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RESUMEN
La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn son patologias cronicas
que pueden alcanzar un curso potencialmente grave o incluso mortal,
con una alta morbilidad derivada de sus complicaciones. Estas no solo
afectan la salud fisica, sino que también impactan de manera significativa
la calidad de vida de los pacientes y sus familias. El principal objetivo
de estas guias es entregar al médico tratante informacién clara y ac-
tualizada sobre la calidad y fuerza de la evidencia que respalda cada
alternativa terapéutica. Esta guia, busca apoyar la toma de decisiones
clinicas compartidas, permitiendo al profesional de la salud y al paciente
disenar conjuntamente un plan terapéutico personalizado, centrado
en las necesidades, preferencias y caracteristicas individuales de cada
caso. Aunque la informacion epidemioldgica sobre la enfermedad
inflamatoria intestinal (ElIl) en América Latina sigue siendo limitada,
diversos estudios han evidenciado una carga sustancial de enferme-
dad en la region, acompanada de desafios en diagndstico, acceso a
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terapia avanzadas y seguimiento a largo plazo. En este contexto, y
considerando los continuos avances en estrategias terapéuticas para
la Ell, la Agrupacion Chilena de Trabajo en Enfermedad de Crohn 'y
Colitis Ulcerosa (ACTECCU) asumio el desafio de desarrollar una guia
clinica destinada al tratamiento para estas enfermedades en pacientes
adultos. Para su elaboracion, se llevé a cabo una revision sistematica
de la mejor evidencia disponible, complementada con la participa-
cion activa de un panel nacional de especialistas, quienes aportaron
su experiencia clinica en el manejo integral de estos pacientes. De
este modo, se espera contribuir a optimizar el manejo de la Ell en
Chile, promover un acceso mas equitativo a tratamientos basados
en evidencia y, en Gltima instancia, mejorar los resultados en salud 'y
calidad de vida de quienes conviven con estas enfermedades.

Palabras clave: Colitis ulcerosa; Enfermedad de Crohn; Enfermedad
inflamatoria intestinal; Medicina basada en evidencias; Terapéutica.

ABSTRACT

Ulcerative colitis and Crohn’s disease are chronic conditions that can
take a potentially severe or even life-threatening course, with high
morbidity stemming from their complications. These diseases affect
not only physical health but also significantly impact the quality of
life of patients and their families. The primary goal of these guidelines
is to provide treating physicians with clear, up-to-date information
regarding the quality and strength of evidence supporting each the-
rapeutic option. The document is intended to support shared clinical
decision-making, empowering healthcare providers and patients to
jointly develop a personalized treatment plan tailored to individual
needs, preferences, and clinical characteristics. Although epidemio-
logical data on inflammatory bowel disease (IBD) in Latin America
remain limited, multiple studies have highlighted a substantial disease
burden across the region, along with ongoing challenges in diagnosis,
access to advanced therapies, and long-term management. In response
to these needs —and recognizing the continuous advances in thera-
peutic strategies— the Chilean Working Group on Crohn’s Disease
and Ulcerative Colitis (ACTECCU) undertook the development of
clinical guidelines aimed at the treatment of IBD in adult patients.
The guideline was developed through a systematic review of the best
available evidence, enriched by the active participation of a national
panel of specialists who contributed their clinical expertise in the
comprehensive management of IBD. Ultimately, these guidelines aim
to optimize the management of IBD in Chile, promote more equitable
access to evidence-based treatments, and improve health outcomes
and quality of life for those living with these chronic conditions.
Keywords: Crohn Disease; Evidence-Based Medicine; Inflammatory
Bowel Diseases; Therapeutics; Ulcerative Colitis.
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Las enfermedades inflamatorias intestinales
(El) representan un desafio clinico debido a su
complejidad y heterogeneidad. Tanto la colitis
ulcerosa (CU) como la enfermedad de Crohn
(EC) pueden ser potencialmente graves o incluso
mortales, con una elevada morbilidad asociada
a sus complicaciones, las cuales afectan signifi-
cativamente la calidad de vida de los pacientes
y sus familias'. Por esta razon, las Ell constituyen
un problema relevante de salud publica, espe-
cialmente si se considera que también pueden
presentarse en personas jovenes y tener un curso
clinico recidivante?.

Si bien los datos epidemioldgicos acerca de las
Ell en América Latina son limitados, una revision
sistematica ha evidenciado una carga significativa
de enfermedad en la regién. La incidencia de CU
varia entre 0,74 y 6,76 por 100.000 personas-afio
mientras que la de EC oscila entre 0,24 y 3,5 por
100.000 personas-afo. Las tasas de prevalencia
reportadas son de 0,99 y 44,3 por 100.000 para
la CUy de 0,24 a 16,7 por 100.000 para la EC®.
En Chile, se ha descrito un aumento sostenido
en la incidencia de Ell*, asi como un incremento
en el nimero de hospitalizaciones relacionadas
con estas patologias®.

En este contexto, y considerando los avances
en las estrategias de tratamiento de la CU vy la
EC, la Agrupacién Chilena de Trabajo en Enfer-
medad de Crohn y Colitis Ulcerosa (ACTECCU)
se propuso desarrollar una gufa de tratamiento
para estas enfermedades. Para ello, llevé a cabo
una revisién de la mejor evidencia disponible,
con la participacion de un panel nacional de
especialistas que aportaron su experiencia en el
manejo de estos pacientes.

Metodologia
Introduccion

La medicina basada en la evidencia implica
la integracién de la mejor informacién cientifica
disponible, la experiencia clinica y la considera-
cién de los valores y circunstancias individuales
de los pacientes®. En ese contexto, una guia
de practica clinica (GPC) se define como un
conjunto de recomendaciones basadas en una
revision sistematica de la evidencia. En dichas

recomendaciones se considera la evaluacion de
los beneficios y riesgos de las distintas opciones
terapéuticas, con el objetivo de optimizar la
atencion y el manejo de los pacientes’.

Preguntas P.I1.C.O.

Un grupo de expertos en Ell, miembros de la
Sociedad Chilena de Gastroenterologia que fueron
convocados de manera transversal y abierta a
participar sin restricciones siendo el tnico requi-
sito ser parte de ACTECCU, desarroll6 una serie
de preguntas con el formato P.1.C.O. (poblacion,
intervencion, comparacion, desenlace [outcomel)
para guiar la bdsqueda de evidencia disponible
y posteriormente generar las recomendaciones
asociadas, abarcando tanto la CU como la EC. Se
trabajaron la totalidad de las preguntas generadas.

Fuentes de informacion

Para la bdsqueda de evidencia sobre CU y
EC, se consultaron las bases de datos PubMed/
Medline, Scielo y Epistemonikos, ademas de
presentaciones en congresos internacionales
con restimenes completos disponibles tanto a
partir de la pesquisa en las mencionadas bases
de datos como de las paginas de los congresos.
Se incluyeron revisiones sistematicas con o sin
meta-analisis (MA) de estudios controlados y
aleatorizados (ECA), de estudios observacionales,
o de ambos tipos de estudios; ECA (asi como
analisis post hoc y extensiones de diseno abierto
a mayor plazo), estudios observacionales, registros
clinicos y cohortes o series de casos con al menos
10 pacientes (para reducir sesgos de imprecision).
Se consideraron articulos publicados en espafiol,
inglés y portugués con poblacion de 18 afios o mas.

Se excluyeron de la bisqueda bibliografica,
los casos clinicos o series de casos con menos de
10 pacientes, las revisiones narrativas y los estu-
dios centrados exclusivamente en epidemiologia
y/o diagnéstico de las Ell. La blsqueda abarcé
el periodo comprendido entre el 1 de enero de
1985 al 31 de julio de 2024.

Anadlisis de la calidad de la evidencia

La metodologia GRADE (Grading of Re-
commendations Assessment, Development,
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and Evaluation) permite evaluar la calidad de la
evidencia por medio de un proceso estructurado
y transparente. Uno de sus objetivos principales
es facilitar la formulacién de recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible.

El uso de GRADE es apropiado vy (til, inde-
pendientemente de la calidad de la evidencia, ya
sea alta o muy baja, proporcionando una marco
sélido para la toma de decisiones clinicas y la
elaboracion de GPC®.

Al aplicar la metodologia GRADE, los ECAs se
consideran inicialmente como evidencia de alta
calidad, mientras que los estudios observaciona-
les se clasifican como evidencia de baja calidad.
Sin embargo, diversos factores puedan modificar
esta clasificacién, como la presencia de sesgos
(incluido el de publicacion), inconsistencias, falta
de evidencia directa o imprecisiones, que pueden
disminuir la calidad de la evidencia de los ECA.
Por otro lado, una elevada magnitud de efecto,
un gradiente acentuado de dosis-respuesta o un
adecuado control de los potenciales factores de
confusién puede mejorar la calidad de la evidencia
provenientes de estudios observacionales®.

Tras un andlisis riguroso de la evidencia que
cumplia con los criterios de inclusion y exclusion
por medio de la metodologia GRADE, un grupo
facilitador (Tabla 1) elaboré las tablas de evi-
dencia, resumiendo la informacién clave con la
dltima version del manual GRADE? y del soporte
informatico GRADEpro. A partir de estas tablas de
evidencia (Material suplementario) se redactaron
recomendaciones basadas en la evidencia en el
marco EtD (evidence to decision) del enfoque

GRADE para el tratamiento de los pacientes
adultos con CU y EC.

Valoracién por los expertos

Las recomendaciones generadas tras la
evaluacion de la calidad de la evidencia fueron
sometidas a la opinién académica y a la expe-
riencia de especialistas en Ell de todo el pais.
Para ello, se difundieron dos cuestionarios (uno
para CU y otro para EC) conteniendo las citadas
recomendaciones en una plataforma online con
cegamiento, en los cuales cada recomendacién
fue valorada mediante una escala de Likert se-
micuantitativa (“Muy de acuerdo”, “De acuerdo”,
“En desacuerdo”, “Muy en desacuerdo”, “Me
abstengo/no tengo opinion”).

