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RESUMEN

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria crénica, de patogenia todavia poco
conocida y de incidencia creciente, que afecta a la mucosa del colon en diferentes grados de ex-
tension. El curso de la enfermedad suele ser en forma de brotes de actividad (durante los cuales
el grado de inflamacién aumenta y se agudiza), siendo imprevisible el nimero, la periodicidad
y la gravedad de estos. Los periodos de actividad pueden alternarse con periodos de remision
de duracion variable. Junto a la ECy la ElInC, se engloba dentro de la denominada Ell, dada la
similitud en ciertos aspectos patogénicos, clinicos evolutivos y de respuesta al tratamiento.
El diagnostico se basa en la aplicacion de los Criterios de Oporto, que incluyen una valoracion
conjunta de los sintomas, las pruebas de laboratorio y los hallazgos endoscopicos, histolégicos
y radiolégicos. El objetivo principal del tratamiento de la CU es inducir y mantener un estado
prolongado de remision libre de esteroides y prevenir las recaidas empleando un adecuado
tratamiento de mantenimiento. El arsenal terapéutico con el que se cuenta para ello es amplio
y la eleccion de un farmaco u otro va a depender de multiples factores: grado de actividad
de la enfermedad, extensién de la misma, frecuencia de recaidas, fracaso de tratamientos
previos, grado de adherencia a los mismos o desarrollo de efectos secundarios, entre otros.
Esta entidad no esta exenta de complicaciones a corto, medio y largo plazo y, como en todas
las enfermedades cronicas en la infancia, se debe mantener un especial seguimiento en el
crecimiento, el desarrollo, la calidad de vida y las posibles repercusiones psicolégicas y sociales.
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1. INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) es un proceso inflama-
torio crénico de la mucosa del colon, a la que
afecta de forma continua desde el recto en ex-
tension variable. Es una de las entidades que
constituye la enfermedad inflamatoria intes-
tinal (Ell), y su evolucién es crénica, pudiendo
alternar periodos de actividad con otros de re-
mision.

1.1. Etiologia

La predisposicién genética, determinados facto-
res ambientales, la microbiota intestinal y una
respuesta inmune anémala a esta son los ele-
mentos que, combinados en un determinado
paciente, provocan la Ell. Sin embargo, aun no
se conoce del todo bien cdmo se produce esta
interaccion.

La CU es una enfermedad compleja, poligéni-
cay de penetrancia variable. La carga genéti-
ca parece menor que para la enfermedad de
Crohn (EC). Se estima que el riesgo de padecer
una Ell cuando un padre tiene una CU es del
6,2%, mientras que si tiene una EC es del 9,2%.
Cuando ambos padres tienen una Ell el riesgo
aumenta al 30%. Fenotipicamente los hijos tie-
nen mas probabilidad de reproducir el tipo de
Ell de sus padres. La concordancia en gemelos
monocigéticos para la CU es del 10%, y para
dicig6ticos del 3%.

Existen factores ambientales que pueden co-
laborar en la etiopatogenia de |la enfermedad,
desencadenar brotes, o comportarse como fac-
tores protectores. La lactancia materna es un
factor protector de Ell, probablemente por mo-
dulacion beneficiosa de |a flora colonica. Otros
factores protectores de padecer CU son la apen-
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dicectomia y el tabaquismo, que curiosamente
se relaciona con un mejor prondstico de la en-
fermedad. Por el contrario, la toma de antibi6-
ticos en el periodo neonatal se ha relacionado
con casos de CU de debut precoz, y las infeccio-
nes gastrointestinales y el estrés son factores
ambientales que pueden desencadenar brotes.

1.2. Incidencia

Se estima que entre el 15 y el 20% de los casos
de CU debutan en la edad pediatrica, y la inci-
dencia de la misma varia segln la localizacion
geografica, siendo entre 1y 4/100.000 habitan-
tes/afio en la mayoria de las regiones de Euro-
pay Norteameérica. La incidencia de la CU esta
aumentando considerablemente en las tltimas
décadas; en Espana, por ejemplo, se ha dupli-
cado entre 1996 y 2009 (0,39 a 0,88/100.000
habitantes/afio).

