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ACTUALIZACION EN EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL PEDIATRICA

Sara Cases Esteban, Carmen Jovani Casano

Hospital General Universitario de Castellén

RESUMEN

INTRODUCCION: La Ellp es una enfermedad crénica con incidencia creciente y caracteristicas
clinicas y prondstico especificas de la edad pediatrica, por lo que requiere un manejo distinto al

de la Ell del adulto.

OBJETIVO: Actualizar el protocolo preexistente con las nuevas recomendaciones de las guias de

practica clinica internacionales, adaptado al Hospital General Universitario de Castellon.

METODOLOGIA: Se realiza una busqueda bibliogréfica en bases de datos, asi como en revistas

cientificas y paginas web asociaciones médicas espafiolas y europeas.

RESULTADOS: Los cambios en el manejo diagndstico y terapéutico de la Ellp respecto al
protocolo anterior seran: el nuevo algoritmo PIBD-Classes para la clasificacion de las Ellp.
Incorporacién de la calprotectina en nuevos indices de diagndstico y seguimiento. Incorporacion
de otros farmacos bioldgicos si fracaso terapéutico con anti-TNF. En |la Enfermedad de Crohn
podra usarse dieta exclusiva con nutricién parcial en caso de intolerancia a la nutricién enteral
exclusiva. En la Colitis Ulcerosa podra usarse la granulocitoaféresis en casos refractarios y

cortico-dependientes. El manejo de la Ell no clasificada serd similar al de la Colitis Ulcerosa.

CONCLUSIONES: Presentamos un protocolo actualizado sobre el manejo de la Enfermedad

Inflamatoria Intestinal pediatrica.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad Inflamatoria Intestinal pediatrica, calprotectina, vedolizumab,

ustekinumab, terapia nutricional, granulocitoaféresis.
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UPDATE TO THE MANAGMENT OF PEDIATRIC
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Sara Cases Esteban, Carmen Jovani Casano

General University Hospital of Castellon

ABSTRACT

BACKGROUND: Pediatric Inflammatory bowel disease (PIBD) is a chronic pathology in which its
incidence and prevalence is increasing. Due to the fact that it affects to children population, this
disease has specific features that they should be managed in different way than the same

pathology on older population.

OBJECTIVES: Update the pre-existing protocol using the new recommendations of international

Practice Guidelines, adapted to General University Hospital of Castellon.

METHODOLOGY: A bibliographic research has been performed in database such as Pubmed, as

well as in scientific journals and websites of Spanish and European medical associations.

KEY POINTS: The new PIBD-Classes algorithm will be used, as well as the MINI-INDEX for the
Crohn’s disease follow-up. Fecal calprotectin is necessary to therapeutic follow-up. Other
biologic drugs should be considered after the anti-TNF failure. Crohn’s Disease exclusion diet
with partial enteral nutrition could be used if there was intolerance to exclusive enteral
nutrition. Granulocyte-monocyte apheresis should be used in patients with a refractory or
corticosteroid-dependent Ulcerative Colitis. IBD unclassified management should be like

Ulcerative Colitis.

CONCLUSIONS: We present a state-of-the-art protocol about the management of the Pediatric

Inflammatory Bowel Disease.

KEYWORDS: pediatric Inflammatory bowel disease, calprotectin, vedolizumab, ustekinumab,

nutritional therapy, Granulocyte-monocyte apheresis
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UPDATE TO THE MANAGMENT OF PEDIATRIC
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Sara Cases Esteban, Carmen Jovani Casano

General University Hospital of Castellon

EXTENDED SUMMARY

OBIJECTIVE

The purpose of this project is to make an update of the pre-existing protocol of the management
of the Inflammatory Bowel Disease for the Pediatrics department in Castellon General Hospital
since there has been an important change on the Pediatric Inflammatory Bowel disease (PIBD)

management in the last years.

METHODOLOGY

The working group consists of:
Dr. Carmen Jovani Casano, Pediatric Gastroenterology and Nutrition specialist.
Sara Cases Esteban, 6th year Medical student.

In October 2020 we began to work on this project. In the first meeting, the main objectives were
decided, and the schedule was organized. Therefore, a bibliographic research was carried out

from October to December, so it was necessary to ask ourselves some research questions.
The research strategy was carried out using different tools:
Databases: Pubmed, Cochrane, Portal Guia Salud.

Association’s websites: Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP), ESPGHAN (European Society for
Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition), SEGHNP (Sociedad Espafiola de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatica), NAPGHAN, (North American Society for
Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition), BSPHAN (Bristh Society for Pediatric

Gastroenterology Hepatology and Nutrition).

Journals: Journal of pediatric gastroenterology and nutrition (JPGN), Pediatria integral, Journal
of Crohn’s and Colitis (JCC).
|
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First of all, we performed a research based on practical guidelines and then we selected
systematic reviews, that is, secondary sources of information in order to get information which
had already been checked and had more scientific evidence. Nevertheless, we had to deepen
our research to clarify some concepts and get more information about the subject, so we had to

refer to information in primary sources of information.

Secondly, then when we gathered all the needed evidence, we started to write the protocol. It
took us from January 2021 to April 2021. The working procedure involved monthly

appointments at hospital.

As a result, we reached the goals that we had set at the first meeting.

Finally, there were two independent documents:

This Bachelor’s thesis (with the methodology and other more developed parts)

The care protocol for hospital use (with more summarized information)

MAIN CONCLUSIONS

Diagnosis

— The PIBD-Classes system is new criteria that standardized the differentiation of paediatric
IBD into 5 categories: typical UC, atypical UC, IBD-unclassified (IBDU), Crohn colitis and CD

— Fecal calprotectin has been more emphasized.

— The MINI-INDEX is a new index to assess mucosal inflammation in children with CD. It

includes faecal calprotectin and another inflammatory marker for the follow-up of CD.

— New biological drugs (e.g., vedolizumab, golimumab) have been incorporated as off-label

medications
Treatment:

— Crohn’s Disease: it is essential to identify high risk of complicated disease in the patients to

control disease’s inflammation rapidly. As a result, we could reach mucosal healing.

e Crohn’s Disease Exclusion diet (CDED) with partial enteral nutrition (PEN) could be
considered in mild-moderate CD disease when exclusive enteral nutrition (EEN) is not

tolerated.
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Ulcerative Colitis: PUCAI is utilized to predict the risk of therapeutic failure. This index could

guide the treatment in the disease’s onset.

e Granulocyte apheresis could be an alternative therapy for UC patients with

corticosteroid resistance and dependence.

Inflammatory bowel disease-unclassified: Management of inflammatory bowel disease-

unclassified has been added. It is similar to Ulcerative Colitis treatment.

Follow-up:

Evaluation and disease prediction: blood test and other tests should be performed after

initial stabilization.

e Crohn’s Disease: fecal calprotectin is used as a marker of treatment response in luminal

CD luminal patients following induction treatment (<250 pg/g).

e Ulcerative Colitis: PUCAI and fecal calprotectin should be used to evaluate disease

activity.

Adherence to Therapy: it should be regularly evaluated by patient interviews, drug

monitoring (e.g., serum drug level), and prescription refill rates.
Nutrition, Growth, and Bone Health:
e DEXA should be considered in high-risk patients.

e Promoting mucosal healing, adequate nutrition, weight-bearing exercise, avoiding

smoking, and steroid-sparing strategies should be employed to facilitate bone health.

e Vitamin D should be supplemented if 25-OH vitamin D is <30ng/mL, regardless of

steroid use.

Anemia: it should be evaluated at diagnosis, every 3 months if active IBD and every 6 months
if IBD is quiescent. Screen for anemia should include completed blood count, reticulocyte

count, ferritin, CRP, Tsat.
Cancer surveillance:

e Asurveillance program should be performed in pediatric UC after 8-10 years from the

onset of disease, in case of any of the risk factors are present.
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e If IBD with concurrent primary sclerosing cholangitis (PSC): it should be considered
annually or at least bi-annually, starting from the time of PSC diagnosis or shortly

thereafter.
— Transition care:

e Adolescents should be included in transition to adult care programs, which can be

adapted according to the local organization of the pediatric and adult facilities
— Psychosocial Support: it should be offered according to local resources.
COVID-19:

— IBD per-se does not currently seem to be a risk factor for acquiring SARS-CoV-2, nor for a

more severe infection.

— There is no clear indication to stop IBD treatment during COVID-19 infection. In case of
acute febrile illness, immunosuppressive treatment should be suspended until fever
subsides and the child returns to normal health, irrespective of the SARS-CoV-2 testing

status.

e In case of positive SARS-CoV-2 testing in an asymptomatic child, the decision of

therapeutic changes should be individualized.
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PRESENTACION DEL PROTOCOLO

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal pediatrica (Ellp), es una enfermedad cuya incidencia en
los ultimos afios se encuentra en aumento y en los Ultimos 4 afios se han publicado diversas
novedades respecto al diagndstico y terapéutica de esta enfermedad, por lo que es necesario

actualizar el protocolo existente.

Por ello, se ha decidido realizar una actualizaciéon del protocolo asistencial existente en el
Servicio de Pediatria del Hospital General Universitario de Castellén, en el que se rednan las
ultimas recomendaciones de las Guias de Practica Clinica internacionales, asi como recoger las
nuevas evidencias que han surgido en los Ultimos afios en cuanto a diagndstico, nuevas opciones
de tratamiento e incluir una serie de indicaciones para el manejo de esta patologia durante la
pandemia de la COVID-19. Todo ello ha concluido en la elaboracién del presente Trabajo de

Final de Grado (TFG) de Medicina.

Para la elaboracion de este trabajo, ha sido necesario realizar reuniones en el hospital entre
alumna y tutora para establecer los objetivos de cada fase, y sobretodo, ha sido necesaria la
realizacién de una revisidon bibliografica sistematica. El objetivo ha sido crear un protocolo

actualizado y adaptado al ambito del Departamento de Salud de Castelldn.

Finalmente, se ha decidido presentar dicho TFG al Servicio de Pediatria del Hospital de General

de Castelldn para que se considere su inclusién en la lista de protocolos del Servicio.

Sara Cases Esteban

Carmen Jovani Casano
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1. INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) es una entidad la cual se caracteriza por la
inflamacién crénica en diferentes localizaciones del tubo digestivol. Su mecanismo
fisiopatolégico es de naturaleza inmunitaria y su etiologia multifactorial, siendo descritos
multiples factores ambientales y genéticos. A su vez, también es frecuente que se describa la Ell
como una enfermedad multisistémica?, ya que suele asociar manifestaciones extraintestinales.
Otra de las caracteristicas de la Ell es su curso clinico con periodos de inactividad o remision,
alternados con periodos de actividad, denominados brotes, que pueden ser de gravedad
variable y cuyos sintomas mas frecuentes son: dolor abdominal, rectorragia, diarrea (diurna y

nocturna), tenesmo y urgencia defecatoria®=3.

La Ell puede presentarse a cualquier edad, con un pico que oscila entre la segunda y tercera
década de la vida'?. Sin embargo, la Ell en el nifio, la Enfermedad Intestinal Inflamatoria
pediatrica (Ellp), tiene peculiaridades clinicas y psicosociales que la diferencian de la del adulto

y que pueden condicionar enfoques terapéuticos distintos?3.

La Ellp es una entidad que constituye un 30% de los casos diagnosticados de EllI*~3 siendo cada
vez mayor su incidencial™®, concretamente en nuestro pais la incidencia global de Ellp se ha
triplicado en los ultimos 14 afios®. Asi mismo, es necesario destacar que los pacientes pediatricos
diagnosticados se veran afectados de por vida a los efectos y consecuencias de una enfermedad
crénicad. Por otra parte, se ha visto relacionado el factor genético como principal causa en la
enfermedad de debut temprano, habiéndose asociado distintas mutaciones en genes
reguladores de inmunidad (IL-10, NADPH, XIAP entre otros), que se manifiestan en una Ell de
fenotipo mds extenso, generalmente coldnico y que presenta importantes dificultades en el
manejo terapéutico con respecto a la Ell en nifios de edad mayor a 6 afios3. Ademas del factor
genético, los pacientes pediatricos presentan, como factor de mayor gravedad, la repercusién

sobre el estado nutricional, el crecimiento y desarrollo puberal®*.

En cuanto al diagndstico de esta enfermedad, resulta novedosa la clasificacion PIBD-Classes
validada por la ESPGHAN, en la cual ya no se reduce el el espectro clinico a los fenotipos clasicos
de la Ell’>, como son la Colitis Ulcerosa y la Enfermedad de Crohn, sino que lo amplia hasta 5
subtipos: Colitis tipica, Colitis atipica, Ell no clasificada (Elinc), Crohn célico y Enfermedad de
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Crohn (EC)“>. Esta ultima puede afectar a todo el tracto gastrointestinal de forma parcheada y
transmural, aunque suele afectar preferentemente el ileon y colon?, mientras que en el otro
extremo del espectro clinico nos encontramos la Colitis Ulcerosa (CU), la cual afecta
exclusivamente a la mucosa del colon en extensién variable, generalmente de predominio distal,
de forma continua®?. Ademas, la Enfermedad Inflamatoria Intestinal no clasificada (Elinc) es una
entidad pobremente definida, sin unos criterios diagndsticos claros, pero se establece cuando el

paciente presenta un solapamiento entre la CU y la EC>.

En los dltimos afios la calprotectina fecal (CF) ha resultado ser fundamental tanto en el
diagndéstico como para el seguimiento de la enfermedad, debido a que es una herramienta muy
sensible para estimar la actividad inflamatoria intestinal”®. Incluso en el dltimo afio se ha
desarrollado un nuevo indice de actividad no invasivo (MINI-Index)® para la Enfermedad de
Crohn pedidtrica, tomando la calprotectina como uno de los items imprescindibles para el
mismo, lo cual representa una novedad con los indices de actividad utilizados hasta ahora, que

no la consideraban.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico para la Ellp, el objetivo es la remision clinica y la curacidn
mucosa; para ello, existen varios escalones terapéuticos en funcion de la enfermedad de cada
paciente! y se usaran unos u otros dependiendo de la fase clinica en la que se encuentre el

paciente (brote o en remision).

Dentro de los tratamientos para la Ellp, nos encontramos desde farmacos antiinflamatorios
como los aminosalicilatos y corticoides, inmunomoduladores como metotrexato o tiopurinas,
hasta farmacos bioldgicos como los anti-TNF (Infliximab y Adalimumab), los Unicos de esta
categoria aprobados para su uso en nifios con EllI*3, Sin embargo, para aquellos pacientes con
enfermedad grave o no respondedores a los tratamientos actuales aprobados, se han estado
usando fuera de indicacion (off-label), otros farmacos biolégicos no anti-TNF como son el
ustekinumab vy el vedolizumab, los cuales se encuentran aprobados para la Ell en adultos con
buenos resultados y estan siendo considerados en las ultimas guias como opcidn terapéutica
para aquellos nifios refractarios o con intolerancia al tratamiento con farmacos anti-TNF*®. Por
otra parte, también se ha postulado la granulocitoaféresis (GMA) como una opcidn terapéutica
para aquellos pacientes refractarios o con cortico-dependencia en la Colitis Ulcerosa®!?, aunque

no esta clasificado como tratamiento de primera linea actualmente.

|
PROTOCOLO ASISTENCIAL DE - HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITAT JAUME I CASTELLON 14



» || Hospital General n UNIVERSITAT
[I,. Universitari de Castelld l JAUME

ACTUALIZACION EN EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL PEDIATRICA

Ademds, para los pacientes con EC, su tratamiento de primera linea es la terapia con nutricién
enteral exclusiva (NEE) para la induccidon a la remisién del brote, la cual se basa en una
alimentacion liquida con formula polimérica completa exclusiva, durante un periodo de tiempo
entre 6-8 semanas'3®, Sin embargo, en los ultimos afios se ha desarrollado una nueva
modalidad nutricional para los pacientes con EC pediatrica: la dieta exclusion para la EC
pediatrica combinada con nutricion enteral parcial (CDED), la cual puede ser util en aquellos

casos que la NEE no se tolera. 5113

Finalmente, es esencial tener en cuenta la situacion sanitaria actual por la pandemia de la
COVID-19 y tener en cuenta que los pacientes con esta enfermedad se encuentran
inmunodeprimidos la mayoria por el propio tratamiento de la enfermedad**>, asi como el
riesgo de poder presentar reagudizaciones de su enfermedad que puedan necesitar intensificar

el tratamiento inmunosupresor o precisar cirugiaZ®.

En conclusion, el manejo de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal pediatrica (Ellp) sigue siendo
un reto, por lo que es necesario actualizar las estrategias para su manejo y reunirlas en un
Protocolo Asistencial. Para ello, sera necesario revisar nuevas guias de practica clinica
actualizadas con los nuevos avances en cuanto a diagndstico, tratamiento y seguimiento de la
Ellp, especialmente en cuanto a los farmacos bioldgicos que se usan off-label, terapias no
contempladas anteriormente en guias pedidtricas como la granulocitoaféresis y el papel que
ocupa la nutricion en el tratamiento de la Ellp, ademds de complementar esta informacién con

revisiones sistematicas y otros estudios de fuentes primarias.

La poblacion meta a la que va dirigida este protocolo, son los pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (hasta los 15 afios), cuyo hospital de referencia sea el Hospital General

Universitario de Castellon.

Los usuarios meta a los que va dirigido este protocolo son los Pediatras del Hospital General

Universitario de Castellon.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de la elaboracion de este Protocolo Asistencial para el Servicio de Pediatria
del Hospital General Universitario de Castelldn es recoger la evidencia cientifica disponible sobre
las novedades en el manejo de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal pediatrica, especialmente
aquellas relacionadas con el diagndstico y con las nuevas opciones de tratamiento para los casos
moderados-graves, asi como dar respuesta a cuestiones relacionadas con el manejo de la Ellp y

la actual pandemia por COVID-19.
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Revisar las nuevas guias para conocer los cambios en la clasificacidon de los subtipos de
la Ellp, con la finalidad de aplicarlos a la practica clinica e individualizar cada caso.
2. Revisar el papel de la calprotectina en el diagndstico y el seguimiento de la enfermedad.
3. Revisar nuevos indices de actividad no invasivos.

4. Revisar las nuevas terapias bioldgicas disponibles off-label, tanto para EC como para CU,
especialmente en aquellos casos refractarios a las terapias de primera linea. A su vez,

revisar su posologia, efectos adversos y presentaciones.

5. Revisar las nuevas modalidades de terapia nutricional para la EC, asi como establecer
las fases del tratamiento y realizar fichas practicas para los pacientes, para que se facilite

su implantacion y seguimiento.

6. Revisar el papel actual de la granulocitoaféresis, especialmente en aquellos casos de CU
refractaria a corticoides y que hayan agotado todas las vias terapéuticas, con la finalidad

de poder ofrecerlo en nuestro hospital.
7. Actualizar los algoritmos diagndsticos y de tratamiento con las novedades recogidas.

