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Resumen
ón Desde la publicación de la primera edición de la Guía en 2013, se ha gene-

rado mucha información en torno al tratamiento de la colitis ulcerosa, y se han introdu-
cido nuevos fármacos y protocolos de actuación. La práctica clínica ha variado substan-

ó í como la 
actualización de la evidencia.

 Se utiliza nuevamente metodología GRADE, apoyados en una herra-
mienta electrónica (https://gradepro.org). Los escenarios clínicos son los mismos que en 
la versión previa (inducción y mantenimiento en brote grave y en brote leve-moderado), 
así como las variables y su evaluación. En la guía actualizada, en relación a la versión 
previa, se eliminan tres preguntas, se añaden 14 y se mantienen 30, con un total de 44 

-
mendaciones.

* Autor para correspondencia.
 sgarcia.lopez@gmail.com (Santiago García-

López). 
1Ambos autores han contribuido de forma similar.
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Introducción 

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria 
crónica intestinal, de etiología multifactorial, solo parcial-
mente conocida, que afecta principalmente al colon. No 

por lo que su diagnóstico se basa en una serie de criterios 
-

sión de enfermedades infecciosas con manifestaciones si-
milares1 -
bles en cada paciente a lo largo del tiempo. La definición 

ón de la enferme-
dad de acuerdo con las definiciones indicadas por la Orga-
nización Mundial de Gastroenterología (OMGE) en la clasi-

 De las 44 preguntas analizadas, en dos de ellas no se ha podido establecer 
ninguna recomendación por muy baja calidad de la evidencia, mientras que en las 42 
restantes, basados en diferentes grados de calidad de evidencia, se ha formulado una 
recomendación de acuerdo con el sistema GRADE. En 25 de estas preguntas la recomen-
dació ébil a 
favor, y en cuatro débil en contra. Siguiendo los escenarios y las recomendaciones, se 
proponen seis algoritmos como guía sencilla en la toma de decisiones prácticas.

 Esta actualización de la guía previa publicada en 2013 intenta dar res-
puesta basada en la metodología GRADE a las diferentes preguntas que nos hacemos 
diariamente a la hora de decidir el tratamiento más adecuado de nuestros pacientes con 
colitis ulcerosa en los diferentes escenarios clínicos.
© 2020 Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

GETECCU 2020 guidelines for the treatment of ulcerative colitis. Developed using 
the GRADE approach  

Abstract
 

drugs and action protocols have been introduced. Clinical practice has changed 

evidence.

electronic tool (https://gradepro.org). The clinical scenarios are the same as in the 

questions have been deleted, 14 added and 30 maintained, making a total of 44 clinical 

updated.
 

practical decision-making.

clinical scenarios.
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ficación de Montreal2. La enfermedad puede permanecer, 
además, en situación de remisión clínica, con o sin trata-
miento3, lo que obliga a distinguir estrategias de manejo 
diferentes en situación de actividad o de remisión. Aunque 
fue descrita en la segunda mitad del siglo XIX, su frecuencia 
en las diversas poblaciones ha cambiado llamativamente, 
sobre todo durante la segunda mitad del siglo XX, en para-
lelo a otras enfermedades inmunomediadas y con una cla-
ra tendencia mantenida al aumento con el desarrollo eco-
nómico y social. Dado que a menudo comienza en la 
juventud o incluso en la infancia y su mortalidad es escasa, 
su prevalencia es considerablemente superior (al menos 20 
a 30 veces la incidencia)4. En España, los datos epidemio-
lógicos señalaban hasta los años ochenta del siglo pasado 
que se trataba de una enfermedad infrecuente. Sin embar-
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go, en los 
de incidencia muy similares a las descritas previamente en 
los países del norte de Europa; de hecho, en los estudios 
más recientes, los datos son completamente equipara-
bles.5,6

El tratamiento de esta enfermedad se ha llevado a cabo 
con fármacos, cirugía o ambos. El primer tratamiento far-
macológico eficaz que se introdujo fue la salazopirina, ini-
cialmente de forma empírica, aunque sucesivos ensayos 
clínicos realizados ya en la década de los sesenta confir-
maron su utilidad tanto en el tratamiento agudo como en 
el de mantenimiento7,8. Tras ser probados en varias enfer-
medades inflamatorias crónicas, la primera la artritis reu-
matoide, los primeros corticoides se utilizaron de forma 
también empírica en los años cuarenta observándose pron-
to que podían ayudar a controlar la enfermedad, pero con 

-
yd Witts y Sidney Truelove llevaron a cabo un ensayo clíni-
co cuyos resultados finales se publicaron en 1955, en el 
que utilizando como criterio mayor la mortalidad, se de-
mostró que la hidrocortisona era más eficaz que el placebo 
en el tratamiento de la enfermedad grave9. Este ensayo 
marcó un hito en la investigación científica en los trastor-
nos digestivos, puesto que fue el primero controlado con 
placebo, y también fue decisivo en la literatura sobre la 

diseñar un índice de actividad (que se utiliza todavía hoy 
-

grupos ingleses, hasta 1980 predominaron los estudios ob-
servacionales de calidad muy variable. La creciente in-
fluencia de las agencias reguladoras, primero la FDA (

, EEUU), luego las diversas agen-
cias nacionales, y finalmente la EMA (

); junto con el movimiento de la EBM ( -

) llevaron al desarrollo de numerosos ensayos 
clínicos controlados, análisis epidemiológicos, evaluacio-
nes de métodos diagnósticos e incluso complejos estudios 
genéticos10 con un peso cada vez mayor de la metodología 
científica. En estos momentos, se dispone de alternativas 

seguimiento11,12. Su aplicación en la amplia variedad posi-
ble de escenarios clínicos con circunstancias personales y 
sociales tan diversas, no siempre es fácil y es la justifica-
ción fundamental para la elaboración de una guía de prác-
tica clínica13.

Necesidad de actualizar la guía 

En la versión inicial de esta guía detallamos los motivos 
para su elaboración, tales como la necesidad de coordina-
ción entre profesionales, la conveniencia de disminuir la 
gran variabilidad de la práctica clínica14

eficiencia15 y, fundamentalmente, proporcionar una herra-
mienta de utilidad a los profesionales y los pacientes para 
enfrentarse a las diversas situaciones que provoca la enfer-
medad. Aunque se dispone de otras guías, cada vez ela-
boradas con una metodología más rigurosa, como la guía 
 británica 16, la nortea-
mericana17, del 18, de 

la Organización Mundial de Gastroenterología19, la del gru-
po de consenso Asia Pacífico20 y la europea21,22 

[ECCO] , el Grupo Español 
de Trabajo sobre Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa 
(GETECCU) decidió en su momento promover la elaboración 
de guías nacionales, elaboradas con la metodología más 
avanzada; de hecho, la primera versión de esta guía fue la 
primera publicada en el mundo sobre enfermedad inflama-
toria intestinal elaborada con metodología GRADE23. Toda 
guía debe tener prevista su actualización, cada vez más ne-
cesaria dada la velocidad con la que se genera evidencia 
científica en estos momentos. Desde la publicación de la 
primera versión de esta guía, se han comunicado y publica-
do numerosos trabajos científicos sobre el tratamiento de 
la colitis ulcerosa, tanto sobre los métodos de tratamiento 
ya incluidos en la versión anterior, como sobre nuevos fár-
macos que han sido aprobados por las agencias reguladoras, 
hasta el momento mismo de la redacción de este manuscri-
to (noviembre 2019). Los cambios han sido de suficiente 
magnitud para justificar una actualización completa de la 
guía.

de 16 años con diagnóstico de CU de acuerdo con los crite-
rios internacionalmente aceptados de Lennard-Jones (ta-
bla 1). Estos criterios son validados tanto por la OMGE19 
como por la ECCO21,22

guías internacionales muy recientemente actualizadas, a 
las que nos remitimos24,25.

 
• Criterios de gravedad: los definidos en la clasificación de 

Montreal2, criterios cuya validez fue refrendada en 2006 
26 (tabla 2):

• Colitis ulcerosa
 Remisión
 Leve
 Moderada
 Grave

• Se evitarán términos confusos como colitis fulminante o 
«muy grave».

• Las diferencias entre brote moderado-grave en los estu-
dios publicados en la literatura médica, sobre todo con los 
fármacos biológicos, no siempre están bien establecidas 
(caja 1).

• Se utilizará la escala de gravedad utilizada en la clasifica-
ción de Montreal2,
índice utilizado desde hace más tiempo, el índice de True-
love-Witts9 (tabla 3). En algunas publicaciones, particu-
larmente españolas, se ha modificado de forma semicuan-
titativa (tabla 4). En realidad, este índice no ha sido 

puede resultar controvertida27 (caja 2). De hecho, no se 
-

cia, por lo que es preciso conocer varios para interpretar 
los resultados de los estudios27,28. Facilitamos los más im-
portantes:
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 Índice de Mayo (DAI)29 (tabla 5).
 Índice de SEO30 (tabla 6).
 Índice de Lichtiger31 (tabla 7).
 Índice de Walmsley, conocido como -

dex32 (tabla 8).

 (PUCAI)33 (ta-
bla 9 -
dación metodológica correcta, pero solo se ha utilizado 
en población pediátrica.

• los definidos en la clasificación de 
Montreal2. Debemos admitir el límite fundamental de esta 

n puede cambiar con el tiempo y, 
de hecho, una parte variable de las proctitis pasarán a 

26; además en situación de brote grave 

Sin embargo, para el análisis del efecto terapéutico esto 
es de importancia menor, porque se analiza la colitis en la 

del estudio:
 afecta desde el recto hasta más allá del 
ángulo esplénico.

Tabla 2 

E1)  Proctitis ulcerosa: afección limitada al recto (el límite 

sigmoidea).
E2)  Colitis izquierda: afección limitada al colon izquierdo 

ángulo esplénico).

más allá del ángulo esplénico.

S0)  Colitis en remisión (colitis silente): no hay síntomas 
de la enfermedad.

S1)  Colitis leve: cuatro o menos deposiciones al día con 

aumento de la VSG.
S2)  Colitis moderada: criterios intermedios entre leve y 

grave, siempre con signos de afección sistémica leves 
(ver Índice de Truelove-Witts, Tablas 3, 4).

S3)  Colitis grave: seis o más deposiciones diarias con 

o anemia (Hb < 10,5 g/dl) o aumento de la VSG  

Abreviaturas: Hb: hemoglobina; l.p.m. latidos por minuto.

the 2005 Montreal World Congress of Gastroenterology. Can J 
Gastroenterol. 2005;19 (Suppl A): 5-36.

Tabla 3 Índice de Truelove-Witts original

Variable Leve Grave

< 4
Sangre en las deposiciones ± ++/+++
Hemoglobina (g/L) Anemia no grave < 75%
Temperatura (°C)
Taquicardia Ausente
VSG (mm. 1ª hora) < 30

Valoración del índice:
Brote leve: cuando todas las variables se encuentran en la 
categoría de «leve».
Brote grave: cuando todas se encuentran en «grave».
Cuando hay variables en ambas categorías, se trata de un bro-
te moderado.
Abreviaturas: l.p.m. = latidos por minuto
Referencia: Truelove SC, Witts LJ. Cortisone in ulcerative coli-
tis. Final report on a therapeutic trial. BMJ. 1995; 2: 1041-8.

Tabla 1 Criterios diagnósticos de Lennard-Jones

Criterios clínicos �  Rectorragia
�  Diarrea crónica (aunque en un 10% de los casos puede haber estreñimiento)
�  Dolor abdominal

Criterios radiológicos �  
�  Cambios del calibre: estrechamiento de la luz (aumento del espacio recto-sacro), acortamiento 

del colon, pérdida de haustración.

Criterios endoscópicos �  Mucosa eritematosa, granular, edematosa y/o friable

�  Hemorragia al roce o espontánea
�  Pseudopólipos y pólipos
�  Lesiones característicamente continuas y con afectación prácticamente constante de recto.

Criterios 
anatomopatológicos microabscesos, depleción de células caliciformes.
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 hasta el ángulo esplénico.
 afección limitada al recto (el límite 
superior de la inflamación no supera la unión rectosig-
moidea). La presencia de inflamación superficial peria-
pendicular «

en indicación de tratamientos.

• Además de las definiciones fundamentales es preciso co-
nocer otros términos de uso habitual en la literatura mé-
dica sobre CU. Al ser de definición arbitraria, probable-
mente lo más adecuado es seguir un consenso, y el más 
aceptado internacionalmente es el de la ECCO21.
 Remisión: resolución completa de los síntomas, acom-
pañada de cicatrización mucosa. No todos los ensayos 

específicamente (caja 1).
 Respuesta: mejoría significativa de la situación clínica 
y/o endoscópica (grave a moderada, grave a leve, mo-
derada a leve) sin alcanzar la remisión.

 Recidiva: nuevo brote en un paciente con CU estableci-
da tras haberse producido anteriormente una remisión, 
bien espontáneamente o tras el tratamiento médico.
Corticodependencia:

Imposibilidad de disminuir la dosis de corticoides por 
debajo de 10 mg/día de prednisona (o equivalente) 
tras tres meses de inicio del tratamiento corticoideo.
Recidiva dentro de los primeros tres meses de haber 
suspendido los corticoides.

 Corticorresistencia: situación de actividad clínica a pe-
sar de tratamiento durante cuatro semanas con dosis 
plenas (0,75 mg/kg/día de prednisolona o 1 mg/kg/día 
de prednisona, o equivalente). Esta definición es muy 

controvertida, y con toda probabilidad será modificada 
-

ve, la gran mayoría de los clínicos definirían la cortico-
rresistencia como la falta de respuesta clínica tras la 
administración de corticoides a dosis plena por vía in-
travenosa durante siete días. Es más, hay una tendencia 
creciente a situar la definición en cinco o incluso tres 
días. A los efectos de esta guía de práctica clínica (GPC) 
utilizaremos el concepto de un mes para los brotes leves 
o moderados, y de siete días para los graves.

 Reservoritis: inflamación del reservorio ileal creado 
para mantener la continuidad intestino-ano tras una co-
lectomía total (en la literatura médica anglosajona, 
pouchitis). En muchos pacientes se comporta como una 
enfermedad crónica.

 «Cuffitis»: inflamación del manguito de mucosa rectal 
que se conserva en la zona anal en algunas anastomosis 
ileoanales.

• Fármacos sistémicos:
 Salicilatos: sulfasalazina, mesalazina

• Corticoides orales:
 Sistémicos: hidrocortisona, prednisona, metilpredniso-

 Acción tópica: beclometasona dipropionato (BDP), bu-

• Fármacos inmunomoduladores (inmunosupresores):
 Tiopurínicos: azatioprina, mercaptopurina y tioguanina.
 

 Calcineurínicos: ciclosporina y tacrolimus.
 Inhibidores de Jak-quinasa: tofacitinib

• Fármacos biológicos y biosimilares:
 

 Anti-integrinas: vedolizumab
 Anti-IL 12-IL 23: ustekinumab

• Fármacos de administración rectal:
 Mesalazina
 Tacrolimus rectal
 Corticoides:

Acción sistémica: hidrocortisona, prednisolona, triam-
cinolona, metilprednisolona y betametasona.
Acción tópica: budesonida, beclometasona y predniso-
lona-metasulfobenzoato.

Además, consideraremos otros métodos descritos de tra-
tamiento, como la aféresis leucocitaria, trasplante fecal y 
probióticos.

Objetivos 

Los objetivos se definieron por el comité de elaboración en 
la primera gu
GRADE de trabajo34, y se mantienen en esta versión. En re-
sumen, tras escoger los tres escenarios clínicos a los que se 

Tabla 4 

Variable 3 puntos 2 puntos 1 punto

4-6 < 4
Sangre en las deposiciones ++/+++ + –
Hemoglobina (g/l)
Hombre
Mujer

< 10
< 10

10-14
10-12

< 30 30-32
Fiebre (ºC) 37-38 < 37
Taquicardia (l.p.m.) 80-100 < 80
VSG 15-30 < 15

10-13 < 10
Potasio (mEq/L) < 3 3-3,8

Valoración del índice:
Inactivo: < 11
Brote leve: 11-15
Brote moderado: 16-21
Brote grave: 22-27
Abreviatura: l.p.m. latidos por minuto
Referencia: Fernández-Blanco Hernaiz JI, Gomolón F. Índices 
de Actividad de la Colitis Ulcerosa. En: Gassull MA, Gomollón 

2ª Edición. Madrid. Ergon. 2002; pp. 111-124.
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pueden dirigir las recomendaciones (inducción de la remi-
sión en la colitis grave, inducción de la remisión en la colitis 
leve a moderada, y mantenimiento de la remisión), en cada 

de resultado y fueron puntuadas en una escala numérica de 
uno a nueve (1-3: no se incluyen; 4-6: importantes pero no 
críticas; 7-9: críticas para la toma de decisiones) por los 
nueve miembros del comité de elaboración. Tras clasificar-
se en orden de importancia, se incluyeron como variables 
de resultado aquellas con una puntuación media superior a 
cuatro. En todas las variables críticas el grado de acuerdo 

puntuación o bien con una variabilidad m -
to. Tras este proceso previo, se definieron como objetivos 
de la GPC los siguientes:

• Establecer recomendaciones basadas en las pruebas dis-
ponibles, para el tratamiento de inducción en el brote 
grave de CU, priorizando las siguientes variables de eva-
luación:

 – Evitar la mortalidad 9
 – Obtención de la remisión clínica 8
 – Evitar la cirugía (colectomía) 8
 – Respuesta clínica  6
 – Seguridad 6

• Establecer recomendaciones para el tratamiento de in-
ducción en el brote leve-moderado de CU, priorizando las 
siguientes variables de evaluación:

 – Obtención de la remisión clínica 9
 – Seguridad 8

• Establecer recomendaciones para el tratamiento de man-
tenimiento de la CU en remisión, priorizando las siguien-
tes variables de evaluación:

 – Evitar la recidiva 9
 – Seguridad de la intervención a realizar 8

Metodología 

Para la elaboración de la GPC se ha seguido la metodolo- 
gía AGREE, descrita en detalle en la p
agreecollaboration.org, detallada en la versión previa de la 
guía23

https://gradepro.org para la elaboración de las tablas 
 GRADE para cada pregunta. El límite para la inclusión de 
trabajos en esta actualización es el 30 noviembre de 2019. 

metodología, incluyendo la literatura médica disponible en 
los algo más de ocho años entre ambas revisiones bibliográ-

Tabla 5 Índice de Mayo (DAI)

Parámetro Puntos Subtotal

1.  FRECUENCIA DE DEPOSICIONES
normal para el paciente
1-2 más que lo habitual
3-4 más que lo habitual

0
1
2
3

=..............

2. HEMORRAGIA RECTAL
Ninguna
Algunas trazas de sangre
Sangre evidente en la mayoría de las deposiciones
Sólo sangre

0
1
2
3

=..............

3.  HALLAZGOS SIGMOIDOSCÓPICOS
Normal o enfermedad inactiva
Eritema, leve friabilidad
Eritema marcado, friabilidad evidente
Hemorragia espontánea

0
1
2
3

=..............

4.  EVALUACIÓN GLOBAL DEL MÉDICO
Normal
Enfermedad leve
Enfermedad moderada
Enfermedad grave

0
1
2
3

=..............

Valoración Global Índice De Mayo Síntomas Endoscopia Médico Suma total

Leve
Moderado
Grave

1-3
3-6

1
1-2

1
2
3

3 a 5
6 a 10

Referencias:
Schroeder KW, Tremaine WJ, Ilstrup DM. Coated oral 5-aminosalicylic acid therapy for mildly to moderately active ulcerative colitis, 
a randomized study. N Engl J Med. 1987;317:1625–9.
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ficas y actualizando la evidencia de los nuevos fármacos 
incluidos. Al igual que en la ocasión anterior, la información 
se presentará respondiendo a las preguntas generales plan-

-
plicativo resumido y algoritmos de decisión. El resumen de 
la evidencia se presenta respondiendo a cada una de las 

se articulan alrededor de los seis algoritmos específicos que 
se han elaborado.

Las decisiones estratégicas sobre la GPC las tomará GE-
TECCU representado por su junta directiva, y por el comité 
de elaboración de guías nombrado al efecto.

La actualización de la guía se realiza en el seno de GE-
TECCU, que corre a cargo de su financiación.

Los conflictos de intereses de los autores de la guía se 

Inducción de la remisión del paciente  
con colitis ulcerosa activa

Brote grave de colitis ulcerosa

Corticoides

¿Son eficaces los corticoides en la inducción de la remi-
sión del paciente con brote grave de CU?

Disponemos de una revisión sistemática35 de gran calidad 
metodológica en la que se revisan los cinco ensayos clínicos 
aleatorizados (ECA) disponibles con un total de 149 pacien-

tes, junto con diversos estudios observacionales sobre un 
total de 1.991 pacientes. Solo hemos identificado un estu-
dio relevante posterior36, que compara la administración en 
perfusión continua frente a la administración en bolo sin 
encontrar diferencias. Siendo los grupos de pacientes muy 
heterogéneos, llama la atención que el resultado final del 
tratamiento con corticoides es muy homogéneo. Son efica-
ces en inducir la remisión, con una dosis media de 
68 ± 13 mg/día de prednisona (o equivalente) (caja 3) (ran-

Tabla 6 Índice de Seo

Variable Valoración

Nº deposiciones

5-7 = 2

Sangre Heces
no o poca = 0
presente = 1

VSG (mm/h)
TOTAL A (sumatorio previos) =
Hemoglobina (g/dL)

TOTAL B (sumatorio previos) =

Valoración Índice De Seo Puntuación

Remisión o actividad leve < 150
Moderado-grave 150-220
Grave

Índice de actividad Seo; Total A - Total B + 200=

1992; 87: 971-6.

Tabla 7 Índice de Lichtiger

Síntomas Puntos

1. Diarrea
0-2
3-4
5-6
7-9
10

0
1
2
3
4

2. Diarrea nocturna
No
Sí

0
1

3. Sangre visible en las heces (%)
0
< 50%

100%

0
1
2
3

4. Incontinencia
No
Sí

0
1

5. Dolor abdominal o retortijón
Ninguno
Leve
Moderada
Grave

0
1
2
3

5. Estado general
Perfecto
Muy bueno
Bueno
Aceptable
Malo
Muy malo

0
1
2
3
4
5

5. Reacción peritoneal
Ninguna
Leve y localizado
Leve-moderado y difuso
Grave ó rebote

0
1
2
3

6. Necesidad de antidiarreico
No
Sí

0
1

Valoración índice:

Puntuación < 10 durante 2 días consecutivos, indica respuesta 
clínica (en la referencia original a ciclosporina, brote grave 
refractario).
Referencia: Lichtiger S, Present DH, Kornbluth et al. Cyclospo-
rine in severe ulcerative colitis refractory to steroid therapy. 
N Engl J Med. 1994; 330: 1841-5.
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go 40 a 100, con solo un estudio por debajo de 60 mg/día) y 
-

pectiva, a pesar del uso de corticoides alrededor de un 30% 
de los pacientes precisa una colectomía (44/149 [IC 95%, 
23-37%]) en ECA y 537/1.842 (IC 95%, 27-31%) en los estu-
dios observacionales).

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

Los corticoides intravenosos a dosis media equivalente a 
1 mg/kg/día de prednisona son eficaces en el tratamiento 
del brote grave de CU disminuyendo la mortalidad y la mor-
bilidad.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de corticoides intravenosos en la in-
ducción de la remisión del paciente con brote grave de CU 
a dosis de 1 mg/kg/día de prednisona

Comentario del grupo elaborador 

Los datos disponibles se han obtenido a partir de estudios 
-

observacionales llevados a cabo en diferentes países y mo-

-

dependiente la conclusión final del primer ensayo clínico 
ya publicado en 1955: los corticoides reducen claramente 

-
mados conjuntamente, los datos nos permiten establecer 
la recomendación de forma contundente. Es más, por mo-
tivos éticos, creemos muy improbable que se lleven a cabo 
nuevos ensayos con una rama placebo en este grupo de pa-
cientes.

Por el conjunto de datos disponibles parece más impor-
tante la dosis total que la forma de administrar el fármaco 

-
partidas). Dosis mayores de 1 mg/kg no han demostrado ser 
m 35. No obs-
tante, no hay suficientes datos comparativos, por lo que se 
podrá decidir en cada escenario en función del corticoide 

Comentamos con más detalle dosis y equivalencias de los 
corticoides en la caja 3.

Tabla 8 

Variable Puntuación

1-3
4-6
7-9

0
1
2
3

2. Deposiciones nocturnas
1-3
4-6

1
2

3. Urgencia deposicional
No
Inmediatez
Incontinencia

0
1
2

4. Sangre en heces
No
Ocasional
Franca

0
1
2

5. Estado general
Bueno
Regular
Malo
Muy malo

0
1
2
3

Cada manifestación 1

Valoración del índice:
Indice sencillo, clínico, cuya interpretación y correlación con 

Referencia: Walmsley RS, Ayres RCS, Pounder RE, Allan RN. A 

Tabla 9 Índice PUCAI

Variable Puntuación

1. Dolor abdominal
No
Puede ser ignorado
No puede ser ignorado

0
5
10

2. Rectorragia
No
Pequeña cantidad en < 50% deposiciones
 Pequeña cantidad en casi todas las 
deposiciones 

0
10

20
30

3.  Consistencia de la mayoría de las 
deposiciones
Formada
Parcialmente formada
No formada

0
5
10

0-2
3-5
6-8

0
5
10
15

5.  Deposición nocturna (cualquier episodio 
que despierte al niño)
No
Sí

0
10

6. Actividad diaria
No limitación de actividad
Limitación ocasional
Limitación total

0
5
10

Valoración del índice:

Brote Moderado: 35-64 puntos
Brote Leve: 10-34 puntos
Remisión (sin actividad): < 10
Referencia: Turner D, Otley AR, Mack D, Hyams J, de Bruijne J, 
Uusoue K, et al. Development, validation, and evaluation of a 

-
center study. Gastroenterology. 2007; 133: 423-432.
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Inmunomoduladores

¿Es eficaz la ciclosporina en la inducción de la remisión 
del paciente con brote grave de CU?

ciclosporina en la CU. Una revisión Cochrane37 incluye solo 
dos ensayos controlados con un total de tan solo 50 pacien-
tes, uno frente a corticoides en pacientes no resistentes a 
estos fármacos38 y el otro frente a placebo tras el fracaso de 
los corticoides31. Sin embargo, la otra revisión39 incluye ade-
más otros dos estudios controlados (el primero comparando 
4 mg/kg/día versus 2 mg/kg/día40 y el segundo comparando 
ciclosporina sola versus ciclosporina y corticoides41, con un 
total de 153 pacientes entre los dos estudios), y un total de 
27 estudios observacionales con 574 pacientes tratados con 
ciclosporina. Posteriormente a estas revisiones se ha publi-
cado una serie retrospectiva relevante42. Globalmente, en-
tre el 76% y el 85% de los pacientes que responden a ciclos-
porina evitan colectomía a corto plazo.

