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PALABRAS CLAVE Resumen Aunque un elevado porcentaje de pacientes con colitis ulcerosa deberia recibir tra-
Tratamiento tdpico; tamiento topico por via rectal, los estudios de practica clinica han demostrado que este esta
Colitis ulcerosa; infrautilizado. El proposito de este articulo es el de responder a 10 preguntas concretas sobre
Mesalazina; qué farmacos estan disponibles para uso topico, su forma de presentacion, formulacion y méto-
Corticoides dos de aplicacion, asi como cudal de ellos es mas eficaz e idoneo en los distintos escenarios

clinicos de la colitis ulcerosa. Asimismo, se evalla la posibilidad de combinar diferentes for-
mulaciones y vias de administracion, y la utilidad en la fase de remision de la enfermedad. Por
Ultimo, se hacen una serie de recomendaciones para una mejor informacion de los pacientes
acerca de una correcta aplicacion y administracion.
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Recommendations of the Spanish Working Group on Crohn’s Disease and Ulcerative
Colitis (GETECCU) on topical therapy in ulcerative colitis

Abstract Although most patients with ulcerative colitis should be given topical treatment,
different studies have shown that they are underused in clinical practice. The purpose of this
article is to answer 10 specific questions about which drugs are available for topical use in

the treatment of ulcerative colitis, and their characteristics in terms of formulation, dosage,
presentation, application and proximal distribution of rectal-administered drugs. The efficacy
of available topical drugs and the benefits of combining different formulations and routes of
administration, and their usefulness during disease remission are evaluated. Finally, a series
of recommendations addressed to patients are given on the correct application of topical

treatment.

© 2019 The Authors. 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

La colitis ulcerosa (CU) es una inflamacion crénica de la
mucosa colica que afecta al recto y a una extension variable
del colon de forma continua y se caracteriza generalmente
por un curso clinico con brotes de actividad y periodos
de remision’. La clasificacién de Montreal agrupa fenoti-
picamente la CU en funcién de su extensién en proctitis
(limitada al recto), colitis izquierda (hasta el angulo esplé-
nico) y colitis extensa (mas alla del angulo esplénico)’. La
afectacion distal, exclusiva o en el contexto de una CU mas
extensa, es la responsable en muchos pacientes de sintomas
como la urgencia, el tenesmo, los «esputos rectales» o la
sensacion de deposicion incompleta, que condicionan una
peor calidad de vida. La extension macroscopica de la infla-
macion determina el manejo del paciente y la eleccion de la
via de administracién de algunos tratamientos. El hecho de
que algunos de los farmacos utilizados en el tratamiento de
la CU no obtengan maximas concentraciones en la mucosa
colica cuando se administran por via oral o incluso parente-
ral hace que la posibilidad de realizar un tratamiento eficaz
y seguro directamente sobre la mucosa afecta sea muy
atractiva. Frieri et al. encontraron una correlacion inversa
entre la concentracion de acido 5-aminosalicilico en las
biopsias rectales y la severidad de la inflamacion en la CU>.

El tratamiento topico rectal se define como la admi-
nistracion del farmaco por via anal para conseguir una
elevada concentracion del mismo en la mucosa que alcanza
a cubrir, con escasa disponibilidad sistémica. Las diferentes
presentaciones en forma de supositorio, espuma y enema,
con variedad de dosis y voliumenes, permiten adaptarse a
diferentes extensiones de la enfermedad, tolerancias y pre-
ferencias del paciente®>.

Segun las guias de consenso de la European Crohn’s and
Colitis Organisation, la mayoria de los pacientes con CU
activa deberia recibir tratamiento tépico®. La mesalazina
topica constituye el tratamiento de eleccion en la proc-
titis leve o moderada y se aconseja realizar tratamiento
combinado con mesalazina topica y oral en la CU izquierda
y extensa con actividad leve o moderada. En los brotes
graves se puede utilizar la terapia topica como tratamiento

coadyuvante cuando el paciente la tolere, para minimizar
los sintomas distales. Ademas, la terapia topica también
estd indicada como tratamiento de mantenimiento en la
proctitis y en la CU izquierda”8.