8. Revisar recomendaciones para el manejo de los pacientes con Ellp en la actual situacién

de pandemia por SARS-CoV-2.
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3. GLOSARIO Y ABREVIATURAS

Ell Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Ellp Enfermedad Inflamatoria Intestinal pediatrica
PIBD-classes Pediatric Inflammatory Bowel Disease classes

EC Enfermedad de Crohn

(o[V) Colitis Ulcerosa

Enfermedad Inflamatoria Intestinal no clasificada
CF Calprotectina fecal

MINI-Index Mucosal inflammation no invasive Index

GMA Granulocitoaféresis / Granulocito-monocito aféresis
NEE Nutriciéon Enteral Exclusiva

CDED Dieta Exclusiva para la Enfermedad de Crohn
NEP Nutricidn Enteral Parcial

COVID-19 Coronavirus Disease 2019

VSG Velocidad de sedimentacion globular

PCR Proteina C reactiva

cMmv Citomegalovirus

vvz Virus Vaircela-Zoster

VEB Virus Ebstein-Barr

Tuberculosis

Tiopurina metiltransferasa

Anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae
Anticuerpos frente al citoplasma de los neutrdfilos (anti mieloperoxidasa)
Esofagogastroduodenoscopia

lleocolonoscopia

Capsula endoscopica

Resonancia magnética

Enterografia por RM

Endoscopia asistida por balén

TC Tomografia Computerizada

PET Tomografia por Emisién de Positrones

PUCAI Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index
wPCDAI weighted Paediatric Crohn's disease Activity Index
SESCD Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity

SC Superficie corporal

Anticuerpos anti-farmaco

Volumen Corpuscular Medio

Céancer Colorrectal

Colangitis esclerosante primaria
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4. PROCESO DE ELABORACION

El grupo de trabajo esta formado por la Dra. Carmen Jovani Casano, especialista en
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del Hospital General Universitario de Castellén, Cristina
Barreira Barreal, Residente de Pediatria del Hospital General Universitario de Castellén, y Sara

Cases Esteban, estudiante de 62 curso de Medicina en la Universidad Jaume | de Castelldn.

Para la elaboracién de este protocolo se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica desde

octubre de 2020 hasta abril de 2021.
4.1. CRONOGRAMA

La elaboracion del protocolo se inicié en octubre de 2020. Se realizé una primera reunién donde

se fijaron los objetivos y el cronograma de este.

De octubre a diciembre se realizd la blsqueda bibliogréfica. En esta primera fase, fue
fundamental la busqueda bibliografica realizada en bases de datos, especialmente Pubmed.
Otras bases de datos como Portal Guia Salud, Biblioteca Cochrane, Science Direct y Web of
Science fueron utilizadas. Para algunas de estas bases de datos, se tuvo que utilizar el acceso

gratuito que ofrece la Universidad Jaume |, como Web of Science o ScienceDirect.

De igual modo, se llevé a cabo diversas busquedas en revistas especializadas en la materia que
ocupa este protocolo y a su vez, se revisaron las Ultimas actualizaciones en las paginas web
oficiales de sociedades nacionales e internacionales, las cuales han sido de gran utilidad la
SEGHNP (Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica), la
ESPGHAN (Sociedad Europea Pedidtrica de Gastroenterologia Hepatologia y Nutricion), la ECCO
(Organizacién Europea de Colitis y Crohn), ente otras como la NASPGHAN (Sociedad Norte
Americana Pedidtrica de Gastroenterologia Hepatologia y Nutricion) y la BSPGHAN (Sociedad
Britdnica Pedidtrica de Gastroenterologia Hepatologia y Nutricion). La revista principal para la

obtencién de informacidn ha sido la Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition.

Posteriormente, en enero de 2021 se procedié a redactar el primer borrador del protocolo
gracias a toda la literatura que se habia reunido y revisado. Este fue modificado en distintas
ocasiones segln se obtenia nueva informacién necesaria para completar ciertas secciones y
finalmente, se procedié a la redaccién de la version definitiva en abril 2021.
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Durante todo el proceso, se han celebrado distintas reuniones entre alumna y tutora con el
objetivo de reunir la informacidn que se habia revisado individualmente, asi como orientar y
corregir la elaboracion del protocolo. Posteriormente se realizaron reuniones con la

colaboradora con el fin de confeccionar una version reducida de este protocolo.

La revision bibliografica se ha mantenido mensualmente tras la redaccién del primer borrador
del protocolo, con el propdsito de obtener las ultimas novedades en la materia hasta la

presentacién del protocolo, en abril de 2021.
4.2.  PREGUNTAS CLINICAS
Para la realizacién del presente protocolo, nos hemos planteado una serie de preguntas de
investigacion:
e ¢Son validos y suficientes los indices de actividad clinica utilizados hasta ahora?

e (Cualesson los farmacos bioldgicos utilizados off-label cuyos resultados han sido publicados

en pacientes pediatricos con Ellp en los cuales ha fallado la terapia con anti-TNF?

e (Qué alternativas existen para los pacientes con CU refractaria a todas las lineas de

tratamiento?
e ¢Qué modalidad terapéutica nutricional puedo utilizar en un paciente que no acepte la NEE?

e (Qué consecuencias tiene la situacion de pandemia actual por SARS-CoV-2 en pacientes con

Ellp?
4.3. REVISION DE LA LITERATURA

La revision de la literatura se ha llevado a cabo mediante bases de datos, paginas webs de
asociaciones espafiolas, europeas y americanas, asi como también en revistas de la especialidad.
A continuacién, se detallan los recursos utilizados para realizar la actualizacidon de nuestro

protocolo.

En algunas de estas busquedas, no se seleccionaron ningun articulo. Esto fue debido a que los
resultados obtenidos coincidan con los de otras busquedas realizadas anteriormente o porque

el tema tratado no resultaba de interés para este protocolo.
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Finalmente, de 53 articulos seleccionados, 13 fueron excluidos porque resultaron irrelevantes
para la elaboracién del protocolo, bien por desactualizados o porque la informacién que
aportaban ya se encontraba en otras revisiones o guias o esta informacidn no se relacionaba con

el propdsito de este trabajo.
4.3.1. Bases de datos

[Ver: Elaboracién Busqueda bibliografica ]
PUBMED

La principal base de datos que se utilizé fue Pubmed, en la que se realizaron distintas busquedas
segun avanzaba la elaboracién del protocolo, ya que surgian nuevas inquietudes para las cuales
se requeria mas informacién. Resaltar el uso de términos MeSH para llevar a cabo las busquedas
de informacion. La busqueda de estos términos se llevo a cabo mediante un buscador de

términos MeSH del National Center for Biotechnology Information (NCBI).

En cuanto a la primera busqueda realizada, se tuvo en cuenta el caracter de este trabajo, el cual
es un protocolo asistencial. Para ello, se planted una busqueda bibliografica en la cual la
informacion hallada, se encuentra recogida y trabajada para poder establecer un punto de
partida sélido y con evidencia asegurada, por lo tanto, el tipo de documento que buscdbamos

en un inicio eran Guias de Practica Clinica.

Para ello, fue necesario realizar dos busquedas para cada uno de los fenotipos mas
caracteristicos de la Ellp. Se buscaron los términos MeSH: “Pediatric ulcerative colitis” y
posteriormente, "Pediatric Crohn's disease". En ambas busquedas se usé como filtro principal el
tipo de documento: “Guia de practica clinica”. Seguidamente, se usé el filtro de tiempo de
publicacion (“dltimos 5 afios”) y después se ajustd a los ultimos tres afios, pues el propdsito de
este protocolo es actualizar el protocolo realizado anteriormente en 2017. Se encontraron 2

resultados en cada busqueda, y se seleccionaron ambos.

En la segunda busqueda se fij6 como objetivo profundizar en nuevas evidencias sobre los
tratamientos alternativos para las Ellp, los cuales han tomado notoriedad en los ultimos afios.
Nos interesaban tanto los farmacos bioldgicos utilizados en la Ell en adultos utilizados off-label

en las Ellp como nuevas modalidades de terapia nutricional para la EC.
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En esta ocasidn no buscdbamos guias de practica clinica, sino revisiones sistematicas y estudios
primarios que recogieran evidencia sobre los nuevos avances. Se amplié el filtro de tiempo de
publicacion a 10 aiios, para obtener mayor contexto del uso de estas nuevas terapias y conocer
cuando empezaron a utilizarse. Ademas, se usé el filtro de edad (“Child: 0-18 years”) ya que
usamos un término MeSH que no englobaba nuestra poblacidn diana (“Inflammatory Bowel
Diseases”), con la finalidad de obtener mas articulos. Los resultados de la busqueda se

encuentran en la tabla anexa [Anexo: Elaboracién Busqueda bibliografical.

Los términos MeSH utilizados fueron: “Inflammatory Bowel Diseases”, “Vedolizumab”,
“Ustekinumab”, “infliximab”, “Nutritional Support”. Como busqueda directa, se usé: “Crohn

disease exclusion diet” pues no se encontré término MeSH relacionado.

En la tercera busqueda, se ahondd en el uso de calprotectina fecal para el diagnédstico y
seguimiento de la Ellp. Se buscé el termind MeSH para la calprotectina "Leukocyte L1 Antigen
Complex" y se buscd con “Inflammatory Bowel Disease”. Los filtros utilizados, fueron textos
completos gratuitos, revisiones sistematicas y edad de 0-18 afios. Se encontraron 3 resultados,

seleccionando 2.

En la cuarta busqueda surgio la necesidad de ahondar en una nueva modalidad de tratamiento
en casos de colitis ulcerosa refractaria, sobretodo porque en el mismo centro donde se realizaba
este protocolo, surgié un caso de un paciente con estas caracteristicas. Tras una breve revisién
de la informacién ya recolectada, se dedujo que la modalidad necesaria de tratamiento era la
Aféresis de granulocitos y monocitos (GMA). Para la busqueda bibliografica en esta materia, se
usé el término MeSH “"Blood Component Removal"” y “Inflammatory Bowel Diseases” en el
buscador de Pubmed, sin filtros de edad debido que el objetivo en parte era conocer la
experiencia global en esta terapia, incluido también en adultos. Se usé también el filtro de
tiempo de publicacién de hasta 10 anos. Surgieron 405 resultados con 7 articulos que

finalmente fueron seleccionados.

En la quinta busqueda, ante un aumento de preocupacion por la pandemia de la COVID-19 asi
como la duda de cdmo afectaba esta enfermedad a los nifios con Ellp, se realizé otra busqueda

para conocer la evidencia actual relacionada con el manejo de las Ellp y el COVID-19.

Se usé el término MeSH “COVID-19" y “Inflammatory Bowel Diseases”. Como filtros, se uso el

rango de edad de 0-18 afios, apareciendo 29 resultados, seleccionando 3 de ellos.
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OTRAS BASES DE DATOS UTILIZADAS

Se han realizado busquedas bibliograficas en otras bases de datos diferentes a Pubmed con el
objetivo de abarcar la mayor bibliografia actualizada posible. Entre ellas, se consultaron en
Cochrane y Portal Guia Salud, ademas de ScienceDirect y Web of Science, en las cuales se ha

podido acceder a través del acceso institucional de la Universidad Jaume I.

— En Cochrane, se selecciona la opcion de busqueda avanzada en Cochrane protocols
mediante el Search manager y utilizando los términos MeSH. Se ordenaron los

resultados segun fecha de publicacion:

* Enuna primera busqueda, se consultaron los términos “Inflammatory Bowel Disease” y
"Pediatric Crohn's disease". Se encontraron 499 resultados, de los cuales se selecciond
“Cochrane Reviews” donde se hallaron 12 resultados compatibles con la busqueda. Se
seleccioné 1 articulo. Posteriormente, se selecciond “Cochrane Protocols” donde se

encontraron 16 resultados y se selecciond 1 articulo.

*  En una segunda bulsqueda, se consultaron los términos “Inflammatory Bowel Disease”
y “Pediatric ulcerative colitis” habiendo 262 resultados. Los resultados encontrados
descendieron a 12 resultados compatibles en “Cochrane Reviews” y 12 en “Cochrane

Protocols”. No se selecciond ningln articulo.

— En Portal Guia Salud, se buscd en el apartado “Productos”, y en él “Guias de Practica
Clinica”. Dentro de este apartado, se filtré por “(K00-K95) ENFERMEDADES DEL
APARATO DIGESTIVO” y también filtrando por especialidades “Pediatria y sus Areas

Especificas”, no encontrando ningun resultado para nuestra bldsqueda.
— EnScienceDirect:

»  Se realizé una primera busqueda con el término MeSH “Pediatric ulcerative colitis”,
encontrando 14787 resultados. Tras filtrar por época de publicacién (2020-2017), se
restringidé la busqueda a 317. Posteriormente, se filtrd por guias de practica clinica,

encontrando 5 resultados. No se selecciond ningln resultado.

»  Se realiz6 otra busqueda con el término MeSH “Pediatric Crohn Disease”, encontrando
16,772 resultados. Tras filtrar por época de publicacidon (2020-2017), se restringio la
busqueda a 3,407. Posteriormente, se filtré por guias de practica clinica, encontrando

30 resultados. No se selecciond ningun resultado.
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= Serealizé una segunda busqueda, pero esta vez sin utilizar término MeSH. Se introdujo
en el buscador “Crohn Disease Exclusion Diet”, halldndose 3554 resultados. Tras filtrar
por época de publicacion (2021-2019) y filtrando por titulo de publicacidon

“Gastroenterology”, los resultados descendieron a 38. No se seleccioné ninguno.

» Se realizd una tercera busqueda, con el objetivo de encontrar mds informacién en
relacion con la granulocitoaféresis, por lo que se introdujo este término en el buscador,
encontrando 29 resultados y seleccionado 1 articulo. Posteriormente se introdujo el
mismo término en inglés “granulocyte apheresis” e “inflammatory bowel disease”,
encontrando 574 resultados. Se filtré por tiempo de publicacion (2021 a 2020), con 26

resultados y no se selecciond ninguno.
— En Web of Science:

» Se realizd una primera busqueda, con los términos MeSH “Pediatric Crohn Disease” y
“vedolizumab” buscando por TOPIC restringido a publicaciones de los ultimos 5 afos
con 19 resultados. De ellos, hasta 2 coincidian con los resultados de Pubmed. Se

seleccionaron 2 articulos.

= Posteriormente, se realizé otra busqueda, con los términos MeSH “Pediatric Crohn
Disease” y “ustekinumab” buscando por TOPIC restringido a publicaciones de los
ultimos 5 afios con 15 resultados. De ellos, hasta 4 coincidian con los resultados de

Pubmed. No se selecciond ningun articulo.

= Se realizd otra busqueda con los términos MeSH “Pediatric Ulcerative Colitis” y
“vedolizumab” buscando por TOPIC restringido a publicaciones de los tltimos 5 afios
con 20 resultados. De ellos, hasta 3 coincidian con los resultados conseguidos en la

busqueda anterior. No se selecciond ningun articulo.

= Se realizé una segunda busqueda, sin utilizar términos MeSH, introduciendo “Crohn
disease exclusién diet” buscando por TOPIC restringido a publicaciones de los ultimos 5
afios y se encontraron 46 resultados. Se acortd mas el tiempo de publicacion (entre 2021

y 2020), con 19 resultados, seleccionando 3 de ellos.

»  Serealizd una tercera busqueda, con los términos MeSH “Inflammatory Bowel Disease”
y “COVID-19”, buscando por TOPIC. Se encontraron 272 resultados, por lo que se filtré
por la categoria de “Pediatrics”, con 17 resultados. Se selecciond 1, pues otro coincidia
con una busqueda anterior en Pubmed.
|
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4.3.2. Paginas web

También se recurrié a algunas paginas web de las asociaciones tanto nacionales como

internacionales. La mayoria son guias de libre acceso. Estas pdginas web son:

e Asociacion Espanola de Pediatria (AEP): en el apartado de protocolos, se consultd el
apartado de Protocolos de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricidon (2010), capitulo de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Este protocolo, sirvié para poner en contexto la materia

de este trabajo, a pesar estar publicado en 2010.

e ESPGHAN: European Society for Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition. En
esta pagina se consultd en el apartado de publicaciones y dentro de este apartado, se buscé
en la seccion de gastroenterologia, donde aparecian algunas guias que habiamos

encontrado anteriormente en Pubmed, ademas de otras que nos podian ser utiles.

e NASPGHN: North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology &
Nutrition. En esta pagina se consultd en el apartado de recursos para profesionales, donde
se encontraban las guias y las recomendaciones hechas por esta sociedad. Para nuestro
trabajo, fue Util ya que encontramos un articulo en el que el comité de Ellp se posicionaba

sobre el manejo de la anemia en esta enfermedad.

e SEGHNP: Sociedad Espaiiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion pediatrica. En
esta pagina web se consulté en el apartado de documentos, donde se pudo consultar
recomendaciones para pacientes con Ellp y sus familiares en contexto de pandemia por

SARS-CoV-2.

e BSPGHAN: British Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. En
esta pagina web se obtuvo una guia sobre el manejo del COVID-19 en pacientes con Ellp.
Esta guia se encontrd al buscar en Standards & Guidelines y posteriormente, en COVID-19

information and Guidance.

e Pediamecum. Enciclopedia farmacoldgica pediatrica online que ha sido de utilidad para

consultar posologias de farmacos.
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4.3.3. Revistas

A su vez, también se han utilizado revistas para realizar la busqueda bibliografica, las cuales han

resultado verdaderamente Utiles a la hora de encontrar evidencia reciente:

e Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition (JPGN): revista médica que abarca
mensualmente articulos sobre las enfermedades digestivas y nutricion en nifios. En el
apartado de issues se han encontrado articulos relacionados con nueva evidencia sobre el

tratamiento de las Ellp, lo cual ha resultado muy util para la elaboracién de este protocolo.

e Pediatria Integral: publica articulos en castellano que cubren revisiones clinicas vy
experimentales en el campo de la Pediatria, incluyendo aspectos bioquimicos, fisioldgicos y
preventivos. Se encontré un articulo que resumia la evidencia Ellp actualizada, en fecha de

2019, por lo que resulté muy atil para poner en contexto el trabajo.

e Journal of Crohn’s and Colitis (JCC): revista médica que cubre publica sobre Ell. En el
apartado de issues se han encontrado multiples articulos muy utiles y a su vez en el apartado
de ECCO-Guideline, se encontrd la nueva guia para el manejo de la Enfermedad de Crohn

pediatrica actualizada.
4.4, METODOS UTILIZADOS PARA FORMULAR LAS RECOMENDACIONES

Para la formulacidn de las recomendaciones que se recogen en este protocolo, ha sido necesario
basarse en guias de practica clinica, asi como en resimenes de evidencia. Ademas, se han
utilizado articulos primarios para complementar la evidencia recogida en las recomendaciones,

los cuales se han utilizado instrumentos CASPe para realizar una lectura critica sobre estos.

Las guias de prdactica clinica en las que se ha basado este protocolo han sido Management of
Paediatric Ulcerative Colitis, Part 1: Ambulatory Care de la ESPGHAN y The Medical Management
of Paediatric Crohn’s Disease: an ECCO-ESPGHAN Guideline Update. A su vez, se han usado
postulados para recomendaciones para ampliar informaciéon en apartados mas especificos,
Endoscopy in pediatric inflammatory bowel disease: A position paper on behalf of the Porto IBD
Group of the ESPGHAN y Anemia in Children With Inflammatory Bowel Disease: A Position Paper
by the IBD Committee of the NASPGHAN.

