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Resumen La colitis ulcerativa (CU) es una enfermedad crénica de etiologia desconocida, incu-
rable, su curso clinico es intermitente, caracterizado por periodos de remision y recaidas, su
prevalencia e incidencia mundial ha venido incrementando. En esta actualizacion participaron
profesionales de la salud, tomadores decisiones y un representante de los pacientes. Todos los
involucrados declararon sus conflictos de interés. Se formularon preguntas clinicas contestables
y se graduaron los desenlaces. La pesquisa de la informacion se realizoé en Medline/PubMed,
Embase, Epistemonikos y LILACS. La busqueda también abarco fuentes de literatura gris y se
actualizo el 30 de noviembre de 2020 sin restricciones por fecha o idioma. Se implementé la
aproximacion Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
para establecer la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendacion. Se realizd consenso
formal implementando la metodologia RAND/UCLA. El documento fue objeto de revision por
pares. Se presenta aqui la version corta de la Guia de Practica Clinica para el Tratamiento de
la Colitis Ulcerativa en Poblacion Adulta, junto con la evidencia de apoyo y las recomendacio-
nes respectivas. En CU leve a moderada, la budesonida MMX es una opcion en caso de falla a
5-ASA, y antes de usar esteroides sistémicos. En CU moderada a severa, infliximab y adali-
mumab, vedolizumab, ustekinumab y tofacitinib pueden ser usados como terapia de primera
linea. En caso de falla a anti-TNF, los mejores resultados son con ustekinumab y tofacitinib. En
pacientes con reservoritis refractaria a antibioticos, el tratamiento de eleccion son los anti-TNF.
© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Update of the PANCCO clinical practice guidelines for the treatment of ulcerative
colitis in the adult population

Abstract Ulcerative colitis (US) is a chronic disease of unknown etiology. It is incurable and
its clinical course is intermittent, characterized by periods of remission and relapse. The pre-
valence and incidence of the disease has been increasing worldwide. The update presented
herein includes the participation of healthcare professionals, decision-makers, and a repre-
sentative of the patients, all of whom declared their conflicts of interest. Answerable clinical
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questions were formulated, and the outcomes were graded. The information search was con-
ducted on the Medline/PubMed, Embase, Epistemonikos, and LILACS databases, and covered
grey literature sources, as well. The search was updated on November 30, 2020, with no restric-
tions regarding date or language. The Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) classification system was implemented to establish the strength of
the recommendation and quality of evidence. A formal consensus was developed, based on the
RAND/UCLA methodology and the document was peer reviewed. The short version of the Clinical
Practice Guidelines for the Treatment of Ulcerative Colitis in the Adult Population is presented
herein, together with the supporting evidence and respective recommendations. In mild-to-
moderate UC, budesonide MMX is an option when treatment with 5-ASA fails, and before using
systemic steroids. In moderate-to-severe UC, infliximab, adalimumab, vedolizumab, ustekinu-
mab, and tofacitinib can be used as first-line therapy. If there is anti-TNF therapy failure,
ustekinumab and tofacitinib provide the best results. In patients with antibiotic-refractory
pouchitis, anti-TNFs are the treatment of choice.

© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. 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 ulcerativa (CU) es una enfermedad cronica infla-
matoria, idiopatica, que casi siempre afecta el recto y
puede extenderse hasta comprometer todo el colon; adi-
cionalmente, los sintomas mas frecuentes son diarrea
sanguinolenta asociada a urgencia y tenesmo rectal'. Su
curso clinico es variable, siendo mas activa al inicio de
la enfermedad, posterior al diagndstico y luego remision?.
Desde su descripcion inicial en 1859 en Londres por sir
Samuel Wilks, su prevalencia e incidencia mundial ha venido
incrementando, de la misma forma que otras enfermeda-
des inmunoldgicas®. Estudios recientes han demostrado que
Latinoamérica no ha sido la excepcion, y la CU es el tipo mas
frecuente de enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)*-¢.

Para realizar el diagnostico en un paciente con CU,
se debe tener en cuenta la historia clinica, el examen
fisico, hallazgos endoscdpicos, examenes de laboratorio y
alteraciones histopatologicas; en todos los casos, hay que
descartar etiologia infecciosa de la colitis'. La clasifica-
cion de Montreal se cred por consenso de experto en el
ano 2005, y permite clasificar la CU segin la extension
y la actividad’. El Colegio Americano de Gastroenterolo-
gia propuso una nueva clasificacién de CU, modificando la
clasificacion tradicional de Truelove-Witts, y adicionando
la urgencia defecatoria, biomarcadores como la proteina c
reactivay la calprotectina fecal, y la severidad endoscopica,
la cual es necesaria para definir los objetivos terapéuticos?.
A pesar de existir criterios diagndsticos establecidos, un
porcentaje considerable de los pacientes se diagnostican
en forma tardia®, lo cual favorece la progresion de esta
enfermedad. Multiples estudios han demostrado que la CU
impacta negativamente la calidad de vida de los pacientes
que la padecen, afectando seriamente el desempeno laboral
y las condiciones de salud’. Adicionalmente, los pacientes
con CU requieren hospitalizacion de 10y 21%, a uno y cinco
afos del diagndstico'®.

El tratamiento se hace con intervenciones farmacologi-
cas, y casos refractarios van a requerir cirugia. Estudios han
demostrado que el riesgo incrementa con el tiempo, y alre-
dedor de 10-15% de los pacientes van a requerir colectomia
después de 10 afos con la enfermedad'’. Recientemente han

emergido nuevos tratamientos como la aparicion de biosimi-
lares, nuevos bioldgicos y pequeiias moléculas.

En el ano 2017, la Organizacion Panamericana de Crohn
y Colitis (PANCCO) publicé su primer consenso de diagnos-
tico y tratamiento de CU, y desde entonces han aparecido
nuevos conceptos de objetivos de tratamiento a largo plazo,
como la cicatrizacion mucosa e histoldgica'?, y nuevas alter-
nativas terapéuticas tanto farmacologicas como budesonida
MMX, biosimilares, terapias bioldgicas y pequeias molécu-
las, como no farmacolodgicas como la dieta, trasplante de
microbiota fecal, cannabis, circuma, entre otros.

Por todo lo anterior, se consider6 necesario realizar una
guia de practica clinica basada en la evidencia, enfocada en
el tratamiento de CU en pacientes adultos, para establecer
recomendaciones en el manejo de esta entidad, teniendo en
cuenta el contexto latinoamericano.

Materiales y métodos

Para esta actualizacion de la guia, el grupo desarrollador
(GD) contd con la participacion de internistas gastroente-
rélogos, cirujanos gastroenterdlogos y coloproctélogos'® ™.
De la misma forma, también hicieron parte de este proceso
expertos en epidemiologia clinica y en bisqueda sistematica
de la literatura, quienes apoyaron la pesquisa, evaluacion
y sintesis de la evidencia. El GD también tuvo el apoyo
de un representante de los pacientes, quien proporciond
su perspectiva’®'* durante cada una de las etapas criticas
del proceso (formulacion de alcances y objetivos, construc-
cion preguntas PICO, graduacion desenlaces, analisis de la
evidencia y generacion de las recomendaciones).

Todos los integrantes declararon de antemano y por
escrito sus conflictos de interés'® y estos se encuentran dis-
ponibles en la pagina del ente gestor (PANCCO), entidad
financiadora que brindé acompanamiento a lo largo de este
proceso, buscando con ello, garantizar la transferibilidad y
aplicabilidad del contenido al contexto latinoamericano. La
entidad financiadora no influyo en las recomendaciones de
la guia'> ™.

Los alcances y objetivos de la guia fueron definidos por
mutuo acuerdo entre el ente gestor y el GD'3. Esta iniciativa
latinoamericana busca orientar el manejo de los pacientes
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mayores de 15 anos con diagnostico de CU independiente
de su actividad o extensidn, que requieren tratamiento para
inducir y mantener remision o que padecen reservoritis. Esta
guia no se encuentra dirigida a poblacion gestante, pacien-
tes con enfermedad de Crohn, o con complicaciones extra
intestinales de la colitis, asi como tampoco aborda el manejo
de los efectos adversos asociados al tratamiento, el cuidado
de los pacientes con colitis infecciosa ni los aspectos rela-
cionados con el diagnostico, pronostico o la rehabilitacion
de los pacientes con CU.

Una vez definido el alcance y los objetivos de la guia'?,
el listado de preguntas generales se transform6 en for-
mato PICO, priorizando acorde a la disponibilidad de nueva
evidencia, la factibilidad y relevancia, y la presencia de
variabilidad injustificada’®. Los desenlaces se ponderaron
conforme a su relevancia siguiendo la metodologia GRADE',
la cual promulga que la importancia de cada resultado varia
acorde a la cultura y a la perspectiva de los actores del
sistema’®. Con el objeto de identificar la evidencia disponi-
ble, se dio inicio a un proceso de busqueda sistematica de la
literatura, siguiendo las directrices propuestas por la cola-
boracion Cochrane'®. Para ello, el GD contd con el apoyo de
un experto en busquedas de la informacién entrenado por el
grupo Cochrane, quien, en conjunto con los expertos clini-
cos, identifico los términos en lenguaje libre y controlado'?
que reflejaban los componentes claves de cada pregunta
de investigacion'’. Posteriormente, utilizando operadores
booleanos, truncadores, conectores y filtros altamente sen-
sibles, el experto de informacion diseid la estrategia para
la pesquisa, la cual fue validada de apariencia por uno de
los lideres de la guia'®, para finalmente ser ejecutada en
MEDLINE, Embase y Cochrane Library.

La busqueda se actualizo al 30 de noviembre del 2020y no
se restringid por idioma o fecha'. La bUsqueda también se
extendio a otras fuentes de informacion, como el contacto
de expertos y la revision y lectura en «bola de nieve» de
las referencias incluidas'’. Para responder las preguntar for-
muladas, se priorizd la inclusiéon de revisiones sistematicas
con metaanalisis y, en caso de ser necesario, se identifi-
caron y recuperaron estudios primarios para la guia'. La
seleccién de los estudios a incluir cont6 con la participa-
cion del grupo de expertos clinicos y metoddlogo, quienes
apegados a los criterios de inclusion y de exclusion (caracte-
risticas de la poblacion diana, intervencion y tipo de estudio)
realizaron de forma independiente la lectura de los titulos
y resimenes'®. Las discrepancias se resolvieron mediante
consenso y siempre que fue necesario, se revisd el texto
completo del documento para minimizar la posibilidad de
que estudios relevantes fueran excluidos'.

Para las revisiones sistematicas se utilizo la herra-
mienta AMSTAR-2'® como instrumento de evaluacidn critica
y cuando se traté de estudios primarios, los ensayos clinicos
controlados fueron evaluados implementado el instrumento
de riesgo de sesgos sugerido por el Grupo Cochrane y deno-
minado «risk of bias tool»'". La sintesis de la evidencia se
realizo utilizando el programa GRADEpro GDT App (McMas-
ter University and Evidence Prime, Canada)?, a través del
cual se generaron los respectivos perfiles de evidencia y se
establecio la confianza en el efecto, acorde a la calidad
global de la evidencia alta (6®®@®), moderada (&dd0),
baja (@®(OQ) o muy baja (#O0O0)*. Acorde a la

metodologia GRADE??, los ensayos clinicos controlados
representan en principio, evidencia de alta calidad; no obs-
tante, la confianza en el efecto (calidad) se puede afectar
por la presencia de limitaciones en el disefio o la conduccion
del estudio (riesgo de sesgos); la consistencia de los resulta-
dos; la aplicabilidad de la evidencia; la precision de los resul-
tados; y finalmente, en presencia de sesgo de publicacion'’.

Para la formulacion de las recomendaciones, las tablas de
evidencia se presentaron durante la reunion de consenso de
expertos con la finalidad de generar las recomendaciones
para la guia'. Durante esta sesion de trabajo, cada per-
fil acompanado de su respectiva sintesis de evidencia fue
presentado al grupo de expertos clinicos, metodologicos y
representante de los pacientes'3, quienes determinaron la
fortaleza y la direccion de cada recomendacion implemen-
tando la metodologia GRADE'?, la cual pondera la calidad
de la evidencia, el balance riesgo-beneficio, los costos y
las preferencias de los pacientes, como insumo primordial
al momento de definir la fortaleza y la direccion de las
recomendaciones’:. Durante la reunion de consenso también
se formularon puntos de buena practica clinica para aquellas
circunstancias en donde no seria razonable la implementa-
cion de alternativas diferentes'>.