1.3. Clasificacion de Paris

La CU pediatrica se clasifica atendiendo a los
criterios de la clasificacion de Paris, seglin ex-
tension y gravedad. Segun la longitud de colon
afecto, se subdivide en proctitis (E1), cuando
afecta exclusivamente al recto; colitis izquierda
(E2) hasta angulo esplénico; colitis extensa (E3)
hasta angulo hepatico, y pancolitis (E4) cuando
la afectacidn sobrepasa el angulo hepatico. Se
clasifica como S1 si alguna vez ha presentado
un brote grave (PUCAI 2 65) 0 SO cuando nunca
lo ha presentado.

2. SINTOMATOLOGIA CLINICA Y
EXPLORACION FiSICA

En la CU las manifestaciones clinicas suelen
ser floridas. La sintomatologia depende de la
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extension y la gravedad del brote, siendo los
sinto mas cardinales las deposiciones diarrei-
cas y la rectorragia. La forma mas habitual de
presentacion consiste en una diarrea mucosan-
guinolenta que se suele acompanar de dolor
abdominal célico, sintomas de urgencia defe-
catoria y, cuando la afectacién es mas grave o
extensa, de sintomatologia general: astenia,
anorexia, fiebre o pérdida de peso. Se consi-
deran signos de gravedad la fiebre elevada, la
afectacion del estado general, la distension ab-
dominal, el timpanismoy el dolor a la palpacion
abdominal. Puede manifestarse como una coli-
tis fulminante con mas de seis deposiciones al
dia, con sangre abundante, anemia, hipoalbu-
minemia, alteraciones hidroelectroliticas, fiebre
y taquicardia. El abdomen puede estar distendi-
doydoloroso a la palpacion y esta forma puede
evolucionar a un cuadro de megacolon téxico.
Tanto la colitis grave como el megacolon téxico
presentan un alto riesgo de perforacion, sepsis
y hemorragia masiva. Al igual que en la EC, |a
prevalencia de las manifestaciones extradiges-
tivas es variable. Las mas frecuentes son articu-
lares, mucocutaneas, oculares, hepatobiliares
y urinarias, y en ocasiones pueden preceder a
las manifestaciones digestivas.

A pesar de que la clinica florida, se suele tardar
semanas en diagnosticar la CU desde el inicio
de los sintomas debido fundamentalmente a
su parecido con las enterocolitis infecciosas, con
las que se confunde en la mayoria de los casos.
El principal diagnostico diferencial de la CU es,
por tanto, la enterocolitis invasiva, con una sin-
tomatologia muy parecida, y siendo incluso a
veces el debut de la CU desencadenado por una
infeccion gastrointestinal.

Otras entidades con caracteristicas similares
ala CUson la colitis alérgica, las colitis de las

vasculitis sistémicas (parpura de Schonlein-He-
noch, lupus, etc.), la enterocolitis de la enferme-
dad de Hirschsprung, la Ulcera rectal solitaria
o la patologia neoplasica del colon (linfomas).

3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Aunque la historia clinica y la exploracién fisi-
ca siguen siendo piezas fundamentales para
el diagnostico de la CU, las pruebas comple-
mentarias disponibles actualmente suponen
una herramienta imprescindible para lograr
una mayor precision en el diagnésticoy en el
seguimiento de la enfermedad.

3.1. Pruebas de laboratorio

Ante la sospecha de una CU se debe descartar
una infeccién gastrointestinal antes de realizar
pruebas mas invasivas (coprocultivo, determi-
nacion de parasitos y toxina de Clostridium di-
fficile). El examen sanguineo, al diagnéstico y
en el seguimiento, deberia incluir hemograma
completo, ionograma, albimina, funcién he-
patica, funcion renal, metabolismo del hierro
y, al menos, dos marcadores bioldgicos de in-
flamacion. Los biomarcadores fecales (calpro-
tectina, lactoferrina) son mas sensibles que los
serolégicos (PCR y VSG). Otros marcadores se-
rolégicos, como los anticuerpos pANCA, tienen
una sensibilidad muy baja, aunque pueden te-
ner su utilidad en el diagndstico diferencial con
otros tipos de Ell.

