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PALABRAS CLAVE Resumen Aunque la mayoria de pacientes con colitis ulcerosa deberian recibir tratamiento
Tratamiento topico; topico por via rectal, los estudios de practica clinica han demostrado que este esta infrauti-
Colitis ulcerosa; lizado. El propésito de este articulo es el de responder a 10 preguntas concretas sobre qué
Mesalazina; farmacos estan disponibles para uso topico, su forma de presentacion, formulacion, y métodos
Corticoides de aplicacion, asi como cual de ellos es mas eficaz y en qué forma de presentacion de la colitis

ulcerosa. Asi mismo, se evalla la posibilidad de combinar diferentes formulaciones y vias de
administracion, y la utilidad en la fase de remision de la enfermedad. Por Gltimo, se hacen una
serie de recomendaciones para una mejor informacion de los pacientes acerca de una correcta
aplicacion y administracion.
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Abstract Although most patients with ulcerative colitis should be treated with topical treat-

ment, different studies have shown that they are underused. The purpose of this article is to
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answer 10 specific questions about which drugs are available for topical use in the treatment

Mesalazine;
Corticosteroids

of ulcerative colitis, and their characteristics in terms of formulation, dosage, presentation,
application and proximal distribution of rectal-administered drugs. The efficacy of the

available topical drugs and the benefits of combining different formulations and routes of
administration, and their usefulness during disease remission is evaluated. Finally, some
recommendations are given to better inform patients about the proper implementation and
administration of topical treatment.

© 2015 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es una inflamacién cronica de la
mucosa colica, que afecta al recto y a una extension varia-
ble del colon de forma continua. La clasificacion de Montreal
agrupa fenotipicamente la CU en funcion de su extension
en: proctitis (limitada al recto), colitis izquierda (hasta el
angulo esplénico) y colitis extensa'. La afectacion distal es
la responsable de sintomas como la urgencia, el tenesmo, los
«esputos rectales» o la sensacion de deposicion incompleta,
que condicionan una peor calidad de vida. El hecho de que
algunos de los farmacos utilizados en el tratamiento de la
CU no obtengan maximas concentraciones en mucosa colica
cuando se administran por via oral o incluso parenteral, hace
que la posibilidad de realizar un tratamiento eficaz y seguro
directamente sobre la mucosa afecta sea muy atractiva.

Definimos el tratamiento topico como el farmaco
administrado por via rectal que consigue una elevada con-
centracion del mismo en la mucosa que alcanza a cubrir, con
escasa disponibilidad sistémica. Las diferentes presentacio-
nes en forma de supositorio, espuma y enema, con variedad
de dosis y voliumenes, permiten adaptarse a diferentes
extensiones de la enfermedad, tolerancias y preferencias
del paciente?.

Segln las guias de consenso de la European Crohns and
Colitis Organisation (ECCO), la mayoria de pacientes con CU
activa deberian recibir tratamiento topico®. La mesalazina
topica constituye el tratamiento de eleccion en la proctitis
leve o moderada y se aconseja realizar tratamiento com-
binado, con mesalazina topica y oral, en la CU izquierda y
extensa con actividad leve o moderada. En los brotes graves
se puede utilizar la terapia topica como tratamiento coad-
yuvante cuando el paciente lo tolere. Ademas, la terapia
topica también esta indicada como tratamiento de mante-
nimiento en la CU izquierda.

A pesar de las recomendaciones que aconsejan el uso
de tratamiento tdépico en la mayoria de pacientes con CU
activa, este esta infrautilizado. En un estudio en el que se
valoraban pacientes remitidos para una segunda opinion con
CU mal controlada, se objetivo que el 75% de los pacientes
con una colitis distal no habian recibido tratamiento topico®.
Estos datos han sido confirmados en un estudio realizado en
nuestro medio®, en el que se observé que solo el 41% de los
pacientes en los que estaba indicado el tratamiento topico
lo habian recibido, y en otro estudio realizado en Suiza®, en
el que se constaté que, entre los pacientes con proctitis,
solo un 25% recibia tratamiento topico en monoterapia y un
13% en combinacion con terapia sistémica.

Los motivos de su falta de uso pueden ser varios. En
ocasiones, es el médico quien no lo prescribe, ya sea
por desconocimiento, por dudas sobre su utilidad o por
malas experiencias anteriores. En otros casos, es el propio
paciente el que (por cuestiones culturales o por prejuicios)
es reticente a utilizarlos y solicita alternativas al trata-
miento topico o simplemente no cumple el tratamiento por
incomodidad o por falta de informacion.