Los estudios son considerablemente heterogéneos tanto 
en la definición de los pacientes a incluir, como en los obje-
tivos primarios. No todos los parámetros definidos como 
claves en esta GPC (mortalidad, necesidad de colectomía) 
son fáciles de analizar globalmente, y solo uno de los estu-

comparación directa con el placebo31. Por tanto, la calidad 
de la evidencia la calificamos como moderada. Sin embar-
go, la diferencia de riesgo absoluto con placebo fue tan 
grande (81%), y el resultado en el resto de los estudios tan 
homogéneo (se observa una respuesta clínica perfectamen-
te definida entre el 60 y 80% de los casos), que la eficacia 

-
do la gran mayoría de los pacientes incluidos mostraban un 
fracaso previo tras el tratamiento con corticoides. Datos 
recientes publicados de dos grandes ensayos clínicos, CIS-
YF43 y CONSTRUCT44 (detallados más adelante), demuestran 

medio y largo plazo, con similar tasa de colectomía, lo que 
representa otra prueba más, si bien indirecta, de su efi-
cacia.

La eficacia a largo plazo de la inducción con ciclosporina 
A (CsA) ha demostrado ser variable y se ha comprobado que 
la inducción proporcionada por CsA se debe seguir de un 
tratamiento de mantenimiento que muy bien puede ser 
azatioprina (AZA) en aquellos casos que no la habían recibi-
do antes de ser tratados con CsA, de acuerdo con los resul-
tados de varios estudios observacionales45-48.

Los diferentes protocolos hacen también difícil evaluar la 
seguridad. No obstante, y de forma poco sorprendente (pa-
cientes graves, con hospitalizaciones prolongadas, someti-
dos a inmunosupresión compleja) sí son comunes los efectos 
adversos graves, que, aunque afectan a menos del 10% del 

1%), a pesar del uso de protocolos dentro de estudios clíni-
cos (un escenario generalmente más favorable para los pa-
cientes que la práctica real)49.

Respecto a la dosis, la administración inicial de 2 mg/kg/
día por vía intravenosa resultó en una efectividad similar a 

la de 4 mg/kg/día, y con menos efectos secundarios. No 
obstante, como durante el estudio se ajustaban las dosis de 
acuerdo con los niveles sanguíneos, la cantidad real recibi-
da de ciclosporina fue muy similar en ambos grupos (caja 3) 
manteniendo niveles sanguíneos terapéuticos entre 150 ng/

-
40.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

La ciclosporina es eficaz en la inducción de la remisión de 
la CU grave corticorresistente. Los datos controlados con 
placebo son escasos, pero están apoyados por datos sufi-
cientemente numerosos obtenidos en estudios observacio-

coides).

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de ciclosporina en la inducción de la 
remisión del paciente con brote grave de CU resistente a 
corticoides, a dosis inicial de 2 mg/kg/día IV, dosis que pue-

4 mg/kg/día IV, en función de la respuesta del paciente, los 
efectos adversos y los niveles de fármaco obtenidos ajus-
tando entre 150 y 350 ng/mL.

Comentario del grupo 

En un brote de CU resistente a corticoides hay que consi-
derar siempre posibles infecciones como causa de dicha 
resistencia (infección por citomegalovirus [ ], infec-
ción por ). La CsA ha demostrado 
eficacia en la inducción, pero debe acompañarse de una 
estrategia de mantenimiento. En los pacientes que llega-
ron al brote refractario tras tratamiento con AZA, es razo-
nable pensar que AZA no debería ser la estrategia, por lo 
que se puede plantear otra alternativa como usar vedoli-

esta secuencia de tratamientos). Otra opción sería optar 
por un fármaco diferente en la inducción a la remisión que 

La seguridad es el condicionante más importante en el 
uso de ciclosporina, por lo que es recomendable seguir un 
protocolo de seguimiento preestablecido50. Los efectos ad-
versos son más probables en tratamientos prolongados, por 
lo que se debe considerar cuidadosamente la duración de la 
prescripción. Otro de los factores más importantes en la 
aparición de efectos adversos es el co-tratamiento con 
otros inmunomoduladores, especialmente los corticoides. 
No debemos olvidar que el paciente se encuentra en una 
situación de gravedad, por lo que cambios en su seguimien-
to clínico puede precipitar un cambio de estrategia, gene-

uso del fármaco también puede ser determinante y se de-
ben realizar determinaciones periódicas cada 24-48 horas 
de la función renal así como medición de niveles del fárma-
co para permitir ajustar la dosis pautada con el fin de con-
seguir niveles de fármaco de entre 150 y 350 ng/ml con una 
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¿Es eficaz el tacrolimus oral en la inducción de la remi-
sión del paciente con brote grave de CU?

 CALIDAD BAJA

Se dispone de dos ensayos clínicos controlados publicados 
por el mismo grupo de investigadores. El más antiguo51, 
compara tacrolimus oral frente a placebo en pacientes con 
CU activa entre moderada y grave (sobre todo moderada), 
hospitalizados, corticorresistentes o corticodependientes, y 
aleatorizados en tres grupos: placebo (n = 20), tacrolimus 
oral en dosis baja (n = 22) o alta (n = 21) (concentración 
objetivo de 5-10 y 10-15 ng/mL en sangre, respectivamen-
te). Se evaluó la eficacia en la semana dos, mediante el 
índice de Mayo29 (DAI), siendo el objetivo primario la induc-
ción de mejoría (respuesta parcial o remisión). En el análi-
sis por intención de tratar, se obtuvo respuesta clínica (res-
puesta parcial o remisión) en 2/20 (10%), 8/22 (36%) y 
13/21 (62%) respectivamente. La OR para respuesta de ta-
crolimus versus placebo fue 8,66 (IC 95%, 1,79-42) con una 
reducción absoluta de riesgo de 0,39, y una NNT de 3. Solo 
a dosis alta es significativamente superior frente a placebo, 
y los datos señalan un efecto dosis-respuesta. En el segundo 
ensayo clínico52, se confirma la eficacia de tacrolimus oral 
frente a placebo en semana dos en 62 pacientes aleatoriza-
dos 1:1 con los mismos criterios que el ensayo clínico pre-
vio, a dosis suficiente para alcanzar niveles de 10-15 ng/
mL. Si nos centramos solo en analizar la remisión clínica, 
las diferencias entre tacrolimus y placebo no alcanzaron la 
significación estadística en ninguno de los dos ensayos clíni-
cos. No hubo colectomías ni mortalidad y tampoco efectos 
adversos graves.

Una reciente revisión sistemática y metanálisis53 ha com-
binado los resultados de los dos ensayos clínicos publicados 
hasta el momento y los estudios observacionales con tasas 
de respuesta a dos semanas significativamente superiores a 
placebo (RR 4,61; IC 95% 2,09-10,17; p = 0,0015), con por-
centajes libres de colectomía de 86%, 84%, 78% y 69% a 1, 3, 
6 y 12 meses respectivamente.

haya comparado el uso de tacrolimus frente a sus alternati-
-

crolimus se resumen en la caja 3.

Síntesis de la evidencia CALIDAD BAJA

Tacrolimus oral parece eficaz en inducir respuesta en el 
brote grave de CU, incluso resistente a corticoides, pero la 
calidad y cantidad de la evidencia disponible es limitada.

Formulación de la recomendación DÉBIL A FAVOR

Sugerimos el uso de tacrolimus en la inducción de la remi-
sión del paciente con brote grave de CU resistente a corti-
coides consiguiendo niveles en sangre de 10-15 ng/mL en 
las primeras dos semanas.

Comentario del grupo elaborador 

Aunque el mecanismo de acción es muy similar a ciclospori-
na y ambos fármacos muestran eficacias similares en otros 
escenarios clínicos (trasplantes), los datos publicados son 
claramente menos numerosos y de menor calidad metodo-

lógica. La eficacia de tacrolimus oral es dosis dependiente 
y los mejores resultados se obtienen cuando se alcanzan 
niveles de 10-15 ng/mL en sangre. Al contrario que la CsA, 
el tacrolimus permite tratamientos orales con biodisponibi-
lidad estable y por tanto razonablemente seguros en el me-
dio y largo plazo, no obstante, ello es a costa de un nivel de 
inmunosupresión más importante que el que manejamos 
con las alternativas terapéuticas habitualmente usadas en 
la CU, y por tanto solo se debería considerar en casos selec-
cionados.

Terapias biológicas

¿Es eficaz el infliximab en la inducción de la remisión del 
paciente con brote grave de CU?

 CALIDAD MODERADA

Aunque disponemos de una revisión sistemática Cochrane54, 
la publicada posteriormente por Gisbert et al.55 incluye tan-
to los ECA (siete ECA: cinco frente a placebo, dos frente a 
corticoides, 555 pacientes en total) como los estudios no 
controlados (27 estudios, 341 pacientes), por lo que la usa-
mos para nuestro análisis. La mayoría de los ECA incluyen 
pacientes con brotes graves y moderados; de hecho, solo en 
322 de los 896 pacientes se define claramente la intensidad 
del brote, siendo 207 casos graves (64,2%). En los dos ECA 
con más pacientes incluidos56, ACT1 y ACT 2, la mayoría de 
los pacientes son ambulatorios, lo que indica que se trata 
sobre todo de brotes moderados. En los ACT, la información 
sobre la corticorresistencia o corticodependencia es tam-
bién limitada: solo se refleja el porcentaje de pacientes 
que está recibiendo tratamiento con corticoides.

brote grave corticorresistente57,58. Sus resultados son con-
57 en 

uno e ineficaz en el otro58 aunque este estudio incluye po-
cos pacientes y tiene un riesgo de error beta muy elevado. 
El estudio escandinavo57 es el más completo e incluye aná-
lisis de la mortalidad (ausente en ambos grupos) y de la 
necesidad de colectomía a corto y largo plazo. El riesgo de 
colectomía a los 12 meses se reduce significativamente (RR 
0,44; IC 95% 0,22-0,87), mostrando además que el efecto de 

-
ses59. El análisis conjunto de los cuatro ECA sobre la eficacia 

tanto para inducir respuesta (OR 3,60; 2,67-4,85]) como 
para inducir remisión (OR 4,56; 1,98-10,52]) (solo en dos 
ECA tenemos el dato de remisión). La comparación de infli-

60,61 
con poblaciones pequeñas, sin encontrar diferencias esta-
dísticamente significativas.

Aunque los efectos adversos graves son infrecuentes 
(< 5%), hay una mayor incidencia de infecciones, especial-
mente oportunistas, que pueden resultar en mortalidad 

-
cia a otros inmunomoduladores.

Disponemos además de la evidencia indirecta través de 
los recientes ensayos CYSIF43 y CONSTRUCT44, que comparan 

-
nario de brote grave, como se comenta en la pregunta co-
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rrespondiente (véase más adelante). Ambos fármacos fue-
ron muy eficaces con buen perfil de seguridad. No hay datos 

-
miento del brote grave de CU, con un riesgo de efectos 
adversos graves aceptable, pero que se asocia ocasional-
mente con mortalidad. La elección terapéutica debe ser 

-
-

portante de pacientes y de estudios, tenemos que calificar 
la calidad de la evidencia como moderada por la heteroge-
neidad, la falta de definición del escenario clí

graves analizado, aunque cada vez se dispone de más datos 
observacionales que confirman lo descrito en los estudios 
citados62.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

CU, y concretamente en los brotes graves resistentes a cor-
ticoides. Obtiene remisión clínica y evita colectomías y su 
efecto podría persistir a medio plazo. Los efectos secunda-
rios son posibles, potencialmente graves, siendo su perfil 
de seguridad bien conocido, análogo al descrito en la enfer-
medad de Crohn (EC), potenciados por este escenario de 
gravedad.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos
5 mg/kg IV en semana 0, 2 y 6 en la inducción de la remisión 
del paciente con brote grave de CU, especialmente el resis-
tente a corticoides.

Comentario del grupo elaborador 

Dos aspectos merecen una atención especial. En primer lu-
gar, en dos estudios comparativos con metodología diferen-

-
milar en el tratamiento del brote grave de colitis ulcerosa, 

lugar, numerosos estudios han intentado encontrar una co-
rrelació -
guíneo (y ocasionalmente tisular) alcanzado y la efica-
cia63,64. Particularmente, en el brote grave de CU resulta 
más difícil alcanzar niveles terapéuticos sostenidos porque 
la hipoalbuminemia, la alta carga inflamatoria y la pérdida 
proteica por las heces afectan a los niveles terapéuticos de 

-
das (por ejemplo, 10 mg/kg de peso las semanas 0, 1 y 3). 
No se ha demostrado claramente la superioridad de esta 

-
cientes sugieren que, cuando se corrige por los factores de 
riesgo individuales, las dosis más altas sí pueden ser más 
eficaces65-68 -

-
ministración a las circunstancias individuales, a veces con 
la determinación de niveles, y en otras ocasiones fundán-
dose en la respuesta clí
reactiva (PCR).

¿Es más eficaz el infliximab que la ciclosporina en la in-
ducción de la remisión del paciente con brote grave de 
CU?

 CALIDAD ALTA

a el efecto de 
-

puesta a corticoides69. Sin embargo, no incluye el mayor 
ensayo controlado por lo que consideramos los resultados 
de los ensayos controlados como determinantes para nues-
tro análisis y recomendaciones.

El primero de los ensayos controlados (CySIF)43 incluyó 
115 pacientes y, el segundo, (CONSTRUCT)44 242 pacientes y 
con un seguimiento superior (hasta tres años, aunque en 
fase no controlada). Son dos estudios muy similares, con 

de CU ingresados y sin respuesta a corticoides. El estudio 

mientras que el CONSTRUCT no. El régimen de tratamiento 

respuesta fueron diferentes, pero ambos estudios muestran 
sus datos sobre mortalidad, colectomía y remisión/respues-
ta clínica, en día siete y 98 en el CySIF y al tercer mes 
(además del seguimiento abierto a uno y tres años) en el 
CONSTRUCT. Sus resultados fueron similares y en la misma 
dirección. En términos de eficacia, los CySIF y CONSTRUCT 
mostraron resultados de remisión y respuesta clínicas, así 
como tasas de colectomía, similares. Por ejemplo, en el 
estudio CONSTRUCT, 39 de los 134 pacientes (29%) tratados 

colectomizados.

En cuanto a su seguridad, en el estudio CySIF, nueve 
(16%) de los pacientes tratados con ciclosporina y cuatro 

adversos graves (el empeoramiento de la colitis el más ha-
bitual), ninguno con resultado de muerte. En el estudio 
CONSTRUCT la seguridad fue también similar. Hubo tres 

-
ratorio y sepsis, ambos con comorbilidades graves, y uno 
por cáncer colorrectal diseminado, tras 20 años del diag-
nóstico de colitis ulcerosa), y ninguna en el grupo ciclospo-
rina. No es sorprendente que los efectos adversos graves 

-
mente 1%), ya que se trata de pacientes muy graves, con 
hospitalizaciones prolongadas y sometidos a inmunosupre-
sión49.

que comparan a corto o largo plazo la eficacia de ciclospo-

primeros de ellos incluidos en la revisión sistemática69. Di-
cha revisión concluye sobre esos estudios observacionales 

2 = 6,50, I2 = 0%]) y con una tasa de co-
lectomía menor a 12 meses (OR 0,42 [IC 95% 0,22-0,83, 

2 = 30,94, I2 = 71%]), en comparación con ciclosporina. En 
seguridad no hubo diferencias significativas. Destaca la pu-
blicación del seguimiento solo a largo plazo de CySIF70, con 
resultados a corto y largo plazo muy similares en conjunto 
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Síntesis de la evidencia CALIDAD ALTA

-
na en la inducción de la remisión de los pacientes con CU 
grave corticorefractarios con perfil de seguridad similar 
para ambos fármacos.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos -
porina en la inducción de la remisión del paciente con brote 
grave de colitis ulcerosa refractaria a corticoides. Su efica-
cia es equivalente y serán particularidades de cada caso las 
que nos hagan optar por una u otra alternativa. Las dosis de 
ambos tratamientos son las habitualmente utilizadas.

Comentario del grupo elaborador 

La elección de uno u otro fármaco dependerá de factores 
individuales y eventuales contraindicaciones, generalmente 
relativas. Especialmente importante es la respuesta clínica 
a los tratamientos utilizados con anterioridad y la estrate-
gia terapéutica que se establece en el paciente concreto; 
plan que, dada la disponibilidad creciente de nuevos fárma-
cos, puede ser muy variable. Así, cuando el brote grave se 

-

que tras la ciclosporina no se podría mantener la remisión 
con tiopurinas. Sin embargo, hoy en día, tras inducir una 
remisión con ciclosporina en esos casos, podría plantearse 
un mantenimiento con vedolizumab71, ustekinumab, tofaci-
tinib o incluso anti-TNF; por lo que resulta determinante la 

-
cia con el fármaco, y necesario tener capacidad en el cen-
tro para la determinación rápida de sus niveles sanguíneos 
(ver caja 3).

Antibióticos

¿Son eficaces los antibióticos en la inducción de la remi-
sión del paciente con brote grave de CU?

 CALIDAD MUY BAJA

Disponemos de una revisión sistemática en adultos72 en la 
que se incluyen 10 ECA en los que se compara el tratamien-
to antibiótico frente a placebo con CU activa en 509 pacien-
tes: 263 antibiótico versus 267 placebo más tratamiento 
habitual, pero no se detalla la gravedad de los brotes. El 
momento de valoración de la respuesta se realiza precoz-
mente (1-14 dí

utilizan diferentes tipos de antibióticos a distintas dosis, 
por diferentes vías, e incluso asociaciones: vancomicina 7%, 

-

es de 1,30 (1,14-1,49) traduciendo un posible beneficio del 
uso de antibióticos en estos pacientes (siempre asociados a 
corticoides). Si analizamos solamente la respuesta precoz, 

-
an los efectos adver-

sos. Un ensayo clínico73 -
na, tetraciclina y metronidazol no mostró diferencias en la 
remisión a corto plazo, pero sí mejoró la respuesta y la re-
misión a los 12 meses. Por el tipo de estudio, la mayor par-
te de los pacientes incluidos sufrían un brote leve o mode-
rado. Un estudio abierto posterior74 ha evaluado añadir 

-
nas en paciente con CU corticorefractaria (no todos tenían 
brote grave) con mejoría de la respuesta clínica en el grupo 
en el que se añadieron los antibióticos.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MUY BAJA

No se puede descartar un efecto terapéutico de los antibió-
ticos, pero la heterogeneidad de los estudios impide llevar 
a cabo un análisis mínimamente riguroso.

Formulación de la recomendación 

No es posible establecer una recomendación.

Comentario del grupo elaborador 

Si bien como agentes primarios no se puede establecer una 
recomendación, en los casos graves con alto riesgo de per-
foración y especialmente en los casos de megacolon, prác-

-
miento antibiótico dirigido a gérmenes gramnegativos y 
anaerobios. En dependencia de las tasas locales de resisten-
cia se recomienda de forma empí -

meropenem o piperacilina-tazobactam75. Estas recomenda-
ciones no difieren de las emitidas en otros escenarios clíni-
cos de infección intraabdominal grave.

Inducción de la remisión del paciente con brote grave 

El tratamiento del brote grave se resume en la figura 1. 
Cuando se establece el diagnóstico de brote grave de CU en 
la gran mayoría de los casos resulta prudente la hospitaliza-
ción11,22,76. Desde el primer momento, hay que plantear una 
estrategia que incluya las medidas inmediatas, las opciones 
si estas fracasan, y también el tratamiento posible a medio 
y largo plazo. Para ello es clave revisar toda la información 
diagnóstica (tabla 10), reevaluando todos aquellos datos 
que puedan ser de interés en la toma de decisiones en cada 
caso concreto76.

El tratamiento inicial se basará en la mayoría de los ca-

previa o situaci -
ción de corticoides intravenosos, a una dosis equivalente a 
1 mg/kg de prednisona por día. Se puede administrar en 

-
tinua.

Además, el tratamiento del brote grave de CU se debe 
completar con otras medidas (tabla 11):
– Prevención de fenómenos tromboembólicos: aunque no se 

dispone de datos controlados, una serie de pruebas indi-
rectas sugieren fuertemente que el uso de heparina de 
bajo peso molecular a dosis antitrombóticas es recomen-
dable en prácticamente todos los pacientes con un brote 
grave de CU. El riesgo basal de fenómenos tromboembóli-
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El seguimiento clínico debe ser como mínimo diario, y 
-

sulta práctico incluir en los procedimientos de evaluación 
diagnóstica aquellos que nos informan sobre los riesgos de 

puesto que permiten iniciar los tratamientos con mayor se-
guridad en caso de ser necesarios, instituyendo en su caso 
las medidas preventivas adecuadas.

Es recomendable fijar desde el primer día un momento 
para evaluar la respuesta, y lo más adecuado es hacerlo entre 
el tercer y el quinto día tras iniciar el tratamiento, tendiendo 
la mayoría de los autores a recomendar una evaluación inicial 
a las 72 h76. Si se ha obtenido la remisión, se pasará progresi-
vamente al tratamiento de mantenimiento. Si no se ha obte-
nido la remisión, disponemos de diversos índices (por ejem-
plo, el de Ho et al.80 [tabla 12]) que permiten predecir la 
probabilidad de respuesta si el tratamiento corticoideo se 
prolongase. Otros autores han desarrollado un modelo senci-
llo, evaluado prospectivamente en un hospital, que valoran-

cos en esta situación clínica es muy alto y son una de las 
causas más importantes de mortalidad77,78; de hecho, es 
práctica clínica en algunos centros la utilización de hepa-
rina profiláctica durante un periodo variable entre 15 días 
y un mes de forma ambulatoria tras el alta hospitalaria.

– Obtener una nutrición adecuada: frente a lo sugerido en 
la primera mitad del siglo XX, la dieta absoluta no tiene 
ninguna efectividad terapéutica primaria y, por tanto, sal-
vo en casos de intolerancia oral absoluta, obstrucción in-

-
mentación oral. La nutrición parenteral no tiene eficacia 
primaria en el tratamiento de la CU, es cara, y supone un 
mayor riesgo de infección y trombosis cuando se compara 
con la nutrición enteral79. En caso de no poder asegurar un 
aporte calórico y nutricional completo, se debe utilizar la 
nutrición enteral, bien como suplemento o incluso como 

-
cia absoluta, o incapacidad para la alimentación enteral, 
se utilizará nutrición parenteral.

Figura 1: Inducción de la remisión del paciente con brote grave de colitis ulcerosa. 
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do cuatro parámetros (rectorragia, PCR, recuento de plaque-

con bastante precisión si el paciente necesita o no cambiar 
de tratamiento81. De confirmarse en otros centros, este mo-

actualidad otros modelos predictivos, que si bien no están 
validados, podr

mejoría y las probabilidades de alcanzar la remisión son 
-

mab o ciclosporina) a iniciar entre el tercer y el quinto día. 
En otros pacientes, si no se decidió escalada terapéutica 
entre el tercer y quinto día porque la evolución clínica ha-
cía pensar que se iba a alcanzar la remisión, es necesario 

Tabla 10 Revisión de la información diagnóstica previa al tratamiento del brote grave

Método diagnóstico Frecuencia

Anamnesis dirigida para TBC Al ingreso.
Radiología de abdomen Al ingreso. Diaria si dilatación de colon

Al ingreso.
Rectosigmoidoscopia Al ingreso para valoración de actividad y toma de muestras. 

Selectivamente en control de evolución.
TC(1) En caso de dudas sobre complicación, esencialmente 

Analítica general completa, con PCR Al ingreso y cada 48 horas.
Serología CMV, VIH, VHC, VHB

Test IGRA (además de anamnesis dirigida (contactos, síntomas)
Al ingreso(2)

Coprocultivo
.

Al ingreso, 3 días consecutivos.
Al ingreso y repetir a las 24 horas si sospecha elevada.

Descartar colitis por CMV: Rectoscopia con biopsia 
(inmunohistoquímica para CMV)

En corticorefractariedad y valorar al ingreso

(1)En algunos pacientes y centros puede llevarse a cabo una ecografía que puede proporcionar datos muy relevantes, pero el TC es 
la prueba de elección si se sospecha perforación o complicación infecciosa intrabdominal.

(2)  IGRA (como por ejemplo Quan-
tiferon©), seguido de un PPD dentro de los 3 días siguientes.

Tabla 11 Resumen del tratamiento general del brote grave

Medida adoptada Observaciones

Ingreso hospitalario Urgencia médica
Control clínico conjunto con cirugía colorectal Diario (puede ser preciso más frecuente)
Repasar su historia clínica:
Diagnóstico correctamente establecido
Años de evolución de la enfermedad
Curso de la enfermedad
Respuesta o efectos adversos a tratamientos previos
Riesgo de cáncer de colon
Corticoides endovenosos Dosis plenas (equivalente a 1 mg/kg/día de prednisona).
Reposición hidroelectrolítica.
Nutrición adecuada Generalmente dieta normal con suplementos, o nutrición 

enteral. Raramente nutrición parenteral total
Considerar necesidad de antibióticos

o duda de colitis infecciosa
Imprescindible.

Tratamiento tópico Si hay clínica rectal
Considerar mantener o no durante el ingreso medicaciones 
que ya tomaba: salicilatos y/o tiopurinas

En dependencia de la tolerancia y situación individual

Analgésicos Si se precisan (evitar opiáceos y espasmolíticos)
Poner en marcha medidas diagnósticas imprescindibles y 
controles

Ver tablas 11, 13, 14 y 15
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replantearse la situación al cabo de pocos días y tomar la 
decisión de escalar terapéuticamente.

