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Resumen

Introduccion: La colitis ulcerosa es una enfermedad croénica del tracto digestivo, y hasta el 20-
30% de los pacientes sufren un brote grave durante su evolucion. Aunque existen guias nacionales
e internacionales sobre el tratamiento de la colitis ulcerosa aguda grave, desconocemos como
se manejan en la practica clinica estos pacientes en nuestro medio.

Métodos: Realizamos una encuesta electronica y anonima entre los miembros del Grupo Espanol
de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU), compuesta por 51 preguntas
con respuestas predefinidas.

Resultados: Participaron 164 miembros (20%), en su mayoria especialistas de aparato digestivo
(95%). EL 59% trabajaban en hospitales terciarios, atendiendo a una mediana de 5 pacientes al
ano (RIC: 3-8) con un brote grave de colitis ulcerosa. El 86% realizan un estudio endoscopico
rutinario, habitualmente al ingreso (62%). El corticoide mas empleado es la metilprednisolona,
habitualmente a una dosis de 60mg/dia, y se evalla su respuesta pasados 3dias (mediana,
RIC: 3-5). El tratamiento de rescate usado con mas frecuencia es infliximab, tanto en pacientes
naive como refractarios a tiopurinas. El 55% han indicado en alguna ocasion una dosis de infli-
ximab mayor de 5 mg/kg durante la induccion, y el 73% han adelantado alguna de las sucesivas
infusiones.

* Autor para correspondencia.
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Conclusiones: El manejo de la colitis ulcerosa aguda grave en nuestro entorno se ajusta en
general a las recomendaciones de tratamiento actuales. El tratamiento de rescate mas fre-
cuentemente prescrito es el infliximab, y no es excepcional el empleo de pautas intensificadas
o aceleradas de este bioldgico.

© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Management of acute severe ulcerative colitis in Spain: A nationwide clinical practice
survey

Abstract

Introduction: Ulcerative colitis (UC) is a chronic disease of the digestive tract and up to 20-30%
of UC patients may suffer a severe flare-up during the course of the disease. Although there
are national and international recommendations about its clinical management, there is not
enough information about the treatment of acute severe UC in clinical practice.

Methods: An electronic and anonymous survey with 51 multiple-choice questions was performed
among all the members of the Spanish Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis Working Group
(GETECCU).

Results: Out of the 164 responders (20%), most were gastroenterologists (95%), with 59% from
tertiary hospitals treating a median of 5 patients per year (IQR: 3-8) with a severe flare-up of
ulcerative colitis. An endoscopic examination was routinely performed in 86% of patients (62%
at admission). The most commonly used corticosteroid was methylprednisolone, usually at a
dose of 60 mg/day, and its response was assessed after a median of 3days (IQR: 3-5). Both in
thiopurine-naive and thiopurine-refractory patients, infliximab was the drug most frequently
prescribed as rescue therapy. Half of responders (55%) had ever prescribed a first dose of infli-
ximab higher than 5 mg/kg, and a higher proportion (73%) had ever prescribed an earlier dose
of infliximab in the second or third infusion.

Conclusions: Acute severe UC is generally managed according to current treatment guidelines
in our setting. The rescue therapy most commonly prescribed is infliximab, and the use of

intensified or accelerated regimens with this biological drug is not unusual.
© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad croénica que
afecta al colon y que cursa habitualmente en brotes con sin-
tomas como diarrea y rectorragia’. Hasta el 20-30% de los
pacientes con CU pueden llegar a sufrir un brote grave de
esta enfermedad (colitis ulcerosa aguda grave [CUAG]) con
necesidad de ingreso hospitalario?. El diagndstico de estos
brotes se basa en los criterios clasicos de Truelove-Witts,
en los que se requiere la presencia de > 6 deposiciones
con sangre al dia, ademas de alguno de los siguientes:
frecuencia cardiaca > 90 latidos/min, temperatura corporal
>37,8°C, hemoglobina <10,5g/dl o velocidad de sedimen-
tacion > 30mm/h?. Antes de la implantacion del tratamiento
con corticoides intravenosos y la realizacion de colectomia
de urgencia esta complicacion se asociaba a una mortalidad
de hasta el 70%, pero esta ha disminuido de forma dras-
tica en los ultimos afos hasta encontrarse actualmente por
debajo del 1%*. Los pilares del manejo de esta situacion se
basan en el diagndstico precoz, seguido de hospitalizacion
y el inicio sin demora de tratamiento médico con corticoi-
des intravenosos. A pesar de estas medidas, hasta el 30-40%
de los pacientes no presentan una mejoria y requieren otras
alternativas de tratamiento médico o cirugia’.

Aln existen areas de controversia sobre algunos aspectos
de la CUAG, pero disponemos de guias y recomendacio-
nes recientes que recogen como deben manejarse estos
pacientes®8. No obstante, no disponemos de informacion
acerca de como es la practica clinica habitual en nues-
tro medio. El objetivo del presente estudio fue evaluar los
aspectos fundamentales del manejo de la CUAG en la prac-
tica clinica en nuestro entorno.