Esta revision sobre el tratamiento tépico en la CU se ha
estructurado en forma de preguntas concretas con el obje-
tivo de optimizar su uso, desde el punto de vista de sus
indicaciones, su eficacia y su aplicabilidad en la practica cli-
nica. Ademas se proponen una serie de recomendaciones e
informaciones dirigidas al paciente para facilitar su correcta
administracion y cumplimentacion, con el fin de mejorar la
aceptacion del tratamiento, la adhesion al mismo y con ello
la efectividad de la terapia topica.

:Qué farmacos de administracion topica
podemos utilizar en el tratamiento de la
colitis ulcerosa?

Desde hace mas de 50 anos se han utilizado diferentes
tratamientos de administracion topica en la CU. De forma
anecdotica se han usado enemas de tacrolimus, nitrato de
plata, de permanganato potasico o la combinacion de pred-
nisona soluble con aceite de higado de bacalao y laudano.
En la actualidad, se utilizan preparados de mesalazina y
diferentes formas de corticoides.

La mesalazina topica puede usarse en forma de suposi-
torios, espuma rectal o enemas. La dosis varia entre 0,5-4g
y su eficacia terapéutica se debe principalmente al efecto
antiinflamatorio sobre la mucosa rectocolica.

Los diferentes corticoides de administracion topica
comercializados en nuestro pais son la espuma rectal de
diacetato de triamcinolona (10 mg), los enemas de hidrocor-
tisona (100 mg) o de dipropionato de beclometasona (1 mg)
y la espuma rectal y los enemas de budesonida (2 mg)’.

:Qué farmacos de administracion topica son
mas eficaces en la colitis ulcerosa?

De los farmacos comercializados para la administracion
topica en la CU, podemos afirmar que el mas eficaz es la
mesalazina. En un primer metaanalisis publicado en 19978,
que incluyo 7 ensayos clinicos que compararon directamente
corticoides convencionales y 5-aminosalicilatos (5-ASA) en
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distintas formas topicas (la mayoria comparaban directa-
mente enemas de ambas formulaciones con preparaciones
de similar volumen para evitar sesgos), se concluyé que la
mesalazina topica era mas efectiva que los esteroides topi-
cos tanto para obtener la remision clinica (odds ratio [OR]
2,42; intervalo de confianza [IC] del 95% 1,72-3,41), la remi-
sion endoscopica (OR 1,89; IC 95% 1,29-2,76) y la remision
histoldgica (OR 2,03; IC 95% 1,28-3,20). En este metaanali-
sis también se incluyeron 2 ensayos clinicos que comparaban
directamente formas topicas de budesonida con mesalazina;
si bien el nimero de pacientes era mucho mas limitado,
no se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas (OR 0,95, 95% IC: 0,43-2,10) entre ambos farmacos.
En un segundo metaanalisis publicado posteriormente y que
incluia un mayor nimero de estudios’, de nuevo se compro-
baron unas tasas significativamente mas altas de respuesta
en los pacientes tratados con 5-ASA topicos (77%) respecto
a los tratados con esteroides topicos (52%) (p=0,02). Estos
resultados han sido corroborados en una revision Cochrane
que, basandose en los datos de 6 ensayos'®, concluyé que
la mesalazina rectal era superior a los corticoides recta-
les tanto para lograr la mejoria clinica (OR 1,56; IC 95%
1,15-2,11; p=0,004) como para la remision (OR 1,65; IC 95%
1,11-2,45; p=0,01). En un estudio prospectivo y aleatori-
zado en el que se comparo la eficacia de 5-ASA y budesonida
topicas en 237 pacientes'', se observd que los pacientes
tratados con mesalazina alcanzaron tasas de remision sig-
nificativamente superiores a los tratados con budesonida
tanto a las 4 semanas (77% en el grupo de mesalazina vs.
59% en el grupo de budesonida, p<0,02) como a las 8 sema-
nas (75% en el grupo de mesalazina vs. 59% con budesonida,
p<0,05).

