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Resumen

Introduccion: la colitis ulcerativa pediatrica (CUP), la enfermedad de Crohn pediatrica (ECP) y la enfer-
medad inflamatoria intestinal pediatrica no clasificable (EIIPNC) tienen particularidades clinicas y psico-
sociales que las diferencian de las del adulto y pueden condicionar enfoques terapéuticos distintos por
las posibles repercusiones nutricionales, crecimiento y desarrollo, lo que representa un desafio para el
pediatra y el gastroenterélogo. Objetivo: desarrollar recomendaciones basadas en la evidencia por con-
senso de expertos para el diagnostico y el tratamiento oportunos y seguros de la enfermedad inflamatoria
intestinal pediatrica (EIIP) en menores de 18 afios, para los profesionales que atienden estos pacientes
y los pagadores en salud. Metodologia: a través de un panel de expertos del Colegio Colombiano
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica (COLGAHNP) y un grupo multidisciplinario se
formularon 35 preguntas en relacion con el cuadro clinico, el diagnéstico y el tratamiento de la EIIP. A
través de una revision y un analisis critico de la literatura, con especial énfasis en las principales guias de
practica clinica (GPC), estudios clinicos aleatorizados (ECA) y metaanalisis de los Ultimos 10 afios, los
expertos plantearon 77 recomendaciones que respondian a cada una de las preguntas de investigacion
con sus respectivos puntos practicos. Posteriormente, cada una de las afirmaciones se sometieron a vo-
tacién dentro del grupo desarrollador, incluyendo las afirmaciones que alcanzaron > 80 %. Resultados:
todas las afirmaciones alcanzaron una votacion > 80 %. La EIIP tiene mayor extension, severidad y
evolucién hacia la estenosis, enfermedad perianal, manifestaciones extraintestinales y retraso en el cre-
cimiento en comparacion con los pacientes adultos, por lo que su manejo debe ser realizado por grupos
multidisciplinarios liderados por gastroenterélogos pediatras y prepararlos para una transicion a la edad
adulta. Los criterios de Porto permiten una clasificacion practica de la EIIP. En la ECP, debemos usar la
clasificacion de Paris y debemos realizar ileocolonoscopia y esofagogastroduodenoscopia, ya que el 50
% tienen un compromiso superior, usando el SES-CD (UCEIS/Mayo en CUP) y tomando mdiltiples biop-
sias. Los laboratorios iniciales deben incluir marcadores de inflamacion, calprotectina fecal y descartar
infecciones intestinales. El tratamiento, la induccién y el mantenimiento de la EIIP deben ser individuali-
zados y decididos segun la estratificacion de riesgo. En el seguimiento se debe usar el Pediatric Crohn
Disease Activity Index (PCDAI) y Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) de las Ultimas 48
horas. Los pacientes con ElIP temprana e infantil, deben ser valorados por inmunélogos y genetistas.
Conclusion: se proporciona una guia de consenso con recomendaciones basadas en la evidencia sobre
el diagnostico y los tratamientos oportunos y seguros en los pacientes con EIIP.
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Enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, pediatria.
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INTRODUCCION

Abstract

Introduction: Pediatric ulcerative colitis (CUP), pediatric Crohn’s disease (PCD), and pedia-
tric inflammatory bowel disease not classifiable (PIDNCID) have clinical and psychosocial
particularities that differentiate them from those of adults and may condition different the-
rapeutic approaches due to possible nutritional, growth and developmental repercussions,
representing a challenge for the pediatrician and gastroenterologist. Objective: Develop
expert consensus evidence-based recommendations for the timely and safe diagnosis and
treatment of Pediatric Inflammatory Bowel Disease (PID) in children under 18 years of age
for professionals caring for these patients and healthcare payers. Methodology: Through a
panel of experts from the Colombian College of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (COLGAHNP) and a multidisciplinary group, 35 questions were asked regarding
the clinical picture, diagnosis, and treatment of PID. Through a critical review and analysis
of the literature with particular emphasis on the main clinical practice guidelines (CPGs),
randomized clinical trials (RCTs), and meta-analyses of the last ten years, from which the
experts made 77 recommendations that responded to each of the research questions with
their respective practical points. Subsequently, each of the statements was voted on within
the developer group, including the statements that achieved > 80%. Results: All state-
ments scored > 80%. PID has greater extension, severity, and evolution towards stenosis,
perianal disease, extraintestinal manifestations, and growth retardation compared to adult
patients, so its management should be performed by multidisciplinary groups led by pe-
diatric gastroenterologists and prepare them for a transition to adulthood. Porto’s criteria
allow a practical classification of PID. In CPE, we should use the Paris classification and
perform ileocolonoscopy and esophagogastroduodenoscopy, since 50% have upper invol-
vement, using the SES-CD (UCEIS/Mayo in CUP) and taking multiple biopsies. Initial labs
should include inflammatory markers and fecal calprotectin and rule out intestinal infec-
tions. Treatment, induction, and maintenance of PID should be individualized and decided
according to risk stratification. Follow-up should use PCDAI and PUCAI for the last 48
hours. Immunologists and geneticists should evaluate patients with early and infantile PID.
Conclusion: A consensus guideline is provided with evidence-based recommendations on
timely and safe diagnosis and treatments in patients with ILD.

Keywords
Inflammatory bowel disease; Crohn’s disease; Ulcerative colitis; Pediatrics.

EPIDEMIOLOGIA

La colitis ulcerativa peditrica (CUP), la enfermedad de
Crohn pedidtrica (ECP) y la enfermedad inflamatoria
intestinal pedidtrica no clasificable (EIIPNC) tienen par-
ticularidades clinicas y psicosociales que las diferencian de
las del adulto y que pueden condicionar enfoques terapéu-
ticos distintos, especialmente por las posibles repercusio-
nes nutricionales y sobre el crecimiento y el desarrollo, lo
que representa un desafio tanto para el pediatra como para
el gastroenterdlogo. Por esta razdn, este consenso tiene
como objetivo principal generar recomendaciones para
el diagndstico y el tratamiento oportunos y seguros de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) en menores de 18
anos, tanto para los profesionales de la salud que atienden
estos pacientes como para los pagadores del gasto en salud.
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La enfermedad inflamatoria intestinal pediatrica (EIIP) ha
ido aumentado en las ultimas décadas, especialmente en la
poblacién urbana de los paises desarrollados. La incidencia
de la EII alcanza su punto maximo durante la adolescencia
y/o en el adulto joven hasta en un 30% de los casos diag-
nosticados antes de los 20 anos!"?. En Europa se reportd
recientemente una incidencia de ECP y CUP de 0,3-10 y
de 0-9,5 por 100.000, respectivamente, y una prevalencia
de ECP y CUP entre 8,2-60 y entre 8,3-30 por 100.000,
respectivamente, con una mayor incidencia de norte a sur
que de este a oeste. En Estados Unidos de Norteamérica
(EE. UU.) se reporta una prevalencia para ECP y CUP
de 2 y de 4,5 por 100.000, respectivamente, y se encuen-
tra que solo un 4% ocurren antes de los 4 afios y un 20%
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antes de los 10; esto sugiriere que 10.000 casos nuevos son
diagnosticados anualmente en menores de 18 afios®. En
Latinoamérica, los estudios epidemioldgicos de EIIP son
escasos, sin embargo, en un reciente estudio multicéntrico
se reportaron 607 pacientes: 475 (78,3%) con CUP, 104
(17,1%) con ECP y 28 (4,6%) con EIINCP, lo que se tra-
duce en un incremento lineal de la CUP anual, la mayoria
con pancolitis®. En Colombia, el primer registro de EIIP
se presentd en 2013 con un reporte de 66 pacientes: 50%
de sexo femenino, de 10,1 (+ 4,3) anos; 36 (54,5%) con
CUP, 27 (41%) con ECPy 3 (4,5%) con EIIPNC (datos no
publicados). En 2021 se inici6 el segundo registro nacio-
nal, en el cual participaron 21 instituciones distribuidas en
ocho ciudades del pais y se identificaron 209 pacientes con
EII; de estos, 54,55% de sexo masculino, 104 (53,06%) con
CUP tipica, 52 (26,53%) con ECP, 18 (9,18%) con EIl no
clasificable, 11 (5,61%) con CUP atipicay 11 (5,61%) con
ECP colénica (Registro Nacional de EIIP).

METODOLOGIA

Primera etapa

Se seleccion6 un panel de 32 expertos en EIIP del Colegio
Colombiano de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pedidtrica (COLGAHNP), un grupo multidisciplinario,
incluyendo un revisor experto internacional ( Javier Martin
de Carpi), y dos epidemidlogos. Cada uno de los miembros
del panel de expertos declar6 sus conflictos de intereses antes
de iniciar la redaccién del consenso, y solo uno de los exper-
tos tenia un conflicto de interés por trabajar con la industria;
sin embargo, no tenfa conflicto con los temas asignados del
consenso. El equipo coordinador realiz6 una bisqueda siste-
matica de la literatura con especial énfasis en las principales
guias de practica clinica (GPC), estudios clinicos aleatoriza-
dos (ECA) y revisiones sisteméticas de la literatura mediante
las bases de datos Medline, Embase, Cochrane Central,
articulos de la base de datos LILACS y SciELO en el con-
texto latinoamericano, y referencias de revisiones en idioma
inglés y espaol de los ultimos diez afos (2010-2020). Para
la busqueda se emplearon términos MeSH tanto en esparol
como en inglés (inflammatory bowel disease, Crohn’s disease,
ulcerative colitis, practice guideline, child, pediatrics) y se esco-
gieron como base las 12 guias mds importantes en espaiol e
inglés*19). Las preguntas de interés en relacion con el cuadro
clinico, el diagndstico y el tratamiento de la EIIP, que debian
ser abordadas en este consenso, se formularon de manera
consensuada y siguiendo el formato PICO (Population,
Intervention, Comparator, Outcomes).

Posteriormente, se formaron 16 grupos de trabajo. Cada
uno de los panelistas se incluyeron en uno de los grupos de

trabajo, y les fue asignada una seccién de acuerdo con su
especialidad. Cada grupo de expertos realizé un anélisis cri-
tico de la literatura con especial énfasis en las 12 guias cli-
nicas de base y la bibliografia que consideraron de utilidad
para la seccién asignada, asi redactaron recomendaciones
y puntos précticos y clasificaron la evidencia y el grado de
recomendacién para cada pregunta asignada.

El equipo coordinador se reunié virtualmente con cada
uno de los grupos de panel de expertos, revisaron cada una
de las secciones del consenso y evaluaron cada una de las
recomendaciones, los puntos practicos, la clasificacién de
la evidencia y el grado de la recomendacién. Se compil6
el documento final, el cual fue enviado al revisor externo,
experto internacional en EIIP, quien revisé cada una de las
recomendaciones y puntos practicos para tener el docu-
mento definitivo que seria sometido a votacion.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

La calidad de la evidencia se realizé en forma descriptiva,
fundamentdndose en el tipo de disefio de los estudios,
segun las recomendaciones realizadas por la U.S. Preventive
Services Task Force (Tabla 1)1%'7), Para contestar cada pre-
gunta se recomend¢ analizar solo los estudios més relevan-
tes de acuerdo con el disefio y los resultados, idealmente
con los niveles de confianza y/o el valor de p. Las respues-
tas se fundamentaron en la mejor evidencia disponible y
fueron resumidas con una recomendacién breve y concisa,
asigndndose el grado de recomendacién respectivo de
acuerdo con la Tabla 20617,

Tabla 1. Niveles de evidencia¢'?)

Nivel de Descripcion
evidencia
Tipo | Evidencia obtenida de al menos un estudio controlado*
aleatorizado bien disefiado o una revisién sistematica de
estudios clinicos aleatorizados.
Tipo I 11 Evidencia obtenida de estudios controlados*
prospectivos no aleatorizados.

Il-2 Evidencia obtenida de estudios observacionales** de
tipo cohorte o casos y controles, idealmente de varios
centros.

II-3 Evidencia obtenida de series de casos.

Tipo lll Opinion de autoridades en el tema basados en la

experiencia, comités de expertos, reporte de casos,
estudios fisiopatoldgicos o de ciencia basica.

*Se entiende como estudio controlado aquel en el que la intervencion es
manejada por el investigador.

**Se entiende como estudio observacional a aquel en el que la
intervencién no es controlada por el investigador.
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Tabla 2. Grados de recomendacién(%'”)

Recomendacion Lenguaje

A El consenso recomienda fuertemente la intervencion o el servicio indicado. Esta recomendacion se sustenta en evidencia de alta

calidad, con beneficio categdrico que supera los riesgos.

B El consenso recomienda el uso clinico rutinario de la intervencion o el servicio indicado. La recomendacion se sustenta en
evidencia de calidad moderada, con beneficio que supera los riesgos.

C El consenso no recomienda ni a favor ni en contra de la intervencion o el servicio. No se realiza una recomendacion categérica dado
que la evidencia, de calidad al menos moderada, no muestra una relacion riesgo/beneficio satisfactoria. Se debe decidir caso a caso.

D El consenso recomienda en contra de la intervencion o el servicio. La recomendacion se sustenta en evidencia de calidad al
menos moderada que no muestra beneficio o que el riesgo o dafio supera los beneficios de la intervencion.

El consenso concluye que la evidencia es insuficiente, ya sea por estudios de baja calidad, resultados heterogéneos o el balance

riesgo/beneficio no puede ser determinado.

Segunda etapa

Se realizé una primera ronda de votacion en la que, de
acuerdo con la técnica Delphi de consenso'#'?), los coordi-
nadores, junto con los responsables de cada pregunta, una
vez recibida la informacién y generado un documento cen-
tralizado y emitida la recomendacién, sometieron a vota-
cién electrénica en modalidad mixta (presencial y virtual)
a todo el grupo desarrollador para dar el grado de acuerdo
en porcentaje (%). Todas las recomendaciones fueron
votadas y aceptadas, en todas las recomendaciones més del
80% de acuerdo fue logrado en la primera ronda de vota-
cién, por lo que no se requirié realizar una segunda ronda
(a pesar de que se habia disefiado asf). Dos epidemi6logos
revisaron cada una de las recomendaciones y, con base en
la evidencia revisada, se otorgé el nivel de evidencia y grado
de recomendacién correspondiente (Tablas 1y 2).

Revision consenso

Se sugiere que cada dos afos se realice una revisiéon de
bibliografia que pueda modificar las recomendaciones
formuladas en este consenso, al igual que revisar cualquier
nueva tecnologia, firmaco o legislaciéon que modifique las
recomendaciones. En este sentido, sugerimos que este con-
senso se actualice completamente al cabo de cinco afios.

GENERALIDADES DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL PEDIATRICA (EIIP)®“-6.20.21)

Pregunta 1. ;Cuales son las diferencias clinicas de la
EIIP con la del adulto?

Afirmacion 1: la EIIP tiene mayor compromiso en exten-
sién (pancolitis), severidad y evolucién hacia la estenosis
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y la penetracion, enfermedad perianal y manifestaciones
extraintestinales y retraso en el crecimiento, especialmente
en las formas tempranas, que en adultos, por lo que su
manejo debe ser realizado por grupos multidisciplinarios
liderados por gastroenterélogos pediatras.

Nivel de evidencia: II-2.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« LaEIIP tiene una mayor extensién, actividad severa (con
mayor riesgo de recaidas graves corticorrefractarias en
30%-40% de los casos), con una evolucién més ripida de
la ECP hacia la estenosis y el grado de penetraciéon®*?V.

« Un andlisis multivariado demostr6 en la presentacién
de EIIP una mayor frecuencia en la enfermedad perianal
(12,8%) (p <0,0001) y manifestaciones extraintestinales
(14,3%) (p = 0,043) que en la edad adulta, y durante el
seguimiento, la presencia de manifestaciones extrain-
testinales (50,4%) (p = 0,005) y enfermedad perianal
(44,8%) (p = 0,006) progresaron mas répidamente .

« Enla colitis ulcerativa se encontré que la pancolitis fue
mas frecuente en la poblacién pediatrica (73,1% vs.
30,2%; p <0,00001), y que los agentes S-ASA (96,9%
vs. 79,9%; p = 0,0034) y el uso de anti-TNF (factor de
necrosis tumoral) (25% vs. 9,2%; p =0,054) fueron
usados con mayor frecuencia en el subgrupo de ECP en
comparacién con el subgrupo de adultos®.

Pregunta 2. ;Debemos usar los criterios de Porto de
EIIP de ESPGHAN para clasificar los fenotipos de
EIIP en Colombia?

Afirmacion 2: se recomienda usar los criterios de Porto de
EIIP de ESPGHAN para clasificar los fenotipos de EIIP.
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Los criterios de Porto revisados nos permiten clasificar de
una manera practica la CUP tipica y los cinco fenotipos de
la CUP atipica, ECP e EIIPNC y también descartar la ETIP.
Por medio de un algoritmo préctico basado en las recomen-
daciones y con base en los puntos de prictica, se pueden
escoger los exdmenes diagndsticos que nos permitan clasi-
ficar correctamente los sintomas intestinales o extraintes-
tinales sugestivos de EIIP, que constituyen un desafio para
el clinico.

Nivel de evidencia: II-2.

Nivel de recomendacién: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« Recientemente, un estudio retrospectivo multicéntrico
de 23 centros de ESPGHAN, que incluy6é 749 nifos
con EII: 236 (32%) con colitis de Crohn, 272 (36%)
con CUy 241 (32%) con EIIPNC, encontré que, con
base en los criterios de Porto revisados, diferenciaba
CUP de ECP y EIIPNC con 80% de sensibilidad y
especificidad del 84%, y EC de EIIPNC y CU con 78%
de sensibilidad y 94% de especificidad; se concluyd
que el algoritmo puede clasificar adecuadamente a los
nifios con EII en EC de intestino delgado, EC de colon,
EIIPNC, CU atipicay CU®.

ENFERMEDAD DE CROHN PEDIATRICA (ECP)

Pregunta 3. ;Cuales son las manifestaciones clinicas y
extraintestinales para sospechar ECP?

Afirmacion 3: la ECP abarca desde la boca hasta el ano. Es
mis frecuente la forma ileocolénica y puede comprometer
solo el colon (colitis de Crohn). El 50% tiene compromiso
superior (estémago, duodeno). El compromiso es transmu-
ral, por lo que se pueden desarrollar fistulas y/o estenosis.
Es caracteristica la enfermedad perianal y se asocia con una
mayor frecuencia a manifestaciones extraintestinales.
Nivel de evidencia: II.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« La presentacion tipica inicial es dolor abdominal cro-
nico con retraso en el crecimiento®V.

o En la ECP, los sintomas digestivos dependen de la zona
comprometida. Los sintomas mas frecuentes son dolor
abdominal y diarrea crénica. Si hay compromiso coldnico,
la diarrea puede ser disentérica. Puede haber disfagia o
dolor retroesternal si hay afectacién esofdgica, y nduseas,
vémito o dolor epigastrico si hay afectacién gastrica®.

« En el momento del diagndstico, hay una mayor locali-
zacion en el tracto digestivo superior e ileocol6nica vs.
adultos (41% vs. 15%; p = 0,001 y 74% vs. 26%; p <
0,001, respectivamente)®.

« Las diferencias clinicas en comparacién con los adultos
son: retardo en crecimiento lineal y retardo puberal. En
el primer caso, en un 25% este retardo puede preceder a
la aparicién de los otros sintomas y el diagnéstico®. En la
ECP hay un mayor patrén inflamatorio que en los adultos,
donde es més el fenotipo estenosante y penetrante®.

« La desnutricion crénica se asocia con el retardo de cre-
cimiento y su origen es multifactorial (anorexia, inflama-
cién, miedo al comer por empeoramiento de los sintomas,
malabsorcién intestinal, etc.) e incluso se puede presentar
mucho antes del inicio de los sintomas digestivos®.

« Lasmanifestaciones extraintestinales (20% vs. 13%, p =
0,05) yla enfermedad perianal (17% vs. 8%, p < 0,0001)
se presentan mds frecuentemente en los nifios que en
los adultos®; y en la edad pediatrica, estas manifesta-
ciones son mds frecuentes en la poblacién escolar vs. los
adolescentes (58% vs. 32%; p = 0,002) %)

o Los sintomas extraintestinales son menos frecuentes
frente a los adultos (13,5% vs. 36%; p = 0,0006)?" y
se pueden presentar en diferentes regiones o sistemas:
osteoarticulares (artralgias, artritis, sacroileitis) , mucosa
oral (aftas orales), piel (eritema nodoso, pioderma gan-
grenoso), oculares (epiescleritis, uveitis) genitourinaria
(amenorrea y enfermedad metastasica vulvar), vascula-
res (vasculitis, trombosis), etc. (Tabla 3).

Tabla 3. Manifestaciones extraintestinales en EIIP (n=1649)

Manifestaciones extraintestinales Ccu EC

Manifestaciones musculoesqueléticas

- Osteoporosis/osteopenia (%) 25 41
- Falla en el crecimiento (%) 6-10 40
- Artritis periférica (%) 2-50 4-49
- Artralgia (%) 15 17
- Espondilitis anquilosante Rara 0,5
Manifestaciones mucocutaneas
- Estomatitis aftosa (%) 3-42 10-46
- Eritema nodoso (%) 1-13 4-56
- Pioderma gangrenoso (%) 8 0,4-3
Manifestaciones oculares (%) 0,4 0,8-13
Colangitis esclerosante primaria (%) 2 1
Pancreatitis (%) 1-5 0,7-5
Anemia (%) 5 70

Adaptado de: Yu YR, et al. Semin Pediatr Surg. 2017;26(6):349-552).
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Pregunta 4. ;Debemos usar la clasificacién de Paris de
la ECP?

Afirmacion 4: se recomienda usar la clasificacién de Paris
de la ECP. Debemos usar la clasificacién de Paris, que es un
documento de consenso de expertos que proporciona una
modificacién especifica de la clasificacién de Montreal de
la EII para la edad pedidtrica, la cual resalta caracteristicas
fenotipicas que son mds comunes o exclusivas de la EIIP a
diferencia del adulto.

Nivel de evidencia: II1.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« La clasificacién de Montreal solo permitia incluir tres
categorias de edad, y es el punto de corte para pedia-
tria 16 afios con base en la necesidad de incluir a la
poblacién pediatrica, sin considerar aspectos tales
como la ubicacién o la extension de la enfermedad, ni
la edad 3.

o Las modificaciones importantes de la clasificacién de
Paris incluyen: edad al diagndstico, como Ala (0 a < 10

L1

fleon terminal Colon

lleocdlica

afios), Alb (10 a < 17 afios), distinguiendo la enferme-
dad como L4a (proximal al ligamento de Treitz) y L4b
(distal al ligamento de Treitz), lo que permite clasificar
tanto la enfermedad inflamatoria, estenosante y pene-
trante en el mismo paciente (B1, B2, B3), teniendo en
cuenta la falla de crecimiento (G1)132%,

« La localizacién de la enfermedad es importante, ya
que, en el compromiso del intestino delgado, el pro-
ndstico es mas sombrio asociado con falla para crecer,
pérdida de peso y enfermedad estenosante. Es por ello
que en la clasificacién de Paris se modifico la clasifica-
cién L1 y se confin6 el compromiso al ultimo tercio
del ileon distal con enfermedad limitada al ciego, y
L4 subdividiendo el compromiso del tracto digestivo
superior proximal al ligamento de Treitz y distal al
mismo**) (Figura 1).

Pregunta S. ;Cual es la utilidad de la endoscopia en el
diagnéstico de EC en niios con sospecha de EII?

Afirmacioén §:

1. Se recomienda la realizacién de una ileocolonoscopia
mads una esofagogastroduodenoscopia para el diagnés-

L4a

Gastroduodenal Yeyunal/ileo proximal

Clasificacion de la enfermedad de Crohn pediatrica (Clasificacion de Paris, 2009)

Edad al diagnéstico (A) Localizacion macroscopica

- Edad - L1: tercio distal ileon, ileocecal
- Ala: <10 afos - L2: colon
- A1b: > 10 afos - L3: ilecolonico

- L4a: proximal al angulo de Treitz
- L4b: distal al &ngulo de Treitz
- P: perianal

Alteracion de crecimiento

- G0: No
-G1: Si

Comportamiento

- B1: inflamatorio
- B2: estenosante
- B3: penetrante

Figura 1. Clasificacién de Paris para la enfermedad de Crohn. Adaptado de: Levine A, et al. Inflamm Bowel Dis. 2011;17(6):1314-210'%); Eszter

Miiller K, et al. Gastroenterol Res Pract. 2014;2014:904307%%,
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tico de todos los pacientes pedidtricos con sospecha
inicial de EIL (Nivel de evidencia II-2) (Figura 2).
Los estudios endoscopicos deben ser utilizados en el
seguimiento para garantizar la curacién mucosa en
pacientes asintométicos con enfermedad de Crohn
colonica cuando la calprotectina esté elevada, en
pacientes con enfermedad de Crohn de intestino del-
gado y cuando se vayan a realizar escalamientos tera-
péuticos. (Nivel de evidencia III).

Después de la reseccion ileocecal, los pacientes deben
ser monitorizados con endoscopia entre los 6-12 meses
posoperatorios, aunque estén asintomaticos. (Nivel de
evidenciaI).

La dilatacién endoscépica con balén puede ser utili-
zada como tratamiento transitorio en estenosis tnicas
alcanzables, menores de 4 cm de longitud, idealmente
de las anastomosis; sin embargo, es una medida transi-

Alta sospecha EEI

toria que puede requerir reintervencion o cirugia con
mayor frecuencia que la reseccion quirtrgica. (Nivel de
evidenciaI).

Puntos prdcticos

El diagnodstico de enfermedad inflamatoria incluye
la realizacién de endoscopia alta e ileocolonoscopia,
excepto en situaciones de urgencia. Debe ser llevado
a estudio endoscopico para estudiar enfermedad infla-
matoria en todo paciente con signos de alarma (dia-
rrea con sangre, pérdida de peso, fallo de medro, dolor
abdominal, etc); en aquel sin signos de alarma, pero
con elevacién de reactantes de fase aguda (velocidad
de sedimentacién globular [VSG], proteina C-reactiva
[PCR]) o pacientes con calprotectina elevada®*>).

En el registro EUROKIDS de enfermedad inflamatoria
pedidtrica entre 428 nifos, el diagndstico de enferme-

Pruebas poco Utiles o sintomas
extraintestinales aislados

Marcadores fecales (MF) (ej.:calprotectina,
lactoferrina) si estan elevados

lleocolonoscopia y endoscopia digestiva alta (con biopsias de todos los segmentos)

Considerar RM RM/CE
Sugiere CU Sugiere EC Sugiere EC

Considerar CE si
MF (+) y RM (-)

KN K

Figura 2. Evaluacién de nifios y adolescentes con sintomas intestinales o extraintestinales sugestivos de EII. CU: colitis ulcerativa; CEI: cépsula
endoscépica inaldmbrica; EC: enfermedad de Crohn; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; EII-I: EII indeterminada o no clasificada; ERM:
enterograffa por resonancia magnética. Adaptada de: Levine A, et al. ] Pediatr Gastroenterol Nutr. 2014;58(6):795-806(.
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dad de Crohn se realiz6 por los hallazgos en la endosco-

pia alta en el 7,5% de los pacientes®?.

 Lainflamacion ileal aislada puede ocurrir en presencia
de un colon normal hasta el 6%-17% de los niflos con

ECP, por lo que siempre se debe intentar la intubacién

ileal®.

« Se recomienda tomar dos biopsias del duodeno, el
estomago y el es6fago durante la endoscopia alta y de
ileon terminal, ciego, colon transverso, sigmoide y recto
durante la ileocolonoscopia®®.

« Serecomienda la evaluacion de la mucosa intestinal en
las siguientes circunstancias:

o antes de cambios mayores en el tratamiento;

« en pacientes sintomdticos en quien no es claro si
tienen inflamacién activa o se sospecha un tras-
torno funcional;

« para comprobar la curacién mucosa®.

o Debe realizarse una endoscopia cuando se sospecha
pouchitis.

« En estenosis tnicas, mayores de 4 cm o multiples, no se
recomienda el uso de dilatacién con balén por el mayor
riesgo de complicaciones y menor tasa de éxito®?.

o Antes de realizar la dilatacién endoscépica se reco-
mienda caracterizar el nimero de estenosis, la natura-
leza de las mismas (inflamatorias o fibréticas) y la lon-
gitud utilizando enteroresonancia®.

o Sihay presencia de fistulas o abscesos cerca del sitio de
estenosis, se recomienda no realizar dilatacién por el
riesgo de perforacién®®.

« La cdpsula endoscopica es complementaria a la entero-
grafia por resonancia magnética para evaluar la inflama-
cion, las erosiones, las ulceras, el sitio de sangrado, etc.,
en el intestino medio. Sin embargo, dado el riesgo de
retencion de la cdpsula en zonas estenoéticas inflamato-
rias o por fibrosis, se recomienda realizarla después de
la enterorresonancia (ERM).

Nivel de evidencia: I-I11.
Nivel de recomendacion: B.
Grado de acuerdo: 100%.

Pregunta 6. ;Qué indice endoscépico se deberia usar
enla ECP?

Afirmacion 6: se recomienda que el informe endoscépico
siempre incluya el puntaje de actividad endoscépica, el cual
permite disminuir la variabilidad interobservador y hacer
un seguimiento objetivo del paciente. En la ECP sugeri-
mos usar el Simple Endoscopic Score for CD (SES-CD)
(Nivel de evidencia I) (Tabla 4), para lo cual se pueden
utilizar herramientas digitales como el IG-IBD SCORES
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CALCULATORSIN GASTROENTEROLOGY: https://
www.igibdscores.it/en/score-sescd.html.

Nivel de evidencia: 1.

Nivel de recomendacion: A.

Grado de acuerdo: 96,6%.