Para el apartado de tratamiento con granulocitoaféresis se han consultado revisiones

sistematicas debido a la escasez de guias de practica clinica en esta materia. Para las revisiones

sistematicas, se ha utilizado el PRISMA para realizar una lectura critica sobre estas.

|
PROTOCOLO ASISTENCIAL DE - HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITAT JAUME I CASTELLON 25



» || Hospital General n UNIVERSITAT
[I,. Universitari de Castelle = l JAUME

ACTUALIZACION EN EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL PEDIATRICA

Para aquellos temas mds novedosos el manejo del COVID-19 en pacientes con Ellp, se ha

recurrido a las recomendaciones de la SEGHNP, asi como también de la ESPGHAN y la BSPGHAN.

Las guias de practica clinica en las que se basa este protocolo han sido desarrolladas a partir de
grupos de expertos a nivel internacional, los cuales han realizado un trabajo de lectura critica y
sistematica de la bibliografia actual. Por lo que las recomendaciones se basan en consensos

informales (de expertos) y también formales (método Delphi).

e Management of Paediatric Ulcerative Colitis, Part 1: Ambulatory Care: Se reunieron 22
expertos en Ell pediatrica y se plantearon 23 preguntas, las cuales sirvieron para iniciar una
exhaustiva revision bibliografica. Tras la lectura critica de los articulos reunidos, se gradaron
los estudios de casos y controles y cohortes utilizando la escala de evaluacién de Newcastle-
Ottawa y segln la Cochrane Handbook para los ensayos clinicos. Después de esta lectura, se
reunio el grupo y se votaron las recomendaciones, los puntos de practica clinica y, ademas,
se afadieron comentarios usando una web para poder votar. Se realizd el método Delphi
via email con todo el grupo hasta que se consiguié un acuerdo mayoritario. Todas las
recomendaciones y los puntos de practica clinica fueron apoyadas por al menos el 88% del
grupo. La gradacion de las recomendaciones se realizo siguiendo los Niveles de Evidencia del
Centro Oxford para la Medicina Basada en la Evidencia (“Oxford Centre for Evidence-Based

Medicine”).

e The Medical Management of Paediatric Crohn’s Disease: an ECCO-ESPGHAN Guideline
Update: Tras reunirse 25 expertos en la materia, se realizd6 una busqueda bibliografica
seleccionando los estudios segln si respondian a las preguntas formuladas con el método
PICO. Se excluyeron aquellos estudios en los que no cumplian con las formulaciones, a
excepcion de estudios pediatricos observacionales que apoyaban hallazgos de estudios
clinicos randomizados en adultos. Se usaron los Niveles de Evidencia del Centro
Oxford para la Medicina Basada en la Evidencia para evaluar la evidencia de la informacion
recogida. Tras la lectura critica, se escribié un primer borrador con las recomendaciones, el
cual se voté dos veces online, usando el método Delphi. Después, se realizaron 30

recomendaciones de las cuales se aceptaron 22 con al menos un 80% de apoyo.

Cabe destacar que estas recomendaciones no presentan un grado de evidencia elevado. Esto es
debido a que a pesar de que se analizan multiples estudios y revisiones sistematicas en las guias,
las recomendaciones finales las realiza un grupo de expertos, lo cual presenta una serie de
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limitaciones metodoldgicas. Por ejemplo, en ésta ultima guia, si la publicacién no seguia la
metodologia de preguntas PICO en cuanto a pacientes, intervenciones y resultados, la evidencia
disminuia (excepto en el caso de estudios observacionales en pacientes pediatricos con

resultados que eran apoyados por ensayos clinicos en adultos).
4.5, PROCESO DE VALIDACION

En cuanto al proceso de validacidn de estas guias de practica clinica:

e Management of Paediatric Ulcerative Colitis, Part 1: Ambulatory Care: el borrador de la
misma guia se envidé a otros grupos como la ECCO (representantes nacionales y junta

directiva), y al grupo de IBD Interest group de la ESPGHAN.

e The Medical Management of Paediatric Crohn’s Disease: an ECCO-ESPGHAN Guideline
Update: se realizd una segunda votacién con todos los representantes nacionales de la ECCO
y grupos de expertos internacionales (aquellos solicitantes que mostraran interés en formar
parte del panel de expertos, pero no fueron elegidos para este puesto), también fueron

invitados solo a votar.

Ademds, para la validacion de la calidad de estas guias de practica clinica, he utilizado el

instrumento AGREE I, [Ver: Proceso de validacion: AGREE 1]

e AGREE II: Management of Paediatric Ulcerative Colitis, Part 1: Ambulatory Care. Tras

evaluar los 23 items, divididos en 6 dominios, se ha obtenido la siguiente puntuacion en

cada uno de ellos:

Dominio  ftem ‘ Puntuacién  Dominio  ftem  Puntuaciéon Dominio  ftem  Puntuacién

1 1 6/7 3 9 4/7 4 17 7/7
1 2 5/7 3 10 7/7 5 18 3/7
1 3 5/7 3 11 6/7 5 19 3/7
2 4 7/7 3 12 6/7 5 20 1/7
2 5 6/7 3 13 3/7 5 21 a/7
2 6 6/7 3 14 1/7 6 22 6/7
3 7 6/7 4 15 6/7 6 23 7/7
3 8 5/7 4 16 7/7

Por lo tanto, tras la revision de los distintos dominios, se ha concluido en la Evaluacién Global,
que en general, la puntuacién es de 5/7 y si se recomienda la guia para su uso, pues presenta

recomendaciones claras para los usuarios meta, asi como puntos de practica clinica que
]
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complementan la evidencia aportada por las recomendaciones. Si bien es cierto, que no incluye
explicitamente un proceso de validacién, ademas de proceso de monitoreo y evaluacion, asi
como de actualizacidn de la guia, si que presenta un buen desarrollo del proceso de elaboracion
sencillo y directo. No incluye los costes e impactos econdmicos que supone seguir estas

recomendaciones.

e AGREE Il: The Medical Management of Paediatric Crohn’s Disease: an ECCO-ESPGHAN

Guideline Update. Tras evaluar los 23 items, divididos en 6 dominios, se ha obtenido la

siguiente puntuacidn en cada uno de ellos:

Dominio  ftem ‘ Puntuacién  Dominio  ftem  Puntuaciéon Dominio  ftem  Puntuacién

1 1 7/7 3 9 2/7 4 17 7/7
1 2 6/7 3 10 6/7 5 18 5/7
1 3 6/7 3 11 6/7 5 19 5/7
2 4 6/7 3 12 6/7 5 20 2/7
2 5 6/7 3 13 5/7 5 21 6/7
2 6 5/7 3 14 2/7 6 22 6/7
3 7 6/7 4 15 6/7 6 23 7/7
3 8 6/7 4 16 6/7

Por lo tanto, tras la revision de los distintos dominios, se ha concluido en la Evaluacién Global,
que en general, la puntuacidon es de 5/7 y si se recomienda la guia para su uso, pues presenta
objetivos generales claros, se dirige a una poblacién y usuarios meta definidos y las
recomendaciones se encuentran claramente definidas, ademds de acompafiadas con
informacion complementaria para apoyar la evidencia establecida. Ademads, el proceso de
elaboracion se presenta bien desarrollado, con procesos de consenso formales y procesos de
validacién por grupos de expertos externos, aunque esto ultimo no lo define explicitamente. Al
igual que con la anterior guia, tampoco se comenta los impactos y costes econdmicos de la

aplicacion de estas recomendaciones.
4.6. CONFLICTO DE INTERESES

La ECCOy la ESPGHAN han mantenido diligentemente una politica de divulgacion de potenciales
conflictos de intereses. La divulgacion de conflicto de intereses se encuentra abierta al publico
en la web de la ECCO [https://www.ecco-ibd.eu/about-ecco/ecco-disclosures.html], facilitando
una visidn exhaustiva de conflictos de interés potenciales de los autores. Los autores declaran
en las guias no tener conflicto de intereses en la formulacién de las recomendaciones y acciones.

No ha habido financiacién externa.
]
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5. PROTOCOLO ASISTENCIAL

5.1. NOVEDADES CON RESPECTO AL PROTOCOLO ANTERIOR

e PIBD-Classes: nueva clasificacion diagndstica en la que se diferencian 5 subtipos de Ellp.

e Calprotectina fecal: Se destaca la importancia de este marcador fecal en el diagndsticoy en

el control clinico de la Ellp.

e MINI-INDEX: Nuevo indice de actividad no invasivo en el que se incluye la calprotectina fecal

y otros marcadores inflamatorios para el seguimiento de la EC.

e Dieta de exclusion para la EC con nutricion parcial enteral (CDED): se puede considerar en

pacientes con enfermedad leve-moderada que no admiten la NEE.

e Farmacos bioldgicos no anti-TNF: ustekinumab y vedolizumab, como alternativas
terapéuticas para aquellos pacientes que no toleren o no respondan a la terapia con anti-

TNF.
e Manejo de la Ellnc: es un subtipo de Ellp el cual presenta un manejo similar a la CU.

e Granulocitoaféresis: alternativa terapéutica para pacientes refractarios o cortico-

dependientes en la CU.

e COVID-19: Manejo de la Ellp en contexto de pandemia por SARS-CoV-2.
5.2. DIAGNQOSTICO

No existe ninguna prueba especifica de la Ell2. Por lo tanto, el diagndstico de Ell debe basarse en
la combinacion de historia, examen fisico, laboratorio y estudios de imagen con endoscopia e
histologia. Se debe descartar al inicio infecciones entéricas bacterianas, incluyendo el

Clostridium difficile.*3

[Anexo: Algoritmo actuacion diagnéstica, Algoritmo 2]
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5.2.1. Sospecha clinica

e Signos y sintomas: dolor abdominal, rectorragia, moco en la deposicion, diarrea (diurna y
nocturna), tenesmo y urgencia defecatoria, fisuras anales o fistulas digestivas,
estancamiento ponderal o retraso en la talla 13

e Manifestaciones extradigestivas (fiebre, Ulceras orales, artritis, lesiones cutaneas, dolor
articular, osteoporosis, etc.)%? [Anexo lla: Manifestaciones extradigestivas de la Ellp]

e Alteraciones analiticas como anemia, leucocitosis o trombocitosis; bioquimica, con
hipoalbuminemia o ferropenia; alteracidon coagulacién; y aumento de reactantes de fase

aguda (VSG, PCR, ferritina, aumento de la calprotectina...) 13

5.2.2. Estudios microbiologicos

e Se debe descartar al inicio infecciones entéricas bacterianas y parasitos, incluyendo el

Clostridium difficile. 1318

e Se debe descartar infeccion por Citomegalovirus [CMV] en pacientes con CU, debido a que
la infeccién por CMV se asocia a peores resultados, incluyendo la reduccién de la eficacia

terapéutica y un aumento de tasas de colectomias.'®

e Serd necesario realizar estudio seroldgico para los virus de la Hepatitis B y C, VVZ, VEB, asi
como descartar TBC latente. Se remitird a Pediatra de Atencidn Primaria para completar

calendario vacunal.
5.2.3. Laboratorio

ANALISIS DE SANGRE

e La evaluacion inicial debe incluir hemograma, enzimas hepaticas, albumina, velocidad de

eritrosedimentacion (VSG), perfil de hierro y proteina C reactiva (PCR)%?
— La anemia es una manifestacion extraintestinal frecuente en la EII%.

— La VSG vy la PCR pueden estar aumentados, pero su falta de elevacién no excluye

inflamacién activa 3

e Se debe determinar la actividad de la TPMT con el objetivo de identificar pacientes
susceptibles de efectos secundarios graves con la administracidn de tiopurinas, en caso de

gue requieran tratamiento inmunomodulador.?
|
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MARCADORES SEROLOGICOS
e Los marcadores ASCA/pANCA no se recomiendan de rutina, solo en casos de dificultad
diagnostica como en la Elinc y su ausencia no excluye Ell, sobretodo en nifios3.
—  Perfil sugerente EC: ASCA + /pANCA — 4.
—  Perfil sugerente CU: ASCA — / pANCA +*
MARCADORES FECALES

Los marcadores fecales como la calprotectina o la lactoferrina, son muy sensibles para detectar
la inflamacién de la mucosa intestinal, pero no son especificos de la Ell%, por lo que son

especialmente utiles en el diagndstico inicial y en el seguimiento de la EII32,

e Calprotectina fecal: su uso en el diagndstico inicial sirve para obtener una medicién basal
para luego monitorizar la respuesta a la terapia® ademas los valores elevados de CF
aumentan la probabilidad de encontrar lesiones inflamatorias en la endoscopia, por lo que

se utiliza en el seguimiento de las recaidas*®.

e Lalactoferrina se podria comparar a la CF con relacién al valor diagndstico, pero se necesitan

mas estudios*®. No se utiliza en nuestro hospital.
5.2.4. Evaluacién endoscépica

EVALUACION ENDOSCOPICA ALTA Y BAJA

La endoscopia es el patron de oro para evaluar la inflamacidn de la mucosa en la Ell, tanto en el
diagnédstico como para el seguimiento®3, ya que permite visualizar la mucosa coldnica, ileal y el

tracto gastrointestinal superior, ademas de la obtencién de muestras histoldgicas?.

La endoscopia sirve para el diagnodstico diferencial entre los fenotipos clasicos de la Ell, la EC y
la CU [Anexo llb: Diferencias Endoscopias e Histoldgicas Entre la EC y la C], y para valorar la

intensidad y extension de la afectacion®®.

e Se debe realizar una endoscopia a todo nifio que presenta sintomas o signos de alarma,

marcadores sanguineos positivos y/o niveles de calprotectina fecal elevados .32

e Enaquellas situaciones no urgentes, la evaluacion endoscépica para pacientes con sospecha
de Ellp debe incluir una combinacion de esofagogastroduodenoscopia (EGD) vy

ileocolonoscopia (IC) 238
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e En situacién de colitis aguda severa, una sigmoidoscopia es mas segura que una

colonoscopia completa®.
— Se debe realizar una colonoscopia tras la resolucion del episodio agudo®.

e Durante laICy EGD, se deben tomar multiples biopsias (= 2) de cada segmento incluso de

aquellos que presenten ausencia de lesiones macroscépicas®.
e Esnecesaria una correcta preparacion del nifio bajo anestesia general o sedacion profunda®.

e La endoscopia debe ser realizada por un gastroenterdlogo o cirujano pediatricos. Si no es
posible, puede realizar por especialistas con un entrenamiento especifico con apoyo de un

equipo pediatrico®.
CAPSULA ENDOSCOPICA [Anexo: Algoritmo actuacion diagnéstica]

En el caso de la EC, ésta puede comprometer segmentos del intestino delgado, por lo que es
importante intentar evaluar su compromiso tanto con técnicas endoscépicas como de imagenes,
aunque si el diagndstico ya se ha esclarecido con las técnicas anteriores, no es necesario realizar

mas pruebas?.

e La capsula endoscopica (CE) es complementaria a la resonancia magnética (RM) para
evaluar la inflamacién del intestino delgado, donde no puede alcanzar la gastroscopia ni la
colonoscopia. En pacientes con sospecha de EC, tanto la CE como la RM se pueden utilizar

para el diagndstico?.

= Lacdpsula endoscopica no se encuentra disponible en el H. General Universitario de
Castelldn, por lo que se deberia remitir al paciente al H. La Fe para la realizacién de

la prueba.

e Antesde realizar la CE, se debe excluir cualquier estenosis o alteracion en el tracto intestinal,
ya que se puede producir una retencidn capsular, aunque raramente causa secuelas

clinicas®2.

e Si existe sospecha de estenosis intestinal o resulta necesario realizar una biopsia por
resultados inconcluyentes con la CE, se debe realizar una endoscopia asistida por baldn

(BAE)23,
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5.2.5. Pruebas de imagen

En el estudio de una EC es importante evaluar el intestino delgado para determinar la extensidn
de la enfermedad. Estas imagenes pueden ayudar a determinar si existe inflamacién, estenosis
0 una combinacion de ambas, y también a evaluar si existen complicaciones (abscesos, fistulas

u otras)®.
RADIOGRAFIA SIMPLE DE ABDOMEN
No se debe solicitar de forma rutinaria, debido a su escasa rentabilidad diagnédstica en la EII32.

e Se debe realizar una radiografia simple de abdomen ante un paciente con clinica de CU

severa, con el objetivo de descartar un megacolon toxico3.
ECOGRAFIA

Puede ser atil como primera aproximacion al diagndstico y luego como seguimiento en
pacientes con diagndstico establecido de EC% Puede utilizarse en la valoracion de las lesiones
transmurales de la EC, cuando exista sospecha de absceso y en el diagndstico de las

complicaciones hepatobiliares y nefrouroldgicas®.
TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA (TC)

A pesar de que parece ser un método adecuado para determinar la actividad de la enfermedad
en EC, debido a la radiacién, no debe usarse para monitorizar la actividad de la enfermedad si la

RM o la ecografia se encuentran disponibles?3.
ENTEROGRAFIA POR RM (RME)

La RME es el Gold standard establecido para la evaluacidn de las complicaciones perineales de

laEC.8

e En EC establecida, la RM debe preferirse a la CE por el riesgo de estenosis. Si existe alta
sospecha clinica de EC sin estenosis, la CE se puede considerarse sila RM es negativa, debido

a la alta sensibilidad para las lesiones de la mucosa®3.

La RME se considera la técnica de eleccion para valoracion de intestino delgado en el paciente
pediatrico, ya que permite valorar tanto la extensién y gravedad, como la presencia de

complicaciones asociadas (estenosis, fistulas...)®.

Sin embargo, el inconveniente principal de la RME es que se deben tomar el contraste por boca

y no se puede realizar la sedacién?.
]
PROTOCOLO ASISTENCIAL DE - HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITAT JAUME I CASTELLON 33



» || Hospital General 1 UNIVERSITAT
[I,. Universitari de Castelle = l JAUME|

ACTUALIZACION EN EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL PEDIATRICA

MEDICINA NUCLEAR

El papel de la tomografia por emisién de positrones (PET) con F fluorodeoxyglucosa aun no se
ha definido, a pesar de que se ha usado para estudiar Ell en nifios*. No se utiliza en nuestro

hospital.

5.2.6. Clasificacion de las Ell

CLASIFICACION DE PARIS

Segun la localizacién y la afectacion, la Ellp se clasifica siguiendo la clasificacién de Paris del afio

2011 [Anexo lic: Clasificacion de Paris]**.

e La clasificacion de Paris se recomienda para el fenotipo CU y la EC pediatrica'.

— En cuanto a la CU pediatrica, con la E1-E4, Ala-A2 y la SO-S1 indica extension de la
enfermedad, edad al diagndstico y severidad, respectivamente®®. Se deberian de afiadir
etiquetas como inicio infantil (<2 afios a la edad de diagnéstico) o el debut precoz (<6
afios a la edad de diagnéstico)?