Todos estos datos justifican que en las guias de la ECCO?
se considere a las formas de administracion topica de
mesalazina como el tratamiento de primera eleccion en la
proctitis y en la CU izquierda, con un nivel de evidencia 1b
y con un grado de recomendacion A, quedando los corticoi-
des topicos relegados a una segunda linea de tratamiento.
Del mismo modo, en la guia clinica de GETECCU sobre tra-
tamiento de la CU elaborada con la metodologia GRADE,
se establece una recomendacion fuerte a favor del uso de
mesalazina rectal frente a corticoides rectales en la induc-
cion de remision del paciente con brote leve-moderado de
CU izquierda a dosis minima de 1g/dia'’. En esta guia, los
autores destacan ademas de su mayor eficacia, la menor
toxicidad de la mesalazina en comparacion con los esteroi-
des topicos.

:De qué formulaciones topicas disponemos?

Para el tratamiento tépico de la CU disponemos de las
siguientes formulaciones:

Supositorios: son probablemente la forma de presenta-
cion mas utilizada en el tratamiento topico, sobre todo en
la proctitis ulcerosa, que en estudios publicados en nues-
tro medio, representan mas del 30% de todas las formas
de presentacion de la CU"3. En nuestro pais disponemos de
supositorios de mesalazina de 500 y de 1.000mg. A la hora
de escoger entre las distintas formulaciones debemos tener
en cuenta la baja adhesion de muchos pacientes, fundamen-
talmente jovenes, a estos tratamientos topicos, y el hecho

de que ademas la administracion Gnica diaria ha demostrado
ser tan eficaz como la fraccionada en 2 tomas'.

Espuma: la espuma, en relacion con los enemas, se
caracteriza por una mayor viscosidad, menor volumen (en
general, mejor tolerancia) y una facil dispersion por la
mucosa célica con una importante adherencia a la misma'>.
De las diferentes formulaciones de espuma que se pueden
emplear en el tratamiento de la CU, la de mesalazina (dosis
de 1g) es la mas cominmente utilizada. También dispone-
mos de formulaciones en espuma de corticoides, como la
budesonida (2 mg/aplicacion) y diacetato de triamcinolona
(10 mg/aplicacion).

Enemas: la principal ventaja de los enemas es su capa-
cidad para administrar un mayor volumen y asi poder
alcanzar tramos mas altos del colon'®. Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que la ventaja de poder alcanzar por-
ciones mas proximales del colon también puede conllevar
una peor tolerancia y adherencia al tratamiento. Los ene-
mas de mesalazina constituirian la formulacion de eleccion
segun las guias, pudiendo variar su dosificacion entre 1-4g.
Respecto a los corticoides, disponemos de enemas de bude-
sonida (2 mg), de dipropionato de beclometasona (1 mg) y
de hidrocortisona (100 mg).

:Qué extension tratamos con cada
presentacion?

Con el tratamiento topico se intenta que cada presentacion
galénica se adapte a las diferentes localizaciones de la CU.
A pesar de que la clasificacion de Montreal ha clasificado a
los pacientes en E1 proctitis, E2 colitis izquierda y E3 colitis
extensa', en la practica clinica diaria la forma galénica a
utilizar puede ser diferente si la afectacion es hasta sigma
o hasta angulo esplénico.

Estudios gammagraficos realizados con Tc 99m confirman
que los supositorios liberan su contenido exclusivamente
en el recto, mientras que la espuma puede alcanzar el
sigma y los enemas liquidos se extienden hasta el angulo
esplénico'”"°. Por este motivo, parece razonable que en el
caso de la proctitis, los supositorios constituyan la galénica
de eleccion.

La espuma puede emplearse en pacientes con afectacion
limitada al recto y sigma, y constituye la segunda galénica
mas utilizada tras los supositorios en la proctitis, pues mas
del 40% se libera en el recto, en comparacion con los ene-
mas, en los que solamente se libera un 10%'8.

Los enemas, suelen emplearse en las formas mas exten-
sas, pues en las proctitis no estan indicados. En los estudios
publicados no existe una clara evidencia de que con los ene-
mas se alcancen tramos mas altos que con la espuma’®, si
bien esto también puede variar no solo en funcion de su vis-
cosidad sino también del volumen de liquido administrado.

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

Potencialmente, cualquier paciente con CU podria benefi-
ciarse del tratamiento topico, ya que el tratamiento oral
puede no alcanzar adecuadamente los tramos mas dista-
les del colon?. Sin embargo, tal y como se describe en un
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reciente estudio de cohortes suizo, el tratamiento topico se
infrautiliza incluso en aquellos pacientes en los que consti-
tuye la opcion mas idonea®.