Puntos prdcticos
« Todas las endoscopias diagnosticas y de seguimiento en
pacientes con sospecha o diagnéstico de ECP deberdn
incluir en su reporte un indice de actividad, el cual debe
ser siempre el mismo para poder realizar comparaciones
y evaluar resultados terapéuticos de la siguiente forma:
« la curacién mucosa significa la ausencia de inflama-
cion con SES-CD = 0;
o la remision endoscopica es considerada con
SES-CD < 2;
« la respuesta endoscopica estd definida como una
disminucién del SES-CD > 2 o la disminucién del
50% del SES-CD de su linea de base™®.

Tabla 4. SES-CD (https:// www.igibdscores.it/en/ score-sescd.html)

Variable 0 1 2 3
Tamafiode  Ninguno  Ulcera aftoide Ulceras Ulceras muy
la tlcera (0,1-0,5¢cm)  grandes grandes
(cm) (0,5-2cm)  (diametro >

2.cm)

Superficie Ninguna <10 10-30 >30
ulcerada (%)
Superficie Sin <50 50-75 >75
afectada (%) afectacion
Presencia de No Unica, puede Multiples, No pueden
estenosis serpasada  puedenser ser pasadas

pasadas

El valor total del SES-CD: se suma el valor de las cuatro variables en los
cinco segmentos examinados (ileon, colon derecho, colon transverso,
colon izquierdo y sigma, y recto). Los valores deben ser dados por
cada variable y cada segmento examinado. Adaptada de: Walsh A, et al.
Gastrointest Endosc Clin N Am. 2014;24(3):367-78C,

Pregunta 7. ;Cual es la utilidad de las biopsias para
confirmar el diagnoéstico de EII

Afirmacion 7: se recomienda la realizacién de una ileoco-
lonoscopia con multiples biopsias para el diagndstico ini-
cial de los pacientes pedidtricos con sospecha de EIIL
Nivel de evidencia: II-III.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.
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Puntos prdcticos

Se considera indispensable el estudio histopatolégico
para el diagnéstico inicial de la EIT¢!32),

El examen histolégico de las biopsias endoscopicas o
de las muestras de reseccién sigue siendo un paso clave
en la EIl y puede utilizarse para el diagnéstico y el diag-
néstico diferencial, en particular para diferenciar la CU
dela EC y otras colitis no relacionadas con la EI1¢?).
La afectacién del tracto gastrointestinal superior de
la EIIP se observa mds frecuentemente en pacientes
pediatricos®*?.

Adicionalmente, se debe incluir rutinariamente la
endoscopia digestiva superior de los nifios con sospecha
de EII para mejorar el diagndstico y el tratamiento®'3¥.
Para el estudio histopatolégico se deben realizar mul-
tiples biopsias escalonadas de todas las secciones del
tracto gastrointestinal, incluidas las zonas que son
endoscopicamente normales para la evaluacién histo-
patoldgica. Este estudio es esencial para diferenciar la
ECP de la CUP e identificar la localizacién y la exten-
sién de la enfermedad®537).

Deben obtenerse multiples biopsias (> 2, idealmente
4), fijadas adecuadamente en formol tamponado neu-
tro, representativas de cada segmento evaluado, inclu-
yendo el es6fago, el estomago y el duodeno; el ileon, el
ciego, el colon ascendente, el colon transverso, el colon
descendente, el colon sigmoide y el recto®*33%).

Las muestras de biopsia deben ir acompanadas de
informacién clinica, incluidos los hallazgos endoscé-
picos, asi como la edad del paciente, la duracién de la
enfermedad, la duracion y el tipo de tratamiento, las
comorbilidades y los antecedentes completos**.

La ausencia de sintomas gastrointestinales superiores
especificos no excluye la presencia de una inflamacién
gastrointestinal superior como compromiso de EII
especialmente en EC, por lo cual el estudio histopato-
légico es fundamental y puede ayudar a establecer el
diagnéstico final en el 10% de los nifios con EI1¢7.

Pregunta 8. ;Cuiles son los hallazgos morfologicos
necesarios para confirmar la EII? ;Existen diferencias
entrela CUyla EC?

Afirmacioén 8:

1.

Los hallazgos de las biopsias tomadas durante la endos-
copia y la colonoscopia, aunque no son totalmente
especificas, siguen siendo en conjunto con el cuadro
clinico el método definitivo para confirmar la EII(*23D,
Es importante establecer la presencia de cronicidad en
el estudio histopatolégico de las biopsias (Tabla 5)©.
En el estudio histopatologico se debe determinar la
actividad, su severidad y la extensién (Tabla 6) .

En la CU es caracteristico el compromiso distal, espe-
cialmente rectal. La inflamacién se limita a la mucosa
y los hallazgos habituales son la inflamacién de la
mucosa, el infiltrado predominante de células plasmati-
cas, criptitis y abscesos cripticos y cambios arquitectu-
rales leves(®*»%4%) (Tabla 7).

En la EC es caracteristico el compromiso inflamatorio del
intestino delgado, en especial ileon distal. Los hallazgos
histolégicos clésicos son la inflamacion transmural y la for-
macién de granulomas no caseificantes®*>3%%") (Tabla 7).
En fases iniciales, los pacientes pedidtricos tienen poca
o ninguna alteracién arquitectural; el tiempo de progre-
sién ala clésica “colitis cronica” histoldgica puede ser més
largo en la poblacién peditrica que en los adultos“V.

Nivel de evidencia: II-I11.
Nivel de recomendacion: B.
Grado de acuerdo: 100%.

Tabla §. Hallazgos morfoldgicos que indican cronicidad

Infiltrado inflamatorio de la Idmina propia linfoplasmocitario con
plasmocitosis basal

Acumulos linfoides o foliculos linfoides, mas de 2 por mm de mucosa

Granulomas epitelioides

Distorsion arquitectural

Metaplasia sudopilérica o de células de Paneth

Deplecion de mucina

Duplicacion de la muscular de la mucosa

Hialinizacion de la lamina propia y/o fibrosis de la submucosa

Adaptadade: BattatR, etal. Aliment Pharmacol Ther.2020;52(10):1574-
8209,

Puntos prdcticos

Elinforme patolégico en todas las colitis e ileitis cronicas
debe dar una indicacion de la actividad de la enfermedad.
Se consideran hallazgos clasicos o tipicos de CU: coli-
tis crénica activa con inflamacién difusa de la mucosa,
con linfoplasmocitosis basal especialmente en etapas
tempranas de la enfermedad y en nifios pequeios, dis-
torsién de la arquitectura de las criptas (incluidas alte-
raciones en la forma o el tamano y orientacién irregular
de las criptas, con ramificacion, atrofia o el cambio villi-
forme de la superficie), metaplasia de células de Paneth
en las biopsias del colon izquierdo. Es inusual la afecta-
cién extracolénica®*),

En la EC son hallazgos considerados patognomo-
nicos: el compromiso inflamatorio segmentario, la
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Tabla 6. Hallazgos histolégicos que indican actividad

Infiltrado de neutrofilos en la [amina propia
Criptitis aguda

Abscesos cripticos

Erosion del epitelio superficial

Ulceracion

Ulceras aftosas

Seudomembranas

Trayectos fistulosos

Fisuras

Adaptadade: BattatR, etal. Aliment Pharmacol Ther.2020;52(10):1574-
8209,

Tabla 7. Cambios morfoldgicos que ayudan a diferenciar entre CU y EC

Caracteristicas macro y microscopicas cu

Segmentos comprometidos

Colon y recto (distal a proximal)

inflamacién discontinua con zonas de mucosa normal
y la presencia ileitis crénica activa, las tlceras aftosas
caracterizadas por la inflamacién adyacente a foliculos
linfoides, los granulomas no caseificantes (no relaciona-
dos con las criptas), la inflamacién crénica transmural y
la inflamacién mucosa con metaplasia pildrica, criptitis
y abscesos cripticos en parches. Ademis, tlceras, fisu-
ras, estrecheces y fistulas®®>*)).

Una mayor proporcién de nifos con CU presenta
inicialmente una colitis subtotal o una colitis extensa,
por lo que la presencia de ileitis backwash no excluye el
diagnéstico de CU, al igual que la inflamacién periapen-
dicular, sin inflamacién cecal observada con frecuencia
en la CU en nifios; y la preservacion rectal es mds fre-
cuentemente observada en niflos menores de 10 afios e
indica una mayor severidad de la enfermedad®>*.

EC

ileon principalmente y cualquier sitio del tracto

Compromiso ileal solo en colitis severa (ileitis backwash)  gastrointestinal

Patrén de inflamacion cronica

Presencia de Ulceras Superficiales
Inflamacién de neutrofilos Mas frecuente y continua
Abscesos cripticos Son tipicos

Fistulas y fisuras No son usuales

Estrecheces No son usuales
Pseudopdlipos Usualmente presentes
Atrofia mucosa Marcada

Distorsion criptica A menudo marcada

Agregados linfoides Basales
Granulomas Solo pericripticos
Deplecion de mucina Prominente
Metaplasia pilérica Inusual

Metaplasia de Paneth En colon izquierdo

Hiperplasia neuronal e hipertrofia de la Inusual

muscular

Engrosamiento de la paredffibrosis No existe

Serositis Presente en la colitis fulminante

Difuso y superficial, limitado a la mucosa

En parches y transmural

Aftosas
Profundas, lineales o serpiginosas

Es focal y en parches
Menos frecuentes
Tipicas

Tipicas

Muy ocasionales
Minima

Presente, pero menos marcada
Transmurales
Tipicos

Menos frecuente
Tipica

Menos frecuente

Tipica

Usualmente engrosada

Usualmente presente

Adaptada de: Levine A, et al. ] Pediatr Gastroenterol Nutr. 2014;58(6):795-806®); Fuller MK, et al. Surg Clin North Am. 2019;99(6):1177-83¢Y;
Abuquteish D, et al. World J Gastroenterol. 2019;25(16):1928-35%%; Langner C, et al. Virchows Arch. 2014;464(5):511-27%.
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« En los niflos pequefios con una presentacion inusual
de la enfermedad, la colitis ulcerosa debe considerarse
siempre en el diagndstico diferencial, aunque la histolo-
gfa no sea tipica®*),

« Enlaprimera década delavida, la EC se asocia con mas
colitis y menos ileitis©?.

« La frecuencia de los granulomas es mayor en nifios
que en los adultos. La inflamacion focal en el tracto
gastrointestinal superior ayuda a diferenciar la EC de la
CU(33,41).

« Cuandolosninos se acercan ala edad adulta, las caracte-
risticas histolégicas son similares a las de los adultos®?.

Enterorresonancia (ERM)

Pregunta 9. ;Cual es la utilidad de las imdgenes en el
diagnéstico de EC en niios con sospecha de EII?

Afirmacién 9: se recomienda la realizacién de imdagenes
diagnésticas, que incluyen (ERM), ultrasonido intestinal
(UIS) realizado por un profesional experto y enterotomo-
graffa (ETC), las cuales son muy ttiles para el diagnéstico,
para determinar la actividad de la enfermedad, el grado de
severidad, las complicaciones, la recurrencia y la respuesta
al tratamiento de los pacientes con EII. La ERM es el estén-
dar de referencia y la modalidad de eleccién para evaluar el
compromiso de la actividad de la ECP. Es una técnica 1til,
no invasiva y libre de radiacién. En la poblacién pediétrica
se debe evitar la exposicién a radiacién ionizante, pues
estos pacientes requerirdn multiples estudios de segui-
miento a lo largo de su vida. En el metaanalisis y la revision
sistemética realizada por Choi y colaboradores en el 2016
acerca de la evaluacion de la actividad de la enfermedad
por ERM, se tuvieron en cuenta 12 estudios con 1515
segmentos de intestino. Se encontré que la sensibilidad
y la especificidad de la ERM fue de 92,9% (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 86%-97%) y de 91% (1C del 95%,
80%-96%), respectivamente.

Nivel de evidencia: L.

Nivel de recomendacidén: A.

Grado de acuerdo: 93,1%.

Puntos prdcticos

« Serecomienda una estrecha colaboracion entre los cli-
nicos y los radiélogos con el fin de escoger la modalidad
diagndstica mds apropiada y evitar la exposicién inne-
cesaria del paciente a la radiacién ionizante™®.

o La ERM es el estindar actual para la evaluacién del
intestino delgado y sus complicaciones en la EC y se
ha propuesto como un procedimiento alternativo a
la colonoscopia en la evaluacién de la EC ileocolé-

nica™.

« El protocolo de ERM debe incluir imégenes de con-
traste, de difusion y de saturacién grasa antes y después
de la administracién del medio de contraste. Se consi-
dera opcional la aplicacién de imagenes de cine*. La
resonancia magnética de pelvis contrastada es la moda-
lidad de eleccion para valorar la presencia de fistulas
y/ 0 abscesos perianales*”.

o Existen varias escalas para evaluar la actividad de la EII
en ERM (Nancy y MaRIA simplificado) (Anexos 1y
2), las cuales se encuentran en proceso de validacion
en la edad pediatrica y son utilizadas principalmente en
ensayos clinicos y en el futuro pueden ser de utilidad en
la practica clinica®*).

« LaERM tiene una alta sensibilidad (78%-94%) y espe-
cificidad (82%-85%) para el diagnéstico de estenosis,
fistulas perianales y recurrencia posoperatoria*5%s\).,

« Se ha propuesto que la resonancia con difusiéon podria
ser una alternativa a la ERM convencional porque
es mds rapida y podria no requerir administracién de
contraste endovenoso, preparacién del intestino, ni
ayuno. Sin embargo, su eleccion estd sujeta al grado de
experticia del grupo de radidlogos que interpreta estos
estudios y es una opcién en quienes no es posible la
administracién de medios de contraste. Esta no tiene
utilidad en la evaluacidn de fistulas por su baja resolu-
cién anatémica™.

Afirmacion 10:

1. Se recomienda el uso de contraste oral intraluminal,
como soluciones tipo polietilenglicol (PEG) y manitol
en ERM, por lo que mejora la certeza en el diagnéstico
de EIL La valoracion de la actividad de la enfermedad se
realiza con la administracién de contraste intravenoso.

2. Serecomienda el uso de gadolinio intravenoso de com-
posicién macrociclica, pues se ha demostrado que los
agentes macrociclicos producen menos depdsitos de
contraste cerebrales, en dosis de 0,1 mL/kg intravenoso.

3. Se recomienda la administracién intravenosa lenta de
n-butil-bromuro de hioscina en dosis de 0,3 mg/kg en
pacientes con peso menor a 50 kg o0 20 mg en pacientes
con mds de 50 kg, en el momento del examen.

Nivel de evidencia: I.
Nivel de recomendacion: A.
Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos
« La preparacion intestinal se puede realizar con PEG o
con manitol de la siguiente manera:
« Composicion:
«  Manitol: presentacién de 250 mL. Llevar con
solucion salina al 0,9% a 2000 mL.
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« PEG: presentacion de 105 g. Agregar agua o solu-
cidn azucarada hasta llevar la solucién a 1 litro.

« Preparacién: aquellos pacientes con peso < 50 kg
deben tomar 10 mL/kg de la solucién una hora
antes del estudio, luego S mL/kg 30 minutos antes
y posteriormente 5 mL/kg justo antes del examen.
Si pesan més de 50 kg deben tomar 500 mL de la
solucién una hora antes del estudio, luego 500 mL
30 minutos antes y finalmente 300-500 mL justo
antes del examen, si lo tolera®?,

« Los contrastes son hiperosmolares potencialmente
podrian producir trastornos hidroelectroliticos, espe-
cialmente en nifios pequeios, por lo que se debe
monitorizar el estado de hidratacién y el equilibrio
hidroelectrolitico®>5¥.

Afirmacion 11: la evaluacidn inicial con ERM del paciente
pediatrico, con sospecha de EII, debe tener en cuenta la
edad. En menores de 7 afios se recomienda un protocolo
completo (ayuno de 6 horas y preparacién), idealmente
bajo anestesia o sedacion, especialmente en pacientes con
déficit cognitivo, con dificultad para colaborar o con claus-
trofobia. En mayores de 7 afos se recomienda la ingesta de
contraste oral y considerar el uso de anestesia o sedacién en
pacientes que lo requieran.

Nivel de evidencia: III.

Nivel de recomendacion: A.

Grado de acuerdo: 96,6%.

Puntos prdcticos

« Aquellos que no pueden tolerar definitivamente la
ERM deben ser propuestos para otras técnicas alterna-
tivas como ETC o UIS®Y.

Ultrasonido intestinal (UIS)

Afirmacién 12: se recomienda el uso del UIS como una
alternativa vélida a la ERM, ya que es econdmico, bien tole-
rado, no invasivo, ampliamente disponible, no necesita pre-
paracion ni medio de contraste y, realizado por un profesio-
nal entrenado, permite visualizar el intestino en tiempo real.
Nivel de evidencia: I.

Nivel de recomendacion: A.

Grado de acuerdo: 89,7%.

Puntos prdcticos

« Su precisién diagndstica es baja para las patologias
proximales al ileon distal y es un examen altamente
operador dependiente(.

« 10 estudios incluyeron un total de 925 pacientes con
diagnostico de EC. Solo un estudio se realizé en pobla-
cion pedidtrica. Se consider6 adicionalmente una revi-
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sién sistemadtica. La sensibilidad del ultrasonido para
identificar anatémicamente la lesion fue de 55,6% para
lesiones yeyunales, 92,7% para lesiones ileales y 81,8%
para lesiones colénicas®®. La experiencia estd limitada
a centros en Europa y Norteamérica*”).

« Lasensibilidad ylaespecificidad del ultrasonido es com-
parable a la de la ERM en algunos centros de Europa
con mucha experiencia. Un metaanélisis de 68 estudios
mostré para el ultrasonido una sensibilidad global por
pacientes del 85% y una especificidad del 98%, en com-
paracion con 78% y 85% para la ERM(®1144),

« El ultrasonido debe evaluar los siguientes parimetros:
grosor de la pared, patrén de la pared (normal, multi-
capa, disrupcién focal, pérdida), presencia o ausencia
de fistulas y abscesos, y el flujo de la pared mediante
evaluacion Doppler. La escala semicuantitativa mads
usada con este fin es el Limberg score (Anexo 3)**.

« Elultrasonido en modo Doppler aumenta la sensibilidad
y la especificidad del ultrasonido convencional y tiene
buena precisiéon diagndstica para determinar la activi-
dad de la EII a través de marcadores como el aumento
del flujo sanguineo en el segmento de intestino y en el
mesenterio adyacente®®, disponible en Colombia.

Afirmacion 13: el UIS con preparacién oral tiene una pre-
cisién del 86% para predecir la curacién de la mucosa intes-
tinal, lo que implica que puede ser utilizado para monitori-
zar el seguimiento al tratamiento y la extensién quirdrgica
por profesional entrenado. El uso de medios de contraste
intraluminales orales, tales como soluciones isoosmolares
tipo PEG o manitol, aumenta la precisiéon diagndstica para
la EII, al permitir la distension de las asas intestinales.
Nivel de evidencia: L.

Nivel de recomendacién: A.

Grado de acuerdo: 93,1%.

Puntos prdcticos

« La precision para evaluar lesiones en el intestino delgado
proximal y para evaluar la extension en la pared del ileon
puede aumentarse con el uso del ultrasonido con medio
de contraste oral. El uso de preparacién oral no altera en
gran medida el procedimiento, se adicionan de 375 a 800
mL de contraste oral; sin embargo, el tiempo aument6 a
25-60 minutos en total. Cuatro estudios, incluyendo un
total de 217 pacientes, arrojaron una sensibilidad de 97,1%
(IC del 95%, 95,29-99%) y una especificidad del 1009

o El ultrasonido intestinal con preparacion oral es muy
sensible y especifico en la deteccién de recurrencia
posoperatoria y tiene buena correlacién con la ileoco-
lonoscopia®®®).

« Eluso de medio de contraste oral aumenta la precisiéon
para identificar lesiones pequenas del intestino delgado
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y su correlacion con la extension radiolégica y quirtr-
gica, la precision de la identificaciéon de complicaciones
estructurales y penetrantes, asi como la recurrencia
posoperatoria®®).

« Alafecha no se dispone de contraste intravenoso para
el ultrasonido en nuestro pafs.

« El engrosamiento de la pared intestinal es la variable
que mejor predice la curacién de la mucosa®®.

Enterotomografia (ETC)

Afirmacion 14: la ETC se considera la primera linea en
casos de sospecha de complicaciones agudas/severas de la
EII: dolor abdominal severo, fiebre, leucocitosis y desvia-
cion a la izquierda. La preparacion del paciente es similar a
la ERM y su tiempo de disponibilidad y rapidez de adquisi-
cién es mucho més rapido.

Nivel de evidencia: II-2.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 89,7%.

Puntos prdcticos

« La ETC permite muchas veces realizar el diagndstico
inicial en pacientes con un cuadro clinico ambiguo o
sospechoso de EII. Se recomiendan seguimientos pos-
teriores con ERM o UIS para disminuir la exposicion a
la radiacién ionizante .

« La ETC suele ser util para evaluar la EII debido a su
mayor disponibilidad y rapidez de adquisicién (tiempo
de ERM 45 minutos vs. 2 minutos o menos de tiempo
de ETC), mejor resolucién espacial, menos artificios de
movimiento, menor costo y mayor disponibilidad“”).

o Laexposicién ala radiacién de la ETC hace que esta no
sea apropiada para el seguimiento de la EII, en donde es
necesario realizar eximenes repetidos(*V).

« Se recomienda realizar la ETC con protocolo de bajas
dosis (control automatico de exposicién y reconstruc-
cién iterativa) de 2 a S mSv de acuerdo con el tamafio
del nino(.

o Limitar la cobertura de escaneo, reducir el potencial,
usar corriente de tubo modulada/control automatico
de exposicion y utilizar la reconstruccién iterativa y los
algoritmos de eliminacién de ruido son componentes
vitales en optimizar la calidad de la imagen de la ETC
con la menor exposicién posible a la radiacién, apli-
cando el principio “ALARA” (tan bajo como sea razo-
nablemente posible) ).

« El contraste oral de densidad neutra distiende el intes-
tino delgado y permite una mejor visualizacién y eva-
luacién del realce de la pared del intestino delgado®”).

« Lasedacién puede ser necesaria en pacientes menores si
no pueden permanecer quietos durante la exploracién”.

o La preparacién del examen es similar a la usada en
ERM®,

« En el futuro se propone el uso de tomografia por
emisiéon de positrones/tomografia computarizada
(PET/CT) y tomografia por emisién de positrones/
resonancia magnética (PET/RM) dado su buena
sensibilidad y especificidad. Este método permite
localizar dreas de inflamacion y alteraciones estruc-
turales de la EII. Un metaandlisis en pacientes con
EII reportd una sensibilidad y una especificidad por
segmentos de 85% y 87%, respectivamente, con una
drea bajo la curva (AUC) de 0,933*62). La PET/MR
se ha utilizado para detectar fibrosis en la EC(*+2),
Dentro de las desventajas de este método estdn el
costo, la exposicion del paciente a radiacién ioni-
zante de la PET/CT y la falta de disponibilidad de la
PET/RM en el pais*+2).

Afirmacion 15: se recomiendala ERM como el examen de
eleccion para evaluar pacientes con EII; la ETC es ttil para
establecer la progresion o la regresion de la EII solo cuando
no se disponga de ERM.

Nivel de evidencia: II-2.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 89,7%.

Puntos prdcticos

« Se encontrd buena correlacién entre la ETC y los
hallazgos histoldégicos y endoscépicos®).

« La ERMyla ETC son herramientas utiles para moni-
torizar la respuesta a la terapia bioldgica, y los estudios
muestran una correlacién con la respuesta clinica y
endoscépica®.

« La ETC tiene una sensibilidad del 86%-100% y una
especificidad del 62%-100%. Un estudio reciente
comparé la precisién de la ETC y la ERM en pacien-
tes pedidtricos con EII y concluyé que no existe una
diferencia estadisticamente significativa en la precisiéon
diagnostica en la deteccion de la actividad de la enfer-
medad entre los dos métodos de imagen .

Transito intestinal

Afirmacion 16: los estudios de fluoroscopia tales como
vias digestivas altas y colon por enema no se recomiendan
como herramienta diagnostica primaria. Puede ser un exa-
men alternativo en casos en los que no se pueda realizar
ERM, ETC ni UIS para el seguimiento o para valorar las
complicaciones de la EIL

Nivel de evidencia: II1.

Nivel de recomendacion: C.

Grado de acuerdo: 100%.
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Puntos prdcticos

« Los criterios de pertinencia o elegibilidad del Colegio
Americano de Radiologia (ACR) (ACR appropriate-
ness criteria) no lo recomiendan como herramienta de
diagnéstico primaria®®.

Tablas complementarias (ver en Anexos de imdgenes
diagnésticas).

Pregunta 10. ;Cual es la exactitud del PCDAI para
determinar la inflamacién y/o la actividad en la ECP
en el diagnostico y el seguimiento?

Afirmacién 17: los indices clinicos de actividad de la ECP
(Pediatric Crohn’s Disease Activity Index [PCDAL], weighted
Pacediatric Crohn’s disease activity index [wPCDAIL], short
Pediatric Crohn'’s Disease Activity Index [shPCDALI], abbre-
viated Pediatric Crohn’s Disease Activity Index [abbrPCDAI])
deben seruna herramienta, que, en conjunto conla calprotec-
tina y la PCR, pueden ofrecer una mejor precision diagnos-
tica para la evaluacion de la curacién mucosa. Sin embargo,
los indices o puntajes de la actividad de la enfermedad cli-
nica por si solos no son precisos, ya que casi la mitad de los
pacientes en remision clinica pueden tener lesiones mucosas.
Se recomienda el uso del indice no invasivo de inflamacién
de la mucosa validado en ECP como el minilndex.

Puntos prdcticos

« Valores mayores o iguales a 30 proporcionan una defi-
nicién aceptable para la actividad de la enfermedad en
rango moderado.

« Valores menores o iguales a 10 de PCDAI indican remi-
sién; sin embargo, ante puntajes mas bajos la especifi-
cidad es mayor, pero la sensibilidad es menor para la
deteccion de la enfermedad inactiva vs. leve.

« Puntaje del miniIndex < 8 tiene una buena sensibilidad
y especificidad para la curacién mucosa.

« La disminucién del PCDAI de 12,5 puntos o mds refleja
una mejora significativa en la condicién del paciente.
Mayores disminuciones en PCDAI tienen unamayor espe-
cificidad con una pequena caida en la sensibilidad ¢+¢”).

Nivel de evidencia: II.
Nivel de recomendacion: B.
Grado de acuerdo: 96,6%.

Pregunta 11. ;Cual es la utilidad diagnéstica de los
laboratorios iniciales en los pacientes con sospecha de
EIIP?

Afirmacion 18: se recomienda que, en ninos con sospecha
de EIIP, los laboratorios iniciales incluyan: cuadro hemd-
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tico, albumina, perfil hepatico y marcadores de inflamacién
como VSG, PCRy calprotectina fecal (CF). (Nivel de evi-
dencia II).

Nivel de evidencia: I-II.

Nivel de recomendacion: A.

Grado de acuerdo: 96,6%.

Puntos prdcticos

« No existe una prueba de laboratorio especifica de EII;
por tanto, resultados de laboratorio normales no exclu-
yen el diagnéstico de ECP o CUP. Laboratorios nor-
males se encontraron en el 21% de casos de EC leve y
54% de CU leve. En contraste, solo un 3,8% de los casos
de EC moderado a severo y 4,3% de CU moderada a
severa tenian laboratorios normales. (Nivel de eviden-
cia I1-2) 7,

« Lasensibilidad y la especificidad de anemia y aumento
de la VSG como predictoras de EII fue de 83% y 94%,
respectivamente. (Nivel de evidencia I1-3)7V.

« En nifos con sospecha de EC y CU con compromiso
nutricional, la presencia de anemia y trombocitosis tuvo
una sensibilidad de 90,8% y una especificidad de 80%
para diagnosticar CU y EC. (Nivel de evidencia II-3) ).

«  Una albumina sérica baja puede estar en relacién con una
enteropatia perdedora de proteinas y usualmente estar
asociada con actividad y severidad de la EII y no solo el
reflejo del estado nutricional. (Nivel de evidencia I1-2)©.

«  Un metaandlisis, que incluy6 19 estudios con total de
2806 pacientes, concluyé que la albimina, la PCR y la
CF tenfan un potencial valor clinico para seleccionar
los nifios en bajo riesgo de EII (resultados negativos)
o alto riesgo para EII (PCR y CF positivas y albtimina
baja). (Nivel de evidencia I)").

« Se deben realizar pruebas de funcién hepatica y con-
siderar otras pruebas adicionales en la busqueda de
enfermedades extraintestinales asociadas a EC. (Nivel
de evidencia 11-2)©,

Afirmacion 19: en ninos con sospecha de EII se reco-
mienda excluir las infecciones gastrointestinales como
causa de sus sintomas, antes de realizar estudios endoscopi-
cos. La investigacion microbiolégica debe descartar infec-
ciones bacterianas, incluyendo Clostridiodes difficile. (Nivel
de evidencia I1-2).

Nivel de evidencia: I1.

Nivel de recomendacion: A.

Grado de acuerdo: 96,6%.

Puntos prdcticos

«  Se debe realizar coprocultivo y/o panel gastrointestinal
(FilmArray™) para descartar infeccién por Salmonella,
Shiguella, Yersinia, Campylobacter y Clostridiodes difficile

Suplemento



en todos los nifios con sospecha de EIL (Nivel de evi-
dencia I1-2)©,

« Se debe realizar una investigacién madas extensa para
parasitos, incluyendo Giardia lamblia y agentes infeccio-
sos inusuales en dreas endémicas como Colombia o en
poblaciones de alto riesgo. (Nivel de evidencia I1-2)©.

o Elhallazgo de un patégeno no necesariamente excluye el
diagndstico de EII considerando que una infeccién inter-
currente puede ser el disparador de un primer episodio
o recaida de la enfermedad. (Nivel de evidencia I1-2)©.