— En cuanto a la EC pediatrica, con la Ala-A3, L1-L4b, B1-B3, P, GO-G1, se indica edad al
diagndstico, localizacién, comportamiento, enfermedad perianal y crecimiento,
respectivamente .

PIBD-Classes

Las PIBD-Classes son unos criterios que estandarizan los distintos fenotipos de la Ellp en cinco
categorias: CU tipica, CU atipica, Ell no clasificada (Elinc), Crohn célico y Enfermedad de Crohn

(EC)°. [Anexo lId: PIBD-Classes]**

Esta clasificacidon se basa en un sistema que relune 23 caracteristicas de la Enfermedad de Crohn,
agrupadas en tres clases: aquellas que son totalmente incompatibles con la CU y se
diagnosticaron como EC (clase 1), aquellas que raramente se presentan en la CU (<5%; clase 2);

y aquellas que pueden estar en la CU, aunque es inusual (5% — 10%; clase 3)%*.

La sensibilidad y la especificidad de las PIBD-Classes para diferenciar la CU de la ECy la Elinc son
del 80y 84% vy de la EC de la Elincy CU del 78% y 94%, respectivamente®. De esta manera, este
nuevo algoritmo validado puede clasificar a las Ellp de nuevo diagndstico en uno de los cinco
subtipos que diferencia®®.
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5.2.7. Indices de Actividad

Existen indices adaptados a los pacientes pediatricos, tanto para EC como para CU, que nos
ayudan a identificar los episodios de brote, asi como su severidad, en los que se incluyen, datos
de la historia clinica, de la exploracion fisica, parametros analiticos y hallazgos endoscdpicos®.

Estos indices de actividad de Ell permiten, entre otras cosas, determinar el tratamiento a seguir3.
PUCAI y wPCDAI [Anexo lle:PUCAI y wPCDAI ]

— El PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) se utiliza para la CU. Se basa
Unicamente en parametros clinicos tales como: nimero de deposiciones al dia, consistencia
de ellas, presencia de sangre, deposiciones nocturnas, dolor abdominal y nivel de actividad

diaria. Clasifica la enfermedad en leve, moderada y severa®.

— El wPCDAI (weighted Paediatric Crohn's disease Activity Index) es el estandar utilizado
durante los ultimos 20 afios de evaluacion clinica de la EC, sin embargo, su rentabilidad se
encuentra en duda ya que no incorpora la calprotectina fecal, parametro mas utilizado
actualmente para el diagndstico y seguimiento. Recientemente, se ha propuesto un nuevo

indice para la EC: el MINI-INDEX [ver a continuacion)].
MINI-INDEX [Anexo IIf:MINI-INDEX ]

El MINI-INDEX (Mucosal inflammation noninvasive index) es un nuevo indice de actividad que
evalua la inflamacidn de la mucosa intestinal de manera no invasiva en nifios con Enfermedad
de Crohn®?, En éste, se combinan los sintomas clinicos con marcadores seroldgicos y fecales de
inflamacidn y se correlaciona con el SESCD (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity)
discriminando con mas precisién la curacion de la mucosa que el indice de actividad

anteriormente utilizado, el wPCDAI®.
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5.3. TRATAMIENTO

PUNTOS CLAVE EN EL INICIO DEL MANEJO TERAPEUTICO: ESTRATIFICACION DEL
RIESGO

e Enfermedad de Crohn [Anexo: Algoritmos terapéuticos, Algoritmo 5]. Es esencial crear un
plan 6ptimo de tratamiento, basado en identificar pacientes con alto riesgo de enfermedad
complicada y cuyo objetivo principal sea obtener un rapido control de la inflamacién, que

se traduce en una reduccion a largo plazo del dafio intestinal®.

Se deben considerar factores como edad, comportamiento de la enfermedad, presencia de
retraso de crecimiento, efectos secundarios potenciales de las medicaciones y la calidad de
vida. Asi mismo, se han validado algunos predictores de pobre respuesta al tratamiento
[Anexo: Algoritmos terapéuticos, Tabla XI de Predictores de resultado terapéutico para la
EC], como el comportamiento de la enfermedad (B2, estenosante; B3, enfermedad
fistulizante; p, enfermedad perianal] o la no respuesta a un adecuado tratamiento de

induccién®.

e Colitis Ulcerosa [Anexo: Algoritmos terapéuticos, 3-4]. Para establecer el riesgo de fracaso
terapéutico en la CU, se utiliza el PUCAI. Este indice se ha utilizado para guiar el inicio del

tratamiento en el debut de la enfermedad, con buenos resultados®.

e Enfermedad Inflamatoria Intestinal Indeterminada: El manejo es similar a la Colitis
Ulcerosa.
5.3.1. Tratamiento de Induccidn

5.3.1.1. ENFERMEDAD DE CROHN
NUTRICION ENTERAL EXCLUSIVA

e En nifos con EC luminal activa, la terapia dietética con nutricion enteral exclusiva (NEE) es

la primera linea para la induccién a la remisiéon'=3°,

— La NEE requiere el uso de formulas completamente liquidas como uUnica fuente de
alimentacién hasta 6-8 semanas®. El uso de las férmulas poliméricas estaria justificado

en estos casos®.

— Efectos secundarios: diarrea, vomitos. En pacientes con una importante deprivacién

nutricional, hay riesgo de sindrome de realimentacion®.
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DIETA DE EXCLUSION CON NUTRICION ENTERAL PARCIAL (CDED)

La dieta de exclusién para la EC es actualmente una de las dietas mds documentadas
clinicamente para el manejo de la EC activa. Se basa en la exclusién de ciertos componentes en
la dieta que pueden producir desregulaciones en la microbiota intestinal. Por otra parte, trata
de asegurar el crecimiento y restaurar la masa grasa incorporando grandes cantidades de
proteinas de alta calidad, eliminando grasas de peor calidad nutricional y aumentando las

ingestas ricas de carbohidratos complejos?..

e Las dietas basadas en alimentos, como la CDED, pueden ser alternativas para pacientes con

intolerancia a la NEE®&1213,

— En los ensayos clinicos, los pacientes toleraron mejor la CDED acompainada de NEP,

obteniendo resultados similares a la NEE en cuanto a la remisidn clinica a la semana 12°.
Para las fichas de dieta para los pacientes, ver: [Anexo lll: Fichas Dieta Exclusién EC |

CORTICOIDES

e Se deben considerar los corticoides para la induccidn a la remisién, cuando en un nifio con

EC luminal activa, no es posible el tratamiento con NEE®.

— Si la NEE es pobremente tolerada o inefectiva después de 2-4 semanas de buen
cumplimiento, se deben considerar los corticoides sistémicos para la induccién a la

remision®.
e En caso de enfermedad ileocecal leve (L1), si la NEE es insuficiente para conseguir remisién
clinica, seria preferible tratar con budesonida de liberacién ileal mas que con prednisolona?.

— Dosis:

= Prednisolona: 1mg/kg/dia maximo 40 mg, via oral o 60 mg iv, con descenso

progresivo escalonado a razén de 5 mg a la semana®.
= Budesonida de liberacién ileal:

- >40kg: dosis inicial de 9 mg/d por 6 semanas y realizar terapia descendente: 6

mg/d por 2 semanas y 3mg/d a las 2 semanas siguientes.

— Efectos secundarios: asocian a mayor riesgo de infeccion y de abscesos pélvicos o

intraabdominales, pero los efectos secundarios mds importantes cuando se pregunta a los
pacientes son el aumento de peso, insomnio y fascies Cushingoide®.
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FARMACOS BIOLOGICOS

Farmacos biolégicos anti-TNF

e Losfarmacos anti-TNF deben usarse como primera linea en la induccidn y el mantenimiento,

en aquellos pacientes que:

o Presenten factores de mal prondstico al diagnéstico (Enfermedad perianal

fistulizante, grave retraso del crecimiento)®.

o No se consiga remision clinica [PCDAI <10] y bioquimica (calprotectina fecal <250

ug/g) después de la induccidn con NEE o corticoides®.

— El tratamiento de induccién con anti-TNF en monoterapia, presenta menores tasas de
necesidad de corticoides y de cirugia al afio, incluso tasas menores que la induccidon con NEE

o con corticoides, seguida de tratamiento inmunomodulador®.
— Opciones de tratamiento con farmacos anti-TNF:

s Infliximab: 5 mg/kg, 3 dosis de induccion en 6 semanas (semanas 0-2-6), seguido de un

tratamiento de mantenimiento con una dosis de 5mg/kg cada 8 semanas®.

- Nifios con peso < 30 kg y aquellos con enfermedad extendida con
hipoalbuminemia, requieren dosis de induccion 10 mg/kg, intervalos de
dosificacion menores o ambos, con el objetivo de conseguir los niveles de

fdrmaco adecuados®.
— Adalimumab: administracién subcutdnea.

- Pacientes con peso > 40 kg: la primera dosis de induccién debe ser de 160 mg, 80 mg a la

semana 2 y después se sigue la dosis de mantenimiento de 40 mg a la cuarta semana (0-2-

4y,

- Pacientes con peso < 40 kg: las dosis recomendadas son 80 mg la semana 0, 40 mg la

segunda semanay 20 mg a la cuarta semanay en adelante (0-2-4). Podrian requerir mayores

dosis en casos especificos®.

- Las inyecciones semanales se deben considerar en pacientes que pierden respuesta o que

no consiguen los niveles adecuados®.
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Farmacos biolégicos no anti-TNF

e Sedebe considerar tratamiento con ustekinumab o vedolizumab, en aquellos pacientes que
no hayan conseguido o mantenido la remision clinica con fairmacos anti-TNF a pesar de la

optimizacion de éstos y del tratamiento inmunomodulador®?2,

Ustekinumab

— Agente monoclonal anti-IL-12 y IL23 que ha demostrado ser eficaz en la induccién y en el
mantenimiento de la remisidn clinica en pacientes adultos con EC refractaria a anti-TNF o

que no toleraban los anti-TNF.®23
— Dosis:

o 12 dosis intravenosa: 6 mg/kg, aproximando a 130 o multiplos de 130 (méaximo 520

mg), ya que los viales son de esta dosis. ®

o La segunda dosis cada 8 semanas, dosis subcutdnea: 90 mg/1.73 m?, (ajustando la
dosis segtin SC, considerando que el estdndar en adultos es 1.73m?). Posteriormente,

cada 8-12 semanas. Viales de 90 mg y 45 mg. %23
— No hay suficientes estudios que determinen un nivel objetivo de ustekinumab?3.

— Efectos adversos: infrecuentes, pero entre ellos destacan: dolor de cabeza, mialgias,

parestesia y reaccién infusional®24-26,

Vedolizumab

— Anticuerpo monoclonal humanizado selectivo del intestino que tiene como objetivo la
integrina a4B7, por lo que actua disminuyendo la inflamacién al inhibir a los linfocitos T de

memoria®?+2,

— Resulta efectivo en pacientes con Ell refractaria o que son intolerantes a los corticoides

sistémicos, inmunomoduladores o agentes anti-TNF&2425,
— El vedolizumab es efectivo tanto para la EC y la CU, pero parece ser mas efectivo en la CU®.
— Dosis:

= Pacientes 240 kg: 300 mg i.v. con tres dosis de induccion en 6 semanas (semana 0-2-

6), seguida de una terapia de mantenimiento con 300 mg cada 8 semanas®.

»  En pacientes que requieran dosis individualizada: 6mg/kg hasta 300 mg maximo®.i
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Debido a que la respuesta puede retrasarse hasta la semana 16, en algunos centros se
prescriben corticoides, via oral como terapia puente hasta que los efectos del vedolizumab

se manifiesten®.

No hay suficientes estudios que determinen los niveles plasmdticos objetivo de

vedolizumab®.

En aquellos pacientes con baja respuesta se puede intensificar la terapia reduciendo los

intervalos de infusidn a 4 semanas, con el objetivo de restaurar la respuesta®+%,

Efectos secundarios: El vedolizumab presenta un buen perfil de seguridad, los sintomas tras

la discontinuaciéon son infrecuentes. No se encuentra asociado con un aumento de riesgo

infecciones oportunistas ni cancer?’.

INMUNOMODULADORES

Talidomida

Hipnético no barbitdrico que presenta efectos inmunosupresores (inhibicion de la
guimiotaxis de neutrofilos y de la produccion de TNF-alfa, disminucién de la fagocitosis) y

angiogénicas?’.

Su indicacién fue suspendida por sus multiples efectos adversos (sedacién, neuropatia
periférica, teratogenicidad...), por lo que su se encuentra restringido a una pequefia cohorte
de pacientes con EC seleccionada (intolerancia a terapias administradas parenteralmente a

pesar de apoyo psicoldgico o aquellos refractarios a varios bioldgicos)®.

— Se debe descartar embarazo en chicas jovenes con EC antes de empezar el tratamiento,

asi como es obligatorio el tratamiento anticonceptivo en pacientes con actividad

sexual?’.

— Dosis: Nifios 21 afio: 1.5-2 mg/Kg/dia en 1 dosis (maximo 300 mg/dia)?.

Tacrolimus

El tacrolimus se puede emplear en ambas formas de la ElI2.
Sus principales indicaciones son:

e De forma tépica en la EC perianal o fistulizante refractaria a tratamiento convencional

con esteroides, antibidticos o AZA/6- MP2.

e Por via oral en la CU resistente a corticoides, como una alternativa a la ciclosporina

intravenosa, a dosis de 0,15 mg/kg/dia con ajuste posterior segln niveles plasmaticos?.
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Ciclosporina

— Laciclosporina parece ser mas efectiva en las formas graves de CU que en la EC, donde es

especialmente util en las fistulas refractarias?.
e Enla CU severa refractaria a corticoesteroides puede evitar o retrasar la colectomia?.

e Paralainduccidn ala remision es utilizada via intravenosa. Dosis: 2-4 mg/kg/dia durante

7-10 dias, ajustando la dosis cada 48 horas segun los niveles séricos®.
MANIPULACION MICROBIOLOGICA
Antibidticos
e Los antibidticos (ciprofloxacino o metronidazol) se pueden usar como adyuvantes, en el caso

de la enfermedad fistulizante perianal pero no como Unica terapia®.

— Los pacientes tratados con ciprofloxacino y anti-TNF presentan mejores resultados que

tratamiento solamente con anti-TNF*.

— Dosis*
»  Metronidazol: 30 mg/kg/d oral dividida en 2 o tres dosis
s Ciprofloxacino: 20 mg/kg/d oral dividida en 2 dosis.

Probioticos

e No se deben utilizar probidticos como terapia Unica para el tratamiento de la Ellp, ya que no
estd demostrada la eficacia en pacientes con EC para la induccion o el mantenimiento de la
remision®,

Trasplante de microbiota fecal

e No se debe considerar el trasplante de microbiota fecal en pacientes con EC, para la

induccion o el mantenimiento a la remisién®.
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53.1.2.  COLITIS ULCEROSA
5-ASA y ENEMAS

e Se deben de utilizar los 5-ASA orales como tratamiento de primera linea para la induccion

y el mantenimiento para la CU leve-moderada®.
e En cuanto al tratamiento rectal:

— Solo se usard monoterapia rectal en aquellos pacientes con proctitis ulcerativa leve-

moderada.

— Si el paciente presenta sintomas persistentes de inflamacidon distal a pesar de la

optimizacion del tratamiento, pueden asociarse 5-ASA*.
— Dosis:

»  Mesalazina: oral 60-80 mg/kg/d (hasta 4.8 g diarios); rectal 25 mg/ kg hasta 1 g

diario®.

»  Sulfasalazina: rectal 40 mg-70mg/kg/d hasta 4 g diarios. Se pueden utilizar dosis >

4 g, pero la evidencia no demuestra que sean mas efectivas que las dosis de 1 g.

- Menos recomendable que la mesalazina por sus efectos secundarios: dolor de
cabeza, sintomas gastrointestinales y mds raramente, reaccidon alérgica

(<0,1%)*
CORTICOIDES

e Los corticoides orales deben usarse de tratamiento de segunda linea en aquellos pacientes

con CU leve-moderada que no hayan respondido al tratamiento con 5-ASA (oral y/o rectal)®.
e Pueden considerarse primera linea en aquellos casos de CU moderada (PUCAI = 64)*.
e Se deben utilizar corticoides intravenosos en la CU grave®.

e Se deben de utilizar los 5-ASA con corticoides orales con bajo efecto sistémico
(dipropionato de beclometasona y budesonida) para aquellos pacientes con CU leve

refractaria®.

e Los corticoides no se deben usar para la terapia de mantenimiento®.
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Dosis*:

»  Prednisona/ prednisolona: 1 mg/kg/d via oral hasta un max. de 40 mg durante 2-3
semanas seguidas de un periodo de descenso de 5 mg por semana, hasta 8-10

semanas. Después, suspender.
» Corticoides bajo efecto sistémico:
- Pacientes > 30 kg:
o Dipropionato de beclometasona: 5 mg diarios durante 4 semanas.

o Budesonida-MMX: 9mg diarios durante 4 semanas, 6 mg durante

2 semanas y 3 mg durante 2 semanas.

- Pacientes < 30 kg: no se ha establecido dosis y no existe formulaciéon liquida

disponible.

Cortico-dependencia: se aplica a aquellos pacientes que son incapaces de suspender la
terapia con corticoides en menos 3 meses sin recaidas de la enfermedad o aquellos que para

remisidn necesitan al menos 3 meses de tratamiento con corticoides®.

Un tratamiento largo y con dosis altas de glucocorticoides (>3 meses) se ha asociado con

supresion adrenal en el 20% de los nifios con Ell%.

FARMACOS BIOLOGICOS

Farmacos biolégicos anti-TNF

Se debe considerar infliximab en aquellos casos de enfermedad crénicamente activa o
corticodependencia, no controlada con 5-ASA vy tiopurinas, tanto para la induccién como

para el mantenimiento a la remision®.

El adalimumab y el golimumab, son otros farmacos anti-TNF a considerar en aquellos casos
gue no responden inicialmente o con pérdida de respuesta o intolerancia a infliximab,

basado en los niveles en suero y anticuerpos*28,

Infliximab y Adalimumab: dosificacién, misma que en la Enfermedad de Crohn (Ver:

ENFERMEDAD DE CROHN, Fdrmacos biolégicos anti-TNF)
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Golimumab*?2: Dosis

— Induccidn:

Peso > 45kg: 200 mg en semana 0y 100 mg en semana 2.

- Peso < 45 kg: 90 mg/m? (maximo 200 mg) en la semana 0, 45 mg/m? (maximo

100 mg) en la semana 2.

= los nifios <45 kg tienden a tener exposiciones relativamente mas bajas,
por lo que, para lograr exposiciones comparables a las observadas en
adultos, podria ser necesaria una dosis de induccién de 120 mg/m? en

la semana 0y 60 mg/m? en la semana 2 en este grupo de pacientes.

— Mantenimiento: Los niveles objetivo en el mantenimiento son de > 2 mg/mL.