En los pacientes con proctitis o CU izquierda con activi-
dad leve a moderada, el tratamiento topico con mesalazina
se considera un tratamiento de primera linea, tanto para
la induccion de la remision como para el mantenimiento
de la misma?'. En estos pacientes, el empleo de esteroides
rectales puede constituir una segunda linea para aquellos
pacientes intolerantes a la mesalazina?? pudiendo también
usarse los esteroides topicos en caso de CU izquierda refrac-
taria a los 5-ASA topicos (combinando 5-ASA y esteroides,
ambos topicos), donde la asociacion podria tener efectos
sinérgicos?.

En los pacientes con CU extensa con actividad leve a
moderada, el tratamiento topico anadido al tratamiento oral
consigue una mejor y mas rapida respuesta (especialmente
en lo que respecta al cese de rectorragia)®.

También en pacientes con CU grave, el tratamiento
topico consigue mejorar la clinica rectal del paciente, como
el tenesmo o la urgencia®.

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

Existen recientes guias de consenso®'>?* que analizan el
tratamiento idéneo para los pacientes con proctitis y CU
izquierda, asi como una revision Cochrane'® dirigida a eva-
luar especificamente este punto. A continuacion haremos
un resumen de las recomendaciones practicas mas relevan-
tes, que suelen ser similares en lo fundamental, de las guias
anteriormente mencionadas.

Proctitis: en los pacientes con proctitis los supositorios
de mesalazina (dosis minima de 1 g al dia, no existiendo una
clara relacién dosis-respuesta con dosis superiores'?) consti-
tuyen el tratamiento de eleccion para los casos con actividad
leve-moderada, siendo la espuma de mesalazina una alter-
nativa valida para los pacientes con mala tolerancia a los
supositorios. La administracion una vez al dia es tan eficaz
como el empleo de dosis fraccionadas, pero con probable
mejor cumplimiento del paciente'®''. En ciertos casos, se
puede combinar el empleo de mesalazina topica junto a
mesalazina oral o afadida a esteroides topicos (budesonida
fundamentalmente), que puede ser mas eficaz que cual-
quiera de estos tratamientos de forma aislada, aunque no
hay estudios de combinacion realizados en el escenario de
la proctitis aislada’.

Colitis izquierda: la CU izquierda activa leve-moderada
debe tratarse inicialmente con espuma o enemas de mesa-
lazina (a dosis minima de 1g/dia, no habiendo tampoco en
este escenario clinico una clara relacién dosis-respuesta con
dosis mas altas) junto a mesalazina oral. En el caso de que
el paciente no tolere el tratamiento con espuma o ene-
mas, se puede plantear la alternativa con supositorios. Tanto
el tratamiento tdpico rectal con esteroides o mesalazina
en monoterapia, como la monoterapia con aminosalicilatos
orales, son menos efectivos que el tratamiento combinado
de mesalazina oral y topica'?. Por otro lado, la mesalazina
topica es al menos tan eficaz como el tratamiento con este-
roides via rectal, tanto aquellos con efecto sistémico como
los de baja disponibilidad, y es menos toxica®'2. En caso de

CU izquierda refractaria a los 5-ASA tdpicos, la asociacion
de 5-ASA y esteroides (ambos topicos) podria tener mayor
eficacia que la monoterapia con 5-ASA topico®.

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

La CU extensa de actividad leve-moderada debe tratarse
inicialmente con mesalazina oral, combinando su uso con
mesalazina topica (a dosis minima de 1 g/dia) para aumentar
asi la eficacia y rapidez del tratamiento?.

Existen 3 estudios que valoran el tratamiento combinado
frente al oral aislado en la CU extensa?>?’. El beneficio de
combinar el tratamiento oral y rectal de mesalazina para
pacientes con CU extensa quedé claramente demostrado
en el ensayo clinico de mayor calidad metodologica de los
3 mencionados?®, que incluyé a 127 pacientes aleatoriza-
dos a recibir mesalazina oral a dosis de 4g/dia asociado a
enemas de mesalazina de 1g/dia, frente a un grupo que
recibié la misma mesalazina oral, pero asociada a enemas
de placebo. En este estudio las tasas de remision fueron cla-
ramente superiores en el grupo tratado con mesalazina oral y
rectal combinada frente al tratado con mesalazina oral aso-
ciada a enemas de placebo (remision en semana 8: 64% vs.
43%, p=0,03). También fue llamativa la buena aceptacion
del tratamiento topico por parte de los pacientes: un 84% de
los del grupo de enemas de mesalazina y un 85% del grupo
que recibio enemas de placebo estaban dispuestos a recibir
el tratamiento combinado en el futuro si asi se lo indicaba
su médico.