A pesar de que las recomendaciones aconsejan la tera-
pia topica en la mayoria de los pacientes con CU activa,
este tratamiento esta infrautilizado. En un estudio reali-
zado en pacientes con CU mal controlada remitidos para una
segunda opinidn se encontro que el 75% de los que presenta-
ban una colitis distal no habian recibido nunca tratamiento
tépico’. Estos datos han sido confirmados en nuestro medio
con un 41% de uso tdpico entre los pacientes en los que
estaba indicado'®. En otro estudio, realizado en Suiza, solo
el 25% de los pacientes con proctitis recibia tratamiento
topico en monoterapia y el 13% en combinacion con tera-
pia sistémica'’. Los motivos que explican la baja utilizacion
pueden ser la falta de prescripcion del médico, ya sea por
desconocimiento, por dudas sobre su utilidad o por malas
experiencias anteriores, o a causa del paciente, por rechazo
del tratamiento topico o por mala adhesion®. En un estu-
dio prospectivo de 70 pacientes con tratamiento topico se
evalud la adhesion en funcion de la tasa de retirada del
farmaco en la farmacia y se observé que el 71% no era adhe-
rente (posesion de < 60% del medicamento). Los principales
motivos esgrimidos por los pacientes para la no adherencia
fueron el modo de administracion (65%) y llevar una vida
muy ajetreada (40%)'2.

Esta revision sobre el tratamiento topico en la CU es una
actualizacion de la publicada en Enfermedad Inflamatoria
Intestinal al Dia en 2015'3. Se ha mantenido la estructura en
forma de preguntas y respuestas con el objetivo de optimi-
zar su uso, desde el punto de vista de indicaciones, eficacia
y aplicabilidad en la practica clinica. Ademas, se incluyen
una serie de recomendaciones e informaciones dirigidas al
paciente para facilitar la correcta administracion y cumpli-
mentacion del tratamiento topico, con el fin de mejorar la
aceptacion, la adhesiony, con ello, la efectividad del mismo.
En la siguiente direccion electrénica se puede visualizar un
video realizado por GETECCU sobre la administracion del tra-
tamiento topico, que puede ser muy util para los pacientes:
www.youtube.com/watch?v=o0WyfExo8Zj8&t=79s
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¢{Qué farmacos de administracion topica
podemos utilizar en el tratamiento de la
colitis ulcerosa?

Desde hace mas de 50 afos se han utilizado diferen-
tes tratamientos de administracion tépica en la CU. De
forma anecddtica se han usado enemas de nitrato de plata,
permanganato potasico, ciclosporina, butirato, nicotina o
arsénico'.

En la actualidad disponemos de mesalazina y de dife-
rentes corticoides presentados en forma de supositorios,
espuma rectal o enemas'#. En la tabla 1 se resumen las
presentaciones comercializadas en Espana.

Los supositorios de mesalazina son probablemente la
forma de presentacion mas utilizada de tratamiento topico,
sobre todo en la proctitis ulcerosa, que representa mas
del 30% de las formas de presentacion de la CU en nues-
tro medio'®. La espuma rectal se caracteriza por tener una
mayor viscosidad que los enemas, menor volumen y una
facil dispersion por la mucosa célica, con una importante
adhesion a la misma'®. Los enemas permiten administrar
un mayor volumen y asi poder alcanzar tramos mas altos
del colon'. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
la ventaja de poder alcanzar porciones mas proximales
del colon también puede conllevar una peor tolerancia al
tratamiento.

A la hora de escoger entre las distintas formulacio-
nes debemos tener en cuenta la baja adhesion de muchos
pacientes, fundamentalmente jovenes, a estos tratamien-
tos topicos*'?, y el hecho de que la administracion Unica
diaria ha demostrado ser tan eficaz como la fraccionada en
2 tomas'®.

Disponemos de datos de un estudio aleatorizado doble
ciego con tacrolimus rectal en pacientes con proctitis refrac-
tarias, con elevadas tasas de eficacia. El producto no esta
comercializado y la preparacion se realizd en las farmacias
de forma magistral'® y puede hacerse en forma de suposito-
rio o de enema.

¢Qué farmacos de administracion tépica son
mas eficaces en la colitis ulcerosa?