Pregunta 12. ;Cual es la utilidad diagnéstica de los
marcadores serolégicos en la EIIP?

Afirmacién 20: en ninos con EII, los marcadores seroldgicos
P-ANCA (anticuerpos anticitoplasma perinuclear neutréfilo)
y ASCA (anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisae) no se reco-
miendan de rutina considerando que a menudo el resultado es
negativo; sin embargo, pueden ser de utilidad en casos atipicos
si su resultado es positivo, lo que ayuda a diferenciar la ECP de
la CUP en los casos de EII no clasificada. (Nivel de evidencia
I1-2). Por otro lado, no se ha determinado la utilidad en pedia-
trfa de otros marcadores como anti-OmpC (anticuerpos con-
tra porina de membrana externa dela E. coli), anti-12 (anticuer-
pos contra la secuencia asociada a Pseudomonas fluorescens),
anti-OmpW (anticuerpos contra porina de membrana externa
de Bacteroides caccae), anti-CBirl (anticuerpos anti-flagelina).
Estos pueden ser positivos en nifios con EII con serologia
negativa, pero son inespecificos y pueden detectarse en nifios
con otras patologfas. (Nivel de evidencia II-3).

Nivel de evidencia: II.

Nivel de recomendacion: C.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

«  Una revision sistemdtica, que incluy6 poblacién adulta
y pedidtrica, concluyé que los anticuerpos séricos indi-
viduales o en combinacién tienen una utilidad limitada
en el proceso diagnéstico de los pacientes con EII dada
su moderada sensibilidad y valor predictivo negativo; sin
embargo, su alta especificidad y valor predictivo positivo
(VPP) pueden hacerlos ttiles en casos seleccionados. La
combinaciéon ASCA+/P-ANCA- es la combinacién mas
precisa para diferenciar EC y Crohn colénico (CC) de
CU. (especificidad de 91% a 94% y VPP de 77%-95%);
sin embargo, la sensibilidad es baja en CC (30%-38%).
La combinaciéon PANCA+/ASCA- predice la CU en
64% de los casos. (Nivel de evidencia I)).

« Ennifos, la presencia de ASCA+/P-ANCA- no nece-
sariamente precluye el diagnéstico de CU, pero si
reduce esta posibilidad. ASCA es mds frecuentemente
encontrado en EC (50%-70%) que en CU (10%-15%)

o en sanos (< 5%). P-ANCA es mds frecuente en CU
(60%-70%) que en EC (20%-25%). (Nivel de eviden-
cia 11-2)(©).

« Enuna cohorte prospectiva de nifos con EII no clasi-
ficada, Joossens y colaboradores encontraron que de
26 pacientes con ASCA+/P-ANCA- al inicio, ocho
pacientes fueron posteriormente diagnosticados con
EC y dos con CU. (Nivel de evidencia I1-2) 7.

« Un gran estudio longitudinal multicéntrico, publicado
por el grupo de Porto de la ESPGHAN, concluyé que
los marcadores serolégicos no eran de utilidad para
diferenciar EC de CU en EII no clasificada de expre-
sién coldnica y sugieren no realizarlos de rutina con
este proposito. (Nivel de evidencia 11-2) 7).

« Lapresencia de ASCA en el momento del diagnéstico
de EC pediatrica se relaciona con la presencia de com-
plicaciones tempranas y mayor necesidad de cirugia.
(Nivel de evidencia I1-2)7),

« Aunque se considera que la adicién al panel de anti-
cuerpos de otros marcadores seroldgicos para EII,
como anti-OmpC, anti-I2 y anti-CBirl, puede mejorar
la sensibilidad diagndstica, en un trabajo retrospectivo
en 394 ninos se encontrd un bajo valor predictivo en
la busqueda de EII comparado con las pruebas usuales.
(Nivel de evidencia I1-3)©%).

Pregunta 13. ;Cual es la utilidad diagnéstica de las
diferentes pruebas de laboratorio para establecer un
diagnéstico diferencial, confirmarlo y establecer el
seguimiento o el prondstico de la EIIP?

Analizamos los siguientes escenarios de las pruebas de
laboratorio: a) en el diagndstico inicial; b) como control
del tratamiento, y c) como agente predictor de recaida.

Calprotectina fecal (CF)

Pregunta 14. ;Qué tan eficaz es la CF como ayuda
diagnéstica inicial en la ETIP?

Afirmacion 21: la CF como marcador de inflamacion se
considera altamente sensible en la deteccién de inflamacién
mucosa sin ser especifica de EII Dentro de los marcadores
fecales existentes, se recomienda la CF por serla mas sensible
para el diagndstico de la EII de nueva aparicién comparado
con marcadores inflamatorios séricos como PCR y VSG. No
existe un valor de corte ideal de CF para reflejar el grado de
inflamacién mucosa. Los valores difieren sustancialmente en
los diferentes estudios utilizando diferentes cortes.

Nivel de evidencia: II1.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 96,6%.
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Puntos prdcticos

« La CF es una proteina inflamatoria de 36 kilodalton
que se encuentra en el citosol de los neutréfilos, macré-
fagos y monocitos””).

« La presencia de CF es directamente proporcional al
flujo de neutrofilos en el tracto gastrointestinal durante
los procesos de inflamacién. Es un marcador estable,
resistente a la degradacion y estable a temperaturas
habituales hasta por siete dias, aunque los productores
de la prueba tipo ELISA recomiendan tomar la primera
muestra de la mafana y refrigerar, especialmente si la
muestra va a ser procesada después de cuatro dias”®).

o Su principal utilizacién hoy en dia es como marcador
de actividad inflamatoria en CU y en EC®.

« Los niveles elevados de CF no pueden distinguir entre
las diferentes causas de inflamacién intestinal (p. ej,
EII frente a infeccién), el tipo de EII (EC frente a CU)
o la ubicacién de la enfermedad (intestino delgado vs.
grueso). Los niveles de CF en menores de un afio de
edad sanos estin normalmente aumentados compara-
dos con los niveles de CF en ninos y adultos(® 7.

o A pesar de multiples estudios, su uso en pediatria no ha
podido dilucidarse certeramente, en principio, por su varia-
bilidad en los valores normales ya que se encuentra aumen-
tado en nifios, especialmente en menores de un aflo y tam-
bién en menores de 6 meses comparados con los adultos.

o Elvalor de referencia estandar en pediatria se ha estipu-

lado en 50 pg/g de heces.

Pregunta 185. ;La CF es un método util para predecir la
curacion endoscépica en ECP?

Afirmacién 22: el valor de corte de la CF < 250 pg/g
indica remisiéon endoscopica, mientras que su aumento
(> 250 pg/g) precede a la recurrencia clinica en dos a tres
meses. En los pacientes con EC luminal, el descenso de la
CF en un contexto de mejoria clinica, tras el tratamiento de
inducciodn, se puede utilizar como marcador de respuesta al
tratamiento.

Nivel de evidencia: II-IIL

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 93,1%.

Puntos prdcticos

« No existe una correlacion lineal entre niveles de CFy la
gravedad o la extension de la inflamacién.

« Enninos menores de cinco afios se han postulado nive-
les més elevados de CE.

« Sedebe tener en cuenta que existen diferentes kits, y se
ha documentado la pérdida de estabilidad a tempera-
tura ambiente.
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« Se acepta la medicién de CF una vez se haya logrado
remisién clinica sostenida para verificar la cicatriza-
cion de la mucosa y seleccionar aquellos pacientes que
requieren evaluacién endoscépica®7o%),

Pregunta 16. ;Es la CF un buen indicador o predictor
de recaida?

Afirmacion 23: en pacientes con EC luminal en remision
clinica, un aumento significativo de la CF seriada (> 250
ug/g) identifica de forma precoz la recaida y debe desenca-
denar més investigaciones para considerar la intensificaciéon
o el escalamiento del tratamiento, especialmente cuando
los valores aumentan en el tiempo.

Nivel de evidencia: II-1.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Tratamiento de la ECP

Pregunta 17. ;Cuales son los objetivos de tratamiento
de la EII? ;La estrategia Treat to Target (tratamiento
por objetivos) aplicada a la poblacién pediatrica?

Afirmacion 24: la iniciativa Selecting Therapeutic
Targets in Inflammatory Bowel Disease (STRIDE 1II) de
la Organizacién Internacional para el Estudio de las
Enfermedades Inflamatorias Intestinales (IOIBD) ha
propuesto objetivos de tratamiento en la EII tanto en
adultos como en ninos. El grupo desarrollador de la guia
resume las recomendaciones de este consenso aplicadas
a la poblacién pedidtrica de vital importancia para dirigir
las decisiones terapéuticas.

Nivel de evidencia: II1.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Aspectos clinicos

1. La respuesta clinica es un objetivo de tratamiento
inmediato. Considere cambiar el tratamiento sino se ha
logrado este objetivo.

2. Larespuesta clinica debe definirse como:

« EC: en nifos, la disminucién de PCDAI de al
menos 12,5 puntos y de wPCDAI de al menos 17,5
puntos.

« CU: en ninos, la disminucién de PUCAI de al
menos 20 puntos.

3. Laremision clinica es un objetivo de tratamiento inter-
medio (es decir, a mediano plazo). Considere cambiar
el tratamiento si no se ha logrado este objetivo.

4. Laremision clinica debe definirse como:
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« EC: en nifios por PCDAI (< 10 puntos o < 7,5,
excluyendo el item de altura) o wPCDAI (< 12,5
puntos).

« UC: ennifos, un PUCAI < 10 puntos.

S. La respuesta clinica o la remisién son insuficientes para
ser utilizados como objetivos de tratamiento a largo plazo.
En los nifos, la restauracién del crecimiento normal
es un objetivo de tratamiento a largo plazo. Considere
cambiar el tratamiento si no se ha logrado este objetivo.

6.

Evaluacion endoscopica y transmural

1. La cicatrizaciéon endoscépica es un objetivo a largo

plazo. Considere cambiar el tratamiento si no se ha

logrado este objetivo.

La evaluacion de la cicatrizacion endoscopica se puede

lograr mediante sigmoidoscopia o colonoscopia.

Cuando no es factible, las alternativas en EC pueden

ser la cdpsula endoscdpica o la enteroscopia con balon.

La cicatrizacién endoscopica debe medirse por:

« CD: SES-CD < 3 puntos o ausencia de ulcera-
ciones (p. ej., subpuntuaciones de ulceracién de
SES-CD =0)

« UC: subpuntuacién endoscépica de Mayo = 0
puntos, o un Ulcerative Colitis Endoscopic Index of
Severity (UCEIS) < 1 punto.

La remision histoldgica no es un objetivo de tratamiento

ni en la EC ni en la CU. No obstante, en la CU se podria

utilizar como complemento de la remisién endoscdpica
para representar un nivel més profundo de curacién.

Objetivos a corto plazo
1

S. La curacién transmural (evaluada por entero-TAC,
enterografia por resonancia o ecografia intestinal) no es
un objetivo de tratamiento ni en la EC ni en la CU. No
obstante, en la EC debe utilizarse como complemento
de la remisién endoscopica para representar un nivel
mas profundo de curacién.

Biomarcadores
1. La normalizacién de la PCR (a valores por debajo del
limite superior de lo normal) y de CF (a 100-250 pug/g)
es un objetivo de tratamiento intermedio en CU y EC.
Considere cambiar el tratamiento si no se ha logrado
este objetivo.

Calidad de vida y discapacidad

1. La ausencia de discapacidad y la normalizacion de la
calidad de vida relacionada con la salud son objetivos
de tratamiento a largo plazo. Considere cambiar el tra-
tamiento si no se ha logrado este objetivo.
Finalmente, presentamos el algoritmo modificado, tra-
ducido y adaptado a la poblacién pedidtrica objeto de
la presente guia y una tabla de semanas aproximadas de
respuesta a los diferentes tratamientos (Figura 3).

A continuacién, se presenta el tiempo (ntimero medio de
semanas) requerido para lograr la meta después de iniciar el
tratamiento para EC (n=39) y CU (n=36), basado en el pro-
ceso similar a Delphi y la revision sistematica de la evidencia.
Nota: dada la escasez de datos clinicos de alta calidad, esta

=B Objetivos a mediano plazo =P  Objetivos a largo plazo

Objetivos no alcanzados

4 B

)
)
Terapia de p ry i ’K
acuerdo con el ‘Q ) 3 ?
riesgo ! ‘
Ellaciva ———» Respuesta —#  Remision
sintomatica asintomatica y

normalizacion PCR

)

o=

5
7\

‘e || :
20 &) Considerar, pero no
& objetivos formales:
T o - EC: sanacién
— Disminucion de la—®»  Curacion
. . transmural
calprotectina a un endoscdpica, ) B
. . - CU: curacion
rango aceptable, calidad de vida e
et . histologica
crecimiento normal normalizada
en nifos y ausencia de
discapacidad

Figura 3. Algoritmo de tratamiento por objetivos. Adaptado de: Turner D, et al. Gastroenterology. 2021;160(5):1570-83¢%.
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tabla debe considerarse simplemente como una estimacién ~ « Fenotipo estenosante (B2).

aproximada de la opinién de los expertos (Tabla 8). « Fenotipo fistulizante (B3).
« Enfermedad perianal.
Pregunta 18. ;Cudles de las siguientes intervenciones « Sinrespuesta ala terapia de induccién.
son mas eficientes y seguras para inducir remisién y
mantenimiento de la ECP inflamatoria, estenosante y Nivel de evidencia: III.
penetrante? Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.
Afirmacion 25: se recomienda que el tratamiento de la
ECP sea individualizado para lograr un rapido control de  Induccion de la remision
la inflamacién y reducir el daio intestinal a largo plazo con-
siderando la edad, la localizacidn, el comportamiento, el  Afirmacién 26: los objetivos de la induccién son:
retraso del crecimiento, los efectos secundarios y la calidad ~ « Lograr la remision clinica: wPCDAI < 12,5.
de vida, con una identificacién de factores de alto riesgo ~ « Lograr una respuesta endoscopica: disminucién del
y de curso complicado (cirugia precoz, progresion a dafio SES-CD o del CDEIS al menos un 50% del basal.
intestinal permanente) (Tabla 9, Figura 4):

Tabla 8. Determinando los objetivos terapéuticos para la estrategia treat to target (tratamiento por objetivos) en EIIP en semanas

Respuesta clinica Remision clinica Normal PCR/VSG  Descenso calprotectina  Curacion mucosa

(semanas) (semanas) (semanas) (semanas) (semanas)

EC

- Esteroides/NEE 2 4 5 8 13
- Budesonida 3 6 8 10 15
- Tiopurinas 1 15 15 17 24
- Metotrexato (MTX) 9 14 14 15 24
- Anti-TNF 2-4 4-6 9 1" 17
- Vedolizumab 11 17 15 17 24
- Ustekinumab 7 13 1 14 19
cu

- 5-ASAoral 4 8 8 10 13
- Esteroides orales 2 2 5 8 1
- Esteroides locales 3 8 8 9 13
- Tiopurinas 1 15 15 15 20
- Adalimumab 6 1 10 12 14
- Infliximab 5 10 9 1 13
- Vedolizumab 9 14 14 15 18
- Tofacitinib 6 1" 9 1" 14

Nivel de evidencia ITI, recomendacién B. Adaptado de: Turner D, et al. Gastroenterology. 2021;160(5):1570-83).
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Tabla 9. Estratificacion de riesgo de peor desenlace en ECP y terapia sugerida

Estratificacion

Terapia de induccion sugerida

Fenotipo al Factores de riesgo adicionales
diagnéstico®
B1 Luminal o Ninguno
inflamatoria
No estenosante . . . . .
B2 Sin remision clinica y bioquimica 12

No penetrante , : &
semanas después de la induccion

B1+G1 Retardo en el crecimiento

B1 EC extensa (ileon, colon) o uUlceras

(L3+L4) colénicas profundas

B1+p EC perianal

B2 Estenosante Ninguna
(resonancia L L
magnética nuclear QllataC|on preestgnotlca, signos o
0 endoscopia) sintomas obstructivos o ambos

B3 Penetrante’

de riesgo

Bajo NEE?
Corticoides

Medio Considerar anti-TNF®
Medio NEE?; considerar terapia inicial anti-TNF?
Alto Terapia inicial anti-TNF?
Alto Terapia inicial anti-TNF® + antibiéticos, cirugia 0 ambos
Alto Terapia inicial anti-TNF®
Alto Reseccion intestinal + posoperatorio anti-TNF?
Alto Cirugia + POP*con anti-TNF®

'Perforacion intestinal, fistula, masa y/o abscesos antes de cirugia; *NEE: nutricion enteral exclusiva; *TNF: factor de necrosis tumoral; ‘POP:
posoperatorio; *Clasificacién de Paris. Adaptada de: van Rheenen PF, et al. ] Crohns Colitis. 2021;15(2):171-94¢%),

EC activa

\

> EC perianal

‘7 Evaluar el riesgo de pobre desenlace —i

Bajo: B1. Inflamatoria
No estenosante
No penetrante

'

Si

¢ Retraso crecimiento severo?

*No

Induccion: NEE
Corticosteroides

'

¢ Objetivo de tratamiento alcanzado
en 12 semanas?

v Si
Mantenimiento: metotrexato,
tiopurina, MEN

v

¢ Objetivo del tratamiento
mantenido?

Soporte nutricional + anti-TNF

Nivel de evidencia: |
Recomendacion: A

No
Step-up anti-TNF

Step-up anti-TNF +
inmunomodulador

Alto: B1. Con enfermedad extensa o
Ulceras coldnicas profundas
B2. Estenosante sin obstruccion
* Nivel de evidencia: -2
Recomendacion: B
Induccion: anti-TNF
Considerar + inmunomodulador

* Optimizar
tratamiento:
anti-TNF adicion
inmunomodulador
Medir nivel anti-TNF
A

¢ Objetivo de tratamiento alcanzado
en induccién?

v Si
Mantenimiento:
Anti-TNF

Monoterapia o con metotrexato o
tiopurina:

l

¢ Objetivo de tratamiento No
mantenido?

—

Figura 4. Mantenimiento de la enfermedad de Crohn peditrica luminal. Adaptada de: van Rheenen PF, et al. ] Crohns Colitis. 2021;15(2):171-94(%),

Consenso colombiano de la enfermedad inflamatoria intestinal pediatrica 19



« Lograr la remisién endoscépica (curacién mucosa):
ausencia de lesiones inflamatorias macroscdpicas o
SES-CD < 3 puntos.

« Siesposible, lograr una remision histolégica: histologia
normal (controvertido).

Nivel de evidencia: III.
Nivel de recomendacion: B.
Grado de acuerdo: 100%.

Induccion de la remision

¢En la induccion de la remision en ECP debemos usar
nutricion enteral exclusiva (NEE), nutricion enteral
parcial (NEP), o nutricion parenteral (NP)?

Afirmacion 27: en nifos con EC luminal activa, el trata-
miento con NEE se recomienda como primera linea para la
induccion de la remision.

Nivel de evidencia: Iy II-1.

Nivel de recomendacion: A.

Grado de acuerdo: 96,6%.

Puntos prdcticos

o LaNEE tiene la misma eficacia que los corticoides ora-
les en la induccién de remisién de ninos con EC activa
luminal, por lo que debe ser considerada la terapia de
primera linea para inducir remisién en EC activa lumi-
nal®758)_ Los pacientes con enfermedad puramente
inflamatoria (B1) y riesgo bajo a medio en el momento
del diagnéstico son elegibles para NEE. Esta eleccion
puede ser independiente de la ubicacién de la enferme-
dad(68:8283)

« No hay diferencia en la eficacia entre las férmulas ele-
mentales y no elementales, entre dietas de composicién
proteica similar con diferente composicién de grasas,
entre alimentacién oral, en bolos y alimentacion ente-
ral continua. Teniendo en cuenta la palatabilidad redu-
cida, el riesgo de abstinencia temprana y los altos costos
asociados con dietas elementales, la eleccién principal
de una férmula es la polimérica a menos de que existan
otras comorbilidades como la alergia a las proteinas de
leche de vaca (APLV)®!$3),

« Se puede considerar el uso de una sonda de alimenta-
cioén nasogdstrica para superar la aversion a la féormula
o en caso de no lograr el consumo diario requerido por
via oral®). Las dietas basadas en alimentos pueden ser
alternativas para los pacientes que no pueden tolerar la
NEE80-82:84)

« LaNEE puede ser reusada durante el curso de la enfer-
medad en caso de recaida®?).

« Duracién: se recomienda una duracién de NEE al
menos de ocho semanas®V.

20 Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(Supl 1):1-72. https://doi.org/10.22516/25007440.943

No hay evidencia suficiente pararecomendar un esquema
de reintroduccién de alimentos. Se sugiere reintroduc-
cién gradual de alimentos con la concomitante reduc-
cién de la férmula en periodos de 2-3 semanas(®®).

« Existe evidencia suficiente para recomendar la NEE en
enfermedad oral o perianal aislada o cuando hay mani-
festaciones extragastrointestinales(®®).

« Efectos adversos: se debe prestar atencién al sindrome
de realimentacién (SR) en pacientes desnutridos seve-
ros. Otros son: nduseas, vémito, diarrea, dolor abdomi-
nal y distension®7#%),

« Duracién de la remision: no estd bien determinada

« La NEE promueve la curacién mucosa y la curacién

transmural en algunos pacientes®3#>%),

81)

Afirmacion 28: la NEP podria inducir remision clinica e
histolégica en pacientes con EC activa si se acompana de
una dieta especial (dieta antiinflamatoria o dieta de exclu-
sién para EC: CDED).

Nivel de evidencia: L.

Nivel de recomendacién: A.

Grado de acuerdo: 82,8%.

Puntos prdcticos
« No hay evidencia que soporte el uso de NEP sola para
inducir remisién en EC#1849192),

Afirmacion 29: se recomienda la NP en ninos con riesgo
de malnutricién cuando el soporte nutricional oral y/o
enteral no sean suficientes para cubrir los requerimientos o
cuando su uso esté contraindicado.

Nivel de evidencia: II-1.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« En ninos con cirugfa electiva, la nutricién parenteral
podria tener un papel en el periodo perioperatorio®V.

« LaNP es tan efectiva como la NE para inducir remisién
enla EC3%Y,

« No hay evidencia que soporte el uso de NP en el man-
tenimiento de la remisién en ECP(5%),

¢Uso de corticoides en la induccion de remision de la

ECP?

Afirmacion 30:

1. EnECP luminal activa, cuandola NEE no es una opcién
(NEE pobremente tolerada o inefectiva después de dos
a cuatro semanas de un cumplimiento adecuado), los
corticosteroides pueden ser considerados para inducir
la remisién. (Nivel de evidencia: 3. Grado de recomen-
dacién: B).
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La dosis inicial de prednisolona es de acuerdo al peso
y debe reducirse una vez se alcance la remision clinica,
pero no mas tarde de 4 semanas después de su inicio.
(Nivel de evidencia: 3) (Tabla 10).

En el caso de enfermedad ileocecal leve (L1), sila NEE
no es eficaz, es preferible el tratamiento con budeso-
nida de liberacién ileal que prednisolona. (Nivel de
evidencia: 2).

Los corticosteroides no deben utilizarse como terapia
de mantenimiento de la remision; las estrategias de
ahorro de esteroides deben ser aplicadas. (Nivel de evi-
dencia: 4).

Es necesario implementar estrategias ahorradoras de
esteroides, con inicio de inmunomoduladores, reali-
zando un destete planificado y evitando la estrategia de
montana rusa.

Nivel de evidencia: II-I11.
Nivel de recomendacion: B.
Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

Diferentes estudios muestran que no hay diferencias sig-
nificativas entre el uso de la NEE y los corticosteroides
en cuanto a la eficacia para inducir la remisién de la ECP;
sin embargo, la NEE es superior a los corticosteroides en
la mejora de la inflamacién de la mucosa a corto plazo
y la reduccién del indice PCDAI®?”. Ademés, se han
evidenciado cambios en la composicion de la microbiota
intestinal®>*®)y evita el uso de esteroides a largo plazo sin
aumentar el uso de agentes biolégicos ni la necesidad de
cirugia®. Los nifios que reciben NEE tienen tendencia
a un mejor crecimiento, pero tienen tasas similares de
recaidas y complicaciones en la ECP!™). La NEE como
tratamiento para inducir la remisién de la ECP debe ofre-
cerse como primera linea'*V.

La dosis recomendada de prednisona/prednisolona
oral (o equivalente) para la ECP activa es de 1 mg/
kg (maximo de 40 mg/dfa) una vez al dia. Puede con-
siderarse un aumento de la dosis a 1,5 mg/kg hasta un
méximo de 60 mg/dia si la respuesta es insatisfactoria®.
Los esquemas de reduccién gradual usualmente uti-
lizan un tiempo de reduccién de ocho a 12 semanas.
En la practica clinica, la introduccién y el descenso de
corticosteroides no estin estandarizados y se basan
en recomendaciones empiricas mds que en ensayos
clinicos, y existe gran variabilidad entre los clinicos.
El acortamiento de cada etapa de siete a cinco dias o
cualquier otra modificacidén de reduccién debe indivi-
dualizarse(!*%1%%),

Los efectos adversos de los corticosteroides estdn rela-
cionados con la dosis y la duracién del tratamiento, sin

embargo, la sensibilidad entre los individuos es muy
variable!®. Se han asociado con un mayor riesgo de
infecciones y un riesgo elevado de abscesos intraabdo-
minales o pélvicos!®); no obstante, los efectos secun-
darios de mayor importancia percibidos por los usua-
rios son el aumento de peso, el insomnio y las facies
cushingoides1%61°7),

« Ladosis inicial de la budesonida para pacientes > 40 kg
es de 9 mg una vez al dia durante seis semanas, seguido
de un descenso asi: 6 mg una vez al dia durante dos
semanas y 3 mg una vez al dia durante dos semanas. Se
han utilizado dosis de hasta 12 mg durante las primeras
cuatro semanas que han mostrado una leve mejoria en
las tasas de remisién y respuestal®®). Las dosis de bude-
sonida deben adaptarse en funcién de la edad y el peso
en los nifios pequefios!®).

« No hay evidencia de beneficio de la budesonida en el
compromiso de colon mds distal. Para la induccién de
la remision clinica, la budesonida fue mas eficaz que el
placebo, pero menos eficaz que los esteroides conven-
cionales. La probabilidad de eventos adversos con el
uso de budesonida es menor que con los corticosteroi-
des convencionales. La budesonida no es eficaz para el
mantenimiento de la remision®11%),

o Los pacientes que deban someterse a una interven-
cién quirdrgica mayor mientras estén recibiendo dosis
suprafisiolégicas (> 50% de la dosis inicial de predniso-
lona) durante tres semanas o mds, debe asumirse que
padecen insuficiencia suprarrenal y necesitardn una
dosis perioperatoria adicional de hidrocortisona. Los
pacientes con supresion suprarrenal poco clara (estdn
en las dltimas semanas de su esquema de reduccién o
los que terminaron la terapia con corticosteroides en
los ultimos tres meses) deben ser considerados para
el asesoramiento del endocrindlogo y la realizacién de
pruebas preoperatorias del eje hipotilamo-hipéfisis-
suprarrenal) (110112),

o Cuando los corticosteroides orales han fracasado,
los endovenosos pueden resultar eficaces en algunos
pacientes. La administracion de corticosteroides endo-
venosos se limita a la enfermedad grave y activa®®.

« Enla enfermedad colénica distal pueden utilizarse cor-
ticosteroides en presentacién de enema, como en los
pacientes adultos"?.

¢Uso de antibiaticos en la induccion de la remision en
ECP?

Afirmacioén 31: no se recomienda el uso de antimicrobia-
nos en ECP, su uso es incierto debido a que la evidencia
sobre los efectos de los antibidticos en la induccién de
remision y mantenimiento de ECP es insuficiente.

Nivel de evidencia: I1.
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Nivel de recomendacion: C.
Grado de acuerdo: 86,2%.

Puntos prdcticos

« Basado en el unico estudio clinico controlado en pedia-
tria, la combinacién de azitromicina y metronidazol es
mas efectivo que metronidazol solo, para induccién de
remision clinica a ocho semanas en EC leve amoderada
(PCDAI > 10y < 40)( 11, Sin embargo, el desenlace
primario, definido como una disminucién en PCDAI >
12,5 puntos, no fue estadisticamente significativo.

« Una combinacién de antibiéticos puede ser conside-
rada para induccién de remisién en Crohn pedidtrico
leve a moderado, donde la terapia nutricional no es una
opcién(®114),

« El esquema antibidtico sugerido es: azitromicina de
7,5 mg/kg (cinco dias por semana, por cuatro sema-
nas, seguido de tres dias por semana por otras cuatro
semanas) y metronidazol de 20 mg/kg/dia por ocho
semanas(¢%!14),

o DPara infecciones bacterianas que complican la EC, los
antibidticos también tienen gran utilidad al igual que
para el sobrecrecimiento bacteriano y en sospecha de
enfermedad perianal¢®!1%),

Tabla 10. Esquema de reduccion gradual de prednisona o prednisolona
(administracién una vez al dia)

Semana 10-20 kg 20-30 kg >30 kg
1-3 20 mg 30 mg 40 mg
4 15 mg 25mg 35mg
5 15mg 20 mg 30 mg
6 12,5 mg 15 mg 25 mg
7 10 mg 15 mg 20 mg
8 7,5mg 10 mg 15 mg
9 5mg 10 mg 10 mg
10 2,5mg 5mg 5mg

Adaptada de: van Rheenen PF, et al. ] Crohns Colitis. 2021;15(2):171-
94(6%),

Terapia de mantenimiento

¢Uso de aminosalicilatos en la terapia de mantenimiento
en ECP?