Los resultados fueron analizados por un equi-
po facilitador, considerando una recomendacién
como aceptada/aprobada si alcanzé >80% de
opiniones favorables y con <10% de abstencio-
nes. Se consideraron como rechazadas aquellas
recomendaciones con >50% de opiniones desfa-
vorables. En los casos restantes, las recomenda-
ciones fueron sometidas a un debate presencial
sin cegamiento para determinar su aprobacién o
desaprobacion. Este debate tuvo lugar en Pucén
(Chile), durante el congreso de Gastroenterologia
el 26 de noviembre de 2024.

Adicionalmente, cuando el panel de expertos
lo considerd pertinente, se incorporaron puntos
de buena practica (PBP) fundamentados en su
experiencia clinica.

Desde esta perspectiva integral, se ha incor-
porado también la visién de los pacientes a través

Tabla 1. Colaboradores del proceso de elaboracién de la guia.

Rol

Nombre o institucion

Grupo facilitador metodolégico

Representante de asociaciones de pacientes
Crohn

Abomel — Agencia Médica (Argentina)

Karen Toledo (Asociacion de Pacientes
y Colitis Chile)
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de la participacion de la Sra. Karen Tapia, repre-
sentante regional de la Asociacién de Pacientes
Crohn y Colitis Chile (Tabla 1).

Como en otros documentos de estas carac-
teristicas, se efectuaran actualizaciones de las
guias en tiempo prudencial, en funcion de la
generacion de nueva evidencia de ECA y de la
vida real en forma posterior a la fecha de cierre
de la busqueda bibliogréfica. En la figura 1, se
realiza un resumen de la metodologia.

Presentacion de las recomendaciones

Como resultado del proceso, se generaron 82
recomendaciones (37 para CU, 42 para EC y 3
para situaciones especiales en ambas Ells), Cada
recomendacién es acompanada por la valoracion
realizada a partir del andlisis GRADE y del consenso
del panel, con la consecuente fortaleza (fuerte o
débil) y direccién (a favor o en contra) y por el
marco de evidencia que la sustenta.

Objetivo y alcance

El proposito de estas guias es presentar la
evidencia disponible sobre el uso de distintas
terapias farmacoldgicas en el tratamiento de la Ell.
Su desarrollo y redaccién se fundamentaron en la
mejor evidencia cientifica disponible al momento
de su elaboracién. No obstante, el abordaje de
un paciente con Ell trasciende la simple eleccién
entre recibir o no un tratamiento. Factores como la
disponibilidad del farmaco en el pafs, las barreras
econdémicas y sociales o la ubicacién geografica
pueden influir significativamente en el acceso al
tratamiento. Ademds, en la practica clinica, muchos
pacientes no se ajustan completamente al perfil
de la poblacién estudiada en los ensayos clinicos.
Estos factores fueron jerarquizados y debatidos
en el debate presencial de cierre del documento.

Por ello, estas guias tienen como objetivo
principal proporcionar a los médicos que asisten
a pacientes adultos con Ell, en todos los niveles

Definir y fundamentar la elaboracion de una
guia clinica basada en evidencia L
Formular preguntas : P1.C.0O 0\0\’\

Generar tablas de la
evidencia.

Metodologia guias clinicas

Plantear preguntar para dirigir e S y (/ para realizar la busqueda
la busqueda (criterios definidos) SQ\ \)(\\a //['@/. Goé
b7
5§ <%
L g o 1
\ J
. s
= o
o= <
® 4. o w
Asignar categorias o, $ O\ O Generar un consenso de expertos
Z 0 &
mediante sistema GRADE \§ Q} Método Delphi

Objetivos de la guia: Entregar al clinico recomendaciones e informacion
clara sobre la calidad de la evidencia presente detras de cada decision

Establecer criterios de inclusién /exclusién
Considerar las bases de datos

Bls,,

Preguntas Ciegas y luego
debate en congreso de Gastroenterologia.

Figura 1: Metodologia de las guias clinicas.
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de atencion, informacién sobre la calidad de la
evidencia que respalda cada tratamiento. Poste-
riormente, el profesional de salud, en conjunto
con el paciente, debe utilizar esta informacién
para disefiar un plan terapéutico personalizado
y ajustado a las necesidades especificas.

Recomendaciones del manejo médico de la CU
en pacientes adultos

A. Induccion de la remision en la CU: Brote
leve a moderado.

I. Aminosalicilatos

1. Se RECOMIENDA el uso de salicilatos ora-
les para la induccién de la remision del paciente
adulto con brote leve-moderado de CU.
Recomendacién fuerte, a favor.

Una revisién Cochrane incluyé los datos de
54 ECA con un total de 9.612 pacientes, en su
mayoria con bajo riesgo de sesgos. Se demostrd
que el uso de salicilatos orales es significativa-
mente superior al placebo y que la mesalazina
(5-ASA) vy la sulfasalazina tienen una eficacia
comparable. Ademas, se observd la existencia
de un gradiente dosis-respuesta, lo que respalda
el uso de dosis mas altas en fase de induccién y
una dosis minima de =2 gramos al dia en la fase
de mantenimiento'.

2. Se SUGIERE la combinacién de salicilatos
orales + rectales por sobre el uso de salicilatos
orales para la induccion de la remisién del pa-
ciente adulto con brote leve-moderado de CU.

Recomendacion débil, a favor.

PBP: el panel de expertos sugiere el uso de
5-ASA rectal en una dosis >1 g/dia para la induc-
cién de la remision en colitis activa distal.

El uso de la combinacion de salicilatos orales
+ rectales fue evaluado en tres ECA"213 y el
analisis combinado demostré un beneficio del
uso combinado (62,2% vs. 46,7% para el uso
exclusivo de salicilatos orales). Sin embargo, uno
de los estudios presentd inconsistencias, ya que
evalué una manifestacion clinica (rectorragia) en
lugar de la remisién clinica®. Ademads, el riesgo
relativo (RR) del beneficio de la combinacion
fue de 1,18 con un intervalo de confianza del
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95% (1C95%) de 0,99 a 1,40. En consecuencia,
se sugiere que el tratamiento combinado podria
ser mas eficaz que el tratamiento oral aislado
con salicilatos.

Por otra parte, el uso de 5-ASA en formula-
ciones topicas (supositorios, enemas o espuma)
como tratamiento de induccién en colitis distal
ha demostrado ser significativamente mas eficaz
que el placebo para lograr respuesta clinica y re-
mision tanto clinica como endoscopica. Todos los
estudios incluyeron la confirmacién endoscopica
de inflamacién rectal, aunque existié variabilidad
en cuanto a la maxima extensién permitida. Se
ha observado que dosis >1 g/dia son suficientes
para lograr efectos clinicos y endoscépicos fa-
vorables, sin que se distinga un tiempo 6ptimo
especifico entre 2 y 8 semanas para la obtencion
de resultados.

1I. Corticoides

3. Se RECOMIENDA el uso de corticoides orales
sisttmicos para la induccion de la remision del
paciente adulto con brote leve-moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

A pesar de la heterogeneidad estadisticamente
significativa entre los 5 ECA incluidos, un MA con
445 pacientes demostré los beneficios de este tra-
tamiento (RR: 0,65; IC95%: 0,45-0,93)'*. Ademas,
la experiencia clinica respalda la aplicacion de esta
estrategia terapéutica. Se recomienda iniciar con
una dosis a 1 mg/kg, con una dosis minima de 40
mg y una dosis maxima de 60 mg al dia, seguidas
de dosis decrecientes seglin un esquema o pauta
establecida, para evitar los riesgos asociados al
uso prolongado de corticoides.

4. Se SUGIERE el uso de corticoides rectales
para la induccién de la remisién del paciente
adulto con brote leve-moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

PBP: Esta estrategia se indica en pacientes con
compromiso rectal con fracaso o imposibilidad
de uso de 5-ASA topico.

Segun la evidencia, aunque no exenta de
riesgos de imprecision (debido a la comparacion
contra placebo o comparadores activos y la es-
casa cantidad de pacientes)'>', los corticoides
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rectales se muestran como una estrategia superior
al placebo para la induccién de la remisién en
brotes leves a moderados de los pacientes con CU
activa izquierda. No obstante, de acuerdo con la
experiencia del panel de expertos, se consideran
una segunda opcién en comparacién con el uso
de 5-ASA topico.

5. Se SUGIERE el uso de corticoides orales de
accion topica para la induccién de la remision del
paciente adulto con brote leve-moderado de CU

Recomendacién débil, a favor.

Estos farmacos son eficaces para inducir la
remisién en este grupo de pacientes (RR: 2,25
vs. placebo; 1C95%: 1,5-3,39). Sin embargo,
los MA disponibles muestras ciertos riesgos de
imprecision, como la comparacion con placebo
o corticoides sistémicos'”, asi como la falta de
distincién entre remision clinica y endoscépica'®,
entre otros factores que reducen la calidad de la
evidencia. El andlisis de seguridad demostré la
ausencia de impacto sobre la funcién adrenal'
y un perfil de eventos adversos (EA) comparable
al del tratamiento con 5-ASA (odds ratio [OR]:
0,55; 1C95%: 0,24-1,27).

B. Induccion de la remision en la CU: Brote
moderado.
I. Inmunomoduladores tiopurinicos

6. NO se SUGIERE el uso de inmunomodula-
dores tiopurinicos para la induccién de la remision
del paciente adulto con brote moderado de CU

Recomendacién débil, en contra.

En un MA que incluy6 4 ECA sobre el uso
de los inmunomoduladores tiopurinicos en la
induccién de la remisién de pacientes con brote
moderado, se informaron inconsistencias y riesgos
de evidencia indirecta (algunos estudios fueron
comparativos contra placebo, otros contra salici-
latos)”. Ademads, las tiopurinas son farmacos cuya
eficacia en las Ell requiere un tiempo minimo de
8 a 12 semanas de tratamiento para alcanzar la
eficacia deseada. Dado su mecanismo de accién
similar, se extiende la recomendacion en contra
del uso de azatioprina en este contexto a toda la
clase de tiopurinas, incluyendo la 6-mercaptopu-
rina y la 6-tioguanina.

