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con metodologia GRADE
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El Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) publico una guia

para el tratamiento de la colitis ulcerosa en 2013[1], actualizada en 2020[2].

La mayor diferencia de la espafola respecto a otras guias[3-10] estriba en la aplicaciéon de
la metodologia denominada GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation)[11].

La Guia se estructura en apartados.

Definiciones de la enfermedad y los criterios de extensién y gravedad para poder clasificar los

escenarios clinicos.
indice Farmacoldgico en el que se encuentran todos los medicamentos.

Las 44 preguntas acerca de los diversos tratamientos en tres escenarios clinicos de la colitis ulcerosa:
Tratamiento para la induccion de la remision de un brote activo grave, tratamiento para la induccion de la
remision de un brote activo leve-moderado y tratamiento de mantenimiento de la remision. Las respuestas
corresponden a una sintesis de la evidencia, una formulacién de la recomendacién y un comentario del grupo

elaborador. Al final hay un algoritmo de tratamiento en cada escenario.
Perspectivas, presenta 6 lineas de actuacion generales para el tratamiento de la enfermedad.

Cajas de ayuda, discute acerca de las definiciones de gravedad y extensién (caja 1), los indices de
actividad (caja 2), la dosis de inmunomoduladores (caja 3) y la actitud ante los niveles séricos de farmacos

biolégicos (caja 4).
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Sintesis, a modo de indice, con la formulacion de las preguntas respondidas en la guia y con una tabla-

resumen de las recomendaciones con la calidad de evidencia de cada una de ellas.

Se destaca a continuacion los aspectos mas importantes de la guia.

Determinacién de la gravedad y extensién

Ante un paciente afectado por colitis ulcerosa debemos plantearnos dos criterios: la gravedad y la
extension de la enfermedad, segun la clasificacion de Montreal[12].
La gravedad define un caso de colitis ulcerosa en remision, en brote leve, en brote moderado o

en brote grave. Y para poder clasificar se utiliza la clasificacion de Montreal (Severity, S) segun
el indice de Truelove-Witts modificado:

Remisidon (S0): no hay sintomas de la enfermedad

Colitis leve (S1): cuatro o menos deposiciones con sangre sin fiebre, leucocitosis, taquicardia,
anemia ni aumento de la VSG (velocidad de sedimentacién globular)

Colitis moderada (S2): criterios intermedios entre la leve y la grave.

Colitis grave (S3): seis 0 mas deposiciones con sangre, fiebre (>37.5 °C), leucocitosis
(>13000), taquicardia (>90lpm), anemia (Hb<10.5 g/dl), aumento de VSG (>30 mm/h) con
signos de afectacion sistémica grave.

La extension (E) de la enfermedad puede variar, con el tiempo, de una afectacion limitada a otras mas

extensas. Se define como:

Proctitis ulcerosa. (E1): afecta al recto distal a la unién de recto-sigma.
Colitis ulcerosa izquierda (E2): afecta al colon izquierdo distal al &ngulo esplénico.

Colitis ulcerosa extensa (E3) afecta hasta tramos proximales al angulo esplénico.

La guia espafiola asume las definiciones recogidas en la europea de la ECCO acerca de:

Remision de un brote: resolucién completa de los sintomas (criterio clinico) con una curacion
de la mucosa (criterio endoscopico).

Respuesta de un brote: mejoria significativa clinica y/o endoscopica sin alcanzar la remision.

Corticodependencia: la imposibilidad de disminuir la dosis de corticoides por debajo de 10 mg/
dia de prednisona tras tres meses de tratamiento o recidiva en menos de tres meses tras los
corticoides.
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Corticorresistencia o corticorrefractariedad: la ausencia de respuesta clinica a pesar de
esteroides a dosis plenas (1 mg/kg/dia de prednisona) durante cuatro semanas. En los brotes
graves, se reducen los periodos a tres o cinco dias para acelerar las decisiones terapéuticas.

Tratamiento de induccion de la remisién de un brote grave de colitis ulcerosa

Los brotes graves de la colitis ulcerosa precisan ingreso hospitalario.
Desde el primer dia, se fijara el momento para evaluar la respuesta a los tratamientos entre el tercer y el
quinto dia. El indice de Ho predice la posibilidad de respuesta a los esteroides en atencion al nimero de

deposiciones, la existencia de una dilatacién del colon y de una hipoalbuminemia menor que 3 g/dl.