Previo a su sometimiento, la presente guia fue objeto
de revision por dos pares externos al proceso y ajenos a
la entidad gestora'® quienes fueron invitados a realizar la
revision del contenido, proporcionando comentarios entorno
a la amplitud y exactitud de la evidencia que sustentan cada
recomendacion'. Las recomendaciones de esta guia deben
actualizarse en los proximos tres® afios o previamente en
caso de disponer de nuevas evidencias que modifiquen las
recomendaciones aqui anotadas. Se espera que este proceso
se lleve a cabo mediante la construccion de un panel de
expertos que realice los cambios requeridos.

Resultados

A continuacion, se presenta una sintesis de la evidencia y las
recomendaciones de acuerdo a cada pregunta desarrollada.

Pregunta: ;Cual es la seguridad y la efectividad de las
intervenciones farmacoldgicas y no farmacologicas que per-
miten inducir remision en pacientes con CU?

Recomendacion No. 1: se recomienda el manejo con
aminosalicilato topico rectal para inducir remision clinica en
pacientes con proctitis ulcerativa. Fuerte a favor. Calidad de
la evidencia @O O.

Punto de buena practica: la dosis de aminosalicilato
topico para inducir remision debe ser de un 1 g/dia.

Punto de buena practica: se puede utilizar esteroides
topicos como terapia de segunda linea para inducir remi-
sion en pacientes con proctitis ulcerativa leve a moderada
con falla terapéutica o intolerancia a la administracion de
aminosalicilatos topicos.

5-aminosalicilatos rectal para inducir remision

Una revision sistematica?® evalué la efectividad de la admi-
nistracion de 5-aminosalicilatos via rectal para el inducir
remision en pacientes con proctosigmoiditis activa leve a
moderada.
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5-aminosalicilatos rectal vs. placebo

Ocho estudios con 812 participantes analizaron esta com-
paracion. Los pacientes asignados a recibir 5-ASA rectal
experimentaron una mayor frecuencia de remision (razén
de oportunidades [OR] 8.30; intervalo de confianza [IC] 95%
4.28-16.12), mejoria sintomatica (OR 8.87, IC 95% 5.30-
14.83) y endoscopica (OR 11.80, IC 95% 5.99-20.88).

5-aminosalicilatos rectal vs. esteroide rectal

Nueve estudios con 943 participantes analizaron esta compa-
racion. La administracion de 5-ASA rectal se asocia con una
mayor frecuencia de remision (OR 1.65, IC 95% 1.11-2.45) y
mejoria sintomatica (OR 1.58, IC 95% 1.15-2.11).

5-aminosalicilatos rectal vs. 5-aminosalicilatos oral

Cuatro estudios con 214 participantes analizaron esta com-
paracion. La terapia con 5-aminosalicilato rectal, no se
asocia a una mayor o menor frecuencia de mejoria sintoma-
tica (OR 2.25, IC 95% 0.56-9.54) o de pacientes que logran
remision (OR 1.45, IC 95% 0.41-5.10).

Recomendacién No. 2: se recomienda el manejo con
aminosalicilato oral para inducir remision clinica y endosco-
pica en pacientes con CU izquierda o extensa con actividad
leve a moderada. Fuerte a favor. Calidad de la evidencia
eeO0.

Punto de buena practica: la respuesta al tratamiento con
aminosalicilatos se debe evaluar luego de cuatro a ocho
semanas de tratamiento. En caso de falla terapéutica, se
debe definir la necesidad de modificar la terapia.

Punto de buena practica: la dosis oral de aminosalicilato
para induccion de remision debe ser al menos de 2.4 g/dia,
y en algunos casos se puede utilizar dosis igual 0 mayor a
3 g/dia.

Punto de buena practica: Con el fin de mejorar la
adherencia al tratamiento, se prefiere en caso de estar
disponible, una formulacion que permita la dosificacion de
aminosalicilatos una vez al dia.

5-aminosalicilato oral para inducir remision

Una revision sistematica’* evalu6 la efectividad de la admi-
nistracion de 5-aminosalicilato oral para el inducir remision
en pacientes con CU leve a moderada recidivante o recien-
temente diagnosticada.

5-aminosalicilato oral vs. placebo

Veintidds estudios con 2,256 participantes analizaron esta
comparacion. Los pacientes asignados a recibir 5-ASA oral
presentan una menor frecuencia falla a la hora de inducir
remision (riesgo relativo [RR] 0.86, IC 95% 0.82-0.89), res-
puesta clinica (RR 0.68, IC 95% 0.61-0.75) o endoscopica (RR
0.77, IC 95% 0.67-0.89), sin diferencias en la frecuencia de
eventos adversos serios (RR 0.53, IC 95% 0.18-1.56). El ana-
lisis de subgrupos acorde a dosis de 5-ASA, sugiere que el
uso de 3 g 0 mas se asocia con una mayor frecuencia de
pacientes que logran mejoria clinica (< 2 g RR 0.79, 1C 95%

0.64-0.97 vs. 2 a3 g RR0.77, IC 95% 0.67-0.88 vs. > 3 g RR
0.57, IC 95% 0.51-0.65; valor de p = 0.002).

5-aminosalicilato oral vs. sulfasalazina

Nueve estudios con 909 participantes analizaron esta com-
paracion. Los pacientes aleatorizados a 5-ASA oral no
experimentan mayor frecuencia de induccion de remision
(RR 0.90, IC 95% 0.77-1.04) o mejoria endoscopica (RR 0.82,
IC 95% 0.65-1.02). Tampoco se documentaron diferencias en
la frecuencia de eventos adversos serios (OR 1.36, IC 95%
0.28-6.52).

Acorde al tipo de 5-aminosalicilato oral

Once estudios con 1,968 participantes analizaron esta com-
paracion. Existe poca o ninguna diferencia en la frecuencia
de remision clinica o de eventos adversos acorde al tipo de
5-ASA administrado ([Asacol RR 0.94, IC 95% 0.85-1.04 vs.
Claversal RR 0.95, IC 95% 0.78-1.17 vs. Salofalk RR 0.92, IC
95% 0.72-1.18 vs. Pentasa RR 0.90, IC 95% 0.74-1.10; valor
de p = 0.98 para remision clinica] y [Asacol RR 0.91, IC 95%
0.80-1.03 vs. Claversal RR 1.30, IC 95% 1.01-1.66 vs. Salo-
falk RR 0.99, I1C 95% 0.81-1.20; valor de p = 0.05 para eventos
adversos]).

5-aminosalicilatos oral acorde al nimero de dosis

Cinco estudios con 1,761 participantes compararon la efec-
tividad de administrar una dosis diaria de mesalazina
multimatrix (MMX) frente a terapia convencional. Existe
poca o ninguna diferencia en la frecuencia de remision cli-
nica (RR 0.99, IC 95% 0.93-1.06) entre los grupos.

Recomendacion No. 3: se recomienda el uso de esteroi-
des orales para inducir remision en pacientes con CU activa
moderada a severa de cualquier extension. Fuerte a favor.
Calidad de la evidencia ®@®®0.

Punto de buena practica: La respuesta al tratamiento
con esteroides orales se debe evaluar luego de dos a cua-
tro semanas. En caso de falla terapéutica, se debe definir la
necesidad de modificar el tratamiento.

Punto de buena practica: La dosis inicial de predniso-
lona o prednisona oral sugerida es 40 a 60 mg/dia y en el
momento de lograr la respuesta clinica (maximo dos sema-
nas), se debe iniciar disminucion gradual hasta la suspension
total, sin exceder las 12 semanas de duracion total con este
medicamento.

Esteroides para inducir remision

Una revision sistematica?® evalud la seguridad y la efectivi-
dad del uso de esteroides para inducir remision en pacientes
con colitis distal, colitis izquierda o pancolitis. Cuando se
compara frente al placebo, la terapia con esteroides dismi-
nuye la proporcion de pacientes que no alcanzan remision
clinica (RR 0.65, IC 95% 0.45-0.93). Solo tres ensayos repor-
taron el nimero total de eventos adversos asociados a la
terapia; en general, se observé una mayor frecuencia de
eventos adversos en el grupo de la intervencion (14.3 vs.
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7.0% para el grupo control), aunque esta diferencia no
alcanzé significancia estadistica (RR 1.69, IC 95% 0.30-9.62).

Recomendacion No. 4: se sugiere el uso de budesonida
MMX para la induccion de remision en pacientes con CU con
actividad leve a moderada, de cualquier extension. Condi-
cional a favor. Calidad de la evidencia ®®®®.

Punto de buena practica: se puede utilizar budesonida
MMX en pacientes con no respuesta a medicamentos 5-ASA.

Punto de buena practica: la dosis sugerida de induccion
de budesonida MMX es de 9 mg/dia por ocho semanas.

Budesonida para inducir remisién

Una revision sistematica?® evalud la seguridad y efectividad
del uso de budesonida para inducir remision en pacientes
con proctosigmoiditis, colitis izquierda o pancolitis extensa.

Budesonida MMX vs. placebo

Tres estudios con 900 participantes analizaron esta compa-
racion. La administracion de budesonida MMX increment6
la proporcion de pacientes que logran remision clinica (RR
2.25, IC 95% 1.5-3.39) y endoscopica (RR 1.56, IC 95%
1.13-2.16). La administracion de budesonida, incremento la
incidencia de mejoria sintomatica (RR 1.86, IC 95% 1.25-
2.77) y endoscopica (RR 1.29, IC 95% 1.01-1.66), sin que se
asocie con una mayor frecuencia de eventos adversos serios
(RR0.63, IC 95% 0.21-1.91).

Budesonida en capsulas resistentes al acido
vs. prednisolona

Un estudio con 72 participantes realizo esta comparacion. El
tratamiento con budesonida no incrementa la frecuencia de
remision (RR 0.75, IC 95% 0.23-2.42) o mejoria endoscopica
(RR 0.94, IC 95% 0.66-1.33). Tampoco existen diferencias
aparentes en la incidencia de remision histolégica (RR 0.56,
IC 95% 0.15-2.06) o en la incidencia de eventos adversos (RR
0.98, IC 95% 0.4-2.41).

Budesonida en capsulas resistentes al acido
vs. mesalamina

Dos estudios con 600 participantes analizaron esta compa-
racion. La terapia con budesonida se asocia con una menor
incidencia de remision clinica (RR 0.72, IC 95% 0.57-0.91),
con poca o ninguna diferencia en la frecuencia de remision
endoscopica (RR 0.78, IC 95% 0.58-1.04).

Recomendacion No. 5: se recomienda la combinacién de
aminosalicilato topico y oral para la induccion de remision
en pacientes con CU leve a moderada izquierda o extensa.
Fuerte a favor. Calidad de la evidencia @OO0O.

Recomendacion No. 6: se recomienda el manejo con
mesalazina o sulfasalazina oral a dosis equivalente para
inducir remision clinica en pacientes con CU izquierda o
extensa, con actividad leve a moderada. Fuerte a favor.
Calidad de la evidencia @®®0.

Punto de buena practica: se prefiere el uso de mesalazina
como primera alternativa a la sulfasalazina en funcion de su
menor frecuencia de eventos adversos.

Punto de buena practica: la respuesta al tratamiento con
aminosalicilatos se debe evaluar luego de cuatro a ocho
semanas de tratamiento. En caso de falla terapéutica, se
debe definir la necesidad de modificar la terapia.

Punto de buena practica: la dosis oral de aminosalicilato
para induccion de remision debe ser al menos de 2.4 g/dia
y probablemente 6ptima igual o mayor a 3 g/dia.

Punto de buena practica: un gramo de sulfasalazina equi-
vale a 400 mg de mesalazina.