Dos metaanalisis compararon la eficacia y la seguri-
dad de la mesalazina topica con los corticoides topicos
(incluyendo budesonida, hidrocortisona, propionato de flu-
ticasona y beclometasona) en el tratamiento de la CU
distal. En el primero se incluyeron 7 ensayos clinicos que
compararon directamente corticoides convencionales y 5-
aminosalicilatos en distintas formas tépicas (la mayoria
comparaban directamente enemas de ambas formulaciones
con preparaciones de similar volumen para evitar sesgos).
Se concluyo que la mesalazina topica era mas efectiva
que los esteroides topicos para obtener la remision cli-
nica (odds ratio [OR] 2,42; intervalo de confianza [IC] 95%
1,72-3,41), la remision endoscdpica (OR 1,89; IC 95% 1,29-
2,76) y la remision histoldgica (OR 2,03; IC 95% 1,28-3,20)%°.
En este metaanalisis se incluyeron 2 ensayos clinicos, con
un nimero de pacientes mas limitado, que comparaban
directamente formas topicas de budesonida con mesalazina,
sin observar diferencias estadisticamente significativas (OR
0,95; IC 95% 0,43-2,10) entre ambos farmacos. El segundo
metaanalisis?', que incluia un mayor nimero de estudios,
confirma unas tasas significativamente mas altas de res-
puesta en los pacientes tratados con 5-aminosalicilatos
topicos (77%) respecto a los tratados con esteroides topicos
(52%) (p=0,02).

Posteriormente, se publicé un estudio con 237 pacientes
con CU leve-moderada aleatorizados a recibir budesonida
topica (n=118) o enemas de mesalazina (n=119) durante 8
semanas, que confirma los resultados obtenidos en metaana-
lisis previos??. La proporcion de pacientes en remision clinica
fue significativamente superior en los tratados con mesala-
zina comparados con los pacientes tratados con budesonida
topica, tanto en la semana 4 como en la semana 8 (77 vs.
63,5%, p<0,05,y75,3vs. 59,5%, p<0,02, respectivamente).

Todos estos datos justifican que en las guias de la Euro-
pean Crohn’s and Colitis Organisation® se consideren las

Tabla 1  Presentaciones para el tratamiento topico en la colitis ulcerosa
Principio activo Formulacion Dosis Nombre comercial
Mesalazina
Supositorios 500 mg Claversal®
1g Pentasa®
1g Salofalk®
Espuma rectal 1¢g Claversal®
Enema rectal 1g/100 ml? Pentasa®
4g/60ml Salofalk®
Corticoides
Budesonida Espuma 2mg Intestifalk®
Enemas 2mg Entocord®
Triamcinolona Espuma 10 mg Proctosteroid®
Dipropionato de Enema 1mg Becloenema®
beclometasona
Hidrocortisona Enemas 100 mg Cortenema®

@ Los enemas de 1g estan actualmente fuera de la financiacion por el sistema pUblico de salud, por lo que su coste total lo debe asumir

el paciente.
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formas de administracion topica de mesalazina como el tra-
tamiento de primera eleccion en la proctitis y en la CU
izquierda, con un nivel de evidencia 1b y con un grado de
recomendacion A, quedando los corticoides topicos relega-
dos a una segunda linea de tratamiento. Del mismo modo,
en la guia clinica de GETECCU sobre tratamiento de la CU
elaborada con la metodologia GRADE?, se establece una
recomendacion fuerte a favor del uso de mesalazina rectal
a dosis minima de 1g/dia frente a corticoides rectales en la
induccion de remision del paciente con brote leve-moderado
de CU izquierda. En esta guia, los autores destacan, ademas
de su mayor eficacia, la menor toxicidad de la mesalazina
en comparacion con los esteroides topicos.

No existen datos comparativos, pero en una serie retros-
pectiva con 43 pacientes de reciente publicacion, se observo
una elevada eficacia de los supositorios de tacrolimus en
pacientes refractarios a mesalazina y corticoides topicos?*.

:Qué extension tratamos con cada
presentacion?

Con el tratamiento topico se intenta que cada presentacion
galénica se adapte a las diferentes extensiones de la CU. A
pesar de que la clasificacion de Montreal ha clasificado a los
pacientes en proctitis, colitis izquierda y colitis extensa?, en
la practica clinica diaria la forma galénica a utilizar puede
ser diferente si la afectacion es hasta el sigma o hasta el
angulo esplénico.

Estudios gammagraficos realizados con Tc-99m confirman
que los supositorios liberan su contenido exclusivamente
en el recto, mientras que la espuma puede alcanzar el
sigma y los enemas liquidos se extienden hasta el angulo
esplénico®?7, si bien esto también puede variar en funcion
de su viscosidad o el volumen de liquido administrado.