Cuando fracasan los corticoides disponemos de tres op-

decisión es muy importante la opinión del paciente bien 
informado, con la colaboración de los familiares y personas 

absolutamente preciso descartar otras causas de resisten-
cia, especialmente una infección cólica por 82 y por 

.
No hay ninguna duda razonable de que la colectomía es 

un tratamiento muy eficaz en el brote grave de CU, un es-
cenario en el que, en ausencia de tratamiento médico, se 
describían mortalidades del 22 al 77%. Aunque tampoco dis-
ponemos de estudios controlados, son muy convincentes los 

en estudios dirigidos por Sidney Truelove83 en la era de los 
corticoides. La cirugía es la alternativa en caso de 
perforación, hemorragia grave que no se controla con trata-

duración. En otras es, probablemente, la alternativa -

: colitis grave con una historia clínica muy prolongada 
y/o diagnóstico previo de displasia, por ejemplo. En casi 
todos los casos, no obstante, se debe intentar una opción 
médica. Se deben seguir las recomendaciones generales 

84 (tabla 13) o ciclosporina50 (ta-
blas 14-16) y sea cual sea la opción médica escogida, hay 
que planificar un nuevo momento de evaluación; probable-
mente lo más razonable sea a los siete días de iniciado el 
nuevo tratamiento. En este punto no hay normas fijas. Si 
bien si hay un empeoramiento o una falta absoluta de me-
joría, lo más razonable será en la mayoría de los casos la 
cirugía, y si hay una remisión, podemos pasar al esquema de 

-
ciones intermedias, en las que hay que valorar todas las 
posibilidades. Así, se ha descrito que a pesar del fracaso de 
la ciclosporina algunos pacientes pueden evitar la cirugía 

85, y también en menos ocasio-
nes se ha seguido el camino contrario.

En todos los nodos de decisión se debe contar con la opi-
nión del paciente, de sus familiares o personas vinculadas, 
del cirujano y del gastroenterólogo. No podemos dejar de 
recalcar lo relevante que es compartir toda la información 
con el paciente desde el principio.

Brote leve-moderado de colitis ulcerosa

Salicilatos

¿Son eficaces los salicilatos orales en la inducción de la 
remisión del paciente con brote leve-moderado de CU?

 CALIDAD ALTA

La evidencia disponible en este escenario ya se ha evaluado 
en una revisión Cochrane que utilizó metodología GRADE 
publicada en 20167, en la que se incluyen los 53 ECAS publi-

-
sión y seguridad de la mesalazina frente a placebo, así 
como el efecto dosis-respuesta. Dieciséis estudios fueron 
controlados con placebo, 18 comparaban mesalazina con 
sulfasalazina, el resto de estudios incluidos valoraban dosis-
respuesta, seguridad o diferentes mesalazinas entre sí. El 
RR global de fracaso en conseguir remisión o respuesta clí-
nica fue de 0,86 (IC 95% 0,82-0,89; I2 = 25%; p < 0,00001).

– El 71% de los pacientes con mesalazina (5-ASA) no consi-
gue remisión clínica comparado con 83% del grupo place-
bo (RR 0,86, IC 95% 0,82-0,89), observándose una tenden-
cia dosis-respuesta con significación estadística de 2 a 
2,9 g/día (RR 0,88; IC 95% 0,82-0,94; I2 = 27%; p = 0,0001) 
y en los grupos de más de 3 g (RR 0,83; 95% CI 0,77-0,88; 
I2 = 25%; p < 0,00001). Posteriormente a la publicación de 
la revisión sistemática, un estudio de alta calidad meto-
dológica (ASCEND III)86 (con 772 pacientes) muestra que 
una dosis de 4,8 g/día es superior a 2,4 g/día.

-
ca frente a placebo con un 42% de falta de respuesta clí-
nica en el grupo de mesalazina frente a un 65% del grupo 
placebo (RR 0,68; IC 95% 0,61-0,75; I2 = 47%; p < 0,00001).

total de 1.154 pacientes siendo nuevamente la mesalazi-
na superior a placebo con un RR de 0,77 (IC 95% 0,67-0,89; 
I2 = 42%; p = 0,0003). En este escenario, tan solo la dosis 
de mayor a 3 g demostró significación estadística (RR 
0,70; IC 95% 0,56-0,87; I2 = 51%; p = 0,001).

No hay diferencias significativas cuando se compara fra-
caso en conseguir remisión clínica entre mesalazina (54%) y 
sulfasalazina (58%) (RR 0,90; IC 95% 0,77-1,04), pero mesa-
lazina es mejor tolerada (RR para un efecto adverso 0,48, IC 
95% 0,36-0,63). Tampoco hay diferencias cuando se compa-
ran diferentes mesalazinas entre sí. Los dos ECAS que utili-

0,73-0,90).
Es interesante que en todos los estudios en que se utiliza 

nica de mesalazina en 24 h87-90, ésta resulta cuan-
do menos tan eficaz como las dosis repartidas, tanto en in-

Tabla 12 Probabilidad de respuesta a corticoides (índice 
de Ho)

Variable (día 3) Puntuación

Frecuencia media deposiciones
< 4
4 = < 6
6 = < 9

0
1
2
4

Dilatación del colon 4
1

Valoración del índice (probabilidad estimada de fallo con el 
tratamiento médico):
Puntuación índice: Probabilidad de no respuesta al tratamien-
to médico
0-1 = 11%.
2-3 = 43%.

NB, Prescott RJ, Satsangi J. Aliment Pharmacol Ther. 2004;19: 
1079-87.
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ducción de la remisión (RR 0,94; 95% CI 0,83-1,07) como en 
la respuesta (RR 0,74; IC 95% 0,49-1,10; p = 0,13), sin dife-
rencias estadísticamente significativas en ninguno de los 
escenarios7 avalada por datos de biodisponibilidad prove-
nientes de estudios farmacocinéticos.

En el conjunto de estudios disponibles, muy numeroso, 
no se observaron diferencias significativas en los efectos 
adversos entre los grupos placebo y los tratados con diver-
sas dosis de mesalazina.

Síntesis de la evidencia CALIDAD ALTA

la inducción de la remisión del paciente con brote leve-
moderado de CU.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de salicilatos orales para la induc-
ción de la remisión del paciente con brote leve-moderado 
de CU a dosis mínima de 2,4 g/día y probablemente óptima 

nica diaria.

Comentario del grupo elaborador 

Aunque no parece haber diferencias en la inducción de la 
remisión clínica a partir de 2,4 g, creemos que estos resul-
tados deben interpretarse con precaución porque: los 

os cuando se reducen los grupos 

para comparar las dosis y, por lo tanto, las conclusiones son 
más débiles; las dosis de 3 g/día o más no se asocian a 

en algunos estudios las dosis más 
altas obtienen remisión antes, lo que de confirmarse sería 
de gran importancia para el paciente, y no necesaria-
mente las comparaciones hechas con una formulación galé-

opinión del grupo elaborador, la dosis estándar en la induc-
ción de la remisión debe ser mayor de 3 g diarios. De hecho, 
los propios autores de la revisión Cochrane concluyen que 
en brote moderado podría ser más eficaz la dosis de 4,8 g 
de mesalazina. Lo que parece muy claro hoy en día es que 

repartidas, y por mayor facilidad de cumplimiento, será 
probablemente más efectiva91.

¿Es el tratamiento combinado de salicilatos orales y rec-
tales más eficaz que el oral aislado en la inducción de la 
remisión del paciente con brote leve-moderado de CU?

 CALIDAD MODERADA

Se dispone de tres ECA incluidos en las revisiones de Reguei-
ro92 y Bergman93 en los que se compara el tratamiento oral 

además una revisión sistemática que incluye información 
observacional94. En el primer estudio95 incluyeron a 60 pa-
cientes con CU izquierda, tratados con mesalazina rectal, 

Tabla 13 

Medida Observaciones

Revisión de la indicación: historia clínica Esencial
Información detallada al paciente Esencial

Esencial
Descartar contraindicaciones:
Tumores

de )
Infecciones latentes (TBC y VHB especialmente, en nuestro 
medio: ver más abajo)

Enfermedades desmielinizantes.
LES

Al ingreso

PPD / Test IGRA(1)

Tener presente normas de prevención y tratamiento locales. 
Ocasionalmente puede ser preciso consultar con servicio de 
infecciosos o neumología.

(AgHBs, AcHBs, AcHBc)
Seguir recomendaciones al respecto.

Serología VIH y CMV. Recomendable VVZ
serología amebiana.

Considerar vacunaciones (si es factible por la urgencia de 
iniciar el tratamiento y estatus inmunitario). anual, neumococo, VHB si no inmunizado y VVZ sólo si se 

puede demorar el inicio del tratamiento.
En situación de brote grave, seguir las recomendaciones Tabla 10

(1) -
tiferon©

condiciones de brote grave puede no ser posible esperar hasta realizar el segundo (Booster).
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mesalazina oral (2,4 g/día) o su combinación. No se evaluó 
la remisión, pero la rectorragia había desaparecido a las 
seis semanas en 18/20 (89%) pacientes en tratamiento com-
binado, frente a 10/22 (46%) en tratamiento oral (p < 0,05); 
además, la rectorragia cesó más rápido (p < 0,002) y los 
efectos adversos fueron similares. En otro estudio96 se eva-
luaron 130 pacientes con CU izquierda, aleatorizados a tra-
tamiento oral (4 g de mesalazina y enema de placebo) fren-
te a tratamiento combinado (2 g de mesalazina oral y 2 g en 

-
ca fue casi idéntica en ambos grupos y la velocidad de la 
respuesta fue similar, sin diferencias en los efectos secun-
darios. Finalmente, Marteau et al.97 compararon en 127 pa-

mesalazina (y un enema de placebo) frente a idéntico tra-
tamiento oral y un enema de 1 g de mesalazina. A las cuatro 
semanas habían remitido el 34% en el grupo oral y el 44% 
(p = 0,3) en el combinado; y a las ocho semanas el 43% fren-
te al 64% (p = 0,0256) en el combinado, sin diferencias en 
los efectos adversos.

Al combinar el RR de todos los estudios que comparan 
tratamiento combinado versus oral el RR es de 1,18 (0,99-
1,40).

Tabla 14 Medidas previas a iniciar tratamiento con ciclosporina

Medida Observaciones

Revisión de la indicación: historia clínica Esencial
Información detallada al paciente Esencial

Esencial
Descartar contraindicaciones uso de ciclosporina:

Tumores (relativa)
)

creatinina y calcular el aclaramiento si es límite su cifra
Convulsiones
HTA

Hipocolesterolemia o hipomagnesemia importantes 
(ambas relativas)

Si colesterol < 120 considerar NPT 
Si Magnesio < 1,5 mg/dl reposición iv

Tabla 15 Medidas de seguimiento del tratamiento con ciclosporina

Variable a controlar ingreso Valores Actitud

Niveles sanguíneos/48h (150-350 ng/ml) ↓ dosis ciclosporina 25%
Control TA diaria Tratamiento con antihipertensivos

↓ dosis ciclosporina 25%
Niveles de Magnesio diario < 1,5 mg/dL Administrar Mg i.v.
Función renal: Urea/creatinina Cr ↑ ↓ dosis ciclosporina 25%
GOT o GPT ↓ dosis ciclosporina 25%

Variables a controlar ambulatoriamente Actitud

Triple inmunosupresión
Analítica sanguínea completa, semanal primer mes
Analítica sanguínea completa, cada 15 días 2º mes
Analítica sanguínea completa, posteriormente mensual

↓ dosis corticoide progresivo e iniciar  
azatioprina/mercaptopurina

Tabla 16 Interacciones farmacológicas de la ciclosporina

Fenitoína Carbamazepina
Nafcilina Rifampicina
Fenobarbital Isoniazida
Octeotrido

Macrólidos Bloqueantes del calcio
Fluoroquinolonas Andrógenos
Fenitoína Anticonceptivos orales
Nafcilina Acetazolamida

Danazol
Imipenem/cilastatina Etanol
Corticoides Colchicina
Antisecretores antiH2 Sulindac
Metoclopramida Lovastatina

AINE
Contrastes iv Aminoglucósidos
Anfotericina B
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Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

El tratamiento combinado con salicilatos orales y rectales 
podría ser mejor que el tratamiento oral aislado en la in-
ducción de la remisión del brote leve-moderado de CU.

Formulación de la recomendación DÉBIL A FAVOR

Sugerimos la asociación de salicilatos orales y rectales 
frente a los salicilatos orales aislados en la inducción de la 
remisió -
tensa o izquierda, a dosis mínima oral de 2 g/día y tópica de 
1 g/día.

Comentario del grupo elaborador 

La dosis con la que se ha obtenido la evidencia en los ensa-
yos clínicos es de 2 g/diarios, pero parece razonable utilizar 

inducción con mesalazina oral. Las diferencias en el trata-
miento combinado no alcanzan la significación estadística, 
pero puede ser debido al diseño de los estudios. Los resul-
tados están muy condicionados por el estudio de Vecchi, en 
el que los grupos no son homogéneos: el grupo tratado por 
vía rectal recibe una dosis oral de mesalazina menor que el 
otro grupo. El estudio de Marteau, metodológicamente el 
mejor planteado, demuestra que la terapia rectal acelera 
la respuesta consiguiendo una desaparición de la rectorra-
gia más precozmente que en el grupo que no utilizan trata-
miento rectal. Con estos datos creemos que se le debe ofre-
cer al paciente el tratamiento combinado, sobre todo si los 
síntomas rectales son intensos. Es importante resaltar que 
los efectos adversos no son en absoluto importantes. Sin 
embargo, dada la especial incomodidad de la vía de trata-
miento, y la escasa evidencia, la opinión de cada paciente 
es decisiva.

¿Son eficaces los salicilatos rectales aislados en la induc-
ción de la remisión del paciente con brote leve-modera-
do de CU izquierda?

 CALIDAD ALTA

Los resultados disponibles en una revisión sistemática98 
muestran un claro beneficio de la utilización de mesalazina 
tópica en inducción a remisión frente a placebo con un OR 

99 confirma 
que la espuma de mesalazina a dosis de 2 g/día es superior 
al placebo en obtener la remisión. Las dosis utilizadas en los 
estudios con supositorios varían de entre 0,5 a 1,5 g, mien-
tras que con espuma o enemas oscilan entre 1 y 4 g de me-
salazina. No hay una clara evidencia de efecto dosis-res-
puesta y en un 
resultó tan eficaz como el de 2 o 4 gramos100.

No hay diferencias relevantes en cuanto a los efectos se-
cundarios98.

Síntesis de la evidencia CALIDAD ALTA

La utilización de salicilatos rectales en la inducción de la 
remisión de la CU izquierda es claramente superior al pla-
cebo, sin una clara relación dosis-respuesta.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de salicilatos rectales para la induc-
ción de la remisión del paciente con brote leve-moderado 
de CU izquierda a dosis mínima de 1 g/día.

Comentario del grupo elaborador 

(supositorios, espuma, enema), que varían en cuanto a su 
densidad (sólida a líquida) y volumen. La elección de una u 

-
ción por el paciente de una u otra presentación. En general 

-
tal, la espuma en localización recto-sigmoidea, y el enema 
en lesiones que abarquen hasta el ángulo esplénico.

¿Son los salicilatos rectales más eficaces que los salicila-
tos orales en la inducción de la remisión del paciente con 
brote leve-moderado de CU izquierda?

 CALIDAD MODERADA

Se dispone de tres ECA incluidos en las diferentes revisiones 
sistemáticas92-94,98 con un total de 155 pacientes, que en su 
conjunto demuestran que el tratamiento rectal es clara-
mente superior al oral en la colitis izquierda más distal 
(proctitis). El OR global es de 4,1 (IC 95% 1,5-10,9). Los 

que el fármaco oral es la sulfasalazina, que se asocia con un 

solo uno de los estudios se define claramente la remisión101, 

todos ellos la administración rectal es claramente más efi-
caz que la oral. No obstante, hay un estudio que utiliza 

tópica en la colitis izquierda102.
La dosis utilizada en un ECA en el que incluyen proctitis 

fue de 0,4 g101 y en los otros dos ECA utilizan enemas de 4 g 
sin hallar un claro efecto dosis-respuesta.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

La utilización de salicilatos rectales en la inducción de la 
remisión de la proctitis y probablemente en la CU izquierda 
es más eficaz que los salicilatos orales, siendo bien tolerada 
por los pacientes.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos la utilización de salicilatos rectales en la 
inducción de la remisión del paciente con brote leve-mode-
rado de CU izquierda, utilizando la forma galénica más ade-

Comentario del grupo elaborador 

señalan fuertemente que los salicilatos rectales son más efi-
caces que los orales en la colitis izquierda. Además, en estu-
dios básicos se ha comprobado que la concentración mucosa 
que se alcanza del fármaco es mucho más alta al aplicarla por 
vía tópica. Por ello, y aunque no siempre es posible, el médi-
co debe tratar de vencer las reticencias que muchos pacien-
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tes tienen ante un tratamiento rectal. No es nada fácil reco-
mendar una dosis concreta, porque los estudios son escasos, 
y lo más importante es conseguir un buen cumplimiento por 
parte del paciente. Se dispone de supositorios (de 500 mg y 
de 1 g), enemas (de 1 y 4 g) y espuma (de 1 g), y por el mo-
mento no es posible establecer recomendaciones generales.

Corticoides

¿Son eficaces los corticoides orales sistémicos en la in-
ducción de la remisión del paciente con brote leve-mo-
derado de CU?

 CALIDAD MODERADA

9 en 
el que las diferencias a favor de los corticoides (hidrocorti-
sona en este caso) son muy claras. En cuanto a alcanzar la 
remisión, tanto en todo el grupo (RR 2,61, 1,58-4,31) como 

se mantenían en parte en una evaluación posterior a los 
nueve meses. En cuanto a los efectos adversos, tanto la 
mortalidad como la morbilidad resultaron mayores en tér-
minos absolutos (aunque sin alcanzar significación estadís-
tica) en el grupo placebo.

La dosis utilizada por Truelove y Witts fue hidrocortisona 
100 mg oral (tabla 17).

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

La evidencia disponible muestra un claro beneficio en la 
utilización de la hidrocortisona oral en el brote leve-mode-
rado de los pacientes con CU.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de corticoides orales en la inducción 
de la remisión del paciente con brote leve-moderado de CU 
a dosis de 1 mg/kg/día.

Comentario del grupo elaborador 

Aunque solo dispongamos de un estudio comparando corti-
coides con placebo, las diferencias observadas son suficien-

-
tear una nueva comparación de corticoides versus placebo 
por motivos é -
bas clínicas de la utilidad de los corticoides en los brotes 
graves, en otros estudios comparativos con otros fármacos 

-
rios modelos. La eficacia está, por tanto, claramente de-
mostrada. Lo que no es tan sencillo es definir el escenario 

-
to (al principio versus tras el fracaso de la mesalazina) de 
su utilización. Considerando tanto la eficacia como los 
efectos adversos (el coste es muy bajo), cuanto más intenso 
sea el brote, más precozmente se debe plantear el uso de 

-
licilatos son los fármacos de elección y se puede esperar 
entre cuatro y ocho semanas antes de plantear un cambio 

-
derados que rozan los criterios de brote grave, el uso de 
corticoides puede plantearse incluso desde el principio.

¿Son eficaces los corticoides orales de acción tópica en la 
inducción de la remisión del paciente con brote leve-
moderado de CU?

 CALIDAD MODERADA

Disponemos en la actualidad de dos tipos de corticoides 
orales de acción tópica (beclometasona y budesonida) que 
vamos a analizar por separado.

-
cia y seguridad de beclometasona en la inducción de la 
remisión del brote leve-moderado de CU103 se incluyen los 
tres ECA revisados en la versión previa de la guía104-106, los 
datos cedidos por Chiesi de su ECA propio107 y un ECA más 
reciente publicado en 2015108 que compara beclometasona 
5 mg/día frente a corticoide sistémico (prednisona 40 mg). 
Incluyen así un total de 888 pacientes (739 para análisis de 

demostrando eficacia de beclometasona frente a 5-ASA tan-
to en respuesta clínica (OR 1,86; 95% CI 1,23-2,82; p = 0,003) 
como en remisión clínica (OR 1,55; IC 95% 1,00-2,40; 
p = 0,05) pero perdiendo significación estadística en la va-
riable remisión al incluir el ECA que compara beclometaso-
na con prednisona (116/370 (31,4%) vs. 109/370 (29,5%); RR 
1,30 (IC 95% 0,76-2,23), con seguridad similar a 5-ASA o 
prednisona.

Respecto a budesonida, disponemos de un metanálisis 
Cochrane de 2015109 que incluye seis ECA que comparan bu-

-
ticoides clásicos. Tres ECA con moderada calidad metodoló-

110-112 incluyendo 

Tabla 17 Equivalencias en las dosis de corticoides sisté-
micos

Fármaco Dosis 
equivalentes 
(mg)

Actividad 
mineral 
corticoide 
(retención 
de sodio)

Vida media 
biológica 
(horas)

Acción corta
Hidrocortisona 20 ++ 8-12
Cortisona 25 ++ 8-12
Prednisona 5 + 12-36
Prednisolona 5 + 12-36
Metilprednisolona 4 0 12-36
Triancinolona 4 0 12-36

6-7,5 0 12-36
Acción prolongada
Betametasona 0,6 0 36-54

0,75 0 36-54

Por ejemplo, la prednisona es 4 veces más potente que la hi-
drocortisona (o lo que es lo mismo, 5 mg de prednisona equi-
valen a 20 de hidrocortisona) y metil prednisolona un poco 
más potente que prednisona (4 mg de la primera equivalen a 
5 de la segunda).
Referencia: Editores: F Gomollón, J Hinojosa, MA Gasull. En-
fermedad Inflamatoria Intestinal. 4ª edición. Madrid: Edicio-
nes Ergón 2019.
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-
mente superior a placebo para inducción de la remisión clí-
nica y endoscópica cuando se compara con placebo 15% vs. 
7%, respectivamente (RR 2,25; IC 95% 1,50-3,39; NNT de 
12,5). Otro pequeño ECA113 comparando 32 pacientes con 

ambas ramas. Un ECA114 compara budesonida clásica 10 mg/
-
-

ca). Un ECA115 compara 343 pacientes aleatorizados a bude-
sonida clásica (9 mg/día) con mesalazina (3 g/día) siendo 
budesonida significativamente inferior a mesalazina a la 
hora de conseguir remisión a ocho semanas (RR 0,72; IC 95% 
0,57-0,91).

Posteriormente a este metanálisis se ha publicado otro 
ECA en 2017116 que incluye 510 pacientes con CU leve-mode-
rada no controlados a pesar de dosis adecuadas de 5-ASA en 
sus diferentes formulaciones, con un objetivo primario muy 

-
siciones y apariencia mucosa 0) que nuevamente confirma, 
aunque con porcentajes muy bajos la eficacia de budesoni-

Respecto a la seguridad de los corticoides de acción tópi-
ca, se ha publicado en 2018 una revisión sistemática que 

que presenta significativamente menos efectos adversos re-
lacionados con la propia utilización de corticoides al com-
pararlo con corticoide clásico (OR 0,25; IC 95% 0,13-0,49) o 
beclometasona (OR 0,35; IC 95% 0,13-1,00), sin diferencias 
al evaluar efectos adversos graves o discontinuación de los 
ensayos.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

con brote leve-moderado de CU.

Formulación de la recomendación DÉBIL A FAVOR

Sugerimos utilizar beclometasona a dosis de 5 mg/día o bu-
-

misión del paciente con brote leve-moderado de CU.

Comentario del grupo elaborador 

España) parecen ser eficaces en un subgrupo de pacientes 
que si bien no han entrado en remisión con mesalazina, la 
gravedad del brote que presentan dentro del rango “mo-
derado’’ permite un intento previo a utilizar corticoides 
sistémicos cuya utilización conlleva un aumento de efec-
tos secundarios. La dosis mínima eficaz de beclometasona 
es 5 mg/día durante un mes, aunque en algunos centros 
se utilizan dosis de 10 mg/día durante cuatro semanas 
seguido de 5 mg/día durante otras cuatro semanas, debi-
do a los resultados de un estudio prospectivo italiano que 
utilizó esta pauta117. Budesonida oral clásica no parece 

CU.

¿Son eficaces los corticoides rectales en la inducción de 
la remisión del paciente con brote leve-moderado de CU 
izquierda?

 CALIDAD ALTA

La evidencia en este escenario respecto a los corticoides 
rectales (hidrocortisona, prednisolona, metilprednisolona y 
betametasona) no ha cambiado respecto a la guía previa-
mente publicada y está basada en estudios muy anti-
guos118,119 con un RR de 0,21 IC 95% 0,07-0,71.

Sí disponemos de nueva evidencia respecto a los corticoi-
des de acción tópica, en concreto respecto a budesonida 
tópica. Desde la publicación previa de la guía, en la que se 
incluían los dos estudios publicados en 1992120 y 1998121, 
contamos en la actualidad con tres nuevos ensayos clínicos 
incluidos en una revisión sistemática122 con 711 pacien- 
tes en los que se demuestra que budesonida a dosis de 
2 mg/25 mL dos veces al día durante seis semanas es más 
eficaz que placebo en la inducción de la remisión del brote 
leve-moderado de CU (RR 1,83; IC 95% 1,41-2,37; p < 0,001).

Síntesis de la evidencia CALIDAD ALTA

Los corticoides rectales son más eficaces que placebo en la 
inducción de la remisión del brote leve-moderado de los 
pacientes con CU activa izquierda.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos la utilización de budesonida tópica a dosis 
mínima de 2 mg/día para la inducción de la remisión de los 
pacientes con brote leve-moderado de CU.

Comentario del grupo elaborador 

Aunque se dispone de pocos estudios comparativos con pla-
cebo, la información procedente de estudios comparativos 
con mesalazina es mucho más importante (véase más aba-
jo) y confirma la efectividad de los corticoides en este con-

-
nada por los estudios de corticoides orales. Siendo la 
mesalazina al menos tan eficaz y probablemente menos 

una opción de segunda elección, solos o en asociación con 
la mesalazina.

¿Son más eficaces los corticoides rectales de acción tópi-
ca que los de acción sistémica en la inducción de la remi-
sión del brote leve-moderado de CU izquierda?

 CALIDAD MODERADA

En una revisión sistemática123 se incluyeron cinco ECA en los 
que se comparan corticoides rectales con corticoides de ac-
ción tópica: tres ECA comparan enemas de budesonida a 
dosis de 2-2,5 mg con enemas de prednisolona, un ECA com-
para enemas de budesonida con metilprednisolona, y un 
ECA compara enemas de budesonida con enemas de hidro-
cortisona. El OR para remisión clínica de estos cinco ECA fue 
de 0,85 (IC 95% 0,44-1,63), sin diferencias entre ambos gru-
pos. Tampoco los datos para remisión endoscópica (OR 1,14; 
IC 95% 0,69-1,88) o histológica (OR 0,68; IC 95% 0,28-1,67) 
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fueron significativos. La supresión del eje suprarrenal (el 
efecto adverso más relevante en la comparación) fue menor 
al utilizar corticoides de acción tópica. Otros ensayos pos-
teriores124-126 confirman estos resultados utilizando beclo-
metasona, fosfato de prednisolona, budesonida e hidrocor-
tisona.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

No hay diferencias en eficacia entre los diversos corticoides 

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de corticoides rectales de acción tó-
pica antes que el de los corticoides rectales de acción sisté-
mica en la inducción de la remisión del paciente con brote 
leve-moderado de CU izquierda.