3.2. Endoscopia con toma de biopsias

La endoscopia digestiva alta y baja son las téc-
nicas fundamentales para el diagnés-tico y
clasificacion de la CU, ya que permite la visua-
lizacion directa del tracto digestivo y latoma de
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biopsias para estudio histoldgico. Debe incluir
la exploracién del ileon y de tramos digestivos
altos, independientemente de que los hallazgos
iniciales sugieran una CU. Todas las zonas ex-
ploradas deben ser biopsiadas presenten o no
lesiones macroscopicas. Los hallazgos histologi-
cos seran muchas veces inespecificos, especial-
mente en fases iniciales de la enfermedad. A lo
largo de su vida, los pacientes con Ell precisaran
multiples endoscopias, por lo que la realizacion
de estas debe restringirse a las situaciones en
las que, ante un posible brote de |la enferme-
dad, se sospeche un cambio en la localizacion
o extensidn, se plantee un cambio terapéuti-
co relevante o interese documentar la cura-
cion mucosa después de un tratamiento. Solo
en presencia de un megacolon toxico o ante la
sospecha de un cuadro obstructivo o una per-
foracion intestinal se contraindicaria de forma
absoluta la realizacion de estas exploraciones.

3.3. Pruebas de imagen

Permiten establecer la extension, localizaciony
gravedad de la enfermedad, y son especialmen-
te atiles en la sospecha de EC, en pacientes en
los que no se visualizé el ileon en |a colonosco-
pia, en pacientes con CU, pero con una presenta-
cion atipica y en pacientes con Ell no clasificada
(ElInC). De todas las disponibles, la enteroRM se
ha establecido como la prueba de eleccién, es-
pecialmente en el estudio del intestino delgado
y en la presencia de lesiones extraintestinales,
como fistulas y abscesos, por lo que su papel en
el manejo de la CU es mas discreto. La ecogra-
fia abdominal es una técnica barata, no invasi-
va y muy accesible que también puede ofrecer
informacion muy util. El empleo del doppler y
contrastes orales no absorbibles han aumenta-
do su sensibilidad. Su rendimiento, no obstan-
te, dependera estrechamente de |la experiencia
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del radi6logo. Hallazgos como un aumento en
el grosor de la pared del colon (>3 mm), un in-
cremento en su vascularizacién, una pérdida de
la estratificacion normal de |a pared intestinal
o una desaparicion de las haustras son muy su-
gerentes. La radiografia simple de abdomen se
limita basicamente a descartar la presencia de
complicaciones, tales como una obstruccién o
una perforacion intestinal o un megacolon téxi-
co. La tomografia computarizada (TC) solo esta
indicada en casos seleccionados, generalmente
para descartar complicaciones. La realizacion de
un transito intestinal con contraste o un ene-
ma opaco ya no se contempla en los protocolos
diagnosticos actuales. El inconveniente princi-
pal del transito baritado y del enema opaco es
sumenor sensibilidad y su elevada dosis de ra-
diacion, asunto de especial importancia en el
paciente pediatrico.

4. DIAGNOSTICO DE CU. CRITERIOS DE
OPORTO

El diagnéstico de la Ell pediatrica se basaen un
consenso de expertos de la ESPGHAN celebrado
en el afio 2004 (Criterios de Oporto) y revisados
en el ano 2014. El diagndstico de Ell pediatrica
se debe realizar con la conjuncion de una his-
toria clinica, exploracion fisica y datos de labo-
ratorio compatibles, a los que hay que sumar
la realizacion de un estudio endoscdpico com-
pleto que incluya una ileocolonoscopia y una
endoscopia digestiva alta y una prueba de ima-
gen del intestino delgado. La intubacion ileal y
la gastroscopia permiten diagnosticar la ECen
casos de pancolitis. Todas las zonas exploradas
deben ser biopsiadas presenten o no lesiones
macroscopicas. En los pacientes con sospecha
de EC o con ElinC debe realizarse un estudio de
imagen del intestino delgado, preferiblemente
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Tabla 1. Formas de presentacién clinica de la CU