Por este motivo, los supositorios son la forma galénica
de elecciéon en la proctitis. La espuma puede emplearse
en pacientes con afectacion limitada al recto y el sigma,
y constituyen la segunda forma galénica mas utilizada en la
proctitis, ya que mas del 40% se libera en el recto?®. Los ene-
mas suelen emplearse en las formas mas extensas, ya que
en el recto solamente se libera un 10% del farmaco.

:Qué pacientes con colitis ulcerosa se pueden
beneficiar de la terapia topica?

Potencialmente, cualquier paciente con CU puede benefi-
ciarse del tratamiento tdpico, ya que la afectacion, al menos
rectal, es casi universal en los pacientes con esta enferme-
dad.

En aquellos pacientes con proctitis o colitis izquierda
de leve a moderada, el tratamiento topico con mesalazina
puede considerarse la primera opcion terapéutica, sola o
combinada, tanto para la induccion de la remision como para
el mantenimiento de la mismaZ®.

En los brotes de actividad leve a moderada de colitis
extensa el tratamiento tdpico afadido al tratamiento oral
con mesalazina consigue una mayor y mas rapida respuesta
clinica®.

Incluso en pacientes en brote grave de colitis, el
anadir tratamiento topico consigue mejorar su clinica,

fundamentalmente la relacionada con sintomas distales
tales como el tenesmo o la urgencia rectal®.

¢Cual es el tratamiento de induccion de la
remision de la proctitis y de la colitis ulcerosa
izquierda?

Recientemente se ha publicado la actualizacion de las
Guias de Consenso de la European Crohn’s and Colitis
Organisation®, en las que aparece descrito claramente cual
se considera el tratamiento 6ptimo para cada situacion cli-
nica presente en los pacientes con CU. A continuacién se
describen los aspectos mas relevantes para la practica cli-
nica de las recomendaciones de dichas guias.

Proctitis: en los pacientes con proctitis activa, 1g al dia
de mesalazina en forma de supositorios es el tratamiento
de eleccion para los casos con actividad leve-moderada. La
espuma de mesalazina es una alternativa para casos con
mala tolerancia a los supositorios. En ciertos casos se puede
combinar el empleo de mesalazina topica con mesalazina
oral o anadida a esteroides topicos, que puede ser mas eficaz
que cualquiera de estos tratamientos de forma aislada. En
casos de proctitis refractaria puede ser necesario el empleo
de corticoides, farmacos inmunosupresores o bioldgicos™.

Colitis izquierda: la CU izquierda leve-moderada debe
tratarse inicialmente con un enema de mesalazina (de 1
a 4g/dia) junto con mesalazina oral (dosis iguales o supe-
riores a 2,4g/dia). El tratamiento topico con esteroides o
aminosalicilatos en monoterapia, al igual que la monote-
rapia con aminosalicilatos orales, es menos efectiva que
el tratamiento combinado de mesalazina oral y tépica?*'
Por otro lado, la mesalazina topica es mas eficaz que el
tratamiento con esteroides topicos?”32. Respecto a la poso-
logia, se ha demostrado que la administracion Unica diaria
de mesalazina en tan eficaz como la administracion en dosis
fraccionada'®, y puede mejorar el cumplimiento terapéu-
tico en la practica clinica. En el caso de que los sintomas no
mejoren se debe instaurar tratamiento con corticoides sis-
témicos u orales de accion topica. En los pacientes con un
brote de colitis izquierda grave se debe plantear el ingreso
hospitalario y el tratamiento con esteroides sistémicos intra-
Venosos.

¢Cual es el papel de la terapia topica en el
tratamiento de la colitis ulcerosa extensa
activa?

La CU extensa con actividad leve-moderada debe tratarse
inicialmente con mesalazina oral a dosis iguales o superio-
res a 2,4g/dia, que se debe combinar con mesalazina tépica
(dosis iguales o superiores a 1 g/dia), si se tolera, para poder
aumentar asi la eficacia del tratamiento®. Tal como se ha
expuesto previamente, se debe tender a la posologia en
toma Unica diaria, que es tan eficaz como la dosificacion
dividida en varias tomas, con un potencial mejor cumpli-
miento.