Comentario del grupo elaborador 

No ha sido posible la evaluación mediante una tabla GRADE 
por la enorme heterogeneidad de los estudios, con fárma-
cos y dosis muy diferentes. Aunque probablemente las dife-
rencias entre los diversos corticoides de acción tópica serán 

han comparado con placebo, con corticoides de acción sis-
témica y con otros de acción tópica (además de con mesa-
lazina) y es el fármaco con mayor evidencia científica de los 
analizados, con varios estudios de alta calidad publicados, 
por lo que puede considerarse el corticoide rectal de refe-
rencia en este momento.

¿Son más eficaces los salicilatos rectales que los corticoi-
des rectales en la inducción de la remisión del paciente 
con brote leve-moderado de CU izquierda?

 CALIDAD MODERADA

Mesalazina frente a corticoides rectales de acción sisté-
mica

Con un total de nueve ECA disponibles incluidos en una 
revisión sistemática123 comparando corticoides rectales 
(100-356 mg de hidrocortisona) frente a mesalazina rectal 
(1-4 g) los preparados de mesalazina son más eficaces en 
obtener la remisión clínica con un OR de 2,42 (IC 95% 1,72-
3,41). Lo mismo se observó en las remisiones endoscópica e 
histológica. Hay dos ECA comparando con el ácido paraami-
nosalicílico (4-ASA) con resultados similares.

Mesalazina frente a corticoides rectales de acción tópica

En dos ECA de alta calidad incluidos en la revisión de 
Marshall123 comparando budesonida con mesalazina no se 
encuentran diferencias (OR 0,95; IC 95% 0,43-2,10). En una 
revisión127 de ensayos clínicos con mesalazina  beclo-
metasona, metodológicamente de muy baja calidad, no se 
observaron diferencias significativas, aunque la mesalazina 

1,01).

pacientes muy limitado, que señala que la combinación de 
corticoides (beclometasona) y mesalazina podría tener 
efectos sinérgicos128.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

El tratamiento rectal con salicilatos es al menos tan eficaz 

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de mesalazina rectal frente a corti-
coides rectales en la inducción de remisión del paciente con 
brote leve-moderado de CU izquierda a dosis mínima de 
1 g/día.

Comentario del grupo elaborador 

La mesalazina tópica es al menos tan eficaz como los corti-

permiten su adaptación a casi todos los escenarios clínicos. 
Sin embargo, no es tolerada por todos los pacientes, ni tie-
ne una eficacia absoluta. En estos casos, los corticoides 
rectales solos o en combinación con la mesalazina son la 
alternativa adecuada. Si se utilizan corticoides, son clara-
mente preferibles los de acción tópica, y entre ellos el que 
cuenta con más evidencia científica a su favor es la budeso-
nida.

Inmunomoduladores

¿Son eficaces los inmunomoduladores tiopurínicos en la 
inducción de la remisión del paciente con brote modera-
do de CU corticodependiente?

 CALIDAD BAJA

En un metanálisis129 que incluye cuatro ECA en el que se 
compara la eficacia de azatioprina/mercaptopurina frente 
a placebo y/o salicilatos no se alcanzan diferencias signifi-
cativas y además los estudios son heterogéneos entre sí. No 

obtienen tasas de remisión del 65% (IC 95% 55-75%) lo que 
señala una posible eficacia en esta indicación.

Síntesis de la evidencia CALIDAD BAJA

Los ensayos controlados no muestran diferencias en la efec-
tividad de la azatioprina en la inducción de la remisión de 
los pacientes con CU corticodependiente.

Formulación de la recomendación DÉBIL EN CONTRA

Sugerimos NO utilizar las tiopurinas (azatioprina/mer-
captopurina) como agentes para la inducción de la remisión 
del paciente con brote moderado de CU.

Comentario del grupo elaborador 

Numerosos estudios demuestran que las tiopurinas son fár-
macos cuya eficacia en las enfermedades inflamatorias in-
testinales requiere un tiempo mínimo de administración 



22 B. Sicilia et al.

para obtener eficacia130 (al menos un mes, probablemente 
en la mayoría de los casos más de dos meses).

¿Es eficaz el metotrexato en la inducción de la remisión 
del paciente con brote moderado de CU corticodepen-
diente?

 CALIDAD MODERADA

En la revisión de la guía previa23 incluimos tan solo un ECA 
aleatorizado publicado por Oren131 -
cluyeron de la revisión por deficiencias metodológicas). En 
este ensayo clínico se incluyeron 67 pacientes con CU activa 

semana (n = 30) o placebo (n = 37) durante nueve meses sin 
encontrar diferencias en la tasa de remisión (OR 0,92; IC 
95% 0,35-2,42), en el tiempo hasta obtener la remisión, ni 

-
cluidos tampoco se observó una diferencia relevante.

Recientemente, se ha publicado un ECA (Estudio ME-
TEOR)132 liderado por el grupo francés de EII (GETAID) en el 

frente a placebo, asociado a prednisona a dosis de 40 mg de 
prednisona en régimen de descenso, sin encontrar diferen-
cias entre ambos grupos a la hora de evaluar el objetivo 
primario del estudio: remisión clínica sin corticoides. En 

-
vo fue la remisión clínica (no endoscópica) sin corticoides, 

-
nario.

Respecto a los 16 estudios en practica clínica incluidos en 
una revisión de 2010133 -
cientes incluidos menor de 55, la mayoría retrospectivos y 
con evaluación de los resultados en el 60% a más de seis 
meses, lo que correspondería a mantenimiento y no a in-

25 mg SC o IM puede ser una opción en el tratamiento de la 
CU al igual que ocurre con los pacientes con enfermedad de 
Crohn (CE). En la fase de inducción del estudio MERIT-UC134, 
en el que se incluyen prospectivamente pacientes sin con-
trol con placebo asociados a 40 mg de prednisona, la mitad 
de los pacientes (51%) en semana 16 tiene respuesta clínica 
sin utilizar corticoides y un tercio de ellos (29%) estaban en 
remisión clínica libre de corticoides.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

La evidencia disponible se
eficaz en la inducción de la remisión del paciente con brote 
moderado-grave de CU corticodependiente.

Formulación de la recomendación FUERTE EN CONTRA

Recomendamos NO
de la remisión del paciente con brote moderado-grave de 
CU corticodependiente.

Comentario del grupo elaborador 

Aunque la mayoría de los clínicos hemos utilizado meto-

los pacientes con CU basados fundamentalmente en la 

creencia de que las dosis utilizadas por Oren et al. no eran 
suficientes para alcanzar respuesta o remisión clínica al uti-
lizarlo vía oral, en la actualidad, tras los resultados negati-
vos del estudio METEOR, y ante la disponibilidad de otras 
alternativas que sí han demostrado claramente eficacia, 

en el mantenimiento (ver pregunta específica) de los pa-
cientes con CU al menos en práctica clínica habitual.

¿Es eficaz el tofacitinib en la inducción de la remisión del 
paciente con brote moderado de CU?

 CALIDAD ALTA

En colitis ulcerosa se han publicado tres ensayos fase 3, 
aleatorizados, controlados con placebo y doble ciego, con 
tofacitinib. Se trata de dos estudios de inducción idénticos 
(OCTAVE Induction trials 1 y 2)135, además de una fase abier-
ta (OCTAVE OPEN)136. No hay estudios observacionales.

Los ensayos clínicos de inducción135 incluyeron pacientes 
con colitis ulcerosa activa moderada-grave a pesar de trata-
miento previo convencional o anti-TNF (fallo de tratamien-
to previo o efectos secundarios inaceptables con al menos 
uno de los siguientes: corticoides orales o endovenosos, 

-
yen pacientes con y sin fallo a terapia convencional y anti-
TNF y muestran dichos resultados por separado, en el mate-
rial suplementario, en pacientes con fallo o no a anti-TNF. 
Los pacientes incluidos fueron aleatorizados a recibir como 
inducción tofacitinib (10 mg dos veces al día) o placebo du-
rante ocho semanas. La variable primaria de eficacia fue la 
remisión en semana ocho, definida de forma especialmente 

sangrado rectal. Se evaluaron también, como variables se-
cundarias y todas en semana ocho, la respuesta y remisión 
clínicas, así como la eficacia endoscópica, tanto mejoría 

o 0 respectivamente). Se incluyeron 598 y 541 pacientes 
(OCTAVE de inducción 1 y 2). La tasa de remisión (clínica y 
endoscópica, con subíndice de Mayo de sangrado rectal = 0) 
en semana ocho fue del 18,5% en los pacientes tratados con 
tofacitinib frente al 8,2% en el grupo placebo (p = 0,007) en 
el OCTAVE 1, y del 16,6% frente al 3,6% en el grupo placebo 
(p < 0,001) en el OCTAVE 2. El inicio de la acción fue rápido, 
habiéndose observado una mejora significativa en la pun-
tuación parcial de Mayo a las dos semanas. Dos pacientes 
(uno en cada ensayo de inducción) fueron colectomizados. 
En el caso del OCTAVE 1 fue un paciente con una colitis por 
CMV previa y que tomaba azatioprina. La eficacia en la va-
riable primaria y en otras secundarias no varió en función 
del tratamiento previo o no con anti-TNF (datos en el mate-
rial suplementario del artículo).

En cuanto a la seguridad, en ambos estudios OCTAVE de 
inducción, los efectos adversos totales no fueron superiores 
en los pacientes tratados con tofacitinib. Sin embargo, pre-
sentaron un mayor riesgo global de infección, incluida la 
infección grave. Las alteraciones lipídicas fueron en general 
superiores en los pacientes tratados con tofacitinib. Es ne-
cesario mencionar que un estudio de registro en reumatolo-
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gía, en pacientes con riesgo vascular, ha mostrado compli-
caciones tromboembólicas en estos pacientes. Ante ello, la 
FDA y la EMA han establecido recomendaciones específicas 
de uso en ese grupo de pacientes.

Síntesis de la evidencia CALIDAD ALTA

Tofacitinib es más eficaz que el placebo en el brote mode-
rado-grave de CU; induce respuesta y remisión clínica y en-
doscópica, en pacientes con fallo a tratamiento convencio-
nal o anti-TNF. Aunque parece razonablemente seguro, la 

tiempo de seguimiento.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de tofacitinib en la inducción de la 
remisión del paciente con brote moderado-grave de CU a 
dosis de 10 mg dos veces al día durante ocho semanas.

Comentario del grupo elaborador 

Tofacitinib es un fármaco oral y rápido, lo que supone una 
ventaja terapéutica. Este agente podría ser especialmente 
eficaz en pacientes sin respuesta a tratamiento biológico. 
Aunque la mayoría de los datos sobre su seguridad parecen 

muy cautos porque: a) la dosis que utilizamos en colitis ul-
cerosa es mayor; b) las enfermedades pueden mostrar tole-

-

del seguimiento.

¿Es eficaz el tacrolimus rectal en la inducción de la  
remisión del paciente con brote moderado de CU iz-
quierda?

 CALIDAD BAJA

En los años ochenta y noventa se publicaron varios estudios 
abiertos no aleatorizados137-139 describiendo el potencial 
efecto de la ciclosporina tópica en forma de enema en la 
inducción de la remisión de pacientes con CU izquierda, 
aunque estos resultados no se confirmaron en un ECA alea-
torizado posterior140.

Tacrolimus (fármaco de la familia de ciclosporina con el 
mismo mecanismo de acción) ha demostrado en un ECA de 
elevada calidad metodológica (JADAD 5) su eficacia frente 
a placebo141. En este estudio se han incluido 20 pacientes a 
los que se aleatoriza a tacrolimus 1,5 mg (3 mL de 0,5 mg/
mL) o placebo durante ocho semanas y se obtienen porcen-
tajes de 70% en la inducción de la respuesta clínica y endos-
cópica y 45% en remisión clínica, frente a porcentajes 10% 
en la rama placebo, siendo esta diferencia estadísticamen-
te significativa en todas las variables estudiadas.

Previo a este ensayo clínico, varias series con pocos pa-
cientes describen porcentajes de respuesta y remisión clíni-
ca de 70%142,143.

Síntesis de la evidencia CALIDAD BAJA

Tacrolimus podría ser eficaz en la inducción de la remisión 
del paciente con brote moderado de CU izquierda.

Formulación de la recomendación DÉBIL A FAVOR

Sugerimos utilizar tacrolimus rectal en la inducción de la 
remisión del paciente con CU izquierda a dosis de 1,5 mg 
(3 mL de tacrolimus 0,5 mg/mL) dos veces/día durante 
ocho semanas.

Comentario del grupo elaborador 

En espera de nueva evidencia que aumente la calidad de 
esta recomendación, nos hemos decidido por recomendar 

-
talmente porque en la práctica clínica en ocasiones las 
proctitis refractarias son un escenario clínico en el que el 
paciente presenta una importante disminución de su cali-
dad de vida y la cirugía con colectomía total parece despro-

esos casos la utilización de tacrolimus rectal puede ser una 
opción a tener en cuenta en determinados escenarios clíni-
cos.

Fármacos biológicos

¿Es eficaz el infliximab en la inducción de la remisión del 
paciente con brote moderado de CU?

 CALIDAD ALTA

La revisión sistemática de Gisbert et al.55 comentada en la 
inducción del brote grave con las limitaciones ya descritas, 
es también la base fundamental de nuestro análisis. Evalua-
remos por separado las dos situaciones más comunes y pro-
blemáticas en la práctica clínica: corticorresistencia y cor-
ticodependencia.

disponemos de bastantes datos que de-

respuesta clínicas en la corticorresistencia. Así, en la revi-
sión citada55, el 52% de 877 pacientes fueron clasificados 
como corticorresistentes, obteniendo en ellos una tasa de 

-
tentes). En los estudios ACT, en los que se utiliza una defi-
nición específica de resistencia a corticoides (falta de res-
puesta clínica tras 40 mg/día de prednisona oral dos 
semanas, o la misma dosis intravenosa durante una sema-

73% de los corticorresistentes, frente al 63% en los no resis-
tentes (NS).

aunque también con algunas limita-
ciones (esencialmente derivadas de la dificultad de aplicar 
estrictamente las diversas definiciones), en los estudios 
ACT se demuestra un claro efecto ahorrador de corticoides. 
En la semana 30 tras el inicio del tratamiento se había con-
seguido retirar los corticoides en el 22% de los pacientes 

placebo (p < 0,05)56. Otro ECA144, aunque con muchos menos 
pacientes, también comunica resultados similares. Desta-
camos dos estudios prospectivos del mismo grupo investiga-
dor. En el primero145 se incluyen 126 pacientes con CU activa 

-
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tasa de remisión sin corticoides del 53% y 47% a los seis y 
12 meses. Los pacientes de reciente diagnóstico con tiopu-
rinas al inicio y tratamiento combinado mejoraron la tasa 
de remisión sin corticoides en el mes 12. Este mismo grupo 
analizó sus datos más a largo plazo y los factores predicto-
res de respuesta146. De los 126 pacientes consecutivos in-
cluidos, en 96 se obtuvo eficacia en la inducción y se siguie-
ron una mediana de 41 meses, con una respuesta clínica 
sostenida en 46, evitando colectomía en el 77%. El trata-
miento combinado aumentó la respuesta (p < 0,0001; HR 
3,98; IC 95% 1,73-9,14). Predijeron colectomía tanto una 
mayor gravedad endoscópica basal (p = 0,04; HR 2,77; IC 
95% 1,09-7,05), como no haber tomado nunca tiopurinas 
(p = 0,025; HR 0,34; IC 95% 0,13-0,87).

Síntesis de la evidencia CALIDAD ALTA

-
mab es eficaz en inducir remisión y respuesta en el brote 
moderado de colitis, en la corticorresistencia o corticode-
pendencia. Obtiene la remisión clínica y disminuye la tasa 
de colectomías. No obstante, la tasa de remisión clínica en 
los ensayos controlados no supera el 50%. Los riesgos del 
fármaco son bien conocidos.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos ón de la 
remisión del paciente con brote moderado de CU, a dosis de 
5 mg/kg de inicio, seguida de otra dosis a las dos semanas y 
de una tercera a las seis.

Comentario del grupo elaborador 

Nuevamente en este escenario, es fundamental tener en 
-

mente) y probablemente los niveles del fármaco a la hora 
de acortar o intensificar intervalos durante la inducción 

y caja de niveles).

¿Es eficaz el adalimumab en la inducción de la remisión 
del paciente con brote moderado de CU?

 CALIDAD MODERADA

Los ensayos clínicos que validaron la eficacia de adalimu-
mab en el tratamiento de los pacientes con CU moderada-
grave fueron los ULTRA147-148 donde se incluyeron en total 
884 pacientes y un estudio japonés que incluyó 274 pacien-
tes. La remisión clínica en la semana ocho se definió como 

En el ULTRA 1 (anti-TNF en pacientes naif) los pacientes 
se aleatorizan 1:1:1 a 160/80, 80/40 y placebo con resulta-
dos de remisión en semana ocho del 18,5% de los pacientes 
en el subgrupo 160/80, frente a 9,2% en la rama placebo. La 
dosis 80/40 no fue diferente de placebo en cuanto a efica-
cia. En el ULTRA 2 un 40% de los pacientes habían fracasado 
a anti-TNF y obtuvieron tasas de remisión de 16,5% en rama 
adalimumab versus 9,3% en rama placebo (p = 0,019). Pos-
teriormente se ha publicado un tercer ensayo clínico en Ja-
pón149 en pacientes naif a anti-TNF, aleatorizando nueva-
mente en tres ramas incluyendo dosis de 80/40 y sin hallar 

diferencias estadísticamente significativas en remisión a 
semana ocho entre ninguna de las dosis con el placebo.

Una revisión sistemática publicada en 2016150 incluye es-
tos tres ensayos clínicos que comparan adalimumab con 
placebo en este escenario hallando un RR a favor de adali-
mumab de 1,50 (IC 95% 1,08-2,09]. La dosis de inducción 
80/40 no fue significativamente diferente en inducción de 
la remisión frente a placebo (RR 1,14; IC 95% 0,67-1,94, 
Z = 0,48; ADA vs. placebo, 11,68% vs. 10,18%, p = 0,63). La 

posteriormente a 52 semanas en el estudio de manteni-
miento.

En el escenario de la corticodependencia, el 59% de los 
pacientes del ULTRA 2 recibían corticoides al entrar en el en-
sayo, con porcentajes de 31% en semana 16 para los pacientes 
en tratamiento con adalimumab, frente a 16% de los pacien-
tes en la rama placebo (p < 0,05). En el estudio japonés149 solo 
se evaluó la remisión sin corticoides a la semana 52.

Respecto a los estudios en vida real, los resultados publi-
cados son muy variables, con gran heterogeneidad de los 
pacientes incluidos y evaluando los objetivos en tiempo di-
ferente (4, 8, 12 y 14 semanas). La primera serie publicada 
en 2007151 -
vio, con porcentajes de respuesta y remisión a cuatro sema-
nas de 33% (3/10) y 10% (1/10) respectivamente. Posterior-
mente, la serie más amplia publicada es la serie española 
de nuestra base de datos nacional ENEIDA152 con 263 pacien-
tes con CU en los que se ha pautado tratamiento con adali-
mumab en este escenario de brote moderado-grave, de los 

globalmente el 51% presentó respuesta clínica a 12 semanas 
-

tamiento previo con anti-TNF o no (47% vs. 61%; p = 0,27). 
En este artículo se puede consultar una tabla resumen de 
todos los estudios de vida real publicados hasta 2017 con 
porcentajes muy variables de respuesta clínica en pacien-
tes sin anti-TNF previo a semana 8-12, de entre 25-80% y 
remisión 5-50%. Estos porcentajes descienden a valores de 
entre 30-60% en respuesta clínica y 9-18% para remisión clí-
nica en pacientes con utilización previa de anti-TNF. Des-
pués de 2017, tan solo se ha publicado un estudio italiano 
retrospectivo y multicéntrico153 con 107 pacientes consecu-
tivos con CU tratados con adalimumab (60% sin utilización 
previa de anti-TNF) reportando un porcentaje de remisión 
clínica del 55% en semana 12.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

inducción de la remisión del paciente con brote moderado 
de CU.

Formulación de la recomendación DÉBIL A FAVOR

Sugerimos utilizar adalimumab en la inducción de la remi-
sión del paciente con brote moderado de CU a dosis de 
160/80/40 mg cada dos semanas.

Comentario del grupo elaborador 

Los ECAS incluidos en la revisión sistemática son imprecisos 
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(I2 < 50%) por lo que al realizar las tablas GRADE la evidencia 
y la fortaleza de la recomendación disminuye. Además los 
estudios observacionales de práctica clínica son muy hete-
rogéneos con porcentajes muy variables de respuesta.

¿Es eficaz el golimumab en la inducción de la remisión 
del paciente con brote moderado de CU?

 CALIDAD ALTA

Disponemos para la repuesta de esta pregunta de un ECA 
(PURSUIT) publicado en 2014154 que incluye un primer análi-

pacientes en cuatro ramas: placebo, golimumab 100/50 mg, 
golimumab 200/100 mg, golimumab 400/200 mg, a 0-2 se- 
manas, observando una tendencia dosis-respuesta por lo 

ltimos grupos para evaluar en 
semana seis respuesta como objetivo primario aleatori-
zando 774 pacientes: 251 placebo, 253 golimumab 
200/100 mg, o 257 golimumab 400/200 mg, en semanas 0 
y 2, observando porcentajes de respuesta del 51 y 54% en 
las ramas de tratamiento frente a 30% en el grupo place-
bo. También al evaluar los objetivos secundarios, tanto la 
remisión (18%), como la cicatrización mucosa (43-45%) 
fueron estadísticamente superiores que en el grupo place-
bo (6,4% y 28,7%) respectivamente, mejorando también la 
calidad de vida de los pacientes en los grupos de trata-
miento (p = 0,001).

Se han publicado dos estudios postcomercialización fase 
4 que también analizan los porcentajes de respuesta y re-
misión en semanas seis y 14: GO-COLITIS (Reino Unido)155 
incluye 205 pacientes naif a anti-TNF con porcentaje de 
respuesta clínica de 68,8% y de remisión de 38,5%. BE-
SMART156 incluye 91 pacientes (50% anti-TNF previo) y eva-

pero solo hay datos del 60% de los pacientes.
Diecisésis estudios prospectivos y retrospectivos de 

con 1.471 pacientes incluidos y descritos individual-
mente en una reciente revisión de 2018157 reportan simila-
res y no superiores porcentajes de respuesta y remisión que 
el PURSUIT, con la diferencia de que en estos estudios se 

estudios prospectivos reportan en semana seis y catorce 
porcentajes de respuesta clínica y remisión de 53,8% (rango 
35-69,7%) y 31,6% (rango 14-51,7%) y en los retrospectivos 
estos porcentajes son del 65,7% (rango 52-85,5%) y 41% 
(rango 32-50%).

Síntesis de la evidencia CALIDAD ALTA

de la remisión del paciente con brote moderado de CU.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de golimumab para la inducción de 
la remisión del paciente con brote moderado de CU a dosis 
de 200 mg/100 mg en semana cero y dos.

Comentario del grupo elaborador 

Golimumab puede ser recomendado para el tratamiento de 
inducción y mantenimiento en la colitis ulcerosa con activi-

dad moderada. Los escenarios clínicos en los que sería pre-
ferible, no están claramente definidos, aunque su adminis-
tración subcutánea con intervalos largos entre dosis, 
representa una cierta ventaja práctica. Hay datos recientes 
que sugieren que la determinación de niveles en el período 
de inducción puede facilitar ajustes que mejoran la eficacia 
del fármaco (ver caja 4).

¿Es eficaz el vedolizumab en la inducción de la remisión 
del paciente con brote moderado de CU?

 CALIDAD ALTA

entre la integrina α -
lisis publicado en 2015158 que incluye los tres ensayos clíni-
cos publicados hasta el momento con 901 pacientes frente 
a 223 pacientes tratados con placebo en este escenario con-
cluye que vedolizumab es eficaz en la inducción de la remi-
sión del paciente con CU grave. Cuarenta y uno por ciento 
habían presentado pérdida de respuesta, no respuesta o 

pacientes respondieron a vedolizumab frente a 20-25% en el 
grupo placebo. Más variables son los porcentajes de remi-
sión, 17-53% frente a 5-50% en el grupo placebo. Se utilizan 
en estos ECA dosis que varían desde 0,5 mg/kg hasta 10 mg/
kg, siendo eficaces globalmente al evaluar la remisión y de 
forma individual las dosis de 2 mg/kg, 6 mg/kg (incluyendo 
aquí los pacientes que se trataron con dosis fija de 300 mg) 
y 10 mg/kg en la respuesta clínica. No se observaron dife-
rencias significativas en los efectos adversos entre los gru-
pos placebo y los tratados con diversas dosis de vedolizu-
mab, siendo el efecto adverso más frecuente en ambos 
grupos el empeoramiento del brote de CU.

Respecto a la utilización previa de anti-TNF, un análisis 
posthoc del GEMINI 1159

de estos pacientes, concluye que los 464 pacientes naif a 
utilización de anti-TNF presentaron diferencias absolutas 
mayores en eficacia en semana seis frente a los 367 pacien-
tes con fracaso previo a anti-TNF (pérdida de respuesta, no 
respuesta o intolerancia), aunque los riesgos relativos fue-
ron iguales para cada grupo. Los porcentajes de respuesta a 
vedolizumab y placebo fueron 53% vs. 26% respectivamente 
en el grupo de pacientes naif a anti-TNF (DA 26,4%; IC 95% 
12,4-40,4; RR 2,0; IC 95% 1,3-3,0); estos porcentajes fueron 
39% vs. 2,6% respectivamente en el grupo de pacientes con 
fracaso a anti-TNF (DA 18,1%; IC 95% 2,8-33,5; RR 1,9; IC 
95% 1,1-3,2).

Por otra parte, otro metanálisis160 que incluye 26 estudios 
de práctica clínica en CU reporta porcentajes de remisión 
de 24% en semana seis (IC 95% 13-41%) y porcentajes de 
respuesta de 43% (IC 95% 38-49%) sin diferencias tampoco 
en efectos adversos. Al analizar los pacientes naif a anti-
TNF, la remisión clínica en  es del 54% en semana 
14. Recientemente se ha publicado un estudio comparativo 
directo entre vedolizumab y adalimumab161, ambos utilizan-
do las pautas de dosis recomendadas en la ficha técnica. 
Vedolizumab mostró ser superior a adalimumab tanto en la 
obtención de la remisión como en mejoría endoscópica, con 
efectos adversos equivalentes.
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Síntesis de la evidencia CALIDAD ALTA

-
ción de la remisión del paciente con brote moderado de CU.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de vedolizumab para la inducción de 
la remisión del paciente con brote moderado-grave de CU a 
dosis de 300 mg IV en semana 0-2-6.