Métodos

Diseflamos una encuesta electrénica compuesta de 51 pre-
guntas que cubrian los aspectos mas importantes del manejo
de la CUAG. La poblacion encuestada estaba constituida por
todos los miembros del Grupo Espanol de Trabajo en Enfer-
medad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU), que en el
momento de realizar la encuesta contaba con 810 socios. El
proyecto siguié el proceso habitual de revision establecido
en GETECCU, finalizando con la aprobacion de la version final
de la encuesta. Las preguntas se disefaron para analizar las
pautas habituales del tratamiento médico inicial con cor-
ticoides y aminosalicilatos, la busqueda activa de algunas
infecciones como el citomegalovirus (CMV), la profilaxis y el
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Tabla 1 Aspectos epidemioldgicos
Pregunta Total Primer nivel Segundo nivel Tercer nivel p
n =164 n=18 n =49 n=97

Edad, n= 164, media (desviacién 44 (9,6) 47 (11) 44 (9,4) 43 (9,4) 0,40
estdndar)

Especialidad médica
Aparato digestivo 155 (95) 17 (94) 47 (96) 91 (94) 0,70
Cirugia general 4 (2) 0 (0) 2 (4) 2 (2)
Pediatria 4 (2) 1(6) 0 (0) 3(3)
Otro 1(0,6) 0 (0) 0 (0) 1(1)

Cudntos pacientes con Ell atiende al 80 (35-120) 77 (47-187) 60 (27-100) 100 (67-121) 0,08
mes, n= 163, pacientes (RIC)

Cudntos pacientes con CUAG 5 (3-8) 9 (4-19) 4 (2-5) 5 (4-10) 0,003

hospitalizados trata al afio,
n= 163, mediana (RIC)

CUAG: colitis ulcerosa aguda grave; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; RIC: rango intercuartilico.

tratamiento de otras infecciones, los estudios endoscopicos
realizados, las pautas de uso de los diferentes tratamientos
de rescate disponibles y como se llevaba a cabo la valoracion
de la cirugia en esta situacion.

Se enviaron tres invitaciones, entre febrero y abril de
2018, mediante correo electronico. La encuesta se disefi6 a
través de la plataforma electronica REDCap, proporcionada
por la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG)°. La
AEG es una asociacion cientifica sin animo de lucro que pro-
porciona este servicio de forma gratuita con el objetivo
de favorecer la realizacién de investigaciones multicén-
tricas promovidas por investigadores independientes. La
plataforma REDCap es una aplicacion web disefada para la
recogida de informacion para estudios de investigacion que
consiste en una interfaz intuitiva, junto con herramientas
para la monitorizacion de los datos y su exportacion a los
principales programas estadisticos, asi como la capacidad de
importar datos desde otras fuentes. La encuesta se disefi6 en
esta plataforma y se respondia en todos los casos de forma
anénima.

Sobre un total de 810 miembros, teniendo en cuenta un
15% de pérdidas por errores en la entrega o recepcion de las
invitaciones, y con una participacion estimada del 20%, el
nimero de respuestas esperado era de 137. Los resultados se
incluyeron en una base de datos electronica, donde se llevo
a cabo el analisis estadistico mediante el programa SPSS ver-
sion 20.0 (IBM Corp.; Armonk, NY, EE.UU.). Para las variables
cuantitativas se calculo la media y la desviacion estandar
en caso de que estas siguieran una distribucion normal, o la
mediana y el rango intercuartilico (RIC) en caso contrario.
Las respuestas se compararon mediante el test estadistico
de la chi-cuadrado (x2). Se consideraron diferencias estadis-
ticamente significativas aquellas con un valor de p inferior
a 0,05.

Resultados

Participaron un total de 164 socios (20% del total). Los
resultados de todas las respuestas referentes a los aspec-
tos demograficos se recogen en la tabla 1. Los participantes
tenian una edad media de 44afos (desviacion estandar:

9,6). En el 95% de los casos eran especialistas en apa-
rato digestivo, y el 59% del total trabajaban en hospitales
terciarios. Indicaron que atendian aproximadamente a 80
pacientes (RIC: 35-120) con enfermedad inflamatoria intes-
tinal al mes. Ademas, cada ano trataban a una mediana de
5 pacientes (RIC: 3-8) con un brote de CUAG.

Manejo al ingreso

Los resultados obtenidos en las preguntas referentes a
aspectos del diagndstico se recogen en la tabla 2, y los
referentes al tratamiento, en la tabla 3. Al ingreso, el 98%
de los participantes realizaban un coprocultivo o determi-
nacion de toxina de Clostridium difficile (97%). El 99% de
los participantes administraban profilaxis tromboembolica
con heparina de bajo peso molecular. El 27% indicaban anti-
bioterapia empirica. El estudio de la infeccion por CMV
se realizaba de forma rutinaria por el 74% de los partici-
pantes, con frecuencia al ingreso (56%) o en caso de una
respuesta inadecuada a los corticoides (34%). La técnica mas
empleada para estudiar esta infeccion era la inmunohisto-
quimica (80%), y con menos frecuencia la PCR en la biopsia
colonica (43%). El 86% realizaban un estudio endoscopico
de forma rutinaria, siendo en el 62% la actitud tomada al
ingreso. La exploracion realizada con mas frecuencia era la
rectosigmoidoscopia (52%), seguida de la rectoscopia (41%),
mientras que en el 7% se realizaba una colonoscopia. Den-
tro del tratamiento inicial con corticoides en estos casos, la
mayoria de participantes elegian la metilprednisolona (85%),
a una dosis de 60 mg/dia, administrada en bolos intravenosos
(97%).