El beneficio de combinar el tratamiento oral y rectal de
mesalazina para pacientes con CU extensa se demostr6 en
un ensayo clinico que incluy6 a 127 pacientes, aleatoriza-
dos a recibir mesalazina oral a dosis de 4g/dia asociado a
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enemas de mesalazina de 1 g/dia, frente a un grupo que reci-
bi6 la misma mesalazina oral, pero asociada a enemas de
placebo*. En este estudio, las tasas de remision y respuesta
fueron superiores en el grupo tratado con tratamiento con
mesalazina oral y rectal combinada. La remision se obtuvo
en el 64% de los pacientes del grupo de enemas de mesala-
zina y el 43% del grupo placebo (p=0,03) en la semana 8.
También fue llamativa la buena aceptacion por parte de los
pacientes del tratamiento topico: un 84% de los del grupo de
enemas de mesalazina y un 85% del grupo que recibi6 ene-
mas de placebo estaban dispuestos a recibir el tratamiento
combinado en el futuro si se lo indicaba su médico.

:Qué tiempo es necesario para evaluar los
resultados del tratamiento topico?

La resolucion rapida del sindrome rectal (urgencia, tenesmo,
sangrado rectal) constituye un objetivo esencial en el tra-
tamiento de la CU. Existen pocos estudios en la literatura
que evallen especificamente el tiempo de respuesta tras
iniciar tratamiento con mesalazina tépica u oral**-*’. Sand-
born et al.** elaboraron un analisis post hoc a partir de 2
estudios previos, con el objetivo de evaluar el tiempo del
cese del sangrado y de la cicatrizacion mucosa desde el ini-
cio del tratamiento con mesalazina tépica asociada o no a
mesalazina oral. El primer estudio incluy6 76 pacientes con
CU distal tratados con suspension rectal de 4g de mesala-
zina y 77 pacientes tratados con placebo. En el dia 2, el
31% de los pacientes tratados con mesalazina ya no pre-
sentaban sangrado rectal frente al 5,5% de los pacientes
tratados con placebo (p<0,001). La mediana del cese del
sangrado fue de 8 dias. En la semana 3, la proporcion de
pacientes en remision clinica y endoscdpica fue significati-
vamente superior en el grupo tratado con mesalazina topica
comparado con placebo (49 vs. 9,6%, p<0,0001, y 25 vs.
7,8%, p<0,005, respectivamente)®. En el segundo estudio,
se incluyeron 22 pacientes con CU distal tratados con mesa-
lazina oral (2,4 g/dia), 18 pacientes tratados con mesalazina
topica (4g/dia) y 20 pacientes tratados con la combinacion
de ambas. En el dia 8, los pacientes tratados con mesala-
zina tépica o con combinacion de mesalazina topica y oral
presentaron una mayor tasa de cese del sangrado rectal
comparados con los pacientes tratados solo con mesalazina
oral. En la semana 3, los pacientes en tratamiento combi-
nado presentaron una mayor tasa de remision clinica que
los pacientes tratados solo con mesalazina oral (58 vs. 18%,
p <0,005). El tiempo medio de cese del sangrado fue de 25
dias en el grupo tratado con mesalazina oral y de 12 dias
para el grupo tratado con mesalazina tépica o combinada
con oral®. En un estudio aleatorizado, doble ciego y compa-
rado con placebo publicado mas recientemente, se observo
que la tasa de remision endoscdpica tras 4 semanas de tra-
tamiento con supositorios de mesalazina 1g o placebo fue
de 84y de 36%, respectivamente (p <0,0001). La proporcion
de pacientes con cese de sangrado fue significativamente
superior en el grupo tratado con mesalazina comparado con
el de placebo tras solo 3 dias de tratamiento®.

Los datos obtenidos de estos estudios evidencian que el
beneficio clinico obtenido con mesalazina topica es rapido
y aparece entre los 2 y los 14 dias tras el inicio del tra-

tamiento, pero pueden verse respuestas tardias hasta la
semana 8%.

¢Es util combinar tratamiento tépico con
mesalazina y corticoides?