1I. Terapias biolégicas
a) Vedolizumab

7. Se RECOMIENDA el uso de vedolizumab
para la induccién de la remisién del paciente
adulto con brote moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

Los beneficios de la induccion de la remision
con vedolizumab fueron informados en el estudio
GEMINI-1, en el cual la tasa de respuesta a las
6 semanas fue de 47,1% vs. 25,5 para placebo
(diferencia ajustada: 21,7%; 1C95%: 11,6-31,7),
con una incidencia de EA comparable para ambos
grupos'®. Los datos del estudio GEMINI-1 y de otros
2 ECA fueron considerados en un MA con 901
pacientes tratados con vedolizumab contra 221
que integraban los grupos de control, seguidos
por hasta 6 semanas, confirmando un OR para
la remision clinica de 2,72 (IC95%: 1,76-4,19; p
<0,001), sin diferencias en la tasa de EA graves™.
Estos resultados fueron verificados en modelos
del mundo real en un MA de 5 estudios obser-
vacionales®, asi como en el subgrupo especifico
de pacientes con CU refractarios al tratamiento
con antagonistas del factor de necrosis tumoral
(@nti-TNF) descrito en un andlisis post hoc del
estudio GEMINI-12,

b) Anti-TNF

8. Se RECOMIENDA el uso de infliximab para
la induccién de la remisién del paciente adulto
con brote moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

Este anti-TNF se caracteriza por su eficacia
en este contexto, como se ha descrito en un MA
de 5 ECA, con un OR de 3,6 (IC95%: 2,67-4,95)
para alcanzar la remisién a corto plazo. Estos
beneficios se demostraron tanto en pacientes
refractarios como no refractarios a la terapia con
corticoides sistémicos. El perfil de seguridad fue
comparable con el del placebo??.

9. Se SUGIERE el uso de adalimumab para la
induccion de la remision del paciente adulto con
brote moderado de CU.

Recomendacién débil, a favor.

La eficacia de la terapia con adalimumab
para la induccién de la remisién en este con-
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texto fue demostrada en los ECA ULTRA-1 y
ULTRA-223%*_ Asimismo, en un reciente MA de 4
ECA que incluyeron un total de 1.613 pacientes,
se confirmaron tasas de remision clinica de hasta
el 83%; no obstante, se advirtieron inconsisten-
cias en términos de la duracion del tratamiento
y de la dosis utilizada®. En cuanto al perfil de
seguridad, se informaron EA graves en el 19% y
12% de los estudios ULTRA-1 y ULTRA-2, pero
ningln participante interrumpi6 el tratamiento
por EA*?*. La evidencia observacional latinoa-
mericana es también favorable, con tasa de
remision de entre 41,7% y 42,7%, mientras que
los EA mas frecuentemente informados fueron de
naturaleza infecciosa (47,2%), sin interrupciones
del tratamiento por esta causa®.

10. Se RECOMIENDA el uso de golimumab
para la induccién de la remisién del paciente
adulto con brote moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

Golimumab es un agente anti-TNF cuya efi-
cacia para inducir la remisién en pacientes con
CU fue descrita en el estudio PURSUIT-SC, que
combiné los resultados de un estudio de fase 2
y un estudio de fase 3 de confirmacién de do-
sis. En ambos grupos de tratamiento, la tasa de
remision clinica fue significativamente superior
con golimumab en comparacién con placebo
(p<0,001), con tasas de EA graves del 6,1% vs.
3% para placebo”. De igual modo, un MA de
la evidencia de 16 estudios observacionales (n
= 666) informd tasas de respuesta y remision
clinica de 59,3% y 35,9%, respectivamente, con
tratamientos de hasta 14 semanas®®.

c) Inhibidores de interleucina (IL) 12/23

11. Se RECOMIENDA el uso de ustekinumab
para la induccién de la remisién del paciente
adulto con brote moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

Ustekinumab es un antagonista de lasIL 12 y
23. El estudio UNIFI, que incluy6 961 pacientes con
CU moderada a grave aleatorizados para recibir
ustekinumab o placebo, de los cuales el 51,1%
habia tenido exposicion a >1 agente bioldgico y
el 16,6% habian recibido tanto un anti-TNF como
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vedolizumab. En dicho estudio, la administra-
cion intravenosa de 130 mg de ustekinumab o
de 6 mg/kg se asocid con una tasa de remision
clinica de 15,6% o 15,5%, respectivamente, en
comparacioén con el placebo (5,3%; p<0,001 vs.
ambas dosis). Los EA mas frecuentes fueron las
infecciones (15,9% para ustekinumab, 12% para
placebo), sucedidas por la cefalea (4,1% a 6,9%
vs. 4,4%, respectivamente)**. Asimismo, en un MA
de 3 ECA, la administracion de este farmaco se
asocié con una tasa de remision clinica de hasta
39 % (1C95%: 23%-56%) a las 12 a 16 semanas.
El perfil de seguridad fue comparable al informado
en el estudio pivotal UNIFI, con una incidencia
de EA graves del 5,6%%.

Se dispone de datos del mundo real para
América Latina, que confirman tasas de efecti-
vidad y un perfil de EA semejante al informado
en los ECA®'.

d) Inhibidores especificos de I1-23

12. Se SUGIERE el uso de risankizumab para
la induccién de la remisién del paciente adulto
con brote moderado de CU.

Recomendacion débil, a favor.

Este agente bioldgico es un inhibidor especifico
de la subunidad 19 de la IL23 que fue evaluado
en el estudio INSPIRE para la induccién de la
remisién de pacientes con CU. Los resultados
mostraron una tasa de remision del 20,3% a las
12 semanas, frente al 6,2% en el grupo placebo.
Este efecto positivo se observé incluso en pacientes
con respuesta inadecuada a terapias avanzadas
previas, manteniendo el perfil de seguridad co-
nocido para el fairmaco®. Se esperan mas datos
de ECA y estudios del mundo real para reforzar la
evidencia sobre los beneficios del risankizumab
en esta indicacion.

111. Moléculas pequerias
a) Inhibidores de la quinasa Janus (JAKi)

13. Se RECOMIENDA el uso de tofacitinib para
la induccién de la remisién del paciente adulto
con brote moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

Tofacitinib es un JAKi de administracion oral.
Su eficacia y seguridad en el tratamiento de la CU
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fueron evaluadas en los ECA OCTAVE Induction
1y OCTAVE Induction 2, cuyos resultados se
publicaron conjuntamente. En OCTAVE Induction
1, la remision a las 8 semanas se produjo en el
18,5% de los pacientes del grupo de tofacitinib
frente al 8,2% del grupo placebo (p=0,007). En
OCTAVE Induction 2, la remision se produjo en
el 16,6% vs. 3,6%, respectivamente (p<0,001). En
ambos estudios, la incidencia global de EA fue
similar en los grupos, aunque los EA graves fueron
numéricamente mayores en el grupo de interven-
cion®. Ademas, la efectividad de este tratamiento
en la practica clinica ha sido documentada en una
publicacion del registro ENEIDA, con una tasa de
remision de 31% a las 8 semanas®*.

14. Se RECOMIENDA el uso de upadacitinib
para la induccién de la remisién del paciente
adulto con brote moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

Upadacitinib es un inhibidor selectivo de JAK-1,
cuya eficacia para inducir la remision en pacientes
con CU al menos moderada, fue demostrada en
2 ECA en fase 3 de diseno similar (U-ACHIEVE
Induction [UCT] y U-ACHIEVE ACCOMPLISH
[UC2]). En ambos estudios, una proporcién
significativamente mayor de pacientes alcanzé
la remision clinica con upadacitinib 45 mg por
8 semanas (26% en el estudio UCT y 34% en el
estudio UC2 vs. 5% y 4% en los respectivos grupos
placebo). En ambos ECA, los EA graves o aquellos
que llevaron a la interrupciéon del tratamiento
fueron mas frecuentes en los grupos placebo
que en los de intervencion®. Estos resultados se
han corroborado en estudios observacionales de
la vida real, incluso en pacientes previamente
expuestos a otros JAKi*.

IV. Moduladores de esfingosina-1 fosfato

15. Se RECOMIENDA el uso de ozanimod o
etrasimod para la induccién de la remision del
paciente adulto con brote moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

Ozanimod y etrasimod son moduladores del
receptor de la esfingosina-1 fosfato, utilizados en
el tratamiento de enfermedades inmunomediadas.
Existe evidencia proveniente de dos ECA, publi-

cados conjuntamente en el programa ELEVATE
(etrasimod)*” y en el estudio TOUCHSTONE
(ozanimod)*®. En un MA de estos ensayos, se
demostro la eficacia de estos agentes para inducir
la remision clinica (RR: 2,76; 1C95%: 1,33-2,69),
manteniendo un perfil de seguridad comparable
al del placebo®.

C. Induccion de la remision en la CU: Brote grave
1. Corticoides:

16. Se RECOMIENDA el uso de corticoides
sisttmicos para la induccion de la remision del
paciente adulto con brote grave de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

La utilidad de la corticoterapia sistémica para
inducir la remision del paciente adulto con brote
grave de CU estd respaldada por un MA con
metarregresion de 29 estudios observacionales y
4 ECA. Si bien existi6 una gran heterogeneidad
metodoldgica y algunos sesgos de inclusion, se
reportd una respuesta homogénea a este trata-
miento en todos los casos*.

1I. Terapia biolégica
a) Anti-TNF

17. Se RECOMIENDA el uso de infliximab para
la induccién de la remisién del paciente adulto
con brote grave de CU

Recomendacion fuerte, a favor.