Tratamiento de rescate

De forma consistente en los diferentes tipos de hospitales
estudiados, observamos que la respuesta a los corticoides
se realiza tras 3 dias de tratamiento (RIC: 3-5). En concreto,
el 66% de los miembros analizan la respuesta a los corticoi-
des intravenosos tras 3 dias de tratamiento. En los pacientes
que no responden al tratamiento corticoideo y que no reci-
ben tratamiento con tiopurinas, el 47% de los encuestados
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Tabla 2 Diagndstico

Pregunta Total Primer nivel ~ Segundo nivel Tercer nivel p
n =164 n=18 n =49 n=97

¢Realiza una valoracién endoscopica de 0,40
forma rutinaria?
Si 140 (86) 16 (89) 43 (91) 81 (83)
No 22 (14) 2 (11) 4(9) 2 (17)

Tipo de exploracion endoscopica
Rectoscopia 66 (41) 7 (39) 22 (46) 37 (40) 0,90
Rectosigmoidoscopia 82 (52) 9 (50) 23 (48) 50 (54)
Colonoscopia 11 (7) 2 (11) 3 (6) 6 (6)

¢En qué momento lleva a cabo la endoscopia?
Al ingreso de forma rutinaria 98 (62) 12 (67) 28 (60) 58 (62) 0,19
Del tercer al quinto dia de ingreso, 23 (14) 2 (11) 8 (17) 13 (14)
independientemente de la respuesta a los
corticoides
Unicamente en caso de respuesta 37 (23) 3(17) 11 (23) 23 (24)
inadecuada a los corticoides
Otro 1(1) 1(6) 0 (0) 0 (0)

¢Realiza coprocultivos de forma

sistemdtica?
Si 159 (98) 17 (100) 48 (100) 94 (97) 0,36
No 3(2) 0 (0) 0 (0) 3(3)

¢Realiza una determinacion de Clostridium

difficile en todos los pacientes?
Si 158 (97) 18 (100) 47 (98) 93 (96) 0,56
No 5(3) 0 (0) 1(2) 4 (4)

¢Realiza algun estudio dirigido a evaluar la

infeccion por CMV?
Si, en todos los pacientes 121 (74) 14 (78) 36 (75) 71 (73) 0,91
Si, pero solo en algunos casos 42 (26) 4 (22) 12 (25) 26 (27)
No 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

¢Con qué técnica lleva a cabo el estudio de

cMV?
Con PCR (carga viral) en sangre 16 (10) 16 (6) 5 (10) 10 (10) 0,98
Con inmunohistoquimica en la biopsia de 130 (80) 14 (78) 36 (73) 80 (82)
colon
Con PCR (carga viral) en la biopsia de 70 (43) 7 (39) 19 (39) 44 (45)
colon
Con serologias de CMV (IgM y/o 1gG) 39 (24) 5 (28) 9 (18) 25 (26)

¢En qué momento lleva a cabo el estudio de

cMv?
Al ingreso 91 (56) 10 (56) 26 (54) 55 (57) 0,81
Del tercer al quinto dia de ingreso, 17 (10) 3(17) 6 (12) 8 (8)
independientemente de la respuesta a los
corticoides
Unicamente en caso de respuesta 55 (34) 5 (28) 16 (33) 34 (35)

inadecuada a los corticoides

CMV: citomegalovirus; PCR: reaccion en cadena a la polimerasa.
Resultados expresados como frecuencia (%).

habitualmente iniciaban infliximab (IFX) y, con menor fre-
cuencia, ciclosporina (CyA) (26%), mientras que el 27% no
tenian preferencia por ninguno de los dos farmacos. En los
pacientes que sufren un brote de CUAG y ya se encuentran

en tratamiento con tiopurinas, los médicos encuestados uti-
lizaban en la mayoria de casos IFX (97%), mientras que al 3%
les resultaba indiferente el uso de IFX o CyA. Cuando se utili-
zaba CyA, esta se elige con mas frecuencia por su vida media
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Tabla 3 Tratamiento

Pregunta Total Primer nivel ~ Segundo nivel Tercer nivel p
n=164 n=18 n =49 n=97

JQué tipo de corticoide utiliza en 0,73
estos casos?
Metilprednisolona 139 (85) 16 (89) 43 (90) 80 (82)
Prednisona 16 (10) 1(6) 4 (8) 11 (12)
Prednisolona 8 (5) 1(6) 1(2) 6 (6)

¢;Coémo administra los corticoides?
Bolos intravenosos 158 (97) 17 (94) 48 (98) 93 (97) 0,83
Perfusion continua 4 (2) 1(6) 1(2) 2 (2)
Via oral 1(1) 0 (0) 0 (0) 1(1)

¢Con qué dosis de corticoides 60 (60-60) 60 (60-60) 60 (60-60) 60 (60-60) 0,22

(mg/dia) inicia habitualmente el
tratamiento?, n= 164, mediana
(RIC)
¢sIndica antibioterapia empirica de
forma profildctica al ingreso?
Si 45 (27) 6 (33) 13 (27) 26 (27) 0,84
No 119 (73) 12 (67) 36 (73) 71 (73)

¢Utiliza mesalazina oral en los

pacientes ingresados con CUAG?
Si 68 (42) 5 (6) 19 (40) 44 (45) 0,36
No 95 (58) 13 (94) 29 (60) 53 (55)

¢Utiliza tratamiento topico con

mesalazina en los pacientes

ingresados con CUAG?
Si 123 (75) 9 (50) 37 (77) 77 (79) 0,03
No 40 (25) 9 (50) 11 (33) 20 (21)

¢Cual es la via que utiliza de forma
preferente para la nutricion?