Intervenciones farmacolégicas para inducir
remision en los pacientes con CU leve a moderada

Un metaanalisis en red”’ (AMSTAR 2: calidad alta) evalud
la efectividad de las intervenciones farmacologicas para
inducir remisién en pacientes con diagnéstico de CU leve
a moderada y compromiso extenso o izquierdo. La revision
incluyé 48 estudios, para un total de 8,020 participan-
tes. Todas las alternativas fueron superiores al placebo,
cuando se trata de disminuir la frecuencia de pacientes
que no logran remision (mesalazina a dosis baja OR 0.88,
IC 95% 0.82-0.94; mesalazina dosis estandar OR 0.84, IC 95%
0.78-0.91; mesalazina dosis alta OR 0.75, IC 95% 0.66-0.86;
diazocompuestos de 5-ASA OR 0.86, IC 95% 0.76-0.98; sul-
fasalazina OR 0.62, IC 95% 0.45-0.87; y budesonida MMX OR
0.88, IC 95% 0.83-0.94).

Cuando se trato de comparacion directa entre interven-
ciones, la terapia a dosis estandar o alta de 5-ASA, se asocia
con menor incidencia de pacientes que no logran remision
clinica (OR 0.88, IC 95% 0.79-0.99 y OR 0.81, IC 95% 0.71-
0.92; frente a dosis baja de 5-ASA respectivamente), con
poca o ninguna diferencia para la comparacion dosis estan-
dar vs. alta de 5-ASA (OR 0.94, IC 95% 0.88-1.01). Tampoco se
encontraron diferencias para las comparaciones mesalazina
vs. diazocompuestos de 5-ASA (OR 1.16, IC 95% 0.94-1.43) y
sulfasalazina vs. mesalazina (OR 1.07, IC 95% 0.91-1.26). La
terapia combinada con 5-ASA oral y rectal es mas efectiva
que la monoterapia con 5-ASA oral (OR 0.68, IC 95% 0.49-
0.94), en tanto que la administracion de sulfasalazina se
asocia con una mayor incidencia de pacientes que no logran
remision (OR 1.30, IC 95% 1.04-1.64) cuando se compara
frente al uso de diazocompuestos de 5-ASA.

Evidencia a partir de comparaciones indirectas:
fallo en inducir remision

La terapia combinada con 5-ASA oral y rectal representa
la alternativa mas efectiva, pues se asocia con una menor
frecuencia de pacientes que no logran remision, excepto
cuando se compara frente al uso de budesonida MMX (OR
0.44, 1C 95% 0.23-0.87 vs. diazocompuestos 5-ASA; OR 0.26,
IC 95% 0.13-0.51 vs. sulfasalazina; OR 0.39, IC 95% 0.15-0.64
vs. budesonida liberacion ileal; OR 0.52, IC 95% 0.28-0.97
vs. altas dosis de mesalazina; OR 0.41, IC 95% 0.22-0.77 vs.
dosis estandar de mesalazina; OR 0.32, IC 95% 0.16-0.61
vs. dosis baja de mesalazina; y OR 0.49, IC 95% 0.24-1.02
vs. budesonida MMX).

La terapia con diazocompuestos 5-ASA es mas efectiva
que la administracion de sulfasalazina (OR 0.57, 1C 95% 0.41-
0.80) o mesalazina a dosis bajas (OR 0.71, 1C 95% 0.51-0.98),
en tanto que la administracion de sulfasalazina representa
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la alternativa menos efectiva (OR 1.92, IC 95% 1.16-3.19 vs.
budesonida MMX; OR 2.05, IC 95% 1.44-2.92 vs. mesalazina
a dosis altas y OR 1.61, IC 95% 1.16-2.23 vs. mesalazina a
dosis estandar). La mesalazina a dosis altas es mas efec-
tiva que la administracion de dosis estandar o baja de este
medicamento (OR 0.78, IC 95% 0.66-0.93 y OR 0.60, I1C 95%
0.45-0.80), al tiempo que, el uso de budesonida de libera-
cion ileal se asocia con una mayor frecuencia de fallo en
induccion de remision, cuando se compara frente a la tera-
pia con mesalazina a dosis alta (OR 1.71, IC 95% 1.13-2.57).

Clasificacion de las intervenciones de la mas
a la menos efectiva: induccion de remision

Basados en los resultados globales de este metaanalisis en
red, la terapia combinada con 5-ASA representa la mejor
alternativa cuando se quiere inducir remision en pacientes
con CU leve a moderada (96% de probabilidad), seguido por
mesalazina a dosis altas (57% de probabilidad), budesonida
MMX (29% de probabilidad), diazocompuestos 5-ASA (40% de
probabilidad) y dosis estandar de mesalazina (55%).

Recomendacién No. 7: se sugiere el uso de ciclosporina
intravenosa para inducir remision en pacientes con CU aguda
severa refractaria a esteroides intravenosos. Condicional a
favor. Calidad de la evidencia ®(O0.

Punto de buena practica: en pacientes con CU aguda
severa refractaria a esteroides intravenosos se puede uti-
lizar ciclosporina o infliximab.

Punto de buena practica: la ciclosporina intravenosa se
debe administrar en dosis de 2 mg/kg/dia.

Punto de buena practica: la ciclosporina intravenosa sola-
mente debe ser administrada en centros de alta complejidad
por profesionales con suficiente experiencia en el uso de
este medicamento.

Ciclosporina A comparada con placebo para inducir
remision

Una revision sistematica?® evaluo la efectividad y la seguri-
dad de la ciclosporina A para inducir remision en pacientes
con CU aguda severa. Cuando se compara frente al placebo,
el uso de ciclosporina A disminuye la proporcion de pacientes
que no logran remision clinica (OR 0.22, IC 95% 0.07-0.67),
sin diferencias en la incidencia de colectomia (OR 0.61, IC
95% 0.18-2.06) o de eventos adversos (OR 3.27, IC 95% 0.44-
24.34 para hipertension arterial; OR 7.50, 1C 95% 0.46-123.17
para parestesias).

Ciclosporina A comparado con metilprednisolona
para inducir remisiéon

Una revision sistematica?® comparé la efectividad y la segu-
ridad del uso de ciclosporina A frente a la administracion de
metilprednisolona para inducir remision en pacientes con
CU severa refractaria. La administracién de ciclosporina A,
no se asocia con una mayor frecuencia de remision clinica
(OR 0.71, 1C 95% 0.29-1.75), sin diferencias en la frecuencia
de colectomia (OR 1.00, IC 95% 0.24-4.18), mortalidad (OR
3.33, IC 95% 0.01-7.58) o de eventos adversos (OR 3.00, IC
95% 0.13-68.26 hipertension arterial).

Recomendacién No. 8: no se sugiere el uso de tacroli-
mus oral para la induccion de remision en pacientes con CU
moderada a severa refractaria o dependiente a esteroides.
Condicional en contra. Calidad de la evidencia @OO.

Tacrolimus para inducir remisiéon

Una revision sistematica?® evalud la seguridad y la efec-
tividad de la terapia con tacrolimus para el manejo de
los pacientes con CU moderada a severa refractaria o
dependiente de esteroides. La administracion de tacrolimus,
reduce la proporcion de pacientes que no logran respuesta
clinica o cicatrizacion de la mucosa (RR 0.58 IC 95% 0.45-0.73
y RR0.591C95% 0.46-0.74, respectivamente). La administra-
cion de tacrolimus no incrementa la incidencia de induccion
de remision (RR 0.91 IC 95% 0.82-1.00).

Recomendacion No. 9: no se recomienda el uso de
azatioprina como monoterapia para inducir remision en
pacientes con CU. Fuerte en contra. Calidad de la evidencia

®O00.

Azatioprina o 6-mercaptopurinas para inducir
remision

Una revision sistematica® evalué la efectividad de la admi-
nistracion de azatioprina o 6-mercaptopurinas para inducir
remision en pacientes con CU. La administracion de azatio-
prina o 6-mercaptopurinas, no incrementa la proporcion de
pacientes que alcanza remision clinica (OR 1.59, IC 95% 0.59-
4.29) o mejoria sintomatica (OR 1.44; IC 95% 0.68-3.03).

Recomendacion No. 10: no se recomienda el uso de
metotrexate para inducir remisién en pacientes con CU.
Fuerte en contra. Calidad de la evidencia @O 0O.

Metotrexate para inducir remision

Una revision sistematica®' evalud la seguridad y la efec-
tividad del uso de metotrexate para inducir remision en
pacientes con CU. La administracion de metotrexate no se
asocia con una mayor frecuencia de participantes que logra-
ron remision (RR 0.96; IC 95% 0.58-1.59).

Recomendacion No. 11: no se recomienda el uso aislado
de dieta de eliminacion en pacientes con CU para induc-
cion de remision. Fuerte en contra. Calidad de la evidencia
eO00.

Punto de buena practica: en pacientes con CU se debe
emitir una orientacion nutricional que acompane el trata-
miento farmacoldgico.

Punto de buena practica: el efecto de una intervencion
dietaria en CU es incierto, se esperan resultados de estudios
en curso.

Intervencién nutricional (dieta de eliminacion)
para inducir remision

Una revision sistematica® evalud la efectividad de las inter-
venciones nutricionales, para inducir remision en pacientes
con CU activa. Cuando se compara frente al grupo control,
los pacientes asignados a intervencion nutricional no experi-
mentan una mayor frecuencia de induccion de remision (RR
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8.25, IC 95% 0.50-136.33) o respuesta clinica (RR 4.55, IC
95% 0.63-32.56).

Recomendacion No. 12: no se sugiere el trasplante
de microbiota de materia fecal para induccion de remi-
sion en pacientes con CU moderada a severa refractaria a
tratamiento médico. Condicional en contra. Calidad de la
evidencia ®O0O0.

Punto de buena practica: el trasplante de materia fecal
debe hacerse en centros especializados con experiencia en
este procedimiento como parte de un protocolo de investi-
gacion clinica.

Trasplante de microbiota fecal para inducir
remision

Una revisidn sistematica®® evalud la seguridad y la efectivi-
dad del trasplante de microbiota fecal para inducir remision
en pacientes con CU activa de cualquier extension excepto
proctitis. El trasplante de microbiota fecal incrementa el
nimero de pacientes que logran remision (RR 1.70, IC 95%
1.12-2.56) o respuesta clinica (RR 1.68, IC 95% 1.04-2.72),
con una frecuencia esperada de efectos adversos cercana al
37% (IC 95% 22-56%).

Recomendacion No. 13: no se sugiere el uso de cannabis
para inducir remision en pacientes con CU leve a moderada
refractaria a tratamiento médico convencional. Condicional
en contra. Calidad de la evidencia @®O0.

Cannabis para inducir remisién

Una revision sistematica®* evalud la seguridad y la efectivi-
dad de la terapia a base de Cannabis para inducir remision en
pacientes con CU leve a moderada. Los pacientes asignados
a recibir cannabinol oral no experimentan una mayor fre-
cuencia de remision (RR 0.94, IC 95% 0.39- 2.25), respuesta
clinica (RR 1.37, IC 95% 0.59-3.21) o mejoria sintomatica
(diferencia de medias [DM] -0.32, IC 95% -0.51-1.15 puntos
en escala visual analoga). Una mayor proporcion de partici-
pantes expuestos la cannabinol reportaron efectos adversos
(RR 1.28, IC 95% 1.05-1.56).

Recomendacion No. 14: no se sugiere el uso de antibio-
ticos para inducir remision en pacientes con CU activa, como
terapia adjunta al tratamiento convencional. Condicional en
contra. Calidad de la evidencia ®®®.

Punto de buena practica: el panel alerta con respecto al
riesgo de resistencia bacteriana o infeccion por Clostridium
difficile con el uso inadecuado de antibidticos en pacientes
con CU.

Antibiéticos para la inducir remisién

Una revision sistematica® evalué la efectividad de la admi-
nistracion de antibiéticos para inducir remision en pacientes
con pancolitis, colitis izquierda o proctitis. La administra-
cion de antibidticos disminuye la proporcion de pacientes
que no alcanzan la remision clinica (RR 0.64, IC 95% 0.43-
0.96), sin que el analisis de subgrupos sugiera diferencias,
acorde al tipo de antibiotico (RR 0.68, IC 95% 0.33-1.39 vs.
RR 0.46, IC 95% 0.29-0.71 para la comparacion ciprofloxa-
cina vs. cualquier otro antibiético, p > 0.05) o al nUmero de

medicamentos administrados (RR 0.46, IC 95% 0.29-0.71 vs.
RR 0.95, IC 95% 0.84-1.07 para la comparacion monoterapia
vs. multiples antibioticos, p > 0.05).