El uso de infliximab en este grupo de pacientes
con CU grave fue evaluado en un MA de 5 ECA
que incluy6 los estudios ACT-1 y ACT-2. A pesar
de la presencia de un sesgo de imprecisién de-
bido a la proporcién relativamente pequefas de
casos confirmadamente graves, este tratamiento
se asocid con altas tasas de remision (OR: 4,56;
1C95%: 1.98-10,50)*. Esta eficacia clinica también
ha sido demostrada en pacientes con brote grave
refractario a terapias convencionales*'.

11l. Ciclosporina

18. Se SUGIERE el uso de ciclosporina para
la induccién de la remisién del paciente adulto
con brote grave de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

Aunque la evidencia proveniente de ECA es
limitada*?, se cuenta con informacién derivada
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de estudios observacionales que demuestran un
efecto significativo de este tratamiento en com-
paracion con el placebo. Asimismo, existen datos
indirectos que respaldan su eficacia clinica®.

19. No se reconocen diferencias en la efica-
cia del uso de ciclosporina o infliximab para la
induccién de la remision del paciente adulto con
brote grave de CU.

Segin los resultados de los estudios compa-
rativos CySIF* y CONSTRUCT*, no se dispone
de evidencia que demuestre una diferencia signi-
ficativa entre ambas estrategias para la induccion
de la remision en estos pacientes.

20. Actualmente no se dispone de estudios
que evallen la eficacia del uso de ciclosporina en
pacientes sin respuesta a infliximab, o viceversa,
para la induccién de la remisién en paciente adulto
con brote grave de CU.

PBP: De acuerdo con el panel de expertos, esta
estrategia podria considerarse en centros con alta
experiencia, siempre evaluando cuidadosamente
el riesgo de complicaciones graves.

IV. Moléculas pequerias

21. Se RECOMIENDA el uso de JAKi para la
induccién de la remision del paciente adulto con
brote grave de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

Como se ha sefalado antes para los pacientes
con brote moderado, los JAKi (tofacitinib y upa-
dacitinib) son estrategias eficaces también para
la induccién de la remision de un brote grave de
CU, de acuerdo con la evidencia disponible a
partir de diversos ECA**3> y registros del mundo
real**3°. Estos beneficios se observaron incluso en
pacientes sin respuesta previa a otras estrategias
como los anti-TNF y otros agentes biolégicos®3*.

D. Mantenimiento de la remision tras brote leve
a bmoderado de CU
1. 5-ASA y derivados

22. Se RECOMIENDA el uso de salicilatos
orales para el mantenimiento de la remisién tras
brote leve a moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.
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Tras inducir la remision en pacientes con un
brote leve a moderado de CU, los salicilatos ad-
ministrados por via oral constituyen una estrategia
para el mantenimiento de dicha remision, con un
gradiente dosis-respuesta para la 5-ASA con una
dosis minima de 2 g/dia“*®.

23. Se SUGIERE el uso de salicilatos rectales
para el mantenimiento de la remision tras brote
leve a moderado de CU distal.

Recomendacion débil, a favor.

Segtn un MA de 5 ECA, los salicilatos rec-
tales son eficaces para el mantenimiento de la
remision en estos pacientes. Sin embargo, los
estudios disponibles presentaron sesgos de asig-
nacion y cegamiento, ademas de una elevada
heterogeneidad, lo que reduce la calidad de la
evidencia®; no obstante, la combinacion de las
vias oral y topica es una buena alternativa para
el mantenimiento.

E. Mantenimiento de la remision tras brote
moderado de CU
I. Inmunomoduladores tiopurinicos

24. Se RECOMIENDA el uso de inmunomodu-
ladores tiopurinicos para para el mantenimiento
de la remisién tras brote moderado de CU cor-
ticodependiente.

Recomendacion fuerte, a favor.

Aunque se reconocieron diferencias metodo-
l6gicas, asi como sesgos de asignacion y cega-
miento, se dispone de un MA de 4 ECA en el cual
se ha demostrado la eficacia de los inhibidores
tiopurinicos para el mantenimiento de la remision
en esta poblacién de pacientes con CU, con una
importante magnitud de efecto (RR: 1,59; 1C95%:
1,19-2,11) contra placebo*. Este analisis refuerza el
uso de inhibidores tiopurinicos como una opcién
terapéutica eficaz para el mantenimiento de la
remision en estos pacientes.

1l. Terapias biologicas
a) Anti-TNF
25. Se RECOMIENDA el uso de infliximab
para el mantenimiento de la remisién inducida
por este farmaco tras brote moderado de CU.
Recomendacion fuerte, a favor.
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Los estudios ACT-1 y ACT-2, junto con otros
tres ECA incluidos en un MA, han demostrado
consistentemente la eficacia superior de inflixi-
mab frente al placebo en el mantenimiento de
la respuesta y remision en pacientes con CU
moderada a grave. En particular, el andlisis de
los datos de seguimiento de largo plazo (30 a 54
semanas) mostr6 que infliximab aumenta signifi-
cativamente las tasas de respuesta y la remision
en estos pacientes (OR: 3,40; IC95%: 2,52-4,59)*.
Se notificaron EA en el 83% vy el 75% de los
pacientes que recibieron infliximab y placebo,
sin diferencias estadisticamente significativas
(OR: 1,52; IC 95%: 1,03-2,24; nimero necesario
para dafiar: 14)?2. Estos resultados de eficacia son
consistentes con los datos obtenidos de estudios
del mundo real en América Latina®.

26. Se RECOMIENDA el uso de adalimumab
para el mantenimiento de la remisién inducida
por este farmaco tras brote moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

Los datos de seguimiento de los ULTRA-2, la
extension a largo plazo de disefo abierto (OLE,
por su sigla en inglés) ULTRA-3 y un tercer ECA,
al ser analizados de forma conjunta en un MA
de alta calidad metodoldgica, proporcionaron
evidencia sélida sobre la eficacia de adalimumab
en el mantenimiento de la remisién de pacientes
con brote moderado o grave. En la poblacién
que alcanz6 remision, adalimumab mostr6é una
alta eficacia clinica para el mantenimiento (OR:
2,38; 1C95%: 1,57-3,59). Ademas, el perfil de
EA de adalimumab fue comparable al del uso
de placebo, lo que sugiere una buen perfil de
seguridad a largo plazo®.

27. Se RECOMIENDA el uso de golimumab
para el mantenimiento de la remisién inducida
por este farmaco tras brote moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

La eficacia del mantenimiento de la remisién
inducida por golimumab ha sido demostrada de
manera sélida en el estudio PURSUIT-Maintenance
Extension. En este estudio, los pacientes que ini-
cialmente recibieron placebo pasaron a recibir el
principio activo, mientras aquellos que estaban

en la rama de intervencion continuaron con la
medicacion. Al final del seguimiento de 228
semanas, el 63% de los participantes se mantu-
vieron en remision, con incidencia reducida de
EA de especial interés, incluyendo tuberculosis o
enfermedades malignas®. Ademas, los resultados
obtenidos en este estudio se han visto respaldados
tanto por la evidencia del mundo real, incluida
en un MA que ha mostrado resultados similares
en términos de seguridad y eficacia®® como por
la opinién de los expertos que participaron de la
elaboracion de este documento.

b) Anti-integrinas

28. Se RECOMIENDA el uso de vedolizumab
para el mantenimiento de la remisién inducida
por este farmaco tras brote moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

Los estudios de fase 3 con vedolizumab han
mostrado una gran eficacia en el mantenimiento
de la remision en pacientes con CU que habian
experimentado un brote moderado. Los segui-
mientos prolongados han confirmado que no
aparecen nuevos riesgos en seguridad, lo que
resalta la estabilidad del tratamiento en el tiempo'.
Estos resultados se ven respaldados por un ana-
lisis post hoc del estudio GEMINI-1, que incluyé
tanto pacientes naive (sin tratamiento previo)
como aquellos que habian recibido anti-TNF*, La
consistencia de los resultados es notable ya que
también se ha observado un beneficio similar en
un MA de estudios del mundo real®.

c) Inhibidores IL12/IL23

29. Se RECOMIENDA el uso de ustekinumab
para el mantenimiento de la remisién inducida
por este farmaco tras brote moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

La eficacia y seguridad de este agente para
el mantenimiento a largo plazo fue demostrada
a partir de los resultados finales del programa
UNIFI, extendido durante cuatro anos, que
informo tasas de remision sostenida del 55,2%
para la totalidad de la poblacién y de 41,6% para
aquellos con antecedentes de fallo de terapias
biolégicas previas. Las tasas de EA durante el
seguimiento fueron similares para ustekinumab y

115



ARTICULO ESPECIAL / SPECIAL ARTICLE

Guia de recomendaciones para el tratamiento de la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn... - P. Nufiez, et al.

placebo, siendo los mas frecuentes la nasofarin-
gitis y otras infecciones de la via aérea superior,
sin nuevas alertas de seguridad con respecto al
perfil del medicamento®'. Estos resultados se ven
respaldados por la evidencia del mundo real de
registros multicéntricos, con tasas similares de
efectividad y seguridad incluso en pacientes
refractarios®.

111. Moléculas pequerias
a) JAKi

30. Se RECOMIENDA el uso de tofacitinib
o upadacitinib para el mantenimiento de la
remision inducida por este farmaco tras brote
moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

PBP: el uso de tofacitinib, upadacitinib y otros
JAKi en pacientes con riesgo cardiovascular,
especialmente aquellos mayores de 50 afios o
con antecedentes de eventos tromboembdlicos,
debe hacerse con precaucion.

La indicacién de tofacitinib para el mante-
nimiento de la remisién en pacientes con CU
se fundamenta especialmente en el estudio
OCTAVE Sustain, en el cual 593 pacientes con
respuesta a la induccion con tofacitinib fueron
aleatorizados para continuar el tratamiento o
bien utilizar placebo durante 52 semanas. Los
resultados mostraron una tasa de mantenimiento
de la remision del 34,3% y 40,6% para las dosis
de 5y 10 mg, respectivamente, en compara-
cion con el 11,1% para el placebo (p<0,001
para ambas comparaciones). Ademas, el perfil
de seguridad, en términos de la incidencia de
infecciones graves, fue comparable en las tres
ramas?.