Afirmaciéon 32: los aminosalicilatos no estan indicados
para inducir la remisién en la EC ileal/ileocolénica/intes-
tino delgado proximal. (Nivel de evidencia: I).
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Nivel de evidencia: III.
Nivel de recomendacion: C.
Grado de acuerdo: 93,1%.

Puntos prdcticos

« El uso de aminosalicilatos se puede considerar en
pacientes seleccionados para la induccién de remisiéon
en pacientes con ECP con actividad muy leve. (Nivel
de evidencia IT)®.

o Los aminosalicilatos son poco beneficiosos para la
induccién de remisién de la EC activa. No hay datos
basados en la evidencia que indiquen las ventajas de su
uso(ll3,116—118)'

« La sulfasalazina parece ser superior en comparacion
con otros aminosalicilatos para inducir la remisiéon
en pacientes adultos con afectacion coldnica, pero no
en aquellos con enfermedad limitada al intestino del-
gado(ll%lzo).

«  No hay ningtn papel de los aminosalicilatos en el man-
tenimiento de la remision en la mayoria de los pacientes
con EC(1?),

« Ladosis de aminosalicilatos oral para la ECP pediétrica
es similar a la de la de CUP, 50-80 mg/kg/dia hasta 4 g
diarios®.

« No hay evidencia de que los aminosalicilatos induzcan
la curacién mucosa, por lo que debe considerarse como
una terapia adyuvante. Si se utilizan como tratamiento
en monoterapia debe verificarse la cicatrizacion de la
mucosa'?!). El seguimiento estrecho de la PCR, 1a VSG
y la calprotectina fecal debe garantizar la remisién com-
pletay debe establecerse un umbral bajo para la intensi-
ficacién del tratamiento®.

« En caso de EC limitada a colén con actividad leve, que
se encuentre en remision con mesalazina, esta se debe
intentar retirar progresivamente, evaluando la necesi-
dad de reiniciarla o eventualmente iniciar terapia inmu-
nomoduladora como estrategia de mantenimiento a
corto plazo'??.

Crohn luminal

¢Uso de inmunomoduladores en el mantenimiento de
ECP luminal, estenosante y penetrante?

Afirmacion 33: cuando se ha conseguido la remisién en
pacientes con EC luminal, se pueden utilizar los inmu-
nomoduladores azatioprina (AZA) y 6-mercaptopurina
(6-MCP) para mantenerla. Los tiopurinicos en monotera-
pia nunca deberian usarse para la induccién a la remision.
(Nivel de evidencia I-II).

Nivel de evidencia: I-IL

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 96,6%.
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Puntos prdcticos

« Losinmunomoduladores se han utilizado ampliamente
y han demostrado su eficacia para mantener la remi-
sion tanto en EC como en CU en estudios en adultos,
pero la evidencia en pediatria es limitada, excepto un
ensayo clinico aleatorizado con limitaciones metodolé-
gicas"?, por lo que la decisién de utilizarlos debe ser
cuidadosa tomando en cuenta los riesgos de mielosu-
presion y linfoma, que son muy bajos?%, y de linfoma
de células T de higado, asi sea mucho menor'?. A su
favor estdn su relativo bajo costo, y la desaparicién de
los riesgos al suspenderlos, independientemente del
tiempo de utilizaciéon?®. Hasta hace unos afios cuando
se hablaba de corticodependencia/resistencia se reco-
mendaban como una opcién para el mantenimiento
libre de corticoides™, pero, con el conocimiento actual,
los corticoides solo se deben utilizar para inducir la
remisién y no para mantenimiento(®%123-126),

« Ladosisrecomendada para AZA es de 2-2,5 mg/kg/dia
y de 1-1,5 mg/kg/dia; para mercaptopurina (MP), una
vez al dia, inicidndola dosis completa y obteniendo su

méaximo efecto entre ocho a 16 semanas(®®.

Afirmacion 34: se recomienda el uso de AZA y 6-MCP
para mantener la remision, pero en su administracién debe-
rian tenerse en cuenta los efectos secundarios.

Nivel de evidencia: I-I1.

Nivel de recomendacidn: C.

Grado de acuerdo: 89,7%.

Puntos prdcticos

« Dentro de los efectos secundarios del uso de AZA y
6-MCP se encuentran: toxicidad hematolégica (2%-
14%), hepatotoxicidad, pancreatitis (7%), nauseas,
vOmitos, especialmente el linfoma, mds frecuente en
el sexo masculino, cdncer de piel no melanoma (medi-
das de proteccién solar) y primoinfeccién por virus
de Epstein-Barr (VEB), por el riesgo de sindrome
hemofagocitico/ linfoma®®'27), Se ha documentado que
el linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL) ocu-
rre entre 1-3/10.000 pacientes expuestos, y este riesgo
estd probablemente asociado con la duracion del trata-
miento por tiopurinas por mas de dos afios y el riesgo
no aumenta al suspenderlos!?%).

o La evidencia ha demostrado que la aparicién de
HSTCL, cuando se presenta, es mucho mayor en varo-
nes, por lo que la recomendacion es utilizarlos en ninos
con EII, con precaucién(®®124125),

« Los pacientes con baja o ausente actividad de la tiopu-
rina metiltransferasa (TPMT) tienen mayor riesgo de
mielotoxicidad grave, por lo que se recomienda una
disminucién de dosis en heterocigotos por TPMT o

actividad enzimitica intermedia y la monitorizacién
hematoldégica mensual los primeros tres meses y, poste-
riormente, cada tres meses(124125),

«  Sedebe considerar el estudio de metabolitos (6-tiogua-
nina [6-TGN] y 6-metilmercaptopurina [6-MMP]) en
respuesta subOptima, citopenia, aumento de enzimas
hepdticas, adherencia, optimizacién de tratamiento,
considerando niveles terapéuticos de 6-TGN = 230-
450 pmol/8x10° RBC(7/124125),

Crohn estenosante y penetrante

Afirmacién 35: se recomienda contemplar el uso de los
inmunomoduladores AZA y 6-MCP para prevenir recurren-
cias poscirugfa cuando el paciente no las ha tomado previa-
mente y cuando la enfermedad tiene bajo riesgo de recaida.
Nivel de evidencia: III.

Nivel de recomendacion: C.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« Laevidencia existente viene de estudios en adultos, por
lo que esta recomendacién en ninos se ha extrapolado,
ya que se ha demostrado que las tiopurinas son superio-
res a las 5-ASA. No se menciona una comparacién con
MTX, o con bioldgicos.

Afirmacion 36: si las tiopurinas han fallado para evitar la
cirugia, se recomienda que su uso posterior sea evaluado
cuidadosamente contrastando el riesgo/beneficio.

Nivel de evidencia: I11.

Nivel de recomendacion: C.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« AZA o 6-MCP se pueden considerar para mantener
remision en el posoperatorio cuando el paciente no las
habia recibido previamente, sin importar los factores
de riesgo de recaida o la extension de la enfermedad;
pero si se utilizaban adecuadamente y no impidieron la
cirugfa, no se deberian recomendar'?”).

« En general, AZA o 6-MCP solo demostraron superio-
ridad comparadas contra placebo o mesalazina, pero el
MTX podria ser una mejor opcién. En estas condicio-
nes de baja evidencia, los inmunomoduladores AZA y
6-MCP solo tendrian indicacion para optimizar el ren-
dimiento de los anti-TNF.

éUso de MTX para el mantenimiento de ECP?

Afirmacion 37: se recomienda el MTX para mantener la
remision clinica como inmunomodulador de primera elec-
cidn, o después del fracaso o la intolerancia a las tiopurinas.
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Nivel de evidencia: II-I11.
Nivel de recomendacion: C.
Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« Laevidencia del uso de MTX en ECP es escasa y poste-
rior al uso de tiopurinas. Dos revisiones sistemdticas del
uso de MTX en ECP de estudios retrospectivos mos-
traron una tasa de remisién clinica de mantenimiento
combinada entre 25%-53% a los 12 meses, con una
duracién de remision hasta de 24 meses(®%12129),

« Se recomiendan dosis de 15mg/m? (superficie corpo-
ral) (méximo: 25 mg) a la semana subcutanea (SC) o
intramuscular (IM) y luego de conseguir la remisién
clinica y curacién de la mucosa administrar: 10 mg/m?
ala semana SC o IM. Se deben usar como coadyuvantes
el acido fdlico oral de 5 mg; 24-72 horas posteriores al
MTX una vez a la semana o 1 mg diario durante cinco
dias a la semana para reducir hepatotoxicidad, y/o
ondansetrén 1 hora antes y el dia después del MTX
para evitar nduseas y vomito(®®).

« Se han descrito desérdenes linfoproliferativos por el
uso de MTX en otras patologias, lo que nos puede dar
una falsa sensacion de seguridad, con menos estudios
de eficacia que las tiopurinas*®).

Nutricién enteral exclusiva (NEE)

¢Uso de nutricion enteral suplementaria y suplementos
nutricionales en el mantenimiento de la remision de
ECP?

Afirmacion 38: la NEE no se recomienda como terapia de
mantenimiento en ECP.

Nivel de evidencia: III.

Nivel de recomendacién: D.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos
« No hay evidencia para usar NEE como terapia de
mantenimiento.

«  Porla exigencia en la adherencia no se recomienda
para mantenimiento(***"),

Nutricion enteral parcial (NEP)

Afirmacion 39: se recomienda la NEP como una opcién
de tratamiento para mantener la remision en algunos
pacientes seleccionados.

Nivel de evidencia: I y II-1.

Nivel de recomendacion: A.

Grado de acuerdo: 93,1%.
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Puntos prdcticos

« La nutricién enteral parcial (NEP) y la nutricién ente-
ral de mantenimiento (NEM) son términos que se usan
con frecuencia de manera intercambiable en la litera-
tura(6ss4),

« La NEP se usa en mantenimiento de pacientes con
enfermedad leve y bajo riesgo de recaida. La canti-
dad diaria y duracién de NEP efectiva es descono-
Cida(68,112,131).

« En ninos con EC de bajo riesgo que lograron la remi-
sién clinica, la monoterapia de mantenimiento con
nutricion enteral (en al menos el 50% de las necesidades
energéticas diarias) puede prolongar la remisién(32).

o Laadherencia con NEP a mediano plazo es deficiente;
de ahi la falta de eficacia. El efecto puede deberse en
parte a una mala adherencia mas que a la falta de efica-
cia per se(®).

« La NEP puede funcionar bien como un puente a corto
plazo entre tratamientos, por ejemplo, después de NEE
mientras se espera que la inmunosupresién sea comple-
tamente eficaz, 0 como un complemento para mejorar
el efecto de otras terapias(®.

« Laférmula polimérica se prefiere sobre la elemental ).

« Eluso de NEM, de manera concomitante con una dieta
baja en grasa, se ha asociado con una disminucién en
el riesgo de recurrencia de enfermedad en pacientes
sometidos a reseccién quirdrgica(*?.

«  Existen diferentes estrategias alimentarias para el mante-
nimiento de la remision en EC, sin embargo, se necesitan
mas estudios multicéntricos, controlados y aleatorizados
que evalden su eficacia y confirmen objetivamente la dis-
minucién de la inflamacién intestinal ©*%.

Nutricion enteral suplementaria (NES)

Afirmacién 40: se recomienda el uso de la NES (alimentos
con propdsitos médicos especiales-suplementacién oral)
en EIIP como complemento de la terapia.

Nivel de evidencia: L.

Nivel de recomendacion: A.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« La suplementacioén via oral o la nutricién enteral se
puede recomendar en pacientes con EC en remision, en
caso de que la desnutricién no se pueda tratar mediante
asesoramiento dietético!>1%%),

« Silaalimentacidn oral no cubre la demanda nutricional,
se debe considerar la NES como terapia de apoyo. El
uso de férmulas debe tener siempre preferencia sobre la

NP, a menos que esté completamente contraindicado.
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« LaNE con férmula polimérica se puede emplear para
tratamientos primarios y de apoyo en la terapia nutri-
cional en EII activa®®).

« La terapia nutricional enteral suplementaria se puede
administrar por sonda nasogistrica (SNG) durante
la noche y en el dia dieta normal via oral. También es
vélido implementar periodos cortos de alimentacién
enteral por SNG con cierta frecuencia, asi como suple-
mentos nutricionales via oral como complemento de
la dieta normal. Ninguno ha demostrado ser superior
a otro. No hay estudios que comparen NEP con trata-
miento médico estandar(®.

Intervenciones dietarias como prevencion de la ECP

Afirmacion 41: se recomiendan las intervenciones dieta-
rias porque pueden contribuir a la prevencion de la EIL
Nivel de evidencia: 11-2.

Nivel de recomendacién: B.

Grado de acuerdo: 89,7%.

Puntos prdcticos

« Lalactancia materna es recomendada por su efecto pro-
tector en la EIT1%7),

« Unadietarica en frutas y verduras, rica en dcidos grasos
w-3 y baja en 4cidos grasos w-6 se asocia con un menor
riesgo de desarrollar EC o CU y, por lo tanto, esta reco-
mendado'¥.

« No se debe recomendar una dieta de eliminacién o res-
trictiva en nifios/adolescentes con EII a menos que los
beneficios potenciales superen los riesgos potenciales
de la dieta3%1%),

o Enla EII se deben evitar los alimentos “occidentaliza-
dos” (ricos en grasas, proteinas, azticares, bajos en fru-
tas y verduras), ya que el consumo de estos alimentos se
ha identificado como factor de riesgo para el desarrollo
de la EI1040),

« EnlaEll se debe evitar una dieta alta en grasas (incluidas
las grasas de la leche), al igual que los alimentos o bebi-
das que contengan grandes cantidades de emulsionantes
(salsas, comidas rapidas, margarinas, helados) ).

Papel de los micronutrientes

Afirmacion 42: en nifios con EII se recomienda la suple-
mentacién de hierro, vitamina D, zinc y calcio en funcién
de los déficits.

Nivel de evidencia: II-2.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 82,8%.

Puntos prdcticos

« Serecomienda suplementar con hierro oral a todos los
pacientes con EIIP que cursen con anemia por deficien-
cia de hierro*V.

o Las pruebas de deteccidn iniciales para deficiencia de
hierro deben realizarse en el momento del diagnéstico
y deben repetirse en cada intervalo de tres meses para
los pacientes con enfermedad activa y cada seis a 12
meses con enfermedad inactiva*?).

« Serecomienda monitorizar el magnesio sérico en nifios
con diarrea superior a cuatro semanas o con riesgo de
sindrome de realimentacién (SR). En tal caso, suple-
mentar de dos a cuatro semanas magnesio oral cuando
se encuentre deficiencia(®%6550),

« En caso de deficiencia de calcio, la EFSA recomienda usar
dosis de: 450 mg/dia de uno a tres aios, 800 mg/dia de
cuatro a ocho afos y 1150 mg/dia de nueve a 18 anios"),

« Serecomienda monitorear de rutina los niveles de vita-
mina D@V,

« Suplementar vitamina D cuando los valores séricos
estén por debajo de 20 ng/mL o 50 nmol/L".

« Todoslos pacientes deben monitorizarse una vez al afio
para 4cido félico*V.

« Pacientes con reseccidn intestinal, bolsa ileal, sobrecre-
cimiento bacteriano extenso y enfermedad ileal deben
monitorizarse para deficiencia de B, cada tres a seis
meses(ll3,l42).

Uso de probioticos en ECP

Afirmacion 43: se recomienda en pacientes con EC, no
usar los probiéticos para inducir o mantener la remision.
Nivel de evidencia: II.

Nivel de recomendacion: D.

Grado de acuerdo: 96,6%.

Puntos prdcticos

« En el tnico estudio aleatorizado controlado en pedia-
tria, el uso de la cepa de Lactobacillus rhamnosus (LGG)
administrada ademds de la terapia de mantenimiento
estandar tuvo tasas de recaida numéricamente mds altas
en comparacion con el placebo, pero no fueron estadis-
ticamente significativas!+.

« Enunarevisién de Cochrane acerca del uso de probié-
ticos en EC, al igual que en una revision sistemdtica, no
demostrd ningtin efecto benéfico de los probidticos en
la EC(146,147)

« No hay evidencia de los efectos benéficos del uso pro-
bidticos en el tratamiento de la ECP. Esta conclusion
ha sido reiterada recientemente por el documento de
consenso de la Sociedad Europea de Gastroenterologia
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Pediatrica, Hepatologia y Nutricién (ESPGHAN),
para no recomendar probidticos en la induccién o el
mantenimiento de la remisién de la ECP. Es necesario
tener en cuenta el nimero limitado de ECA realiza-
dos, especialmente en ninos, y los diversos genotipos
y fenotipos, que probablemente requieran un enfoque
terapéutico mds personalizado(*®.

Trasplante de microbiota fecal (TMF)

Afirmacion 44: no se recomienda en pacientes con EC,
usar el TMF para inducir o mantener la remision.

Nivel de evidencia: II.

Nivel de recomendacidén: D.

Grado de acuerdo: 96,6%.

Puntos prdcticos

« Ala fecha no existen ECA que evalten el TMF en la
ECU%). En una revisién sistematica en la que se inclu-
yeron 94 nifios y adultos con EC, el TMF present6 una
tasa de remision a corto plazo del 30% en total y del
45% en nifos, en este articulo se encuentran sesgos de
publicacién y heterogeneidad **.

Tratamiento con talidomida en ECP

Afirmacion 45: se recomienda la talidomida como una
alternativa eficaz para la induccién de la remisién y el man-
tenimiento en la ECP en casos seleccionados, como aque-
llos intolerantes a las terapias con biolégicos o aquellos
refractarios a varios productos bioldgicos, especialmente
por sus efectos colaterales. Se requieren mas estudios.
Nivel de evidencia: I

Nivel de recomendacion: C.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« Un ensayo clinico randomizado controlado demostr6
la remision clinica en el 60% a las ocho semanas; 54%
a las 52 semanas; curacién mucosa: 26% a las 12 sema-
nas; y 41% alas 52 semanas.

« Ladosis oral recomendada para induccién es: para < 30
kg 50 mg/dia; de 30-60 kg dar 100 mg/dia; > 60 kg dar
150 mg/dia, la dosis de mantenimiento se debe reducir
en un 25% durante los siguientes 6 meses.

« Sehan descrito efectos adversos importantes como tera-
togenicidad, neuropatia periférica y sedacion(6#15015),

Uso de biologicos en ECP

Afirmacion 46:

« En pacientes que debutan con ECP, con alto riesgo de
curso complicado, la terapia anti-TNF es recomendada
para inducir remisién. (Nivel de evidencia IIT)(6%152156),
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« Lospacientes que fallan en alcanzar o mantener la remi-
sion clinica con agentes anti-TNF, a pesar de la optimi-
zacion de la dosis y el uso de inmunomodulador, uste-
kinumab o vedolizumab deben ser considerados (Nivel
de evidencia IV) (Tabla 11).

Nivel de evidencia: II-II1.
Nivel de recomendacion: B.
Grado de acuerdo: 96,6%.

Puntos prdcticos

« En pacientes con ECP activa con fallas en el manteni-
miento de la remisién con un inmunomodulador, se
recomiendan los agentes anti-TNF para induccién y
mantenimiento de la remisién. (Nivel de evidencia II).

o En pacientes con enfermedad perianal fistulizante, la
terapia anti-TNF es recomendada como induccién pri-
maria y mantenimiento, en combinacién con manejo
antibidtico, quirtirgico o ambas. (Nivel de evidencia III).

« En pacientes que inician infliximab, se recomienda la
combinacién de la terapia con un inmunomodulador.
(Nivel de evidencia II).

« En pacientes que nunca han recibido adalimumab, este
en monoterapia es una alternativa a la terapia combi-
nada con adalimumab (Nivel de evidencia III).

« En pacientes en manejo con anti-TNF, una monitori-
zacién terapéutica proactiva temprana, seguida de la
optimizacién, es recomendada. (Nivel de evidencia II).

« En pacientes con ECP activa, quienes son tratados con
anti-TNF, se recomienda usar medicién de niveles para
guiar los cambios en el tratamiento sobre el escalona-
miento empirico de la dosis o cambio de terapia. (Nivel
de evidencia III).

« Se sugiere pasar a monoterapia anti-TNF después de
seis a 12 meses de terapia combinada, dosis estandar de
bioldgicos, niveles adecuados del firmaco y remisién
clinica, endoscépica y transmural ¢315-156),

- Existen unos predictores de respuesta inadecuada que
estdn estratificados en la Tabla 9, que sugieren cudl es el
manejo de induccién més recomendado segun el com-
promiso.

+ Infliximab debe administrarse inicialmente a S mg/kg
por dosis (en las semanas 0, 2 y 6 seguidas de 5 mg/
kg cada ocho semanas para el mantenimiento). Se debe
considerar una dosis inicial mds alta en nifos con bajo
peso corporal (< 30 kg), con enfermedad extensa e
hipoalbuminemia, pueden requerir dosis de induccién
mas alta (10 mg/kg), intervalos més frecuentes para
alcanzar niveles objetivos.

« El adalimumab debe iniciarse con 160 mg, seguido de
80 mg después de dos semanas y luego 40 mg cada dos
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Tabla 11. Medicamentos, dosis, monitorizacién de niveles

Medicacion Recomendacion dosis de induccion Recomendacion dosis de Niveles biolégicos, Niveles recomendados
mantenimiento remision (ug/mL)  de curacién mucosa
(ug/mL)
Infliximab 5 mg/kg en semanas 0-2y 6. 5 mg/kg cada 8 semanas. 3-7 >5
Adalimumab  <40kg: 80 mgy 40 mgen lasemana 0y 2. <40 kg: 20 mg cada 2 semanas. >59 >75
> 40 kg: 160 mg y 80 mg en semanas 0y 2. > 40 kg: 40 mg cada 2 semanas.
Golimumab <45 kg: 120 mg/m? en la semana 0 y 60 < 45 kg: 60 mg/m? cada 4 semanas. >14 NA

mg/m? en la semana 2.
> 45 kg: 200 mg en la semana 0y 100 mg
en la semana 2.

> 45 kg: 100 mg cada 4 semanas.

Vedolizumab 6 mg/kg en semanas 0, 2y 6,
méaximo 300 mg.

6 mg/kg cada 8 semanas, >13,6 NA
maximo 300 mg.

Ustekinumab <40 kg: 6 mg/kg
40 a < 55 kg: 260 mg.
55 a < 85 kg: 390 mg.
> 85 kg: 520 mg.

<40 kg: 45 mg cada 8 semanas. >(0,8 >45
> 40 kg: 90 mg cada 8 semanas.

Adaptado de: Chavannes M, et al. ] Crohns Colitis. 2019;13(5):578-84(5%; Colombel JF, et al. N Engl ] Med. 2010;362(15):1383-952%); Schneider
AM, et al. BMC Gastroenterol. 2018;18(1):1402%); Jossen J, et al. ] Pediatr Gastroenterol Nutr. 2020;70(3):304-92%%; Singh N, et al. Inflamm Bowel
Dis.2014;20(10):1708-13%); Papamichael K, etal. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019;17(9):1655-1668.e3%; Feuerstein JD, et al. Gastroenterology.
2017;153(3):827-34210),

semanas en adolescentes con peso > 40 kg. En menores
de 40 kg las dosis recomendadas son 80 mg, seguido de
40 mg después de dos semanas y luego 20 mg cada dos
semanas. Inyecciones semanales son consideradas en la
respuesta o en niveles bajos.

El uso de adalimumab en monoterapia tiene iguales
tasas de remisién que con el uso de terapia combinada
con inmunomoduladores.

La medicién proactiva de los niveles de los anti-TNF
debe ser: adalimumab justo antes de la tercera inyec-
cién (cuatro semanas luego de la primera dosis), inflixi-
mab antes de la cuarta infusién (14 semanas luego de la
primera dosis).

Los niveles de mantenimiento minima de infliximab es
S ug/mL y adalimumab 7,5 ug/mL. Fenotipos especi-
ficos, como fisura perianal, requieren niveles de inflixi-
mab > 12,7 ug/mL para cicatrizacién de la lesion.
Pacientes con titulos de anticuerpos contra el medi-
camento: si son bajos titulos, se puede ajustar la dosis
y/o adicionar un inmunomodulador, pero si hay altos

anti-TNF vs. los que fallaron con anti-TNF. La dosis
es intravenosa y se administra 6 mg/kg (redondeando
130 mg, maximo 520 mg). La dosis SC se inicia a la
semana 8 a 90 mg/m”* cada ocho semanas. Tiene baja
inmunogenicidad y no requiere uso de inmunomodu-
lador concomitante. No se han establecido unos niveles
especificos para monitorizacion.

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido a
la a4B7 integrina. Es efectivo en EC y CU (mas en esta
tltima). Tiene mejores tasas de cicatrizacién cuando se
da como primera linea que como rescate ante la no res-
puesta de anti-TNFE. En > 40 kg se administran 300 mg
intravenosos (en las semanas 0, 2 y 6), seguidos de un
mantenimiento de 300 mg intravenosos cada ocho sema-
nas. En < 40 kg se administra 6 mg/kg hasta maximo 300
mg, en el mismo esquema que > 40 kg. La respuesta a
este medicamento toma 16 semanas. La intensificacion
del esquema a cuatro semanas puede usarse cuando hay
una falta de respuesta secundaria(¢®!52159),

Uso de biosimilares en EIIP

Afirmacion 47:

1. La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) aprobd
el uso de biosimilares para infliximab para todas las indi-
caciones, incluida la EII en adultos y nifios. El grupo de

titulos, se debe cambiar de biolégico.

« Ustekinumab, anticuerpo dirigido contra la IL-12 y
23, es efectivo para remisiéon y mantenimiento, con
poca evidencia en nifios, pero demuestra una remi-
sién importante en pacientes que nunca han recibido
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Porto de la EII pedidtrica de la ESPGHAN aboga por dar
alta prioridad a la realizacién de ensayos pediétricos con
seguimiento a largo plazo para respaldar esta decision.

2. Eltratamiento de un nifio con remision sostenida con un
bioldgico especifico no debe cambiarse a un biosimilar
hasta que los ensayos clinicos en EII estén disponibles
para respaldar la seguridad y eficacia de dicho cambio.

3. Los programas de vigilancia poscomercializacién de
eficacia, seguridad e inmunogenicidad en nifios con EII
deben ser un requisito obligatorio para la comerciali-
zacion de bioldgicos y biosimilares con las respectivas
indicaciones.

Nivel de evidencia: II-I11.
Nivel de recomendacion: B.
Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) los ha
definido como “un producto bioterapéutico que es
similar en términos de calidad, seguridad y eficacia a un
producto bioterapéutico de referencia ya autorizado”

« Agencias como la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos de los EE.UU. (FDA) y la EMA deci-
dieron que, para los biosimilares, no se necesita docu-
mentacién de eficacia para todas las indicaciones de la
molécula original. La extrapolacién puede ser aceptable
siempre que se hayan demostrado las propiedades far-
macocinéticas (PK) y farmacodindmicas en estudios de
todos los niveles.

« Los biofarmacéuticos de referencia se caracterizan por
una marcada heterogeneidad molecular debido a una
variedad de factores que conducen a una magnitud de
formas quimicas.

« Debido a que los productos biofarmacéuticos se fabri-
can en lineas de células vivas, son sensibles a los cam-
bios en el proceso de fabricacién, como las condiciones
de crecimiento, los procesos de purificacion, la formu-
lacién o las condiciones de almacenamiento.

« Se requieren evaluaciones clinicas para evaluar la farma-
codinamia, la farmacodinamia, la eficacia y la seguridad.

o Las herramientas analiticas actualmente disponibles
siguen siendo limitadas en la capacidad de caracterizar
todas las posibles variantes quimicas de los productos
bioldgicos. Por tanto, la ausencia de diferencias detec-
tables no implica necesariamente biosimilitud.

« Debido a que el proceso de fabricacién del producto
original sigue siendo un secreto comercial incluso des-
pués de la expiracion de la patente, no hay informacién
sobre los pasos del proceso (es decir, vector, sistema
de expresion de la célula huésped, procedimiento de
expansion celular, mecanismo de recuperacion de pro-
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teinas, proceso de purificacién o formulacién de la pro-
teina terapéutica en un firmaco).

« Deben tenerse en cuenta los cambios en la fabricacién a
lo largo de los anos de produccién con las consiguientes
diferencias incrementales entre varios medicamentos
biolégicos, ya sean productos originales autorizados o
biosimilares.

« Incluso después de la demostracién de biosimilitud
en el momento de la aprobacién, un medicamento
biosimilar y uno de referencia podrian divergir con el
tiempo. Por lo tanto, también es necesaria la demostra-
cion de la comparabilidad entre los productos biosimi-
lares posteriores y el biosimilar inicial 57,

Pregunta 19. ;Cual es la terapia médica en caso de ECP
refractaria o en recaida?

Afirmacion 48: en pacientes con EC moderada y severa en
quienes ha fallado la induccién de la remisién clinica con
corticoides se recomiendan los anti-TNF, tanto para indu-
cirla como para mantenerla. Cuando no se halogrado man-
tener la remision clinica con AZA o 6-MCP en pacientes
con EC moderada a severa, se recomiendan los anti-TNF
para inducirla y mantenerla.

Nivel de evidencia: II1.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

«  Un paciente es refractario al tratamiento cuando después
de haber excluido la no adherencia o la presencia de otra
enfermedad causante de los signos y sintomas, se presenta
mas de una recaida en el curso de un afio, a pesar de un
manejo de mantenimiento adecuado con inmunomodu-
ladores, anti-TNF u otros bioldgicos, 0 no responde a la
terapia de induccién con corticoides o con NEE(®%127:158),

« En un reciente estudio de cohorte restrospectivo, de
recaida de ECP luminal, se encontr6 que las siguientes
variables se asociaron con la recaida clinica: sexo feme-
nino, exposicién a 5-ASA oral, uso de agentes inmu-
nomoduladores y aumento de eosinéfilos en biopsias
intestinales, niveles altos de PCR y CF y niveles bajos
de infliximab sérico*®).