En resumen, no debemos limitar el empleo del trata-
miento topico a los pacientes con formas distales de CU, ya
que puede beneficiar también de forma notable a pacien-
tes con CU extensa, al reducir la sintomatologia distal y
aumentar las tasas de remision clinica.

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

La resolucion rapida del sindrome rectal (urgencia, tenesmo,
rectorragia) representa un objetivo adicional pero esencial
en el tratamiento de la CU. Existen pocos estudios en la lite-
ratura que evallen especificamente el tiempo de respuesta
de la clinica rectal tras iniciar tratamiento con mesalazina
topica y/u oral. Un articulo publicado recientemente?® rea-
liz6 un analisis post hoc a partir de 2 estudios previos, con el
objetivo de evaluar el tiempo del cese de la rectorragia y de
la cicatrizacion mucosa desde el inicio del tratamiento con
mesalazina topica asociada o no a mesalazina oral. El primer
estudio evaluado? incluy6 76 pacientes con CU distal trata-
dos con suspension rectal de 4 g de mesalazinay 77 pacientes
tratados con placebo. En el dia 2, el 31% de los pacientes tra-
tados con mesalazina ya no presentaban rectorragia frente
al 5% de los pacientes tratados con placebo (p <0,001). La
mediana del tiempo para el cese de la rectorragia fue de
8 dias para el grupo tratado con mesalazina. A las 3 semanas,
la proporcion de pacientes en remision clinica y endosco-
pica fue significativamente superior en el grupo tratado con
mesalazina tépica comparado con el grupo placebo (48 vs.
9%, p <0,0001y 25 vs. 8%, p <0,005, respectivamente). En el



Tratamiento tdpico en pacientes con colitis ulcerosa 45

Tabla1 Recomendaciones practicas para pacientes con colitis ulcerosa sobre el uso del tratamiento topico

1. Posicion del paciente y forma de administracion
Enema: es aconsejable tumbarse sobre el lado izquierdo con ambas piernas flexionadas o con la pierna izquierda estirada y
la rodilla derecha flexionada. Agitar el envase del enema unos 30 segundos y tras quitar el protector y una vez lubricado
abundantemente, ir introduciendo con delicadeza el aplicador en el ano hasta llegar al tope (unos 3-6 cm). Presionar el
recipiente que contiene el enema lentamente hasta observar que se ha introducido la totalidad del contenido en el recto.
En el caso de que observe durante la introduccion de pequefios volumenes deseos de defecar, haga descansos de unos
segundos hasta que el deseo desaparezca y vuelva a intentarlo. Tras la introduccion de la totalidad del volumen, esperar
unos 15-30 segundos e ir retirando lentamente el aplicador. Es aconsejable que permanezca tumbado comodamente el
maximo tiempo posible tras la administracion del enema (minimo, al menos 30 minutos)
Espuma: puede colocarse de pie con una pierna apoyada sobre una silla o taburete. Los recipientes comercializados para la
administracion de la espuma son metalicos y disponen de aplicadores de un solo uso que se conectan firmemente al envase.
Cada recipiente lleva una cantidad suficiente para varias aplicaciones (14-16). Tras agitar el envase y quitar la pestana de
seguridad, coloque el aplicador y lubrifiquelo. Posteriormente, sostenga con el dedo indice la cabeza dosificadora del
envase. Siempre debe tener el envase en posicion tal que la cabeza dosificadora esté hacia abajo. En esta posicion,
introduzca lentamente el aplicador en el ano hasta llegar al tope. Una vez se sienta comodo y seguro de la posicion,
apriete con fuerza la cabeza dosificadora y observara como la espuma se introduce en el recto. Espere unos 10-15 segundos
y retire lentamente el aplicador. Separe el aplicador del tubo y deséchelo metiéndolo en una bolsa de plastico. Retenga la
espuma el mayor tiempo posible. El recipiente que contiene la espuma dispone de un sistema de seguridad que bloquea la
cabeza para evitar que se salga la espuma accidentalmente
Supositorio: puede aplicarse en cualquiera de las 2 posturas anteriormente descritas (de pie con una pierna apoyada o
acostado del lado izquierdo). Es aconsejable utilizar guantes para ponérselo (si usted tiene alergia al latex, debera utilizar
guantes de otro material), si bien a menudo los supositorios resbalan menos cuando se ponen directamente en contacto con
la piel y por ello no se utilizan guantes. Antes de sacar el supositorio del envoltorio verifique que tiene una consistencia
dura. En caso de que esté blando pongalo unos minutos en la nevera o sumérjalo en agua fria. Tras quitar el envoltorio,
sujételo con los dedos de tal manera que el extremo puntiagudo haga tope en el dedo indice y el extremo plano se coloque
en el margen del ano. Hay supositorios, cuyos extremos tienen la misma forma, de manera que no hay que tomar ninguna
precaucion a la hora elegir el extremo que se debe orientar hacia el ano. Es recomendable poner un lubrificante
previamente en el ano, lubrificar el supositorio, 0 ambas cosas. En esta posicion, introduzca el supositorio a través del ano
hasta el recto. Posteriormente, apriete las nalgas y el ano e intente retener el supositorio el maximo tiempo posible