Dadas las alertas de seguridad relacionadas
con un aumento potencial en el riesgo de trom-
boembolismo venoso y eventos cardiovasculares
en pacientes que reciben este tipo de terapias
con otras indicaciones, como artritis reumatoi-
dea®?, es fundamental realizar una evaluacién
exhaustiva del riesgo individual y considerar otras
opciones terapéuticas disponibles al iniciar un
JAKi. Ademas, durante el tratamiento, se debe
monitorizar estrechamente la aparicion de signos
y sintomas de complicaciones tromboembélicas
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y ajustar el tratamiento segln sea necesario.

31. Se RECOMIENDA el uso de upadacitinib
para el mantenimiento de la remisién inducida
por este farmaco tras brote moderado de CU.

Recomendacion fuerte, a favor.

Por otra parte, el estudio internacional multi-
céntrico U-ACHIEVE Maintenance (UC3) incluy6
pacientes que habian alcanzado remisién clinica
a las 8 semanas en los estudios previos UCT y
UC2. Tras una nueva aleatorizacion, los pacientes
recibieron diferentes dosis de upadacitinib (15 mg
0 30 mg) o placebo. Al finalizar las 52 semanas
del estudio, se observé que la dosis de 15 y de 30
mg de upadacitinib lograron una tasa de remisién
significativamente superiores al placebo (42% y
52%, respectivamente, frente al 12% de placebo;
p<0,001 para ambas comparaciones).

Ademas, la proporcion de EA graves o que
llevaron a la interrupcion del tratamiento fue nu-
méricamente menor en las ramas de intervencion
en comparacion con placebo, lo que sugiere que
upadacitinib tiene un perfil de seguridad favorable®.

b) Moduladores de esfingosina-1 fosfato

32. Se RECOMIENDA el uso de ozanimod o
etrasimod para el mantenimiento de la remision
inducida por estos farmacos tras brote moderado
de CU

Recomendacion fuerte, a favor.

Los datos obtenidos de la OLE del estudio
OASIS muestran que los pacientes que alcanzaron
la remisién clinica tras un brote moderado a grave
de CU con 2 mg de etrasimod mantuvieron dicha
remision durante 52 semanas, con un perfil de
seguridad comparable al observado en el ECA
original®*. De igual forma, en la OLE del estudio
TRUENORTH, se confirmé la persistencia de las
tasas de remision logradas con ozanimod con
el ECA inicial, con un seguimiento de hasta tres
afos y sin nuevos riesgos de seguridad™.

F. Mantenimiento de la remision tras brote
grave de CU
1) Inmunomoduladores tiopurinicos

33. Se SUGIERE el uso de inmunomoduladores
tiopurinicos para el mantenimiento de la remision
inducida por ciclosporina tras brote grave de CU.
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Recomendacién débil, a favor.

La evidencia proveniente de estudios obser-
vacionales con distintos disefios y criterios de
valoracion respalda el uso de estos farmacos
para el mantenimiento de la remisién inducida
por ciclosporina tras un brote grave de CU***”.

I1. Agentes biolégicos

34. Se SUGIERE el uso de infliximab para
el mantenimiento de la remision inducida por
este farmaco tras brote grave de CU.

Recomendacién débil, a favor.

PBP: la terapia combinada con infliximab e
inmunomoduladores (azatioprina y metotrexato)
podria utilizarse por al menos 6 a 12 meses
para reducir la inmunogenicidad. En el caso de
azatioprina, se puede solicitar la medicién de
niveles de tioguanina o considerar dosis menores
en comparacién con su uso en monoterapia.

PBP: no se emite recomendacion, es decir
no se puede recomendar ni dejar de hacerlo
acerca del uso de inmunomoduladores tiopuri-
nicos o de salicilatos como monoterapias para
el mantenimiento de la remision inducida por
infliximab tras brote grave de CU.

La evidencia sobre el uso de infliximab en
esta indicacion es limitada, dado que los estudios
ACT-1 y ACT-2 incluyeron mayoritariamente
pacientes con brotes moderados de CU, por
lo que sus resultados no son necesariamente
extrapolables a aquellos con brote mas gra-
ves**. No obstante, datos observacionales®®
y la experiencia clinica podrian respaldar su
utilizacion.

35. Se SUGIERE el uso de vedolizumab para
el mantenimiento de la remisién inducida con
ciclosporina tras brote grave de CU.

Recomendacién débil, a favor.

La evidencia disponible respalda la eficacia
del vedolizumab para mantener la remision
en pacientes que han experimentado un bro-
te grave de CU"™. Un andlisis de la OLE del
estudio GEMINI, con un seguimiento de tres
anos, mostré la persistencia de las respuestas
obtenidas durante la induccién, aunque las
definiciones de remision y respuesta diferian de
las aplicadas en el estudio original®®. Ademads,

un MA de estudios del mundo real confirmé
estos beneficios, con tasas de remisiéon del 46%
al afio, que aumentan al 61% en pacientes sin
tratamiento previo®.

36. Se SUGIERE el uso de ustekinumab para
el mantenimiento de la remisién inducida por
ciclosporina tras brote grave de CU.

Recomendacion débil, a favor.

La eficacia y seguridad de este agente para el
mantenimiento a largo plazo han sido confirmadas
por los resultados finales del programa UNIFI,
con tasas globales de remision del 55,2% a los
cuatro afos y sin nuevas sefnales de seguridad.
Sin embargo, los datos se presentaron de manera
combinada para pacientes en remision tras brote
moderado o grave®'. Ademas, la evidencia obser-
vacional disponible también respalda la efectividad
y seguridad de esta estrategia®.

111) Moléculas pequenas

37. Se RECOMIENDA el uso de tofacitinib o
upadacitinib para el mantenimiento de la remision
inducida por este formaco en un paciente tras
brote grave de CU

Recomendacion fuerte, a favor

El estudio OCTAVE Sustain, con un segui-
miento de 52 semanas, demostré que tofacitinib
es significativamente mas eficaz que el placebo
para el mantenimiento de la remision tras la
induccion®. Ademas, los resultados finales de
la OLE OCTAVE Open, con hasta siete afos de
seguimiento, reportaron tasas de remision clini-
ca de 58,9% vy 33,7% para las dosis de 5y 10
mg, respectivamente. En este estudio, el perfil
de seguridad fue similar al descrito en datos del
mundo real, a excepcion de una mayor incidencia
de herpes zoster®'.

Como se ha descrito previamente, en el estudio
UC3 participaron los pacientes de los estudios
UCT y UC2 quienes, tras una nueva aleatoriza-
cion, habian alcanzado remision clinica a las 8
semanas con el uso de upadacitinib. Luego de 52
semanas, se observaron tasas de mantenimiento
de la remision que fueron significativamente
superiores para ambas dosis de upadacitinib (15
mg o 30 mg) en comparacién con placebo. La
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presencia de EA cardiovasculares o embdlicos
graves se reportaron exclusivamente en poblacion
de riesgo aumentado para dichos eventos®*. En
la tabla 2, se realiza un resumen de todas las
recomendaciones.

Recomendaciones de manejo médico de la EC
en pacientes adultos
A. Induccion de la remision en EC leve a moderada

1. NO SE RECOMIENDA el uso de salicilatos
orales para la induccién de la remisién en pacientes
adultos con EC leve a moderada.

Recomendacioén fuerte, en contra.

La evidencia disponible acerca del uso de estos
farmacos para la induccién de la remision se asocia
con resultados controvertidos. La sulfasalazina es
s6lo modestamente eficaz, con una tendencia
al beneficio sobre el placebo. La olsalazina y
la mesalamina a dosis bajas (1 a 2 g/dia) no son
superiores al placebo; asimismo, la mesalamina
a dosis altas (3,2 a 4 g/dia) no es mas eficaz que
el placebo para inducir respuesta o remision.
Este posible beneficio informado impresiona ser
marginal y motivo de debate®.

2. Se RECOMIENDA el uso de budesonida
para la induccién de la remisién en pacientes
adultos con EC leve a moderada.

Recomendacion fuerte, a favor.

Las formulaciones de administracién oral
diaria, con liberacién gradual a lo largo del colon
(budesonida MMX), han demostrado ser eficaces
en la induccién de la remision en pacientes con
EC (RR: 1,93 vs. placebo; 1C95%: 1,37-2,73)%, con
un perfil de tolerabilidad y seguridad superior al
de los corticoides sistémicos.

3. No es posible establecer una recomendacion
basada en la evidencia para el uso de corticoides
sisttmicos para la induccién de la remision en
pacientes adultos con EC leve a moderada.

Solo existen dos ECA que evaluaron esta
indicacién, los cuales se realizaron en 1979 y
1984, e incluyeron no solo pacientes con EC
leve a moderada. No obstante, la experiencia del
panel de expertos permite sugerir su indicacién
en estos casos.
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4. NO SE RECOMIENDA el uso de antibidticos
para la induccién de la remisién en pacientes
adultos con EC leve a moderada.

Recomendacion fuerte, en contra.

En un MA de siete ECA que combiné datos
sobre el uso de cotrimoxazol, ciprofloxacino o
metronidazol frente a placebo o comparadores
activos, no se pudo demostrar la eficacia clinica
de los antibidticos para inducir la remision en
esta poblacion®®.

5. NO SE SUGIERE el uso de inmunomo-
duladores tiopurinicos para la inducciéon de la
remision en pacientes adultos con EC leve a
moderada.

Recomendacion débil, en contra.

A pesar de su potencial eficacia, la evidencia
disponible sobre su uso para esta indicacion pre-
senta inconsistencias, como la comparacion frente
a placebo o frente a inhibidores calcineurinicos, y
un nimero limitado de participantes)®. Ademas,
estos farmacos se caracterizan por su lento inicio
de accion, lo que habitualmente hace necesario
el uso concomitante de otros tratamientos como
puente para el control de la EC.

6. No es posible establecer una recomen-
dacién basada en la evidencia para el uso de
metotrexato para la induccion de la remision
en pacientes adultos con EC leve a moderada.