« Enninos se han documentado iguales resultados de los
anti-TNF que en adultos, pero en ensayos clinicos no
enmascarados.

« Los inmunomoduladores AZA o 6-MCP no se deben
utilizar en EC cuando se presentan recaidas o su com-
portamiento es refractario.

o A pesar de la escasa evidencia de calidad, es necesario
considerar que la EC que se inicia en la niflez tiene varias
secuelas que no se ven en adultos, para las cuales se debe
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proceder de forma contundente. Elimpacto nutricional y
el potencial riesgo de baja talla final es uno de los puntos a
considerar. Otro esla progresion a formas incapacitantes,
la mayor frecuencia de manejos quirtrgicos y los mayo-
res indices de hospitalizacién, que nos deben mover a
utilizar medicamentos de segunda linea, bioldgicos o
inhibidores de la calcineurina, ciclosporina y tacrolimus
para tratamientos mds agresivos.

Pregunta 20. ;Cuando descontinuar el tratamiento en
EIIP?

Afirmacion 49: a la fecha se desconoce el momento apro-
piado para suspender el tratamiento cuando se ha logrado
la remision profunda sostenida de la EIL No existe eviden-
cia que la soporte.

Nivel de evidencia: II.

Nivel de recomendacion: C.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« A pesar del riesgo de los efectos secundarios de las
diferentes medicaciones, se ha intentado buscar el
momento apropiado para dar por concluida su admi-
nistracion con resultados desalentadores. Las dificulta-
des de disefio y el tiempo de observacién de los pocos
estudios en adultos dan porcentaje inaceptables de
recaidas, que en promedio son del 30% al afio y del 50%
a los dos anos. Incluso, en la mayoria de los estudios,
recomiendan diferir la suspension(!31¢%),

o Para pediatria la situacion es mds compleja. A la respuesta
de cudndo retirar el tratamiento en EIIP, solo se encontra-
ron dos trabajos. El primero de 2015, con 84 pacientes,
contempla solamente EC con baja calidad del disefio.
No es aleatorizado ni enmascarado y los desenlaces uti-
lizados fueron muy débiles: disminucién “significativa”
del PCDAI, un puntaje endoscépico SES-CD, Simplified
Endoscopic Activity Score for Crohn’s Disease y un aio de
seguimiento. Concluyé que probablemente se puede
retirar el inmunomodulador a los seis meses de trata-
miento cuando se da terapia combinada con infliximab. El
segundo estudio, de marzo de 2021, contempla EC y CU,
estd en proceso con datos preliminares generales y anuncia
una préxima publicacién con resultados definitivos.

Pregunta 21. ;Cual es la seguridad y la efectividad
del abordaje quirurgico para el tratamiento de los
pacientes pediatricos con EC?

Afirmacion 50: se recomienda que la reseccién quirtrgica
en nifos con EC se reserve para aquellos que son refracta-

rios a la terapia anti-TNF, para los que tienen enfermedad
estenosante (B2) con dilatacién preestenética o enferme-
dad penetrante (B3). Para la mayoria de pacientes, la ciru-
gia no es curativa.

Nivel de evidencia: Iy II-1.

Nivel de recomendacion: A.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« La intervencién quirdrgica en pacientes pediatricos
con EC suele reservarse en el escenario de urgencias
para pacientes con enfermedad activa con perforacién
con peritonitis o con sangrado no controlable®®).

En el escenario electivo se reserva para pacientes con
enfermedad estenosante asociada con obstruccién sin
respuesta a manejo médico dptimo, enfermedad fistuli-
zante que no responda a manejo médico.

Enfermedad intestinal de segmento corto sin respuesta
total a manejo médicoy pacientes prepuberales con seg-
mento corto sin adecuada ganancia de peso y talla”'¢V,

« Se debe considerar el abordaje inicial por laparoscopia
siempre y cuando sea posible!¢V.

o Después de la reseccion ileocecal, los pacientes deben
ser monitorizados por endoscopia seis a 12 meses des-
pués de la reseccion. El Rutgeerts Score se usa para
valorar la severidad de la inflamacién en el segmento
“nuevo de ileon terminal”, predice la recurrencia endos-
copica, pero no estd validado en nifios'¢V.

« Se deben evitar resecciones intestinales amplias en el
intestino delgado y, en caso de estenosis multiples, se
prefiere la estricturoplastia¢V).

«  Se debe evitar la reconstruccién con bolsa (pouch) ileal
en pacientes con EC conocida®.

« Enescenario electivo se debe optimizar el estado nutri-
cional de los pacientes previo a ser llevados a procedi-
miento quirtrgico's.

« En pacientes con alto riesgo de recurrencia, se reco-
mienda el uso postoperatorio de agentes anti-TNF(62),

COLITIS ULCERATIVA PEDIATRICA (CUP)

Pregunta 22. ;Cudles son las manifestaciones clinicas y
extraintestinales para sospechar CUP?

Afirmacion 51: la principal manifestaciéon clinica para
sospechar CUP es la diarrea con sangre, con presencia o
no de dolor abdominal y sintomas rectoanales como pujo,
tenesmo y urgencia defecatoria (Tabla 3).

Nivel de evidencia: II-2.

Recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.
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Puntos prdcticos

o Ademis de lo descrito, los sintomas dependen de la
extension de la enfermedad, el fenotipo mds frecuente
al diagnostico es la pancolitis. Con proctitis leve, el
sangrado es leve e intermitente. Puede haber pérdida
de peso e incluso perforacién del colon en enfermedad
severa mas extensa 2,

o La presentacion tipica inicial es la diarrea sanguino-
lenta®V.

« Ladiarrea con sangre es mds comun en nifios preescola-
res y escolares que en adolescentes (92%y 64%, respec-
tivamente, OR 1,7; IC 0,83-3,4; p = 0,146) .

« El dolor abdominal es mds severo, hay mayor compro-
miso del estado general, mayor presencia de fiebre en
los escolares y adolescentes frente a preescolares.

« En el momento del diagndstico, la pancolitis es mas
frecuente en nifios frente a adultos (81% vs. 34%; p
<0,001). La proporcién de proctitis es menor en nifios
vs. adultos (1,7% vs. 24%; p <0,001)").

o Las manifestaciones extraintestinales son menos fre-
cuentes que en la EC (14% vs. 5%, p = 0,05) %y también
pueden afectar diferentes sistemas o regiones del cuerpo.

« No existe compromiso perianal en la CU como silo hay
enla EC (17% vs. 0%, p <0,0001)©.

Pregunta 23. ;Debemos usar la clasificacion de Paris
dela CUP?

Afirmacion 52: se recomienda utilizar la clasificaciéon de
Paris en la CUP, ya que puede contribuir a definir distin-

E1 E2

PHEE

tos subgrupos de pacientes con diferente prondstico y con
diferente enfoque terapéutico.

Nivel de evidencia: II1.

Recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« La extension de la enfermedad en pediatria es genera-
lizada comprometiendo la totalidad del colon o casi
su totalidad, por lo que la clasificacién de Paris incluye
una categoria adicional (E4) definiendo el compromiso
de la enfermedad que se extiende desde el recto hasta
proximal al éngulo hepético (Figura §).

« Enlaclasificacion de Paris para CU se divide en dos cate-
gorias: SO nunca severa y S1, que denota la presencia de
enfermedad grave en cualquier momento en la historia
del paciente (definida por una puntuacién PUCAI > 65).

« Porotrolado, se ha definido EII de inicio muy temprano
(< 6 afios de edad en el momento del diagnéstico) y EII
infantil (< 2 afios de edad) %,

Pregunta 24. ;Cual es la utilidad de la endoscopia en el
diagnéstico de CUP en niiios con sospecha de EII?

Afirmacion 53:

1. Se recomienda la realizacién de una ileocolonoscopia
mds una esofagogastroduodenoscopia para el diagnos-
tico de todos los pacientes pedidtricos con sospecha
inicial de EII (Nivel de evidencia II-2; Grado de reco-
mendacién: B) (Figura 2).

E3 E4

S0: nunca severa**
S1: siempre severa**

Figura 5. Clasificacién de Paris para CUP. Adaptada de: Levine A, et al. Inflamm Bowel Dis. 2011;17(6):1314-211%; Eszter Miiller K, et al.
Gastroenterol Res Pract. 2014;2014:1-10@. **Severidad definida por PUCAI > 6S.
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2. Laendoscopia debe ser utilizada en el seguimiento de los

pacientes para garantizar la curacién mucosa en CU asin-
tomatica; cuando la CF esté elevada, cuando se vayan a
realizar cambios importantes en el manejo (estrategias
de tratamiento de escalada y disminucién), para diagnos-
ticar complicaciones (por ejemplo, estenosis, displasia),
para excluir otros diagnésticos como isquemia, infeccién
(por ejemplo, citomegalovirus [CMV]) y para vigilancia
de cancer de colon. (Nivel de evidencia III).

Nivel de evidencia: II-II1.
Recomendacion: B.
Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

La esofagogastroduodenoscopia debe formar parte de
la investigacion de primera linea en todos los casos de
sospecha de EIL La ausencia de sintomas gastrointesti-
nales superiores especificos no excluye la presencia de
inflamacion gastrointestinal superior. (Nivel de eviden-
cia IIT)(164165),

El diagnéstico incluye, excepto en situaciones de urgen-
cia, la realizacion de endoscopia de vias digestivas altas
y colonoscopia. Todo paciente con signos de alarma
(diarrea con sangre, pérdida de peso, fallo de medro,
dolor abdominal, etc), o sin signos de alarma pero con
elevacion de reactantes de fase aguda (VSG, PCR) o
CF elevada debe ser llevado al estudio endoscédpico
para descartar enfermedad inflamatoria @416,

La colonoscopia que incluye la intubacién del ileon
terminal y multiples biopsias para histologia obtenidas
de todos los segmentos del tracto intestinal inferior, es
esencial para diferenciar la EC de la CU e identificar la
localizacién y extension de la enfermedad®””).

Deben obtenerse multiples biopsias (> 2) representati-
vas de cada segmento evaluado: de la endoscopia diges-
tiva alta: eséfago, estomago y duodeno; de la colonos-
copia: ileon, ciego, colon ascendente, colon transverso,
colon descendente, colon sigmoide y recto®.

El estudio endoscépico debe ser realizado por un gas-
troenterélogo pediatra con experiencia siempre bajo
anestesia general o sedacién profunda. Idealmente el
nino debe recibir previamente una preparacién de lim-
pieza colénica adecuada para la edad¢”.

En colitis aguda severa, la colonoscopia total debe ser
reservada para expertos; de lo contrario, la realizacion de
sigmoidoscopia es suficiente y mds segura para confirmar
el diagnéstico'®”). Cuando hay una enfermedad activa
grave, el valor de la colonoscopia completa se ve contra-
rrestado por un mayor riesgo de perforacion intestinal.
La enfermedad grave, el uso de esteroides, el sexo feme-
nino y las dilataciones endoscopicas estdn asociados con

un mayor riesgo de perforacién (0,3% a 1%). En estos
casos puntuales, la sigmoidoscopia flexible es mds segura
y laileocolonoscopia debe posponerse hasta que las con-
diciones clinicas del paciente mejoren‘'*®).

En colitis aguda severa sin respuesta adecuada a trata-
miento de induccién a las 72 horas se recomienda la
realizacion de sigmoidoscopia con toma de muestras
para estudio de Clostridioides y citomegalovirus, ya que
los hallazgos tipicos de pseudomembranas pueden no
estar presentes(!2%).

Las caracteristicas macroscopicas tipicas de la CU
incluyen eritema, granularidad, friabilidad, exudados
purulentos y ulceras que suelen aparecer pequenas y
superficiales. La inflamacién puede terminar en una
zona de transicion en cualquier parte del colon o afectar
a todo el colon de forma continua. La parte mas distal
del ileon terminal puede mostrar eritema o edema no
erosivo si hay compromiso cecal y hay afectacién de
la valvula ileocecal, pero debe ser normal en todas las
demds circunstancias. Tipicamente la inflamacién es
mads severa distalmente, excepto en los casos de pre-
servacion rectal macroscopica que ocasionalmente se
observa en la CUU1011:169170),

En el momento de la presentacién, a diferencia de los
adultos, del 10% al 34% de los nifios con CU de nueva
aparicion carecen de las caracteristicas histolégicas de
la colitis cronica™?.

La CU de inicio pediatrico puede presentarse con feno-
tipos atipicos como preservacién rectal macroscopica,
ulceras géstricas aisladas no serpiginosas, arquitectura
normal de las criptas, ausencia de cronicidad en las
biopsias o parche cecal. Los pacientes con colitis aguda
grave pueden tener inflamacién transmural ).

Los estudios endoscdpicos deben estar enfocados a com-
pletar los criterios de Porto para el diagnéstico yla clasifi-
cacién adecuada de la enfermedad inflamatoria. Cuando
un paciente haya iniciado tratamiento y este sea exitoso,
no esta indicado repetir los estudios endoscdpicos para
completar los criterios. Si existen diferencias entre el
comportamiento clinico, los hallazgos endoscopicos y
la histologia los estudios endoscopicos deben repetirse
para una adecuada caracterizacion de la enfermedad'V.
La curacién mucosa, que actualmente se considera el
blanco de tratamiento en CU, debe comprobarse por
endoscopia solo en pacientes con CU con discrepancia
entre el PUCAI y los niveles de CF?%.

En pacientes poscolectomia, la sospecha de pouchitis
debe ser confirmada por evaluacién endoscépica e his-
toldgica, ya que un sindrome de pouch irritable puede
incrementar la frecuencia de las evacuaciones y produ-
cir dolor a pesar de pouch histolégico y endoscopica-
mente normales®?.
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« Laendoscopia es actualmente el estindar para el diag-
néstico y la evaluacién de la actividad de la mucosa, la
vigilancia de la displasia y la evaluacién de la respuesta
al tratamiento %7V,

« Todos los pacientes con EII deben someterse a una
colonoscopia de deteccion y vigilancia del cancer colo-
rrectal (CCR), la cual debe ser realizada por un endos-
copista pediatra entrenado y debe incluir biopsias de
reestadificacién junto con la colonoscopia de deteccién
a los ocho afios después del inicio de los sintomas. Se
deben evaluar factores de riesgo como la extension de
la enfermedad, la gravedad de esta durante el curso de
la misma y los antecedentes familiares!”?.

« Se recomienda utilizar cromoendoscopia de alta defi-
nicién con biopsias dirigidas; con dos biopsias cada 10
cm en frascos separados mds cualquier lesion sospe-
chosa por separado. Si se utiliza la endoscopia de luz
blanca, la recomendacién es tomar cuatro biopsias por
cada 10 cm de todo el colon, asi como biopsias dirigidas
de cualquier lesion visible!'7*,

o La vigilancia endoscépica es ampliamente recomen-
dada por las sociedades gastrointestinales internaciona-
les para la deteccidon temprana y reseccion de displasia o
CCR. Multiples estudios de casos, controles y estudios
de cohortes poblacionales han demostrado que la vigi-
lancia endoscopica mejora la supervivencia relacionada
con el CCR en pacientes con EIl y con mayor riesgo de
céncer de colon!7417%),

« Aunque el intervalo de vigilancia 6ptimo no estd bien
definido y varia de uno a tres anos, la presencia de
factores de riesgo como inflamacién activa, anomalias
anatémicas como estenosis y multiples pseudopolipos,
antecedentes de displasia, antecedentes familiares
de CCR en familiares de primer grado y la colangitis
esclerosante primaria (CEP) merecen una vigilancia
anual74,

Pregunta 285. ;Qué indice endoscépico usariamos en
cur?

Afirmacion 54: el indice endoscépico de gravedad de la
colitis ulcerosa (UCEIS) es un indice practico, conveniente
y validado que recomendamos usar de forma sistemética en
todas las valoraciones endoscdpicas de pacientes con CU.
Nivel de evidencia: II.

Recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« Unindice de calificacién endoscépica mide la actividad
de la enfermedad de acuerdo con los hallazgos eviden-
ciados endoscopicamente. Los indices endoscopicos

32 Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(Supl 1):1-72. https://doi.org/10.22516/25007440.943

habitualmente utilizados incluyen el Baron Score, el
Rachmilewitz Index, el Ulcerative Colitis Endoscopic
Index of Severity, la Mayo Clinic Endoscopic Subscorey el
Ulcerative Colitis Colonoscopic Index of Severity'7®.

« El UCEIS fue desarrollado por Travis y colaboradores
en 2012 como una herramienta para predecir con pre-
cision la evaluacion global de la gravedad endoscopica
de la CU. Se encontré que la puntuacién UCEIS se ve
minimamente afectada por la informacién clinica de la
actividad de la enfermedad y estd fuertemente correla-
cionada con los sintomas informados por el paciente('?).
Este indice consta de tres descriptores: patrén vascular
(puntuado 0-2), sangrado (puntuado 0-3) con erosio-
nes y tlceras (puntuado 0-3); para un puntaje maximo
de 8 (Tabla 12)177,

« El indice de Mayo tiene como ventaja que es amplia-
mente usado, sin embargo, no cuenta con una validacién
formal, no permite diferenciar entre tlceras superficia-
les y profundas, ni extension de la enfermedad, ademads
de contener indices subjetivos como la friabilidad ®*.

« Esimportante usar siempre unindice de calificacién endos-
copica en el diagnéstico y seguimiento endoscépico de los
pacientes con CU. Aunque recomendamos el UCEIS por
la menor variabilidad interobservador, es importante que
el endoscopista escoja el indice que encuentre més fécil-
mente aplicable para garantizar su uso continuo.

« La interpretacion de los indices puede realizarse de la
siguiente forma: curacion mucosa significa la pérdida
completa de la inflamacién en la evaluacion endos-
copica referida como: UCEIS/Mayo=0. La remisién
endoscopica se define como UCEIS/MAYO= < 1. La
respuesta endoscdpica se refiere a un cambio en el pun-
taje de Mayo > 1 y en UCEIS > 20%,

Pregunta 26, ;Cual es la utilidad diagnéstica de los
hallazgos histolégicos para confirmar la presencia de

CUP en pacientes con signos y sintomas sugestivos de
EII?

Ver la seccién de enfermedad de Crohn.

Pregunta 27. ;Cudl es la utilidad de las imagenes en el
diagnéstico de CUP en nifnos con sospecha de EII?

Ver la seccidn de enfermedad de Crohn.

Pregunta 28. ;Cual es la exactitud del PUCAI para
determinar la actividad de Ia CUP en el diagnostico y
seguimiento?

Afirmacion 55: el PUCAI de la historia de las dltimas 48

horas ha demostrado ser valido y tiene una buena corre-
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Tabla 12. Descriptores y definiciones del UCEIS (indice endoscépico de gravedad de la colitis ulcerosa)

Definicion

Patron vascular normal con arborizacién de capilares claramente definida o con pérdida borrosa o

Algunas manchas o vetas de sangre coagulada en la superficie de la mucosa que se pueden lavar.

Sangre franca en el lumen o supuracion visible de la mucosa después del lavado de sangre

Descriptor Escala Likert (puntaje)
Patron Normal (0)
vascular irregular de los margenes capilares.
Obliteracion irregular (1) Obliteracion parcheada del patrén vascular.
Borrado (2) Obliteracion completa del patron vascular.
Sangrado Ninguno (0) Sin sangre visible.
Mucosas (1)
Luminal suave (2) Algo de sangre liquida libre en el lumen.
Moderador luminal severo (3)
intraluminal o supuracién visible de una mucosa hemorragica.
Erosionesy  Ninguno (0) Mucosa normal, sin erosiones ni Ulceras visibles.
Ulceras

Erosiones (1)

Ulcera superficial (2)

Pequefios defectos (< 5 mm) en la mucosa de color blanco o amarillo con un borde plano.

Defectos mas grandes (> 5 mm) en la mucosa, Ulceras discretas cubiertas de fibrina en comparacion

con las erosiones, pero siguen siendo superficiales.

Ulcera profunda (3)

Defectos excavados mas profundos en la mucosa con un borde ligeramente elevado.

Adaptado de: Xie T, et al. Gastroenterol Rep. 2018;6(1):38-44(177) (https://www.mdapp.co/ulcerative-colitis-endoscopic-index-of-severity-uceis-

score-calculator-608/).

lacién con los puntaje endoscopicos, por lo que se reco-
mienda que la actividad de la CUP se monitorice en cada
control utilizando el PUCAI y el tratamiento debe revisarse
cuando el PUCAI sea > 10 puntos'®17%).

Nivel de evidencia: I-IL

Recomendacion: A.

Grado de acuerdo: 93,1%.

Puntos clave

« Laremisién clinica se define como PUCAI < 10 puntos,
enfermedad leve de 10-34 puntos, enfermedad moderada
de 35-64 puntos y enfermedad grave * 65 puntos. La res-
puesta clinicamente significativa se define por un cambio
de PUCAI de al menos 20 puntos o al entrar en remisién
(http: //pucai.s3-website-us-west-2.amazonaws.com/ ).

« La puntuacién PUCAI < 10 diferencié muy bien a
los pacientes con enfermedad activa frente a inactiva,
con un 4rea bajo la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) de 0,99 (IC del 95%, 0,98 —1), sensibi-
lidad del 97% y especificidad del 95%.

« Puntajes en remision por al menos tres meses después
del diagnoéstico predicen una remisién sostenida sin
esteroides de un afio y sin colectomia a los dos anos.

« Se recomienda medir la calprotectina durante la remi-
sién clinica sostenida para verificar la cicatrizacion de la

mucosa y seleccionar a aquellos que requieren evalua-
cién endoscopica, ya que hasta el 20% de pacientes con
PUCAI < 10 pueden tener lesiones.

o DPacientes que requirieron esteroides endovenosos
en el inicio de la enfermedad que no logren remision
(PUCALI < 10) cuatro semanas posteriores al egreso,
podrian necesitar terapia adicional a la semana 12110179,

Pregunta 29. ;Cual es la utilidad diagnéstica de las
diferentes pruebas de laboratorio para establecer un
diagnéstico diferencial, confirmarlo y establecer el
seguimiento o el prondstico de la CUP?

Ver la seccion de enfermedad de Crohn.
Tratamiento de la CUP

Pregunta 30. ;Cuales son las intervenciones mas
efectivas y seguras para inducir la remision y
mantenimiento de la CUP leve, moderada o severa?

Uso de antibioticos

Afirmacion 56: se recomienda que los antibidticos no se
usen de forma rutinaria para la induccién o el manteni-
miento de la remisién de la CUP.
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Nivel de evidencia: III.
Recomendacion: D.
Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« Los antibidticos se han evaluado como terapia en CU,
tanto en la induccién de la remision y para prevenir las
recaidas de la enfermedad. Asi lo muestran asi dos revisio-
nes y metaandlisis, ambos incluyeron 9 estudios clinicos
controlados y concluyeron que los antibidticos pueden
mejorar los resultados en CU, pero que se requieren mas
estudios para confirmar este beneficio, ya que los ensayos
clinicos incluidos fueron muy heterogéneos en su metodo-
logfa y en el tipo de intervencién metodolégica'?.

o Los antibidticos pueden ser considerados cuando el
Clostridiodes difficile u otras infecciones bacterianas son
sospechadas, hasta tener confirmacién por paraclinicos'.

éPapel de la nutricion en la CUP?

Afirmacién 57: las dietas de exclusién no deben usarse para
inducir o mantener la remisién en la CUP y podrian condu-
cir a deficiencias nutricionales. Se recomienda para promo-
ver la cicatrizaciéon de la mucosa, promover una nutricién
adecuada y balanceada, ejercicio regular y evitar fumar.
Nivel de evidencia: III.

Nivel de recomendacién: D.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« El consumo de bebidas alcohdlicas, comidas procesa-
das y sulfitos como conservantes se ha asociado a exa-
cerbaciones.

« El uso de fibra soluble es la mejor manera de generar
dcidos grasos de cadena corta como el butirato, que
tiene efectos antiinflamatorios'%%).

éPapel de la nutricion y osteopenia en la CUP?
Afirmacion 58: La osteopenia puede estar presente hasta
en el 22% de pacientes con CUP, ademas de evitar los este-
roides, se debe proporcionar un tratamiento eficaz que este
dirigido a la cicatrizacién mucosa y control de la enferme-
dad. Se recomienda tratar a los pacientes cuya osteopenia
esté asociada a deficiencia de vitamina D, ya que indica una
enfermedad mds activa.

Nivel de evidencia: II

Nivel de recomendacion: B

Grado de acuerdo: 100%

Puntos prdcticos

« En pacientes con CUP dependientes de corticoides,
desnutricién cronica, retraso puberal, amenorrea y
enfermedad severa, se debe realizar un DEXA (dual
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energy x-ray absorptiometry), corregidos por edad, talla
y sexo, para el diagndstico de osteopenia.

o Cumplir los requerimientos de calcio para la edad, el
ejercicio con pesas, evitar el cigarrillo y en deficiencia
de vitamina D, las suplementacion diaria de 2000 UI de
vitamina D o el uso de dosis de carga son estrategias
suficientes en la mayoria(10180181),

¢Cual es la evidencia del papel de Ia nutricion enteral
en el mantenimiento en CUP?

Afirmacion §9: la evidencia disponible hasta el momento
no soporta el uso dela NEE en el mantenimiento de pacien-
tes con colitis ulcerativa. La NE parece seguray puede reco-
mendarse como terapia de apoyo de acuerdo con la practica
nutricional estdndar en pacientes con CU grave.

Nivel de evidencia: III.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« En caso de intolerancia a la via oral, iniciar soporte NE.
La nutricidn parenteral estd indicada en caso de intole-
rancia a la NE, en presencia de dilatacién colénica o en
caso de cirugia inminente!%%?),

« El soporte nutricional parenteral se recomienda como
primera linea en casos de megacolon con cirugia inmi-
nente y dilatacién prolongada del intestino!'#V).

éAminosalicilatos y enemas?

Afirmacion 60:

1. Los salicilatos orales se recomiendan como terapia de
induccién y mantenimiento de primera linea para la
CUP leve a moderada. (Nivel de evidencia: II).

2. El tratamiento combinado de aminosalicilatos por via
oral y rectal es mds eficaz que la monoterapia por via
oral. (Nivel de evidencia: II).

3. La monoterapia rectal debe reservarse para la proctitis
ulcerativa con actividad leve a moderada. (Nivel de evi-
dencia: II).

4. Ante un episodio de colitis aguda severa todas las
preparaciones de mesalazina (orales y rectales) deben
suspenderse para excluir la intolerancia, especialmente
cuando su uso corresponde a semanas anteriores; la
reintroduccién debe considerarse después de una
mejoria significativa. (Nivel de evidencia: III).

Nivel de evidencia: II.
Nivel de recomendacion: B.
Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« Ningun compuesto especifico de 5-ASA fue supe-
rior para inducir la remisién, aunque la sulfasalazina
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fue estadisticamente superior a otros compuestos de
S-ASA para el mantenimiento de la remision'?.

Los supositorios de mesalazina son ttiles para la procti-
tis limitada, mientras que los enemas de espuma y liqui-
dos también son adecuados en colitis mas extensas!?.
La terapia rectal (supositorios) estd indicada para la
proctitis ulcerativa!$2).

Al utilizar terapia rectal, se prefiere el 5-ASA a los este-
roides?.

La dosis sugerida es: mesalazina oral de 60 a 80 mg/kg/dia
(1a4,8 gdia); mesalazina rectal 25 mg/kg hasta 1 g diario;
sulfasalazina 40 a 70 mg/kg/dfa (1 a 4 g dia). Dosis recta-
les més altas, de hasta 4 g, no son més eficaces!1!1183184),
La dosis de 5-ASA una vez al dia puede considerarse
para la induccién de la remisién y para el manteni-
miento('*) con tasas de respuesta clinica y remisién ade-
cuadas!$9),

El aumento gradual de la dosis de sulfasalazina durante
siete a 14 dias puede mitigar los efectos secundarios
dependientes de la dosis!1!183184),

La dosis de induccién efectiva debe continuarse también
como dosis de mantenimiento. La reduccién de la dosis,
dentro del rango de dosis sugerido, puede considerarse
despusés de varios meses de remisién sostenida'?).

La mayoria de los nifios con CUP leve a moderada no
alcanzardn la remisién con la monoterapia de mesala-
mina oral sola. Se debe considerar la modificacién del
tratamiento en aquellos que no muestren una respuesta
inicial significativa en dos o tres semanas'?).

La intolerancia aguda a la mesalazina puede presentarse
como una exacerbacién de la CUP, usualmente en el
primer mes de tratamiento. Los sintomas se resuelven
a los pocos dias de suspender el tratamiento. La recu-
rrencia en la reexposicién es diagndstica y excluye su
uso futuro, los sintomas suelen aparecer también tras la
administracion rectal 1011183184,

El control regular de recuentos sanguineos, funcién
renal y uroanalisis, aunque no estd respaldado porla evi-
dencia, continda realizdndose en la practica médica'*).
Los efectos adversos con el uso de 5-ASA son infre-
cuentes, como efectos leves se describen reaccion alér-
gica, cefalea y sintomas gastrointestinales; dentro de
los efectos graves se incluyen complicaciones renales,
pancredticas, pulmonares y cardiacas!*?.

Se requiere de un periodo de dos semanas de manejo
con 5-ASA antes de considerar a un paciente como no
respondedor!®¥.

éUso de corticoides en CUP?
Afirmacion 61:
1. Serecomiendan los corticosteroides orales como trata-

miento de segunda linea para la CUP leve a moderada

que no responde a 5-ASA (oral y/o rectal) y pueden
considerarse como la primera linea en el extremo supe-
rior del rango de enfermedad moderada. (Nivel de evi-
dencia: III).

La CUP grave debe tratarse con corticosteroides endo-
venosos. (Nivel de evidencia: II).