En cuanto a la eficacia de la combinacion de mesala-
zina y corticoides topicos, la evidencia cientifica publicada
es muy limitada. En un estudio holandés, a doble ciego,
se incluyeron 60 pacientes aleatorizados para recibir tra-
tamiento con enemas de beclometasona (3 mg/100ml),
enemas de mesalazina (2g/100ml) o la combinacién de
ambos (3mg/2g/100 ml) durante 4 semanas’®. La respuesta
evaluada como «mejoria subjetiva» fue del 100% en los
pacientes en tratamiento combinado, del 76% en los pacien-
tes tratados con mesalazina y del 70% en los pacientes
tratados con corticoides, con una p<0,01, sin diferencias
significativas en la aparicion de efectos adversos.

Mas recientemente, se ha publicado un estudio prospec-
tivo, aleatorizado y multicéntrico en el que se incluyeron
337 pacientes con proctitis ulcerosa que fueron aleatoria-
mente asignados a 4 grupos de tratamiento tépico diario
con supositorios: budesonida 2 mg, budesonida 4 mg, mesa-
lazina 1 g o la combinacién de budesonida 2 mg y mesalazina
1g*°. El objetivo primario del estudio fue evaluar el tiempo
hasta la resolucion de los sintomas, definido como los pri-
meros 3 dias consecutivos con un indice de 0 para sangrado
rectal y frecuencia defecatoria. El tiempo medio de reso-
lucion de los sintomas fue similar entre los grupos tratados
con supositorios de budesonida 4 mg (30 dias), mesalazina1g
(29 dias), la combinacion de budesonida 2 mg y mesalazina
1¢ (29 dias), y significativamente mayor en el grupo tratado
con supositorios de budesonida 2 mg (35 dias) (p < 0,046). En
la actualidad, los supositorios de budesonida 4 mg no estan
comercializados, por lo que los resultados de este estudio
no tienen implicaciones practicas en nuestro medio.

Por lo tanto, aunque existe poca evidencia, en la practica
clinica no es infrecuente anadir tratamiento con corticoides
topicos en aquellos pacientes con CU distal que no alcanzan
la remision con mesalazina topica exclusiva.

¢Cuando debe utilizarse tratamiento tépico en
el mantenimiento de la remision?

Un metaanalisis reciente incluyé 7 estudios con un total
de 555 pacientes que compararon la eficacia de mesalazina
topica con placebo en el mantenimiento de la remision de
CU distal quiescente.

En todos los estudios la mesalazina fue significativamente
superior a placebo para mantener la remision con un riesgo
relativo de recidiva clinica de 0,60 (IC 95% 0,49-0,73) y un
numero necesario de pacientes a tratar para evitar una reci-
diva de 3. La posologia del tratamiento variaba entre los
diferentes estudios e incluia mesalazina 500mg, 1go04g/dia
en supositorios o enemas y 1g 0 4g/3 dias en supositorios o
enemas. Aungue no alcanzaba la significacion estadistica, se
observo un efecto dosis-respuesta con unas tasas de recidiva
inferiores en aquellos pacientes que recibian tratamiento
diario en comparacion con aquellos que lo recibian inter-
mitentemente. Ademas, el efecto terapéutico fue mayor
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Tabla 2 Recomendaciones practicas para pacientes sobre el uso del tratamiento topico en la colitis ulcerosa