PBP: Pese a la limitada evidencia y de acuerdo
con la experiencia del panel, el metotrexato por
via parenteral podria utilizarse en este contexto.

La evidencia disponible sobre el uso de
metotrexato frente a placebo para la induccion
de la remisién en la EC se considera de baja a
muy baja calidad. Un MA que evalué dicha evi-
dencia incluyé pacientes con EC refractaria, no
considerada leve a moderada®. Sin embargo, la
experiencia del panel de expertos permite sugerir
su uso por via parenteral con esta indicacién.

B. Induccién de la remision en EC moderada
a grave

7. Se SUGIERE el uso de corticoides orales
para la induccién de la remisién en pacientes
adultos con EC moderada a severa.
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Tabla 2. Recomendaciones farmacoldgicas por grado de compromiso y tipo de enfermedad (CU/ EC)
en fases de induccién y mantenimiento.

COMPROMISO TIPOEN INDUCCION MANTENIMIENTO
LEVE cuU 5 ASA oral B 5ASAoral [ |
5 ASA rectal 5 ASA rectal
Budesonida MMX Corticoides orales [ |
EC Budesonida B Corticoides orales n
5 ASA oral B 5 ASAonl n
MODERADA CU 5-ASA oral | | 5 ASA ||
Corticoides orales B Corticoides [ |
Tiopurinicos [ Tiopurinicos [
Infliximab [ | Infliximab |
Adalimumab Adalimumab [ |
Golimumab B CGolimumab [ |
Vedolizumab B Vedolizumab [ |
Ustekinumab B Ustekinumab |
Risankizumab JAKi (tofacitinib/upadacitinib) [ |
JAKi (tofacitinib/upadacitinib) B S1P moduladores [ |
S1P moduladores (ozanimod/etrasimod)
(ozanimod/etrasimod) [ |
EC Corticoides orales 5-ASA/ Corticoides oral o tépica n
Azatioprina/metotrexato M Azatioprina /metotrexato
Anti TNF (infliximab,adalimumab) Bl Anti TNF (infliximab, adalimumab) Il
Certolizumab Anti -TNF Certolizumab
Ustekinumab B Ustekinumab |
Vedolizumab B Vedolizumab [ |
Upadacitinib B Upadacitinib H
Risankizumab [ | Risankizumab
Guselkumab B  Guselkumab
GRAVE CU Corticoides sistémicos B Corticoides orales [ |
Infliximab B Tiopurinicos
Ciclosporina Infliximab
JaKi (tofacitinib/upadacitinib) B Ciclosporina [ ]
JaKi (tofacitinib/upadacitinib) |
Vedolizumab
Ustekinumab
EC Corticoides sistémicos 5 ASA oral [ |
Infliximab B Azatioprina
Ciclosporina Infliximab [ |
Upadacitinib B Upadacitinib |
Ustekinumab B Ustekinumab [ |
Vedolizumab B  Vedolizumab [ |

B Recomendacion fuerte a favor

Recomendacion débil a favor

B Recomendacién en contra
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Recomendacién débil, a favor.

En un MA de dos ECA se observd que esta
estrategia era significativamente mds eficaz que
el placebo para inducir la remisién (RR: 1,99;
[C95%: 1,51-2,64), aunque la incidencia de EA
también fue significativamente mayor (RR: 4,89;
[C95%: 1,98-12,07)%".

8. NO SE SUGIERE el uso de inmunomodula-
dores tiopurinicos para la induccién de la remision
en pacientes adultos con EC moderada a grave

Recomendacién débil, en contra.

La evidencia disponible sobre el uso de inmu-
nomoduladores tiopurinicos es objeto de debate.
Los ECA disponibles fueron incluidos en un MA,
en el que se identificaron sesgos de precision,
asi como un estudio que debié interrumpirse
anticipadamente debido a la falta de eficacia®.

9. Se RECOMIENDA el uso de infliximab para
la induccién de la remisién en pacientes adultos
con EC moderada a grave.

Recomendacion fuerte, a favor.

El estudio ACCENT evalué la eficacia de infli-
ximab para la induccién de la remision en estos
pacientes, observando respuestas significativa-
mente mayores en este criterio de valoracion en
comparacion con el placebo, incluida una mayor
probabilidad de interrumpir el uso de corticoides
por periodos mas prolongados®®. Un reciente MA
de ECA confirmé la eficacia significativamente
superior de infliximab contra placebo para inducir
la remision clinica en estos pacientes (RR: 4,55;
IC95%: 1,53-13,50)%°. Las reacciones asociadas
con la infusion del farmaco constituyen los EA
mas frecuentes tanto en los ECA como en el
mundo real®7".

10. Se RECOMIENDA el uso de adalimumab
para la induccién de la remisién en pacientes
adultos con EC moderada a grave.

Recomendacion fuerte, a favor.

La eficacia del adalimumab para esta indicacién
se fundamenta en un MA de tres ECA, incluido
el estudio pivotal CLASSIC |, de alta calidad. En
este andlisis, se informé una proporcion signifi-
cativamente mayor de pacientes que alcanzaron
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la remision clinica en comparacién con el place-
bo. Ademas, en el mismo MA, se describié una
menor incidencia de EA totales y graves en los
grupos de intervencion en comparacién con las
ramas placebo’.

11. Se SUGIERE el uso de certolizumab pegol
para la induccién de la remisién en pacientes
adultos con EC moderada a grave.

Recomendacion débil, a favor.

El certolizumab pegol es un anti-TNF cuya
eficacia para inducir la remisién en pacientes
con EC moderada a grave fue evaluada en un MA
de cuatro ECA. Se informé6 un RR: 1,36 (IC95%:
1,11-1,66) frente a placebo a la semana 8 de
tratamiento’. Sin embargo, uno de los estudios
incluidos se caracterizé por un alto riesgo de
sesgos de seleccion, reduciendo asi la calidad
de la evidencia™.

12. Se RECOMIENDA el uso de inmuno-
moduladores tiopurinicos en combinacién con
infliximab para la induccién de la remision en
pacientes adultos con EC moderada a grave.

Recomendacion fuerte, a favor.

En el estudio SONIC, que incluy6 508 pacientes
con EC moderada a grave sin tratamiento bioldgico
o inmunomodulador previo, se demostré que la
combinacién de infliximab (0, 2 y 6 semanas, luego
cada 8 semanas) y azatioprina se asoci6 con tasas
significativamente mayores de remisién libre de
corticoides, en comparacion con las respectivas
monoterapias’. La evidencia surgida de registros
observacionales mostré resultados similares en la
practica clinica real”>’°.

13. Se RECOMIENDA el uso de ustekinumab
para la induccién de la remisién en pacientes
adultos con EC moderada a grave.

Recomendacion fuerte, a favor.

En pacientes con EC moderada o grave, usteki-
numab se asocia con una tasa de induccién de la
remision significativamente mayor a la informada
para el placebo, segun los resultados de un MA
de cuatro ECA, incluidos los estudios pivotales
UNITI-1 y UNITI-2. Se demostré un RR de 0,91
(1C95%: 0,86-0,95); la administracién de usteki-
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numab no present6 diferencias con placebo en
términos de la incidencia de EA totales y graves™.

14. Se RECOMIENDA el uso de vedolizumab
para la induccién de la remisién en pacientes
adultos con EC moderada a grave.

Recomendacion fuerte, a favor.

Esta indicacion se respalda en la evidencia de
alta calidad obtenida a partir de un MA de cuatro
ECA, incluido el estudio pivotal GEMINI-2, en el
que se demostrd la superioridad estadisticamente
significativa de vedolizumab frente placebo para
la induccién de la remision clinica (RR: 1,61;
[C95%: 1,20-2,17), con un perfil de seguridad
comparable al placebo®. Ademas, la evidencia
observacional, reunida en un MA de 46 estudios,
muestra resultados similares en la vida real, en
ausencia nuevas senales de seguridad”.

15. Se RECOMIENDA el uso de upadacitinib
para la induccién de la remisién en pacientes
adultos con EC moderada a grave.

Recomendacién fuerte, a favor.

Los ECA U-EXCEL y U-EXCEED demostraron
la eficacia del upadacitinib para alcanzar la
remision clinica en comparacién con placebo
(49,% vs. 29,1% y 38,9% vs. 21,1%, respectiva-
mente). El perfil de EA fue similar al informado
previamente con el uso de JAKi®°. La evidencia
reunida en el mundo real se asocia con resul-
tados similares, incluso en pacientes con EC
refractaria a otras estrategias terapéuticas®'.

16. Se RECOMIENDA el uso de risankizumab
para la induccién de la remisién en pacientes
adultos con EC moderada a grave.

Recomendacién fuerte, a favor.

En los estudios ADVANCE y MOTIVATE,
se incluyeron pacientes con EC moderada
a grave, quienes presentaban intolerancia o
inadecuada respuesta a terapia convencional
o al menos un biolégico (ADVANCE), o a mas
de un biolégico, (MOTIVATE). Las dosis de
risankizumab utilizadas (600 y 1.200 mg) se
asociaron con tasas de remision clinica a las
12 semanas significativamente superiores a las
observadas con el placebo. La incidencia de

EA fue similar para todas las ramas de ambos
estudios®.

17. Se RECOMIENDA el uso de guselkumab
para la induccién de la remisién en pacientes
adultos con EC moderada a grave.

Recomendacion fuerte, a favor.

Segun los resultados de los ECA GALAXI 2 y
GALAXI 3, la administracion de guselkumab en
pacientes con EC moderada a grave, que presen-
taban intolerancia o respuesta inadecuada a otros
agentes bioldgicos, mostrd tasas significativamente
superiores en comparacién con placebo, con
diferencias del 25,1% y 31,2% a las 12 semanas,
respectivamente®.

C. Mantenimiento de la remision en EC

18. NO SE RECOMIENDA el uso de salicilatos
orales para el mantenimiento de la remision en
pacientes adultos con EC.

Recomendacioén fuerte, en contra.