Comentario del grupo elaborador 

Tras la publicación de los ensayos clínicos se han publicado 
numerosas series de vida real (o estudios observacionales) 
que han confirmado la utilidad del vedolizumab y su seguri-
dad, con seguimientos de varios años de duración. Parece que 
la respuesta es claramente superior en los pacientes no trata-
dos previamente con anti-TNF. La frecuencia variable de este 
grupo de pacientes en los estudios parece ser el factor esen-

sugiere que podría considerarse como alternativa de primera 
línea en el tratamiento del brote moderado a grave de CU. El 
perfil de seguridad ha resultado muy bueno, y se completa 

¿Es eficaz el ustekinumab en la inducción de la remisión 
del paciente con brote moderado de CU?

 CALIDAD ALTA

En CU se ha publicado un ensayo fase 3, aleatorizado, con-
trolado con placebo y doble ciego, con una fase de induc-
ción, seguido de un estudio de mantenimiento en los pa-
cientes que respondieron a la inducción. No hay publicadas 
revisiones sistemáticas ni estudios observacionales.

La fase de inducción162 incluyó pacientes con CU modera-
da a grave (definida como un índice de Mayo total entre seis 
y 12 y con un subíndice de 2 o 3 en el componente endoscó-
pico del índice (lectura central) y con respuesta inadecuada 
o efectos secundarios inaceptables a tratamiento conven-
cional o a terapia anti-TNF o vedolizumab. Los pacientes 
incluidos fueron aleatorizados a recibir como inducción (se-

-
-

mente 6 mg/kg) o placebo. Se definió la eficacia en la 
inducción en semana ocho. La variable primaria de eficacia 

principales fueron en esa misma semana ocho, la mejoría 
endoscópica (subíndice de Mayo endoscópico de 0 o 1), res-
puesta clínica y la calidad de vida. También se analizó, 

el componente de valoración global del médico del índice 

con un subíndice de sangrado rectal de 0, y un subíndice 
endoscópico de 0 o 1). También se analizó la mejoría y cu-
ración endoscópica y biomarcadores en sangre y heces.

Se incluyeron 961 pacientes en el estudio (322, 320 y 319 
en los grupos ustekinumab 130 mg, ustekinumab 6 mg/kg y 
placebo, respectivamente). En semana ocho, la remisión 
alcanzada en los grupos tratados con ustekinumab fue supe-
rior a la del grupo placebo (ustekinumab 130 mg 15,6% (50 

de 320 pacientes), ustekinumab 6 mg/kg 15,5% (50 de 
322), placebo 3% (17 de 319) (p < 0,001 para ambos grupos 
tratados con ustekinumab respecto a placebo). Cuando se 

los resultados fueron muy similares: 16,6% (53 de 320 pa-
cientes) y 18,9% (61 de 322), frente a 6,3% (20 de 319) 
respectivamente (nuevamente p < 0,001 para las compa-
raciones con placebo). Los resultados de las variables se-
cundarias fueron similares, incluyendo la mejoría endoscó-
pica e histológica. En cuanto a la seguridad, en la fase de 
inducción no hubo diferencias con placebo. El porcentaje 
de paciente con al menos un efecto secundario en los gru-
pos ustekinumab 130 mg, ustekinumab 6 mg/kg y placebo 
fueron 41,4%, 50,6% y 48,0%, respectivamente. Los porcen-
tajes de al menos un efecto adverso serio fueron 3,7%, 
3,4%, y 6,9%, respectivamente.

Síntesis de la evidencia CALIDAD ALTA

Ustekinumab es más eficaz que el placebo en el brote mo-
derado-grave de colitis ulcerosa; induce respuesta y remi-
sión clínica y endoscópica, en pacientes con fallo a trata-
miento convencional o biológico. Su seguridad parece 
similar a la ya conocida en el resto de indicaciones, y simi-
lar a placebo en los ensayos en colitis ulcerosa.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de ustekinumab en la inducción de la 
remisión del paciente con brote moderado de colitis ulcero-
sa, refractario a tratamiento convencional o biológico a do-
sis de 6 mg/kg IV en primera dosis, seguido de dos dosis SC 
de 90 mg cada ocho semanas.

Comentario del grupo elaborador 

Ustekinumab es un fármaco eficaz en la inducción de la 
respuesta en la colitis ulcerosa, sin embargo, es difícil defi-

-
-

ponemos de estudios comparativos con vedolizumab ni con 
anti-TNF. Sí que se abre una vía nueva que nos sugiere que 
es un fármaco con un buen perfil de seguridad.

Aféresis

¿Es eficaz la aféresis en la inducción de la remisión del 
paciente con brote moderado de CU corticodepen- 
diente?

-
go163 no confirman la eficacia de la aféresis. En 2015, se ha 
publicado un análisis 164 de este ensayo en el que 
sólo se incluyen los pacientes en lo que la histología indica-
ba actividad inflamatoria y en este nuevo análisis sí se en-
contraron diferencias significativas en el porcentaje de re-
misión de aféresis con la rama placebo en la semana 12 
(11/46: 23,9% vs. 0/17: 0% en el grupo placebo [p = 0,0275]).

Otros estudios no ciegos, pero aleatorizados y observacio-
nales165-166 señalan que, en pacientes corticodependientes, el 
añadir aféresis puede seguirse de una respuesta clínica.
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Se han publicado otros dos estudios aleatorizados desde 
la aparición de la guía previa. El primero es un estudio sue-
co167 con un método de aféresis diferente y que incluye 
23 pacientes en el que no encuentran diferencias en com-
paración con el placebo. El segundo ensayo clínico aleatori-
zado publicado es el estudio español ATTICA168, que incluye 
125 pacientes corticodependientes aleatorizándolos a afé-
resis con una frecuencia de 1 sesión a la semana durante 
9 semanas asociada a prednisona durante 2 semanas a dosis 
de 40 mg vs. prednisona 40 mg durante 2 semanas aislada 
realizando descenso de corticoides progresivo a partir de la 
semana 2 sin encontrar tampoco diferencias en el porcenta-
je de remisión o en la respuesta en la semana 12.

Respecto a los resultados de los estudios de práctica clí-
nica europeos169-171, se han publicado porcentajes de remi-
sión clínica hasta en el 30-50% de los pacientes y respuesta 
hasta en el 45-68%.

Los dos estudios de práctica clínica japoneses publicados 
recientemente, uno publicado en 2013172 y el segundo publi-
cado en 2014173, vuelven a tener las mismas deficiencias me-
todológicas que los publicados antes de 2013, con definicio-

definir tiempos de respuesta. Aun así, el registro publicado 
en 2014 incluye más de 800 pacientes con CU y comunica 
porcentajes de remisión del 69%. En los resultados de este 
estudio se basa la recomendación actual de dos sesiones se-
manales, ya que en el análisis multivariante esta actitud fue 
significativamente más eficaz que la realización de 1 sesión 
semanal, realizándose un total de entre 5 y 10 sesiones por 
paciente, confirmando los datos prevenientes de 2009174.

Síntesis de la evidencia CALIDAD BAJA

inducción de respuesta en pacientes con un brote moderado 
de colitis ulcerosa, particularmente en situaciones de corti-
codependencia, pero no hay datos concluyentes.

Formulación de la recomendación DÉBIL EN CONTRA

Sugerimos NO utilizar aféresis en la inducción de la remi-
sión del paciente con brote moderado de CU corticodepen-
diente.

Comentario del grupo elaborador 

Desde la redacción de la versión anterior de esta guía no 
han aparecido nuevos datos de estudios controlados que nos 

ensayo negativo de 2008 no tiene, en nuestra opinión, vali-
dez científica; no parece que redefinir los conceptos sobre 
los pacientes a considerar después de conocer los resulta-
dos sea aceptable metodológicamente.

Trasplante fecal

¿Es eficaz el trasplante fecal en la inducción de la remi-
sión del paciente con brote leve-moderado de CU?

 CALIDAD BAJA

Se han publicado 3 revisiones sistemáticas, de los años 
2016175, 2017176 y 2018177, que incluyen los 4 ECA publicados. 

de nuestro análisis la revisión sistemática (RS) de 2017176 
debido a su mejor calidad metodológica y porque la más 
reciente177 mezcla EC y CU en adultos y población pediátri-
ca. Esta revisión incluye todos los ECA (4) y 14 estudios de 
cohortes, no controlados. Es necesario comentar desde el 

conclusiones y recomendaciones firmes.
Los 4 ECA incluidos en la RS de Constello son controlados 

con placebo, incluyen pacientes con CU activa, general-
mente leve a moderada (diferentes índices de evaluación 
de la gravedad) y en todos con actividad confirmada objeti-
vamente por endoscopia. Dos de ellos usaron heces autólo-
gas como placebo y otros 2 agua. Los estudios fueron hete-
rogéneos en sus criterios de inclusión (aunque siempre 
pacientes con CU activa, comprobada por endoscopia, re-
fractarios a distintos tratamientos) y diseño, con diferentes 
rutas de administración, protocolo, evaluación de la res-
puesta y seguimiento (variable de 7 a 12 semanas). En todos 
los estudios la aleatorización fue 1:1 y se mantuvo el trata-
miento previo (que a veces incluyó inmunomoduladores y/o 
biológicos) en dosis estables. Se incluyeron entre los 4 en-
sayos a 277 pacientes con CU (140 trasplante fecal (TF) y 
137 placebo), con entre 50-81 pacientes por estudio. La 
eficacia se evaluó mediante criterios clínicos y endoscópi-
cos, con diferentes definiciones. En su metanálisis se obtu-
vieron los siguientes resultados: a) remisión (incluye endos-
copia) conseguida en 39/140 (28%) pacientes en el grupo TF 
vs. 13/137 (9%) pacientes tratados con placebo (OR 3.67 [IC 
95%: 1,82-7,39, p < 0,01]); b) respuesta clínica: 69/140 
(49%) pacientes tratados con TF vs. 38/137 (28%) de los gru-
pos placebo (OR 2,48 [IC 95%: 1,18-5,21, p = 0,02]) y c) re-
misión endoscópica (definida como un Mayo endoscópico = 
0) lograda en 20/140 (14%) pacientes tratados con TF en 
comparación con 7/137 (5%) de los que recibieron placebo 
(OR: 2,69; IC 95%: 1,07-6,74; p = 0,04). En cuanto a la segu-

-
miento de la colitis, que se produjo en 3/140 pacientes en 
los grupos TF (con 1 colectomía) y en 4/137 pacientes en los 
brazos tratados con placebo.

Además, la RS incluye 14 estudios de cohortes, con 168 

análisis y algunos en edad pediátrica. En todos ellos la CU 
estaba activa, pero con una gravedad variable, general-
mente leve, pero en ocasiones grave. El procedimiento del 
TF fue también diferente entre estudios (forma de adminis-

-
vo en un solo estudio, el tratamiento para la EII se mantuvo 
durante el TF. El seguimiento también varió entre 1 y 
72 meses. La forma de evaluar los resultados no es homogé-
nea, pero lo habitual fue analizar la eficacia como remisión 
clínica, con diferentes definiciones, que se obtuvo en 39 de 
168 (24%; IC 95%: 11-40%). También se evaluó la respuesta 
clínica y, en un subgrupo, la eficacia endoscópica.

-
cluidos en la RS178-179, ambos de 2017, uno de ellos usando TF 
de dos donantes y evaluando la diversidad bacteriana y otro 
en pacientes refractarios a tratamiento, con la cirugía 
como siguiente opción. En ambos el TF se mostró como una 
opción prometedora.
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Síntesis de la evidencia CALIDAD BAJA

La variación en los procedimientos del TF y los diseños de 
los estudios hacen complicado evaluar su eficacia en la CU. 
En general, los resultados sugieren un cierto efecto en la 
inducción de la remisión en la colitis ulcerosa superior al 
placebo, pero con resultados muy heterogéneos entre los 
estudios y con menor peso cuanto más riguroso fuera el pro-
cedimiento de análisis (las respuestas clínicas no se corre-
lacionan en todos los casos con respuestas endoscópicas o 
histológicas).

Formulación de la recomendación DÉBIL EN CONTRA 

Sugerimos NO utilizar el trasplante fecal en la inducción de 
la remisión del paciente con brote leve-moderado de CU.

Comentario del grupo elaborador 

Hay datos que sugieren que el TF podría asociarse a la in-
ducción de respuesta en la colitis ulcerosa. Sin embargo, los 
resultados actuales son muy heterogéneos y debemos tener 
en cuenta el sesgo de publicación que favorece claramente 
a los estudios positivos. Por otra parte, es posible que la 
selección adecuada de los donantes, la substitución de he-
ces sin tratar por consorcios bacterianos mejor definidos y 
estandarizados y la aplicación en algunos subgrupos de pa-
cientes determinados terminen por generar un procedi-
miento reproducible y viable, con escasos riesgos, aplicable 
en el tratamiento de la colitis ulcerosa. En este momento 

clínicos.

Probióticos

¿Son eficaces los probióticos en la inducción de la remi-
sión del paciente con brote leve-moderado de CU?

 CALIDAD BAJA

Para contestar a esta pregunta disponemos de una revisión 
sistemática y metanálisis publicado en 2017 en Reino Uni-
do180 en el que se incluyen 8 ECA de pacientes con brote 
leve-moderado, pero también de cualquier gravedad (7 
comparados con placebo y doble ciegos y 1 ECA comparado 
con mesalazina) no encontrándose diferencias en el porcen-
taje de remisión evaluado a la semana 8-12. Se utilizan en 
los diferentes ECAS diferentes preparados de probióticos 
( , otras combinaciones), diferentes vías de 
administración (oral, rectal), con diferente gravedad de los 
brotes, diferentes definiciones de remisión y se permiten 
diferentes tratamientos asociados (corticoides, inmunomo-
duladores, etc.). Tan solo cuando analizan separadamente 
los 3 ECAS que utilizan  estos demuestran superiori-
dad frente al placebo en no fracaso de remisión (RR = 0,74; 
IC 95%: 0,63-0,87), sin heterogeneidad en los estudios con 
un NNT de 5 (IC 95%: 4-10).

En cuanto a los efectos adversos, los diferentes prepara-
dos de probióticos son seguros sin diferencias con placebo o 
mesalazina.

Síntesis de la evidencia CALIDAD BAJA

de la remisión del paciente con brote leve-moderado de 
CU.

Formulación de la recomendación FUERTE EN CONTRA

Recomendamos NO utilizar probióticos en la inducción de 
la remisión del paciente con brote leve-moderado de CU.

Comentario del grupo elaborador 

directamente con  sin asociar otros tratamientos181, 
quizá una alternativa ante la intolerancia o alergia a la 
mesalazina podría ser  a dosis de 2 saquitos 2 veces 
al día (900 billones de bacterias cada saquito = 3600 billion 
viable lyophilized bacteria) en brote leve-moderado, 
 aunque recientemente en Reino Unido y Holanda se ha 
cambiado al composición de este producto manteniendo el 
nombre.

Inducción de la remisión del paciente con brote leve- 
moderado de CU (figura 2).

Hemos tenido que agrupar así a los pacientes dado que 
los ensayos clínicos utilizan este sistema de clasificación. 
Por supuesto, dentro de la misma definición global se inclu-

(caja 1). El clínico recomendará actuaciones muy diferen-
tes ante situaciones muy leves o casi graves, todas ellas 
caben en la definición. Además de la gravedad, el clínico 

(fundamental) sobre la respuesta y tolerancia a los trata-
mientos del paciente concreto en brotes previos. Así, hay 
quienes toleran muy mal la terapia tópica o pacientes en los 
que la mesalazina provoca una reacción paradójica con au-
mento de la diarrea. Una vez más, nos vemos obligados a 

-
na historia clínica. Siendo el brote leve o moderado, la ac-
titud será completamente diferente en las proctitis, en las 
que el tratamiento local será el básico, que en el resto de 
colitis, en las que un tratamiento combinado local y oral 
será la regla. Por supuesto, lo mismo que entre el brote más 
leve y el moderado más intenso hay todo un continuo, los 

-
solutamente rígidos: puede ser aceptable tratar una proc-

Las herramientas terapéuticas que se manejan en la ma-
yor parte de los brotes leves a moderados activos son los 
salicilatos, los corticoides de acción tópica y los corticoides 
sistémicos. Además, se puede escoger entre la vía rectal, la 
vía oral y una combinación de ambas. La figura 2 indica un 
camino razonable, especialmente si partimos de un brote 
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Figura 2: Inducción de la remisión del paciente con brote leve-moderado de colitis ulcerosa. 
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leve, con la adopción de medidas terapéuticas más -

progresivamente, en forma secuencial. Sin embargo, en 
dependencia de los antecedentes clínicos del paciente y de 
la gravedad del brote, el clínico puede recomendar iniciar 
directamente el esquema terapéutico en un punto mucho 
más avanzado.

Inducción de la remisión del paciente con brote modera-
do de CU corticodependiente (figura 3).

Claramente y tras la publicación de la guía previa23, este 
escenario ha cambiado considerablemente ante la llegada 
de tres nuevos fármacos biológicos con diferentes mecanis-
mos de acción (golimumab, vedolizumab y ustekinumab) y 
un nuevo inmunomodulador (tofacitinib). Queremos rese-
ñar que en la elaboración del algoritmo no hemos tenido en 
cuenta el criterio económico a la hora de definir la estrate-
gia inicial, aunque claramente podría influir como una va-
riable más en la práctica clínica en la decisión de una u otra 
alternativa. No obstante, queremos establecer las pautas a 
seguir con base en la eficacia, disponibilidad e inmunogeni-
cidad de los diferentes fármacos a utilizar.

En este escenario, las tiopurinas son uno de los fármacos 
a utilizar, aunque dada su lentitud de acción, vamos a nece-

sitar «reinducir» con dosis plenas de corticoides o asociar 
un fármaco rápido para ganar ese tiempo que necesitan los 
tiopurínicos en iniciar su acción (media de 3 meses).

-
mab tienen un nivel de evidencia alta y recomendación 
fuerte a favor en este escenario específico, pudiendo utili-
zarse también adalimumab con recomendación débil a fa-
vor. Deben tenerse en cuenta, además, los resultados del 

-
go entre dos biológicos en la CU que ha sido publicado161. En 
dicho ensayo, una pauta estándar de vedolizumab fue supe-
rior a una pauta estándar de adalimumab en remisión clíni-
ca (31,3% vs. 22,5%; p < 0,001) y mejoría endoscópica 
(39,7% vs. 27,7%; p = 0,006) a las 52 semanas, sin más efec-
tos adversos. Este ensayo ha sido criticado por no permitir 
una adaptación de dosis (algo frecuente en la práctica), 
pero ello afectaba por igual a ambos brazos. Asimismo, se 
observó una tasa de remisión sin esteroides menor en el 
grupo de vedolizumab, pero esta afectaba a solo un tercio 
de los pacientes que iniciaron el tratamiento con corticoi-
des, fármacos que se manejaban a discreción del investiga-
dor. Los datos objetivos endoscópicos, y también histológi-
cos, confirmaron que el vedolizumab es superior al 
adalimumab en el tratamiento inicial de la colitis ulcerosa. 

Figura 3: Inducción de la remisión del paciente con brote moderado de colitis ulcerosa corticodependiente. 
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En comparaciones indirectas no parece haber diferencias 
relevantes entre vedolizumab, ustekinumab y tofacitinib en 
esta primera línea y que, como ventaja y debido a su bajo 
potencial de desarrollar inmunogenicidad, no van a necesi-
tar tratamiento asociado a inmunomoduladores y pueden 
utilizarse en monoterapia.

En segunda línea, ante la pérdida de respuesta o no res-
puesta primaria de cualquiera de los fármacos utilizados 
previamente, creemos que debe realizarse un cambio de 
línea utilizando un fármaco con diferente mecanismo de 
acción al elegido en la primera línea. No obstante, debemos 
intentar optimizar cada uno de los fármacos utilizados in-
tensificando la dosis o añadiendo un inmunomodulador, 
guiado por la determinación de niveles y anticuerpos en 
caso de fármacos anti-TNF y vedolizumab y muy probable-
mente ustekinumab, aunque con este fármaco hay menor 
evidencia.

Y siempre, a lo largo de la toma de las diferentes decisio-
nes en nuestros pacientes, mantener en nuestro pensa-
miento la posibilidad de cirugía antes de un deterioro pro-
gresivo del paciente que incremente su morbimortalidad.

Inducción de la remisión del paciente con brote modera-
do de CU corticorresistente (figura 4).

En este escenario de corticorresistencia, volvemos a plan-
tearnos la posibilidad de utilización de fármacos anti-TNF 
(asociados o no a tiopurinas), vedolizumab, tofacitinib o us-

tekinumab en primera línea, optimizando la utilización de 
cada uno de ellos intensificando la dosis o añadiendo un in-
munomodulador guiado por la determinación de niveles y 
anticuerpos y no olvidando la posibilidad de cirugía electiva.

Tratamiento de mantenimiento del paciente 
con CU

Estando de acuerdo con las recomendaciones del consenso 
STRIDE182, creemos que no sólo debemos intentar conse-
guir que nuestros pacientes se encuentren «bien» (es de-
cir, no tengan síntomas y sí una buena calidad de vida), 
sino que pretendemos un buen control de la inflamación 
que, idealmente, definiríamos mediante una endoscopia 
sin lesiones mucosas (Mayo 0). Como la endoscopia es in-
vasiva y cara, y por tanto no puede realizarse con frecuen-

la hemoglobina, la PCR y, sobre todo, la calprotectina fe-
cal, persiguiendo también la normalización de estos pará-
metros.

Mantenimiento de la remisión obtenida tras brote 
leve-moderado (figura 4)

¿Son eficaces los salicilatos orales en el mantenimiento 
de la remisión del paciente tras brote leve-moderado de 
CU inducido con salicilatos?

Figura 4: Inducción de la remisión del paciente con brote moderado de CU corticorresistente. 
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 CALIDAD ALTA

Se dispone de una revisión Cochrane publicada en 20168 en 
-

sión de la mesalazina oral frente al placebo en 7 ensayos 
clínicos con 1.298 pacientes con un 41% de pacientes en 
tratamiento con mesalazina que no lograron remisión clíni-
ca o endoscópica durante el seguimiento comparado con 
58% en la rama placebo. El RR para fallo en mantenimiento 
de la remisión para todos los ECAS incluidos fue de 0,69 (IC 
95% 0,62-0,77; I2=15%; p < 0,00001).

Respecto a la dosis, los autores de la revisión comentan 
que hay una tendencia hacia una mayor eficacia con dosis 
más altas de mesalazina con diferencias estadísticamente 
significativas para los subgrupos de dosis de entre 1-1,9 g/

0,60-0,89).
Como ocurría en el escenario de la inducción, no hay di-

ferencias al comparar diferentes mesalazinas y nuevamente 

mejora la adherencia de los pacientes.
-

ma fue más eficaz en mantener la remisión que la mesala-
zina: 48% de pacientes con mesalazina recidivaron frente a 
un 43% de pacientes con sulfasalazina (12 estudios, 1.655 
pacientes [RR 1,14; IC 95%: 1,03-1,27]). No obstante, la sul-
fasalazina se acompaña de un perfil de seguridad más des-
favorable que la mesalazina, aunque en esta revisión no hay 
diferencia por el claro sesgo en la no inclusión de pacientes 
previamente intolerantes a sulfasalazina.

En cuanto a la seguridad, no hubo diferencias significati-
vas ni en la aparición de cualquier tipo de efecto adverso, 
evaluada en 3 ECAS con un total de 774 pacientes (RR 0,94; 
IC 95%: 0,77-1,15]), ni al evaluar efectos adversos que mo-
tiven salida de los ECAS (5 ECAS con 1.096 pacientes) (RR 
0,86; IC 95%: 0,46-1,63]).

Síntesis de la evidencia CALIDAD ALTA

Los salicilatos son eficaces en el tratamiento de manteni-
miento a largo plazo de la CU en la que se ha obtenido la 
remisión con salicilatos. En pacientes que toleran la sulfa-
salazina, esta es al menos equivalente a la mesalazina, aun-
que su efecto sobre la espermatogénesis podría limitar sus 

repartidas.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de salicilatos orales en el manteni- 
miento de la remisión del paciente tras brote leve-moderado  
de CU tratado con salicilatos a dosis de al menos 2 g/día de 
sulfasalazina o 1,5 g/día de mesalazina.

Comentario del grupo elaborador 

La evidencia a favor de uso de salicilatos en el tratamiento 
de mantenimiento de la CU es incontrovertible. Se podría 
añadir que es posible (aunque muy discutido) que los salici-
latos tengan un efecto quimiopreventivo, disminuyendo la 
tasa de carcinoma de colon en estos pacientes. La mayor 

-
nido y la mayor controversia se situaría en la dosis. Si se 

utiliza sulfasalazina la dosis total es de 2 g al día y para 
evitar intolerancias hay que fragmentar las dosis en al me-
nos 2 tomas. En el caso de la mesalazina una dosis mínima 
de 1,5 g/día es la recomendable, aunque hay muchos datos 
que señalan que una dosis mayor podría ser más eficaz y, en 
realidad, no hay argumentos para disminuir la dosis que ha 
sido eficaz en el tratamiento agudo. En cualquier caso, se 

datos observacionales señalan que lo mejor es el tratamien-
to indefinido.

¿Son eficaces los salicilatos rectales en el mantenimiento 
de la remisión del paciente tras brote leve-moderado de 
CU izquierda inducido con salicilatos?

 CALIDAD MODERADA

Son varios los ECA que demuestran que los salicilatos recta-
les son más eficaces que el placebo en el tratamiento de 
mantenimiento de la colitis izquierda, especialmente en la 
proctitis, resumidos en varias revisiones sistemáticas92,94,183. 
En la revisión sistemática de Marshall e Irvine98 que incluye 
4 ECA, el OR global es de 5,6 (IC 95%: 3-10,5) y en un estu-
dio más reciente184 se muestra un RR a favor de mesalazina 
de 5,21 (IC 95%: 1,99-13,6). La tasa de efectos adversos es, 
además, la misma que con el placebo. En los estudios de 
comparación de dosis los resultados son menos claros, con 
datos de una eficacia similar entre 500 mg/día y 1 g/día185 
frente a otros que señalan una superioridad de la dosis ma-
yor186.