1. Posicion del paciente y forma de administracion:
e Enema: es aconsejable tumbarse sobre el lado izquierdo con ambas piernas flexionadas o con la pierna izquierda
estirada y la rodilla derecha flexionada. Agitar el envase del enema unos 30s y tras quitar el protector y una vez
lubricado abundantemente, ir introduciendo con delicadeza el aplicador en el ano hasta llegar al tope (unos 3-6 cm).
Presionar el recipiente que contiene el enema lentamente hasta observar que se ha introducido la totalidad del
contenido en el recto. En el caso de que observe durante la introduccion de pequeiios volimenes deseos de defecar,
haga descansos de unos segundos hasta que el deseo desaparezca y vuelva a intentarlo. Tras la introduccion de la
totalidad del volumen, esperar unos 15-30s e ir retirando lentamente el aplicador. Es aconsejable que permanezca
tumbado comodamente el maximo tiempo posible tras la administracion del enema (al menos 30 min)
e Espuma: puede colocarse de pie con una pierna apoyada sobre una silla o taburete. Los recipientes comercializados
para la administracion de la espuma son metalicos y disponen de aplicadores de un solo uso que se conectan
firmemente al envase. Cada recipiente lleva una cantidad suficiente para varias aplicaciones (14-16). Tras agitar el
envase y quitar la pestana de seguridad, coloque el aplicador y lubrifiquelo. Posteriormente, sostenga con el dedo
indice la cabeza dosificadora del envase. Siempre debe tener el envase en posicion tal que la cabeza dosificadora esté
hacia abajo. En esta posicion, introduzca lentamente el aplicador en el ano hasta llegar al tope. Una vez se sienta
comodo y seguro de la posicion, apriete con fuerza la cabeza dosificadora y observara como la espuma se introduce
en el recto. Espere unos 10-15s y retire lentamente el aplicador. Separe el aplicador del tubo y deséchelo metiéndolo
en una bolsa de plastico. Retenga la espuma el mayor tiempo posible. El recipiente que contiene la espuma dispone
de un sistema de seguridad que bloquea la cabeza para evitar que se salga la espuma accidentalmente
e Supositorio: puede aplicarse en cualquiera de las 2 posturas anteriormente descritas (de pie con una pierna
apoyada o acostado del lado izquierdo). Es aconsejable utilizar guantes para ponérselo (si usted tiene alergia al
latex, debera utilizar guantes de otro material), si bien a menudo los supositorios resbalan menos cuando se ponen
directamente en contacto con la piel y por ello no se utilizan guantes. Antes de sacar el supositorio del envoltorio
verifique que tiene una consistencia dura. En caso de que esté blando pongalo unos minutos en la nevera o sumérjalo
en agua fria. Tras quitar el envoltorio, sujételo con los dedos de tal manera que el extremo puntiagudo haga tope en
el dedo indice y el extremo plano se coloque en el margen del ano. Hay supositorios cuyos extremos tienen la misma
forma, de manera que no hay que tomar ninguna precaucion a la hora de elegir el extremo que se debe orientar
hacia el ano. Es recomendable poner un lubrificante previamente en el ano, lubrificar el supositorio o ambas cosas.
En esta posicion, introduzca el supositorio a través del ano hasta el recto. Posteriormente, apriete las nalgas y el ano
e intente retener el supositorio el maximo tiempo posible
2. Si usted tiene dificultades de movilidad o no cree ser capaz de autoadministrarse los tratamientos (obesidad, edad
avanzada, etc.) solicite ayuda para la administracion
3. Momento ideal: al acostarse es un buen momento, pues se facilita la retencion prolongada del producto en el
intestino
4. El tratamiento topico (en cualquier forma de presentacion) puede provocar urgencia defecatoria (deseo intenso
de defecar). Intente aguantar unos minutos, dado que, en general, la urgencia ira desapareciendo lentamente sin
que sea necesario defecar. En el caso de que esto ocurra con los enemas, pongase la cantidad maxima que usted
pueda retener y observara que en los enemas sucesivos, a medida que vaya disminuyendo la inflamacion en su
intestino, conseguira ponerse la totalidad del volumen. En el supuesto de que le suceda con los supositorios, intente
reducir el tamano de los mismos. Para ello es recomendable seccionarlos por la mitad en sentido longitudinal
5. Tenga paciencia en esperar la mejoria de los sintomas. En general, el tiempo que transcurre entre el inicio del
tratamiento y la mejoria de los sintomas puede oscilar entre 2 y hasta 14 dias. Por ello, se recomienda constancia,
salvo que en ese periodo de tiempo la situacion clinica empeore, en cuyo caso debe comunicarselo lo antes posible
al médico que le atiende
6. No se preocupe por la cantidad de farmaco que le prescriben. Frecuentemente, es necesario administrar
mesalazina en dosis elevadas por el ano (de 1 a 4g) y también por via oral. Salvo excepciones, la seguridad de estas
dosis es muy elevada
7. Si usted ha detectado intolerancia o efectos adversos con la mesalazina oral, comuniquelo a su médico
8. Es recomendable guardar los supositorios en lugar fresco, aunque no necesitan nevera
9. La seguridad y eficacia del tratamiento tdpico ha sido demostrada en multitud de estudios clinicos y esta avalada
por la practica clinica habitual. El tratamiento le beneficia a usted no solo cuando tiene sintomas (urgencia
defecatoria, sangrado, etc.), sino también cuando esta usted asintomatico, dado que disminuye la probabilidad de
que los sintomas vuelvan a aparecer. Por ello, intente ser disciplinado y aplicarse el tratamiento (que generalmente
sera con menos frecuencia que en la fase de enfermedad activa) aunque se encuentre bien
10. Dado que existen diferentes presentaciones y formas de aplicacion de los farmacos (supositorio, enemas o
espuma) y que usted puede tener preferencias o dificultades con alguno de ellos, no dude en consultar con su médico
cualquier detalle que mejore la administracion de los mismos. Frecuentemente, por motivos laborales, sociales o de
disponibilidad, se cambian las formas de aplicacion (por ejemplo, pasar de utilizar enemas a supositorios), sin que
esto tenga consecuencias sobre la evolucion de su enfermedad
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cuando las dosis semanales de mesalazina eran>7g. No se
observaron diferencias en la incidencia de efectos adver-
sos entre los pacientes tratados con mesalazina topica o
placebo.