En los estudios diagnosticos iniciales se deben incluir las pruebas que descartan causas distintas que
un brote (coprocultivos y toxina de Clostridioides difficile en heces), de corticorrefractariedad (rectoscopia
con biopsia para detectar Citomegalovirus (CMV)) o de contraindicaciones de las alternativas terapéuticas
(magnesio o colesterol, HTA, epilepsia, insuficiencia renal para la ciclosporina o cribado de tuberculosis u otras

infecciones latentes, enfermedades desmielinizantes, insuficiencia cardiaca o tumores para el infliximab).
Entre las medidas generales son ineludibles:

La prevencion de tromboembolismo mediante la administracion subcutanea de heparina de bajo peso
molecular a toda colitis ulcerosa ingresada.

Una nutricién adecuada. Se evitara en lo posible la dieta absoluta.
El tratamiento especifico consiste en:

En la mayoria de los casos el tratamiento inicial son los corticoides intravenosos a una dosis equivalente
a 1 mg/kg/dia de prednisolona. No hay datos para recomendar dosis mayores y la pauta de administracién

(en dosis Unica o repartida o en perfusion continua) no afecta a la eficacia.

En caso de corticorrefractariedad en el 3°-7° dia se progresa a ciclosporina o infliximab. Ambos
farmacos presentan una eficacia y una tasa efectos adversos equivalentes. Los criterios de eleccion dependen

tanto de las contraindicaciones de cada uno como de los factores individuales del paciente.

La ciclosporina intravenosa inicial de 2 mg/kg/dia se ajusta hasta los 4 mg/kg/dia en funcién de la

respuesta clinica, los efectos adversos (10%) y los niveles séricos entre 150-350 ng/ml.
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El infliximab intravenoso a 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6. Aunque, hay pautas aceleradas de 10
mg/kg en las semanas 0, 1 y 3 con una mejor tasa de respuesta. Asi, se opta por un ajuste de dosis flexible

segun las circunstancias de cada caso.

Si no se consigue la remision en el plazo de 5-10 dias se puede valorar la indicacion del farmaco no
usado (ciclosporina o infliximab) o la colectomia. La colectomia se debe considerar en caso de perforacion,

megacolon téxico de 72 horas de evolucién y la hemorragia digestiva grave e incoercible.
Tratamiento de induccién de laremisiéon de un brote leve-moderado de colitis ulcerosa

En una primera evaluacion, se debe establecer la gravedad, la extension de la enfermedad y la

informacion disponible acerca de la respuesta y la tolerancia del paciente a los tratamientos previos.

Una proctitis ulcerosa leve-moderada (Montreal E1) se trata con mesalacina topica rectal con evaluacion
de la respuesta en 1-4 semanas (segun la gravedad). Si no hay remisién, se asocian corticoides rectales y/o

mesalacina oral. Y si fracasa en otras 1-4 semanas, se progresara prednisona oral 1 mg/kg.

Una colitis izquierda o extensa (Montreal E2 o E), se trata con los salicilatos orales asociados con la

administracion tépica rectal. Con progresion similar a la previa en caso de ausencia de respuesta.

Los salicilatos, mesalacina y sulfasalacina via oral son la primera linea de tratamiento de un brote leve-
moderado de colitis ulcerosa. La dosis minima que se debe usar es de 2,4g/dia y la 6ptima es de >3g/dia en

una dosis Unica diaria, aunque en brotes moderados podria precisar >4,8g/dia.

Los salicilatos rectales como supositorios (hasta recto), espuma (hasta sigma) o enema (hasta angulo

esplénico) se elegiran en funcion de la tolerancia del paciente y la extension de la enfermedad.