No existe evidencia que respalde esta indica-
cion para el mantenimiento de la remisién de la
EC, segln los resultados de un MA que incluyé
datos de 11 ECA, algunos de ellos con riesgo de
inconsistencias por el reducido tamano de las
muestras y el uso de dosis variables de tratamiento®.

19. NO SE RECOMIENDA el uso de bude-
sonida para el mantenimiento de la remision en
pacientes adultos con EC.

Recomendacioén fuerte, en contra.

Segun la mejor evidencia disponible, este
agente no es eficaz para el mantenimiento de la
remision en estos pacientes (RR: 0,98; 1C95%:
0,91-1,07 en comparacion con el placebo, segtin
un MA de ocho ECA®.

20. NO SE RECOMIENDA el uso de corticoi-
des orales sistémicos para el mantenimiento de la
remision en pacientes adultos con EC.

Recomendacioén fuerte, en contra.

El uso de estos farmacos no se asocia con la
prevencion de la recaida de la EC luego de la
remision clinica, segln la evidencia reunida a
partir de un MA de tres ECA con un seguimiento
de hasta 24 meses (RR: 0,82; IC95%: 0,47-1,43)%°.
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Asimismo, se reconocen los EA a corto (aumento
de peso, alteraciones del sueno y del estado de
animo, intolerancia a la glucosa) y a largo plazo
(cataratas subcapsulares posteriores, osteoporosis,
osteonecrosis femoral, miopatia, mayor suscep-
tibilidad a infecciones, hipertensién arterial) que
caracterizan al uso prolongado de estos farmacos?’.

21. NO SE RECOMIENDA el uso de antibi6-
ticos para el mantenimiento de la remisién en
pacientes adultos con EC.

Recomendacién fuerte, en contra.

Al igual que para la induccién, no fue posible
demostrar eficacia clinica del uso de antibidticos
(claritromicina, rifabutina, metronidazol, cotri-
moxazol y clofazimina) para el mantenimiento
de la remision en los pacientes con EC, segln
los resultados de dos ECA que emplearon di-
ferentes esquemas terapéuticos e intervalos de
seguimiento® 8.

22. Se SUGIERE el uso de inmunomoduladores
tiopurinicos para el mantenimiento de la remision
en pacientes adultos con EC.

Recomendacién débil, a favor.

La evidencia de calidad moderada obtenida
de un MA de seis ECA sugiere el uso de estos
farmacos como estrategia para el mantenimiento
de la remision en pacientes con EC (RR: 1,19;
[C95%: 1,05-1,34 frente a placebo)®. Segin los
datos observacionales, la efectividad en el mundo
real de esta terapia de mantenimiento parece
inferior que la descrita para la CU”".

23. Se SUGIERE el uso de metotrexato intra-
muscular/subcutaneo para el mantenimiento de
la remision en pacientes adultos con EC.

Recomendacién débil, a favor.

Mientras que la terapia por via oral no parece
ser eficaz en el mantenimiento de la remision, la
administracién intramuscular o subcutanea de
metotrexato se asocia con mejores resultados en
comparacion con placebo, segtin un MA de cinco
ECA. No obstante, este andlisis presenta riesgo
de sesgos debido a la baja cantidad de eventos
y a una descripcion inapropiada del cegamiento
(RR: 1,67; 1C95%: 1,05-2,67)%.
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24. Se RECOMIENDA el uso de infliximab
para el mantenimiento de la remisién en pacientes
adultos con EC.

Recomendacion fuerte, a favor.

En el mencionado estudio ACCENT I, inflixi-
mab se asocié con una mayor probabilidad de
mantener la remision y evitar el uso de corticoides
sistémicos durante el seguimiento a las 30 y 54
semanas®. La eficacia del tratamiento programado,
en comparacién con el uso episédico, fue confir-
mada en un subandlisis de dicho estudio clinico®.

25. Se RECOMIENDA el uso de adalimumab
para el mantenimiento de la remisién en pacientes
adultos con EC.

Recomendacion fuerte, a favor.

Los resultados de los estudios CHARM?Y,
EXTEND®* y CLASSIC 11** han demostrado la
eficacia de adalimumab para el mantenimiento
de la remision en estos pacientes (RR: 2,70;
[C95%: 1,75-4,19), con un perfil de seguridad y
tolerabilidad comparable al previamente descrito
para este farmaco.

26. Se SUGIERE el uso de certolizumab pegol
para el mantenimiento de la remisién en pacientes
adultos con EC.

Recomendacién débil, a favor.

Segiln los datos del estudio PRECISE-2, con
un seguimiento limitado a 26 semanas, los pa-
cientes con EC que alcanzaron la remisién con la
administracién de certolizumab pegol presentan
una mayor probabilidad de mantenimiento de
remision y respuesta, en comparaciéon con el
uso de placebo®®.

27. Se RECOMIENDA el uso de anti-TNF +
un inmunomodulador tiopurinico o metotrexato
para el mantenimiento de la remisién en pacientes
adultos con EC como terapia combinada.

Recomendacion fuerte, a favor

En el seguimiento durante 50 semanas de
los pacientes del estudio SONIC, se observaron
tendencias similares a las descritas previamente
para la fase de induccién de la remisién, con un
beneficio superior para el tratamiento combinado
con infliximab y un inmunomodulador tiopurinico,
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en comparacion con las respectivas monotera-
pias. Las dosis de tiopurinicos empleadas en la
terapia combinada fue menores a las utilizadas
como monoterapia”.

Ademas, en el estudio aleatorizado y pros-
pectivo DIAMOND, se evalud la eficacia del
adalimumab como monoterapia o asociado con
azatioprina en pacientes con EC que no habian
recibido tratamiento con agentes biolégicos o
tiopurinas. Un total de 176 pacientes fueron
aleatorizados al grupo de monoterapia (n= 85)
o al grupo de combinacién (n= 91). Mientras
que el andlisis de imputacion de pacientes no
respondedores informé una tasa de remision
comparable en la semana 26, la tasa de mejoria
endoscopica fue significativamente mayor en el
grupo de combinacién (84,2% contra 63,8%; p
=0,019)".

28. Se RECOMIENDA el uso de ustekinumab
para el mantenimiento de la remisién en pacientes
adultos con EC.

Recomendacion fuerte, a favor.

El tratamiento de mantenimiento con usteki-
numab tras alcanzar la induccién de la remision
fue evaluado en el estudio CERTIFI, donde se
confirmaron tasas de remision clinica del 41,7%
frente al 27,4% para placebo (p= 0,03) a las 22
semanas de seguimiento®. Estas tasas de man-
tenimiento de la remision alcanzaron el 50,8%
a las 56 semanas en el estudio IM-UNITI, con
un perfil de seguridad similar a informado en
dicho estudio®.

29. Se RECOMIENDA el uso de vedolizumab
para el mantenimiento de la remisién en pacientes
adultos con EC.

Recomendacion fuerte, a favor.

El vedolizumab es un agente eficaz para el
mantenimiento de la remisién en pacientes con EC,
segln los resultados de un MA de tres ECA (RR:
1,52; 1C95%: 1,24-1,87) con un perfil de seguridad
comparable al de placebo78. Ademas, en estudios
del mundo real, se han obtenido resultados que
respaldan esta indicacion'®.

30. Se RECOMIENDA el uso de upadacitinib

para el mantenimiento de la remisién en pacientes
adultos con EC.

Recomendacién fuerte, a favor.

Los participantes de los estudios U-EXCEL
y U-EXCEED que alcanzaron respuesta cli-
nica a la induccion con upadacitinib fueron
aleatorizados para formar parte del estudio U-
ENDURE, recibiendo 15 6 30 mg del farmaco,
o placebo, durante 52 semanas. La proporcion
de pacientes que mantuvieron la remisién fue
significativamente mayor para ambas dosis de
upadacitinib, en comparacién con la rama de
placebo (37,3% para la dosis de 15 mg, 47,6%
para la dosis de 30 mg, 15,1% para el place-
bo). El perfil de seguridad y tolerabilidad fue
similar al descrito para los estudio U-EXCEL y
U-EXCEED?®®.

31. Se SUGIERE el uso de risankizumab para
el mantenimiento de la remisién en pacientes
adultos con EC.

Recomendacion débil, a favor.

El estudio FORTIFY incluyd a los participantes
de los estudios de induccién ADVANCE y MO-
TIVATE que habian alcanzado remisién clinica,
quienes fueron aleatorizados nuevamente para un
tratamiento de mantenimiento con risankizumab.
Las tasas de mantenimiento de la remisién fueron
de 52% en la rama de terapia activa frente al
41% para placebo, con adecuada tolerabilidad y
un perfil de seguridad similar en todas las ramas
del estudio''. Ademas, se dispone de datos del
mundo real del registro GETAID, que informan
tasas de remision clinica del 48% a las 52 se-
manas de tratamiento'®. Faltan mds estudios en
el mundo real, para recomendacién con mayor
peso estadistico.

32. Se SUGIERE el uso de guselkumab para
el mantenimiento de la remisién en pacientes
adultos con EC.

Recomendacion débil, a favor.

Se dispone de datos de eficacia y seguridad a
las 48 semanas de tratamiento con guselkumab
del estudio GALAXI-1, que reportan tasas de
mantenimiento de la remision del 64%, 73% y
57% en pacientes que recibieron 100 mg tras la
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induccion con 200 mg, 200 mg tras la induccién
con 600 mg y 200 mg tras la induccién con 1.200
mg, respectivamente. No se identificaron nuevas
alertas de seguridad'®. Estamos a la espera de
estudios del mundo real, para tener mayor evi-
dencia de esta molécula. En la tabla 2, se realiza
un resumen de todas las recomendaciones.