Los corticosteroides orales de segunda generacion
con efecto sistémico menor, como el dipropionato de
beclometasona (Nivel de evidencia: II) y la budeso-
nida-MMX (la evidencia de budesonida-MMX es de
apoyo solo para colitis izquierda; Nivel de evidencia:
IIT), puede considerarse en pacientes con enfermedad
leve refractaria a S-ASA previo a prednisolona oral.

No se recomiendan los esteroides para mantenimiento
de la remision; las estrategias de ahorro de esteroides
deben ser aplicadas. (Nivel de evidencia: III).

Nivel de evidencia: II-II1.
Nivel de recomendacion: B.
Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

La dosis diaria recomendada de prednisolona/predni-
sona es de 1 mg/kg (maximo de 40 mg/d{a) una vez al
dia durante dos a tres semanas, seguida de un periodo
de disminucién gradual de hasta ocho a diez semanas
(Tabla 13). La administracién de corticosteroides una
vez al dia por la manana es tan eficaz como la misma
dosis administrada en multiples dosis divididas. El
riesgo de exacerbacién es menor con dosis de predni-
solona superiores a 20 mg, pero el riesgo de reacciones
adversas es mayor. Se recomienda una reduccién mds
répida hasta los 20 mg. Acortar cada etapa de siete a
cinco dias o cualquier otra modificacién de la reduccién
debe individualizarse. La meta es descontinuar los
corticosteroides en la semana 101%.

Después de las primeras dos a tres semanas si el PUCAI
estd entre 15 a 30 se debe considerar la posibilidad de
mantener la dosis estable; si el PUCAI es > 35 se debe
aumentar el corticosteroide hasta la dosis de los pasos
uno o dos anteriores durante una semana y luego rei-
niciar el destete lentamente; si el PUCAI es > 60 o hay
un aumento del PUCAI en 20 puntos en cualquier
momento se debe escalar el tratamiento, después de
excluir otras causas de enfermedad refractaria a los
corticosteroides!”. Los estudios sobre corticosteroi-
des orales para el tratamiento de niftos con CU activa
informan de tasas de remision a corto plazo (uno a tres
meses) del S0% al 64%(*”) y al afio del 49% al 61%1551%),
La dosis de metilprednisolona endovenosa es de 1 mg/
kg (hasta 40 mg/dia) una vez al dia por la mafiana como
tratamiento inicial; una dosis mayor de 1,5 mg/kg (hasta
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60 mg/ dia) en una o dos dosis diarias divididas deberia
reservarse para los casos mds graves o para los nifios a los
que les hayan fallado los corticosteroides orales previo
al ingreso. No hay pruebas contundentes de que la dosis
mas alta sea superior a la dosis mas baja, por lo que debe
realizarse un descenso rapido de la metilprednisolona a
1 mg/kg (40 mg/ dia) una vez que se haya observado la
respuesta. La infusién continua de este no tiene ninguna
ventaja sobre la administracién en bolo®**. La metil-
prednisolona, por su menor efecto mineralocorticoide,
es preferible que la hidrocortisona‘'V.

« Los corticosteroides endovenosos conducen a una
mejorifa clinica en el 70% de los pacientes con CUP
aguda severa y reducen la tasa de mortalidad®1¢7).,

« Sepuede considerar el uso de corticosteroides orales en
CUP grave (PUCAI 65) en pacientes que se encuen-
tren hemodindmicamente estables y con valores de
laboratorio normales o casi normales'?.

« Las recomendaciones del uso de los corticosteroides
de segunda generacién (dipropionato de beclometa-
sona y budesénida-MMX) se extrapolan de estudios
en adultos. Proporcionan una mejor tasa de induccién
a la remisién en la CU". La budesénida-MMX se
utiliza principalmente en CU leve a moderada en quie-
nes el tratamiento de induccién con 5-ASA fue fallido
o pobremente tolerado para evitar el tratamiento con
corticosteroides sistémicos*>'*. Tienen un perfil de
seguridad y tolerabilidad mas favorable que los corti-
costeroides sistémicos®?. La budesénida-MMX se
asoci6 a concentraciones medias de cortisol normales 'y
auna menor incidencia de efectos adversos®*).

o Labudesénida-MMX en la CUP es eficaz y bien tole-
rada, puede considerarse como la alternativa a los corti-
costeroides convencionales para induccién de remisién
y como segunda linea después del 5-ASA en la exacer-
bacién leve a moderada, incluso con antecedentes de
reagudizacion grave y tratamiento con inhibidores de la
calcineurina y/o agentes biolégicos“%).

« El término dependencia de corticosteroides se aplica a
pacientes que no pueden dejar de tomar corticosteroides
dentro delos tres meses sin enfermedad activarecurrente,
0 que tienen una recaida que requiere corticosteroides
dentro de los tres meses posteriores a la interrupcién de
estos!!?). Se debe evitar la dependencia de los esteroides
aumentando oportunamente el tratamiento de manteni-
miento cuando sea necesario'”. La dependencia de los
corticosteroides resulta ser mayor en los ninos que en los
adultos (45% frente al 8%). Las estrategias para evitar la
dependencia de los esteroides incluyen la optimizacién
del 5-ASA, la terapia adyuvante con enemas y el escalo-
namiento a tiopurinas o biolégicos!*®).
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o Las dosis altas de corticosteroides y la duracién pro-
longada del tratamiento (> 3 meses) se han asociado
con la aparicién de supresion suprarrenal en el 20%
de los nifios con EII!?). Si se presentan sintomas de
supresion suprarrenal (debilidad/fatiga, malestar, ndu-
seas, vomitos, diarrea, dolor de cabeza, artralgia y dolor
abdominal) durante el retiro de los corticosteroides,
la insuficiencia suprarrenal debe excluirse mediante la
medicién de niveles séricos de cortisol a las 08:00 a. m.
y debe tener acompafiamiento del endocrindlogo. Se
debe considerar la posibilidad de insuficiencia supra-
rrenal incluso muchos meses después de la reduccién
de los esteroides!!?).

Tabla 13. Esquema de reduccién gradual de esteroides (dosis mg/dia
equivalente de prednisolona/prednisona)

60 50 40 35 30 25 20 15 10 S
50 45 40 3% 30 25 20 15 10 5
45 40 40 3% 30 25 20 15 10 5
40 40 40 35 30 25 20 15 10 5
3% 3% 3B 30 25 20 15 15 10 5
30 30 30 25 20 15 15 10 10 8
25 25 25 20 20 15 15 10 5 5
20 20 20 15 15 125 10 75 5 25
%5 15 15 125 10 10 75 75 5 25

Iniciar prednisona a 1 mg/kg hasta 40 mg al dia (después de
hospitalizacién por colitis aguda grave, la dosis puede ser de hasta 60
mg/ dia). Adaptada de: Turner D, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2018;67(2):257-9109),

¢Uso de inmunomoduladores en el mantenimiento de
cupr?

Afirmacion 62: no se recomienda la AZA y su metabolito,
la 6-MCP, para inducir la remisién.

Nivel de evidencia: I1.

Nivel de recomendacidn: B.

Grado de acuerdo: 96,6%.

Puntos prdcticos

« AZA 'y 6-MCP, por su farmacocinética que garantiza
niveles adecuados del medicamento en sangre solo
hasta las ocho a diez semanas, no tiene ninguna utilidad
en la induccién de la remisidn. Se debe dar en una sola
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dosis en la mafiana, pero se puede mejorar la tolerancia
y disminuir la hepatotoxicidad ddndolas cada 12 horas.
En caso de efectos adversos, se puede cambiar de AZA
a 6-MTP o viceversa. Se recomienda la cuantificacion
de metabolitos de AZA y 6-MTP en pacientes con
leucopenia, o con respuesta inadecuada y elevacién
de enzimas hepdticas. Para identificar mielosupresién
es util la determinacién del genotipo-fenotipo de la
tiopurina metiltransferasa (TPMT). En heterocigotos,
se debe bajar la dosis de AZA a 6-MTP y suspenderla
en homocigotos o en pacientes con muy baja actividad.
Si no hay posibilidad de tipificar el feno/genotipo de
la TPMT, ni los niveles de 6-TGN se deben cuantificar
enzimas hepdticas y conteo de glébulos rojos cada dos
semanas en el primer mes, cada mes en los siguientes
dos mesesy en adelante cada tres meses. Se recomienda
proteccion solar.

Mantenimiento en CUP

Afirmacion 63: cuando el paciente se encuentra con un
adecuado tratamiento con 5-ASA y presenta por lo menos
dos recaidas al afio, o ha hecho intolerancia, se recomienda
el uso de AZA o su metabolito 6-MCP para mantener la
remision.

Nivel de evidencia: II.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos
« Laeficacia de las tiopurinas para mantener la remisién
en CUP es evidente con muchos estudios retrospecti-
vos en adultos, pero es limitada en nifios con solo dos
estudios prospectivos. En el primero se demuestra que
una vez iniciadas las tiopurinas, el paciente se mantiene
en remision en el curso del primero y segundo afo, en
promedio en un 50%, y progresivamente baja a 37%,
27% y 13% al tercer, cuarto y quinto afio, respectiva-
mente®®. El segundo estudio, que compara la admi-
nistracién temprana y tardia con un nimero menor
de pacientes, demuestra una remision del 72% y 73%
a los dos afios de seguimiento, respectivamente, pero
es llamativo que este porcentaje se mantuvo practica-
mente igual durante los dos afios de observacién, con-
trario al primero que disminuyé progresivamente”¥.
En lo que si coinciden los dos estudios es que estos
resultados fueron independientes de género, extension
y severidad endoscépicas, uso previo o concomitante
de S5-ASA o duracién de los corticoides. Igualmente
concluyeron que el uso de tiopurinas disminuia la pro-
babilidad de terapia de rescate con inhibidores de la

calcineurina, biolégicos o la realizacién de colectomia,
por lo menos en los cinco y dos afios de observacién,
respectivamente.

« Como los corticoides en nifios no se tienen en cuenta
en esta guia para mantenimiento en ningtin caso de
CUP, no se evalian tiopurinas contra corticodependen-
cia/corticorresistencia. El uso de corticoides en nifos,
distinto a los adultos, se debe limitar a la induccién de
la remisién solo en aquellos casos severos con PUCAI
> 6519, Los corticoides, como se sabe, son excelentes
como antiinflamatorios y han demostrado su utilidad
para inducir una rdpida remision de los sintomas agu-
dos en EII, pero los efectos secundarios y las secuelas
en nifos, osteoporosis, retardo del crecimiento, catara-
tas, glaucoma, riesgo aumentado de trombosis, hiper-
tension arterial, sindrome de Cushing, enfermedad
ulcerosa y supresion adrenal, entre otros, inhabilitan su
uso en menores de 18 afios. Adicionalmente los pobres
resultados en EII y la corticodependencia/corticorre-
sistencia hacen que su uso no tenga indicacién en el
mantenimiento de la remision1117),

Afirmacion 64: AZA y 6-MTP son mas efectivas que las
5-ASA para mantener la remision, pero deberian reservarse
como medicacion posterior si llegan a fallar las S-ASA.
Nivel de evidencia: II.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« Las tiopurinas son mds efectivas que las 5S-ASA. En
adultos es notable la evidencia con metaanilisis y ensa-
yos aleatorizados y controlados a favor de las tiopuri-
nas comparadas con las S-ASA(®. Estudios similares
no existen en pediatria, pero se deben tener en cuenta
los de adultos, hasta que la experimentacion se haga en
poblacién pediatrica.
En casos de CU leve y atin en moderada, se debe iniciar
el tratamiento con 5-ASA y escalar el manejo a tiopu-
rinas en el momento en que se compruebe la falla de
las S-ASA, con la finalidad de no agotar sus ventajas.
A pesar de no pasar de observaciones aisladas, parece
que la combinacién de estas dos clases de medicamen-
tos tiene efectos sumatorios. Los 5-ASA, al inhibir la
tiopurina metiltransferasa, incrementa los niveles de
6-tioguanina nucleétido mejorando los efectos de la
tiopurinas*”. A esta caracteristica debe sumarse la
accién antineopldsica comprobada de los 5-ASA, que
en numerosos estudios experimentales y metaanalisis
ha demostrado disminuir el riesgo de carcinoma colo-
rectal asociado a CU!?.
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Mantenimiento en CU severa

Afirmacion 65: AZA y 6-MTP se podrian considerar al
egreso luego de un episodio de colitis aguda severa cuando
la respuesta a corticoides intravenosos fue efectiva.

Nivel de evidencia: III.

Nivel de recomendacién: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« Luego de un episodio de colitis aguda severa, la efectiva
y répida accién de los corticoides intravenosos en los
primeros siete dias marcarén la probabilidad de usar AZ
0 6-MP para mantener la remision. En varios estudios
en adultos y uno solo en nifilos con muy pocos pacientes
se ha demostrado la eficacia de las tiopurinas sobre
los salicilatos para mantener la remisién en el primer
ano. El estudio de pediatria con 16 pacientes no es
suficiente para afirmar la superioridad de las tiopurinas,
y es necesario hacer observaciones con un nimero
suficiente de nifios®”. Los porcentajes de remisién
mejoran y se extienden a los primeros dos afios, dismi-
nuyendo la probabilidad de terapias de rescate y la fre-
cuencia de colectomia cuando se mejora la efectividad
de la tiopurinas dando, simultdneamente, salicilatos.

éUso de biolagicos en CUP?

:Es eficaz el infliximab en la induccion de la remisién del
paciente con brote moderado de CU en paciente que ha
fallado a otras terapias convencionales?

Afirmacion 66:

« Se recomienda el uso del infliximab en CU crénica-
mente activa dependiente de esteroides, no controlada
por 5-ASA y tiopurinas, tanto para la induccién como
para el mantenimiento de la remision.

o Elinfliximab debe considerarse en CU crénica con acti-
vidad o dependiente de esteroides, no controlada por
5-ASA 'y tiopurinas, tanto para la induccién como para
el mantenimiento de la remision.

« Se recomienda utilizar infliximab preferiblemente
en combinacién con un inmunomodulador (IMM)
(siendo la mayor evidencia en CU las tiopurinas) para
reducir la probabilidad de desarrollar anticuerpos con-
tra infliximab (ATI) y en pacientes sin tiopurina para
mejorar la eficacia. Se puede considerar la interrupcién
de la IMM después de seis meses, especialmente en
nifios, preferiblemente después de asegurar un nivel
minimo de infliximab > 5 mcg/mL, ya que los niveles
pueden disminuir después de suspender la IMM.

Nivel de evidencia: 1.
Nivel de recomendacion: A.
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Grado de acuerdo: 96,6%.

La evidencia pedidtrica sobre adalimumab en la CU sigue
siendo escasa y se limita a dos pequenios estudios retros-
pectivos en pacientes que experimentaron una pérdida de
respuesta secundaria a infliximab. En estos dos estudios, la
respuesta a la terapia anti-TNFa se recupero6 en el 55% al
80% de los pacientes, con una remisién clinica mantenida
durante una mediana de seguimiento de dos afios!2%?),

Terapia combinada frente a monoterapia

El beneficio potencial de la terapia combinada se demostr6
por primera vez en el histérico ensayo SONIC, que mos-
trd tasas mas altas de remision clinica y endoscdpica con el
uso de infliximab en combinacién con una tiopurina (57%
frente a 44%; p = 0,02).

Un andlisis post hoc del ensayo SONIC encontr6é que
entre los pacientes con concentraciones séricas minimas
similares de infliximab, la terapia combinada no fue signifi-
cativamente mds efectiva que el infliximab solo. Aunque el
uso de la terapia combinada se asocié con un menor riesgo
de inmunogenicidad, no se demostré una diferencia signifi-
cativa en las tasas de remision clinica entre la terapia combi-
nada y la monoterapia. Los beneficios del uso de la terapia
combinada deben sopesarse con la posibilidad de tasas mas
altas de eventos adversos como infeccién, malignidad y
toxicidad. En la EIIP, el uso de la terapia combinada puede
ser apropiado en nifios que presenten un mayor riesgo de
complicaciones de la enfermedad, nifos con pérdida de
respuesta inmunogénica a la terapia anti-TNFa previa o
ninos que pueden beneficiarse del efecto sinérgico entre los
dos agentes. Finalmente, la suspension de los inmunomo-
duladores después de seis meses en pacientes que alcanzan
niveles terapéuticos del fairmaco se ha recomendado como
el momento éptimo para lograr beneficios a largo plazo®°V.
Nivel de evidencia: II-2.

Nivel de recomendacion: B.
Grado de acuerdo: 96,6%.

Vedolizumah

Vedolizumab es una molécula de receptor de integrina anti-
a4p7 humanizado, que inhibe el trafico de linfocitos hacia
el intestino al interferir con la capacidad de los linfocitos
para unirse a la molécula de adhesion celular de direcciona-
miento de la mucosa-1 (MAdCAM-1).

La evidencia pedidtrica se limita a estudios pequefios,
prospectivos, observacionales y retrospectivos, asi como
informes de datos de seguimiento abiertos a largo plazo.
Usando una dosificacién adaptada de 5 mg/kg hasta 300
mg, estos estudios pediitricos combinados informaron
tasas de remision clinica en las semanas 14y 22 de 37% a
76% 'y 34% a 71%, respectivamente, en una poblacion hete-
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rogénea de pacientes. De manera similar alo que se observa
en las cohortes de adultos, las tasas de remisién han sido
numéricamente mds altas en la CU en comparacién con la
EC y en los nifos sin experiencia previa con anti-TNFa en
comparacion con los pacientes con exposicion previa. En
una cohorte retrospectiva publicada recientemente, vedo-
lizumab también demostré inducir la cicatrizacién de la
mucosa (puntuacién compuesta de remisién endoscépica
e histoldgica) a una tasa del 38%.

Los datos de seguridad sobre el uso de vedolizumab
en niflos son limitados. En la serie de casos multicéntrica
més grande de 64 ninos, el Grupo de Oporto de EIIP de
ESPGHAN no informé eventos adversos graves en una
mediana de seguimiento de 24 semanas(17202204),

Nivel de evidencia: II-3.
Nivel de recomendacién: C.
Grado de acuerdo: 96,6%.

Ustekinumab

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano diri-
gido a la subunidad p40 comun de la interleucina (IL) 12
e IL-23; han surgido nuevos datos sobre el uso de anti-
IL-12/23 para la CU del ensayo UNIFI de fase 3. El uso
no autorizado de ustekinumab en la poblacién pedidtrica
estd en aumento. Sin embargo, la evidencia de su eficacia
y seguridad en este grupo de edad se limita a tres estudios
de cohortes observacionales en nifios con EC refractarios a
las terapias anti-TNFa. Recientemente, Dayan y sus colegas
destacaron una mayor eficacia entre los pacientes sin tra-
tamiento previo con productos bioldgicos en comparacion
con los pacientes expuestos a productos biolégicos (90%
frente a 50%; p = 0,03) en un estudio observacional que
incluyé a 52 nifios y adultos jévenes. Fusillo y colegas, en
un andlisis preliminar de una cohorte prospectiva de 20
pacientes pedidtricos expuestos a productos bioldgicos,
incluidos 16 con EC, describieron una respuesta clinica
en el 52% de los pacientes en la semana 6 y en el 45% en
una mediana de seguimiento de 26 semanas. Se informa-
ron resultados similares a largo plazo a los 12 meses en una
cohorte retrospectiva separada de 44 pacientes pediatricos.
En general, estos resultados sugieren que ustekinumab es
eficaz en pacientes pedidtricos con EII, pero se requerirdn
estudios de cohortes mds grandes para validar la eficacia, el
perfil de seguridad y el régimen de dosificacién optimizado
en esta poblacion (05207,

Puntos prdcticos

« Considerar adalimumab o golimumab en aquellos que
inicialmente responden, pero luego pierden la respuesta
o son intolerantes a infliximab, basados en los niveles
séricos y los anticuerpos. Adalimumab y el golimumab

no tienen ninguna funcién en los pacientes con falta de
respuesta primaria a infliximab.

Vedolizumab debe considerarse en pacientes créni-
camente activos o dependientes de esteroides como
terapia bioldgica de segunda linea después de la falla
del anti-TNE.

En pacientes ambulatorios con CU, el infliximab debe
administrarse inicialmente a S mg/kg por dosis (en las
semanas 0, 2 y 6 seguidas de S mg/kg cada ocho sema-
nas para el mantenimiento). Se debe considerar una
dosis inicial més alta en nifios con bajo peso corporal
(< 30 kg) o IMC alto, y en presencia de mayor carga
inflamatoria e hipoalbuminemia. Los niveles minimos
objetivo después de la induccién (semana 14) y las
dosis posteriores se informan en diferentes estudios
como > 4 a § mcg/mL. La infusién répida (1 hora)
parece tan segura y eficaz como las infusiones mas len-
tas tradicionales, si las dosis de induccion se toleraron
bien yla dosis es estable.

La utilidad de la combinacién de adalimumab, golimu-
mab y vedolizumab con tiopurinas es mds controver-
tida y se prescribe con mayor frecuencia como mono-
terapia en nifos.

Las dosis recomendadas de golimumab para la induc-
cién son 200 mg en la semana 0, seguidas de 100 mg
en la semana 2 para los que pesan > 45 kg. Los ninos
con menor peso deben recibir la dosis en funcién de la
superficie corporal (115 y 60 mg/m? en las semanas 0
y 2). Las dosis de mantenimiento cada cuatro semanas
son de 60 mg/m” si el peso es < 45 kg 'y de 100 mg si el
peso es de 45 kg. Los niveles minimos objetivo durante
el mantenimiento son > 2 mg/mL. En Colombia no
estd autorizado

Extrapolando de la ECP, el adalimumab debe iniciarse
con 160 mg, seguido de 80 mg después de dos semanasy
luego 40 mg cada dos semanas en adolescentes con peso
> 40kg. No se ha definido bien la dosificacién 6ptima en
nifios mas pequenos, pero se podria considerar la dosifi-
cacién basada en 4rea de superficie corporal (BSA) con
92 mg/m?, seguido de 46 mg/m*y 23 mg/m’ cada dos
semanas para el mantenimiento). Los niveles objetivo de
adalimumab durante el mantenimiento se informan en
diferentes estudios como > S a 8 mcg/mL.

La medicién de los niveles de férmaco y de anticuer-
pos antidroga después de la induccién (es decir, en la
semana 14 de infusién para infliximab y entre ocho y 10
semanas para adalimumab) puede ayudar a optimizar
el tratamiento. La medicién de los niveles del firmaco
también es util en la evaluacidn de la respuesta insatis-
factoria al anti-TNF para guiar el aumento de la dosis,
acortando el intervalo o el cambio a otro biolégico.
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« La dosificacién estandar de vedolizumab en adultos se
ha adaptado en estudios pediétricos (S mg/kg hasta 300
mg por dosis en las semanas 0, 2, 6 y posteriormente
cada ocho semanas). Para aquellos que pesan < 30 kg, se
requiere una dosis mds alta por kilogramo, pero se puede
preferir el calculo basado en BSA (es decir, 177 mg/m?).
Se ha descrito que el efecto de vedolizumab en la CU se
produce en la semana 6 de tratamiento, pero la respuesta
completa puede no ser aparente hasta la semana 14.
Puede ser necesario acortar el intervalo entre infusiones
a cuatro semanas durante el mantenimiento en pacientes
con respuesta parcial. En Colombia no esta autorizado.

Nivel de evidencia: II-I11.
Nivel de recomendacion: C.
Grado de acuerdo: 96,6%.

Uso de tacrolimus en CUP

Afirmacion 67: se recomienda que el tacrolimus oral (FK-
506) sea considerado en pacientes ambulatorios como otra
opcidn a los esteroides para pasar a las tiopurinas o vedo-
lizumab (dado el mayor tiempo de inicio de accién). En
pacientes con proctitis ulcerosa refractarios o intolerantes
a las terapias topicas de mesalamina y esteroides, se puede
usar tacrolimus rectal (0,07 mg/kg/dfa; dosis maxima en
adultos de 3 mg/ dia).

Nivel de evidencia: II1.

Nivel de recomendacién: C.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« Debe lograrse inicialmente un nivel alto en suero (10
a 15 ng/mL), con una disminucién progresiva y titula-
cién gradual a niveles minimos mas bajos (5 a 10y pos-
teriormente de 2 a S ng/mL) para evitar eventos adver-
sos graves. Pacientes seleccionados pueden beneficiarse
de un tratamiento a largo plazo con dosis mas bajas
(objetivo: 2 ng/mL), considerando la posible toxicidad
y la limitada evidencia en nifos, ya que muchos termi-
nan en colectomia(10211212),

Otros: trasplante de microbiota, probioticos, ciircuma,
aféresis

Aféresis

Afirmacién 68: se recomienda que la aféresis de granuloci-
tos/monocitos no sea usada de forma rutinaria en pacien-
tes con CUP.

Puntos prdcticos
 Laaféresis actiia mediante la eliminacidn extracorpdrea
de leucocitos y otras células del sistema inmunolégico
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(granulocitos, granulocitos/monocitos) a través de un
sistema de adsorcién de perlas de acetato de celulosa o
una fibra filtro de poliéster.

En poblacién pediétrica se sugiere una posible eficacia
en nifios con CU corticodependiente como corticorre-
sistente. Las tasas de respuesta reportadas se encuen-
tran entre el 60% y el 85%, siendo estudios de casos o
cohortes pequefios®'3219), Las preocupaciones sobre
una calidad metodoldgica de los estudios identifica-
dos impiden un metaandlisis riguroso y conclusiones
definitivas®”). En consecuencia, se requieren ensayos
controlados aleatorios de alta calidad para explorar el
valor clinico genuino de la aféresis en el tratamiento de
pacientes con EIT1010),

Nivel de evidencia: III.
Nivel de recomendacion: C.
Grado de acuerdo: 100%.

Probidticos

Afirmacion 69: se recomienda que los probiéticos:
VSL#3, Escherichia coli Nissle 917 sean considerados como
tratamiento complementario en la CUP leve.

Puntos prdcticos

« Sehaevaluado el uso de probiéticos parala inducciény
el mantenimiento de la remision en pacientes con CU.
En un ensayo pedidtrico se encontrd que la cepa E. coli
Nissle 1917 puede ser tan eficaz como la mesalazina
en el mantenimiento de remisién°?1#2!?), La dosis uti-
lizada fue de 200 mg/dia (100 mg contienen 25 x 10°
bacterias E. coli viables) administradas como cépsulas.
Una revisién sistemdatica y un metaanélisis sugieren
que E. coli Nissle 1917 es equivalente a la mesalazina
en cuanto a prevencion de recaidas, mientras que su
eficacia es comparable al placebo en la induccién de la
remision>).,

VSL#3

Esta multicepa probiética contiene ocho cepas bacterianas
(Lactobacillus paracasei DSM 24733, Lactobacillus planta-
rum DSM 24730, Lactobacillus acidophilus DSM 24738,
Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus DSM 24734,
Bifidobacterium longum DSM 24736, Bifidobacterium infantis
DSM 24737, Bifidobacterium breve DSM 24732y Streptococcus
thermophilus DSM 24731). Un pequefio ensayo aleatorio con-
trolado con placebo de 29 nifios tratados con 5-ASA y la com-
binacién de VSL#3 fue superior al placebo en la induccién y
el mantenimiento de la remisién a un afio!*?2), Un pequefio
estudio abierto en 18 nifios con CU leve a moderada evalué la
eficacia de VSL#3 anadido a la terapia estdndar, observindose
una tasa de remision del 56%322).
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En la Tabla 14, la dosificacion de VSL#3 se recomienda
dela siguiente manera:

Tabla 14. Dosificacion de VSL#3

Edad (afios) Peso (kg) Dosis diaria
4-6 17-23 1 sachet (450 billones UFC)
7-9 24-33 2 sachets (900 billones UFC)
11-14 34-53 3 sachets (1350 billones UFC)
15-17 54-66 4 sachets (1800 billones UFC)

UFC: unidades formadoras de colonias. Adaptado de: Turner D, et al.J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018;67(2):257-9119,

Una revision realizada recientemente por Cochrane con-
cluye que existe una certeza de evidencia baja respecto al
uso de probidticos y la induccién de remisién clinica en
CU activa en comparacién con el placebo e igualmente
comparado con el uso de S-ASA. Tampoco existe evidencia
de si los probiéticos son efectivos en personas con enfer-
medad grave y més extensa, o si las preparaciones especifi-
cas son superiores a otras. Se necesitan mas ECA dirigidos
y disefiados adecuadamente, en particular, se necesita una
potencia adecuada de los estudios, tamafios de muestra més
grandes y la necesidad de minimizar el riesgo de sesgo®*>.
Nivel de evidencia: I1-2 y II-3.

Nivel de recomendacion: C.
Grado de acuerdo: 96,6%.

Probioticos y pouchitis

Afirmacion 70: se recomienda el uso de cepas probiéticas
como el VSL#3 en la prevencién y el mantenimiento de la
remision de la pouchitis.

Nivel de evidencia: II.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 96,6%.

Puntos prdcticos

« La pouchitis, o inflamacién dentro del reservorio ileal,
puede ocurrir hasta en el 60% de los pacientes con
CU después de una anastomosis anal de la bolsa ileal.
La pouchitis puede provocar sintomas de urgencia,
aumento de la frecuencia de las deposiciones y dolor.

o Los datos mds solidos para respaldar el uso de los
probidticos en EII se encuentran en la pouchitis y, en
particular, para el uso de VSL#3, tanto en la prevencién
primaria de la pouchitis después de la anastomosis anal
de la bolsa ileal como en el mantenimiento de la remi-
sién después del tratamiento antibidtico exitoso de la
pouchitis aguda®¥.