Recomendacién No. 15: se recomienda el uso de infli-
ximab para el manejo de pacientes con CU aguda severa,
refractaria a la administracion de corticoides intravenosos.
Fuerte a favor. Calidad de la evidencia 8O O0O.

Infliximab para inducir remision

Una revisidn sistematica®® evalué la seguridad y la efecti-
vidad de administrar infliximab para inducir remision, en
pacientes con CU moderada a severa. La administracion de
infliximab incrementa la frecuencia de pacientes que logran
remision (OR 2.8, IC 95% 1.89-4.14) o respuesta clinica a
corto y largo plazo (OR 4.01, IC 95% 3.08-5.23 y OR 3.53,
IC 95% 2.55-4.89, para tres y 12 meses). Los participan-
tes asignados a recibir infliximab, experimentan una menor
frecuencia de colectomia (OR 0.38, IC 95% 0.19-0.75 y OR
0.47, 1C 95% 0.33-0.67, para tres y 12 meses), sin una mayor
frecuencia de eventos adversos (OR 0.76, IC 95% 0.48-1.19).

Recomendacion No. 16: no se sugiere el uso rutinario de
un esquema intensificado de infliximab en pacientes con CU
aguda severa. Condicional en contra. Calidad de la evidencia
®O0OO0-

Punto de buena practica: se puede considerar el esquema
intensificado de infliximab como terapia de rescate aguda.

Punto de buena practica: se prefiere utilizar dosis inicial
de infliximab de 5 mg/kg sobre 10 mg/kg, en esquema de
dosis multiples.

Infliximab para el manejo de los pacientes
con colitis ulcerativa severa

Una revision sistematica®’ evalud la seguridad y la efectivi-
dad y la seguridad del uso de infliximab para el manejo de
los pacientes con CU aguda severa. El uso de infliximab se
clasifico por dosis (5 mg/kg o 10 mg/kg), nimero de dosis
(induccion de dosis Unica o multiple) y frecuencia de admi-
nistracion, siendo esta uUltima catalogada de la siguiente
forma': induccién estandar?; induccion acelerada?®; induc-
cién con dosis intensificada.

Infliximab 5 mg/kg comparado con 10 mg/kg como
dosis de induccion

Cuando se compara la administracion de infliximab a dosis
de 5 mg/kg vs. 10 mg/kg como dosis de induccion, hay poca o
ninguna diferencia en la frecuencia de colectomia (OR 0.30,
IC 95%, 0.08-1.15 al mes; OR 0.37, IC 95% 0.12-1.16 a los
tres meses y OR 0.53, IC 95% 0.19-1.45 a 12 meses).

Infliximab 5 mg/kg induccion con dosis multiple
vs. dosis Unica

Cuando se compara frente al uso de dosis Unica, la induc-
cion con esquema de dosis multiple, reduce la proporcion de
pacientes que requieren colectomia a tres meses (OR 4.24,
IC 95% 2.44-7.36) sin que este beneficio se evidencie al mes
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o a los 12 meses (OR 5.22, IC 95% 0.82-33.14 al mes y OR
1.91, 1C 95% 0.79-4.62 a 12 meses).

Infliximab induccién con dosis intensificada
comparado con induccion estandar

Cuando se compara la induccion a dosis estandar con la tera-
pia con dosis intensificada, no se disminuye la probabilidad
frecuencia de colectomia (OR 0.76, IC 95% 0.34-1.68 a un
mes; OR 0.70, IC 95% 0.39-1.27 a tres meses y OR 0.83, IC
95% 0.55-1.25 a 12 meses).

Recomendacion No. 17: se recomienda el uso de terapia
bioldgica con antagonistas del factor de necrosis tumo-
ral alfa (anti-TNF-a innovador o biosimilar) (infliximab,
adalimumab y golimumab), inhibidor de integrina «a4p7
(vedolizumab) o inhibidor de IL-12/23 (ustekinumab) para
inducir remision en pacientes con CU moderada a severa.
Fuerte a favor. Calidad de la evidencia 8O O0.

Recomendaciéon No. 18: se recomienda el uso de tofaci-
tinib (inhibidor de JAK) para inducir remision en pacientes
con CU moderada a severa. Fuerte a favor. Calidad de la
evidencia @OO0.

Punto de buena practica: se aconseja utilizar tofaci-
tinib con precaucion en pacientes con factores de riesgo
para tromboembolismo venoso, debido a que se encontro
un incremento en el riesgo de trombosis en un estudio en
pacientes con artritis reumatoide con dosis de 10 mg cada
12 h.

Punto de buena practica: la eleccion del medicamento
de primera linea debe depender de las comorbilidades de
los pacientes, la edad, los factores de riesgo, costos y las
preferencias del paciente.

Punto de buena practica: se puede utilizar la molécula
biosimilar, de acuerdo con las directrices locales de cada
pais. En Latinoamérica se dispone de biosimilares de inflixi-
mab y de adalimumab.

Recomendacion No. 19: se sugiere utilizar ustekinumab
o tofacitinib (inhibidor de JAK) para inducir remision cli-
nica en pacientes previamente expuestos a anti-TNF que han
experimentado no respuesta inicial, pérdida de respuesta o
no tolerancia. Condicional a favor. Calidad de la evidencia
eO00.

Recomendacion No. 20: se sugiere utilizar vedolizu-
mab para inducir remision clinica en pacientes previamente
expuestos a anti-TNFs cuando no se cuente con ustekinumab
o tofacitinib. Condicional a favor. Calidad de la evidencia
e2O0O.

Punto de buena practica: en pacientes masculinos meno-
res de 35 afos, se aconseja limitar el uso prolongado (mas de
seis meses) de terapia combinada de anti-TNF con tiopurinas
por el riesgo de linfoma hepatoesplénico de células T. Otros
grupos de riesgo para trastornos linfoproliferativos también
deben ser verificados antes del uso de terapia combinada
(v.g. Epstein-Barr negativo, mayores de 65 anos).

Punto de buena practica: en pacientes mayores de 65
afnos, se aconseja no utilizar terapia combinada por mayor
riesgo de linfoma. En estos casos es preferible usar monote-
rapia con anti-TNF.

Punto de buena practica: en caso de no respuesta inicial,
pérdida de respuesta o no tolerancia a un primer bioldgico,

se sugiere utilizar un segundo biologico con diferente meca-
nismo de accion.

Punto de buena practica: los pacientes con CU con
tofacitinib se debe monitorizar el perfil lipidico y recibir
vacunacion previa contra herpes zoster cuando esté dispo-
nible y sea posible.

Punto de buena practica: el tratamiento de induccion con
tofacitinib a dosis de 10 mg cada 12 h no debe darse por
mas de 16 semanas en caso de no respuesta. La dosis de
mantenimiento es de 5 mg dos veces al dia.

Punto de buena practica: en caso de realizarse inter-
cambio no médico entre un bioldgico innovador con un
biosimilar, debe informarse previamente al médico tratante
para su concepto y farmacovigilancia. El cambio de la tera-
pia también debe contar con el consentimiento por parte
del paciente.

Infliximab comparado con ciclosporina
en el manejo de pacientes con CU severa

Una revisién sistematica® comparé la seguridad y la efec-
tividad del uso de infliximab frente a la administracion de
ciclosporina para el manejo de los pacientes con CU aguda
severa, refractaria al manejo con esteroides.

Evidencia a partir de ensayos clinicos controlados

Tres ensayos clinicos controlados con 412 participantes ana-
lizaron esta comparacion. La terapia con infliximab no
incrementa la probabilidad de respuesta terapéutica (OR
1.08; IC 95% 0.73-1.60), con tasa similares de colectomia
a los tres (OR 1.00; IC 95% 0.64-1.59) o 12 (OR 0.76; IC 95%
0.51-1.14) de seguimiento. No se encontraron diferencias
en la frecuencia de eventos adversos serios (OR 1.41; IC 95%
0.08-2.09).

Evidencia a partir de estudios observacionales

Diez estudios de cohorte con 854 pacientes proporcionaron
datos para esta comparacion. Cuando se compara frente a la
administracion de ciclosporina, la terapia con infliximab se
asocia con una mayor probabilidad de respuesta terapéutica
(OR 2.96; IC 95% 2.12-4.14) junto a una menor frecuencia
de colectomia a los 12 meses (OR 0.42; IC 95% 0.22-0.83).
No se encontraron diferencias en la frecuencia de eventos
adversos serios (OR 0.69; IC 95% 0.35-1.33), complicaciones
postoperatorias (OR 1.05; IC 95% 0.40-2.77) o mortalidad (OR
1.37; 1C 95% 0.31-6.10).

Punto de buena practica: en pacientes con CU aguda
severa refractaria a esteroides intravenosos se puede uti-
lizar infliximab o ciclosporina.

Adalimumab para la induccién de remision

Una revision sistematica® evalud la seguridad y efectividad
de la administracion de adalimumab para inducir remision
en pacientes con diagndstico de CU moderada a severa,
refractaria a esteroides. La terapia a base de adalimumab
incrementa la proporcion de pacientes que logran remision
(RR 1.50, IC 95% 1.08-2.09) o respuesta clinica (RR 1.33,
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IC 95% 1.16-1.52). La administracion de adalimumab, tam-
bién se asoci6 con una mayor incidencia de cicatrizacion
de la mucosa (RR 1.21, IC 95% 1.04-1.41) y con puntajes
mas altos en el Cuestionario de enfermedad inflamatoria
intestinal (IBDQ) (RR 1.23, IC 95% 1.06-1.43).

Vedolizumab para inducir remisién

Una revisién sistematica®® evalud la seguridad y la efec-
tividad de la administracion de vedolizumab para inducir
remisién en pacientes con CU moderada a severa. La
administracion de vedolizumab disminuye la proporcion de
pacientes que no alcanza remision clinica (RR 0.86, IC 95%
0.80-0.91) o endoscopica (RR 0.82, IC 95% 0.75-0.91), sin que
esto se vea reflejado en una mayor frecuencia de eventos
adversos serios (RR 0.99, IC 95% 0.93-1.07).

Seguridad y efectividad del uso de biosimilares

Una revision sistematica®' evalud la seguridad y la efectivi-
dad de la administracion de biosimilar para el tratamiento
de pacientes con CU moderada a severa. Los estudios inclui-
dos en la revision reclutaron poblacion sin exposicion previa
a biologicos o que rotaron de terapia con infliximab a biosi-
milar. La exposicion al biosimilar se asocia con un porcentaje
ponderado de respuesta clinica del 66% (IC 95% 62-69%), el
cual oscila desde un 68% (IC 95% 63-72%) a las ocho semanas
hasta un 54% (IC 95% 45-63%) a la semana 48 de seguimiento.
Por otra parte, la exposicion al biosimilar conlleva a un
porcentaje ponderado de remision clinica del 49% (IC 95%
44-53%), el cual una vez mas oscila desde un 48% (IC 95% 43-
56%) a las ocho semanas, llegando a un 47% (IC 95% 36-59%)
a la semana 48.

Cuando se trato de respuesta clinica sostenida, la expo-
sicion al biosimilar se asocia con un porcentaje ponderado
de respuesta clinica sostenida en el orden de un 91% (IC 95%
59-98%), el cual oscila desde un 95% (IC 95% 57-99%) a las
32 semanas hasta un 83% (IC 95% 19-99%) a la semana 48
de seguimiento. Por otra parte, la exposicion al biosimilar
conlleva a un porcentaje ponderado de remision clinica sos-
tenida del 74% (IC 95% 62-84%), el cual una vez mas oscila
desde un 62% (IC 95% 49-73%) a las 16 semanas, llegando a un
77% (1C 95% 70-82%) a la semana 48. Finalmente, la frecuen-
cia ponderada de efectos adversos asociados a la terapia fue
del 9% (IC 95% 4-18%) en pacientes expuestos al biosimilar
sin exposicion previa a biologico.