Enteral 142 (87) 16 (89) 42 (88) 84 (87) 0,96
Parenteral 21 (13) 2 (11) 6 (12) 13 (13)
¢/Tras cudntos dias de tratamiento valora 3 (3-5) 3 (3-5) 3 (3-5) 3 (3-4) 0,51

la respuesta a los corticoides y considera

que el paciente ha respondido o es

corticorrefractario?, n= 162, dias (RIC)

¢Indica rutinariamente profilaxis
tromboemboélica?
Si 156 (99) 17 (94) 44 (100) 95 (96) 0,20
No 2 (1) 1(6) 0 (0) 1(4)

/Qué tratamiento de rescate emplea
habitualmente en un paciente con una
CUAG corticorrefractaria y naive a
tiopurinas?

Ciclosporina 42 (26) 1(6) 12 (25) 29 (30) 0,22
Infliximab 76 (47) 10 (56) 25 (52) 41 (43)
Ambos por igual 44 (27) 7 (39) 11 (23) 26 (27)
Cirugia 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Tratamiento de rescate tras fallo a
tiopurinas
Ciclosporina 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,07
Infliximab 157 (97) 16 (89) 46 (96) 95 (99)
Ambos por igual 5(3) 2 (11) 2 (4) 1(1)

Cirugia 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)



Practica clinica en colitis ulcerosa aguda grave 95
Tabla 3 (continuacién)
Pregunta Total Primer nivel Segundo nivel Tercer nivel p
n =164 n=18 n =49 n =97
JQué criterios utiliza para indicar un
tratamiento de rescate?, n= 159
Clinicos 157 (99) 18 (100) 47 (96) 92 (95) 0,89
Analiticos 131 (82) 14 (78) 41 (84) 76 (78)
Gravedad en la endoscopia 75 (47) 9 (50) 27 (55) 39 (40)
¢En qué momento solicita una
valoracién por Cirugia?
Al ingreso en todos los pacientes 34 (21) 3 (17) 12 (25) 19 (20) 0,97
En caso de respuesta inadecuada a 69 (43) 9 (50) 18 (37) 42 (44)
los corticoides intravenosos
Al indicar un tratamiento de 31 (19) 3(17) 9 (19) 19 (20)
rescate (CyA/IFX)
En caso de no responder 28 (17) 3 (17) 9 (19) 16 (17)
adecuadamente al tratamiento de
rescate
En el caso de utilizar habitualmente
CyA, senale el motivo por el que la elige
Considero que CyA es mas eficaz 2 (3) 0 (0) 1(2) 1(1) 0,50
que IFX
Considero que CyA es mas rapida 18 (25) 3(17) 5 (10) 10 (10)
que IFX
El manejo de CyA me resulta mas 5(7) 0 (0) 0 (0) 5 (5)
sencillo que el de IFX
Por la vida media mas corta de CyA 45 (62) 3(17) 14 (29) 28 (29)
Considero que el riesgo de 19 (26) 3(17) 6 (12) 10 (10)
infecciones posquirlrgicas es
mayor con IFX
Dosis inicial de CyA intravenosa
2 mg/kg 80 (63) 7 (54) 22 (65) 51 (65) 0,96
4 mg/kg 39 (31) 5 (38) 10 (29) 24 (30)
Otra 7 (6) 1(8) 2(9) 4 (5)
Disponibilidad de niveles de CyA
Si 118 (87) 12 (80) 31 (79) 75 (93) 0,084
No 17 (13) 3 (20) 8 (21) 6 (7)
Cudntos dias tarda en recibir los 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 0,58
niveles de CyA, n= 105, mediana
(RIC)
¢Qué niveles de CyA utiliza como
objetivo terapéutico?
<150 ng/ml 4 (4) 2 (18) 0 (0) 2 (3) 0,19
150-250 ng/ml 66 (63) 5 (45) 20 (71) 41 (62)
250-350 ng/ml 34 (32) 4 (36) 8 (29) 22 (33)
> 350 ng/ml 1(1) 0 (0) 0 (0) 1(2)
JTras cudnto tiempo evalua la 5 (3-7) 5 (3-7) 5 (3-6) 5 (3-7) 0,85
respuesta a CyA?, n=119, dias
(RIQ)
En el caso de utilizar habitualmente 0,26
IFX, senale el motivo por el que lo
elige, n=126
No dispongo de niveles de CyA en 17 (13) 3(17) 8 (16) 6 (6)
mi hospital
El manejo de IFX me resulta mas 108 (86) 17 (94) 29 (59) 62 (64)
sencillo que el de CyA
Considero que IFX es mas eficaz 13 (10) 2 (11) 4 (8) 7 (7)

que CyA
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Tabla 3 (continuacion)

Pregunta Total Primer nivel Segundo nivel Tercer nivel p
n =164 n=18 n =49 n =97
Considero que IFX es mas rapido 22 (17) 5 (28) 2 (4) 15 (15)
que CyA

¢Dispone de determinacion de niveles

de IFX en su hospital?
Si 119 (77) 17 (94) 28 (64) 74 (80) 0,02
No 36 (23) 1(6) 16 (36) 19 (20)