Dos ECA comparan la combinación de mesalazina oral y 
tópica187,188 frente a la mesalazina oral, siendo la combina-
ción de fármacos más eficaz que el tratamiento oral aislado 
en mantener la remisión al año.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

Las pruebas a favor de la eficacia del uso de la mesalazina 
tópica en el tratamiento de mantenimiento de la CU (espe-
cialmente de la proctitis) son clínicamente relevantes, aun-

claro efecto dosis-respuesta nos lleva a calificarla de mode-
rada.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de la mesalazina tópica en el man-
tenimiento de la remisión del paciente tras un brote leve-
moderado de CU izquierda no tratada con corticoides en 
dosis mínimas de 1 g, 2 o 3 veces por semana.

Comentario del grupo elaborador 

El mayor problema del tratamiento rectal es la aceptación 
por parte del paciente de una vía de administración que es 
incómoda, especialmente a largo plazo. Es importante lle-
gar a un acuerdo en cada caso con el paciente, porque tan-
to la formulación como la frecuencia de administración 
pueden ser variables y adaptarse a cada paciente es nece-
sario para conseguir un buen cumplimiento. El esfuerzo de 
comunicación debe corroborarse en cada visita. Inicialmen-
te es recomendable la dosificación diaria, pero posterior-
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mente se puede pasar a una dosis cada 2 días, e incluso en 
algunos casos a 2 o 3 dosis semanales, que han resultado ser 
superiores a placebo y son claramente más aceptables para 
la mayoría de los pacientes. La combinación de mesalazina 
tópica con mesalazina oral es más eficaz.

¿Son eficaces los probióticos en el mantenimiento de la 
remisión del paciente tras brote leve-moderado de CU?

 CALIDAD BAJA

Para contestar a esta pregunta disponemos de una revisión 
sistemática y metanálisis publicado en 2017 en Reino Uni-
do180 que incluye 6 ECAS, con periodos de seguimiento de 
12 meses en 4 de ellos, pero en los otros 2 con periodos muy 
cortos (8 semanas y 12 semanas). Se utilizan en los diferen-
tes ECAS diferentes preparados de probióticos (

,  y otras combinaciones) sin encon-
trar diferencias en el porcentaje de recidiva en la compara-
ción con la mesalazina (3 ECA) o en la comparación con el 
placebo (3 ECA). En cuanto a los efectos adversos, estos 
también son similares a los del placebo y la mesalazina.

Síntesis de la evidencia CALIDAD BAJA

-
miento de la remisión del paciente con brote leve-modera-
do de CU.

Formulación de la recomendación FUERTE EN CONTRA

Recomendamos NO utilizar probióticos en el mantenimien-
to de la remisión del paciente con CU.

Comentario del grupo elaborador 

Aunque algunos estudios sugieren que algunos probióticos, 
especialmente , podrían ser tan eficaces como 
la mesalazina, sólo hay un estudio controlado publicado que 
lo señala, sin ninguna confirmación independiente poste-
rior, por lo que no nos es posible recomendarlo como trata-
miento de mantenimiento.

Mantenimiento de la remisión del paciente tras brote 
 leve-moderado de CU (figura 2).

En aquellos pacientes en los que no ha sido preciso utili-
zar corticoides sistémicos para controlar la enfermedad, 
siempre se debe intentar el tratamiento de mantenimiento 
con salicilatos como primera opción. La sulfasalazina acu-

-

intentando concebir. No obstante, por seguridad y comodi-
dad, la mayor parte de los pacientes reciben tratamiento 
con mesalazina. Al tratarse de un tratamiento a largo plazo, 
el punto esencial es tratar de conseguir una buena adheren-
cia y para ello resulta absolutamente esencial usar una do-

escoja. Afortunadamente se dispone hoy en España de va-
rias formulaciones: comprimidos de 500 mg, 800 mg, 1 g y 
1,2 g; saquitos de microgránulos de 1 g, 1,5 g, 2 g, 3 g y 4 g. 
Las preferencias del paciente son muy importantes en la 
elección de una u otra forma, con el objeto de facilitar la 
adherencia.

También hay diferencias de coste que pueden ser sustan-
ciales, e inclinar al clínico a recomendar una u otra forma.

En las formas distales las pruebas sobre la eficacia del 
tratamiento de mantenimiento son algo más débiles y no 
siempre es fácil conseguir un buen cumplimiento. De he-
cho, dada la escasa evidencia disponible en estudios a largo 
plazo, la mayoría de los autores recomiendan mantener el 
tratamiento solo durante 6 meses si se trata del primer epi-
sodio de proctitis y si este ha sido leve, ampliando su dura-
ción en casos de resistencia o recidivas frecuentes. Hay que 
tener en cuenta lo difícil que es para el paciente la adhe-
rencia permanente a un tratamiento rectal, que es siem-
pre, como mínimo, incómodo. La adaptación a cada cir-
cunstancia resulta clave en este caso y la información bien 
transmitida al paciente es fundamental para consensuar un 
sistema en cada caso.

Colitis ulcerosa corticodependiente/corticorresistente

¿Son eficaces los inmunomoduladores tiopurínicos en el 
mantenimiento de la remisión del paciente tras brote 
moderado de CU corticodependiente?

 CALIDAD MODERADA

Hay dos metanálisis189,190 que analizan la eficacia de los fár-
macos tiopurínicos en el mantenimiento de la remisión del 
paciente tras un brote leve-moderado de CU corticodepen-
diente o corticorresistente. En el metanálisis actualizado 
con metodología GRADE de la Cochrane190, aunque no hay 

-
via de 2006 incluida en la guía previa de 2013, se incluyen 4 
ECAS con 232 pacientes con baja o muy baja calidad meto-
dológica y se demuestra la superioridad de la azatioprina 
frente al placebo con un 44% (51/115) de pacientes que 
fracasan en mantener la remisión en la rama azatioprina 
comparado con 65% (76/117) en la rama placebo (RR 0,68; 
IC 95%: 0,54-0,86). Cuando se comparó la azatioprina con la 
mesalazina o sulfasalazina, no fue posible establecer el 
riesgo debido a la heterogeneidad de los ECAS incluidos en 
la revisión (p = 0,03; I2 = 79%), siendo la calidad de los en-
sayos incluidos baja o muy baja.

Al comparar en esta revisión Cochrane los efectos adver-
sos de los tiopurínicos frente al placebo y/o mesalazina o 
sulfasalazina, 9% en la rama de azatioprina (11/127) pre-
sentó al menos un efecto adverso comparado con 2% (3/130) 
en la rama placebo (RR 2.82, 95% CI 0.99-8.01) con una ca-
lidad de los estudios incluidos muy baja. Sí que hubo dife-
rencias estadísticamente significativas con un mayor riesgo 
en la rama azatioprina al evaluar la salida del ensayo por 
efecto adverso (RR 5,43; IC 95%: 1,02-28,75).

En el metanálisis realizado por Gisbert et al.189 se inclu-
yen 6 ECA que comparan a la azatioprina/mercaptopurina 
con placebo o mesalazina, observando un OR global de 2,56 

de estudios observacionales que demuestran que la azatio-
prina es un fármaco eficaz a largo plazo en mantener la 
remisión en el paciente con CU tras brotes graves o mode-

sayo clínico disponible de alta calidad191 y realizado en 
 pacientes tratados con corticoides demuestra que la azatio-
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prina es muy superior a la mesalazina en mantener la remi-
sión en los primeros 6 meses tras el brote (OR 4,78 [1,57-
14,5]). Este resultado tan claro se obtuvo a pesar de la 
duración limitada de la observación (6 meses, un tiempo 
corto teniendo en cuenta que la azatioprina tarda a menu-
do meses en ser efectiva) y del uso de una dosis fija de 
2 mg/kg/día, muy probablemente subóptima, en algunos 
pacientes. En este estudio destaca, además, la escasísima 
eficacia de la mesalazina en este grupo de pacientes, forta-
leciendo la eficacia de la azatioprina en el mantenimiento 
de la remisión de los pacientes con CU, y al igual que ocurre 
en la EC, cuando se retira la azatioprina en pacientes que la 
reciben crónicamente la probabilidad de recaída es muy 
alta192,193.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

Hay bastantes pruebas de que las tiopurinas son eficaces en 
el tratamiento de mantenimiento de la CU corticodepen-
diente, grupo de pacientes en los que la mesalazina es, 
además, considerablemente menos eficaz.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de la azatioprina en el tratamiento 
de mantenimiento del paciente tras brote leve-moderado 
de CU corticodependiente a dosis de entre 2,5 mg/kg/día y 

Comentario del grupo elaborador 

Está claro que hay muchos más ECA con tiopurinas en la EC 
que en la CU, lo que a menudo hace que muchas revisiones 

-
rinas en la CU es insuficiente y puede retraer de su utiliza-
ción. Sin embargo, numerosos estudios observacionales de 
muy buena calidad, que incluyen muchos pacientes segui-
dos a lo largo de períodos muy prolongados194, confirman 
que las tiopurinas son globalmente incluso más eficaces en 
la CU que en la EC. Curiosamente, las tiopurinas parecen 
ser más eficaces en la EC de colon que en la de intestino 
delgado. Aunque ello fuera aplicable a todos los pacientes 
con CU, los efectos adversos de las tiopurinas y la eficacia 
y seguridad de la mesalazina hacen que esta sea preferible 
en muchos pacientes. No obstante, en el subgrupo especial 
de pacientes con corticodependencia la superioridad de las 
tiopurinas es manifiesta, como se demuestra en el estudio 
de Ardizzone et al.191, un ejemplo de un estudio clínico in-
dependiente bien planteado. Otra ventaja de las tiopurinas 
que nos lleva a una recomendación tan evidente es su bajo 
coste (150 mg al día de azatioprina cuesta un 60% de lo que 
cuestan 1.500 mg de la mesalazina más barata en España). 
Si añadiéramos este dato a los resultados del estudio de 
Ardizzone et al., en la población corticodependiente la su-
perioridad de las tiopurinas es clara. Teniendo en cuenta 
que los resultados del estudio probablemente pueden opti-
mizarse con una individualización de la dosis, parece que 
ante una situación de dependencia de corticoides en la CU 
el facultativo siempre debe valorar las tiopurinas como la 
primera opción, siempre teniendo en cuenta las caracterís-
ticas individuales de cada paciente (edad, comorbilidad). 
Su efectividad real se verá limitada, no obstante, por los 

efectos adversos; estos obligan a retirar el tratamiento en 
uno de cada 5 pacientes y es en ellos donde el clínico debe 

-
lizumab, golimumab, ustekinumab, adalimumab, tofaciti-
nib o la cirugía, dependiendo de la gravedad, los antece-
dentes del caso, la duración de la enfermedad y otros 
factores individuales.

¿Es eficaz el metotrexato en el mantenimiento de la re-
misión del paciente tras brote moderado de CU cortico-
dependiente? 

 CALIDAD BAJA

Una revisión Cochrane publicada en 2015195 incluye 3 ECAS 

dosis de 12-15 mg semanales, con baja calidad metodológi-
ca en 2 de ellos, y concluye que los resultados de eficacia  

remisión de pacientes con CU.
Posteriormente, se han publicado 2 ECAS con resultados 

de mantenimiento:
– METEOR132 incluye 111 pacientes corticodependientes 

de prednisona en dosis descendente, sin diferencias en 
ambos grupos al analizar en la semana 24 el mantenimien-
to de la remisión, la cicatrización mucosa o la remisión sin 
corticoides.

– MERIT-UC134 incluye 40 pacientes con respuesta o remisión 
tras un tratamiento durante 16 semanas asociado a pred-

25 mg sc/semana vs. placebo sin encontrar diferencias en 
el mantenimiento de la respuesta o remisión en la semana 
48 ni en ninguno de los objetivos secundarios planteados.

Dos estudios retrospectivos, un estudio americano196 con 

con eficacia en retirar corticoides a 1 año en 1/3 de estos 
pacientes con CU corticodependiente y un estudio espa-
ñol197 que recoge los datos a 6 meses de respuesta clínica a 

dosis de 25 mg sc, la mayoría corticodependientes (70%), y 
un 27% corticorefractarios tras inducción con ciclosporina. 
Un pequeño estudio italiano198 con 23 pacientes con CU re-
porta una eficacia clínica del 47% a 2 años.

Síntesis de la evidencia CALIDAD BAJA

el mantenimiento de la remisión del paciente con brote 
-

tudios de práctica clínica reportan eficacia a largo plazo de 
entre 30-50% con criterios diferentes.

Formulación de la recomendación FUERTE EN CONTRA

Recomendamos NO -
miento del paciente con brote moderado-grave de CU cor-
ticodependiente.
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¿Es eficaz el tofacitinib en el mantenimiento de la remi-
sión del paciente tras brote moderado de CU inducido 
con tofacitinib?

 CALIDAD ALTA

La evidencia procede de los estudios comentados en la pre-
gunta de inducción, de forma que en el mantenimiento solo 
hay un ensayo. Se trata del estudio OCTAVE Sustain135, que 
incluye a los pacientes que respondieron (descenso del 

la semana 8 en cualquiera de los 2 estudios de inducción 
(OCTAVE Induction 1 y 2). Así, 593 pacientes fueron aleato-
rizados a recibir tratamiento de mantenimiento con tofaci-
tinib (5 o 10 mg, 2 veces al día) o placebo durante 52 sema-
nas. La variable principal de eficacia fue la remisión en la 
semana 52 y como variables secundarias de eficacia se in-
cluyeron la curación mucosa en la semana 52 y la remisión 
sostenida (en las semanas 24 y 52) y libre de corticoides 
entre los pacientes en remisión a la entrada del ensayo de 
mantenimiento. En el estudio OCTAVE Sustain se obtuvo la 
remisión en el 34,3% de los pacientes tratados con tofaciti-
nib 5 mg/12 horas y en el 40,6% de los tratados con 10 mg/12 
horas, frente a un 11,1% en el grupo placebo (p < 0,001 para 
ambas comparaciones con placebo). En cuanto a la curación 
mucosa y la remisión libre de corticoides, también se obtu-
vieron resultados significativamente mejores con el tofaci-
tinib que con placebo. No se dispone de datos en vida real 
sobre el uso del tofacitinib en la colitis ulcerosa.

En cuanto a la seguridad del tofacitinib en el manteni-
miento, la tasa de efectos adversos graves fue similar entre 
los grupos de tratamiento. Al igual que sucedía en la fase de 
inducción, durante el mantenimiento las tasas de infección 
de cualquier gravedad fueron numéricamente más frecuen-
tes en los pacientes tratados con tofacitinib que con place-
bo (tofacitinib 5 mg 35,9%, tofacitinib 10 mg 39,8% y place-
bo 24,2%), pero no fue así para las infecciones graves. Se 
produjeron más herpes zoster en el grupo tofacitinib, en 
especial a dosis de 10 mg/12 horas que con placebo (5,1% 
de los pacientes tratados con tofacitinib 10 mg cada 12 ho-
ras, 1,5% en el grupo tratado con 5 mg). No obstante, la 
necesidad de retirar el tratamiento por efectos adversos 
fue superior en los pacientes tratados con placebo que con 
tofacitinib. Entre los estudios de inducción y mantenimien-
to, se produjeron efectos cardiovasculares en cinco pacien-
tes del grupo tofacitinib frente a ninguno del grupo place-
bo. El tofacitinib también elevó los niveles de lípidos en su 
uso crónico.

Síntesis de la evidencia CALIDAD ALTA

-
miento de la remisión del paciente con brote moderado-
grave de CU tras inducción con este fármaco. Su seguridad 
en los ensayos clínicos es similar a la descrita en reumato-
logía.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de tofacitinib en el tratamiento de 
mantenimiento de la remisión del paciente tras brote mo-

derado-grave de CU tras inducción con tofacitinib a dosis de 
5 mg cada 12 h.

Comentario del grupo elaborador 

Tofacitinib puede aumentar, de forma dosis dependiente, la 
posibilidad de tromboembolismo venoso en pacientes con 
factores de riesgo. Por ello, en estos pacientes, la EMA re-
comienda sopesar cuidadosamente los riesgos y beneficios 
en relación con las alternativas terapéuticas, así como uti-
lizar las dosis de 10 mg/12 horas el menor tiempo posible 

abierto con tofacitinib en CU (OCTAVE Open), cuyos datos 
pueden esclarecer con más precisión su perfil de seguridad 
a largo plazo. El riesgo real más frecuente parece ser la 
infección por virus herpes (fundamentalmente herpes zós-
ter), especialmente si se usan dosis altas y en grupos con-
cretos de pacientes (mayores de 65 años, antecedentes de 
diabetes mellitus y otros). Para minimizar este riesgo, se 
recomienda la vacunación antes de iniciar el tratamiento. 
El posicionamiento del tofacitinib en el algoritmo de trata-
miento de la CU parece especialmente relevante, por diver-

-
ministra por vía oral, podría ser eficaz independientemente 

tofacitinib no debe usarse combinado con otros inmunomo-
duladores.

¿Es eficaz la aféresis en el mantenimiento de la remisión 
del paciente tras brote moderado de CU corticodepen-
diente?

 CALIDAD BAJA

No disponemos de resultados de seguimiento a medio-largo 
plazo en el ensayo clínico aleatorizado inicial publicado en 
2008163 ni en el estudio sueco167. En el estudio ATTICA168 los 
porcentajes de mantenimiento en la semana 24 no son dife-
rentes en el grupo de aféresis con prednisona comparado 
con el grupo de prednisona solo, aunque el porcentaje de 
pérdidas en el seguimiento de estos pacientes fue del 70%.

Un ensayo clínico específicamente diseñado para mante-
nimiento es el publicado en 2012199, en el que se incluyen 21 
pacientes con CU que han alcanzado la remisión con dife-
rentes tratamientos (ciclosporina, corticoides o aféresis) y 
se aleatorizan a mercaptopurina 0,5 mg/kg semana o sesio-
nes de aféresis (1/2 semanas), evaluando el porcentaje de 
mantenimiento de remisión en el mes 24 sin diferencias 
entre ambos grupos y con una calidad de la evidencia baja.

Disponemos a medio-largo plazo de los estudios de prác-
tica clínica en los que, una vez conseguida la remisión, los 
porcentajes al año de mantenimiento son similares a los 
reportados en la semana 12 sin necesidad de nuevas sesio-
nes de aféresis (Dignass 2016170, Imperiali 2017200, Yokoyama 
2013172). En este sentido, ya en el estudio de Cabriada en el 
que se incluían pacientes con CU corticodependiente, no 
hubo diferencias en el porcentaje de mantenimiento entre 
los pacientes que entraron en remisión en la semana 12 y 
siguieron con aféresis a criterio médico hasta el año y los 
que no siguieron sesiones de mantenimiento con porcenta-
jes de 58% y 51%, respectivamente. Incluso en el estudio 
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japonés172, en el que se incluyen más de 800 pacientes, no 
se objetivaron diferencias entre los pacientes que mantu-
vieron a criterio clínico las sesiones de aféresis al compa-
rarlos con los que no las mantuvieron.

Síntesis de la evidencia CALIDAD BAJA

La aféresis no ha mostrado eficacia en el tratamiento de 
mantenimiento de la colitis ulcerosa.

Formulación de la recomendación FUERTE EN CONTRA

Recomendamos NO utilizar aféresis en el mantenimiento 
de la remisión del paciente con brote moderado-grave de 
CU

Comentario del grupo elaborador 

A pesar de las numerosas publicaciones en este escenario, 
no hay evidencia de la eficacia del tratamiento con aféresis 
leucocitaria en el mantenimiento de la inactividad de la 
CU.

¿Es eficaz el infliximab en el mantenimiento de la remi-
sión del paciente tras brote moderado de CU inducido 
con infliximab?

 CALIDAD ALTA

de mantenimiento de la CU están perfectamente sintetiza-
dos en una revisión sistemática55 que hemos citado previa-
mente. De todos los pacientes incluidos en los ECA, solo los 
ACT56 dan datos de seguimiento prolongado. Estos estudios 
incluyen pacientes con brotes moderados a graves, ambula-
torios, muchos de ellos corticodependientes o corticorresis-

aguda, y los que responden, en mantenimiento. Estos estu-
dios ofrecen datos a medio-largo plazo (resultados a 30 y 

superior al placebo para mantener la remisión o respuesta. 

tasa de remisión supera en un 20% a los tratados con place-
bo (OR 2,72; IC 95%: 1,92-3,86). La tasa de respuesta es 

IC 95%: 2,52-4,59). Los datos sobre la eficacia para prevenir 
la colectomía no se mencionan en la publicación inicial, 
pero sí en un subanálisis posterior201. Así, requieren colecto-
mía el 17% de los pacientes tratados con placebo y el 10% de 

riesgo del 7%). También se han publicado datos que señalan 
-

cursos hospitalarios y mejora la calidad de vida.
En cuanto a la seguridad, los datos son similares a los 

descritos en la EC y a lo referido en apartados anteriores de 
esta guía. En la revisión de Gisbert et al.55 se pone de mani-
fiesto que analizar los efectos adversos de todas las series 
no es sencillo porque en algunos de los ECA se proporciona 

-
tes con efectos adversos (un mismo paciente puede tener 
más de un efecto adverso). En esta revisión se refleja que 
hay efectos adversos en el 83% (IC 95%: 80-86) de pacientes 

tratados con placebo, con un OR de 1,52 y un NNT de 14 (IC 
5-25, IC 95%). Concretamente, en los ACT56 (ACT 1 hasta 
54 semanas, ACT 2 hasta 30 semanas) fue similar entre pla-

enfermos con efectos adversos en ACT 1: placebo 25,6%, 
5 mg/kg 21,5% y 10 mg/kg 23,8%; ACT 2: 19; 10,7 y 9,2%, 
respectivamente). Sin embargo, sí que se registraron algu-

y reacciones infusionales precoces (8-12% de los pacientes) 
y tardías en algunos casos. Algunos estudios observacionales 
posteriores y evaluaciones a más largo plazo de alguno de 
los ensayos incluidos en esta revisión55 corroboran comple-
tamente las conclusiones, añadiendo información. Además, 
el estudio SUCCESS doble ciego a 16 semanas de inducción 

-
-

cientes con CU moderada-grave, cuyo objetivo primario fue 
la remisión libre de corticoides, confirma la eficacia del 

202.

Síntesis de la evidencia CALIDAD ALTA

de mantenimiento de la CU tras brote moderado, cortico-
rresistente o corticodependiente. Los datos disponibles se 

para inducir la respuesta. Aunque las diferencias con place-
bo son muy claras, entre un 20 y un 50% de los pacientes no 

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos
mantenimiento de la remisión del paciente tras brote leve-
moderado de CU corticodependiente/resistente si la remi-

5 mg/kg/día cada 8 semanas.

Comentario del grupo elaborador 

que todos utilizamos en el mantenimiento es el propio infli-

lleva tratamiento inmunomodulador asociado; posterior-
mente, podríamos valorar la posibilidad de la monoterapia, 

situación del paciente lo permitiesen o, al contrario, retira-

mantenimiento en monoterapia con azatioprina.

¿Es eficaz el adalimumab en el mantenimiento de la re-
misión del paciente tras brote moderado de CU inducido 
con adalimumab?

 CALIDAD MODERADA

Disponemos de una revisión sistemática150 que incluye los 2 

de adalimumab tras la inducción de la remisión del brote 
leve-moderado de CU en 767 pacientes con remisión (índice 

19,8% (84/425) frente a 8,2% (28/343) en rama placebo (RR: 
2,38; IC 95%: 1,57-3,59; p < 0,0001). También fueron signi-
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ficativamente diferentes la respuesta clínica (RR: 1,69, IC 
95%: 1,29-2,21; p = 0,0001), curación mucosa (RR: 1,69; IC 
95%: 1,26-2,68; p = 0,0005) y calidad de vida (IBDQ) (RR: 
1,73; IC 95%: 1,28-2,34; p = 0,0004).

Al evaluar la remisión libre de corticoides en ambos estu-
dios había mucha heterogeneidad, lo que disminuye clara-
mente la evidencia; no obstante, en ambos ECA por separa-
do, en el ULTRA 2148 en la semana 52 13,3% de los pacientes 
en rama adalimumab estaban libres de corticoides frente a 
5,7% de la rama placebo (p = 0,035). En el ECA japonés149 
casi 1/3 de los pacientes que tomaban corticoides a la en-
trada del estudio logran su retirada en la semana 52 compa-
rado con 20,7% en la rama placebo.

Los resultados publicados en mantenimiento de los estu-
dios de también son muy variables, pero global-
mente mejores que los de los ensayos clínicos, probable-
mente porque tal y como ocurre en la serie de ENEIDA152 se 
permite la intensificación (que llega a necesitarse hasta en 
el 36% de los pacientes durante el primer año), estando 
muchos pacientes en tratamiento con corticoides sistémi-
cos y/o tratamiento rectal. Los porcentajes de respuesta y 
remisión en la semana 52 de los estudios publicados en 
vida real varían entre 38-50% para la respuesta clínica y 
18-40% para la remisión clínica. En la serie con más pacien-
tes (ENEIDA)152, en la semana 52, no hay diferencias entre 

de 30% en repuesta clínica y 10% de remisión; sin embargo, 
al evaluar la colectomía los resultados son significativa-
mente diferentes entre estos dos grupos, con porcentajes 
de colectomía de 10% en pacientes naíf frente a 41% en 

-

previo.
Al evaluar en la revisión sistemática los efectos adversos 

y efectos adversos graves, las diferencias no son significati-
vas entre el adalimumab y el placebo. Tampoco hay dife-
rencias en estudios de práctica clínica.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

mantenimiento de la remisión del paciente con brote mo-
derado-grave de CU tras la inducción con adalimumab.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de adalimumab como tratamiento 
de mantenimiento en aquellos pacientes en los que se ha 
obtenido una respuesta bajo tratamiento de inducción con 
adalimumab a dosis de 40 mg/2 semanas.

Comentario del grupo elaborador 

Si bien los resultados de los estudios ULTRA muestran una 
eficacia limitada, estos confirman que el adalimumab es 
superior al placebo en el mantenimiento de la respuesta en 
pacientes en los que se ha inducido la respuesta con adali-

-
jorar los resultados de los ensayos; es muy frecuente que 
se utilice una dosis de 40 mg semanales cuando se ha pro-
ducido una pérdida de respuesta parcial al fármaco. En pa-
cientes concretos parece que los ajustes de la dosis y los 

intervalos de administración, para lo que puede ayudar la 
determinación de los niveles del fármaco, permiten man-
tener la respuesta en una proporción significativa de pa-
cientes.

¿Es eficaz el golimumab en el mantenimiento de la remi-
sión del paciente tras brote moderado de CU inducido 
con golimumab?

