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Abreviaturas y acrénimos

6-MP: 6-Mercaptopurina
AETSA: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Anti-TNFa: Anti factor de necrosis tumoral alfa

AZA: Azatioprina

CU: Colitis ulcerosa

PCR: Proteina C reactiva

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa
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Preguntas a responder

Eleccion del tratamiento

1.

¢ Presentan los tres medicamentos bioldgicos (infliximab, adalimumab y golimumab) una
eficacia comparable en pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave?

a. ¢Alguno de los medicamentos biolégicos presenta mayor beneficio en la fase de
induccion en pacientes naive a agentes biolégicos?

b. ¢Alguno de los medicamentos bioldgicos presenta mayor beneficio en la fase de
mantenimiento en pacientes naive a agentes biolégicos?

c. ¢Alguno de los medicamentos biologicos presenta mayor eficacia en pacientes
pretratados con los mismos?

¢ Presentan los tres medicamentos biolégicos una seguridad comparable en pacientes
adultos con colitis ulcerosa moderada-grave?

¢ Presentan los tres medicamentos bioldgicos una relacion coste-eficacia comparable en
pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave?

¢Cual deberia ser la alternativa de primera eleccidon en aquellos pacientes en los que
esté indicado el uso de los farmacos anti-TNFa?

Monitorizacién del tratamiento

5.

10.

11.

¢En qué situaciones estaria indicado el inicio del tratamiento con farmacos anti-TNFo en
pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave?

¢, Qué criterios podrian utilizarse para valorar la eficacia del tratamiento con los
farmacos anti-TNFa.?

¢, Cuando se considera que el tratamiento es eficaz?
¢, Se podria considerar la administracién concomitante de inmunomoduladores?

¢En qué casos estaria indicado el tratamiento de mantenimiento con farmacos
anti-TNFa?

¢, Cémo podria manejarse la pérdida de respuesta al tratamiento con farmacos anti-
TNFa?

En pacientes que han requerido una intensificacion del tratamiento para manejar la pérdida
de respuesta al mismo, ¢se podria considerar la desintensificaciéon tras un periodo de
remision sostenida de la enfermedad?
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12. ;Se podria considerar la retirada del tratamiento anti-TNFo en caso de respuesta sostenida?

13. ;Con qué frecuencia podria valorarse la eficacia y seguridad del tratamiento con los
farmacos anti-TNFa.?

14. Tras la retirada, ¢,cuando podria considerarse la reintroduccion del tratamiento anti-TNFa.?
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Recomendaciones

Las recomendaciones que se presentan a continuacién se han formulado siguiendo la
metodologia propuesta por la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Estas recomendaciones se basan en la mejor informacion disponible de eficacia,
seguridad y eficiencia. No obstante, en el caso de que se publique nueva evidencia cientifica
relevante en el tratamiento con farmacos anti-TNFa en pacientes con colitis ulcerosa de
moderada a grave, este documento de recomendaciones debera ser sometido a revision.

Tabla 1. Recomendaciones para la eleccidon y monitorizaciéon del tratamiento con farmacos
anti-TNFa en pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave

Grado de recomendacion

ELECCION

Eficacia

Infliximab, adalimumab y golimumab se consideran alternativas validas para el tratamiento

de la colitis ulcerosa moderada-grave en pacientes adultos naive a agentes bioldgicos, ya A
que han demostrado ser mas eficaces que placebo tanto en el periodo de induccién como

en el de mantenimiento.

Respecto a la eficacia comparada, no existe suficiente evidencia para sugerir diferencias B
entre los tres farmacos anti-TNFa..

En pacientes previamente tratados con agentes biolégicos, el tratamiento con adalimumab
presenta beneficios clinicos. Sin embargo, la evidencia disponible es limitada y no pueden
establecerse recomendaciones claras en base a la misma*. B
*Para infliximab y golimumab no existe evidencia sobre la eficacia en pacientes pretratados con

agentes biolégicos. Por lo tanto, no pueden establecerse recomendaciones al respecto.

Seguridad

Infliximab, adalimumab y golimumab se toleran bien y presentan un perfil de seguridad A
similar al del placebo.

Respecto a la seguridad comparada, no existe suficiente evidencia para sugerir diferencias B
entre los tres farmacos anti-TNFa.

Eficiencia

En base a la escasa evidencia localizada, y a las limitaciones de nuestro analisis, se
recomienda utilizar el tratamiento con el farmaco mas econdémico en cada caso (salvo
circunstancias individuales del paciente que lo impidan), valorando los siguientes aspectos D
para determinar el coste del tratamiento: coste por dosis (en funcidn del peso del paciente

y del precio de adquisicion de los medicamentos), posologia administrada y costes
derivados de la administracion.