2. Si usted tiene dificultades de movilidad, o no cree ser capaz de autoadministrarse los tratamientos (obesidad, edad
avanzada, etc...) solicite ayuda para la administracion

3. Momento: al acostarse, es un buen momento pues se facilita la retencion prolongada del producto en el intestino

4. El tratamiento topico (en cualquier forma de presentacién) puede provocar urgencia defecatoria (deseo de defecar
importante). Intente aguantar unos minutos, dado que en general, la urgencia ird desapareciendo lentamente sin que sea
necesario defecar. En el caso de que esto ocurra con enemas, pongase la cantidad mdxima que usted pueda retener y
observard que en los enemas sucesivos, a medida que vaya disminuyendo la inflamacién en su intestino, conseguird
ponerse sin incomodidad la totalidad del volumen. En el supuesto de que le suceda con supositorios, intente reducir el
tamano de los mismos. Para ello es recomendable seccionarlos por la mitad en sentido longitudinal

5. Tenga paciencia en esperar la mejoria de los sintomas. En general, el tiempo que transcurre entre el inicio del tratamiento
y la mejoria de los sintomas puede oscilar entre 2 y hasta 14 dias. Por ello, se recomienda constancia, salvo que en ese
periodo de tiempo la situacion clinica empeore y por tanto debe comunicdrselo lo antes posible al médico que le atiende

6. No se preocupe por la cantidad de fdrmaco que le prescriben. Frecuentemente es necesario administrar mesalazina en
dosis elevadas por el ano (4g o mds) y también por boca. Salvo excepciones, la seguridad de estas dosis es muy elevada

7. Si usted ha detectado intolerancia o efectos adversos con la mesalazina oral, comuniquelo a su médico

8. Es recomendable guardar los supositorios en lugar fresco, aunque no necesitan nevera

9. La seguridad y eficacia del tratamiento tdpico ha sido demostrada en multitud de estudios clinicos y estd avalada por la
prdctica clinica habitual. El tratamiento le beneficia a usted no solo cuando tiene sintomas (urgencia defecatoria,
sangrado, etc...) sino también cuando esta usted asintomadtico, dado que disminuye la probabilidad de que estos sintomas
vuelvan a aparecer. Por ello, intente ser disciplinado y aplicarse el tratamiento (que generalmente serda con menos
frecuencia que en la fase de enfermedad activa) aun cuando se encuentre bien