 CALIDAD ALTA

Para responder a esta pregunta disponemos de 1 ECA (PUR-
SUIT-M) publicado en 2014203 por los mismos autores que 
publicaron el ensayo de inducción, cuyo objetivo primario 
es evaluar la respuesta clínica mantenida evaluada cada 
4 semanas a la semana 54, reportando porcentajes de 49,7% 
y 47% con dosis de golimumab de 100 mg y 50 mg cada 4 se-
manas, respectivamente, frente a 31% en el grupo placebo 
(p = 0,001). Entre los objetivos secundarios, la remisión clí-
nica en la semana 30 y 52 (27,8% vs. 16% placebo; p = 0,004) 
y la cicatrización mucosa en la semana 30 y 52 (42,4% vs. 
26,6%) solo fueron estadísticamente diferentes con la dosis 
de 100 mg. Los porcentajes de remisión libre de corticoides 
fueron del 23% con la dosis de 100 mg/4s, 28,2% con 
50 mg/4s y 18,4% con el placebo.

Con respecto a los efectos adversos, estos fueron simila-

(SAES), que fueron estadísticamente más frecuentes en el 
grupo de golimumab de 100 mg.

Además de estos resultados del ensayo clínico, dispone-
mos actualmente de los resultados del seguimiento a dos 
años204 en el que se incluyen los 195 pacientes que han reci-
bido golimumab a cualquier dosis de mantenimiento del 
estudio PURSUIT-M, midiendo esta eficacia mediante el PGA 
( ) y observándose en la semana 
104 el 56,4% con un PGA = 0 y el 85% con un PGA de 0/1 con 

un perfil de seguridad similar al reportado en el PURSUIT-M.
En el seguimiento a 3 años del PURSUIT-M205 el 63% de los 

pacientes siguen en tratamiento con golimumab sin nuevos 
efectos adversos relevantes con porcentajes de PGA 0 que 
mejoraron de 56,4% a 2 años a 78% a 3 años, así como los 
porcentajes de pacientes libres de corticoides (de 88,5% a 
93,4%). El 20% de los pacientes necesitaron una intensifica-
ción de 50 a 100 mg.

Aunque se han realizado más estudios, sólo han sido pu-

eficacia a largo plazo del golimumab. GO-COLITIS155 (Reino 
Unido) incluye 205 pacientes y comunica un 37,1% de remi-
sión clínica mantenida en las semanas 54 y 30% de remisión 
clínica. BE-SMART156, cuyo objetivo primario es estar libre 
de corticoides en la semana 26, lo que se consigue en el 41% 
de los pacientes.

Diez estudios prospectivos y retrospectivos de práctica 
clínica real con 1.055 pacientes incluidos y descritos indivi-
dualmente en una revisión reciente de 2018157 con mucha 
heterogeneidad a la hora de inclusión y definición de end-

 reportan porcentajes de mantenimiento de la res-
puesta y remisión clínica de 60,3% y 39,2%, respectivamen-
te, siendo estos porcentajes mejores en pacientes en los 

-
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tajes de intensificación a largo plazo sólo se detallan en 3 
estudios y varían del 22% en el estudio belga BE-SMART156 a 
43% en el estudio retrospectivo irlandés206 y hasta el 62% en 

207.

Síntesis de la evidencia CALIDAD ALTA

-
nimiento de la remisión del paciente con brote moderado-
grave de CU tras la inducción con golimumab.

Formulación de la recomendación FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de golimumab para el mantenimien-
to de la remisión del paciente con brote moderado-grave de 
CU en dosis mínimas de 50 mg cada 4 semanas y, posible-
mente, dosis óptimas de 100 mg/4 semanas.

Comentario del grupo elaborador 

Aunque la EMA aprobó ajustar la dosis de mantenimiento 

mensuales) en colitis ulcerosa, la FDA no tuvo en cuenta 
esta diferenciación en la ficha técnica y en nuestra opinión 
la dosis óptima para el mantenimiento con golimumab sería 
de 100 mg/mes.

¿Es eficaz el vedolizumab en el mantenimiento de la re-
misión del paciente tras brote moderado de CU inducido 
con vedolizumab?

Solo hay 1 ECA208

el tratamiento de mantenimiento. En la semana 6, los pa-
cientes que obtuvieron respuesta tras el régimen de induc-
ción se aleatorizaron 1:1:1 (vedolizumab/8 semanas; vedo-
lizumab/4 semanas y placebo cada 4 semanas) con 
porcentajes de remisión clínica en la semana 52 de 42-5% 
frente a 20% en el grupo placebo, sin diferencias entre am-
bos grupos de intervención de tratamiento. Los porcentajes 
de respuesta clínica mantenida (respuesta en la semana 6 y 
también en la semana 52), remisión clínica mantenida, cu-
ración mucosa y remisión clínica libre de corticoides fueron 
estadísticamente diferentes y mayores con el vedolizumab 
que con el placebo, sin diferencias en la periodicidad de 4 
y 8 semanas. La utilización previa de anti-TNF (40% de los 
pacientes en la inclusión ya habían utilizado anti-TNF) no 
afectó los porcentajes de repuesta clínica mantenida o re-
misión clínica mantenida en la semana 52.

En el análisis  de los datos de GEMINI209 en la se-
mana 52 las diferencias absolutas fueron similares entre los 
pacientes que no han utilizado anti-TNF frente a pacientes 
con fracaso a anti-TNF (pérdida de repuesta, no respuesta o 
intolerancia) respecto a la remisión (46% y 19% respectiva-
mente en pacientes naíf a anti-TNF (RA: 28%; IC 95%: 14,9-
41,1; RR: 2,5; IC 95%: 1,5-4,0) frente a 36,1% y 29,5% en 
pacientes con fracaso a anti-TNF (RA: 29,5%; IC 95%: 12,8-
46,1; RR: 6,6; IC 95%, 1,7-26,5).

No se observaron diferencias significativas en los efectos 
adversos entre los grupos placebo y los tratados con diver-
sas dosis de vedolizumab.

Disponemos además de un seguimiento en abierto a largo 
plazo de vedolizumab con datos a tres años210 en el que se 
incluyen los pacientes del GEMINI 1208, aunque cambian las 
definiciones de respuesta y remisión definidas en el estudio 
de inducción de GEMINI 1, siendo menos estrictas e incre-
mentando los porcentajes de respuesta en la semana 52 
diferente al GEMINI 1. En el seguimiento, se incluyen 71% de 
los pacientes provenientes del GEMINI 1 que están con 
PMS < 2 y de estos, en la semana 100 el 90% de ellos perma-
necen en PMS < 2.

En el metanálisis 211 que incluye 26 estudios de 
práctica clínica en CU se reportan porcentajes de respuesta 
de hasta el 52% al año (IC 95%: 37-65%) y porcentajes del 
46% de remisión al año (IC 95%: 37-56%) que aumentan al 
61% si solo analizamos los pacientes anti-TNF naíf.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

mantenimiento de la remisión del paciente con brote mo-
derado-grave de CU tras inducción con vedolizumab.

Formulación de la recomendación  FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de vedolizumab para el manteni-
miento de la remisión del paciente con brote moderado-
grave de CU en dosis mínimas de 300 mg cada 8 semanas 
tras la inducción con vedolizumab.

Comentario del grupo elaborador 

Es importante recalcar que el tratamiento concomitante 
con corticoides o inmunomoduladores no se relacionó con 
un mejor o peor porcentaje de eficacia en mantenimiento 
en la semana 52. Aquellos pacientes que han recibido anti-
TNF anteriormente podrían tener un riesgo mayor de perder 
la respuesta durante el mantenimiento.

¿Es eficaz el ustekinumab en el mantenimiento de la re-
misión del paciente tras brote moderado de CU inducido 
con ustekinumab?

La evidencia sobre su eficacia depende del ensayo referido 
antes162 en el control de la CU moderada activa. Así, los pa-
cientes que respondieron en la fase de inducción, a las 8 se-
manas de la dosis de ustekinumab iv (definida como un des-

-
dice de sangrado rectal o una puntuación de dicho sangrado 
rectal de 0 o 1), entraron en el ensayo de mantenimiento. 
También lo hicieron aquellos que no tuvieron respuesta en 
el grupo placebo y que recibieron una dosis de ustekinumab 
iv en la semana 8 y que obtuvieron una respuesta en la se-
mana 16. Todos estos pacientes (respondedores a las 8 se-
manas de una dosis de ustekinumab endovenoso) fueron 
nuevamente aleatorizados a recibir, en la semana 0 del en-

-
ques estratificados de acuerdo con el régimen de inducción 
recibido, eficacia obtenida y uso o no de corticoides, a reci-
bir 90 mg de ustekinumab sc cada 12 semanas, ustekinumab 
sc cada 8 semanas o placebo hasta la semana 40. La variable 
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de eficacia fue la misma que en la fase de inducción (véase 
previamente). La remisión obtenida en la semana 44 tras la 
primera dosis de inducción fue significativamente superior 
en el grupo ustekinumab (cada 12 u 8 semanas) frente al 
placebo, con unas tasas, respectivamente, de 38,4%, 43,8% 
y 24,0% (p = 0,002 y p < 0,001, en las comparaciones cada 12 
y 8 semanas con placebo, respectivamente). Este fue el gru-
po de análisis primario del estudio de mantenimiento, si 
bien también entraron en el ensayo de mantenimiento los 
pacientes que no respondieron en la semana 8 a la dosis iv, 
pero que sí lo hicieron en la semana 16, tras la primera dosis 
subcutánea de ustekinumab, recibiendo todos ellos mante-
nimiento con ustekinumab cada 8 semanas.

En cuanto a la seguridad, durante las 44 semanas del en-
sayo de mantenimiento los efectos secundarios del usteki-
numab fueron similares a los del placebo. Así, la tasa de 

entre los grupos (69,2%, 77,3% y 78,9% en los grupos de 
90 mg de ustekinumab cada 12 semanas, 90 mg de ustekinu-
mab cada 8 semanas y placebo, respectivamente). Lo mis-
mo sucedió para los efectos adversos graves (tasas del 7,6%, 
8,5% y 9,7%, respectivamente) y para las infecciones. Como 
efectos adversos de interés, hasta la semana 52 de todo el 
ensayo, entre los 825 pacientes tratados con ustekinumab 
hubo dos muertes (una por distrés respiratorio y otra por 
hemorragia por varices esofágicas), cuatro potenciales in-
fecciones oportunistas, dos efectos cardiovasculares ma-
yores and siete casos de cáncer. Entre los 319 pacientes 
tratados con placebo no hubo muertes, hubo un evento car-
diovascular mayor y un caso de cáncer (testicular).

Síntesis de la evidencia CALIDAD MODERADA

mantenimiento de la remisión del paciente con brote mo-
derado-grave de CU tras la inducción con ustekinumab.

Formulación de la recomendación  FUERTE A FAVOR

Recomendamos el uso de ustekinumab en el mantenimien-
to de la remisión del paciente tras brote moderado de coli-
tis ulcerosa obtenida con ustekinumab, a dosis de 90 mg/ 
8-12 semanas por vía subcutánea.

Comentario del grupo elaborador 

quizás uno de sus puntos fuertes podría ser su seguridad. 
Estudios en vida real deberán confirmar estos hallazgos en 

ya demostrada; y serán de especial interés los estudios 
comparativos con otros fármacos. Su posición final en el 
algoritmo terapéutico de la CU está por definir, pero estos 
aspectos descritos pueden ser relevantes.

Mantenimiento de la remisión obtenida  
tras brote grave de colitis ulcerosa

¿Son eficaces los inmunomoduladores tiopurínicos en el 
mantenimiento de la remisión del paciente tras brote 
grave de CU inducido con infliximab?

No hay ensayos clínicos que analicen específicamente la efica-
cia de los inmunomoduladores tras brote grave controlado con 

-
-

nas de datos observacionales. Sí sabemos que la azatioprina 
mantiene la remisión en una serie de escenarios concretos en 

-
pendencia o en brote moderado corticorresistente). También 
sabemos que el uso de los tiopurínicos junto al tratamiento 

-
ses, parece mejorar algunos aspectos del tratamiento.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MUY BAJA

No disponemos de datos que nos permitan analizar la utili-
dad de las tiopurinas como tratamiento de mantenimiento 

Formulación de la recomendación 

No es posible establecer una recomendación.

Comentario del grupo elaborador 

Aunque creemos que, muy probablemente, los inmunomo-
duladores tiopurínicos serán eficaces en un grupo significa-
tivo de pacientes en los que se ha inducido la remisión con 

el uso de inmunomoduladores) no podemos establecer una 
recomendación general con base en las pruebas. Si se nos 

-
bles en la CU cuando esta ha sido tratada con corticoides 
y/o anticalcineurínicos (ciclosporina o tacrolimus) podría-
mos suponer que las tiopurinas son una alternativa muy ra-
zonable en estos pacientes.

¿Es eficaz el infliximab en el mantenimiento de la remi-
sión del paciente tras brote grave de CU inducido con 
infliximab?

En este escenario clínico los datos son muy limitados (la 
mayoría de los pacientes incluidos en los ACT sufrían brotes 
moderados, por lo que los resultados no tienen porque ser 
aplicables al brote grave). Así, no disponemos de ensayos 

terapia de mantenimiento tras el brote grave controlado 
con este agente. De los ensayos incluidos en las revisiones 
sistemáticas54,55, los trabajos sobre los brotes graves no 
ofrecen datos acerca de la evolución a medio plazo de los 

resultados publicados de la serie de Gusstavson et al.59. Las 
tasas de colectomía a 3 años del brote grave eran del 50% y 

(12/24 frente a 16/21 pacientes, p = 0,012). El seguimiento 
de los estudios ACT indica que la tasa de colectomía se re-
duce claramente cuando el tratamiento se mantiene202. Hay 
también datos retrospectivos que sí señalan una eficacia 
del tratamiento de mantenimiento, aunque son difíciles de 
interpretar en algunos puntos62.
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Síntesis de la evidencia CALIDAD BAJA

Disponemos de pocos datos que nos permitan analizar la 

el control del brote grave con este agente.

Formulación de la recomendación DÉBIL A FAVOR

Sugerimos -
nimiento en el paciente con CU grave que ha obtenido la 

Comentario del grupo elaborador 

Estrictamente, no disponemos de información en el subgru-
po específico de pacientes con brote grave. Sin embargo, 
todos los datos que provienen de estudios realizados en 
pacientes con brote moderado indican con gran probabili-

-
maco de mantenimiento en estos pacientes. De hecho, 
esta es la práctica clínica habitual de la gran mayoría de 
los clínicos.

Mantenimiento de la remisión del paciente tras brote gra-
ve de CU inducida con infliximab (figura 5).

debemos plantearnos el tratamiento de mantenimiento. Al 

una importante tasa de recaídas cuando se suspende, la 
mayoría de los clínicos intenta el tratamiento de manteni-

caso, una serie de problemas. ¿Es mejor el tratamiento 
combinado? ¿Es precisa una determinación proactiva de los 

-
ría una opción la cirugía electiva en casos de esta gravedad? 
¿Y si se produce una pérdida de respuesta, cuál sería nues-
tro «plan B»? En realidad, todas estas preguntas son de gran 
interés en nuestra práctica diaria, pero no pueden obtener 

respuesta sin los adecuados ensayos controlados, que son 
costosos y muy complejos de realizar (sobre todo teniendo 
en cuenta que estamos hablando del largo plazo). Mientras 
tanto, tenemos que basarnos en estudios observacionales.

Si se ha iniciado el tratamiento combinado, parece claro 
que hay que mantenerlo al menos seis meses, no está tan 
claro lo que hay que hacer a partir de ese momento. Parece 
que la determinación  de niveles (por ejemplo, en 
la pérdida de respuesta) es aceptada con carácter general, 
pero no hay pruebas de que la determinación  con-
tribuya a una mayor eficacia. En la mayoría de los casos la 
cirugía electiva no parece la mejor opción sin haber inten-
tado antes un tratamiento médico. Cuando fracasa el infli-

de intentar otro anti-TNF. Estas respuestas simples a esce-
narios de decisión complejos son perfectamente opinables. 

numerosos estudios que traten de dar respuesta a estos in-

requerirá varias preguntas más, que no planteamos todavía 
por la falta de datos.

¿Son eficaces los inmunomoduladores tiopurínicos en el 
mantenimiento de la remisión del paciente tras brote 
grave de CU inducido con ciclosporina?

 CALIDAD BAJA

La evidencia que analiza la eficacia de las tiopurinas en el 
mantenimiento de la remisión inducida por ciclosporina pro-
viene en su totalidad de series observacionales. Hemos iden-
tificado 7 series212-218 con seguimientos variables, pero a ve-
ces muy prolongados (hasta 7 años). En la mayoría se informó 
de tasas elevadas de colectomía a medio plazo. Al año se si-
tuaron entre el 33% y el 69%. En la mayoría de las series se 
utilizan tiopurínicos para mantener la remisión a largo plazo 
y, aunque hay diferencias, en general señalan su utilidad. 
Hay 2 estrategias muy diferentes tras obtener la remisión 

Figura 5: 
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con ciclosporina endovenosa: paso de ciclosporina intra-
venosa a oral durante unos meses e inicio simultáneo de aza-
tioprina para mantenerla posteriormente de forma continua-
da y al finalizar la ciclosporina intravenosa iniciar solo la 
azatioprina, sin ciclosporina oral; en ambos casos se descien-
de progresivamente la dosis de corticoides. Los resultados de 

la azatioprina mejora la evolución en este escenario. Incluso 
parece razonable evitar el uso de ciclosporina oral asociada, 
ante los resultados equivalentes de ambas estrategias y el 
mayor riesgo del uso de triple inmunomoduladores.

La eficacia de la azatioprina en el mantenimiento de la 
remisión tras brote grave de CU en el que se ha utilizado 
ciclosporina para conseguir la remisión en los pacientes que 
ya estaban en tratamiento con azatioprina previamente pa-
rece ser escasa219.

Síntesis de la evidencia CALIDAD BAJA

La azatioprina y mercaptopurina podrían disminuir la tasa 
de colectomía a medio plazo tras el brote grave de CU re-
sistente a corticoides controlado con ciclosporina intrave-
nosa, especialmente si no recibían tratamiento de manteni-
miento previo con estos agentes.

Formulación de la recomendación DÉBIL A FAVOR

Sugerimos el mantenimiento con azatioprina/mercaptopu-
rina asociada o no a ciclosporina oral los primeros 3 meses 
tras la inducción de la remisión con ciclosporina en el pa-
ciente con brote grave de CU resistente a corticoides.

Comentario del grupo elaborador 

La calidad de la evidencia publicada no es muy grande, aun-
que ello es debido en gran parte a que en realidad la fre-
cuencia de brotes graves que requieren ciclosporina o ta-
crolimus es relativamente baja (4 a 10 casos anuales en los 
grandes hospitales). Si bien los datos publicados son relati-
vamente pocos, lo cierto es que prácticamente de forma 

-
miento de la CU mantienen el tratamiento con tiopurinas si 
se ha inducido una remisión con ciclosporina y/o tacroli-
mus. No obstante, la tasa de colectomía observada es muy 
elevada (mínimo de 33% al año), lo que indica que podría 

-
mab con o sin tiopurinas en este subgrupo específico de 

la tasa de colectomías. Es un escenario en el que, probable-
mente, también podría plantearse el uso de tofacitinib o 
ustekinumab.

¿Es eficaz la ciclosporina en el mantenimiento de la remi-
sión del paciente tras brote grave de CU inducido con ci-
closporina?

 CALIDAD MUY BAJA

-
sible) no parece recomendable el empleo de ciclosporina a 

-
ción. En la mayoría de las series 214,215,219 que analizan la evo-

lución de los pacientes tras el control del brote con ciclos-
porina, esta se mantiene por vía oral durante unos meses, a 
la vez que se introduce la azatioprina (véase apartado pre-
vio). El sentido teórico de esta estrategia es mantener la 
remisión hasta que la azatioprina, fármaco de acción lenta, 
comience a ejercer su efecto. Por el contrario, en otras 
series, tras el control del brote con ciclosporina no se man-
tiene esta por vía oral y se pasa directamente a azatioprina. 
Las tasas de respuesta en esta estrategia no parecen dife-
rentes a las obtenidas con la otra. Finalmente, en algunas 

-
tamiento durante unos meses, sin añadir azatioprina. Uno 
de los factores importantes en cuanto a la tasa de respues-
ta a largo plazo tras el control de un brote grave con ciclos-
porina parece ser si el paciente ya estaba tomando o no 
azatioprina.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MUY BAJA

No hay datos derivados de ECA sobre la eficacia de ciclospo-
rina tras el control del brote grave con este agente. Los 
datos observacionales señalan que ciclosporina oral, man-
tenida durante unos meses en asociación con azatioprina, 

Formulación de la recomendación FUERTE EN CONTRA

Recomendamos NO utilizar la ciclosporina en el tratamien-
to de mantenimiento del paciente con CU grave que ha ob-
tenido la remisión con ciclosporina.

Comentario del grupo elaborador 

Los datos disponibles no nos permiten establecer una reco-
mendación con carácter general, pero sabiendo que la CU 

alternativa a utilizar de forma crónica tratamientos con el 
espectro de efectos adversos de los anticalcineurínicos no 

¿Es eficaz el tacrolimus en el mantenimiento de la remi-
sión del paciente tras brote grave de CU inducido con 
tacrolimus?

 CALIDAD MUY BAJA

Disponemos de una revisión sistematica53 en la que se inclu-
yen 2 ECA de alta calidad metodológica (JADAD 4,5) que no 

prospectivos y retrospectivos en los que se obtienen por-
centaje libres de colectomía de 86% a 1 mes (IC 95%: 0,64-
0,95), 84% a 3 meses (IC 95%: 0,76-0,90), 78% a 6 meses (IC 
95%: 0,51-0,92) y 69% a 12 meses (IC 95%: 0,50-0,83), aun-
que al evaluar la heterogeneidad de los estudios incluidos 
en el análisis esta fue alta.

mayor en la rama tacrolimus de los ECA que en la rama 
placebo, al analizar sólo los efectos adversos graves no se 
encontraron diferencias con el placebo. Globalmente (en-
sayo clínico y estudios observacionales), hubo 38 pacientes 

los 11 estudios incluidos que los valoraban, cediendo al sus-



42 B. Sicilia et al.

pender el tratamiento y/o con tratamiento específico. Los 
efectos adversos no graves de los diferentes estudios obser-
vacionales fueron bajos 11% (IC 95%: 0,06-0,20). Nuevamen-
te, en esta variable la heterogeneidad de los estudios in-
cluidos fue alta, lo que disminuye su evidencia.

Síntesis de la evidencia CALIDAD MUY BAJA

Disponemos de muy pocos datos, solo observacionales, so-
bre la eficacia y seguridad del tacrolimus en el manteni-
miento de la remisión inducida por este agente.

Formulación de la recomendación DÉBIL EN CONTRA

Sugerimos NO utilizar el tacrolimus en el tratamiento de 
mantenimiento del paciente con CU grave que ha obtenido 
la remisión con tacrolimus.

Comentario del grupo elaborador 

Se han publicado algunas series con seguimientos prolonga-
dos de pacientes que han obtenido remisión con tacrolimus 

-
nificativo de pacientes, con una seguridad razonable. En 
cualquier caso, el uso de tacrolimus para el mantenimiento 
de la colitis ulcerosa sólo puede plantearse en centros con 

determinar rápidamente sus niveles.

Mantenimiento de la remisión del paciente tras brote gra-
ve de CU inducida con ciclosporina (figura 6).

Aunque ocasionalmente se han utilizado en otras circuns-
tancias, en la gran mayoría de los casos el uso de ciclospo-
rina o tacrolimus (en adelante nos referiremos solo a la ci-
closporina) se limita a los brotes graves resistentes a 

corticoides están contraindicados. Si se consigue la remi-
sión, la ciclosporina no debería mantenerse de forma inde-

renal irreversible. La alternativa más utilizada ha sido man-
tener la ciclosporina durante un tiempo limitado (la mayo-
ría de los grupos recomiendan 3 meses, aunque en España 
varios centros la mantienen solo 4 semanas), asociada a cor-
ticoides en pauta descendente y a tiopurinas. El conjunto 
de datos disponible señala que las tiopurinas disminuyen la 
necesidad de colectomía a medio y largo plazo en este sub-

-
go, en ocasiones, el brote grave se ha producido en un pa-
ciente ya bajo tratamiento con tiopurinas. En este caso 
concreto podemos valorar las siguientes opciones: asociar 
vedolizumab para el mantenimiento posterior tras conse-

intentar mantenimiento nuevamente con tiopurinas o reco-
mendar directamente la cirugía programada (alternativa 
que ya se habrá valorado antes, en el control del brote gra-

Figura 6: Mantenimiento de la remisión del paciente tras brote grave de colitis ulcerosa inducida con ciclosporina. 
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ve resistente controlado con ciclosporina). Creemos que la 
alternativa más razonable en este escenario y con la eviden-
cia disponible actualmente es usar la combinación de ciclos-
porina con vedolizumab retirando las tiopurinas; opinión 
que viene refrendada por la reciente publicación de una 
serie retrospectiva incluyendo 71 pacientes en los que utili-
zan esta estrategia, comunicando porcentajes de supervi-
vencia libre de colectomía del 93% a 3 meses, 67% al año y 
55% a 2 años precisando intensificación del vedolizumab 
cada 4 semanas en casi la mitad de los pacientes (44%)71. 

-

mantenimiento tras la inducción con ciclosporina220.

Las tiopurinas, que si bien en alguna situación concreta 
podrían funcionar al cambiar el patrón de la inflamación, 
no suelen ser suficientes219. Si optamos por la opción de 

-
nas, al menos durante un tiempo mínimo, que podría ser de 
6-12 meses.

Perspectivas

Desde la edición anterior de esta guía se han producido 
grandes cambios en el tratamiento de la colitis ulcerosa, 
fundamentalmente por la disponibilidad de nuevos fárma-
cos que, además, tienen mecanismos de acción diferentes. 

también combinado, secuencial o simultáneo. En la versión 
anterior señalábamos algunas líneas importantes de mejora 
como son la implementación en la vida real de las GPC, el 
reforzar el concepto del tratamiento de mantenimiento, la 
adherencia terapéutica y la educación del paciente. El va-
lor de estas sugerencias creemos que permanece, pero la 
situación actual también nos plantea otras líneas de actua-
ción que resumimos.
– En primer lugar, es importante controlar la inflamación 

cuanto antes y de manera mantenida, con el doble obje-
tivo de obtener la cicatrización mucosa y de evitar el 
daño que se produce a largo plazo. La colitis ulcerosa es 
una enfermedad crónica en la que el colon sufre a menu-
do daños que pueden ser permanentes; si instauramos y 
mantenemos un tratamiento eficaz, esto es menos proba-
ble. De hecho, datos recientes221,222 demuestran una me-
nor incidencia de cáncer colorrectal, que probablemente 
puede atribuirse a un mejor control de la inflamación a 
largo plazo. Instaurar pronto un tratamiento realmente 
eficaz es importante.

