alta carga inflamatoria y/o hipoalbuminemia.

No se recomienda monitorizacion sistematica de niveles de infliximab.

Evaluacion precoz por el equipo de cirugia desde el ingreso.

Indicar colectomia subtotal en ausencia de respuesta al tratamiento médico o ante
complicaciones graves (megacolon, hemorragia, perforacion). No demorar la decision
(riesgo vital).

Proporcionar informacion clara, estructurada y adaptada con apoyo psicologico y
manejo interdisciplinar.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CMV: citomegalovirus; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; GLIM: Global Leadership Initiative
on Malnutrition; iJAK: inhibidores JAK; PCR: proteina C reactiva.
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