10. Dado que existen diferentes presentaciones y formas de aplicacion de los fdrmacos (supositorio, enema, espuma, etc...)
y que usted puede tener preferencias o dificultades con alguno de ellos, no dude en consultar con su médico cualquier
detalle que mejore la administracion de los mismos. Frecuentemente, por motivos laborales, sociales o de disponibilidad,
se cambian las formas de aplicacion (por ejemplo, pasar de utilizar enemas a supositorios) sin que esto tenga
consecuencias sobre la evolucion de su enfermedad
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segundo estudio?’ se incluyeron 22 pacientes con CU distal
tratados con mesalazina oral (2,4 g/dia), 18 pacientes trata-
dos con mesalazina topica (4g/dia) y 20 pacientes tratados
con la combinacion de ambas. A los 8 dias de iniciado el
tratamiento, los pacientes que recibian mesalazina topica
0 una combinacion de mesalazina topica y oral presentaron
una mayor tasa de cese de la rectorragia comparado con los
pacientes tratados solo con mesalazina oral. A las 3 sema-
nas, los pacientes en tratamiento combinado tuvieron una
mayor tasa de remision clinica que los pacientes tratados
con mesalazina oral en monoterapia (58 vs. 18%, p <0,005).
El tiempo medio para el cese de la rectorragia fue de 25
dias en el grupo tratado con mesalazina oral y de 12 dias
para el grupo de pacientes tratados con mesalazina tépica
o combinada con oral.

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

¢Es util combinar tratamiento to6pico con
5-ASA y corticoides?

La eficacia de la combinacion de mesalazina y corticoi-
des topicos ha sido poco evaluada, por lo que se dispone
de una evidencia cientifica muy limitada. En un estudio
holandés doble ciego se incluyeron 60 pacientes aleatori-
zados a recibir tratamiento con enemas de beclometasona
(3mg/100ml), enemas de mesalazina (2g/100ml) o la
combinacion de ambos durante 4 semanas. La respuesta
evaluada como «mejoria subjetiva» fue del 100% en los
pacientes en tratamiento combinado, del 76% en pacientes
tratados con mesalazina y del 70% en los pacientes tratados
con corticoides, sin demostrarse diferencias significativas en
la aparicion de efectos adversos?:.

Por lo tanto, aunque existe una evidencia cientifica
escasa, en caso de falta de eficacia o eficacia parcial de la
mesalazina topica, la asociacion a corticoides topicos puede
constituir una alternativa.

(Cuando debe utilizarse tratamiento tépico en
el mantenimiento de la remisiéon?

Un metaanalisis reciente incluyo 7 estudios (con un total de
555 pacientes) que compararon la eficacia de mesalazina
topica frente a placebo en el mantenimiento de la remision
de la CU distal quiescente®. La duracion del tratamiento
oscilaba entre 6 meses y 2 anos. En todos los estudios, la
mesalazina fue significativamente superior al placebo para
mantener la remision, con un riesgo relativo de 0,60 (IC 95%
0,49-0,73) y un «nimero necesario de pacientes a tratar»
para evitar una recidiva de 3. La posologia del tratamiento
variaba entre los diferentes estudios e incluia mesalazina a
dosis de 500 mg, 1 0 4g administrada diariamente en forma
de supositorios o enemas, y 1 0 4g administrados cada 3
dias en supositorios o enemas. Aunque no alcanzé significa-
cion estadistica, se observo una tendencia hacia un efecto
dosis-respuesta, con tasas de recidiva inferiores en aquellos
pacientes que recibian tratamiento diario en comparacion
con aquellos que lo recibian intermitentemente. Ademas,

el efecto terapéutico fue mayor cuando las dosis semanales
de mesalazina eran > 7 g. No se observaron diferencias en la
incidencia de efectos adversos entre los pacientes tratados
con mesalazina topica diaria o intermitente.

Al indicar un tratamiento de mantenimiento en las for-
mas de CU distales es importante valorar las preferencias
del paciente para asegurar una buena adherencia al mismo.
En general, todas las formas de presentacion de la mesala-
zina topica han demostrado eficacia y, por el momento, no
existen evidencias para recomendar una u otra forma galé-
nica ni tampoco el mejor intervalo de aplicacion (diaria vs.
intermitente). En el caso de las formas galénicas, las pre-
ferencias del paciente deberian ser el argumento principal
para prescribir una u otra forma, si bien deben excluirse los
supositorios en los pacientes con afectacion proximal a la
ampolla rectal. En cuanto a la periodicidad de administra-
cion, parece razonable optar por la administracion diaria en
pacientes con recidivas frecuentes o recientes, reservando
el tratamiento «intermitente» Unicamente para pacientes
en remision prolongada, sin historia previa de brotes gra-
ves y en los que ya se hubiera constatado previamente una
respuesta rapida y eficaz.

En la tabla 1 se resumen las recomendaciones practicas
para que los pacientes adquieran los conocimientos basicos
para el uso de los tratamientos topicos, asi como una serie
de consejos para incrementar la tolerancia y adherencia al
tratamiento.
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