– La disponibilidad de opciones diversas y nuevas de trata-
miento médico obligan a considerar una posible persona-
lización del tratamiento. En estos momentos nuestra ca-
pacidad de predicción sobre la posible respuesta individual 
es escasa. Aunque se han publicado artículos con diversas 
herramientas (índices poligénicos, una microbiota especí-
fica, índices clínicos), estas no han sido validadas en estu-
dios prospectivos independientes y su utilidad real no ha 
sido confirmada. Sin embargo, resulta evidente que el 
primer tratamiento (en el caso de los biológicos) parece 
ser siempre el más eficaz: si pudiéramos predecir mejor 
la respuesta seríamos mucho más eficientes.

– Es posible que una herramienta que ayude a la personali-
zación del tratamiento sea la determinación de niveles 

-
limumab, parece que se está acumulando evidencia que 
demuestra que las determinaciones de niveles con carác-
ter «reactivo» son eficientes, si no aumentando clara-
mente la eficacia, sí al menos reduciendo costes. Es posi-
ble que la determinación proactiva permita una mejor 
selección de las dosis y los intervalos de administración, 
lo que podría mejorar la eficacia individual.

de acción, surge la posibilidad teórica de la combinación 
de fármacos, que podría hacerse de forma secuencial o 
simultánea. Si ya lo hacíamos anteriormente utilizando 
unos fármacos en la fase aguda y otros en el manteni-
miento (inducción con corticoides o ciclosporina y mante-
nimiento con tiopurinas, por ejemplo), la disponibilidad 
de nuevos fármacos abre muchas posibilidades. Se han 
descrito algunos ejemplos (inducción con ciclosporina o 

en realidad decenas de posibilidades. También puede 
plantearse el uso simultáneo de dos o tres fármacos con 
mecanismos de acción diferentes en casos refractarios, 
aunque siempre preocupa la seguridad.

– Por otra parte, no sólo disponemos de nuevos fármacos, 
sino que se están añadiendo posibilidades de vías de ad-

-
mab y vedolizumab subcutáneos), además de la aparición 
en el mercado de los biosimilares, que en Europa han lle-
vado a una reducción muy importante (de alrededor del 

-
mab. La combinación de nuevas alternativas, nuevas vías 
de administración y la competencia por los precios lleva 
el coste del tratamiento a la primera línea de discusión. 
Siendo una población cada vez mayor, que puede repre-
sentar un 0,5% de la población total, es de esperar que los 
«pagadores» se preocupen por los costes y traten de in-
tervenir en las decisiones terapéuticas. En nuestra opi-
nión, las decisiones unilaterales por parte de la entidad 
financiadora ponen en serio riesgo a los pacientes, puesto 
que pueden no reconocerse necesidades individuales o, 
como ha ocurrido recientemente en Canadá, obligar a 
cambiar protocolos completos a pacientes perfectamente 
estables con el tratamiento anterior. La elaboración de 
protocolos locales consensuados, que tomen como refe-
rencia las GPC, es la vía preferible para encauzar estas 
tensiones, aunque, por supuesto, uno de los elementos de 
la discusión sea el coste.

– En cuanto a la cirugía, cabe destacar los avances técnicos 
(cirugía laparoscópica, cirugía transanal) que permiten 
una intervención menos invasiva y el hecho de que la 
anastomosis ileorrectal puede ser preferible en algunos 
pacientes, particularmente en mujeres jóvenes con esca-
sa afección rectal (a veces de forma transitoria, con el fin 
de no dañar la fertilidad); hay bastantes datos que sugie-
ren que estos procedimientos tan especializados deberían 
concentrarse en centros de referencia con volumen sufi-
ciente de pacientes para optimizar los resultados.

– El trasplante fecal es un método demasiado burdo y poco 
selectivo para cambiar la microbiota, pero en algunas si-
tuaciones como la infección por  es 
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muy eficaz. Probablemente nos señala un camino futuro 
en el que la manipulación consciente y selectiva de la 
microbiota, mediante la introducción de consorcios bac-
terianos (o víricos) definidos o mediante la modificación 
de la microbiota del paciente con cambios nutricionales 

control de la inflamación intestinal.

Cajas de ayuda

problemáticas

Pocos de nosotros tendríamos dificultades en distinguir un 
ser vivo de un ser no vivo y, sin embargo, enunciar una de-

223. 
Cada vez que nos enfrentamos a un paciente con una CU se 
produce una situación parecida. Para el paciente resulta 
fácil saber si se encuentra bien, regular, mal o muy mal y 

menos aparentemente, si el paciente está bien, regular, 
mal o muy mal. Sin embargo, el problema surge cuando 
para poder comparar entre dos pacientes o entre dos mo-

de índice objetivo. La CU es una enfermedad compleja, con 

con repercusiones analíticas y/o endoscópicas también muy 
diversas y cambiantes, pudiendo asociarse en el mismo pa-
ciente a otras patologías como el síndrome de intestino irri-
table. Además, es frecuente encontrar serias discrepancias 
entre los datos clínicos, analíticos y/o endoscópicos. La pri-

cabo Sidney Truelove y Lloyd Witts en el ya clásico ensayo 
clínico sobre hidrocortisona en la colitis9. A partir de ese 
momento se han utilizado numerosos índices clínicos, bioló-
gicos, endoscópicos e histológicos. Curiosamente, pocos 
han sido validados formalmente y en su gran mayoría care-

-
portante limitación para el uso diario de estas clasificacio-
nes: las clasificaciones complejas no le gustan al cerebro 
humano224. Para elaborar esta GPC nos hemos visto obliga-
dos a clasificar a los pacientes en dos grandes situaciones 

-
nera de sistematizar la información disponible en la litera-
tura médica en estos momentos. Especialmente problemá-
tica es la amplitud del concepto leve-moderado que abarca 
desde aquel paciente que tiene 3 deposiciones al día y un 
leve malestar abdominal (si su situación normal es de una 
deposición al día sin malestar) hasta aquel que tiene 5 de-
posiciones con sangre, que le obligan a levantarse una vez 
por la noche, y una importante astenia ligada a una anemia 
con 11,2 g/dL de hemoglobina. Es más, es posible que el 

-

estar ya recibiendo una combinación de mesalazina oral, 
mesalazina rectal y corticoides orales. Para su inclusión en 
el ensayo clínico ambos pacientes estarían en el mismo gru-
po, para el clínico es obvio que al primero le administraría 
mesalazina oral, le tranquilizaría y le citaría para un mes 
después y, sin embargo, es probable que para el segundo 

No es factible recoger todas estas posibilidades en unos 
simples algoritmos, ni todas las circunstancias caben en las 
tablas GRADE, por complejas que estas sean. La guía pre-
tende facilitar el trabajo, pero desde luego no puede ni 
debe substituir al clínico.

Caja 2. Índices de actividad

El curso clínico variable de las enfermedades inflamatorias 
intestinales hace imprescindible el concepto de actividad 

de actividad, ya que hay puntos de vista diferentes (por 
ejemplo, paciente  clínico  investigador) y di-
ferentes consecuencias de la enfermedad a medir: cambios 
bioquímicos, lesión histológica, lesión radiológica, lesión 
endoscópica, síntomas clínicos, calidad de vida, repercu-
sión económica, morbilidad, mortalidad y otras. Cuando se 
creó la necesidad de disponer de una definición práctica 
fue en el ensayo clínico de hidrocortisona frente a placebo 
que llevaron a cabo Sidney Truelove y Lloyd Witts entre 
1952 y 19569. Para poder evaluar el resultado del trata-
miento idearon una clasificación muy simple que distinguía 

-
media, con parámetros todos ellos clínicos o analíticos. La 
sencillez de la clasificación, y el hecho de ser la primera 
llevó a que se impusiera tanto en la práctica clínica como 
en muchos estudios. Sin embargo, nunca ha sido validada 
con metodología formal (se desconoce su fiabilidad interna, 

que han transcurrido han aparecido numerosos índices clíni-
cos, clínicos biológicos, endoscópicos, histológicos, de cali-
dad de vida, de repercusión laboral y otros que se han utili-
zado en muy diversos estudios. De hecho, es a menudo muy 
difícil comparar los resultados de diversos trabajos porque 
utilizan sistemas de medida diferentes y porque, incluso 
cuando usan los mismos, no siempre se escogen los mismos 
puntos de corte para las definiciones. Cuando las diversas 
alternativas se analizan con rigor metodológico los resulta-
dos son descorazonadores: no hay correlación entre la ana-
lítica y la endoscopia, entre la endoscopia y la clínica, en-
tre la histología y la analítica, entre la visión del paciente y 

enfermedad inflamatoria intestinal, han aplicado desde el 
principio una metodología más rigurosa y han desarrollado 
el  (PUCAI)33, pro-
bablemente el primer índice correctamente validado. Para 
el propósito de esta guía hay un problema más: aunque qui-
siéramos ser rigurosos con los índices no podríamos, porque 
los estudios están hechos antes que los índices en muchos 
casos. Por ello, hemos decidido utilizar la clasificación de 
Montreal2, que divide las posibles situaciones de actividad 
en 4: remisión, leve, moderada y grave. Los datos de la 

clasificación. Por supuesto, se producirá cierta confusión, 
especialmente en los límites (véase caja 1). En muchos es-
tudios se analizan no solo índices clínicos, sino también en-
doscópicos y a veces histológicos. También en este caso nos 
hemos visto obligados a simplificar algunas veces, asumien-
do una posible pérdida de calidad de los datos, compensada 
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-
cluidos. Aunque admitimos que en el futuro los conceptos 
de remisión (por ejemplo, recientemente se ha propuesto 
definir remisión como ausencia completa de síntomas clíni-
cos y cicatrización mucosa demostrada en la colonosco-
pia225) incluirán siempre parámetros objetivos (endoscópi-
cos, histológicos o biológicos), las definiciones de respuesta 
y remisión son casi siempre clínicas porque los estudios ana-

hemos incluido los «PRO» ( ) 
porque no se han utilizado en ninguno de los ensayos que 
forman la base de esta guía.

Hemos de señalar, finalmente, que en el caso del brote 
grave, las variables que se escogieron por el comité son 
claramente definibles: mortalidad o necesidad de colecto-
mía, lo que hace más fácilmente comparables los estudios.

Caja 3. Consideraciones prácticas sobre las dosis 
de los fármacos inmunomoduladores

Corticoides. Los corticoides sistémicos se han utilizado por 
diversas vías (oral, intravenosa, rectal) y en muy diferentes 
formulaciones y productos. Si consideramos la prednisona 
como el corticoide de referencia (es el más utilizado), la 
dosis estándar de inicio del tratamiento es de 1 mg/kg/día, 
por vía oral. Para ajustar las dosis de otros corticoides de-
bemos tener en cuenta las equivalencias de potencia entre 
ellos, la vía de administración que puede hacer variar la 
biodisponibilidad muy significativamente y que pueden 

de los diferentes productos. El corticoide más utilizado por 
vía intravenosa es la metilprednisolona, que es más potente 
que la prednisona (4 mg de metilprednisolona equivalen a  
5 mg de prednisona). La dosis inicial se mantiene habitual-
mente 2 semanas, aunque en dependencia de la respuesta 
puede ser aceptable desde una semana hasta cuatro. Cuan-
do se reduce la dosis, hay diversas pautas de descenso pau-
latino. Lo más habitual es quitar 10 mg de la dosis diaria de 
prednisona cada semana hasta llegar a 20 mg/día y, a par-
tir de ahí, reducir 5 mg de la dosis diaria hasta suspender-
la. No está justificado, habitualmente, mantener el trata-
miento más de 3 meses sin haber iniciado un tratamiento 
alternativo.

Ciclosporina. 

en el brote grave o moderado resistente a corticoides y no 
debe prolongarse su administración más de 3 meses por el 

Aunque algunos grupos la utilizan por vía oral, los estudios 
que justifican su uso se han realizado casi todos utilizando 
inicialmente la vía intravenosa. Se escogió inicialmente una 
dosis de 4 mg/kg/día, aunque luego se requiere un ajuste 
individual en dependencia de los niveles sanguíneos obteni-

-
tró que 2 mg/kg/día eran tan eficaces como 4, aunque en 
realidad en ambos grupos la dosis media final administrada 
fue muy similar debido a que se permitían ajustes por nive-

empezar con 2 mg/kg/día y ajustar al alza si no se produce 
-

cos (150-350 ng/mL).

Tacrolimus. Las dosis utilizadas son de 0,01 a 0,02 mg/kg 
cuando se utiliza por vía intravenosa y de 0,1 a 0,2 mg/kg 
cuando se utiliza por vía oral, ajustándose individualmente 

-
veles en sangre de entre 10 y 15 ng/mL para conseguir los 
mejores porcentajes de eficacia.

Azatioprina y mercaptopurina. La dosis media de azatio-
prina es de 2,5 mg/kg/día y de mercaptopurina de 1-1,5 mg/
kg/día. Sin embargo, hay bastante variabilidad individual 

La determinación de la actividad de la enzima TPMT (tiopu-
rina metiltransferasa) permite identificar a aquellos pa-
cientes con mutación genética en los que está contraindica-

grave, aunque no está establecido si en la práctica clínica 
esta estrategia es coste-eficaz para aplicarla de manera ru-
tinaria a todos los pacientes. Si se dispone de ellos, se pue-
den utilizar como guía, al menos en pacientes selecciona-
dos, los niveles de metabolitos. Sin embargo, en la mayoría 
de los centros los ajustes hay que llevarlos a cabo teniendo 
en cuenta la clínica, los leucocitos totales, las transamina-
sas y otros parámetros analíticos. No se puede descartar 
completamente su utilidad si se han mantenido durante un 
período inferior a 6 meses.

Caja 4. Fármacos biológicos y actitud proactiva 
guiada por niveles

Actualmente disponemos en Europa de varios fármacos bio-
lógicos con diferentes mecanismos de acción para el trata-

adalimumab y golimumab), un fármaco inhibidor de la inte-

interleuquinas 12 y 23 (ustekinumab).
1.  Respecto a los fármacos anti-TNF sabemos que hasta un 

50% pierden respuesta en el mantenimiento, tras presen-
tar respuesta en la inducción, y esto trae como conse-
cuencia la suspensión del tratamiento226. Una inadecuada 

TNF son factores importantes que contribuyen a esta 
pérdida de la respuesta227,228.

En nuestra práctica clínica diaria tenemos dos opciones a 
la hora de establecer un tratamiento guiado por niveles:
– Una actitud reactiva, es decir, ante la pérdida de repuesta 

consecuencia.
– Una actitud proactiva, en la que se determinan los niveles 

y se ajustan para conseguir unos niveles «terapéuticos» 
que eviten la pérdida de la respuesta.

La actitud reactiva viene avalada por la asociación en 
análisis  de los ensayos clínicos fundamentalmente 
de los fármacos anti-TNF de los niveles de fármaco y la 
respuesta y remisión clínica y endoscópica229-231. Estudios 
recientes prospectivos también confirman esta asocia-
ción66,232.

Así, un escenario claro para la utilización de los niveles 
de forma reactiva es la pérdida de respuesta, ya que pode-
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mos distinguir entre una causa inmunogénica (presencia de 
anticuerpos), farmacocinética (niveles bajos) o farmacodi-
námica, decidiendo intensificar el fármaco tomando una 
decisión adecuada para nuestros pacientes evitando, por 
ejemplo, intensificar cuando los niveles de fármaco son ya 
adecuados con la pérdida de tiempo y recursos que ello 
supone o seguir el tratamiento ante la presencia de anti-
cuerpos arriesgándonos a una reacción infusional. Esta acti-
tud reactiva ante la pérdida de la respuesta ha demostrado 
también ser coste-eficaz, al menos en pacientes con EC233.

Sin embargo, la actitud proactiva nos permitiría optimi-

farmacocinéticas del paciente y evitar la pérdida de esa 
respuesta en el mantenimiento. Esta actitud ya la realiza-
mos en el tratamiento con ciclosporina, administrando el 
fármaco necesario para conseguir niveles adecuados para 

-
valos para conseguir un menor aclaramiento del fármaco 
que aumente su eficacia234,235, así como disminuir la posibi-
lidad de colectomía65,67,68.

Otros estudios, la mayoría retrospectivos, han comunica-
do el posible beneficio de la actitud proactiva frente a la 
reactiva a la hora de conseguir diferentes objetivos durante 
el mantenimiento de nuestros pacientes, como la disminu-
ción de cirugía, menores hospitalizaciones y menor pérdida 
de respuesta236,237. No obstante, en CU tan sólo hay un ensa-

238, en el que pacientes en 
remisión en tratamiento de mantenimiento en el que se 
ajustaban las dosis para conseguir determinados niveles no 
mostraron tasas de remisión clínica significativamente ma-
yores que aquellos pacientes en los que no se ajustó la do-
sis. Por otra parte, hay que decir que en este estudio todos 
los pacientes se optimizaron en su inclusión a conseguir ni-
veles de entre 3 y 7 mg/L. Sí que consiguió demostrar que 
los pacientes que se ajustaban a tener niveles durante el 
mantenimiento de entre 3 y 7 mg/L tenían un mayor tasa de 
supervivencia libre de recidiva.

2.  Respecto al vedolizumab y ustekinumab, hay una menor 
evidencia tanto en la actitud reactiva como en la proac-

ambas actitudes.

Necesitamos modelos farmacodinámicos que nos permi-
tan realizar una medicina personalizada con dosis ajusta-
das a las características propias de cada paciente para op-
timizar el uso de los fármacos biológicos, tanto en la 
inducción para conseguir respuesta y remisión como en el 
mantenimiento para disminuir las pérdidas secundarias de 
respuesta.

Resumen de las 44 preguntas clínicamente 
relevantes a ser respondidas en la guía clínica

Inducción de la remisión del paciente con brote grave de 
CU

• ¿Son eficaces los corticoides en la inducción de la remi-
sión del paciente con brote grave de CU?

• ¿Es eficaz la ciclosporina en la inducción de la remisión 
del paciente con brote grave de CU?

• ¿Es eficaz el tacrolimus oral en la inducción de la remisión 
del paciente con brote grave de CU?

• 

paciente con brote grave de CU?
• -

ducción de la remisión del paciente con brote grave de 
CU?

• ¿Son eficaces los antibióticos en la inducción de la remi-
sión del paciente con brote grave de CU?

Inducción de la remisión del paciente con brote leve- 
moderado de CU

• ¿Son eficaces los salicilatos orales en la inducción de la 
remisión del paciente con brote leve-moderado de CU?

• ¿Es el tratamiento combinado de salicilatos orales y recta-
les más eficaz que el oral aislado en la inducción de la 
remisión del paciente con brote leve-moderado de CU?

• ¿Son eficaces los salicilatos rectales aislados en la induc-
ción de la remisión del paciente con brote leve-moderado 
de CU izquierda?

• ¿Son los salicilatos rectales más eficaces que los salicila-
tos orales en la inducción de la remisión del paciente con 
brote leve-moderado de CU izquierda?

• ¿Son eficaces los corticoides orales sistémicos en la induc-
ción de la remisión del paciente con brote leve-moderado 
de CU?

• ¿Son eficaces los corticoides orales de acción tópica en la 
inducción de la remisión del paciente con brote leve-mo-
derado de CU?

• ¿Son eficaces los corticoides rectales en la inducción de la 
remisión del paciente con brote leve-moderado de CU iz-
quierda?

• ¿Son más eficaces los corticoides rectales de acción tópica 
que los de acción sistémica en la inducción de la remisión 
del paciente con brote leve-moderado de CU izquierda?

• ¿Son más eficaces los salicilatos rectales que los corticoi-
des rectales en la inducción de la remisión del paciente 
con brote leve-moderado de CU izquierda?

• ¿Son eficaces los inmunomoduladores tiopurínicos en la 
inducción de la remisión del paciente con brote moderado 
de CU corticodependiente?

• 

paciente con brote moderado de CU corticodependiente?
• ¿Es eficaz el tofacitinib en la inducción de la remisión del 

paciente con brote moderado de CU?
• ¿Es eficaz el tacrolimus rectal en la inducción de la remi-

sión del paciente con brote moderado de CU izquierda?
• 

paciente con brote moderado de CU?
• ¿Es eficaz el adalimumab en la inducción de la remisión 

del paciente con brote moderado de CU?
• ¿Es eficaz el golimumab en la inducción de la remisión del 

paciente con brote moderado de CU?
• ¿Es eficaz el vedolizumab en la inducción de la remisión 

del paciente con brote moderado de CU?
• ¿Es eficaz el ustekinumab en la inducción de la remisión 

del paciente con brote moderado de CU?
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• ¿Es eficaz la aféresis en la inducción de la remisión del 
paciente con brote moderado de CU corticodependiente?

• ¿Es eficaz el trasplante fecal en la inducción de la remi-
sión del paciente con brote leve-moderado de CU?

• ¿Son eficaces los probióticos en la inducción de la remi-
sión del paciente con brote leve-moderado de CU?

Tratamiento de mantenimiento del paciente con CU tras 
brote leve-moderado

• ¿Son eficaces los salicilatos orales en el mantenimiento de 
la remisión del paciente tras brote leve-moderado de CU 
inducido con salicilatos?

• ¿Son eficaces los salicilatos rectales en el mantenimiento 
de la remisión del paciente tras brote leve-moderado de 
CU izquierda inducido con salicilatos?

• ¿Son eficaces los probióticos en el mantenimiento de la 
remisión del paciente tras brote leve-moderado de CU?

• ¿Son eficaces los inmunomoduladores tiopurínicos en el 
mantenimiento de la remisión del paciente tras brote mo-
derado de CU corticodependiente?

• -
sión del paciente tras brote moderado de CU corticode-
pendiente?

• ¿Es eficaz el tofacitinib en el mantenimiento de la remi-
sión del paciente tras brote moderado de CU inducido con 
tofacitinib?

• ¿Es eficaz la aféresis en el mantenimiento de la remisión 
del paciente tras brote leve-moderado de CU corticode-
pendiente?

• -
sión del paciente tras brote moderado de CU inducido con 

• ¿Es eficaz el adalimumab en el mantenimiento de la remi-
sión del paciente tras brote moderado de CU inducido con 
adalimumab?

• ¿Es eficaz el golimumab en el mantenimiento de la remi-
sión del paciente tras brote moderado de CU inducido con 
golimumab?

• ¿Es eficaz el vedolizumab en el mantenimiento de la remi-
sión del paciente tras brote moderado de CU inducido con 
vedolizumab?

• ¿Es eficaz el ustekinumab en el mantenimiento de la remi-
sión del paciente tras brote moderado de CU inducido con 
ustekinumab?

Tratamiento de mantenimiento del paciente con CU tras 
brote grave

• ¿Son eficaces los inmunomoduladores tiopurínicos en el 
mantenimiento de la remisión del paciente tras brote gra-

• -
sión del paciente tras brote grave de CU inducido con in-

• ¿Son eficaces los inmunomoduladores tiopurínicos en el 
mantenimiento de la remisión del paciente tras brote gra-
ve de CU inducido con ciclosporina?

• ¿Es eficaz la ciclosporina en el mantenimiento de la remi-
sión del paciente tras brote grave de CU inducido con ci-
closporina?

• ¿Es eficaz el tacrolimus en el mantenimiento de la remi-
sión del paciente tras brote grave de CU inducido con ta-
crolimus?
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RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES CON SUS CALIDADES DE EVIDENCIA

Fármaco Evidencia Recomendación Para el clínico

INDUCCIÓN BROTE GRAVE
Corticoides iv Moderada Fuerte a favor Hazlo
Ciclosporina iv Moderada Fuerte a favor Hazlo
Tacrolimus Baja Débil a favor Probablemente hazlo

Moderada Fuerte a favor Hazlo
Alta Fuerte a favor Hazlo

Antibióticos Muy baja No recomendación

INDUCCIÓN BROTE LEVE-MODERADO
Salicilatos orales Alta Fuerte a favor Hazlo
Salicilatos orales + rectales vs. oral Moderada Débil a favor Probablemente hazlo
Salicilatos rectales (CU izquierda) Alta Fuerte a favor Hazlo
Salicilatos rectales vs. orales (CU izquierda) Moderada Fuerte a favor Hazlo
Corticoides orales sistémicos Moderada Fuerte a favor Hazlo
Corticoides orales acción tópica Moderada Débil a favor Probablemente hazlo
Corticoides rectales (CU izquierda) Alta Fuerte a favor Hazlo
Corticoides rectales acción tópica vs. rectales sistémicos  
(CU izquierda)

Moderada Fuerte a favor Hazlo

Salicilatos rectales vs. corticoides rectales (CU izquierda) Moderada Fuerte a favor Hazlo
Tiopurinas Baja Débil en contra Probablemente no lo hagas

Moderada Fuerte en contra No lo hagas
Tofacitinib Alta Fuerte a favor Hazlo
Tacrolimus rectal Baja Débil a favor Probablemente hazlo

Alta Fuerte a favor Hazlo
Adalimumab Moderada Débil a favor Probablemente hazlo
Golimumab Alta Fuerte a favor Hazlo
Vedolizumab Alta Fuerte a favor Hazlo
Ustekinumab Alta Fuerte a favor Hazlo
Aféresis Baja Débil en contra Probablemente no lo hagas
Trasplante fecal Baja Débil en contra Probablemente no lo hagas
Probióticos Baja Fuerte en contra No lo hagas

MANTENIMIENTO TRAS BROTE LEVE-MODERADO
Salicilatos orales Alta Fuerte a favor Hazlo
Salicilatos rectales Moderada Fuerte a favor Hazlo
Probióticos Baja Fuerte en contra No lo hagas
Tiopurinas Moderada Fuerte a favor Hazlo

Baja Fuerte en contra No lo hagas
Tofacitinib Alta Fuerte a favor Hazlo
Aféresis Baja Fuerte en contra No lo hagas

Alta Fuerte a favor Hazlo
Adalimumab Moderada Fuerte a favor Hazlo
Golimumab Alta Fuerte a favor Hazlo
Vedolizumab Moderada Fuerte a favor Hazlo
Ustekinumab Moderada Fuerte a favor Hazlo

MANTENIMIENTO TRAS BROTE GRAVE
Muy baja No recomendación
Baja Débil a favor Probablemente hazlo

Tiopurinas tras ciclosporina Baja Débil a favor Probablemente hazlo
Ciclosporina tras ciclosporina Muy baja Fuerte en contra No lo hagas
Tacrolimus tras tacrolimus Muy baja Débil en contra Prob. no lo hagas
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