« Se encontré que VSL#3 era superior al placebo para
mantener la remision en pacientes con pouchitis aguda
tratados con éxito con antibidticos. Ademads se observo
una remision sostenida de un 85% de los pacientes tra-
tados con VSL#3 en comparacién con el 0% al 6% del
placebo en dos EAC®*?%), La administracién de VSL#3
se ha asociado con una reduccién de mediadores proin-
flamatorios, aumento en las células T reguladoras de la
mucosa entérica®”), mejora de la funcién de barrera y
aumento de la diversidad bacteriana intestinal ®2%.

Curcuma

Afirmacioén 71: la ciircuma se podria considerar como una
terapia complementaria para mantener la remision clinica
de los pacientes con CU leve a moderada.

Nivel de evidencia: II.

Nivel de recomendacion: C.

Grado de acuerdo: 96,6%.

Puntos prdcticos

« Lasacciones de la curcumina se logran mediante varios
mecanismos, como lareduccion dela expresion de inter-
leucinaIL-1,1L-6,IL-12y el TNFa. Ademis, reduce los
niveles de especies reactivas de oxigeno, como aniones
superéxido y malondialdehido®*23?). Dos ensayos con-
trolados con placebo realizados en adultos sugirieron la
posible eficacia de la curcumina para lograr y mantener
una remisién clinica sostenida®*'2), A nivel endoscé-
pico, se observé una remision en el 38% (8/22) de los
pacientes tratados con curcumina, en comparacién con
el 0% (0/16) en el grupo de placebo®?). Los resultados
del uso de curcumina en pacientes con EC y CU son
dificiles de evaluar porque los ECA son variables en
cuanto a la dosis, el momento del tratamiento y la via de
administracion. El numero de pacientes de las muestras
también ha sido muy pequefio®>®.

« Tanto la formulacién como la dosificacién de curcu-
mina (ingrediente activo de la circuma) no estn esta-
blecidos para nifos. Sin embargo, la evidencia sugiere
que puede ser utilizado de forma segura hasta 4 g/dia
para la fase induccion y hasta 2 g/dia durante la terapia
de mantenimiento.

En un estudio pedidtrico realizado la dosificacién en
fase induccién de un ensayo pedidtrico en curso es la
siguiente: dosis diarias, divididas en 2 tomas?.

+ 4 gparaninos de més de 30 kg;

« 3gde20a30kg;

« 2gparalos que pesan menos de 20 kg.

Nivel de evidencia: II.

Nivel de recomendacidon: C.
Grado de acuerdo: 96,6%.
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Trasplante de microbiota fecal (TMF)

Afirmacion 72: se recomienda que el TMF no sea utili-
zado de forma rutinaria en pacientes con CU pedidtrica.
Nivel de evidencia: II1.

Nivel de recomendacién: D.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

Para CUP se han publicado algunos estudios, pero no
son concluyentes'”). En un estudio de 9 nifios con CU
se evidencié una remisién clinica del 33% (PUCAI <
10) con enemas seriados®¥. Otro estudio pedidtrico
de TMF realizado a través de sonda nasogastrica no
demostré mejoria clinica®.

Ademds de lo anterior, se debe considerar que puede
haber un riesgo teérico relacionado con la transferencia
de un microbioma adulto a un nifio, especialmente en
los muy pequefios que se encuentran con un micro-
bioma en desarrollo, y esto puede desarrollar conse-
cuencias relacionadas con el sistema inmunolégico®**.

Pregunta 31. ;Cudl es la terapia médica en caso de CU
aguda severa, refractaria o en recaida?

Afirmacion 73:

1.

Se recomienda el uso de metilprednisolona endove-
nosa una vez al dia como tratamiento inicial. (Nivel de
evidencia: II).

La perforacién intestinal o el megacolon téxico deben
considerarse en caso de dolor abdominal severo o en
aumento. Estos pacientes deben ser evaluados répida-
mente por cirugia pedidtrica y el tratamiento conservador
solo debe considerarse ante estabilidad hemodindmica y
en centros altamente especializados bajo estrecha vigilan-
cia; se recomienda la colectomia urgente si no se observa
mejorfa en 24 a 72 horas. (Nivel de evidencia: I1I).

El infliximab se recomienda como segunda linea de
manejo para los pacientes que no responden al trata-
miento con corticoide endovenoso, aquellos que no lo
han recibido antes?%239), (Nivel de evidencia: III).

Los inhibidores de la calcineurina (tacrolimus y ciclos-
porina) pueden considerarse como un manejo alterna-
tivo de segunda linea®*). (Nivel de evidencia: I1I).

Nivel de evidencia: II-I11.
Nivel de recomendacion: C.
Grado de acuerdo: 96,6%.

Puntos prdcticos

42

La CU aguda severa es definida por un PUCAI > 65
puntos¥?3). (Nivel de evidencia: II).
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Es necesario realizar una busqueda de posibles des-
encadenantes de CU aguda severa como infecciones
bacterianas por medio de un coprocultivo, que incluya
toxinas A y B de Clostridioides difficile"***). Ademés, la
busqueda de infecciones virales y parasitarias en casos
de fiebre, diarrea no sanguinolenta, nocién de contagio
positiva o estudios dirigidos a zonas endémicas.
Asimismo, en caso de no respuesta a los esteroides en
tres dias, debe excluirse colitis por CMV!1?*), (Nivel
de evidencia: III).

La mesalazina (oral y rectal) debe suspenderse en CU
aguda severa para excluir la intolerancia a esta, especial-
mente cuando se ha iniciado el tratamiento con mesa-
lazina en las semanas previas; la reintroduccién debe
considerarse después de una mejoria clinica significa-
tival1%»), (Nivel de evidencia: III).

La radiografia de abdomen debe realizarse al ingreso,
especialmente en nifios con sensibilidad o distension
abdominal, dolor significativo y toxicidad sistémicaV.
(Nivel de evidencia: III).

La monitorizacidén y el seguimiento de la actividad de la
enfermedad debe realizarse diariamente para confirmar
la respuesta gradual antes de tomar decisiones acerca
de terapias de segunda y tercera linea. Un PUCAI >
4S puntos en el tercer dia de tratamiento con corticoi-
des endovenosos deberia llevar a la planificacion de la
terapia de segunda linea entre los dias 3 y S. (Nivel de
evidencia: 2). Un PUCAI > 65 puntos al quinto dia de
tratamiento con corticoides endovenosos tiene indi-
cacién de inicio de terapia de segunda linea. (Nivel de
evidencia: 2). El manejo con un corticoide endovenoso
debe continuar durante dos a cinco dias adicionales en
ninos con un PUCAI de 35 a 65 puntos en el quinto
dia(14235239)_ (Nivel de evidencia: II).

El alta hospitalaria debe ser como mdximo en actividad
de la enfermedad leve (PUCAI < 3§ puntos), preferi-
blemente més cerca de la remision (PUCAI < 10 pun-
tos)'V. (Nivel de evidencia: III).

El mantenimiento con tiopurinas se recomienda des-
pués de que la CU aguda severa responda a los corti-
coides endovenosos; podria considerarse la terapia de
mantenimiento con mesalazina exclusiva si la respuesta
a los esteroides ha sido rédpida y el paciente era nuevo
en el uso de mesalazina previo al ingreso'". (Nivel de
evidencia: IIT).

Los pacientes que responden al infliximab iniciado
durante la CU aguda severa deben continuar con este
farmaco como terapia de mantenimiento posterior al
alta hospitalariaV. (Nivel de evidencia: II).

Un PUCALI de 65 se asocia con un curso de la enfer-
medad mds refractario tanto al inicio de la enfermedad
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(235236240) v 3 un mayor riesgo de

como posteriormente
colectomia*V).

Es importante tomar muestras de toxina para
Clostridium difficile A y B a través de inmunoensayos
enziméticos rapidos (se deben tomar dos muestras)
(%) Si se dispone de una prueba de amplificacién de
dcidos nucleicos, dirigida a los genes de las toxinas A
y B principalmente por PCR debido a su alta sensibi-
lidad y especificidad, solo se requiere una muestra de
heces®®).

La infeccion por CMV se puede identificar mediante la
obtencién de biopsias de mucosa a través de una rec-
tosigmoidoscopia flexible. Las biopsias deben tenirse
con hematoxilina y eosina e inmunohistoquimica para
detectar el CMV. Una PCR positiva en ausencia de
cuerpos de inclusion o tincidn positiva es insuficiente
para diagnosticar el CMV, ya que la PCR carece de
especificidad 12+,

Los antibi6ticos no se recomiendan de forma ruti-
naria en ninos con CU aguda severa al ingreso. Se
puede considerar el tratamiento antibidtico especifico
empirico cuando se sospeche infeccion por C. difficile
u otra bacteria. Se podria considerar un ciclo corto de
antibidticos orales en casos refractarios graves seleccio-
nados, mientras se prepara la colectomia; estos deben
suspenderse si no se observa una respuesta significativa
en cuatro a siete dias!"*%),

La vancomicina oral debe considerarse el tratamiento de
primera linea para la infeccién por C. difficile en la CU
aguda severa. Debe prescribirse por 10 a 14 dias en dosis
de 10 mg/kg cuatro veces al dia (hasta una dosis para
adultos de 125 a 250 mg, que se incrementa si es nece-
sario hasta un maximo de 500 mg cuatro veces al dia). El
metronidazol oral puede utilizarse en ausencia de vanco-
micina oral en una dosis de 7,5 a 10 mg/kg tres veces al
dia (méximo de 2 g/24 horas) durante 10 a 14 dfas!"*%).
Parala infeccién por CMV; el ganciclovir debe utilizarse
a dosis de 5 mg/kg dos veces al dia durante 21 dias. Si
no hay respuesta, debe considerarse la valoracién por
infectologfa pedidtrica. El cambio a valganciclovir oral
puede considerarse después de varios dias de trata-
miento endovenoso exitoso!!"*?),

Para el manejo del dolor, los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) deben evitarse en la CU aguda severa
por riesgo de exacerbacién de la enfermedad®+4%),
Los opidceos deben utilizarse excepcionalmente con
precaucion y estrecha vigilancia en dosis equivalentes
a 0,1 mg/kg de morfina, dado el riesgo de facilitar el
megacolon (disminucién de la peristalsis intestinal)
(11249 Se pueden utilizar medidas no farmacolégicas
como el uso de compresas calientes y paracetamol para
el tratamiento del dolor".

La dieta normal se puede continuar en la mayoria de
los casos de CU aguda severa. La nutricién enteral o
parenteral también pueden utilizarse en caso de existir
no tolerancia de via oral o en caso de desnutricién, pro-
porcionando la ingesta calérica, proteica y de micro-
nutrientes estandar para la edad. El peso corporal, la
ingesta caldrica y el estado de hidratacién deben con-
trolarse diariamente, incluyendo el acompafiamiento
por nutricién(112362),

La alimentacion oral o enteral estd contraindicada en
casos de megacolon, o cuando la cirugia es inminente.
Debe monitorizarse el desequilibrio electrolitico (hipo-
potasemia e hipomagnesemia), pues puede favorecer la
dilatacién del colon, control cada uno a tres diasV.

Se recomienda el uso de metilprednisolona endove-
nosa a dosis de 1 mg/k/dia (hasta 40 mg/dl’a) una vez
al dia como tratamiento inicial. (Nivel de evidencia:
II); una dosis mayor de 1,5 mg/kg/dia (hasta 60 mg/
dia) dividida en una o dos dosis deberia reservarse para
casos graves o previa falla de los esteroides orales!V).

Se recomienda el uso de anticoagulacién para la pre-
vencion del evento tromboembdlico venoso o cuando
estdn presentes mds factores de riesgo en adolescentes:
tabaquismo, uso de anticonceptivos orales, inmovili-
zacién completa, catéteres venosos centrales (incluido
catéter de insercién periférica [PICC]), obesidad,
infeccién signiﬁcativa recurrente (respiratoria, urinaria,
cuténea e intraabdominal), desorden protrombético
conocido, evento tromboembolico previo o historia
familiar de este. En prepuberes se requiere una mayor
evaluacion de la seguridad y la eficacia de la trombo-
profilaxis antes de su uso, puede considerarse en aque-
llos con al menos dos factores de riesgo. La duracién
del tratamiento debe ser individualizada; consultar con
hematologfa(!125%250),

La heparina de bajo peso molecular (HBPM) miés
comun es la enoxaparina subcutinea a dosis de 1 mg/k/
dia (100 UI/ kg/ dia). La monitorizacién con el nivel
de actividad anti-Xa no suele ser necesaria, excepto en
deterioro renal significativo. Ademds, fomentar la movi-
lizacidn, la hidratacién adecuada y la retirada precoz de
catéteres venosos centrales y arteriales! 252,

La metilprednisolona es el medicamento de eleccién
por menor efecto mineralocorticoide. Realizar un des-
censo répido de la metilprednisolona a 1 mg/k/dia (40
mg/dfa) una vez que se haya obtenido una adecuada
respuesta. La infusién continua no tiene ninguna ven-
taja sobre la administracién en bolo(1188253:254),

En los pacientes sin megacolon en la radiografia, pero
con signos de peritonitis o deterioro inexplicable, puede
estar indicada una tomografia abdominal o una resonan-

cia nuclear magnética para excluir una perforacién>%%).
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El diagnéstico de megacolon téxico en pediatria se
realiza con la evidencia de un didmetro del colon trans-
verso > 56 mm (o > 40 mm en nifios menores de 10
afios) con signos de toxicidad sistémica: fiebre, taqui-
cardia, deshidratacion, alteracion electrolitica, altera-
cion del nivel de conciencia e hipotensién o choque. Se
debe tener en cuenta que los esteroides pueden enmas-
carar los signos peritoneales!!1259),

Los factores de riesgo para el megacolon téxico inclu-
yen la infeccién por CMV o C. difficile, la hipopotase-
mia, la hipomagnesemia y el uso de anticolinérgicos,
antidepresivos, loperamida y opioides?).

El tratamiento inicial del megacolon téxico incluye
reanimacién hidrica, antibiéticos intravenosos (cubri-
miento para bacterias gramnegativas y anaerobias,
ampicilina, gentamicina y metronidazol), reposo
intestinal, corticoide endovenoso y preparacion para
cirugfa. Se puede considerar la vancomicina oral hasta
que se conozca el estado de C. difficile. La infeccién por
CMV se asocia mas comunmente con el megacolon
toxico, no hay suficientes pruebas para apoyar el trata-
miento empirico con ganciclovir sin la confirmacién de
la infeccién por CMV11:256),

La ciclosporina, el tacrolimus y los anti-TNF no se
recomiendan en el tratamiento rutinario del megacolon
toxico(11236),

La planificacién recomendada para el tratamiento de
segunda linea entre los dias 3 y S en los pacientes que
no responden incluye la rectosigmoidoscopia (para
detectar colitis infecciosa [CMV], granulomas y grado
de inflamacién), la valoracién por cirugia pediatrica, la
exclusion de la tuberculosis latente, la serologia para el
virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C
(VHC) y/o los laboratorios necesarios antes del trata-
miento con inhibidores de la calcineurina (creatinina,
perfil lipidico y magnesio) "% (Figura 6).

Se aconseja un control frecuente de laboratorios
(hemograma, PCR, VSG, albtimina y electrolitos)
segin sea necesario, pero al menos en el momento del
diagnéstico y en los dias 3 y S posteriores. La PCR, la
albimina y la VSG tienen cierto valor para predecir el
fracaso de los corticoides endovenosos y deben contro-
larse también con ese propésitot?.

Los marcadores inflamatorios fecales no se encuentran
en el diagndstico ni en el tratamiento de la CU aguda
severa'!),

Cuando se introduce una terapia de segunda linea,
siempre debe discutirse la posibilidad de no respuesta
y plantear la necesidad de colectomiaV.

El papel de la ciclosporina o el tacrolimus como terapia
de rescate es solo un puente hacia la terapia de mante-
nimiento a largo plazo. Entre los pacientes refractarios a

Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(Supl 1):1-72. https://doi.org/10.22516/25007440.943

los esteroides que han fracasado en la terapia de mante-
nimiento con tiopurina; infliximab es de segunda linea
de manejo preferida, a menos que se considere la posi-
bilidad de hacer un puente a vedolizumab".

La dosis de infliximab es de 5-10 mg/kg/dia semanas 0,
2y 6yluego para el mantenimiento cada cuatro a ocho
semanas, con niveles objetivo de 5-10 ug/M]; ciclos-
porina 2 mg/kg/dia en infusién continua, con niveles
objetivo iniciales de 150-300 ng/mL y mantenimiento
de 100-200 ng/mL; y tacrolimus 0,1 mg/kg/dosis dos
veces al dia, con niveles objetivo iniciales de 10-15 ng/
mL y mantenimiento de 5-7 ng/mL".

Considerar la intensificacién del régimen de induccién
para proporcionar una exposicion al firmaco equivalente
a la que se consigue con la dosificacién esténdar fuera
del entorno de CU aguda severa. La farmacocinética
del infliximab puede verse influida por multiples facto-
res (IMC, albtimina sérica, carga de inflamacién y uso
concomitante de medicamentos inmunosupresores). La
dosis de infliximab hasta 10 mg/kg/dosis y/o con mayor
frecuencia de lo habitual (semanas 0, 1y 4-S). Los nive-
les del firmaco obtenidos durante la induccién pueden
guiar la maximizacion de la eficacial!#25725%),

La respuesta al infliximab o a los inhibidores de la calci-
neurina debe vigilarse diariamente mediante el PUCAI 'y
marcadores como la PCR y la albimina séricas. Se prevé
una respuesta significativa (descenso del PUCAI de al
menos 20 puntos) en un lapso de cuatro a siete dias!"?).
Para reducir la inmunosupresién innecesaria, los cor-
ticosteroides (ineficaces) deben retirarse tras la intro-
duccién de la terapia de segunda linea o la decision de
proceder a colectomia. La estrategia de reduccion debe
ser individualizada en funcién de la exposicion previa a
los corticoides y el estado clinico™V.

Los pacientes con adecuada respuesta a la induccién
intensificada, las dosis subsiguientes de infliximab
durante la fase de mantenimiento pueden reducirse
gradualmente y ajustarse a la dosis estdndar, idealmente
guiadas por la monitorizacién de niveles séricos!*”).
Los nifios que presentan CU aguda severa refractaria a
los esteroides tienen un riesgo mas elevado de colecto-
mia en el lapso de un ano. Se recomienda anadir un inmu-
nomodulador a los pacientes que respondan a infliximab
durante al menos seis meses, se prefiere la terapia con
tiopurina sobre el metotrexato en CUP por su mayor
efecto en el tratamiento de la colitis. Sin embargo, el
metotrexato se asocia con un menor riesgo de linfoma,
por lo que debe evaluarse el riesgo-beneficio?*°V),

Los pacientes deben asistir a control con gastroentero-
logia pedidtrica dentro de las dos a tres semanas poste-
riores al egreso hospitalario de CU aguda severa y luego
seglin sea necesario'.
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o Lametilprednisolona debe convertirse antes del altaen ~ « La profilaxis de la neumonia por Prneumocystis jirovecii
la dosis equivalente de prednisona. Un miligramo de (PJP) con trimetoprim-sulfametoxazol (450 mg/m?
metilprednisolona equivale a 1,25 mg de prednisona. dos veces al dia durante tres dias a la semana) debe con-

Nifio(a) (0-18 afios) con colitis aguda
severa (CAS)

Evaluacion clinica/sangre'/heces?/PUCAI

Admision IV metilprednisolona 1-1,5 mg/
kg max. 60 mg en 1-2 dosis divididas

Si hay toxicidad o dilatacion
colénica* (ver también la
Tabla 2): ayuno, esteroides,
antibiéticos y consulta a cirugia

PUCAI > 45 PUCAI < 45

1. Examine la terapia de segunda linea

2. Comprobar todas las investigaciones
de base realizadas

3. Involucrar a los cirujanos si no se ha
consultado previamente

4. Repetir los analisis de sangre?

Si CMV positivo,
consulte a infectologia Sigmoidoscopia
para la terapia

PUCAI > 65 PUCAI 35-65 PUCAI < 45

Iniciar un tratamiento Continuar con los corticosteroides durante 2-5 dias
de segunda linea adicionales y reintroducir el algoritmo dependiendo
(infliximab, tacrolimus de la puntuacion PUCAI
o ciclosporina) o
colectomia (Tabla 3)

No usar 5-ASA, considerar fuertemente
radiografia abdominal, pensar en la
nutriciéon®

Si se sospecha de infeccién o se
procede a la cirugia: antibioticos

Continuar con los
corticosteroides; considerar
esteroides orales cuando el

PUCAI es < 35 (ver el texto para
las recomendaciones)

Continuar con el tratamiento y vigilar la evolucion diariamente; considerar
fuertemente la colectomia con cualquier deterioro significativo

Figura 6. Algoritmo para el manejo de la CUP aguda severa. Apoyarse en paraclinicos: hemograma, electrolitos, enzimas hepéticas, albumina,
PCR, VSG, hemocultivo (si est4 febril). Cultivo de heces, virus y toxina de C. difficile. Continuar con la dieta normal si es posible; si no, apoyar con
alimentacion por sonda enteral. Si no se tolera la alimentacién por sonda enteral o en presencia de dilatacién colonica o cirugia inminente, puede
ser necesaria la nutricién parenteral. La dilatacion en la radiografia simple de abdomen es sugerida por una anchura colénica de > 56 mm en nifios
mayores de 10 afios y > 40 mm en nifios mis pequefios. Adaptada de: Turner D, et al. ] Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018;67(2):292-31000.
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siderarse para la inmunosupresién triple, que incluye
un anti-TNF o un inhibidor de la calcineurina mads
otros dos inmunosupresores, principalmente esteroi-
des. 450 mg/m? dos veces al dia durante tres dias a la
semana(!124),

« Los suplementos de hierro por via oral deben iniciarse
tras el alta en los casos de anemia con hemoglobina de
10 g/dL y enfermedad quiescente. El hierro intrave-
noso debe considerarse en caso de anemia grave (< 10
g/dL), enfermedad activa o si no se toleran los suple-
mentos orales!!"2%?),

Pregunta 32. ;Cual es la seguridad y la efectividad
del abordaje quirurgico para el tratamiento de los
pacientes pediatricos con CUP?

Afirmacion 74: se recomienda considerar la colectomia
electiva en ninos con CU activa o dependiente de esteroi-
des a pesar de la optimizacion en la terapia médica, y en
aquellos con diagnéstico de displasia del colont).

Nivel de evidencia: II.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 96,6%.

Puntos prdcticos

« Proctocolectomia restauradora con anastomosis con
reservorio ileoanal (IPAA; bolsa J) y una loopileosto-
mia es la cirugfa electiva recomendada para CUP(!?).

« La cirugia para CUP puede requerir procedimientos de
hasta tres etapas: primera etapa, colectomia subtotal con
ileostomia terminal; segunda etapa, proctocolectomia
restauradora con anastomosis ileoanal-bolsa o anasto-
mosis ileorrectal (con o sin ileostomia de cobertura);
tercera etapa, cierre de la ileostomia de cobertura'”.

« Enlo posible, el abordaje laparoscépico minimamente
invasivo es el indicado en la poblacién pediatrica®.

« LaEC debe excluirse antes del momento de la cirugia a
través de un estudio de diagndstico que incluya ileoco-
lonoscopia, gastroscopia e imagenes del intestino del-
gado antes de la colectomia'?).

RECOMENDACIONES ESPECIALES

Pregunta 33. ;Cual debe ser el esquema de vacunacion
de un paciente con EIIP?

Los pacientes con EII van a requerir en algin momento,
para control de su enfermedad de base, esquemas basa-
dos en terapias inmunosupresoras, incluyendo esteroi-
des a dosis altas, para manejo a corto plazo y fairmacos
inmunomoduladores o modificadores de la respuesta
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bioldgica para terapia de mantenimiento, lo que aumenta
el riesgo de enfermedades infecciosas, oportunistas e
inmunoprevenibles. La vacunacién adecuada y opor-
tuna continda siendo una de las estrategias de mayor
costo-efectividad para prevenir dicho riesgo, muchas
veces subutilizada por los médicos tratantes ante el des-
conocimiento de los esquemas recomendados en estos
pacientes. Es por esto que con el grupo revisor de la
guia se hace a continuacién un sumario de los consen-
sos y guias recientes sobre inmunizaciones y prevencion
de infecciones en el paciente con EII con y sin terapia
inmunosupresora.

¢Cuales son las inmunizaciones recomendadas en los
pacientes con Ell con y sin terapia inmunosupresora?
(Tablas 15-20)

Afirmacion 75: las gufas y consensos recientes recomien-
dan que el paciente con EII debe tener el mismo esquema
de vacunacién con vacunas inactivadas que la poblacién
general, independientemente de su estado de inmunosu-
presion, lo que demuestra seguridad y eficacia. Las vacunas
vivas o atenuadas no deben aplicarse en pacientes conside-
rados inmunosuprimidos, por lo cual, cuando se hace diag-
néstico de EII, es fundamental conocer el estado previo de
inmunizacion para, en caso de requerirlo, ajustarlo antes de
definir el inicio de terapia inmunosupresora.

Los pacientes con EII y el uso de aminosalicilatos en
monoterapia no se consideran inmunosuprimidos, y su
esquema de vacunacién debe ser el mismo recomendado
que en la poblacién general. Con las vacunas inactivadas no
hay un intervalo minimo entre el inicio del tratamiento y la
vacunacion, pero en varios consensos se recomienda contar
con un intervalo minimo de dos semanas entre el inicio del
tratamiento inmunosupresor y la vacunacién, para asegurar
la respuesta eficaz a las vacunas.

Nivel de evidencia: III.
Nivel de recomendacion: C.
Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« Los pacientes con EII que se consideran inmunosupri-
midos son aquellos que reciben 6-MCP, AZA, meto-
trexato, bioldgicos, tacrolimus, ciclosporina o altas
dosis de corticoesteroides (mds de 20 mg dfa 0 mas de
2 mg/kg/dia en menores de 10 kg de prednisona o su
equivalente, usado por tiempo mayor a 14 dias). Los
pacientes con desnutricién severa también se conside-
ran inmunosuprimidos.

o Se recomienda que la terapia inmunosupresora se
descontinte al menos tres meses antes de la adminis-
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Tabla 15. Resumen de enfermedades prevenibles en EIIP

Enfermedad prevenible Marcador(es) Resultado Conducta
Sarampion lgG Positiva Ninguna
Negativa Administrar una dosis de triple viral al menos cuatro semanas antes de comenzar el
tratamiento (o dos dosis separadas de cuatro semanas, si se cuenta con el tiempo suficiente).
Varicela lgG Positiva Ninguna
Negativa Administrar una dosis de VVVZ al menos cuatro semanas antes de comenzar el tratamiento
(o dos dosis separadas de cuatro semanas, si se cuenta con el tiempo suficiente).
Hepatitis B AgHBs, anti- Negativos  Se administraran tres dosis de hepatitis B (0, 1y 6 meses) o dosis de refuerzo a partir de
HBs, anti-HBC los dos afios.

IgG: inmunoglobulina G; VVZ: virus de la varicela zdster.

Tabla 16. Recomendacion de vacunacion de pacientes con EIIP en terapia con inmunosupresores

Vacuna Vacuna Dosis de

recomendada refuerzo

Neumococo 2-24 meses PCV Segun la edad. Recomendacion 3+1 si la primera dosis es antes de los seis  VPN23 a los
meses. Una dosis de vacuna polisacarida (VPN23) a partir de los dos afios  cinco afios de la
de edad. dosis anterior.

2-6 afos PCV13y VNP23 Dos dosis de vacuna conjugada con un intervalo de ocho semanas, y una
dosis de VPN23 a los 12 meses (minimo ocho semanas) de la tltima dosis
de PCV13.

>6afiosy PCV13yVNP23 PCV13 +VPN23 intervalo recomendado 12 meses, minimo ocho semanas.

adultos

Influenza >6meses Inactivada Una dosis anual.

Hepatitis A >12meses HA Dos dosis en intervalos de 0 y 6 meses.

Hepatitis B > () meses HB Tres dosis en intervalos de 0, 1y 6 meses.

Modificado de: R Ferreiro-Iglesias, M Piqueras, E Ricart, et al., Recomendaciones del Grupo Espaiiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis
Ulcerosa sobre la importancia, el cribado y la vacunacién en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, Gastroenterologia y Hepatologia, https://
doi.org/10.1016/j.gastrohep.2022.03.012

tracién de vacunas vivas, con excepcion de la terapia
con corticoesteroides, que se debe suspender al menos
un mes antes. Si es necesaria la aplicaciéon de vacunas
vivas, se recomienda esperar al menos cuatro semanas
después de la vacunacion con varicela, y al menos seis
semanas después de la vacunacién con vacuna triple
viral (rubéola/sarampién/paperas) para el inicio del
tratamiento inmunosupresor.

En caso del uso de biolégicos como anti-CD20 (rituxi-
mab) y anti-CD25 (alemtuzumab), se recomienda que
la terapia inmunosupresora se descontintie al menos 12
meses antes de la aplicacion de vacunas vivas. Los siguien-
tes esquemas muestran escenarios clinicos para la vacuna-
cién al momento de diagndstico y en el seguimiento y los
intervalos para vacunacion de los pacientes con diagnds-
tico de EII e inmunosupresion y su nicleo familiar.
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Tabla 17. Recomendaciones de vacunas para nifios con EII

Accion

Evaluacion de titulos de anticuerpos Acs HA, contra VHB (AgHBS, Anti-HBs-AntiHBc). Si son
negativos: 3 dosis HB 0, 1y 6 meses o dosis de refuerzo; MMR IgG sarampi6n-rubéola negativa:

1 dosis MMR 6 semanas antes de iniciar el tratamiento o 2 dosis separadas por 4 semanas;
y VVZ IgG negativa: 1 dosis de VVZ al menos 4 semanas antes del tratamiento o 2 dosis
separadas por 4 semanas si se dispone de mas tiempo.

Administracion de todas las vacunas recomendadas para la edad segun el calendario nacional,
asi como vacunacion con vacunas MMR y VVZ.