Segundo anti-TNF biolégico en pacientes con CU
con fallo a un primer medicamento anti-TNF

Una revision sistematica®? evalud la efectividad y la seguri-
dad de utilizar un segundo biologico para inducir remision en
pacientes con CU que experimentan fallo terapéutico a un
primer medicamento bioldgico. La revision sistematica no
realizd metaanalisis. Los estudios recuperados correspon-
den a series de caso en donde se informé la proporcion de
pacientes que lograron remision (nueve estudios, con 356
pacientes). La exposicion a un segundo biologico aparen-
temente generd remision clinica hasta en un 16% (rango 0
a 16%) de los casos con falla primaria (no respuesta). Por

su parte, cuando se trat6 de falla secundaria (pérdida de
respuesta) la proporcion de expuestos que lograron remi-
sion oscila entre un 10 y un 27%, con un 25 a 50% cuando el
retiro del primer bioldgico se debid a intolerancia. Cuando
se trato de respuesta cinica, la exposicion a un segundo bio-
logico aparentemente genero respuesta en un 23 a 92% de los
casos con falla primaria (no respuesta). Por su parte, cuando
se trato de falla secundaria (pérdida de respuesta) la pro-
porcion de expuestos que lograron respuesta oscila de 38 y a
un 85%, con un 61% cuando el retiro del primer bioldgico se
debié a intolerancia (dato proporcionado por una sola serie
de casos con ocho de trece pacientes en quienes se observo
este resultado). En los pacientes con CU, la proporcion de
eventos adversos asociados a la terapia oscil6 entre un 20% y
un 39%, con una frecuencia cercana al 7% de eventos adver-
sos serios. El abandono de la terapia secundario a eventos
adversos se reporto del 0 al 48% de los participantes.

Biolagicos para induccion de remision en pacientes
con CU moderada a severa

Un metaanalisis en red® evalud la efectividad de los medi-
camentos biologicos, para inducir remision en pacientes
mayores de 18 anos con CU moderada a severa. Los estu-
dios incluidos, se caracterizaron por reclutar participantes
con CU activa, con o sin exposicion previa a anti-TNF.

Terapia de primera linea

Se incluyeron en total 15 estudios (3,747 participantes), con
CU moderada a severa, sin exposicion previa a anti-TNF.
Todas las alternativas son mas efectivas que el placebo, a
la hora de inducir remision clinica (infliximab OR 4.07, IC
95% 2.68-6.16; adalimumab OR 1.8, IC 95% 1.17-2.77; goli-
mumab OR 2.80, IC 95% 1.68-4.67; tofacitinib OR 2.12, IC
95% 1.13-3.98; ustekinumab OR 2.04, IC 95% 1.04-4.02 y
vedolizumab OR 3.10, IC 95% 1.53-6.26). Un estudio compard
vedolizumab frente a adalimumab, sin encontrar diferencias
aparentes entre los grupos para este desenlace (OR 1.24, IC
95% 0.86-1.78).

Al realizar la comparacion entre intervenciones activas
(meta-analisis en red), cuando se compara frente al uso
de infliximab, la administracion de adalimumab (OR 0.48,
IC 95% 0.26-0.86) y de golimumab (OR 0.52, IC 95% 0.33-
0.83), se asocia con una menor incidencia de induccion
de remision. No se encontraron aparentemente, otras dife-
rencias significativas entre intervenciones. De esta forma
basados en las conclusiones globales de este metaanalisis
en red, el infliximab representa la mejor alternativa cuando
se quiere inducir remision clinica en pacientes previamente
no expuestos a anti-TNF (95% de probabilidad), seguido por
golimumab (68% de probabilidad), vedolizumab (63% de pro-
babilidad), tofacitinib (47% de probabilidad), ustekinumab
(42% de probabilidad) y finalmente, adalimumab (35% de
probabilidad).

Terapia de segunda linea

Se incluyeron en total siete estudios (1,580 participantes),
con CU moderada a severa, con exposicion previa a anti-
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TNF en quienes se inicié tratamiento de segunda linea por
pérdida o inadecuada respuesta 0 como consecuencia de
intolerancia a la medicacion. El tofacitinib (OR 11.88, IC 95%
2.32-60.89) y el ustekinumab (OR 11.51, IC 95% 2.65-49.96)
fueron superiores al placebo, con poca o ninguna diferencia
cuando se traté de adalimumab (OR 1.36, IC 95% 0.49-
3.80) o vedolizumab (OR 1.55, IC 95% 0.58-4.16). Un estudio
compard vedolizumab frente a adalimumab, sin encontrar
diferencias aparentes (OR 2.10, IC 95% 0.90-4.88).

Al realizar la comparacion entre intervenciones acti-
vas (metaanalisis en red), evidencia indirecta sugiere que,
cuando se compara frente al uso de vedolizumab o adalimu-
mab, la administracion de ustekinumab se asocia con una
mayor incidencia de induccién de remision (OR 5.99, IC 95%
1.13-31.76 yOR 10.71, 1C 95% 2.01-57.20, respectivamente).
La administracion de tofacitinib, también se asocia con una
mayor incidencia de induccion de remision, cuando se com-
para frente a la terapia con vedolizumab o adalimumab (OR
6.18, 1C 95% 1.00-38.00 y OR 11.05, IC 95% 1.79-68.41, res-
pectivamente). No se encontraron diferencias significativas
para la comparacion ustekinumab vs. tofacitinib (OR 0.97,
IC 95% 0.11-8.72).

De esta forma basados en las conclusiones globales de
este metaanalisis en red, tanto el ustekinumab o como el
tofacitinib, representa la mejor alternativa cuando se quiere
inducir remision clinica en pacientes previamente expuestos
a anti-TNF (87% de probabilidad para ambas alternativas),
seguido por vedolizumab (48% de probabilidad) y finalmente,
adalimumab (15% de probabilidad).

Pregunta: ;Cual es la seguridad y la efectividad de las
intervenciones farmacoldgicas y no farmacologicas que per-
miten mantener remision en pacientes con CU?

Recomendacion No. 21: se sugiere el manejo con ami-
nosalicilato topico rectal para mantener la remision clinica
en pacientes con proctitis ulcerativa. Condicional a favor.
Calidad de la evidencia ®®(O0O.

Punto de buena practica: la dosis de 500 o 1,000 mg de
aminosalicilato tdpico para mantener remision, no parece
afectar la eficacia resultando mas conveniente el uso de
supositorios comparado con enemas.

Recomendacion No. 22: se recomienda el manejo con
aminosalicilato oral para mantener la remision clinica y
endoscopica en pacientes con CU leve a moderada. Fuerte
a favor. Calidad de la evidencia ®®®(.

Recomendacién No. 23: se recomienda el uso de mesa-
lazina o sulfasalazina oral para mantener remision en
pacientes con CU leve a moderada. Fuerte a favor. Calidad
de la evidencia ®®(O0.

Punto de buena practica: no se encontraron diferencias
en el uso de mesalazina oral convencional o de liberacion
prolongada, a dosis equivalentes, para mantener remision
clinica en pacientes con CU leve a moderada.

Punto de buena practica: la dosis de mantenimiento de
5-ASA en pacientes con CU leve a moderada, se debe fun-
damentar con base en criterios clinicos y biomarcadores
(idealmente con calprotectina fecal) o endoscopicos.

Punto de buena practica: la dosis minima de aminosalici-
lato para mantener remision clinica en CU leve a moderada
es 1.5 g/dia.

Recomendaciéon No. 24: se sugiere el uso de tiopuri-
nas para mantener remision en pacientes con CU cortico

dependiente o cortico resistente. Condicional a favor. Cali-
dad de la evidencia @0 OO.

Punto de buena practica: la dosis recomendada de aza-
tioprina es 2.0 a 2.5 mg/kg/djia.

Punto de buena practica: la dosis recomendada de 6-
mercaptopurina es 1.0 a 1.5 mg/kg/dia.

Punto de buena practica: se considera dependencia o
exceso de esteroides en aquel paciente que presenta recaida
con dosis < 15 mg de prednisolona, o con recaida dentro de
los tres meses posteriores a su suspension o que recibe dos
0 mas cursos de esteroides en un ano.

Punto de buena practica: previo al uso de inmunosu-
presores, se debe descartar la presencia de enfermedades
infecciosas.

Punto de buena practica: en pacientes en tratamiento
con tiopurinas debe vigilarse toxicidad hematologica y hepa-
tica.

5-aminosalicilatos rectal para el mantenimiento
de remisién

Una revision sistematica?® analizo la seguridad y la efectivi-
dad de 5-aminosalicilatos rectal, para el mantenimiento de
remision en pacientes con CU en remision clinica y endosco-
pica.

5-aminosalicilatos rectal vs. placebo

Cuatro estudios con 301 participantes analizaron esta
comparacion. Los pacientes asignados a recibir 5-
aminosalicilatos rectal continan con mayor frecuencia en
periodo de remision clinica (RR 2.22; IC 95% 1.26-3.90)
o endoscopica (RR 4.88; IC 95% 1.31-18.18). Tampoco se
documento diferencias en la frecuencia de eventos adversos
(RR 1.35; 1C 95% 0.63-2.89).

5-aminosalicilatos rectal vs. 5-aminosalicilatos oral

Dos estudios con 91 participantes compararon estas
intervenciones. Los pacientes asignados a recibir 5-
aminosalicilatos rectal no experimentan una mayor fre-
cuencia de recaida clinica (RR 1.24; IC 95% 0.92-1.66) o
endoscopica (RR 1.14; IC 95% 0.90-1.45). No se encontraron
diferencias en la frecuencia de eventos adversos (RR 0.21;
IC 95% 0.01 a 4.26).

5-aminosalicilatos oral para el mantenimiento
de remisién

Una revision sistematica** evalué la seguridad y la efecti-
vidad del uso de 5-aminosalicilatos para el mantenimiento
de remision en pacientes con CU leve a moderada en
remision.

5-aminosalicilatos oral vs. placebo
Nueve estudios con 1,555 participantes analizaron esta com-

paracion. Los pacientes asignados a recibir 5-aminosalicilato
oral experimentan una menor frecuencia de recaida (RR
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0.68; 1C 95% 0.61-0.71), sin diferencia en la frecuencia de
eventos adversos serios (RR 0.60; IC 95% 0.19-1.84).

5-aminosalicilatos oral vs. sulfasalazina

Doce estudios con 1,655 participantes realizaron esta
comparacion. Los pacientes asignados a recibir 5-
aminosalicilatos oral experimentan una mayor frecuencia
de recaidas (RR 1.14; 1C 95% 1.03-1.27), sin diferencias en la
incidencia de eventos adversos (RR 1.07; IC 95% 0.82-1.40).

Acorde al tipo de 5-aminosalicilatos oral
(mesalazina liberacion prolongada vs. mesalazina
tradicional)

Seis estudios con 707 participantes realizaron esta compa-
racion. El uso de mesalazina de liberacion prolongada, no
reduce la frecuencia de recaida clinica o endoscépica (RR
1.08, IC 95% 0.91-1.28). El uso de mesalazina de libera-
cion prolongada no se asocid con una menor frecuencia de
eventos adversos serios (RR 0.56, IC 95% 0.14-2.22).

Acorde a la dosis de 5-aminosalicilatos oral
(> 2 g/dia vs. < 2 g/dia)

Diez estudios con 1,781 participantes analizaron esta com-
paracion. La terapia a dosis altas de 5-aminosalicilatos, no
se asocia con una menor frecuencia de recaida clinica o
endoscopica (RR 0.85, IC 95% 0.78-1.00) o con una mayor
incidencia de efectos adversos serios (RR 1.11, I1C 95% 0.43-
2.82).

Azatioprina o 6-mercaptopurina para
el mantenimiento de remision

Una revision sistematica® evalud la seguridad y la efecti-
vidad del uso de azatioprina o 6-mercaptopurina para el
mantenimiento de remision en pacientes con CU activa resis-
tente o no a esteroides.

Azatioprina vs. placebo

Cuatro estudios con 232 participantes analizaron esta com-
paracion. Los pacientes asignados a recibir azatioprina
experimentan una menor frecuencia de recaida (RR 0.68,
IC 95% 0.54-0.86), sin que esto se acompane de mayor fre-
cuencia de eventos adversos (RR 2.51, IC 95% 0.82-7.14).

Azatioprina vs. sulfasalazina o ciclosporina

Dos estudios con 41 participantes realizaron estas compa-
raciones. Los pacientes asignados a recibir azatioprina no
experimentan una mayor o menor frecuencia de recaidas
(RR 1.52, IC 95% 0.66-3.50). El uso de azatioprina, tampoco
reduce la frecuencia de recaidas (RR 0.80, IC 95% 0.33-1.92)
o de eventos adversos (RR 0.20, IC 95% 0.03-1.35), cuando
se comparo frente a la administracion de ciclosporina.