¢Dispone de los resultados de los

niveles de IFX durante el ingreso?
Si 25 (21) 6 (35) 4 (14) 15 (20) 0,24
No 93 (79) 11 (65) 24 (86) 58 (80)

¢De qué manera le modifican los

niveles de IFX su prdctica clinica?,

n=25
En caso de ser bajos suelo 19 (76) 4 (22) 4 (8) 11 (11) 0,69
modificar la dosis o frecuencia
de la siguiente infusion de IFX

En caso de ser altos considero la 8 (32) 1(6) 2 (4) 5 (5)
opcion quirdrgica
Habitualmente no cambian mi 5 (20) 2 (11) 0 (0) 3(3)
estrategia de tratamiento
¢JTras cudntos dias evalua la 7 (5-7) 7 (3-10) 6 (5-7) 6 (5-7) 0,57

respuesta al tratamiento de
rescate con IFX?, n= 154,
mediana (RIC)
¢Ha indicado alguna vez una 0,86
primera dosis de IFX >5mg/kg
para esta indicacion?
Si 88 (55) 10 (56) 25 (51) 53 (56)
No 71 (45) 8 (44) 23 (47) 40 (44)

/Qué estrategia sigue tras una
primera dosis de IFX>5mg/kg?, n=88

10 mg/kg en semana 0 y 1 24 (27) 4 (22) 6 (12) 14 (14) 0,88
10 mg/kg en semana 0y 2 27 (31) 4 (22) 7 (14) 16 (16)

10 mg/kg en semana 0y 5 6 (7) 0 (0) 2 (4) 4 (4)

mg/kg en semana 2

10 mg/kg en semana 0 seguida 42 (48) 6 (33) 13 (27) 23 (24)

de una administracion flexible

de las dosis (5 0 10 mg),

dependiendo de la respuesta

Otra 3(3) 0 (0) 1(2) 2 (2)

¢Ha indicado alguna vez una dosis de

IFX antes de la semana 2 o 6 para

esta indicacion?
Si 116 (73) 14 (78) 33 (69) 69 (74) 0,70
No 43 (27) 4 (22) 15 (31) 24 (26)

¢Ha administrado alguna vez una

dosis de IFX >5mg/kg en la segunda

o tercera infusion durante la

induccion?
Si 92 (57) 11 (61) 27 (56) 54 (57) 0,94
No 68 (43) 7 (39) 21 (44) 40 (43)
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Tabla 3 (continuacién)

Pregunta Total Primer nivel Segundo nivel Tercer nivel p
n =164 n=18 n =49 n =97

JQué criterios utiliza principalmente
para decidir si tiene que adelantar o
aumentar alguna de las dosis de IFX?,

n=125
Clinicos 122 (98) 13 (72) 37 (76) 72 (74) 0,80
Analiticos 110 (88) 13 (72) 34 (69) 63 (65)
Segln los niveles de infliximab 37 (30) 6 (33) 10 (20) 21 (22)
Signos de gravedad en la 58 (46) 7 (39) 23 (47) 28 (29)
colonoscopia
Otro 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Estrategia utilizada tras una

respuesta insuficiente a una primera

dosis de 5mg/kg de IFX
Mantener la pauta habitual de 14 (9) 1(6) 5 (10) 8 (9) 0,87
IFX con una dosis de 5mg/kg a
las 2 semanas

Administrar una nueva dosis de 66 (41) 9 (50) 17 (35) 40 (43)
IFX de 5mg/kg antes de las 2

semanas

Prescribir una dosis mayor a 17 (11) 2 (11) 6 (13) 9 (10)

5mg/kg en la siguiente infusion
a las 2 semanas

Indicar una dosis mayor a 47 (30) 3(17) 17 (35) 27 (29)
5mg/kg antes de las 2 semanas

Iniciar CyA intravenosa 7 (4) 1(6) 1(2) 5 (5)
Colectomia 8 (6) 2 (11) 2 (4) 4 (4)

¢sIndica habitualmente un segundo
tratamiento de rescate?

Si, es mi estrategia habitual 32 (20) 4 (22) 8 (17) 20 (21) 0,97
Si, pero solo en casos 91 (57) 10 (56) 28 (58) 53 (56)

seleccionados

No 37 (23) 4 (22) 21 (44) 21 (22)

El segundo tratamiento de rescate lo
suele administrar
Independientemente de cual 52 (44) 7 (50) 15 (47) 30 (42) 0,01
haya sido el primer tratamiento
indicado (si primero he
empleado CyA, luego indico IFX,
y viceversa)

Cuando empleo inicialmente 13 (11) 4 (29) 6 (19) 3 (4)
IFX, luego indico CyA
Cuando empleo inicialmente 52 (44) 3(22) 11 (34) 38 (54)

CyA, luego indico IFX

En caso de una respuesta inadecuada
a CyA, ;qué estrategia utiliza
habitualmente?