Peso > 45kg: Mantenimiento con 100 mg cada 4 semanas.
- Peso <45 kg: Mantenimiento 45 mg/m? (maximo 100 mg) cada 4 semanas.

Fdrmacos bioldgicos no anti-TNF

e El vedolizumab debe considerarse en aquellos casos de corticodependencia o enfermedad
crénicamente activa que falla al tratamiento con anti-TNF*.
e Se debe prescribir el vedolizumab en monoterapia, ya que su combinacién con tiopurinas
resulta controvertido®?°,
— Dosis: se basan en las dosis utilizadas en estudios pediatricos®:
e Pacientes de 240 kg:
o Dosis de induccién: 300 mg en las semanas 0, 2 y 6 (perfusién intravenosa).
o Dosis de mantenimiento: 300 mg cada 8 semanas (perfusién intravenosa).
e Pacientes de <40 kg:
o Dosis de induccidn: 6 mg/kg hasta un maximo de 300 mg en las semanas 0,
2y 6 (perfusidn intravenosa).
¢ Dosis de mantenimiento: 6 mg/kg hasta un maximo de 300 mg cada 8 semanas
(perfusion intravenosa).
— El efecto del vedolizumab en la CU se ha visto a partir de la semana 6 de tratamiento, pero
la respuesta completa se consigue a la semana 14°.
— Puede considerar intensificar los intervalos entre infusiones (cada 4 semanas) durante el

mantenimiento en pacientes parcialmente respondedores al tratamiento®.
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GRANULOCITO-MONOCITO AFERESIS (GMA)

A pesar de que los datos en la CU pediatrica son limitados, en general apoyan el posible beneficio
clinico de la aféresis en algunos de estos pacientes refractarios, incluso a inmunosupresores,

pudiendo limitar el empleo de corticoides #1°,

e La GMA constituye una alternativa terapéutica para aquellos pacientes con enfermedad
refractaria a la primera linea de tratamiento, ya que presenta un buen perfil de
seguridado3°,

— Modalidades de tratamiento®!:

»  GMA regular: 1 sesidn por semana, 5-10 semanas de duracion.
» GMA intensiva: 2 sesiones por semana, 2-5 semanas de duracion.

o Esta modalidad parece tener mayor tasa de remisiones que la regular.

Se debe administrar una dosis intravenosa Unica de heparina (5000 E) para prevenir la trombosis

del catéter venoso®.
— Retratamiento: existe posibilidad de retratamiento con ciclos repetidos de aféresist®11.30:31,
— Volemia:

" La pauta estandar de tratamiento es de 60 min por sesion a un flujo de 30ml/h se
procesan aproximadamente 1.800ml/sesion, con una fraccién de volumen sanguineo

circulante (VSC) que depende de sexo, edad y talla®.

"  Podria adaptarse el flujo de la bomba, y sobre todo el tiempo de duraciéon de las sesiones

de cada paciente, en funcion de sus caracteristicas antropométricas'®1%3032,
— Seguridad:

* La mayor parte de efectos adversos observados fueron leves (dolor en la zona de

puncion, cefalea, nduseas, vomitos y fotofobia).3°

*» Las limitaciones de este procedimiento se relacionan con la dificultad de obtener
adecuados accesos venosos periféricos o los problemas de relacionados con el circuito
en su mayoria solventables con un personal de enfermeria entrenado en los

procedimientos de aféresis3®33,
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= Recientemente, se ha comunicado que es posible aplicar la técnica con
régimen intensivo de 2 sesiones/semana utilizando un Unico acceso venoso
de puncién con resultados comparables en efectividad, seguridad y
problemas del circuito al empleo convencional de dos accesos venosos

antecubitales®.
OTRAS INTERVENCIONES

e El trasplante de microbiota fecal no debe usarse rutinariamente en el tratamiento de la CU

pediatrica®.

e Los antibidticos no deben usarse rutinariamente para la induccién o el mantenimiento de la

remision en pacientes con CU pediatrica®.

e Los probidticos pueden considerarse en pacientes con CU leve como tratamiento adyuvante

0 en pacientes intolerantes a los 5-ASA%.

e Inmunoglobulinas intravenosas, aloe-vera. Omega-3 y otros tipos de tratamientos no deben

considerarse como tratamiento principal®.
5.3.1.3. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL INDETERMINADA

e El tratamiento de los pacientes con Elinc debe basarse en el tratamiento de la CU en

aquellos pacientes con un perfil de gravedad de la enfermedad similar?.

— El diagndstico de Elinc se debe realizar después de una evaluacién endoscdpica completa

que incluya ileocolonoscopia, gastroscopia y evaluacion del intestino delgado®.

— Aunque no éste validado para esta indicacion, es razonable usar el PUCAI para la evaluacion

de la actividad de la enfermedad en la Elinc dada la similitud clinica de ésta con la CU*
— Se debe usar el algoritmo PIBD-Classes para el diagndstico de la Elinc*>.

— Mientras los ASCA+ y los pANCA- son perfiles mas sugestivos de EC y ASCA —y pANCA + para
la CU, su precision diagndstica es baja si se usa como prueba Unica en el contexto de debut

de la Elinc?.
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5.3.2. Tratamiento de Mantenimiento

INMUNOMODULADORES
Se usan tanto en CU como para EC.

Metotrexato

e El metotrexato, de eleccion en el mantenimiento de la remision clinica o tras las tiopurinas,

en caso de ineficacia de éstas o intolerancia®.

— Dosis: administracion subcutanea 1 vez a la semana, 15 mg/m? (segtin SC) hasta un maximo

de 25 mg®.

= Sjse consigue la curacién de la mucosa, se puede reducir la dosis a 10 mg/m? 1 vez

a la semana hasta un maximo de 15 mg/m?.

= No hay diferencias entre el metotrexato subcutdneo u oral, por lo que se puede
administrar oral tras 4 meses de administracion subcutanea, debido a que las
inyecciones son dolorosas y menos cémodas que la via oral. En caso de intolerancia
o pérdida de efectividad por la via oral, se puede volver a la administracion

subcutdnea*®.

— Se recomienda el tratamiento con acido félico: 5 mg 24-72 h después de la dosis de

metotrexato 1 vez a la semana o un 1mg/d 5 dias a la semana®
Tiopurinas

e En pacientes que hayan alcanzado la remisién, las tiopurinas (azatioprina o 6-

mercaptopurina) pueden usarse para el mantenimiento de la remision®.

— Para conseguir la maxima efectividad se requiere tratamiento 8-16 semanas, asi pues,

debemos iniciar el tratamiento al mismo tiempo que el de induccidn®.
— Dosis®:
= Azatioprina 2.0-2.5 mg/kg 1 vez al dia.

®=  6-mercaptopurina: 1.0-1.5 mg/kg 1 vez al dia.

— Actividad TPMT: se debe determinar la actividad de TPMT (fenotipo o genotipo), ya que
permite identificar a pacientes con alto riesgo de mielosupresion grave. En nuestro hospital

se tienen en cuenta los siguientes valores:
|
PROTOCOLO ASISTENCIAL DE - HOSPITAL GENERAL

UNIVERSITAT JAUME I CASTELLON 47



» || Hospital General 1 UNIVERSITAT
[I,. Universitari de Castelle = l JAUME|

ACTUALIZACION EN EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL PEDIATRICA

Actividad TPMT Dosis Azatioprina
Inferiora 5,10 U/ml RBC No administrar
5,10-13.70 U/ml RBC 0,5 mg/kg/d
13,80 — 18,00 U/ml RBC 1,5 mg/kg/d
18,10 - 26, 00 U/mI RBC 2,5 mg/kg/d
26, 10 — 40, 00U/ml RBC 3 mg/kg/d

» Pacientes con actividad baja o ausente de TPMT tienen mayor riesgo de desarrollar

mielotoxicdad severa si se administran dosis convencionales de tiopurinas®.

= Se debe realizar una monitorizacién hematoldgica y hepatica mensual en los tres

primeros meses y al menos una vez cada 3 meses después de este periodo®.

— La prueba de determinacion de metabolitos puede ser de ayuda para ajustar el tratamiento

en pacientes con respuesta subdptima®. No se realiza en nuestro hospital.
— Las tiopurinas deben considerarse después del alta de un episodio de colitis aguda grave®3*.

— Efectos adversos*:

" Latoxicidad hematoldgica ocurre en el 2-14% de los casos, tipicamente en los primeros

meses de tratamiento.

*  Los pacientes pueden desarrollar una pancreatitis las primeras semanas de tratamiento

(7%) ©. Requiere suspender el tratamiento.

= La elevacidn de enzimas hepatica a valores superiores al doble del normal puede ser
transitoria o debe resolverse en el caso de suspender el tratamiento o reducir dosis. En
caso de nueva elevacion, se debe retirar el tratamiento y evaluar los metabolitos

tiopurinicos si es posible®.
» Nauseas y vomitos por azatioprina: disminuir dosis, o cambiar por 6-mercaptopurina o

usar dosis menores con alopurinol®.

= En un pequeio porcentaje se ha visto aumentada la incidencia de linfomas (Linfoma T

hepatoesplénico de células grandes) y cancer de piel no melanoma®.
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Ciclosporina y Tacrolimus

e La ciclosporina y tacrolimus se encuentran indicados en CU grave refractaria a otros
tratamientos, como medida temporal. Estos tratamientos tienen efectos adversos
frecuentes y potencialmente graves, por lo que no son de uso como terapia inicial en estos

pacientes?.

e En fase de mantenimiento, la ciclosporina se puede usar via oral durante periodos breves,

con una dosis inicial de 8mg/kg/d por espacio de 1 a 3 meses®.

e El tacrolimus oral puede utilizarse en pacientes con CU seleccionados como otra opcidn de
terapia puente en vez de corticoides, para las tiopurinas o tratamiento con vedolizumab3>.

Las dosis mas utilizadas han sido de 0,05 y 0,2 mg/kg /dia en dos tomas®.

e El tacrolimus rectal puede considerarse en pacientes con proctitis ulcerativa que sean
refractarios o presenten intolerancia a la mesalazina y a los corticoides tépicos. Dosis: 0.07

mg/kg/d, maximo 3mg/d°®.
MANTENIMIENTO CON NUTRICION ENTERAL (NE)

e En nifios con EC de bajo riesgo que hayan conseguido remision clinica, el tratamiento en
monoterapia con NE de mantenimiento (al menos 50% de los requerimientos diarios

nutricionales) pueden prolongar la remisién3®,

e La CDED es una buena opcién para el mantenimiento a la remisién a largo plazo junto a la

nutricion enteral parcial®?!,

OPTIMIZACION DE LOS NIVELES DE FARMACOS BIOLOGICOS PARA EL MANTENIMIENTO

Combinacion con tratamiento inmunomodulador

e En pacientes que empiezan tratamiento con infliximab, se debe combinar tratamiento con

un inmunomodulador®.

— Los estudios sefialan que la combinacién de estos farmacos, reducen la probabilidad de
pérdida de respuesta secundaria debido al desarrollo de ADA y aumenta la probabilidad de

permanecer con infliximab por mas tiempo®.
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— El tratamiento inmunomodulador concomitante se debe retirar tras 6-12 meses en terapia
combinada con el farmaco bioldgico, ya que los niveles de éste se encuentran a niveles
plasmaticos adecuados tras conseguir el objetivo terapéutico (curacion transmural y de la

mucosa)®.

e En pacientes que nunca han estado en tratamiento con anti-TNF, el adalimumab en

monoterapia es una alternativa al adalimumab en terapia combinada®.

— La evidencia disponible sugiere que el tratamiento en monoterapia con adalimumab es

apropiado cuando se inicia un primer tratamiento con anti-TNF®.

— En pacientes sensibilizados al infliximab o aquellos con alto riesgo de desarrollar pérdida de
respuesta, parece ser prudente administrar adalimumab junto a un farmaco

inmunomodulador concomitante®.

Control de los niveles plasmdticos de los fdrmacos biolégicos [Anexo:

Optimizacion de tratamiento anti-TNF y Niveles objetivo anti-TN ]

e En pacientes con tratamiento con fdrmacos anti-TNF, se debe realizar un control temprano

de los niveles plasmaticos del farmaco, con el objetivo de ajustar las dosis del tratamiento®.

— El control de los niveles plasmaticos del farmaco permite medir las concentraciones de
farmaco e interpretar estas concentraciones ajustando la dosis para mantener las

concentraciones dptimas*.

— Los farmacos anti-TNF son muy efectivos para el tratamiento de la EC pediatrica pero un 10-
30% de los pacientes no responden al tratamiento de induccién y aproximadamente la mitad

de aquellos que tienen una respuesta inicial, la pierden con el tiempo (LOR secundaria)®.

— En pacientes en tratamiento con infliximab, se debe de realizar un control a la cuarta

infusion®2.

— Enpacientes tratados con adalimumab, el primer control se debe realizar antes de la tercera

dosis®.

e En pacientes con EC activa, los cuales se encuentran en tratamiento con anti-TNF, se debe
realizar un control de los niveles plasmaticos para poder realizar cambios en el tratamiento,

bien para ajustar la dosis empiricamente o cambiando el firmaco administrado®.
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5.4. SEGUIMIENTO

5.4.1. Evaluacion y prediccién de la enfermedad

e Tras la estabilidad clinica inicial, se realizaran controles analiticos y clinicos*2.

ENFERMEDAD DE CROHN

e Eldescenso de la calprotectina fecal (<250 pg/g) se debe usar como marcador de respuesta
terapéutica en pacientes con EC luminal, tras el tratamiento de induccidén y en contexto de

mejora clinica®.
— Hay mayor probabilidad de curacién de mucosa a nivel endoscdpico en valores < 50
4
He/g*.

e En pacientes con EC en remisidn clinica, se debe reevaluar al paciente e incluso considerar

ajustar el tratamiento, ante una elevacion de la calprotectina®.

e Se debe utilizar el MINI-Index para evaluar el estado de la mucosa y poder seleccionar mas

apropiadamente los pacientes que necesiten una evaluacién endoscépica ®.
COLITIS ULCEROSA

e Se debe revisar la actividad de la enfermedad en cada visita utilizando el PUCAI. Si éste es >

10 puntos, se debe modificar el tratamiento .

e Se debe realizar colonoscopia al diagnéstico, preferiblemente antes de realizar cambios
terapéuticos, para el cribado de cancer y cuando hay una disociacion entre los sintomas y

los valores de calprotectina®.

e En caso de remision clinica, se debe monitorizar la calprotectina®.

5.4.2. Adherencia terapéutica

e La adherencia terapéutica se debe evaluar en cada visita, con los controles de niveles

plasmaticos y la necesidad de renovar recetas. *

5.4.3. Densidad mineral dsea

e Se debe de considerar realizar una densitometria en aquellos pacientes de alto riesgo como:
enfermedad grave, malnutricién prolongada, amenorrea, pubertad retardada vy/o

corticodependencia“.
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e Se debe suplementar con vitamina D si los niveles de 25-OH-vitamina D se encuentran <30
ng/ml (valores normales 30-100 ng/ml), independientemente del tratamiento con
corticoides®.

e Eltratamiento mds importante de la osteopenia es, ademas de evitar el uso de corticoides,
conseguir la curacion de la mucosa, ya que la osteopenia puede ser consecuencia de las
citoquinas inflamatorias®.

e El uso de bifosfonatos debe reservarse en casos extremos, como en las fracturas

patoldgicas®.

54.4. Anemia

La anemia es una de las manifestaciones mas frecuentes de la Ell y se debe de seguir y tratar, al

mismo tiempo que la EII*°,

Screening y diagndstico de la anemia

e Realizar screening de anemia, en el que se incluya: recuento de glébulos rojos, recuento de
reticulocitos, ferritina, PCR y saturacién de transferrina. Se debe realizar °:

o Al diagnéstico.
o Cada 3 meses si Ell activa.
o Cada 6 meses si Ell en remision.

e En caso de sindrome anémico y/o hemoglobina baja (para edad, raza y sexo), determinar
volumen corpuscular medio (VCM) para determinar etiologia®.

Tratamiento

e Se debe tratar la anemia con suplementos de hierro oral, optimizando su aportacién en la
dieta y controlando la actividad de la enfermedad?®.

e Para aquellos pacientes que no toleran o no responden al hierro oral y aquellos con
enfermedad activa con anemia moderada-severa, se debe de administrar hierro
intravenoso®.

e Si el paciente no responde al tratamiento con hierro, se debe considerar otras etiologias
como la anemia enfermedad crdnica, toxicidad hematoldgica, deficiencia vitaminica, entre
otras?®.

e En casos refractarios, remitir a Hematologia®®.
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5.4.5. Cancer

e Cancer Colorrectal (CCR): realizar una colonoscopia a los 8-10 afios tras el diagndstico de
Ellp, en el caso de que no exista ninguno de los siguientes factores de riesgo: antecedentes
familiares de CCR, colitis extensa, enfermedad grave durante un largo periodo de tiempo*.

— Posteriormente, se realizard una colonoscopia anual o bianual, debido al riesgo
aumentado que tienen los pacientes con Ellp de padecer CCR*2,

e Colangitis esclerosante primaria (CEP): los pacientes con CEP presentan un riesgo
aumentado de tener colangiocarcinoma durante la infancia. Por ello, se podria realizar un
screening anual o bianual desde el momento del diagnéstico de la CEP, aunque en menores
de 12 se puede posponer segln factores de riesgo (tiempo desde debut de la enfermedad,
antecedentes familiares, gravedad de la enfermedad durante su duracién y extensién de

esta) 48,

5.4.6. Transicion

e Los adolescentes deben incluirse en los programas de adultos, los cuales pueden ser

adaptados segun la organizacion del Servicio de pediatria y el Servicio de adultos*.

5.4.7. Abordaje psicoldgico

e Se debe facilitar el acceso al apoyo psicoldgico seguin los recursos disponibles 4.

5.5.  EllpyCOVID-19

Debido a la situacién actual de pandemia por SARS-CoV-2, resulta imposible no preguntarse
cémo puede afectar esta infeccion a los nifios con Ellp, ya que son nifios con una enfermedad
mas extensa y severa que en la edad adulta, por lo que necesitan tratamiento inmunomodulador
y farmacos bioldgicos con mayor frecuencia®>?’. Sin embargo, la evidencia actual apoya que los
nifos con Ellp no parecen presentar un riesgo aumentado de contagio comparado a la poblacion
general?®3°, Tampoco se ha visto mayor riesgo de infecciéon por SARS-CoV-2 con relacion a
tratamiento sistémico inmunosupresor®®>. Ademas, la poblacién pediatrica parece estar menos

afectada de forma grave por la COVID-19>3740,

e Se debe mantener el tratamiento estdndar de la Ellp, incluyendo los fdrmacos bioldgicos,

sobretodo aquellos pacientes con enfermedad grave37:3840,
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e No parece estar justificado suspender el tratamiento en caso de un proceso febril agudo,
independientemente del resultado de la PCR. En cualquier caso, deberemos individualizar

en cada paciente 37,3840,

CORTICOIDES

— Los corticoides deben usarse en caso de recaida y retirarlo cuanto antes, como siempre se
ha recomendado en los nifios. En caso de la EC, se debe preferir la NEE 373840,

— En caso de tratamiento con corticoides, intentaremos mantener en dosis menores de 20
mg/ kg'>3"40.