Si no hay respuesta a los salicilatos o en brotes moderados se indican los esteroides sistémicos por
via oral a dosis de 1 mg/kg/dia o los tépicos por via oral, beclometasona a dosis de 5mg/dia (también se

utiliza 5 mg/12 horas).
Ante los signos de corticodependencia se elige entre distintas opciones:

Las tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina y tioguanina) asociadas con una reinduccién de esteroides
o con anti-TNF considerando los 3 meses que precisan para el inicio de su accion. O valorar el inicio de

anti-TNF (infliximab, adalimumab, golimumab), vedolizumab, ustekinumab o tofacitinib teniendo en cuenta
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antecedentes del paciente que supongan contraindicaciones para algin farmaco, la respuesta o tolerancia a

terapéutica previa, los efectos adversos e incluso aspectos econémicos.

Ante un brote leve-moderado corticorrefractario, las opciones son similares excepto que las tiopurinas

asociadas con esteroides no tienen cabida.

En proctitis refractarias a esteroides, se puede utilizar el tacrolimus recta la dosis de 1,5 mg/12 horas

durante 8 semanas.

El tofacitinib esta indicado en un brote moderado-grave corticodependiente/resistente a 10 mg/12 horas

por via oral durante 8 semanas.

Otra posibilidad son los antiTNF como el infliximab a 5 mg/kg por via intravenosa en las semanas 0, 2
y 6 semanas, el adalimumab a 160/80/40 mg cada 15 dias por via subcutanea o el golimumab a 200mg/100

mg en 0 y 2 semanas.

La antiintegrina leucocitaria, anti 4437, vedolizumab a 300 mg en semanas 0, 2, 6 por via intravenosa,
o el anti Interleukinas 12 y 23, ustekinumab a 6 mg/kg intravenoso seguido de 90 mg subcutanea a las 8

semanas, también pueden ser considerados.

Tratamiento de mantenimiento de la remisién de la colitis ulcerosa

El tratamiento de mantenimiento de la colitis ulcerosa debe garantizar un buen control de la inflamacion
gue se revisa periédicamente con endoscopia (invasiva y cara) y/o analisis séricos y la calprotectina fecal, de

acuerdo con el consenso STRIDE[13].

Los salicilatos son la primera opcion a dosis de >2g/dia de mesalacina en una dosis diaria. En una colitis
izquierda, se pueden emplear los salicilatos topicos (supositorio, espuma o enema) con una dosis minima de

1g, 2-3 veces por semana, atendiendo a la tolerancia y opinién del paciente.
En el caso de mantenimiento de la remision en corticodependencia o corticorrefractariedad:

Las tiopurinas como la azatioprina a dosis de 2.5-3 mg/kg/dia o la mercaptopurina a 1-1.5 mg/kg/dia

via oral en dosis Unica son el tratamiento indicado en casos de corticodependencia a pesar de la mesalacina.

El tofacitinib es eficaz en el mantenimiento de la remision de un brote moderado-grave inducida con

tofacitinib a una dosis de 5 mg/12 horas via oral. Pero alin no esta clara su posiciéon respecto a otros
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tratamientos como los bioldgicos. El aumento de incidencia de herpes zoster sera reducido con la vacunacion

y no se debe usar con otros inmunomoduladores.

Para el mantenimiento de la remision tras un brote leve-moderado inducida por biolégicos: un anti-
TNF (infliximab, adalimumab o golimumab), el vedolizumab o el ustekinumab. Se puede seguir con el mismo

farmaco utilizado en la induccion de la remision tal y como se precisa a continuacion:

Infliximab a 5 mg/kg/dia por via intravenosa cada 8 semanas asociado o no con una tiopurina
durante 6-12 meses.

Adalimumab a 40 mg/15dias por via subcutanea.
Golimumab a 100 mg/4 semanas via subcutanea.
Vedolizumab a 300 mg/8semanas via intravenosa.

Ustekinumab a 90 mg/8-12 semanas via subcutanea.

Tanto el vedolizumab como el ustekinumab, tienen un perfil de seguridad con menos efectos adversos,

una menor inmunogenicidad y menores tasas de pérdida de respuesta que los antiTNF.

En los casos de mantenimiento de la remision tras un brote grave inducido por ciclosporina, el
tratamiento mas habitual son las tiopurinas (azatioprina o mercaptopurina) asociado con ciclosporina oral
durante los primeros 3 meses, a la espera del inicio de accion de aquéllas. No se recomienda el uso indefinido

de mantenimiento con ciclosporina debido a sus efectos adversos a largo plazo.
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