Forma de presentacion

Caracteristicas endoscopicas

Caracteristicas histologicas

Tipica
Afectacion continua desde recto hasta una Distorsion arquitectural, infiltrado
extension variable de colon linfoplasmocitario basal, metaplasia de células
de Paneth, abscesos cripticos, afectacion distal
mas grave, ausencia de granulomas
Atipica

Preservacion rectal

No afectacion macroscépica (o afectacion leve
en comparacion con otros fragmentos del colon
proximal) de recto ni rectosigma

Similar a la forma tipica

Enfermedad de corta
evolucion

Afectacion continua desde el recto, puede tener
preservacion del recto

Inflamacion focal, ausencia de cronicidad y de
distorsion de la arquitectura

Parche en el ciego

Afectacion del lado izquierdo que se inicia en el
recto con drea de afectacion del ciego, apariencia
normal entre las dos zonas

Similar a la forma tipica

Afectacion de tracto
digestivo superior

Erosiones o pequefias Ulceras en el estémago (ni
serpiginosas ni lineales)

Gastritis focal o difusa, no granulomas (excepto
granulomas pericriptal)

CU grave aguda Afectacion continua de inicio en el recto Pueden encontrarse lceras profundas o
inflamacion transmural. Ulceras en V. Ausencia
de agregados linfoides

Ileitis por reflujo Afectacién continua de la inflamacion Infiltrado inflamatorio inespecifico en ileon, en

macroscopica desde el ciego hasta el ileon mas

ausencia de granulomas, Ulceras, estenosis y

distal. Con frecuencia, pancolitis

empedrado

Tomado de: Levine A, et al. ) Pediatr Gastroenterol Nutr. 2014; 58: 795-806.

la enteroRM, o la videocapsuloendoscopia (VCE)
como alternativa. Habria que evitar, debido a su
alta radiacion, la realizacion de TCy, debido a su
baja rentabilidad diagndstica y alta tasa de ra-
diacion, el transito intestinal y el enema opaco.

4.1. Diagnéstico de CU. Formas tipicas y atipicas

El diagndstico definitivo de CU se basaen la
identificacién endoscépica e histoldgica del fe-
notipo tipico (aunque no patognoménico) de
CU, excluyendo EC y colitis infecciosas, o en la
identificacién de uno de los fenotipos atipicos
descritos que es preciso conocer para la adecua-
da caracterizacion de la CU (Tabla 1).

4.2. Enfermedad inflamatoria intestinal no
clasificada

Los pacientes con ElInC representan aproxi-
madamente el 5-10% de la Ell pediatrica, sin
haberse constatado una disminucién en su in-
cidencia pese a la mejoria de los procedimien-
tos diagnosticos. La tasa de ElInC es atin mayor
en formas de Ell de aparicion muy temprana.
La sistematica diagndstica es muy importante,
permitiendo disminuir los casos de ElinC. Cabe
sefialar que la ElInC no es el resultado de una
clasificacion errénea de la Ell, sino que sugiere
un solapamiento dentro del espectro de feno-
tipos entre la CU y la colitis de Crohn. Se reco-
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Tabla 2. indice de actividad de la CU pediétrica (PUCAI)

Variables Puntos
Dolor abdominal Sin dolor 0
Dolor que puede ser ignorado 5
Dolor que no puede ser ignorado 10
Sangrado rectal Ausente 0
Pequefio sangrado en <50% de deposiciones 10
Pequefio sangrado en la mayoria de las deposiciones 20
Sangrado abundante (>50% de las deposiciones) 30
Consistencia de la mayor parte de las deposiciones Formadas 0
Parcialmente formadas 5
Liquidas 10
Numero de deposiciones en 24 horas 0-2 0
B 5
6-8 10
>8 15
Deposiciones nocturnas (cualquier episodio que despierte) | Ausentes 0
Presentes 10
Grado de actividad Sin limitacion de actividad 0
Limitacion ocasional de la actividad 5
Restriccion importante de la actividad 10

Suma total PUCAI (0-85)

<10 remision; 10-34 actividad leve; 35-64 actividad moderada; > 65 brote grave

Tomado de: Turner D, et al. Gastroenterology. 2007; 133: 423-32.

mienda una reevaluacion sistematica de estos
pacientes cuando haya que realizar cambios
sustanciales en el tratamiento. El tratamien-
to de la ElInC se asemeja al de la CU y se re-
comienda también el empleo del PUCAI como
indice de actividad.