INMUNOMODULADORES

— No se debe suspender el tratamiento con inmunomoduladores, ya que el riesgo de recaida

de la enfermedad es mayor que el de contraer la infeccién por SARS-CoV-2%7,

FARMACOS BIOLOGICOS

— No se deben de reducir las dosis para prevenir la infeccién por SARS-CoV-2 ni plantear
cambios de farmacos bioldgicos con el objetivo de cambiar de via de administracién (por e;j.
cambiar de infliximab intravenoso a adalimumab)37-3840,

ENDOSCOPIA

— Siempre que sea posible, se deberian posponer las cirugias y los procedimientos

endoscopicos en contexto de pandemia3&4°,

— En caso de realizar endoscopias, el personal se debera usar un equipo de proteccién

completo, incluyendo mascarilla FPP3 o equivalente*®.
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ANEXOS
|. PROCESO DE ELABORACION

a. Elaboracion Busqueda bibliografica

TABLA I. REVISION DE BIBLIOGRAFIA (1): PUBMED

Busquedas Blsqueda: Tesauros utilizados Filtros Resultados Seleccionados
Busqueda: "Pediatric ulcerative colitis" p !
Tesauro: MeSH Practice 2 2
12 Guideline”
Blsqueda | Busqueda: " Pediatric Crohn’s disease " “Last 5
Tesauro: MeSH years” 2 2

Search details: "Pediatric ulcerative colitis" [Supplementary Concept] Filters: Practice Guideline, in the last 5 years Sort by: Most Recent
Search details: “Pediatric Crohn’s disease” " [Supplementary Concept] Filters: Practice Guideline, in the last 5 years Sort by: Most Recent

Busqueda: "vedolizumab", "Inflammatory Bowel
Diseases" 16 5
Tesauro: MeSH
Busqueda: "ustekinumab”, "Inflammatory Bowel "
. " Free full
Diseases B 5 2
Tesauro: MeSH text
oa “Last 5
Blsqueda Bl.jsquedf: "infliximab", "Inflammatory Bowel years”
Diseases “Child: birth- 104 2
Tesauro: MeSH
18 years
Busqueda: "Nutritional Support”, "Pediatric Crohn's
disease” 13 4
Tesauro: MeSH
Busqueda: crohn exclusion diet 5 2

Search details: ("vedolizumab" [Supplementary Concept]) AND "Inflammatory Bowel Diseases"[Mesh] Filters: Free full text, Clinical Trial,
Randomized Controlled Trial, Review, Systematic Review, Child: birth-18 years Sort by: Most Recent

Search details: ("Ustekinumab"[Mesh]) AND "Inflammatory Bowel Diseases"[Mesh] Filters: Free full text, in the last 5 years, Child: birth-
18 years Sort by: Most Recent

Search details: ("Infliximab"[Mesh]) AND "Inflammatory Bowel Diseases"[Mesh] Filters: Free full text, in the last 5 years, Child: birth-18
years Sort by: Most Recent

Search details: ("Nutritional Support"[Mesh]) AND "Pediatric Crohn's disease" [Supplementary Concept] Filters: Free full text, in the last 5
years, Child: birth-18 years Sort by: Most Recent

Search details: ("crohn"[All Fields] OR "crohn s"[All Fields] OR "crohns"[All Fields]) AND ("exclusion"[All Fields] OR "exclusions"[All Fields])
AND ("diet"[MeSH Terms] OR "diet"[All Fields])
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Busqueda: “Leukocyte L1 Antigen Complex”, “Free full text”,
“Inflammatory Bowel disease” “Systematic
32 Busqueda | Tesauro:MeSH Review” 3 2
“Child: birth-18
year”

Search: ("Leukocyte L1 Antigen Complex"[Mesh]) AND "Inflammatory Bowel Diseases"[Mesh] Filters: Free full text, Systematic Review, Child:
birth-18 year

Busqueda: "Blood Component Removal
42 Busqueda | "Inflamamtory Bowel Diseases”
Tesauro: MeSH

“Last 10 years”

Free full text 405 /

Search details: ( ("Blood Component Removal"[Mesh]) AND "Inflammatory Bowel Diseases'"[Mesh] Filters: Free full text, by: Most Recent

“Free full text”
“Last 1 year”
“Child: birth-18
years”

Busqueda: " COVID-19”, "Inflammatory Bowel
52 BUsqueda Diseases”
Tesauro: MeSH

29 3

Search details: “(COVID-19” [Mesh]) AND “Inflammatory Bowel Diseases” [Mesh] Filters: Child: birth- 18 years Sort by: Most Recent

TABLA I. REVISION DE BIBLIOGRAFIA (2): OTRAS BASES DE DATOS

COCHRANE
Busquedas Busqueda: Tesauros utilizados Filtros Resultados Seleccionados
Busqueda: “Inflammatory Bowel Cochrane Reviews 12 1
Disease” "Pediatric Crohn's disease"
Tesauro: MeSH Cochrane Protocols 16 1
12 Bisqueda Busqueda: “Inflammatory Bowel _
Disease” "Pediatric ulcerative colitis" Cochrane Reviews 12 0
Tesauro: MeSH
Cochrane Protocols 12 0
PORTAL GUIA SALUD
Busquedas Busqueda: Tesauros utilizados Filtros Resultados Seleccionados
Busqueda: “Productos”, “Guias de “(K00-K95)
Practica Clinica” ENFERMEDADES DEL
12 Busqueda APARATO DIGESTIVO” 0 0

“Pediatria y sus Areas

Especificas”
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TABLA I. REVISION DE BIBLIOGRAFIA (3): OTRAS BASES DE DATOS

SCIENCE DIRECT
Blsquedas Blsqueda: Tesauros utilizados Filtros Resultados Seleccionados
Busqueda: "Pediatric ulcerative colitis" 5 0
12 B q Tesauro: MeSH “Practice Guideline”
2 Blisqueda “ »
. Busqueda: " Pediatric Crohn’s disease " 2020-2017
30 0
Tesauro: MeSH
22 Blsqueda Busqueda: crohn exclusion diet ) 2021-2019 38 0
Gastroenterology
Busqueda: granulocitoaféresis 79 1
32 Bisqueda | Busqueda: granulocyte apheresis and “2021-2020” 26
inflammatory bowel disease
WEB OF SCIENCE
Blsquedas Busqueda: Tesauros utilizados Filtros Resultados Seleccionados
Busqueda: " Pediatric Crohn’s disease ", TOPIC
“vedolizumab” “Last 5 vears” 19 2
Tesauro: MeSH Y
Busqueda:" Pediatric Crohn’s disease ", TOPIC
12 Busqueda | “ustekinumab” “Last 5 vears” 15 0
Tesauro: MeSH ¥
Busqueda: "Pediatric ulcerative colitis", TOPIC
“vedolizumab” “Last 5 vears” 20 0
Tesauro: MeSH y
22 By d BU d h lusion di ToPIC 19 3
2 Blisqueda Usqueda: crohn exclusion diet 5021-2020
Busqueda: “Inflammatory bowel TOPIC
32 Busqueda | disease”, “COVID-19” “pediatrics” 17 1
Tesauro: MeSH
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b. Proceso de validacion: AGREE Il

AGREE II: Management of Paediatric Ulcerative Colitis, Part 1: Ambulatory Care

EVALUACION GLOBAL DE LA GUIA

Para cada pregunta, por favor elija la respuesta que mejor caracteriza la guia
evaluada

1. Puntue la calidad global de la guia.

=23 R I N ) [ e =

2. ;Recomendaria esta guia para su uso?

Ysi

[ Si, con modificaciones

O No

(Nmu 0y
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Cmelemenlat \o ewdeuwdd y apoyas ey
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qQue congulle —ia QUi .

; descnbe de wanera sewola € poemse
e%&bocuuu?,qpeso.rdeq_uem

a
€scabe de waneco egia\a e poovso
de w|idocid -

- o> lecanmesdocione) SEln q‘odnc:\ox

O B ecaa de onad @oNe fer widents -
Raed Medicine .

e
PROTOCOLO ASISTENCIAL DE - HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITAT JAUME I CASTELLON 58



Hospital General UNIVERSITAT
[::. Universitari de Castelld Uﬂ ' JAUME |

ACTUALIZACION EN EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL PEDIATRICA

AGREE Il: The Medical Management of Paediatric Crohn’s Disease: an ECCO-ESPGHAN

Guideline Update

EVALUACION GLOBAL DE LA GUIA

Para cada pregunta, por favor elija la respuesta que mejor caracteriza la guia
evaluada

1. Puntde la calidad global de la guia.

P e 7
( 1
| La calidad més baja 2 3 4 5 6 La calidad mas alta
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II.  PROTOCOLO ASISTENCIAL

a. Manifestaciones extradigestivas de la Ellp

TABLA Il. MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES DE LA ElI

- Artritis, sacroileitis y espondilitis
Musculoesqueléticas | - Osteoporosis/osteopenia
- Polimiositis y necrosis aséptica

- Eritema nodoso, pioderma gangrenoso, aftas orales, glositis y
. vasculitis

Piel y mucosas . . .
- Granulomatosis y pioestomatitis

- Fisurasy fistulas

- Colangitis esclerosante primaria, pancreatitis, hepatitis, higado

Higado y pancreas o
grado y colelitiasis

Oculares - Uveitis, epiescleritis y Ulceras corneales
- Calculos de oxalato calcico, compresion ureteral y nefritis
Renales . -
intersticial
Vasculares - Trombosis e hipercoagulabilidad
Metabdlicas - Retraso del crecimiento y pubertad

b. Diferencias Endoscopias e Histoldgicas Entre la ECy la CU

TABLA lIl. DIFERENCIAS MACROSCOPICAS ENTRE LA ECy CU

ENFERMEDAD DE CROHN COLITIS ULCEROSA

Distribucién Segmentaria: Recto no afecto 50% Continua: Recto afecto

Afectacion . ) . iy I .
, . Ulceras, estenosis y engrosamiento Afectacidon 10% (ileitis por reflujo)
ileon terminal

Afectacion Granulomas, mas en colon derecho Continua, inicio en colon izquierdo
colorrectal Recto afecto + Recto afecto +++

Ulceras aftosas, lineales, en ,
Mucosa i Ulcera y granular
empedrado y fisuras

Estenosis Frecuentes Raras
Fistulas 10% No
Perforacion Rara Megacolon toxico
Pseudopélipos + 4+

N
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A DIFER A OLOGICA - .
ENFERMEDAD DE CROHN COLITIS ULCEROSA
Distribucion Discontinua y transmural Continua
Distorsion arquitectura Minima Mucha
Metaplasia de células De Paneth Infrecuente Frecuente
Edema Marcado Minimo
Hiperplasia linfoide Frecuente Infrecuente
Abscesos cripticos Presentes, escasos Frecuentes
Granulomas epiteloides Frecuentes Ausentes
Ulceras aftosas Frecuentes Raras

Submucosa Normal, inflamada y adelgazada Normal y adelgazada
Agregados linfoides en ) .
Presencia Ausencia
submucosa
Hiperplasia neural Frecuente Rara
Pseudopdlipos Poco frecuente Frecuente
Inflamacién ileal Frecuente Minima
Afectacion anal Granulomas Inespecifica
Ganglios linfaticos Granulomas Hiperplasia reactiva

c. Clasificacion de Paris

TABLA VIII. Clasificacidn de Paris de la enfermedad inflamatoria intestinal en la edad pediatrica
Colitis ulcerosa

Enfermedad de Crohn

Edad del Ala: 0-<10 a Extension E1: proctitis
diagnaéstico Alb: 10-17 a E2: colitis izquierda
A2:17-40a E3: colitis extensa
A3:>40 a E4: pancolitis
Localizacion L1: 1/3 distal ileal terminal + cecal aislada Severidad SO: nunca severa
L2: célica S1: severa en alguna
L3: ileocdlica ocasion
L4a: afectacion alta proximal a angulo de
Treitz
L4b: afectacion alta distal a angulo de Treitz y
proximal a 1/3 distal de ileon
Comportamiento | B1: no fistulizante, no estenosante Crecimiento | GO: sin retraso
B2: estenosante G1: con retraso
B3: fistulizante
B2B3: estenosante y fistulizante en el mismo
o diferente tiempo
P: afectacidn perianal asociada
Crecimiento GO: sin retraso en el crecimiento
G1: retraso en el crecimiento

1
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d. PIBD-Classes

Caracteristicas 1-6
Clase 1

ase 0 EC

I | |
Caracteristicas 0 1-3 4-12
Clase 2 EC Colonica
[ | 1

Caracteristicas 0 1-2 3-5 0-2 4-12
El=es cu CU atfpica Elinc Elinc EC Colonica

Algoritmo 1. PIBD-Classes*>

Tabla X. Caracteristicas dividas por clases
Caracteristicas

1 | Al menos un granuloma en cualquier lugar del TGl, alejado de un absceso criptico

Al menos: una ulceracién profunda, mucosa en empedrado o estenosis en cualquier lugar del TGl
o del intestino delgado [excluyendo estdomago]

3 | Enfermedad fistulizante [interna o perianal]

Clase 1 ) )

4 | Importantes verrugas perianales inflamadas

5 | Yeyuno engrosado o asas ileales en radiologia u otra evidencia de inflamacion en el intestino
delgado en cdpsula endoscdpica no compatible con ileitis por reflujo.

Cualquier inflamacion ileal en presencia de ciego normal [incompatible con ileitis por reflujo]

1 | Aparicién de lesiones parcheadas con mucosa macroscopica y microscopicamente normal en
pacientes no tratados [excluyendo lesién parcheada en recto y en ciego]

2 | Preservacion rectal completa [macroscépica y microscopical

3 | Colon macroscépicamente normal entre mucosa inflamada, pero con inflamacién microscopica
[relativamente parcheada]

4 | Retraso del crecimiento significativo [velocidad de altura <2 DS minimo], no explicado por otras
causas [ej. Enfermedad celiaca, tratamiento con corticoides prolongado, o deficiencia de la
hormona del crecimiento]

5 | Inflamacién transmural del colon en ausencia de colitis severa.

Clase 2 6 | Pequefias ulceras no profundas [incluyendo ulceraciones aftosas] en cualquier lugar del intestino

delgado, en estdmago o colon [en el contexto de mucosa normal] y no explicado por otras causas
[AINES, H. pylori]

7 | Ulceras no profundas, multiples (=5) y pequefias [incluyendo ulceraciones aftosas], en cualquier
lugar del intestino delgado, en estémago o colon [en el contexto de mucosa normal] y no
explicado por otras causas [AINES, H. pylori]

8 | lleitis, a pesar de ser compatible con ileitis por reflujo, pero en presencia de inflamacién leve
aislada del ciego

9 | ASCA positivo en presencia de pANCA negativo.

10 | Inflamacién de la mucosa en gradiente inverso (proximal > distal) [excepto diseminacion rectal]
11
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Afectacion severa del estdmago y del duodeno, no explicada por otras causas [e]. Enfermedad
12 | celiaca o H. pylori]

> 1 ulceracién profunda o empedramiento severo en estémago no explicado por otras causas [e].
Enfermedad celiaca, AINES o H.pylori]

Clase 3

Duodenitis focal crénica en la histologia
Colitis activa focal en la histologia en mas de una biopsia
Varias ulceraciones aftosas [< 5] en el colon o en estémago

2w N R

Diarrea no sanguinolenta
5 | Gastritis focal mejorada en histologia

a. Ulceraciones aftosas o empedramiento severo en estdmago se puntia como item #12 Clase 2; si las

ulceraciones en el duodeno o en el eséfago son pequefias y no profundas, se punttian como #6 Clase 2.

b. Si el ciego presenta inflamacidn leve, se puntia como #8 Clase 2.

c. Silas

Ulceras son profundas, se puntia como #2 Clase 1.

d. lleitis por reflujo: segmento corto no estendtico con eritema o edema en presencia de pancolitis incluyendo la

valvula

ileocecal, sin granulomas o ulceras profundas.

e. PUCAIy wPCDAI

TABLA VII. PUCAI (indice de actividad de Colitis Ulcerosa)

Dolor abdominal | -  No dolor
- Dolor que puede ser ignorado 5
- Dolor que no puede s 10

Sangradorectal |- Ausente 0
- Escaso, en < 50% de deposiciones 10
- Escaso en la mayoria de las deposiciones 20
- Abundante (>50% del contenido de las deposiciones) 30

Consistenciade | - Formadas 0

las heces - Parcialmente liquidas 5
- Liquidas 10

Numero de - 02

deposiciones/dia | -  3-5 5
- 68 10
- >8 15

Deposiciones - No 0

nocturnas - S 10

Nivel de - Sin limitacién de la actividad

actividad - Limitacion actividad ocasional 5
- Actividad muy restringida 10

Puntuacion total (0-85)

0-9: remision

10-34: actividad leve

35-64: actividad moderada

> 65: brote grave
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TABLA VI. wPCDAI (indice de actividad de Crohn pediatrica modificado)

Historia clinica (7 dias)

Dolor abdominal - Ninguno 0
- Leve, nointerfiere con actividad 10
- Intenso, afecta actividad 20
Deposiciones/dia - 0-1 liquidas, sin sangre 0
- <£2,semiblandas, con sangre escasa 7,5
- Sangrado abundante, o = 6 deposiciones liquidas o diarrea | 15
nocturna
Estado general - Bueno, no limitacién de actividad 0
- Regular. Dificultad ocasional para mantener la actividad 10
- Deficiente. Limitacion frecuente de la actividad 20
Exploracion fisica
Peso - Ganancia ponderal o pérdida/mantenimiento voluntario 0
- Mantenimiento involuntario o pérdida 1-9% 5
- Pérdida de peso >10% 10
Afectacién perianal - Ausentes, colgajos o mamelones asintomaticos 0
- 1-2fistulas indoloras, drenaje y no dolor 7,5
- Fistula activa, drenaje, dolor y absceso 15
Manifestaciones - Ausentes 0
extraintestinales - Presentes 10
Pruebas complementarias
VSG (mm/h) - <20 0
- 20-50 7,5
- >50 15
Albumina (d/dl) - 235 0
- 3,134 10
- <3 20

Puntuacion total (0-120)
<12,5: remision clinica
12,5-40: enfermedad leve

40-57,5: enfermedad moderada

> 57,5: enfermedad grave

1
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f. MINI-INDEX
ABLA )
Item Points
Heces
0 - 1: Normal o heces liquidas, sin sangre 0
< 2: Semiformadas con poca sangre, o 2-5 liquidas 4
Sangrado abundante o 2 6 liquidas, o diarreas nocturnas 8
Calprotectina fecal
<50 pg/g -3
50-99.9 pg/g 0
100-299.9 pg/g 5
300-599.9 pg/g 7
600-899.9 pg/g 9
>900 pg/e 12
PCRy VSG
VSG < 10 mm/h 0 5 < PCR mg/dL 0
>30VSG =10 mm/h o>10PCR =5 mg/L 1
>50VSG =30 mm/h o> 30 PCR > 10 mg/L 2
VSG = 50 mm/h o PCR = 30 mg/L 5
Suma MINI -3-25
1. Si es posible, se deben considerar tanto la PCR como la VSG.
2. Puntuar el valor mds alto de PCR o VSG
3. La intencion es puntuar el patron de las heces durante la semana anterior. Primero categorizar
segun si ha habido sangre en las heces o no.
Si no hay sangre en las heces, se debe puntuar de la siguiente manera:
- Heces formadas o mds de 1 pérdida fecal diaria = 0
- 2-5 heces liquidas o pérdida fecal diaria en 1 o mds dias = 4
- 6 0 mds heces liquidas o pérdida fecal en 1 o mds dias o diarrea nocturna = 8
- Cualquier sangrado importante (grandes cantidades en heces o en el color del agua del bafio)
=8
PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular; MINI-INDEX: indice no invasivo de inflamacién
de la mucosa.