IFX como tratamiento de 118 (80) 12 (75) 30 (65) 76 (86) 0,006
rescate de segunda linea
Inicio otro inmunosupresor 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Cirugia 30 (20) 4 (25) 16 (35) 10 (14)
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Tabla 3 (continuacion)

Pregunta Total Primer nivel Segundo nivel Tercer nivel p
n =164 n=18 n =49 n =97
En caso de una respuesta inadecuada
a IFX, ;qué estrategia utiliza
habitualmente?
CyA como tratamiento de 65 (41) 7 (39) 21 (44) 37 (41) 0,69
rescate de segunda linea
Inicio otro inmunosupresor 13 (8)? 3(17) 4 (8) 6 (7)
Cirugia 79 (50) 8 (44) 23 (48) 48 (53)
;Cudl es la estrategia al alta que
utiliza con mds frecuencia tras
indicar CyA intravenosa en un
paciente naive a tiopurinas?
Inicio CyA oral como puente a 74 (51) 11 (69) 22 (50) 41 (48) 0,57
tiopurinas
No utilizo CyA oral, inicio 70 (48) 5 (31) 22 (50) 43 (51)
azatioprina tras retirar la CyA
intravenosa
No utilizo azatioprina tras haber 1(1) 0 (0) 0 (0) 1(1)
indicado CyA en estos pacientes
¢En cudntos tiempos se practica
habitualmente la cirugia de la CUAG?
2 tiempos 101 (64) 12 (71) 37 (80) 52 (55) 0,05
3 tiempos 54 (34) 5 (29) 9 (20) 40 (43)
Otro 2 (1) 0 (0) 0 (0) 2 (2)
¢Retrasa la fecha de la cirugia para
aumentar el tiempo transcurrido
desde la administracién de IFX?
Si 12 (8) 4 (24) 2 (4) 6 (6) 0,03
No 145 (92) 13 (76) 45 (96) 87 (94)
¢Retrasa la fecha de la cirugia para
aumentar el tiempo transcurrido
desde la administracion de CyA?
Si 7 (5) 1(6) 1(2) 5 (6) 0,65
No 137 (95) 15 (94) 42 (98) 80 (94)

CyA: ciclosporina; CUAG: colitis ulcerosa aguda grave; IFX: infliximab; RIC: rango intercuartilico.
@ Vedolizumab (7 respuestas), adalimumab (4 respuestas), golimumab (1 respuesta), azatioprina (1 respuesta).

Resultados expresados como frecuencia (%).

mas corta (62%) o su mecanismo de accion mas rapido (25%).
La dosis de CyA inicial era habitualmente de 2 mg/kg (63%
de los participantes). Entre los participantes que utilizaban
mas habitualmente IFX, este se elegia fundamentalmente
por su mayor facilidad de manejo (86%). La determinacion
de niveles de IFX estaba disponible en el 77% de los hospi-
tales, pero a pesar de esto los resultados de dichos niveles
no estaban disponibles habitualmente durante el ingreso por
un brote de CUAG (79% de los casos).

Aproximadamente la mitad de los encuestados (55%)
habian utilizado alguna vez una dosis inicial de IFX mayor de
5mg/kg. De entre los que la habian indicado, la estrategia
posterior se seguia con mas frecuencia de una adminis-
tracion flexible de las dosis (5 o 10mg/kg) de la segunda
infusion, dependiendo de la respuesta (48%). Una propor-
cion similar a lo observado con la dosis inicial (57%) habia

utilizado alguna vez una dosis mas alta de IFX (>5mg/kg)
en la segunda o tercera infusion. En el caso de no alcan-
zar los objetivos terapéuticos con IFX, el 41% de los
participantes adelantaban la segunda o la tercera dosis
de IFX, mientras que un tercio han administrado alguna
vez una dosis adelantada y a dosis mayores durante la
induccién.

El 20% de los participantes utilizaban un segundo trata-
miento de rescate (IFX tras el fracaso de CyA, o viceversa) de
forma rutinaria, mientras que el 23% nunca lo han indicado.
Mas encuestados preferian usar IFX tras CyA que al contrario
(44% vs. 11%), aunque el 44% utilizaban un segundo trata-
miento de rescate independientemente del primer farmaco
indicado. Entre los participantes que utilizaban habitual-
mente IFX, tras una respuesta inadecuada a este indicaban
habitualmente cirugia (50%) o CyA (41%).
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Cirugia

En la mayoria de casos se solicitaba una valoracion por parte
de un cirujano una vez se habia considerado que el brote de
CUAG es corticorrefractario (43%) y, con menor frecuencia
(21%), al ingreso de forma rutinaria. A la hora de realizar la
cirugia, esta se llevaba a cabo habitualmente en dos tiempos
(64%), y la administracion previa de IFX (92%) o CyA (95%)
no influia en el momento de llevar a cabo la intervencion
quirdrgica.

Resultados segun el tipo de hospital

Los resultados de la encuesta se presentan en la tablas 1-3
divididos por el tipo de hospital de trabajo de los encues-
tados. Como se puede observar, los miembros cuyo centro
de trabajo era un hospital de primer nivel atendian a un
numero ligeramente mayor de casos de CUAG (p=0,003).
Con respecto al tratamiento de rescate en pacientes naive
a tiopurinas, en los centros terciarios se empleaba con mas
frecuencia la CyA, mientras que en los de primer o segundo
nivel se empleaba con una frecuencia ligeramente mayor el
IFX, si bien estas diferencias no alcanzaban la significacion
estadistica (p=0,22). En cambio, en los casos refractarios a
tiopurinas el uso de IFX era la actitud mas frecuente, sin
observarse diferencias segun el tipo de centro (p=0,07).
Aunque no observamos diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p=0,19), una proporcion ligeramente mayor de
participantes de hospitales de primer nivel tenian como
objetivo unos niveles de CyA<150ng/ml, en comparacion
con aquellos en hospitales de segundo o tercer nivel (18% vs.
0% y 3%, respectivamente). Sobre el uso de pautas acelera-
das o intensificadas de IFX, observamos que se empleaban
con la misma frecuencia independientemente del tipo de
hospital, y que la estrategia en las siguientes pautas durante
la induccion era también similar. A pesar de que el uso de
un segundo tratamiento de rescate era similar en los gru-
pos analizados, en los hospitales terciarios se empleaba con
mas frecuencia IFX tras CyA, mientras que en los de primer
o segundo nivel se empleaba mas habitualmente el trata-
miento de rescate en el orden inverso (p=0,01).