En el tratamiento de mantenimiento de la CU, y espe-
cialmente en los pacientes con afectacion distal en los que
esta indicado el tratamiento tdpico, es esencial valorar las
preferencias del paciente para asegurar una buena adhe-
sion al mismo. En general, todas las formas de presentacion
de la mesalazina tdpica han demostrado eficacia y, por el
momento, no existen evidencias para recomendar una u otra
forma galénica ni tampoco el mejor intervalo de aplicacion
(diaria frente a intermitente).

¢Es seguro el tratamiento topico en la colitis
ulcerosa?

Los tratamientos topicos pueden tener efectos secundarios
molestos, como fugas o pérdidas del farmaco, proble-
mas de retencion y distension. Las complicaciones graves
como la perforacion rectal por la canula de aplicacion
estan descritas, pero son excepcionales'*. En un estudio
suizo se evaluaron los efectos secundarios de los diferen-
tes tratamientos recibidos en una cohorte de 779 pacientes
con CU. Veinticinco de los 334 (7,5%) pacientes con tra-
tamiento topico (mesalazina o corticoides) presentaron
efectos secundarios frente al 13% de los pacientes tratados
con mesalazina oral, el 48% de los tratados con inmunomo-
duladores (p<0,001) y el 24% de los tratados con anti-TNF
alfa (p<0,001)"". Los efectos secundarios mas comunes del
tratamiento topico con mesalazina fueron el dolor durante
la aplicacion, la diarrea por incontinencia y el rash cutaneo.

La mesalazina topica no presenta efectos secundarios
sistémicos relevantes. Los 127 pacientes de un estudio
recibieron mesalazina oral y fueron aleatorizados a reci-
bir enemas de mesalazina de 1g/dia frente a enemas de
placebo®. El porcentaje de pacientes con al menos un
efecto adverso a las 8 semanas fue de un 34% en el grupo
con enemas de mesalazina comparado con el 50% en el grupo
placebo. La mayoria de los efectos adversos fueron de inten-
sidad leve o moderada. En un metaanalisis se incluyeron
4 estudios con 214 pacientes que comparaban la eficacia
y la seguridad de la mesalazina topica frente a la mesa-
lazina oral en el tratamiento de la CU leve-moderada. El
21% de los pacientes con tratamiento topico presentd algln
efecto adverso frente al 33% de los pacientes en tratamiento
oral (riesgo relativo 0,61; IC 95% 0,24-1,52)*'. Los efectos
idiosincrasicos del tratamiento con mesalazina topica son
anecdéticos, con 2 casos publicados de pancreatitis secun-
darios a este'.

La budesonida topica tiene una baja biodisponibilidad
(10-15%), con menos efectos adversos que los corticoides
sistémicos. En un metaanalisis que comparaba budesonida
topica y placebo no se encontraron diferencias significati-
vas en la tasa de efectos secundarios (riesgo relativo 2,06;
p=0,203) ni en la interrupcion del tratamiento (riesgo rela-
tivo 1,38; p=0,648)*, y se considerd un tratamiento seguro,
con escasos efectos adversos. Aunque la absorcién intestinal
puede causar descensos en los niveles de cortisol, no suele
provocar efectos clinicos relevantes®.

En la tabla 2 se resumen las recomendaciones practicas
para que los pacientes adquieran los conocimientos basicos
para el uso de los tratamientos topicos, asi como una serie
de consejos para incrementar la tolerancia y la adhesion al
tratamiento.
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