6-mercaptopurina vs. 5-aminosalicilatos
o metotrexate

Dos estudios con 51 participantes analizaron estas compa-
raciones. Cuando se compara frente a 5-aminosalicilatos,
los pacientes asignados a recibir 6-mercaptupurina expe-
rimentan una menor frecuencia de recaidas (RR 0.53, IC
95% 0.31-0.90), sin diferencias aparentes en la frecuencia
de eventos adversos (RR 4.20, IC 95% 0.24-72.29). La admi-
nistracion de 6-mercaptupurina, se asocié con una menor
proporcion de pacientes que no continuaron en remision
cuando se comparo frente a metotrexate (RR 0.55, IC 95%
0.31-0.95), con un perfil similar de efectos secundarios (RR
1.29, IC 95% 0.26-6.46).

Intervenciones farmacolégicas para mantenimiento
de remisién en pacientes con CU leve a moderada

Un metaanalisis en red?” evalud la efectividad de las diferen-
tes intervenciones farmacolégicas, para mantener remision
en pacientes con diagndstico de CU leve a moderada y com-
promiso extenso o izquierdo.

Evidencia a partir de comparaciones directas:
fallo en mantener remision

La revision incluyo 48 estudios, para un total de 8,020 par-
ticipantes. La terapia con sulfasalazina (OR 0.45, IC 95%
0.23-0.89) o con 5-ASA, probablemente son mas efectivas
que el placebo (OR 0.63, IC 95% 0.51-0.79 para la com-
paracion 5-ASA dosis baja vs. placebo; y OR 0.55, IC 95%
0.43-0.70, para la comparacion 5-ASA dosis estandar vs. pla-
cebo), con poco o ninguna diferencia cuando se trata del uso
de diazocompuestos 5-ASA (OR 0.71, IC 95% 0.41-1.21).
Cuando se compara frente a dosis bajas, la terapia estan-
dar de 5-ASA, probablemente se asocian con una menor
incidencia de pacientes que no logran mantener remision
(OR 0.85, IC 95% 0.72-0.99), con poca o ninguna diferencia
para la comparacion dosis estandar vs. alta de 5-ASA (OR
0.93, IC 95% 0.73-1.17). Cuando se compara frente al uso
de diazocompuestos de 5-ASA, la administracion de mesa-
lazina probablemente se asocia con una mayor proporcion
de pacientes que no logran mantener remision (OR 1.45, IC
95% 1.06-1.98), con poca o ninguna diferencia para las com-
paraciones sulfasalazina vs. diazocompuestos de 5-ASA (OR
1.07, IC 95% 0.98-1.16) o sulfasalazina vs. mesalazina (OR
1.13, IC 95% 0.91-1.40). Finalmente, la terapia combinada
con 5-ASA oral y rectal probablemente es mas efectiva que
la monoterapia con 5-ASA oral (OR 0.45, IC 95% 0.20-0.97).

Evidencia a partir de comparaciones indirectas:
fallo en mantener remision

Todas las intervenciones son mas efectivas que el placebo
(OR 3.85, IC 95% 1.56- 9.49 5-ASA oral y rectal; OR 2.17, IC
95% 1.46-3.21 diazocompuestos de 5-ASA; OR 2.72, IC 95%
1.91-3.86 sulfasalazina; OR 3.50, IC 95% 2.19-5.57 altas dosis
de mesalazina; OR 3.02, IC 95% 2.28-4.01 dosis estandar de
mesalazina; OR 2.18, IC 95% 1.62-2.84 dosis baja de mesa-
lazina) y la mesalazina a dosis altas o estandar es superior
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al uso de dosis bajas (OR 0.62, IC 95% 0.40-0.97 y OR 0.72,
IC 95% 0.57-0.92).

Clasificacion de las intervenciones de la mas
a la menos efectiva: mantenimiento de remisiéon

Basados en los resultados globales de este metaanalisis en
red, la terapia combinada con 5-ASA representa la mejor
alternativa cuando se quiere mantener remision en pacien-
tes con CU leve a moderada (57% de probabilidad), seguido
por mesalazina a dosis altas (42% de probabilidad), mesala-
zina a dosis estandar (45% de probabilidad), sulfasalazina
(49% de probabilidad), mesalazina a dosis bajas (49% de
probabilidad) y diazocompuestos de 5-ASA (49% de proba-
bilidad).

Recomendaciéon No. 25: no se recomienda el uso de
probioticos en pacientes con CU para mantener remision.
Fuerte en contra. Calidad de la evidencia #OO0.

Recomendacién No. 26: no se recomienda la administra-
cion concomitante de probioticos con aminosalicilatos para
mantener remision en pacientes con CU. Fuerte en contra.
Calidad de la evidencia ®OOO.

Probiéticos para el mantenimiento de remision

Una revisién sistematica* evalud la seguridad y la efec-
tividad del uso de probioticos para el mantenimiento de
remision en pacientes con CU inactiva.

Probiéticos vs. placebo

Cuatro estudios con 361 participantes analizaron esta com-
paracion. Los pacientes asignados a recibir probioticos no
experimentan una menor frecuencia de recaida a mediano
(RR 0.87, IC 95% 0.63-1.18) o largo plazo (RR 1.16, IC 95%
0.98- 1.37). La administracion de probioticos tampoco apa-
rentemente incrementd los puntajes de calidad de vida
(Diferencia de medias (DM) -0.7 puntos, IC 95% -1.63-0.23).

Probioticos mas 5-aminosalicilatos
vs. 5-aminosalicilatos

Dos estudios con 242 participantes analizaron esta com-
paracion. Cuando se compara frente a la monoterapia,
la administracion concomitante de probidticos mas 5-
aminosalicilatos, no se asocia con una menor frecuencia de
recaida a mediano (RR 1.05, IC 95% 0.89-1.24) o largo plazo
(RR 1.11, 1C 95% 0.66-1.87).

Recomendacion No. 27: No se sugiere el uso de terapia
nutricional en pacientes con colitis ulcerativa para mante-
ner remision. Condicional en contra. Calidad de la evidencia
eO00.

Punto de buena practica: En pacientes con colitis ulce-
rativa se debe emitir una orientacion nutricional que
acompaie el tratamiento farmacologico.

Intervencion nutricional para el mantenimiento

de remision

Una revision sistematica® evalud la efectividad de las inter-
venciones nutricionales, para el mantenimiento de remision

en pacientes con colitis ulcerativa en remision clinica. Los
pacientes asignados a intervencion nutricional no experi-
mentan una menor frecuencia de recaida (RR 1.25, IC 95%
0.42-3.70 para dieta Alberta; RR 0.50, IC 95% 0.15-1.64 para
dieta sin carragenina; RR 0.83, IC 95% 0.60-1.15 para dieta
sin gluten o lacteos). El uso de intervenciones nutriciona-
les posee poco o ningln efecto sobre los indices de calidad
de vida en los pacientes con colitis ulcerativa (Diferencia
de Medias (DM) 1.7, IC 95% -4.83- 8.23 puntos en la escala
SIBDQ).

Recomendacion No. 28: No se sugiere el uso de circuma
como monoterapia para mantener remision en pacientes con
colitis ulcerativa. Condicional en contra. Calidad de la evi-

dencia #OO0.

Curcuma para el mantenimiento de remision

Una revision sistematica®’ evalué la efectividad de la admi-
nistracion de clircuma, para el mantenimiento de remision
en pacientes con colitis ulcerativa. Los pacientes asignados
a recibir circuma no experimentan una menor frecuencia de
recaida a mediano o corto plazo (RR 0.24, IC 95% 0.05-1.09
seguimiento a seis meses y RR 0.70, 1C 95% 0.35-1.40 segui-
miento a 12 meses), pero si un menor puntaje en la escala
de actividad clinica (Diferencia de Medias (DM) -1.2, IC 95%
-0.26-2.14 puntos indice CAl), y endoscopica (Diferencia de
Medias (DM) -0.8, IC 95% -0.27-1.33 puntos en la escala de
Rachmilewitz) a los seis meses de seguimiento.

Recomendacion No. 29: Se recomienda el uso de terapia
bioldgica con antagonistas del factor de necrosis tumo-
ral alfa (anti-TNFs-a innovador o biosimilar) (infliximab,
adalimumab y golimumab), inhibidor de integrina «a4p7
(vedolizumab) e inhibidor de IL-12/23 (ustekinumab) para
mantenimiento de remision en pacientes con colitis ulce-
rativa moderada a severa. Fuerte a favor. Calidad de la
evidencia ®0O0.

Recomendacién No. 30: Se recomienda el uso de tofaci-
tinib (inhibidor de JAK) para el mantenimiento de remision
en pacientes con colitis ulcerativa moderada a severa.
Fuerte a favor. Calidad de la evidencia @»OO.

Punto de buena practica: Se aconseja utilizar tofaci-
tinib con precaucion en pacientes con factores de riesgo
para tromboembolismo venoso, debido a que se encontro
un incremento en el riesgo de trombosis en un estudio en
pacientes con artritis reumatoide con dosis de 10 mg cada
12 horas.

Punto de buena practica: Para el mantenimiento de remi-
sion se debe continuar con el mismo farmaco con el que se
indujo la remision.

Punto de buena practica: Ante la aparente pérdida de
respuesta durante el mantenimiento, se debe descartar cau-
sas no inherentes a la efectividad del farmaco, tales como
mala adherencia, infeccion por citomegalovirus, Clostri-
dium difficile u otro enteropatogeno.

Punto de buena practica: Ante la de pérdida de la
efectividad del farmaco para mantener remision, se debe
optimizar el tratamiento o eventualmente cambiar a otro
farmaco, teniendo en cuenta la mediciéon de los niveles séri-
cos del anticuerpo monoclonal y la presencia de anticuerpos,
cuando estén disponibles.
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Punto de buena practica: Los pacientes mayores de 65
anos en tratamiento con anti-TNFs tienen mayor riesgo de
infecciones.

Adalimumab para el mantenimiento de remision

Una revision sistematica® evalud la seguridad y efectividad
de la administracion de adalimumab para inducir remision en
pacientes con diagnostico de colitis ulcerativa moderada a
severa, refractaria al uso de esteroides. La terapia a base de
adalimumab incrementa la proporcion de pacientes que per-
sisten en remision clinica a las 52 semanas de seguimiento
(RR 2.38, IC 95% 1.57-3.59) o que permanecen en respuesta
clinica (RR 1.69, IC 95% 1.29-2.21). La administracion de
adalimumab, también se asocié con una mayor incidencia
de cicatrizacion de la mucosa (RR 1.69, IC 95% 1.26-2.28),
con puntajes mas altos en el cuestionario de enfermedad
inflamatoria intestinal -IBDQ, por sus siglas en inglés- (RR
1.73, 1C 95% 1.28-2.34) y con pacientes en remision libre de
esteroides (RR 2.22, IC 95% 1.10-4.17). La terapia con ada-
limumab, no incrementa la frecuencia de eventos adversos
serios (RR 1.09, IC 95% 0.78-1.53), pero si la incidencia de
reacciones en el sitio de administracion (RR 2.52, IC 95%
1.48-4.28).

Vedolizumab para el mantenimiento de remisién

Una revision sistematica®® evalud la seguridad y la efec-
tividad de la administracion de vedolizumab para el
mantenimiento de remision en pacientes con colitis ulcera-
tiva moderada a severa. La administracion de vedolizumab
disminuye la proporcion de pacientes que experimentan
recaida clinica (RR 0.67, IC 95% 0.59-0.77) o endoscdpica
(RR 0.58, IC 95% 0.49-0.68), sin una mayor frecuencia de
eventos adversos muy serios (RR 1.02, IC 95% 0.73-1.42).

Tofacitinib (inhibidor de JAK) para el mantenimiento de
remisién

Una revisién sistematica®® evalud la seguridad y la efec-
tividad del tofacitinib para el mantenimiento de remision
en pacientes con colitis ulcerativa moderada a severa. Los
pacientes asignados a recibir tofacitinib, experimentan una
menor frecuencia de recaida clinica (RR 0.70, IC 95% 0.64-
0.77) y endoscopica (RR 0.88, IC 95% 0.83-0.92), sin que esto
se acompane de una mayor frecuencia de eventos adversos
serios (RR 0.81, IC 95% 0.42-1.59).