N
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g. Algoritmo actuacion diagndstica

Sospecha clinica Ellp
¢ Dolor abdominal, rectorragia, moco en deposiciones, etc.
¢ Manifestaciones extradigestivas
¢ Alteraciones analiticas: anemia, leucocitosis, trombopenia, elevacion RFA

Analisis microbioldgicos, i
sanguineos y n.\arcadores y/o CF elevada
seroldgicos
sugestivos
ENDOSCOPIA,
— | PIBD-Classes
incluyendo EGD e IC
¥ 4y +
Paciente sospecha afectacion Intestino indice
Delgado actividad
RM CE
N .- /
No Estenosis + Alta sospecha de
EC si RM negativa Inicio
tratamiento

Algoritmo 2 Diagnéstico Ellp
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h. Algoritmos terapéuticos
COLITIS ULCEROSA*

Exacerbacion o debut de la enfermedad

v

INDUCCION A LA REMISION
[
4
Enfermedad Severa (PUCAI 65-85)

Enfermedad Leve (PUCAI 10-35) Enfermedad Moderada (PUCAI 40-60)
Enfermedad No enfermedad 4
sistémica sistémica 1
[
\ 4
5-ASA oral a dosis max. + Enemas Prednisona oral 1 mg/kg 1 vez al dia 40 mg
(pueden ser suficientes para la proctitis) + 5-ASA oral

N . __..»-""-‘ Respuesta Respuesta

Respuesta insuficiente en 7-14 dias . suficiente insuficiente

7-14 dias 2| 714 dias
Respuesta H
Afadir enemas y/o probiéticos; puede insuficiente H

considerarse BDP oral o si se encuentra H v
afectado el lado izquierdo, budesonida- H
MMX Pauta descendente de K Ingreso +
corticoides # | Corticoides iv
v * Respuesta {  Respuesta
insuficiente Y insuficiente
Respuesta suficiente En casos muy seleccionados,
considerar infliximab o tacrolimus en
la induccion
Respuesta
suficiente

Algoritmo 3. Tratamiento de induccién CU

1
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/|

v MANTENIMIENTO DE LA REMISION

5-ASA para todos los pacientes, con opcion a afiadir probioticos.
El tratamiento rectal puede ser suficiente para la proctitis

Volver 5-ASA después de periodo de remision si los 5-ASA no
han fallado anteriormente

Si la enfermedad es crénicamente activa, o0 22-3 reactivaciones anuales, o brote severo durante tratamiento 5-ASA, afiadir
tiopurinas (azatioprina 2-2.5 mg/kg una vez al dia 0 mercaptopurina 1.5 mg/kg una vez al dia)

Volver 5-ASA después de periodo de remision si los 5-ASA no han A
fallado anteriormente

Si enfermedad todavia crénicamente activa o con reactivaciones frecuentes a pesar de tratamiento con tiopurinas
adecuado, considerar infliximab (o adalimumab/golimumab en casos de pérdida de respuesta)

v

Considerar vedolizumab si la enfermedad se encuentra activa a pesar de adecuado tratamiento con niveles adecuados
de anti-TNF o si falla mas de un antiNTF

\4

Considerar colectomia, si falla la terapia bioldgica (incluyendo la dosis de intensificacion) y otros diagndsticos se han
descartado.
La aféresis se debe intentar en casos seleccionados cuando se encuentra disponible.

Algoritmo 4. Tratamiento mantenimiento CU

ENFERMEDAD DE CROHN®

TABLA XI. Predictores de resultado terapéuZ co pobre en la enfermedad de EC y terapia de induccién propuesta

. . . . . - Riesgo . . . .
Clasificacion de Paris Factores de riesgo adicionales 8 Tratamiento de induccién propuesta
estraZficado
B1 Inflamatoria Ninguno Bajo NEE, cor) coides
B1 [no-e'stenosante, no- | No remisidn clinica ni l.)loqwml?a desp')l:les de Medio ot e ) TR
fistulizante] 12 semanas de tratamiento de inducci6n
Bl +G1 Retraso del crecimiento Medio NEE, considerar an) -TNF
B1 Er"nfgrmedad extendida o ulceras profundas Alto An) -TNF
[L3+L4] colicas
Bl+p e pEr e Alto Aﬁ) -TNF en combinacion con an) bioterapia,
cirugia o ambas
Enfermedad Ninguno Alto An) -TNF N
B2 ) iy P Reseccidn intes) nal en combinacién con
estenosante Dilatacién preestend) ca, obstruc) va Alto ) )
tratamiento an) -TNF postoperatorio
B3 Enfermedad Alto Cirugia en combinacién con tratamiento an) -
fistulizante TNF postoperatorio

N
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}

Riesgo bajo: B1, inflamacidn (no-
estenosante, no fistulizante)

:

Enfermedad de
Crohn Activa

Evaluacion de riesgo

de tratamiento no
exitoso

I

Riesgo alto:
B1, con enfermedad extendida o
Ulceras célicas profundas
B2, enfermedad estenosante sin
dilatacion preestendtica

¢Retraso del crecimiento severo?

Si

COTTTEITETRRCIRRCIRRA AR, =

iNo

Considerar terapia anti-TNF y
soporte nutricional

Induccion: NEE, corticoesteroides. Si
intolerancia: CDED + NEP

i

v

Induccidn:

Terapia anti-TNF
Considerar combinacion
con inmunomodulador

:

¢Objetivo terapéutico
conseguido tras 12 semanas?

¢Objetivo terapéutico alcanzado
tras acabar con la induccion?

Vs

v

Mantenimiento: MTX, tiopurinas,
NEM. Si intolerancia: CDED + NEP

:

Mantenimiento:
Terapia anti-TNF en monoterapia
0 con MTX o tiopurinas

¢ Objetivo terapéutico
mantenido?

+No

¢Objetivo terapéutico

mantenido?

TTTTI LTI LT COI LTI CTERRUCIRRCIERCIERCITRCIARROLTY —

No

No

Enfermedad
Perianal

Optimizar terapia anti-
TNF:

Afadir inmunomodulador
Medir niveles de anti-TNF

A

Algoritmo 5. Tratamiento de la EC Induccién y Mantenimiento
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i. Niveles objetivo anti-TNF

Niveles minimos
obje) vo
225 215 25
ug/ml ug/ml ug/ml
'l
Administraciéon | 1} 1l v
- infliximab
B
L L]
E >
| | | | g
0 2 4 6 8 10 12 14 16 semanas

Algoritmo 6. Algoritmo Niveles Objetivo Infliximab®

Niveles minimos
obje) vo
275 275
ug/ml ug/ml
Administracion I I I\ \ \| \i VI IX
adalimumab
L L]
E |-
| | | | | | | g
0 2 4 6 8 10 12 14 16 semanas

Algoritmo 7. Algoritmo Niveles Objetivo Adalimumab ©

|
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j. Optimizacién de tratamiento anti-TNF

ENFERMEDAD ACTIVA EN TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB (IFX) O ADALIMUMAB (ADA)

1. Comprobar adherencia terapéutica
2. Excluir infecciones, efectos secundarios farmacoldgicos y otros diagnésticos

4/\

Niveles bajos Niveles adecuados
<4-5ug/mlen IFX, y < 5-8ug/ml en ADA > 4-5ug/mlenIFX,y

A >5-8ug/ml en ADA

Titulos bajos o Titulos altos Ac:
negativos de Ac: > 9 ug/m en IFX
<9ug/men IFX > 4ug/m en ADA
< 4ug/m en ADA
v v v
Aumentar dosis . . Cambiar a otro farmaco
disminuir frecuenta y/ Can_lblar a otro_ farmaco distinto a los anti-TNF (ej.
. anti-TNF (adalimumab, :
o afadir olimumab) vedolizumab,
inmunomodulador g ustekinumab)

Algoritmo 8. Optimizacion tratamiento anti-TNF para las Ellp. 4®

1
PROTOCOLO ASISTENCIAL DE - HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITAT JAUME I CASTELLON 71



Hospital General UNIVERSITAT
E] Universitari de Castello u- ' JAUME

ACTUALIZACION EN EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL PEDIATRICA

k. Tablas de farmacos, dosificacion y nombre comercial

TABLA XI. Farmacos, dosificacion y vias de administracion

FARMACO

DOSIS

OBSERVACIONES

PRESENTACION COMERCIAL

Prednisona o
prednisolona

Oral: 1-1.5 mg /kg (max. 40-60
mg/d)

Dosis Unica mafiana, 2-4 s.
Disminucion gradual ¢/ semana 5 mg

- Prednisona: comprimidos de 5, 10, 30
y 50mg
- Estilsona® gotas orales 7mg/ml (10ml)

Mel Iprednisolona

Intravenosa 1mg/kg/dia (max
60mg/d)

c/12-24h.
Tras 24-48 horas pasar a via oral

Urbason®
~ Comprimidos de 4, 16 y 40mg
~ Viales de 8, 20, 40y 250mg

Budesonida

Oral: 9 mg/dia

Dosis diaria durante 8 s.

9 mg/d por 6 sy descender a
6mg/dpor2sy3mg/dalas2s
siguientes.

Entocord® capsulas 3mg
Intestifalk 9 mg
Intestifalk 3 mg

Via rectal (enema/espuma): 2
mg

Dosis diaria

Entocord® enema 2mg

Dipropionato de
beclometasona

Oral: 5 mg

Dosis diaria durante 4 s

Clipper 5 mg comprimidos
gastrorresistentes

Oral: 60-80 mg/kg/d (hasta 4.8

Mezavant 1200 mg compimidos
Asacol 400-800 mg comprimidos
Claversal® comprimidos 500mg

/d) c/8-12h ~ Pentasa®granulado 1g, 2gy 4g
&/¢). comprimidos y sobres
- Salofalk 500 mg, 1,5 g y 3g sobres
Mesalazina granulados
~ Pentasa®supositorios 1g
. - Claversal® espuma rectal 1g enema
:i‘crtizls. 25mg/kghastalg ¢/8-12h 500 mg
: - Salofalk® espumay enema 1g enema
4g
6- ~ Mercaptopurina Silver® comprimidos
Mel.'captop Oral: 1 -1.5 mg/kg 1 vez al dia. c/24h _ Sy . .
Tioupurin urina (6- Mercaptopurina Xaluprine  Susp.
as MP) Oral 20 mg/ml
N X B c/24h ~ Azatioprina comprimidos: 50-100m
Azal oprina | Oral: 2- 2.5 mg/kg 1 vez al dia Ver niveles de ac- vidad TMPT (U/ml) | = Azatioprina Susp. Oral 50 mg/ml
Metoject® jeringas | Plumas
precargadas: - 25mg
- 7,5mg/0,5ml - 22,5mg
-~ 10mg/0,2ml - 20mg
- L. - 12,5mg/0,25ml - 15mg
. Administraciéon semanal. _ _
Metotrexate (MTX) a8 1 [/ BESE WA 70 25 Reducir a 10mg/m?2 si curacién de la _ 15me/0,3m! e
me mucosa (méx 15/m2) 17,5mg/0,35ml
- 20mg/0,4ml
- 22,5mg/0,45ml
-~ 25mg/0,5ml
- 27,5mg/0,55ml
-~ 30mg/0,6ml

Acido félico

Oral: 5 mg

Afadir al tratamiento con MTX: 5 mg
24-72 h después de la dosis de
metotrexato 1 vez a la semana o un
1mg/d 5 dias a la semana

Acfol® comprimidos 5mg

Tacrolimus

Oral: 0,05y 0,2 mg/kg/d
Tépico: 0.07 mg/kg/d

Oral, cada 12 horas
Monitorizar niveles plasmaticos

Prograf®:
Capsulas 0.5, 1y 5mg
~ Ampollas via intravenosa: 5mg/ml
(1ml)
Advagraf®:
- Capsulas liberacién prolongada 0.5, 1
y 5mg
Cépsulas liberaciéon modificada 3mg
Capsulas liberacion gradual
0,75mg, 1 mgy4mg
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. Via iv: durante 7-10 dias, con ajuste Sandimmun®:
Via iv: 2-4 mg/kg/d . . .
de dosis posterior. Ampollas via intravenosa
250mg/5ml
Ciclosporina
Sandimmun®:
Oral: 8 mg/kg/dia Oral: 1-3 meses. - Cépsulas blandas de 25, 50 y 100mg
= Solucién oral 100mg/ml (50m)
. . Oral: 1.5-2 mg/Kg/dia en 1 dosis | Descartar embarazo en pacientes con .
Talidomida (méximo 300 mg/d) actividad sexual. Comprimidos de 50 mg
3 dosis de induccion en 6 semanas - . .
(semanas 0-2-6), seguidas de _ ﬁ];n;::i?:@e\z\;:allggggg
5 mg/kg tratamiento de mantenimiento con © Il e ACEEE 6
Inflximab dosis de 5mg/kg c/8 s jeringa de.120 mg
i;f::gi;ji:g zipe:ﬁznr:zz:nia: ~ Polvo o liofilizado 100 mg/10 ml, Vial
10 mg/kg 120 mg/1 ml
Dosis de induccion: (0-2-4) I_-l u.m l.ra@’:
> 40 kg: 160 mg s¢, 22 5, 80 mg. i jeringa precargada 40mg/0,4ml
. < 40 kg: 80 mg sc, 22 semana, 40 - pluma precargada 40mg/0,4ml
Adalimumab mg; 4s pluma precargada 80 mg/0,8 ml
P Imraldi®
y:in:.?(;z:nztg;;g ke, 40 mg/ - pluma precargada 40 mg/0,8 ml
! ! : - jeringa precargada 40 mg/0,8 ml
Dosis de induccicén: (0-2)
> 45 kg: 200 mg sc Os, 100 mg 2s
<45 kg: la dosis debe basarse en Srramrey Hlume resree
Golimumab elSC(115mgy60mg/m2ala0 | Los niveles objetivo en el - 100mg/1ml: pluma de 1 mi
y 2s) mantenimiento son de > 2 mg/mL. - 50mg/0,5 n';l' pluma de 0,5 ml
Mantenimiento: 60 mg/m2 si el ’ ’ !
peso < 45 kg y 100 mg si el peso
es superior.
Dosis induccion:
240 kg: 300 mg i.v, en semanas
0-2-6 Pueden usarse corticoides como
Vedolizumab Si dosis individualizada: 6mg/kg | terapia puente hasta la 16s. Entyvio®: 300 mgen 1 UD

(300 mg max. ajustar segun SC)
Dosis de mantenimiento: 300 mg
c/8s.

Si baja respuesta, reducir intervalos
de infusién c/4s.

Ustekinumab

Dosis induccion:

12 dosis: 6mg/kg iv (mdximo 520
mg).

Cada 8 s: 90 mg, ajustando la
dosis seglin SC (1.73m2)

Stelara®:

~ 130 mg/26 ml: concentrado para
solucioén para 1 vial

45mg/0,5 ml: 1 jeringa precargada de
0,5 ml

90 mg/1ml: 1 jeringa precargada de 1
ml

45 mg/0,5 ml: 1 solucidn inyectable
de 0,5 ml

Metronidazol

Oral: 30 mg/kg

Cada 2 o 3 veces al dia.

Comprimidos 250mg

Flagyl® solucién oral 125mg/5mL
Solucién perfusién intravenosa 500mg/
100mL

Ciprofloxacino

Oral: 20 mg/kg

Cada 12 horas

Comprimidos 250 y 500mg

Cetraxal® suspension oral 100mg/mL
(100ml)

Solucién perfusidn intravenosa 200mg/
100mly 400mg/100ml
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DIETA DE EXCLUSION PARA LA ENFERMEDAD DE CROHN Y NUTRICION ENTERAL PARCIAL

"3y "seja|jed

‘saja1sed ‘aejodoyd ‘sojaweled ‘(s

‘ziew ap seyiwoled ‘sepejes sejna|ed

‘seqly sejeled) sopeseAaus soAguady

"S0J3s SOJNJy9p ody 0pol  "SOPE}B|U3 SO3INpotd :s0J10

‘sejoyoedje
‘sofeuedse ‘sousnd ‘epezu |02 "SEINYY SEWRp
‘sepeja8ucd sesnpsan sajeladap se| sepol A SEIRIpIYSIP :SEInI

*BJ|IUBZUBLL 3P UOISNU] "Bl |e opiwLdxa uIdal efueleu
ap ownz ap oseA T “(Joqes Jep eied ejuaw ap sefoy n efueseu A ew| ‘uowi|
ap selepos seaiBe uspand as) sauoisnjul ‘se8 uod ende ‘ende :sepigag

‘elp |e zaA T eSnyda| ap seloy
€ “(p/sepnu seloy ap 8 gzg) sexsay
sejeuids] "ejp/euoyeuez T ‘sopejad
ejp/souidad 7 -"eJased 3jewo} 3p "eip/odnjejued ugpw
esjes Jesedaid esed sajewo)l sew ap efepol T elp/seinpew seasaly
Jesn uapand as ‘(Auayd sejewol ¢ -(epiwod Jod 3jedenfSe olpaw
9 0) eip/ssjewo)} 7 :s3ajeladap 9p sew ou) eip/siedende T :seynuy

"epejad eip/euezuew T "elp /soueleld 7 :senig

'8 3p ody opo] ‘sopyeq

‘epeale|odoyd 3yda] "PE) "SeI|QYod[e Sepigag ‘Sepesednze
SEPIqaq SEJ1Q "SElNY Sp SOWNZ 'SOIselfal SO| SOpO) isepiqag
"SEULIBY SELSP SB| Sepo) ‘sepejaduod

seyejed ‘ziew ‘(seignje A sozueque8 ‘sajuesing ‘sefsjua))
saiqun3a| ‘efos ap sojnpoid ‘3juaLWIOLIBIUE SOPRUOIIUIW OU
uanjg uis sopnpoid ‘euspeued sp einpeas] ‘(ody Janbjend
ap sopesuwloy solnpoid ‘ued ‘ounAesap 2p SI|E3III)
oSl ap solnpoid :SOJEIPIYOQIED U SOJM SOIUBWIY