Curso de la Recomendacion
enfermedad
Enel Evaluacion del estado de
diagndstico vacunacion
Durante el Administracion de dosis de
seguimiento  refuerzo periodicas

Vacunacion antigripal anual
Vacuna para COVID-19

Vacunacion de los cuidadores

Vacunas de refuerzo contra neumococo, meningococo y DTP.

Administracion anual de la vacuna antigripal tetravalente.
Administracién de la vacuna COVID-19, independientemente del tipo de terapia para la Ell.

Estado de vacunacion adecuado.

Vacunacion antigripal anual.

Administracion de la vacuna contra COVID-19.

DTP: difteria, tétanos, tos ferina; MMR: sarampi6n, paperas, rubéola. Adaptado de: Esposito S, et al. Vaccines. 2021;9(5):4874%).,

Tabla 18. Recomendaciones de vacunas para nifios con EII

Tratamiento

Desde la interrupcion del tratamiento a la vacunacion

Desde la vacunacion al reinicio de tratamiento

Glucocorticoide oral = 20 mg 4 semanas
Glucocorticoide en bolo 3 meses
Metotrexato, AZA, 6-MCP 0* a 3 meses
Sulfasalazina y mesalazina 4 semanas
Tacrolimus, ciclosporina 3 meses
ADA-IFX-GOLI-CERTO 12 semanas
Ustekinumab 15 semanas

4 semanas
4 semanas
4 semanas
2 semanas
4 semanas
4 semanas

4 semanas

*Se considera que las personas que reciben metotrexato < 0,4 mg/kg/semana 9, AZA < 3 mg/kg/diay 6-MCP < 1,5 mg/kg/dia tienen inmunosupresién
de bajo nivel, por lo que no seria necesario aplicar estos intervalos. ADA: adalimumab; CERTO: certolizumab pegol; GOLI: golimumab; IFX:

infliximab. Adaptado de: Esposito S, et al. Vaccines. 2021;9(5):48726%),

Vacunas vivas

Sarampion, rubéola y parotiditis MMR

« No vacunados o seronegativos: al menos seis semanas
antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor o tres
meses tras su retirada.

Varicela zoster
o Evaluar el estado previo al inicio de la inmunosupresion.
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«  No vacunados o seronegativos: al menos cuatro semanas
antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor o tres meses
tras su retirada. Se recomiendan dos dosis, la primera entre
los 12 y 18 meses. Intervalo de tres meses entre cada una.

Rotavirus
o No recomendada. Contraindicada durante tratamiento
inmunosupresor.
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Tabla 19. Susceptibilidad segun el medicamento usado en EII

Medicamento Diana

Riesgo relativo

Azatioprina 6-MCP  Dism NK Alto

Susceptibilidad a infecciéon predominante

Infeccion viral severa VEB-CMV, VVZ y VHS.

IBS-10 Pneumocystis jirovecci pneumonia (PJP), herpes zéster (HZ), tuberculosis (TB)
aspergilosis, MAC, candidiasis, criptococosis.

IBS-10-TB-React HB-Listeria, Nocardia, Legionella, hongos, influenza.

JCV, herpes, Salmonellay MAC (ACCENT 1-2, tasa de infeccion 4%-5%).

Corticoides Inmunidad Alto
celular IL-1-6

Anti-TNF IFX-ADA  TNFa Alto

Ustekinumab IL-12-23 Bajo

Vedolizumab- Integrinas Intermedio

natalizumab

Tofacitinib JAK2 Alto

Candidiasis mucosa 2%-4%.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PLM) (1:250), casos asociados a natalizumab.

Infecciones por herpes-CMV-micobacterias, hongos y aspergilosis.

IBS: Infeccion bacteriana severa; 10: infeccién oportunista; MAC: Mycobacterium avium complex; VHS: virus del herpes simple. Adaptado de: Maus

MYV, et al. Curr Opin Infect Dis. 2020;33(4):281-9¢%%,

Fiebre amarilla

o No recomendada. Contraindicada durante tratamiento
inmunosupresor.

BCG

« No recomendada. Contraindicada durante tratamiento
inmunosupresor.

Vacunas inactivadas

DTpa/Td
« No vacunados: 3 dosis.
o Vacunados: una dosis cada 10 afnos.

Hepatitis A

o Administrar dos dosis, con intervalo de seis a 18 meses.

o Primera dosis: recomendada a los 12 meses de vida,
esquema del programa ampliado de inmunizaciones
(PAI) actual.

« Excelente inmunogenicidad en EIL No se han repor-
tado casos de exacerbacién de la enfermedad. Puede
ser menor la inmunogenicidad con inhibidores de TNF
y terapia combinada.

Hepatitis B

« Sedebe evaluar el estado previo por riesgo de exacerba-
cién de hepatitis B, incluida en el esquema PAI alos 0,
2,4y 6 meses de vida.

o EsquemaO, 1,600, 1,4 meses. Evaluar la respuesta de
anticuerpos al mes de dltima dosis. Si los anticuerpos
antiantigeno de superficie de hepatitis B (AcHBsAg)

son menores de 10 UI/L se recomienda revacunar con
dosis con intervalo de dos meses. Con los inhibidores
de TNF hay una menor respuesta, pero con tiopurinas
y metotrexato, en cambio, hay una buena respuesta.

Neumococo

o Esquema PAI: 2, 4 y 12 meses de vida. Los pacientes
nacidos antes de febrero de 2022 recibieron la vacuna
conjugada 10 valencias. Actualmente, desde abril 2022,
igual esquema 2, 4 y 12 meses con PCV 13 valencias.

« Recomendado: esquema con vacuna conjugada de 13
serotipos en esquema de 2,4, 6y 12 meses.

« Refuerzo o paciente no vacunado en la adolescencia:

una dosis de conjugada de 13 serotipos seguida a las

ocho semanas de la vacuna polisécarida de 23 serotipos.

El paciente que serd llevado a estado de inmunosupre-

sion mayor de dos afos, que cuenta vacunacién con

vacuna conjugada, debe recibir una dosis de neumo-

coco polisacdrida 23 valencias.

Influenza

o Esquema PAI: trivalente, inactivada: seis meses;
refuerzo a los siete meses, anual hasta los cinco anos.

« En pacientes con diagndstico de EIIP: tetravalente o
trivalente: buena inmunogenicidad, no exacerbacién
de la enfermedad.

« En primovacunacién: dos dosis con cuatro semanas de
diferencia.

« Refuerzo anual durante el tiempo que requiera manejo.

« Menor inmunogenicidad para influenza B, y con uso de
inhibidores de TNF.
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Tabla 20. Tamizaje y profilaxis para pacientes con EII antes del inicio de la terapia inmunosupresora

Tamizaje y profilaxis para Infeccion a evaluar

pacientes con Ell antes del inicio

Conducta

de la terapia inmunosupresora

Historia clinica Cribado para tuberculosis
activa

Cribado para tuberculosis
latente

Historia previa de infeccion/
historia de infeccion viral
cronica

Examen fisico
Estudios de laboratorio Hepatitis B
Tuberculosis latente

VHS/\WVZICMV

Virus de la
inmunodeficiencia adquirida

VEB

Colonizacion
gastrointestinal

Estudios seroldgicos
Inmunizaciones para evaluar el estado de
inmunizacion
Inmunizaciones
recomendadas

Profilaxis Profilaxis antifingica

Evaluacion de sintomas: fiebre, tos, sudoracion, pobre ganancia de peso en
nifios. Contacto estrecho con persona con TB pulmonar, traqueal o laringea.

Procedencia de area o poblacion endémica para TB.
Contacto estrecho con persona con TB pulmonar, traqueal o laringea.

Infeccion flngica o parasitaria previa.
Infeccion previa por VVZ-HZ
Infeccion por VIH, hepatitis C, hepatitis B.

Linfadenopatias, soplo cardiaco, hallazgos de infeccién respiratoria,
visceromegalias, lesiones infecciosas activas de piel.

Anticuerpos contra el antigeno de superficie de hepatitis b, antigeno de superficie
para hepatitis b, anticore totales para hepatitis b.

Prueba de tuberculina o pruebas de liberacion de interferon (IGRAS).
Radiografia de tdrax.

No se requiere cribado para CMV ni VHS antes de iniciar la terapia

inmunosupresora.

- En colitis refractaria, esteroides, se debe hacer un estudio por PCR o
inmunohistoquimica de biopsia para CMV.

- Eninfeccion activa por VVZ, se debe diferir el inicio de |a terapia
inmunosupresora.

Prueba de anticuerpos para VIH 1y 2.

IgG-IgM al antigeno de la capside viral del VEB

lgG EBNA1

Carga viral - niveles de linfocitos NK CD16+/CD56+ anualmente durante el
tratamiento con tiopurinas.

*En adolescentes y adultos jovenes, antes del inicio de tiopurinas a dosis altas
por un mayor riesgo de infeccion fatal por VEB.

Realizar el panel molecular gastrointestinal para evaluar posibles agentes
patdgenos intestinales que pudieran generar complicacion y deben recibir manejo
antimicrobiano como C. difficile y Campylobacter.

IgG para VVZ, IgG para sarampion, IgG para rubéola, anticuerpos contra el
antigeno de superficie de hepatitis B, anticuerpos IgG para virus de la hepatitis A.

Paciente sin inmunosupresion: Esquema usual de vacunacion.

Paciente inmunosuprimido:

Neumococo

Virus de la influenza

Hepatitis B, si no hay inmunidad

Hepatitis A, si no hay inmunidad

Virus del papiloma humano (VPH).

*Varicela y MMR solo si no hay inmunidad, 4 a 6 semanas antes del inicio de la
terapia inmunosupresora.

**Meningococo en caso de situaciones especiales de riesgo epidemioldgico.

No recomendada de rutina.
Profilaxis para P, jirovecii en pacientes con triple terapia inmunomoduladora, que
incluya inhibidores de la calcineurina + Inhibidores del TNF.

*Esposito S, et al. Vaccines in Children with Inflammatory Bowel Disease: Brief Review. Vaccines. 11 de mayo de 2021;9(5):487.
**Maus MVjet al. Infections associated with the new ‘nibs and mabs’ and cellular therapies. Curr Opin Infect Dis. agosto de 2020;33(4):28
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Papiloma virus

« Bivalente HPV2: HPV-16, HVP-18.

o Cuadrivalente 16, 18,6, 11.

o Mujeres desde los 9 hasta los 26 anos.

« Hombres entre los 11-14 afios (antes del inicio de acti-
vidad sexual).

« Se prefieren esquemas de tres dosis: 0, 1 y 6 meses.

Varicela zoster
« Contraindicada en pacientes con criterios de inmuno-
supresion.

« Inmunoglobulina G-virus de la varicela zéster (IgG-
VVZ) en la exposicién de un paciente de riesgo.

Haemophilus influenzae

« Novacunados: menores de 7 anos deben recibir tres dosis.

« En mayores de 7 afios: una dosis tinica en pacientes en
inmunosupresion.

Vacuna SARS-Col-2

« Enlos pacientes de 12 a 18 afios la recomendacion es
que deben recibir el esquema de dos dosis de vacunas
ARNm (Pfizer) o vacunas de virus inactivado (Sinovac)
con un intervalo de 21 a 84 dias, segun la plataforma
utilizada.

« Vacunacién en nifos de 3 a 11 afios: se encuentra dis-
ponible la vacunacién con Sinovac (virus inactivado)
dos dosis en intervalos de 28 dias.

No debe retardarse su vacunacién independiente de trata-
miento instaurado y actividad de la enfermedad, excepto
en aquellos que reciban medicamentos inmunosupresores,
como se menciona a continuacion.

En Colombia, se debe recomendar la tercera dosis para
los mayores de 12 afios en estado de inmunosupresion. Se
consideran como medicamentos inmunosupresores: alem-
tuzumab, abatecept, belatecept, obinutizumab, rituximab,
fingolimod, ocrelizumab, antimetabdlicos e inhibidores
de la calcineurina, que hayan sido administrados en el
ultimo afio. Si ha recibido medicamentos bioldgicos que
producen deplecién de células B (por ejemplo, globulina
antitimocito, rituximab, obinituzumab), la vacunacién se
debe posponer de tres a seis meses. La recomendacion
de la tercera dosis en los pacientes mayores de 12 afios en
estado de inmunosupresién es usar un homélogo (cuando
el esquema inicial usado fue un virus inactivado o ARNm)
o con un biolégico heterdlogo con plataforma ARNm
(cuando el esquema inicial fue vector viral) 30 dias después
de completar su esquema de vacunacién. Resoluciones
vigentes de vacunacién (sujetas a cambio) para COVID-19:
1151/21,092/22,419/22 para uso de refuerzo en pacien-

tes en condiciones de inmunosupresién y 762/22 para el
uso de cuarta dosis.

El Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC) recomienda en pacientes de S a 11 afios con inmu-
nosupresion moderada a grave un total de cuatro dosis
para la vacuna de COVID-19 con vacuna ARNm (Pfizer-
BioNTech), en un esquema de tres dosis y un refuerzo, y para
adolescentes y adultos cinco dosis de vacuna de plataforma
ARNm (Pfizer o Moderna) en esquema de tres dosis y dos
refuerzos. En Colombia ain no hay autorizacién guberna-
mental, hasta la dltima revision del consenso, del uso de la
vacuna ARNm Pfizer-BioNTech para menores de 12 afios.

Contactos intrafamiliares o convivientes
« Puede recibir: vacunas inactivadas, influenza anual
(recomendado), neumococo conjugada y polisacarida.

Vacunas vivas

«  MMR: no hay riesgo.

« Varicela: evitar el contacto con paciente si hay exan-
tema (rash) en el receptor de la vacuna. En este caso,
el contacto expuesto no requiere el uso de IGG-VVZ.

Pregunta 34. ;Cuando sospechar inmunodeficiencia
en el paciente con EIIP?

Afirmacion 76: la EIIP asociada a errores innatos de la
inmunidad (incluidas las formas monogénicas) debuta
principalmente antes de los 10 afios de vida; sin embargo,
las asociadas a defectos de inmunidad humoral presentan
un pico mds tardio entre la segunda y la tercera década
de la vida. Las caracteristicas clinicas mds frecuentes en
estos casos son: infecciones, anomalias de piel/cabello/
unas, enfermedad perianal, autoinmunidad, tlceras orales
y hepatoesplenomegalia. Por estas razones, todo paciente
que cuente con estas caracteristicas requiere valoracién por
inmunologfa y genética. Todo paciente con EIIP requiere
una tamizacién inmune con: dosificacién de inmunoglobu-
linas (G, A, M, E y D), conteos de linfocitos (T/B/NK) y
prueba de dihidrorodamina.

Nivel de evidencia: L.

Nivel de recomendacion: A.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« Aproximadamente, el 11,5% de los pacientes con EIIP
presentan una etiologia monogénica®?; de estos,
mas del 80% de los pacientes debutan antes de los 10
afos. Sin embargo, los pacientes con XIAP, enfer-
medad granulomatosa crénica (EGC) y haploinsufi-
ciencia de A20 desarrollan EII desde la infancia hasta
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la tercera década de la vida®®. Por otro lado, los casos

de EIIP asociados a inmunodeficiencia comun variable
debutan principalmente en la segunda década de la
vida®e”),

La mayoria de los pacientes con EIIP de inicio antes de
los dos afos no presentan manifestaciones extraintesti-
nales previas al inicio de sintomas gastrointestinales, en
tanto que mds de la mitad de los pacientes con formas
monogénicas diagnosticadas después de esta edad las
presentan®®. Las manifestaciones extraintestinales
mas frecuentes en estos casos son: infecciones (recu-
rrentes, severas, atipicas), anomalias de piel/cabello/
unas, enfermedad perianal, autoinmunidad, ulceras
orales y hepatoesplenomegalia.

Las etiologias mds frecuentes son los defectos relacio-
nados con la via de senalizacién de IL-10, la enferme-
dad granulomatosa crénica (en todas sus variantes) y la
deficiencia de XIAP®%). Sin embargo, en condiciones
como la inmunodeficiencia comun variable, alrededor
del 11% de los pacientes presentan EIIP al momento
del diagnostico®”).

Al momento del diagnéstico de EIIDP, se deben realizar
pruebas inmunolégicas basicas que incluyen: dosifica-
cién de inmunoglobulinas (G, A, M, E y D), conteos
de linfocitos (T/B/NK) y prueba de dihidroroda-
mina(%626$26%) Esta evaluacién adquiere mayor impor-
tancia ante la necesidad de manejo inmunomodulador
en estos pacientes y servird también como evaluacién
basal para el seguimiento inmunolégico en los casos
que lo requieran®).

Se sugiere realizar un estudio genético a todos los
pacientes en quienes la EIIP debuta antes de los 6 afos
y presenta las caracteristicas previamente relacionadas.
Respecto a la metodologia de estudio genético a rea-
lizar, los paneles de secuenciacién de siguiente gene-
racién garantizan alta profundidad y cobertura de las
regiones génicas a secuenciar frente a la secuenciacién
del exoma clinico o completo®?. La secuenciacién
del genoma completo no se recomienda como estudio
inicial, lo anterior es crucial para aumentar la eficiencia
de deteccion de variantes patogénicas o probablemente
patogénicas y reducir errores en un entorno de diag-
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néstico®V; por este motivo, se plantea como primera
linea el uso de estos paneles®?, incluyendo en estos el
andlisis de los genes propuestos por el Grupo de Porto
de EI1®7),

Pregunta 35. ;Condiciones para la transicion del
paciente con EIIP al grupo de EII de adultos?

Afirmacion 77: se recomienda que los adolescentes con
diagnéstico de EII sean incluidos en un programa de tran-
sicién a adultos.

Nivel de evidencia: II.

Nivel de recomendacion: B.

Grado de acuerdo: 100%.

Puntos prdcticos

« Los centros especializados en el manejo de la EII deben
ofrecer atencién integral a los pacientes adolescentes
que pronto serdn trasladados al cuidado médico de
adultos®7).

« La adherencia al tratamiento debe ser frecuentemente
evaluada por un equipo multidisciplinario (entrevistas,
monitorizacién de niveles de medicamento) 7.

Transicion se define como el movimiento planeado de un
paciente con una condicidn crénica, del cuidado pedidtrico al
cuidado de adultos. El periodo de transicién usualmente inicia
alrededor de los 12-14 anos y puede ir hasta después de los 18,
proceso que debe ser individualizado con cada paciente por-
que depende de caracteristicas como madurez del paciente,
conocimiento de la enfermedad, apoyo de los cuidadores,
condiciones del equipo de adultos, entre otras. El adolescente
debe ser motivado para que aumente su responsabilidad sobre
el conocimiento de la enfermedad, adherencia al tratamiento
farmacolégico-nutricional y actitud en la consulta.

Una transicion exitosa redunda en una mejor adheren-
cia al tratamiento y, por ende, en menores complicaciones
médicas y menores costos; ademds, permite al grupo de
salud desarrollar un proceso mds satisfactorio de sus labo-
res al poder controlar los progresos logrados, basados en un
plan preestablecido!'?).
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ANEX0S

Anexos de imagenes diagnosticas
Anexo 1

Tabla 1. Puntaje Nancy para la evaluacién de pacientes pedidtricos con EII

Recto Colon sigmoide  Colon descendente Colon transverso Colon ascendente  fleo

Ulceracion 0o1 0ot 0ot 0ot 0o1 0ot
Edema parietal 0ot 0ot 0o1 O0o1 0ot 0o1
Engrosamiento de la pared intestinal 0o1 0o1 0o1 0o1 0o1 0o
Diferenciacion de la submucosa o la 0ot 0ot 0ot 0ot 0o1 0o1

mucosa de la muscular propia

DWI hiperintensidad 0o1 0o1 0o1 0o1 0o1 0o

Una puntuacién segmentaria (la puntuacién total de cada una de las columnas) superior a 2 enla EC y superior a 1 en la CU se utiliza como punto de
corte parala enfermedad activa. DWI: im4genes ponderadas por difusién. Tomada de: Pouillon L, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2018;3(6):433-
4369,

Anexo 2

Desarrollo y validacion de un indice de resonancia magnética simplificada de actividad para EC

Segmento MARIAs = engrosamiento (> 3 mm) + edema + grasa acumulada + tlceras
1 punto por item, Ulceras 2 puntos

(a) Actividad (b) Severidad Respuesta
°
°
k=] = <"£ [}
- - z Sl
% -‘E ‘Ew ® o °
5 3 2 .
a o S2 <
] 1 e o
MARIAs = 1 MARIAs = 2 R'=0,75, p<,001
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Especificidad Especificidad Delta CDEIS
Por segmento

Figura 1. Rendimiento diagndstico de la escala MaRIA simplificada para la evaluacion de pacientes pediétricos con EII. Adaptado de: Ordas I, et al.
Gastroenterology. 2019;157(2):432-39.e14).
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Anexos de nutricion

Anexo 3

Tabla 2. Resumen vitaminas y minerales

Nutriente

Estudio

Indicacion

Vitamina A

Vitamina E

Vitamina K

Vitamina D

Vitamina B,

Vitamina C, B,,
B, B, B, B,

22 73 T

Vitamina B,

Vitamina B,,

Omega-3
(acido graso
w-3)

Fibra dietaria

Zinc

Selenio
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ESPGHAN: Porto
Inflammatory Bowel
Disease Group

ESPGHAN: Porto
Inflammatory Bowel
Disease Group

ESPGHAN: Porto
Inflammatory Bowel
Disease Group

ESPGHAN: Porto
Inflammatory Bowel
Disease Group

ESPGHAN: Porto
Inflammatory Bowel
Disease Group

ESPGHAN: Porto
Inflammatory Bowel
Disease Group®)

ESPGHAN: Porto
Inflammatory Bowel
Disease Group®)

ESPGHAN: Porto
Inflammatory Bowel
Disease Group®”

ESPEN guideline: Clinical
nutrition in inflammatory
bowel disease™

ESPEN guideline: Clinical
nutrition in inflammatory
bowel disease™

ESPGHAN: Porto
Inflammatory Bowel
Disease Group®)

ESPGHAN: Porto
Inflammatory Bowel
Disease Group®”

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2017

2017

2018

2018

Sus valores bajos se asociacion con aumento de la actividad de la EIIP.
No hay consenso sobre suplementar.
Se ha encontrado una deficiencia entre el 36% y el 97% de los casos de EIIP.

Solo hay un estudio de evaluacion de vitamina E en nifios, en el que se encontré una
deficiencia del 6% en promedio.
No hay dosis diferenciadas en EIIP.

Solo hay un estudio de vitamina K en EIIP que demuestra la deficiencia de 54% en EC y
43,7% en CU.
No hay consenso de dosis o suplementacion.

Se recomienda medir de rutina los niveles de vitamina D.
Suplementar vitamina D cuando los valores séricos estén por debajo de 20 ng/mL 0 50 nmol/L.
Se recomienda administrar dosis altas (2000 Ul/dia 0 50.000 Ul semanales).

No se recomienda usar de rutina esta vitamina en EIIP.
Dosis altas de tiamina parecen mejorar la fatiga.

No se recomienda usar de rutina esta vitamina en EIIP.

No se recomienda usar de rutina esta vitamina en EIIP.

Se recomienda monitorizarlo cada afio.

En pacientes con uso de metotrexato se recomienda el uso de acido félico 1 mg/dia o 5 mg/
semana durante dos a tres semanas.

No se recomienda usar de rutina esta vitamina en EIIP.

En nifios con EC activa, reseccion ileal de mas de 20 cm o CU con cirugia de la bolsa ileal,
medir la cobalamina en sangre o acido metilmalénico en sangre u orina por lo menos una
vez al afio.

Paciente con reseccion ileal distal de mas de 60 cm, se recomienda suplementar de por vida.
En nifios con EIIP con evidencia de deficiencia, se recomienda administrar B,, de manera
intramuscular en dosis: 1000 mg interdiarios por una semana, luego semanal hasta lograr la
mejoria clinica.

No se recomienda la administracion de rutina.

No se recomienda la administracién de rutina.

No hay informacion suficiente para recomendar de rutina zinc y selenio en EIIP.

Es inusual ver deficiencias de zinc; si se presenta, se recomienda administrar 20-40 mg de
dos a cuatro semanas, especialmente durante episodios de diarrea.

El 40% de los nifios con EC presentan deficiencia sérica de zinc.

No hay consenso sobre dosis 0 administracion, los estudios reportados son contradictorios y
mayoritariamente en adultos.
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Anexo 3

Tabla 2. Resumen vitaminas y minerales (continuacién)

Nutriente Estudio Ao Indicacion
Hierro ESPGHAN: Porto 2018 - Se recomienda suplementar con hierro oral a todos los pacientes con EIIP que presenten
Inflammatory Bowel anemia por deficiencia de hierro
Disease Group® - El hierro se considera eficaz en pacientes con EIIP con hemoglobinas por debajo de 10y
negativos para marcadores inflamatorios.
- En pacientes con ElIP activa, la suplementacion de hierro se recomienda parenteral y se
recomienda usar carboximaltosa férrica.
Magnesio ESPGHAN: Porto 2018 - No se recomienda la suplementacion de magnesio en EIIP.
Inflammatory Bowel - Se recomienda medir el magnesio sérico en nifios con diarrea superior a cuatro semanas o
Disease Group® con riesgo de sindrome de realimentacion
- Suplementar magnesio oral de dos a cuatro semanas cuando se encuentre deficiencia.
Calcio ESPGHAN: Porto 2018 - No se recomienda suplementar calcio en nifios y adolescentes con ElIP; si se detecta un
Inflammatory Bowel desbalance en el consumo, evaluar la adicion (recomendar el consumo de lacteos).
Disease Group® - Se recomienda usar las dosis segun la EFSA: 450 mg de 1-3 afios, 800 mg de 4-8 afios y
1150 mg de 9 a 18 afios.

Adaptada de: Forbes A, et al. Clin Nutr. 2017;36(2):321-47"9; Turner D, et al. Gastroenterology. 2021;160(5):1570-83(.

Anexo 4. Dosis estandar pediatricas

Hierro oral

« 2mg/kg/dia profilaxis.

« 5mg/kg/dia profilaxis.

« Ver la guia de la Asociacién Espanola de Pediatria
de Atencién Primaria (2015). Guiafarmapediatrica.
[Junio 2021]. https://www.guiafarmapediatrica.
es/sites/default/files/inline-files/Guia_ dosifica-
cion_3 edicion.pdf

Vitamina A
o 50.000 UI menores de seis meses.

« 100.000 Ul en nifnos de seis a 11 meses.
o 200.000 Ul en nifios de 12 a 59 meses.

Vitamina D

« 200 UlI/dia en deficiencia o riesgo de raquitismo.

« 400 Ul/dia por causa de falta de exposicion a luz solar.

+ Raquitismo: 600-1200 UI/dia hasta que la sintomato-
logia mejore.

Vitamina C
o En caso de deficiencia comprobada, administrar 500
mg intravenosos u orales.

Vitamina K

« Neonatos: 1-2 mg/dia.

« Nifios: 1-20 mg/dia, repartidos en una a cuatro dosis.

« Adultos: 5-20 mg/dia, repartidos en tres a cuatro dosis.

Vitamina B, (tiamina)

« 1-12 afios: 10 mg tres veces al dia (tratamiento) o S mg
dos veces al dia (profilaxis) por via oral.

o 12-18afos: 10-15 mg tres veces al dia (tratamiento) o §
mg tres veces al dia (profilaxis) por via oral.

« 10-25 mg intramuscular o intravenoso, o 10-50 mg/dia
por via oral durante dos semanas, después 5-10 mg/dia
por via oral durante un mes.

Vitamina B, (riboflavina)
Ingestas recomendadas mds no terapéuticas:
« Ninos:

« la3anos: 0,8 mg/dia.

« 4a6anos: 1 mg/dia.

« 7al0anos: 1,2 mg/dia.
« Hombres:

« 1lal4anos: 1,4 mg/dia.

« Apartir delos 15 afios: 1,6 mg/dia.
« Mujeres:

« 1lal4anos: 1,2 mg/dia.

« Apartir delos 15 afios: 1,3 mg/dia.
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Vitamina B, (niacina)

Tratamiento de pelagra: 50-100 mg/dosis tres veces al dia.
Tratamiento de hiperlipidemia: no se recomienda el uso
sistemdtico de nicotinamida en nifos y adolescentes
por la escasa informacion disponible sobre seguridad y
eficacia. Se han descrito en la bibliografia dosis de 100-
250 mg/dia divididas en tres tomas junto con alimentos;
aumentar semanalmente en 100 mg/dia o cada dos a tres
semanas en 250 mg/dia segun la tolerancia individual.
Dosis méxima: 10 mg/kg/dia.

Vitamina B, (piridoxina)

Ninos: 1-2 mg/kg/dia en profilaxis y 10-50 mg/dia en
tratamiento.

Adolescentes: consultar la dosis de adultos segtin el far-
maco implicado.

Neonatos y nifios: dosis inicial intravenosa de 50-100
mg seguido de una dosis de mantenimiento habitual
por via oral de 50-100 mg/dia (rango 10-200 mg/dja,
en algin estudio describen dosis de 30 mg/kg/dia).

Vitamina B, (biotina)

En neonatos con deficiencia se recomiendan S mg/dia
por via oral o via intravenosa lenta, ajustidndose la dosis
de acuerdo con la respuesta obtenida.

REFERENCIAS

Pacientes mayores pueden requerir 10 mg/dia.
Alteraciones del metabolismo de biotina: en general,
se recomiendan de S a 10 mg/dia o menos, pero segun
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Vitamina B, (acido folico)

Dosificacién recomendada en caso de deficiencia de
dcido félico: oral.
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Vitamina B,, (cobalamina)
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mantenimiento de 100 mcg/dia.

Déficit de vitamina B : 1000 mcg/dia durante dos
a siete dias al inicio del tratamiento, seguidos de 100
mcg/semana durante un mes.
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