Discusion

La CUAG es una complicacion con una importante morbi-
mortalidad que en nuestro medio se maneja, en general,
de acuerdo con las recomendaciones de practica clinica
actuales®®. Sin embargo, como indican los resultados de la
presente encuesta, todavia existe una considerable varia-
bilidad en su manejo en la practica habitual. En la CUAG
refractaria a esteroides el IFX es la alternativa mas utilizada
en comparacion con la CyA. Ademas, hasta la mitad de los
encuestados emplean una posologia de IFX con estrategias
intensificadas o aceleradas.

La evolucion de la CU, en términos de actividad cli-
nica, ha sido analizada recientemente en una revision
sistematica’®. En este trabajo se observé que la mayoria
de pacientes con CU tienen una actividad clinica leve-
moderada, con un predominio de la actividad en el periodo
mas proximo al diagndstico. De todas formas, hay que tener
en cuenta que durante el curso de la enfermedad hasta el

20-30% de pacientes requieren hospitalizacion por un brote
grave’. Ademas, de forma general, el riesgo de presentar
nuevos brotes pasados 10 afos del diagnostico es del 70-80%,
y el de hospitalizacion, del 50%. Otro aspecto clinicamente
muy relevante es que el 10-15% de pacientes requeriran una
colectomia tras 5-10 afos desde el diagnostico.

Recientemente se ha realizado una encuesta en Estados
Unidos por la Crohn’s and Colitis Foundation of American
Clinical Research Alliance y miembros activos de la Interna-
tional Organization for Inflammatory Bowel Disease con el
objetivo de evaluar el uso de pautas modificadas de IFX'".
En esta encuesta se observé que en pacientes con CUAG solo
el 24% de los médicos empleaban dosis habituales de IFX
durante la induccion (5mg/kg en las semanas 0, 2 y 6). Los
criterios que mas se utilizaban para decidir el uso de una
pauta acelerada de IFX se basaban en la sintomatologia, la
proteina C reactiva y los niveles de IFX. En los pacientes
en los que se adelantaba la administracion del farmaco esta
decision se basaba en la gravedad clinica (68%), pero en otras
ocasiones (22%) se llevaba a cabo considerado de forma con-
junta la proteina C reactiva, la albiminay la gravedad de las
lesiones endoscopicas. Dentro de las diferentes estrategias
empleadas, el 25% de los encuestados empleaban una dosis
inicial de 5mg/kg seguidos de una dosis de 10 mg/kg en la
semana 2 si no habia una respuesta satisfactoria. La segunda
estrategia mas frecuente (18%) era el uso de 10mg/kg
desde el inicio, con una administracion flexible de las
dosis.

En nuestro entorno, entre los miembros de GETECCU el
manejo de los brotes de CUAG se ajusta en general a las
recomendaciones actuales sobre el manejo en la practica
clinica de estos casos®®. Se puede observar que los espe-
cialistas, en su mayoria gastroenterélogos, atienden a un
elevado nimero de pacientes ambulatorios con enfermedad
inflamatoria intestinal, aunque los casos de CUAG se man-
tienen en aproximadamente 5 al ano. Uno de los aspectos
fundamentales consiste en el establecimiento de unos obje-
tivos terapéuticos claros, especialmente en los primeros 3
a 5 dias de tratamiento corticoideo. Hemos podido observar
que en nuestro medio, y en los diferentes tipos de hospi-
tales analizados, el periodo para considerar a un paciente
como corticorrefractario se ajusta a las recomendacio-
nes internacionales®?. Otros aspectos también importantes,
como la realizacion de cultivos de heces y la determina-
cion de toxina de Clostridium difficile, se llevan a cabo
de forma generalizada, aunque el 2-3% de los participan-
tes no los realizan de forma rutinaria. Por otro lado, cabe
destacar que tanto la realizacion de un estudio endoscopico
como la evaluacion de la infeccion por CMV no se realizan de
forma sistematica (86 y 74%, respectivamente), a pesar de
que existen recomendaciones que apoyan su evaluacion en
esta situacion®'2. De entre los encuestados que estudian la
infeccion por CMV, esta se analiza habitualmente al ingreso
(56%), aunque una proporcion relevante de los encuestados
la estudia Unicamente en caso de una respuesta inadecuada
a los corticoides (34%). Este aspecto es importante en la
practica habitual, ya que recientemente se ha observado
que el tratamiento con IFX o CyA en pacientes con CU activa
hospitalizados por un brote moderado-grave y que reciben
tratamiento por una infeccion por CMV no se asocia a una
tasa mayor de colectomia’. Dentro del manejo general de
los casos de CUAG hemos comprobado también que el uso de



100

I. Rodriguez-Lago et al.

mesalazina, tanto oral (42%) como topica (75%), es relativa-
mente frecuente, a pesar de que no existe evidencia clara
para su uso en este contexto.