“p/8 91 Jeanze ‘p/Sw g9 |31w :s3juLI0IINP] “|EINJEU UQLWI| ownz ‘aiqidual ‘ofe
‘sody so| sopo) ap e|jogad :soslQ ‘|ifasad ‘opjaua ‘ojjiwo] ‘eaeyeqie ‘elAjes ‘osawol ‘onueld ‘ouedalo ‘eJusaw seasal)
SEQUaIH "BWNIND ‘oulwod ‘epued ‘uojuswid ‘ejuaiwid ‘jes :seind senads3 "ejoued O BAIO 3P 31DV SOJUIWIPUO)

‘Jeauloy
eied zoue 3p euuey A S3)UBAIISUOD WIS ZOMe 3P SOIPY
‘ooue|q zoue :(sopeliwi|l) SOJeJPIYOGIEI U SOJI SOJuUBLUIlY

SOQILINY3d SOININNY

"OWNSUO) [3p S3JUEe SepeLyua A sepiood ‘sepejad

‘elp/seasaly seeled g :SOJEIPIYOGIED UD SOIU SOJUBWINY

seuelp seangdIaua pepisadau se| ap %0§ 11VIJHYd TvHILNI NOIDIYLAN

9B (0 VNVIWIS T 35Vd

‘Aeids saysae A sayiaoe
sonQ "senadsa ap sepzajy 'S3|eDYLLE S3JUBI0INPS
‘odn Jainbjend sp epepPwIdW ‘sadosiS "SEPE|ESUD
eijed sozasspe ‘ses|es "BulieSIEW SOJUIWIPUO)

(elos A seipuawie ‘zoLle)
sae1afan sayda| ‘opejay ‘soaoe| ‘elos ap sopnpoid
‘ojlod |9p seued seno A oaed ‘opssd ‘efos auled
‘soasuew ‘(sopewnye o sopeupolaid) sopesadoid
sopeasad A aused :seujaoid Ul SOJU SOJUBLUINY

"0j|od |e UQIDNINSNS U3 BUBLUSS /ZaA T 035314 OJUR|q
opessad ap 8 0ST-00T :Seulalod ua S0 SoJUBWIY

"BIP [B SOASNY g "OWIulw owod § 00Z-0ST 02531

ojjod ap eSnyda4 :seurajold U3 s0IU SOUBWIY

(1) IVID¥Vd TW¥ILNI NQIDIYLNN + NHOYD 30 AVA3IWYIINT V1 Vivd NQISNTIX3 30 VL3I SYHIIS “IIX V18Vl

PROTOCOLO ASISTENCIAL DE - HOSPITAL GENERAL

UNIVERSITAT JAUME I CASTELLON

74



Hospital General UNIVERSITAT
[:] Universitari de Castello u- ' JAUME

ACTUALIZACION EN EL MANE]JO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL PEDIATRICA

'sejoydedje
‘so8e.sedss ‘sossand ‘epezu
102 ‘sepe|a8u0d sednpian :saje1adap

"elp/89¢ ‘(soy|ns
U SdJUBUOIS|NWS UIs) Iulye] ‘elp
/8-9 Jesadoud uis ‘4e3so} uis ‘|es uis
‘S329NU O SEIpuUdW|E :S0J3S SOINIY

*(odwsan
owsiWw [e ou) JOPI0d O 1j020iq 3p
s0|j0802 Z ‘s03sauy sauouidweyd 9-p
‘(souanbad z o apue.3d 1) upeqeje)
‘elp |e zoA T eS8nyds| ap seloy
€ *(p/sepnJo sefoy ap 8 5zz) seasaly
sedeuids3 ‘eip/eloyeuez T ‘sopejad
ejp/souidad z -eiased ajewo}
ap es|es seiedaid esed sajewo} sew
Jesn uapand as ‘(Auayd ssjewo)
9 0) ejp/sejewo} 7 :sajejadapn

3PIYD

'se}a||e8 ‘sojaised ‘@iejodoyd ‘sojdwesed ‘(019 ‘ziew ap seywojed ‘sepejes
sejnajjed ‘sejy sejejed) sopeseaus soaulady ‘sopejejua soynpoid :sonQ

‘senyy
Sewap se| sepo} A sejeipiysap :seynsq

‘e|lueZUBW
ap uogisnjul "elp |e oplwldxa U1BI
efueleu ap ownz ap oseA T ‘(Joqes Jep
esed ejuaw ap sefoy n eflueseu A ewn|
‘uowi| ap selepos ue8ai8e uapand as)
sauoisnyul ‘seS uod engde ‘enge :sepiqag

*(sepuiwiad ou se| ap 01daxa) seinuy
se| sepo} ap sapepuyued seuanbad
Jpnpouul uspand as ‘T euewsas e| ap
Jnued y 'sepuiwiad sesaly se| Jinjusns
uapand (2 5z) souepugie OT “EIp [e IMD]
0 uglod0jaw ‘esad eun “elp/odnjejued
uojaw ap elepos T "ejp/seinpew
seasaly G ‘(epiwod Jod a1esensde olpaw
Sp sew ou) eip/eledenSe T :seyniy

‘epejad ejp/euezuew T “ejp /soueje|d g :seynig

"9} ap ody opoy ‘sopueq
epEa)ej0d0Yd 3YI3T "JeD 'SedI|oYod|e sepiqag ‘sepelednze
Sepiqaq SeiQ "SeIn.y 3p SOWNZ ‘S0ISI4aJ SO| SOPO} :sepiqag

«

‘seuliey sewsp
se| sepo) ‘sepe|aduod sejejed ‘(0T euewsas JuJed e opiwiad)
zle|y "eflos ap S0JONPOId "9IUBWIOLISIUB SOPEUOIDUSW OU
ua1n|8 uis soynpoud ‘elspeued ap einpeaat “(ody Jainbjend
ap sopeausoy sojnpoid ‘ued ‘ounAesap ap S3|eaIII)
o83 ap sopnpoid :sojeipiyoqied U3 SOI SOJUBWINY

‘Aeads sajaoe A sayaoe souiQ
'sejoadse 9p SEPPZa "S9|eldylJe SIJUBIODNPD
‘ody Jainbjend ap epejpwusw ‘sadoais ‘sepejesua
ejed sozaiope ‘ses|es ‘euleSiew :SOjUaWIPUC)

(efos A sesqpuawie ‘zouse)
sa|e1a8an sayoa| ‘opejay ‘soa3oe| ‘efos ap sojanpoud
‘ojjod |ap saued seno A oaed ‘opsad ‘elos sused
‘sodslew ‘(sopewnye o sopeurdodaid) sopesadsosd
sopedsad A auied :seujajoid ua SOdU sojuBWIY

us

eINPEA3| 0 021pYS Ojeuoquedlg ‘p/8 9T Jeanze ‘p/3w g9 |a1W :$3JULIOIINPT “[einleu ugowi| ownz ‘@iqidual ‘ofe ‘sody
SO| SOpO} 9p e||0gad :s0J1Q |ifesad ‘Opjaua ‘Oj1Wo) ‘edeyeq|e ‘eIAjes ‘OJawol ‘Osjue|d ‘ouedalo ‘ejusw :Sedsaly
SBQJalH "BWNIND ‘Oulwod ‘ejaued ‘uojuawid ‘eusiwid ‘|es :seind se1dads3 ‘ejoued 0 BAIjO Sp 3}190Y :SOJUIWIPUC)

‘(selp z o T se1a|jed o euane
9p uoides eun aywuad 3s) euase 3 g ‘(epenwil) eouinp
‘elp/800T Jeurod uis ‘sodas seignje o sozuequed ‘sajuesing
‘sefojual -eip/epeueqas T |esSajul ueq ‘elp /ojeluoq /T

Jeauloy
ejed zoule ap euley A S9JUBAIBSUOD UIS ZOlJe 3P SOIPY

‘ooue|q zole :(SOpe}WI|l) SOIeIPIYOQed Ud SOOI SOJUIWI|Y

SOAQILINY3d SOLNINITY

*OWINSU0D |3 S3jue sepelyuad A sep1ood ‘sepejad ‘ejp
/sedsauy sejejed g iSOJEIPIYOGIED UD SOII SOJUBWINY

seue|p seo981aua pepisadau sej 3p %S TVID¥Vd TYHILNI NQIDIYLAN

¢T B L VNVINIS T 3SVd
(1) VID¥Vd TVH3LNI NOIJIYLNN + NHOYD 3 AVA3IWY3AN3 V1 Vivd NOISNTOX3 3d V13IA SYHII “lIX ViavL

(euewsas e| e zan T 8 00z) Jesa20ud
uls eiSew auJed ap 0IsaJ) B1B|Y un B IEjWI|
1wnsuod ap osed u3 "efoJ auled epuAIWOIDI 3S ON

'BUBWS B| B Z3A BUN BJOUBR)
9p O BAI|O 3p 3)192E U3 unie ap ele| eun ‘ojjod |e
uQIINIUSNS U3 BUBLISS /ZaA T 0253J) 0due|q opedsad
ap 8 (0ST-00T :seuidyousd ua sOdl SsojudWIY

"BIp |B SOA3NY
7 owjuw owod § (QOZ-0ST 09253l ojjod
9p eSnydaq :seujajosd ua SOd SsOJUBWIY

PROTOCOLO ASISTENCIAL DE - HOSPITAL GENERAL

75

UNIVERSITAT JAUME I CASTELLON



Hospital General UNIVERSITAT
[::. Universitari de Castelld u — ' JAUME|
ACTUALIZACION EN EL MANE]JO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL PEDIATRICA

*(soynpe sajuaioed Is) oula ap edod
BUN O BZaAJD 3P B||930q eun Jeauloy eled ajejodoyd A onjod us

oeoed JezijAn apand a5 ‘Ope|ay 3P es|og Bun O S0Jased seld||ed

o [215ed Jainbjend ap asisod ap ugides eun -osanb |9 sopinpul
‘s0910e| so1dnpold ‘odA Jainbjend sp eised ‘unle o uowjes
‘ods1ieW ‘OpJad ap auJed ‘esandinquiey ‘913|l :BUID O EpIWO)

'S0JJand ‘pepAued ues3 us epezii |03 ‘opnud olde :sajelasap
‘eAnoesew ‘oquinyd 031y ‘epeueud ‘inbed :seinig

EIVEE]]

uod ounAesap ap $a|eaJad P UOZE] UN Jeun
ejed seysed ‘epejpwusw ‘sadasd ‘sonsny
‘ayd9| ‘osanb ‘ued Jinpur apand :ounAesaqg

*s02sa4)aJ A (s09s34) soyonpoud ap JpJed e sepe|a8uod) sepesedasd sepiwod ‘Uodiaq ‘seydiydies ‘sajualjed
soyuad owod sopesadold sauled ‘(ezzid o eyie} ap saseq) sepe|a8uod sesew :seujaload us sodl sojuBWI|Y

OLININOIN NNONIN N3 SOAILINY3d ON Svaig3g A SOLNINITY

*Z 3sey e| ua anb sojuawipuod A sepigaq ‘sojuawije s0130 eied SUOIIINIISAI SEWISIW SET

‘(elp |e ezey T ojos

A seinsded 0 oauejuelSUl OU) 91 O 0|OS 94BI 9P BZE) BUN :Sepiqag
(sisousisa eazaped as ou anb aidwals) sopAlwaad

ou 9juswesaldxa so| 03dadxa s3|e198an SO| Sopo) :sajerddan
‘sepAlwJad ou ajuawesaldxa seinuy se| 03dadxa ‘soIY|NS

uls sepelelpiysap se| sepinjoul ‘seAeq A seinuy se| sepo} :sentq

*(ep1202 8 00g) ued ap Jedn| us eised sp
uoides eysanbad eun Jiwinsuod apand as
‘elp |e |e4833ul ued ap sepeueqal soq

:S0}eJPIYOGIEd UD SOOI SOJUBWI|Y

'SOAAIPE uls A eanjeu esesd

e| BPO] UOJ JeS3204d UlS [BANJeU UNSOA 3S ejp B UgIde) BUN
‘opeseAuasd odsuew A opeasad :iepng

"BUBW?S J0d ZAA T UQWI|ES O 0dUE| OPEISAd ‘0Sa4) 0ISLIBIA

- *SBJDISIA
_ Aseje ‘|aid e| :ae3n3 -ojjod |ap sa1Jed sesjo Jesn uspand oS

sellelp sean9sIaua pepisadau se| ap %ST “1VIDHVd TVHILNI NOIDIHLNN

‘PEPAUED JOABW UOD 3SIIWINSUOD Uapand SopAlw.ad sojuawije souns|y
"BUBWUAS 3P Ul [9P SB| dnb SE1D1IISD SeW UOS SeUBWS J31Ud SEPIWOD Se "3SIEJIAS Uagap Souluep ajua|erusajod so| 0o

€T VNVINES V130 d114Vd V ‘OLNIIWINILNVW 3Q 3Svd

:seutajo.d ua sod1 sojudawWIY

‘(auued ap sodp sosjo A opeasad
‘soa10e| ‘03141 sopinjoul) so8ulwop A sopeqes so| ejp Jod (eusd
0 0zJ3nw|e) aJql| B43SED BPIWOD BUN A gl 043sed ounAesaq

(1) IVID¥Vd TVH¥ILNI NOIDIYLAN + NHOYD 3a AVAINYIINT V1 VHVd NOISN1OX3 3a VL31d SYHIIS “lIX V18Vl

PROTOCOLO ASISTENCIAL DE - HOSPITAL GENERAL

76

UNIVERSITAT JAUME I CASTELLON



» | Hospital General UNIVERSITAT
[I] Universitari de Castelld J""I JAUME|

ACTUALIZACION EN EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL PEDIATRICA

m. Granulocitoaféresis

La granulocitoaféresis o aféresis de granulocitos (GMA) consiste en un sistema de filtrado de
determinados componentes de la sangre (granulocitos y monocitos) que participan en el inicio,
mantenimiento y perpetuacion del proceso inflamatorio!°. Fue desarrollada en Japdn en el 2000

y fue usada en pacientes con Ell, con buenos resultados0-3,

Los estudios han demostrado que la eliminacidon de leucocitos del plasma puede reducir el
numero de leucocitos activados, asi como también los niveles en suero de las citoquinas

proinflamatorias?®.

Mecanismo

Outflow

Yoo
- .»- Adacolumn®
YA

= Detector de Sensor de 1 ::!;l:’::u:::!;u
L burbujas presion venosa 3 onicRoR) macritgos

Bomba
Detector de flujo

Sangre venosa
de salida

Procedimiento veno-vena periférica

Sangre venosa
de retorno

! Inflow

La GMA elimina selectivamente los granulocitos y monocitos del plasma mediante un dispositivo

(Adacolumn®©) que consiste en cuatro componentes3!:

— Una columna de acetato de celulosa: la Adacolumn (G1-column), de 206 mm de longitud y
60 mm de didmetro y 335 ml de capacidad. Estd hecha de policarbonato y se llena de 220 gr

de acetato de celulosa, bafiados en 130 ml de solucidn salina isotdnica.
— El circuito extracorpéreo vena- vena

— El monitor (Adamonitor): es el centro del sistema y estd formado por una bomba de sangre

y otras cuatro unidades funcionales.

— La bomba: tiene unas unidades funcionales especiales, incluyendo un panel de ajuste del
flujo y tiempo, un monitor de presidn y un sistema de alarma de deteccidn de fallos. Con la
ayuda de estas unidades funcionales, si la presidn real de la aféresis no coincide con los

valores preestablecidos, el sistema dejara de funcionar automaticamente y sonara una

|
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alarma. En lagunas ocasiones, se apagara automaticamente para garantizar la seguridad de

los procedimientos de aféresis.
La columna y sus circuitos de sangre son de un solo uso*’.
Efectos!

e Reduce los leucocitos inflamatorios e inhibe su infiltracion.
e Afecta a la funcidn de otras células inmunitarias.
e Regula las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias.

GMAYy Elip

Segun la evidencia actual, la GMA es efectiva, bien tolerada y segura para nifios y adolescentes
con Ellp, tanto como alternativa terapéutica para aquellos en los que el tratamiento
convencional no ha funcionado!, como tratamiento de primera linea en nifios de nuevo
diagndstico, aunque en este Ultimo caso los estudios son mas limitados!!. Ademas, la GMA
resulta una opcidn interesante ya que no presenta efectos secundarios sobre el desarrollo y
crecimiento de los nifios, que si presentan los tratamientos de primera lineall. También se ha

sugerido que podria ser efectiva como primera linea, pero serian necesarios mas estudios®®.

n. Algoritmo Ellp y COVID-19

PCR - Mantener tratamiento estandar Ellp

Corticoides: si tratamiento, mantener dosis menores <20 ml/kg.

NEE: preferir en caso de EC.

Inmunomoduladores: no suspender.

Biolégicos: no reducir dosis ni realizar cambios de bioldgicos para cambiar la via de
administracion.

Paciente
asintomatico

PCR + Individualizar decision de modificacién de tratamiento
Paciente con
proceso febril No se justifica modificar tratamiento, pero individualizar segtin caso
agudo

e Posponer en contexto de pandemia

Endoscopias . .., . .
P e Sirealizacidn, usar EPI completo, incluyendo FPP3 o equivalente

|
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. PROCESO DE IMPLANTACION

Para validar el protocolo se presentara al Servicio de Pediatria del Hospital General Universitario
de Castelldn. Por otra parte, se ha remitido a la Gerenciay a la Comisién de Calidad del Hospital
General de Universitario de Castellon para poder ser incluido entre los protocolos del

Departamento de salud de Castelldn.

El protocolo definitivo que se utilizard en el hospital cuando sea aprobado es una versién
reducida de este TFG.

IV.  PROCESO DE MONITOREO Y EVALUACION

En este apartado se presentan los indicadores que nos permitirdn comprobar la implantacién y

cumplimiento del protocolo y la repercusion de este en el Departamento de Salud de Castelldn:
e Incidencia de nifios con EIIP desde que se implanta el protocolo.
e Que pruebas diagnosticas son las mads utilizadas.
e Que indices de actividad son los mas utilizados
e % de nifios que han respondido satisfactoriamente a la CDED y NEP.
e % ninos que precisan de bioldgicos en el Hospital General Universitario de Castellon.

e % de nifios que precisan de granulocitoaféresis en el Hospital General Universitario de

Castelldn.

e Evaluar la periodicidad de los controles (niveles, anticuerpos, etc.) de los diferentes

farmacos.
e % de casos en los que se utiliza terapia combinada de 2 tratamientos.

e % de niflos que presentan recaidas o brotes de la enfermedad una vez estaba

controlada.
e % de nifios que precisan de intervenciones quirdrgicas a lo largo de su evolucién.

e % de pacientes que se derivan a otros servicios que podrian ayudar en el seguimiento

de estos, como reumatologia o psicologia.

V. PROCESO DE ACTUALIZACION DE PROTOCOLOS

El protocolo tiene previsto actualizarse cada 2 afios. Las actualizaciones se realizaran siguiendo

el mismo proceso que se ha utilizado para desarrollar de este protocolo.
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DECLARACION DE INTERESES DE LOS PARTICIPANTES

No ha existido ningun tipo de financiacién externa. Las autoras declaran no tener conflicto de

intereses en la formulacién de las recomendaciones y acciones.
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