Biolégicos para mantenimiento de remision en pacientes
con colitis ulcerativa moderada a severa

Un metaanalisis en red® evalud la efectividad de los medi-
camentos biologicos, para mantener remision en pacientes
mayores de 18 anos con colitis ulcerativa moderada a severa.

Estudios que continuaron la intervencion asignada como
terapia de mantenimiento (primera linea)

Se incluyeron en total siete estudios (1,844 participantes),
con colitis ulcerativa moderada a severa, sin exposicion
previa a anti-TNF. Tanto el infliximab como el adalimu-
mab, son alternativas mas efectivas que el placebo (OR
2.89, IC 95% 1.96-4.25 y OR 2.51, IC 95% 1.52-4.15, res-
pectivamente). Un estudio compard vedolizumab frente a
adalimumab, documentando que, la incidencia de manteni-
miento de remision es mayor en pacientes con vedolizumab

(OR 1.62, IC 95% 1.14-2.31). De esta forma basados en las
conclusiones globales de este metaanalisis en red, eviden-
cia indirecta sugiere que el vedolizumab representa la mejor
alternativa cuando se quiere mantener remision clinica en
pacientes previamente no expuestos a anti-TNF (93% de pro-
babilidad), seguido por infliximab (63% de probabilidad) y
adalimumab (44% de probabilidad).

Estudios que aleatorizaron de nuevo a pacientes que
respondieron a terapia de induccion (segunda linea)
Todas las alternativas son superiores al placebo (golimumab
OR 2.70, IC 95% 1.60-4.58; tofacitinib OR 4.18, IC 95% 2.46-
7.12; ustekinumab OR 2.46, IC 95% 1.56-3.89 y vedolizumab
OR 3.80, IC95%2.31-6.23). De esta forma basados en las con-
clusiones globales de este metaanalisis en red, el golimumab
o el tofacitinib, representan la mejor alternativa cuando
se quiere mantener remision clinica en pacientes previa-
mente expuestos a anti-TNF (69% de probabilidad), seguido
por vedolizumab (63% de probabilidad) y ustekinumab (47%
de probabilidad).

Pregunta: ;Cual es la seguridad y la efectividad de las
intervenciones farmacolégicas y no farmacoldgicas para el
manejo de la reservoritis en los pacientes con colitis ulce-
rativa?

Recomendacién No. 31: Se sugiere el uso de ciprofloxa-
cina como primera alternativa para la induccion de remision
en pacientes con reservoritis aguda. Condicional a favor.
Calidad de la evidencia #OO0.

Punto de buena practica: La dosis de ciprofloxacina es de
500 mg via oral cada 12 horas, por dos a cuatro semanas.

Recomendacién No. 32: Se sugiere el uso de metroni-
dazol para inducir remision en pacientes con reservoritis
aguda, cuando no sea posible administrar ciprofloxacina.
Condicional a favor. Calidad de la evidencia #OOO.

Ciprofloxacina comparada con metronidazol para
induccion de remision en pacientes con reservoritis

Una revisién sistematica’® comparé la seguridad y la efec-
tividad del uso de ciprofloxacina frente a la administracion
de metronidazol, para la induccion de remision en pacientes
con reservoritis. Cuando se compara frente al metronidazol,
la administracion de ciprofloxacina incrementa la incidencia
de remision clinica (RR 2.68, IC 95% 1.13-6.35), sin una apa-
rente diferencia en la frecuencia de eventos adversos (RR
0.18, IC 95% 0.01-2.98).

Recomendacion No. 33: Se sugiere el uso de terapia anti-
TNF innovador o biosimilar (infliximab o adalimumab), para
induccion y mantenimiento de remision en pacientes con
reservoritis cronica refractaria a tratamiento convencional.
Condicional a favor. Calidad de la evidencia @OO0O.

Recomendacion No. 34: Se sugiere el uso de vedolizu-
mab, para la inducciéon y mantenimiento de remision en
pacientes con reservoritis cronica refractaria a tratamiento
convencional (infliximab o adalimumab). Condicional a
favor. Calidad de la evidencia @OO0O.

Terapia bioldgica para el manejo de los pacientes

con reservoritis

Terapia con anti-TNF para la induccion y el mantenimiento
de remision en pacientes con reservoritis cronica refractaria
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Una revision sistematica*® (AMSTAR 2: confianza critica-
mente baja) evalud la efectividad de la terapia anti-TNF
para la induccién y mantenimiento de remision en pacientes
con reservoritis cronica refractaria. Los estudios recupera-
dos corresponden a series de caso en su mayoria, en donde
se informd la proporcion de pacientes con reservoritis cro-
nica refractaria que lograron inducciéon o mantenimiento de
remision (siete estudios, con 133 pacientes). Los pacientes
expuestos a terapia anti-TNF tiene una frecuencia de induc-
cion de remision cercana al 17% (IC 95% 1-40%), con una
frecuencia de mantenimiento de remision del 37% (IC 95%
14-62%).

Adalimumab comparado con placebo para el manejo

de los pacientes con reservoritis cronica refractaria

Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico, enmascarado
controlado con placebo™ evalud la seguridad y la efectivi-
dad de la administracion de adalimumab para el manejo de
la reservoritis cronica refractaria. La terapia con adalimu-
mab se asocia con mejores puntajes en los indices clinicos
de actividad de la enfermedad (RR 3.50, IC 95% 1.08-11.29),
sin que esto se vea aparentemente reflejado en una mayor
tasa de remision (RR 1.17, IC 95% 0.09-14.92) o respuesta
clinica (RR 1.17, IC 95% 0.36-3.76). La administracion de
adalimumab tampoco increment6 la frecuencia de partici-
pantes con mejoria endoscopica (RR 4.67, IC 95% 0.70-31.22)
0 que experimentan mejor calidad de vida (RR 1.13, IC 95%
0.20-6.24).

Vedolizumab para el manejo de los pacientes
con reservoritis cronica refractaria
Una revision sistematica®' recopild la evidencia disponible
en torno al uso de vedolizumab en pacientes con reservoritis
cronica refractaria dependiente de antibidticos. La pesquisa
de la literatura recupero siete estudios tipo series o reportes
de casos que abordaban el uso de vedolizumab en pacien-
tes con pouchitis crénica refractaria. El primer reporte de
caso se trata de un paciente que desarrolld reservoritis 14
anos después de la anastomosis ileo-anal, siendo refractaria
al metronidazol, VSL #3, budesonida, mesalamina, hidro-
cortisona rectal y trasplante de materia fecal. Se inicid
vedolizumab, observando aparentemente respuesta clinica
y endoscopica al sexto mes. El segundo caso corresponde
a un hombre que luego de tres meses de la anastomo-
sis ileo-anal, desarrollé reservoritis refractaria al manejo
con antibioticos y anti-TNF. Se inici6 vedolizumab, obser-
vando aparentemente respuesta clinica y endoscépica a la
semana 34 de seguimiento. El tercer caso reportado se trata
de una paciente que desarrollo reservoritis dos afos des-
pués de que se realizara la anastomosis, recibiendo manejo
con trimetoprim- sulfametoxazol y rifaximina obteniendo
respuesta parcial. Se definié el inici6 de vedolizumab con
aparente respuesta clinica a la sexta semana. Al sexto mes
de tratamiento, se realizé endoscopia evidenciando la pre-
sencia de una Ulcera lineal y mucosa sana en la bolsa ileal.
El siguiente reporte de caso publicado corresponde a una
mujer que desarrollo reservoritis cronica un ano después de
la anastomosis ileo-anal para lo cual recibié6 manejo con
antibioticos y budesonida oral obteniendo respuesta par-
cial. Se inici6 adalimumab sin lograr remision, definiendo
entonces el cambio de la terapia a vedolizumab. La paciente

reporto respuesta clinica en la semana 12 y al sexto mes de
tratamiento. Otro reporte de caso documento la exposicion
de una mujer con reservoritis diagnosticada un afio después
de la anastomosis, siendo inicialmente tratada con antibio-
ticos y prednisolona. Por refractariedad se inicié infliximab,
seguido por adalimumab, siendo ambas intervenciones sus-
pendidas por reacciones alérgicas severas y pérdida de
la respuesta. Se definié la administracion de vedolizumab
junto con un curso Unico de antibidticos, alcanzé aparen-
temente respuesta clinica. La endoscopia aparentemente
no documenté enfermedad activa luego de 33 semanas de
tratamiento.

La primera serie de casos sobre la exposicion a vedoli-
zumab en pacientes con reservoritis cronica, documentd el
uso de esta intervencion en 20 participantes, doce de los
cuales eran mujeres, con edad promedio de 22 anos. Once
de los pacientes habian recibido manejo previo con anti-TNF
sin lograr respuesta a la terapia. Todos los pacientes fueron
tratados con vedolizumab, observando al parecer respuesta
clinica en 13 de ellos luego de 14 semanas de tratamiento.
La evaluacion endoscopica reporté a la semana catorce res-
puestas en nueve de los pacientes. El indice de actividad de
la bolsa ileal, usado para establecer mejoria endoscopica,
disminuy6é de 10 a 3. Finalmente, Singh y colaboradores,
reportaron su experiencia con una serie de casos en la que
se analizaron el resultado de la exposicion en 19 pacientes,
nueve de ellos tratados previamente con anti-TNF. Quince
participantes registraron respuesta clinica al vedolizumab,
catorce respuesta clinica y endoscopica y cuatro, fallo tera-
péutico.

Pregunta: ;Cual es la seguridad y la efectividad de las
diferentes intervenciones para el manejo de los pacientes
con colitis ulcerativa que requieren tratamiento quirtrgico?

Anastomosis ileo-anal a mano comparado

con anastomosis ileo-anal con grapas

Recomendacion No.35: El manejo quirlrgico de los pacien-
tes con colitis ulcerativa se debe realizar en instituciones
de alto nivel de complejidad con experiencia en el manejo
de este tipo de pacientes (al menos 10 procedimientos por
ano). Fuerte a favor, Calidad evidencia ®OOO.

Punto de buena practica: La eleccion de la técnica para la
anastomosis ileo-anal se debe individualizar de acuerdo con
las caracteristicas del paciente (presencia de displasia rec-
tal distal), el equipo disponible y la experiencia quirdrgica.
Fuerte a favor, Calidad evidencia ®OOO.

Punto de buena practica: La mucosectomia se debe utili-
zar en pacientes con displasia de alto grado del recto. Fuerte
a favor, Calidad evidencia @OQO0.

Una revision sistematica® analizo el uso de la anasto-
mosis ileo-anal a mano frente a aquella que se realiza con
grapas en poblacion adulta con colitis ulcerativa. Cuando se
compara frente al uso de grapas, la anastomosis ileo-anal a
mano se asocia con una mayor frecuencia de incontinencia
para heces liquidas (OR 2.32, IC 95% 1.24-4.34) y de epi-
sodios de incontinencia durante la noche (OR 2.78, IC 95%
1.70-4.56). No se encontraron diferencias en la incidencia
de fuga de la anastomosis (OR 1.18, IC 95% 0.79-1.78), sep-
sis pélvica (OR 1.50, IC 95% 0.80-2.82), fistulas relacionadas
con la bolsa ileal (OR 1.35, IC 95% 0.75-2.42), estenosis de
la anastomosis (OR 1.47, IC 95% 0.81-2.66), falla de la bolsa
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ileal (OR 1.73, I1C 95% 0.99-3.04) o desarrollo de reservoritis
(OR 1.08, IC 95% 0.60-1.94).

Bolsa ileal y anastomosis ileo-anal asistida por
laparoscopia comparado con bolsa ileal y anastomosis
ileo-anal asistida por laparotomia

Recomendacion No. 36: Se recomienda el abordaje mini-
mamente invasivo (laparoscopia) al momento de realizar la
proctocolectomia reconstructiva con bolsa ileal y anasto-
mosis ileo-anal, en pacientes con colitis ulcerativa. Fuerte
a favor, Calidad evidencia @»O0.