D. Enfermedad perianal compleja

El manejo de la enfermedad perianal com-
pleja requiere un abordaje multidisciplinario que
combine tratamiento médico y quirtrgico. Este
enfoque debe considerar el uso de antibiéticos
en fases especificas del tratamiento, asi como
la evaluacion conjunta entre gastroenter6logos,
cirujanos colorrectales y otros especialistas segtn
el caso. La integracion de estrategias médicas y
quirdrgicas es fundamental para el control de la
sepsis, la resoluciéon de abscesos y el tratamiento
adecuado de las fistulas, con el objetivo de me-
jorar los resultados clinicos y la calidad de vida
de los pacientes. A continuacion, se analiza el
manejo médico.

33. No es posible establecer una recomendacion
basada en la evidencia para el uso de corticoides
sistémicos para el tratamiento de la enfermedad
perianal compleja en pacientes adultos con EC

La revision de la evidencia disponible arroja
datos escasos y de inadecuada calidad para esta-
blecer una recomendacion formal acerca del uso
de corticoides sistémicos con esta indicacién en
esta poblacion.

34. No es posible establecer una recomen-
dacién basada en la evidencia para el uso de
metotrexato como monoterapia para el tratamiento
de la enfermedad perianal compleja en pacientes
adultos con EC.

La revision de la evidencia disponible no permitié
encontrar datos para establecer una recomendacion
formal acerca de la monoterapia con metotrexato
con esta indicacién en esta poblacion.

35. Se RECOMIENDA el uso de infliximab para

el tratamiento de la enfermedad perianal compleja
en pacientes adultos con EC.

124

Recomendacion fuerte, a favor.

Un MA de la mejor evidencia disponible deter-
mind que infliximab es una estrategia eficaz tanto
para la induccién (RR: 3,57; 1C95%: 1,38-9,25)
como para el mantenimiento (RR: 1,79; 1C95%:
1,10-2,92) del cierre de las fistulas en la EC, sin
un aumento significativo en el riesgo de EA:'%41%,

36. Se SUGIERE el uso de adalimumab para el
tratamiento de la enfermedad perianal compleja
en pacientes adultos con EC.

Recomendacion débil, a favor.

En el subgrupo de pacientes con fistulas en-
terocutaneas y/o perianales que participaron del
estudio CHARM, se informé que adalimumab fue
eficaz en un seguimiento de hasta 56 semanas'®.
Sin embargo, no se dispone de evidencia de alta
calidad sobre el seguimiento a mas largo plazo
para este subgrupo de pacientes con EC.

37. Se SUGIERE el uso de infliximab + un in-
mumomodulador tiopurinico para el tratamiento
de la enfermedad perianal compleja en pacientes
adultos con EC.

Recomendacion débil, a favor.

Existe evidencia proveniente de un estudio
observacional, que muestra un efecto de gran
magnitud (HR: 2,58; 1C95%: 1,16-5,6) en la
probabilidad de cierre de una primera fistula en
pacientes con EC sin uso previo de inmunomodu-
ladores, en comparacién con la monoterapia con
infliximab'””. La combinacién de ciprofloxacina 'y
metronidazol en los pacientes que reciben este
tratamiento es ademas Gtil para el control de las
infecciones asociadas a la enfermedad perianal'®®.

38. Se SUGIERE el uso de ustekinumab para el
tratamiento de la enfermedad perianal compleja
en pacientes adultos con EC.

Recomendacién débil, a favor.

Un andlisis post hoc que combiné los datos de
los participantes de los estudios CERTIFI 'y UNITI
1/2 con EC perianal al momento de su inclusion
informé6 un efecto numéricamente significativo
para la induccién de la remisién en estos pacientes
(RR: 1,77; 1C95%: 0,93-3,37), pero sin diferencias
con placebo en la etapa de mantenimiento'”. No
obstante, un MA de 25 ensayos de la vida real se
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informé una tasa de respuesta clinica de 53,9%
a los 12 meses de tratamiento''®.

39. Se SUGIERE el uso de vedolizumab para el
tratamiento de la enfermedad perianal compleja
en pacientes adultos con EC.

Recomendacién débil, a favor.

PBP: Segln el panel de expertos, el manejo
con vedolizumab podria considerarse para esta
indicacion como tratamiento de tercera o cuarta
linea, tras el fallo de los anti-TNF y otras terapias
(JAKi, guselkumab).

Si bien los resultados parecen prometedores,
la evidencia sobre eficacia de vedolizumab para
el tratamiento de la enfermedad perianal com-
pleja en los pacientes con EC es limitada, debido
a la heterogeneidad de los estudios disponibles
y al reducido ndmero de participantes en estos

ensayos''".

40. Se SUGIERE el uso de upadacitinib para el
tratamiento de la enfermedad perianal compleja
en pacientes adultos con EC.

Recomendacién débil, a favor.

PBP: Segln el panel de expertos, el upada-
citinib podria considerarse para esta indicacion
como tratamiento de segunda linea, tras el fallo
de los anti-TNF.

En un andlisis post hoc de los participantes de
los estudios U-EXCEL y U-EXCEED que presentaban
fistulas al inicio del tratamiento, la proporcion de
pacientes que recibieron upadacitinib y lograron
la resolucién de dichas complicaciones fue mayor
en comparacién con el placebo. La diferencia
alcanz6 niveles estadisticamente significativos
para las fistulas perianales, aunque los resultados
deben interpretarse con cautela debido al reducido
nimero de pacientes evaluados'?.

41. No es posible establecer una recomen-
dacién basada en la evidencia para el uso de
risankizumab para el tratamiento de la enfermedad
perianal compleja en pacientes adultos con EC.

La revision de la evidencia disponible al
momento de la elaboracién de este documento
no permitié encontrar informacién de adecuada
calidad para establecer una recomendacion

formal acerca del uso de risankizumab con esta
indicacién en esta poblacion.

42. No es posible establecer una recomen-
dacién basada en la evidencia para el uso de
guselkumab para el tratamiento de la enfermedad
perianal compleja en pacientes adultos con EC.

La revision de la evidencia disponible al
momento de la elaboracién de este documento
no permitié encontrar informacién de adecuada
calidad para establecer una recomendacién formal
acerca del uso de guselkumab con esta indicacion
en esta poblacion.

Situaciones especiales en EIl

1. El tratamiento de la EEIl durante el embarazo
requiere un manejo individualizado. Los salicilatos,
los corticoides, los anti-TNF, los anti-integrinas y
el ustekinumab se consideran agentes de menor
riesgo.

Recomendacion débil, a favor.

Por motivos éticos, no se dispone de evidencia
para el tratamiento de estas pacientes obtenidas de
ECA. Dado el bajo riesgo de resultados adversos
en el embarazo asociados con los mencionados
farmacos para el tratamiento de la CU y la EC
obtenida a partir de registros observacionales,
las embarazadas podrian tratarse de acuerdo
con las directrices actuales para pacientes no
embarazadas. La eleccién del tratamiento debe ser
individualizada, teniendo en cuenta el momento
del embarazo y la gravedad de la enfermedad.
De acuerdo con la informacién actual, los JAKIi,
el metotrexato y los moduladores del receptor
de la esfingosina-1 fosfato no deben utilizarse
durante el embarazo'".

2. El tratamiento de la Ell en los adultos mayores
de 65 anos requiere un manejo individualizado,
considerando comorbilidades, funcionalidad del
paciente y posibles contraindicaciones especificas
para cada tratamiento. Los salicilatos y los agentes
biolégicos se consideran eficaces y seguros.

Recomendacion débil, a favor.

La evidencia disponible acerca de la eficacia
y seguridad de las terapias disponibles para la EC
en estos pacientes procede en general de estudios
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observacionales, series de casos o andlisis post
hoc'™>"e"7_ Se requiere un abordaje personalizado
que considere las objetivos y las prioridades de
tratamiento a corto y a largo plazo'®.

3. El tratamiento de la Ell en pacientes con
cancer requiere un manejo individualizado. En
aquellos con diagndstico hace menos de 2 afos,
se sugiere evitar agentes inmunomoduladores

La evidencia disponible para el manejo de la
EC en esta poblacion es limitada. Sin embargo,
se esperan que nuevos datos provenientes de los
registros como SAPPHIRE o [-CARE contribuyan
a fortalecer las recomendaciones clinicas. Espe-
cialmente en los pacientes con enfermedad ma-
ligna activa o reciente diagnosticada, la decisién
terapéutica debe ser individualizada tomada en
conjunto con el paciente y el oncélogo tratan-
te''?'2%, La figura 2 resume las recomendaciones
en situaciones especiales.

Abreviaturas

5-ASA: mesalazina

ACTECCU: Agrupacién Chilena de Trabajo
en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa
Anti-TNF: antagonista del factor de necrosis
tumoral

CU: colitis ulcerosa

EA: evento adverso

EC: enfermedad de Crohn

ECA: estudio controlado y aleatorizado

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal
GRADE: Grading of Recommendations As-
sessment, Development, and Evaluation
IC95%: intervalo de confianza del 95%
IPAA: anastomosis ileal-pouch-anal

JAKi: inhibidor de la quinasa Janus

MA: meta-analisis

OLE: open label extension (extension a largo
plazo de disefo abierto)

OR: odds ratio

RR: riesgo relativo

RS: revision sistematica

Recomendaciones en situaciones especiales en Ell.

8K 4
){ -
@

Embarazo y lactancia
e 5-ASA (oral y tépica)
* Corticoides sistemicos
e Anti-TNF (infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab
¢ Vedolizumab, Ustekinumab
* NO USAR anti JAK, metotrexato, moduladores de S1p.

Adultos mayores

4= =) .

y monitorizar.

e 5-ASA (oral y topica)
o Anti-TNF (infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab
¢ Vedolizumab, Ustekinumab

Evaluar comorbilidades y funcionalidad. Individualizar dosis

m . Evitar uso de anti JAK, azatioprina.

metotrexato.

Pacientes oncolagicos
[l ¢ Continuar con anti -TNF, vedolizumab, ustekinumab si ya se
o encontraba en tratamiento y segun evaluacién multidisciplinaria.

e Evitar uso de inmunomoduladores como tiopurinas o

Figura 2: Recomendaciones de terapias en situaciones especiales en Ell.
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