En la presente encuesta hemos observado que el tra-
tamiento de rescate mas utilizado en la CUAG es el IFX,
independientemente de si los pacientes estan recibiendo
azatioprina en el momento del brote. Un aspecto adicional
que hemos evaluado es el uso de pautas de IFX diferentes
a la habitual, ya que se ha sugerido que estos pacientes
podrian necesitar una posologia diferente de este farmaco
debido a la propia fisiopatologia de la CUAG'. En estos
casos, ademas de existir un mayor aclaramiento del far-
maco, favorecido por la mayor carga inflamatoria sistémica,
puede existir un aumento de la permeabilidad intestinal, lo
que condiciona una pérdida de farmaco por las heces'".
Por este motivo se ha planteado que en determinadas situa-
ciones podria ser necesaria una modificaciéon de la pauta
habitual de IFX, ya sea reduciendo el intervalo entre las dosis
(pauta acelerada) o incrementando la dosis de cada infusion
(pauta intensificada)'*. Disponemos de pocos estudios que
hayan evaluado el uso de pautas aceleradas o intensificadas
de IFX, por lo que la evidencia sobre las dosis, los inter-
valos de administracion y las decisiones sobre su manejo
es aun muy limitada y no esta recogida en las principales
guias sobre el manejo de esta enfermedad. En el princi-
pal estudio realizado al respecto, la administracion de tres
dosis de IFX en un periodo de 24 dias (RIC: 21-29) se asocid
a un menor riesgo de colectomia a los 3 meses, en compa-
racion con la pauta habitual de IFX'®. Otros estudios no han
objetivado claras diferencias en la tasa de colectomia tras
3 y 12meses con la administracion de una pauta de induc-
cion acelerada en 20dias (RIQ: 1-26)'°. En nuestro entorno,
segln los resultados de la encuesta, aproximadamente la
mitad de los especialistas han utilizado alguna vez una dosis
mayor a la habitual (pauta intensificada) durante la induc-
cion en estos pacientes. Por otro lado, en los casos en que
no se alcanzan los objetivos terapéuticos con una primera
infusion de 5 mg/kg, una proporcion relevante de los encues-
tados (82%) ha utilizado una segunda o tercera dosis de IFX
modificada. Por otro lado, un 20% utiliza de forma rutinaria
un segundo tratamiento de rescate, mientras que la mayo-
ria (57%) solo lo indican en casos seleccionados. Entre los
participantes de la encuesta observamos que esta estrate-
gia era mas frecuente cuando el primer farmaco empleado
habia sido la CyA. Aunque en nuestra encuesta no evaluamos
el intervalo de tiempo entre ambas medicaciones, la litera-
tura al respecto recoge que la mediana de dicho intervalo
oscila entre 2 y 19 dias, mientras que si el primer farmaco
habia sido IFX este periodo era de 19 a 21 dias?’.

Los resultados del presente estudio tienen dos limita-
ciones principales. Por un lado, la participacion limitada
en la encuesta (20%) ha podido condicionar la generaliza-
cion de los datos a la practica clinica habitual. Ademas, los
participantes podrian ser miembros con un mayor interés
0 conocimientos sobre el tema abordado, lo que conlleva-
ria unos resultados mejores que en la vida real. En segundo
lugar, ciertas variables analizadas se han obtenido directa-
mente de los participantes, sin recurrir a datos objetivos
sobre aspectos como el nimero de pacientes tratados, la
dosis de los farmacos o el momento de evaluacion de la res-
puesta a los corticoides. Esto debe ser tenido en cuenta,
ya que puede anadir un sesgo a nuestros resultados al

influir el recuerdo que tienen los participantes sobre estos
aspectos.

En un estudio reciente, realizado también por GETECCU,
se ha observado que la mortalidad en los casos de CUAG
varia segun el tipo de hospital que se analice?'. Otros facto-
res como la edad, la extension de la enfermedad, la cirugia
urgente y la presencia de complicaciones también se asocian
a este desenlace?'. En nuestra encuesta hemos analizado
los resultados segln el tipo de hospital de los participantes,
sin observar diferencias importantes en el manejo de estos
pacientes, lo que muestra que la practica clinica en nuestro
medio es homogénea en este contexto. Cabe destacar que
existe una tendencia a un uso mas frecuente de IFX en hospi-
tales de primer nivel, que puede estar influenciado por una
menor disponibilidad de niveles de CyA en estos hospitales,
asi como la consideracion por parte de estos especialistas de
que el IFX puede tener una mayor eficacia o ser mas rapido,
aunque no existen diferencias estadisticamente significati-
vas en estas respuestas (p=0,26). El analisis general de los
resultados de esta encuesta muestra que existe un manejo
homogéneo de los casos de CUAG, independientemente del
tipo de centro que se analice, lo que pone de relieve que
existen unos criterios de tratamiento compartidos por la
mayoria de especialistas de nuestro entorno.

Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos en la presente encuesta
podemos concluir que el manejo de la CUAG en nuestro
entorno se ajusta relativamente bien a las recomendaciones
de tratamiento establecidas por las guias de consenso vigen-
tes. El tratamiento de rescate empleado con mas frecuencia
en los casos refractarios al tratamiento corticoideo es el
IFX, y las pautas modificadas de este bioldgico —aceleradas
o intensificadas— se utilizan con una frecuencia creciente,
aunque requieren una mayor evidencia que apoye su uso.
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