Una revision sistematica® comparé el uso de anastomo-
sis ileo-anal asistida por laparoscopia frente a la anastomosis
ileo-anal asistida por laparotomia. La anastomosis ileo-anal
asistida por laparoscopia, se asocia con una menor estadia
hospitalaria (DM -2.66 dias, IC 95% -1.04-4.28 dias) y con un
menor tiempo al inicio de la via oral (DM -1.48 dias; IC 95%
-0.25-2.71 dias), a expensas de un mayor tiempo operato-
rio (DM 91.52 minutos, IC 95% 53.36-129.68 minutos). No se
documenté diferencias en la incidencia de complicaciones
(RR 0.81, IC 95% 0.32-2.02) o de complicaciones post ope-
ratorias severa (RR 0.65, IC 95% 0.29-1.48) o no severas (RR
1.05, IC 95% 0.78-1.41).

Diferentes técnicas de bolsa ileal
Recomendacion No. 37: Se sugiere la técnica de bolsa ileal
en J al momento de realizar la proctocolectomia recons-
tructiva con anastomosis ileo-anal, en pacientes con colitis
ulcerativa. Condicional a favor, Calidad evidencia @0OQO0.
Punto de buena practica: En pacientes con proctocolec-
tomia reconstructiva fallida, siempre que sea factible, se
debe considerar la reconstruccion de una nueva bolsa ileal
en J. Condicional a favor, Calidad evidencia ®OO0.
Punto de buena practica: La técnica de bolsa ileal en K
(bolsa de Kock) puede ser una alternativa para el manejo
de los pacientes que no son candidatos a proctocolecto-
mia reconstructiva con anastomosis ileo-anal en J (lesion del
esfinter) o para aquellos pacientes en quienes la ileostomia
representa un problema considerable (fuga, problemas de
la piel). Condicional a favor, Calidad evidencia #OO0.
Recomendacion No. 38: Se debe realizar endoscopia de
la bolsa ileal con periodicidad anual en pacientes con colitis
ulcerativa y factores de riesgo para neoplasia. Condicional
a favor, Calidad evidencia @OO0.
Una revision sistematica® (AMSTAR2: confianza critica-
mente baja) comparé las diferentes técnicas de bolsa ileal
en pacientes con colitis ulcerativa.

Bolsa ileal en J vs. disefio en W

Cuatro estudios aleatorios con 211 participantes analizaron
esta comparacion. La frecuencia de dehiscencia y de este-
nosis de la anastomosis (OR 3.20 IC 95% 0.31-32.66 y OR 0.40
IC 95% 0.06-2.62) fue similar entre los grupos, al igual que la
incidencia de infeccion de la herida (OR 0.57, IC 95% 0.16-
2.00), sepsis pélvica (OR 1.72, IC 95% 0.67-4.46) y de fistula
de la bolsa ileal (OR 0.62, IC 95% 0.09-4.02), obstruccion
intestinal (OR 1.04, IC 95% 0.38-2.84).

Bolsa ileal en K vs. disefio en J
Un ensayo aleatorio con 55 participantes realizo esta com-
paracion. No se documento diferencias significativas cuando

se trata de dehiscencia o estenosis de la anastomosis (OR
1.76, 1C 95% 0.27-11.47 y OR 1.12, IC 95% 0.07-18.86), obs-
truccion intestinal (OR 0.35, IC 95% 0.03-3.56), hemorragia
o inflamacion de la bolsa ileal (OR 0.36, IC 95% 0.01-9.19 y
OR 2.60, IC 95% 0.58-11.69).

Bolsa ileal en S vs. disefio en J

Seis estudios observacionales con grupo control con 917 par-
ticipantes, analizaron esta comparacion. No se encontraron
diferencias para dehiscencia o estenosis de la anastomosis
(OR 0.76, IC 95% 0.22-2.58 y OR 2.15, IC 95% 0.68-6.81),
infeccion de la herida o sepsis pélvica (OR 1.07, IC 95% 0.42-
2.70y OR 0.89, IC 95% 0.27- 2.93, respectivamente), fistula
de la bolsa ileal (OR 0.66, IC 95% 0.38-1.13) o de obstruccion
intestinal (OR 0.75, IC 95% 0.34-1.65).

Bolsa ileal en S vs. disefio en W

Cuatro estudios observacionales con grupo control con 186
participantes, analizaron esta comparacion. No se docu-
mentaron diferencias entre los grupos, para dehiscencia o
estenosis de la anastomosis (OR 1.05, IC 95% 0.26-4.23 y
OR 2.74, IC 95% 0.94-7.99), infeccion de la herida o sepsis
pélvica (OR 0.82, IC 95% 0.25-2.64 y OR 3.00, IC 95% 0.45-
20.07), fistula de la bolsa ileal (OR 0.86, IC 95% 0.21-3.56),
obstruccion intestinal (OR 1.20, IC 95% 0.35-4.17), isquemia
o hemorragia de la bolsa ileal (OR 4.86, IC 95% 0.19-127.52
y OR 1.02, IC 95% 0.15-6.68).

Bolsa ileal en K vs. disefio en S

Un estudio observacional con grupo control con 136 partici-
pantes, realizo esta comparacion. Los pacientes con bolsa
ileal en K experimentan una menor incidencia de falla (OR
0.21, IC 95% 0.07-0.66) cuando se trata frente al disefo en
S.

Bolsa ileal en K vs. disefio en W

Un estudio observacional con grupo control con 386 partici-
pantes, realizo esta comparacion. No existe diferencia en la
frecuencia de falla (OR 1.03, IC 95% 0.37- 2.89).

Proctocolectomia restauradora con bolsa ileal y
anastomosis ileo-anal modificado en dos etapas
Recomendacion No. 39: Se sugiere la proctocolectomia res-
tauradora en dos etapas en pacientes con colitis ulcerativa
refractaria al tratamiento médico, cuando el paciente no
ha recibido terapia con esteroides o anti-TNF durante las
seis semanas previas a la intervencion. Condicional a favor,
Calidad evidencia @O O0O.

Punto de buena practica: También se puede considerar la
proctocolectomia restauradora en dos etapas para el manejo
de los pacientes con colitis ulcerativa refractaria que cur-
san con adecuado estado nutricional. Condicional a favor,
Calidad evidencia @O OO.

Una revision sistematica > comparé el uso de procto-
colectomia con anastomosis anal-bolsa ileal en dos pasos,
frente a este mismo procedimiento ejecutado en tres
etapas, en pacientes con colitis ulcerativa. El uso de la proc-
tocolectomia con bolsa ileal y anastomosis ileo-anal en tres
etapas, no redujo la incidencia de fuga de la anastomosis
(OR 0.98, IC 95% 0.39-2.45), infeccion en la herida quirdr-
gica (OR 1.01, IC 95% 0.70-1.47), desarrollo de reservoritis

357



F. Juliao-Banos, C.F. Grillo-Ardila, I. Alfaro et al.

(OR 0.98, IC 95% 0.55-1.76) o estenosis de la anastomosis
(OR 0.65, IC 95% 0.35-1.20).

Anti-TNF preoperatorio como factor de riesgo para
desarrollar de infeccién de sitio operatorio
Recomendacion No. 40: Se sugiere la proctocolectomia
restauradora en tres etapas en pacientes con colitis ulcera-
tiva refractaria al tratamiento médico, cuando el paciente
ha recibido terapia con esteroides o biolégicos durante el
periodo previo a la intervencion. Condicional a favor, Calidad
evidencia 8OO0

Punto de buena practica: También se puede considerar
la proctocolectomia restauradora en tres etapas para el
manejo de los pacientes con colitis ulcerativa refractaria al
tratamiento médico que cursan con anemia o desnutricion.

Una revision sistematica® analizo el efecto de utilizar
medicamentos anti-TNFs en poblacion con colitis ulcerativa
durante el periodo preoperatorio. Los pacientes expuestos
a anti-TNF experimentan una mayor frecuencia de infec-
cion de sitio operatorio cuando la intervencion se realiza
antes de cuatro semanas de haber suspendido la terapia (OR
8.76, IC 95% 1.53-50.13), sin que el riesgo persista aparen-
temente, cuando el medicamento se suspende mas alla de
este lapso (OR 2.42, IC 95% 0.25-23.81 y OR 0.74, IC 95%
0.14-3.87 para ocho y 12 semanas previas). La exposicion a
anti-TNF no incrementa la frecuencia de fuga de la anas-
tomosis independientemente del tiempo de suspension de
la terapia (OR 0.54, IC 95% 0.21-1.38 para cuatro semanas
previas; OR 0.54, IC 95% 0.08-3.61 para ocho semanas y OR
0.54, IC 95% 0.21-1.38 para 12 semanas previas).

Riesgo post operatorio de complicaciéon en pacientes
expuestos a intervenciones farmacolégicas

Una revision sistematica®’ reportd el efecto de la exposicién
a las terapias farmacologicas para el manejo de la coli-
tis ulcerativa, en paciente sometidos a cirugia abdominal
mayor.

Exposicion a esteroides

Cuando se traté de esteroides, la exposicion consistio en la
administracion de esta intervencion por un periodo mayor a
10 dias, durante los 30 dias previo al procedimiento. El uso
de esteroides posee una mayor incidencia de infeccion pos-
toperatoria (OR 1.49, IC 95% 1.10-2.02) y de complicaciones
intraabdominales (OR 1.53, IC 95% 1.28-1.84).

Exposicion previa a 5-ASA

La exposicion consistio en el uso de mesalamina, balsala-
zida, olsalazina o sulfasalazina por via oral o topica por un
periodo mayor a 10 dias, durante los 30 dias previo al pro-
cedimiento. Los pacientes que reciben 5-ASA no poseen una
mayor incidencia de infeccion postoperatoria (OR 0.50, IC
95% 0.26- 0.96) o de complicaciones intraabdominales (OR
0.77, 1C 95% 0.45-1.33).

Exposicion previa agentes inmunosupresores

La exposicion consistio en el uso de azatioprina, 6-
mercaptopurina, metotrexate, ciclosporina o tacrolimus por
un periodo de un mes previo al procedimiento. Los pacientes
con uso de agentes inmunosupresores no poseen una mayor

incidencia de infeccion postoperatoria (OR 1.10, IC 95% 0.86-
1.39), del sitio operatorio (OR 1.35 IC 95% 0.96-1.89) o
extraabdominales (OR 1.17, IC 95% 0.80-1.71). La exposi-
cion perioperatoria a los agentes inmunosupresores tampoco
incrementa la incidencia de complicaciones intraabdomina-
les (OR 0.86, IC 95% 0.66-1.12).

Exposicion previa agentes anti-TNF

La exposicion consistio en el uso de adalimumab, golimu-
mab e infliximab, por un periodo de cuatro a 12 semanas
previas al procedimiento. Los pacientes con uso de agentes
anti-TNF poseen una mayor incidencia de infeccion posto-
peratoria (OR 1.26, IC 95% 1.03-1.53) y de complicaciones
intraabdominales (OR 1.38, IC 95% 1.04-1.82), sin que esto
incremente la frecuencia de infecciones de sitio operatorio
(OR 1.18, IC 95% 0.83-1.68) o extra abdominales (OR 1.34,
IC 95% 0.96- 1.87).

Exposicion previa antiintegrinas

La exposicion consistio en el uso de vedolizumab, por un
periodo de 12 a 16 semanas previas al procedimiento. El uso
de antiintegrinas no posee una mayor incidencia de infec-
cion postoperatoria (OR 0.61, IC 95% 0.28-1.36), de sitio
operatorio (OR 1.64, IC 95% 0.77-3.50) o extra abdominales
(OR 1.15, 1C 95% 0.43-3.08). La exposicion perioperatoria a
los agentes antiintegrinas tampoco incrementa la inciden-
cia de complicaciones intraabdominales (OR 0.40, IC 95%
0.14-1.20).

Aspectos éticos

Esta investigacion se considera sin riesgo, toda vez que
utiliza como fuente primaria de informacion estudios publi-
cados y no publicados. No requiere aprobacion por parte de
un comité de ética, dado que, la construccion de este docu-
mento no demandd la administracion de una intervencion,
procedimiento, revision de historia clinica o entrevista. Este
documento no contiene registro fotografico o datos sensibles
que atenten contra la confidencialidad de la informacion,
cumpliendo con la normativa vigente en investigacion bioé-
tica.
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