Alternativa primera eleccién en pacientes naive

Dado que no es posible establecer la superioridad de un farmaco sobre otro, en términos

de eficacia y seguridad, se recomienda iniciar la terapia anti-TNFo atendiendo a los S
criterios de eficiencia.
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Tabla 1. Recomendaciones para la eleccidon y monitorizaciéon del tratamiento con farmacos
anti-TNFa en pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave (continuacion)

MONITORIZACION

Situaciones en las que esta indicado el inicio del tratamiento

Pacientes con CU moderada-grave, en pacientes que han presentado una respuesta
inadecuada a la terapia convencional, incluidos corticosteroides y 6-MP o AZA, o que A
presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas terapias.

Pacientes con CU grave, refractaria a corticoides administrados a dosis plenas, por via
intravenosa. En este escenario clinico, la ciclosporina puede ser una alternativa eficaz a
infliximab, principalmente en pacientes que no han recibido previamente inmunosupresores,
si no existen contraindicaciones para su empleo y si es factible su uso en el hospital*.

Pacientes con CU moderada-grave, dependiente de corticoides, tras fracaso o intolerancia B
a inmunosupresores tiopurinicos®.

*Antes de iniciar tratamiento con anti-TNF ¢, deberia valorarse la opcién de colectomia.

Criterios para evaluar la eficacia

- El éxito del tratamiento se deberia evaluar en funcién de los signos y sintomas clinicos, S
junto con los marcadores bioldgicos habituales (PCR y calprotectina fecal). También
puede utilizarse la endoscopia para determinar de forma objetiva la presencia de
inflamacién o si la respuesta al tratamiento no es clara.

- La remision clinica y la respuesta clinica son las principales variables a considerar a la S
hora de valorar la eficacia de un farmaco anti-TNFa*.

- A falta de una indicacién clinica, no se cuenta con suficientes datos que apoyen la S
evaluacion sistematica de la cicatrizacion mucosa en la practica clinica. Sin embargo, la
evaluacion de esta variable puede servir de guia para el ajuste del tratamiento.

*Para cuantificar la remision y respuesta clinica deberiamos utilizar alguno de los indices

de actividad mas importantes: Truelove y Witts, Mayo, Seo, Lichtiger o Walmsley.

Cuando el tratamiento es eficaz

Se considera que el tratamiento es eficaz cuando los pacientes han alcanzado la remisién
clinica o la respuesta clinica en la semana 14 para infliximab, en las semanas 4-8 para N
adalimumab y en las semanas 10-14 para golimumab. No obstante, se deben tener en
cuenta tanto la gravedad clinica como las caracteristicas individuales del paciente.

En el caso de pacientes con CU grave refractaria a corticoides intravenosos, se

recomienda evaluar la respuesta a los 4-7 dias de iniciar el tratamiento con infliximab.
Administracion concomitante de inmunomoduladores

En pacientes en tratamiento con infliximab, el tratamiento concomitante con inmunomoduladores
presenta beneficios clinicos, sin embargo, la evidencia disponible es limitada y no pueden
establecerse recomendaciones claras en base a la misma*. B
*En el caso de adalimumab y golimumab no existe evidencia para establecer recomendaciones en

cuanto a la administracién concomitante de los mismos con inmunomoduladores.

Tratamiento de mantenimiento

Se recomienda la terapia de mantenimiento con farmacos biolégicos en pacientes con colitis A
ulcerosa, moderada-grave, que han respondido a la pauta de induccion.

El farmaco que se emplee en el tratamiento de mantenimiento debe ser el mismo con el A
que se alcanzé la remision/respuesta clinica.

Manejo de la pérdida de respuesta

En caso de pérdida de respuesta a adalimumab, se recomienda acortar el intervalo
posologico (40 mg semanales en lugar de bisemanales)*. c

*Para infliximab y golimumab no existe evidencia sobre la intensificacién del tratamiento y por lo
tanto, no pueden establecerse recomendaciones al respecto.
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Tabla 1. Recomendaciones para la eleccidon y monitorizaciéon del tratamiento con farmacos
anti-TNFa en pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada-grave (continuacion)

Desintensificacion del tratamiento

En aquellos pacientes que recuperan la respuesta al tratamiento anti-TNFoa mediante una
estrategia de escalada de dosis, puede valorarse volver a administrar la pauta de N
mantenimiento habitual tras un periodo de remision sostenida (clinica, bioldgica y
endoscopica) de la enfermedad.

Retirada del tratamiento

Se recomienda considerar la retirada de la terapia anti-TNFa en aquellos pacientes que se
encuentren en remision sostenida (clinica, bioldgica y endoscépica) tras al menos 1 afio de
tratamiento, valorando cada caso de forma individualizada, y teniendo en cuenta el curso
previo de la enfermedad y la existencia de tratamiento inmunomodulador concomitante.

Frecuencia de valoracion de la eficacia y seguridad del tratamiento

Se recomienda que, los pacientes en tratamiento con farmacos anti-TNFo sean valorados
de forma frecuente, aproximadamente cada 3-6 meses, acortando dichos periodos si S
fuera necesario en funcion de las caracteristicas individuales de cada paciente.

Reintroduccion del tratamiento

Se recomienda considerar la reintroduccion del tratamiento anti-TNFo en aquellos pacientes N
que experimenten recidiva de la enfermedad tras su retirada.
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