5. INDICES DE ACTIVIDAD

Su empleo pretende hacer una valoracion ob-
jetiva de la actividad de la enfermedad en cada
momento, convirtiéndose en una herramien-
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ta util para la toma de decisiones terapéuti-
casy para valorar |a respuesta al tratamiento
administrado. En pediatria, el indice de activi-
dad clinico mas aceptado es el indice de Activi-
dad de la Colitis Ulcerosa en Pediatria (PUCAI),
publicado por Turnery cols. en 2007 (Tabla 2).
Incluye exclusivamente parametros clinicos
(dolor abdominal, nimero y consistencia de
las deposiciones, sangre en heces, deposicio-
nes nocturnasy repercusion sobre actividad)
sin necesidad de pruebas de laboratorio o en-
doscopia. Ha demostrado una excelente corre-
lacion con otros indices de actividad, clinicos y
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Tabla 3. indices de gravedad endoscopica (Indice de Mayo y UCEIS)

Variables Definiciones

Indice de Mayo

* Mayo 0 Mucosa normal con patrén vascular conservado

*+ Mayo 1 Disminucion del patrén vascular, eritema, friabilidad leve

* Mayo 2 Ausencia de patron vascular, eritema marcado, friabilidad, erosiones
* Mayo3 Sangrado espontdneo, tlceras

UCEIS (punttia el drea con mayor gravedad en la rectosigmoidoscopia)

Patron vascular

Normal (1)

Obliteracion parcheada (2)
Obliteracion completa (3)

Patrén vascular normal con arborizacion de capilares claramente definida o borrosidad o pérdida
parcheada de capilares marginales

Patron vascular con obliteracion parcheada
Patrdn vascular con obliteracion completa

Sangrado
Ninguno (1) No sangrado visible
Mucoso (2) Alguna gota o hebra de sangre coagulada en la superficie de la mucosa, que desaparece con el lavado

Luminar leve (3)

Luminar moderado-grave (4)

Sangre escasa en la luz intestinal

Sangre franca en la luz intestinal, o vision de sangrado activo de mucosa tras lavado, o sangrado

activo en mucosa hemorragica

Erosiones o Ulceras

Ninguna (1) Normal, no erosiones
Erosiones (2)

Ulceras superficiales (3)

Ulceras profundas (4)

Minimos defectos de la mucosa (<5 mm) o color blanco-amarillo de borde aplanado
Defectos de mucosa >5 mm, levemente cubiertas de fibrina, pero superficiales
Defectos de mucosa profundos y excavados, con borde ligeramente elevado

Suma total: 0-1 remision; 2-4 actividad leve; 5-6 actividad moderada; 7-8 actividad grave

Tomado de: Oliva S, et al. Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018; 67(3): 414-30.

endoscépicos. En cuanto a los indices endos-
cépicos, se han llevado a cabo varios intentos
para unificar criterios de valoracién endoscépi-
ca. El mas usado clasicamente ha sido el subin-
dice endoscopico del indice de Mayo, orientado
a pacientes adultos y sin una adecuada vali-
dacion para pediatria. Este indice cuantifica
la presencia de ciertas alteraciones en la mu-
cosa coldnica y delimitan distintos grados de
actividad segun el aspecto endoscopico, asig-
nando una puntuacion en unaescalade 1a 4

(Tabla 3). En el afio 2012, Travis y cols. propo-
nen un nuevo indice unificado, actualmente
validado en adultos, que pretende delimitar
objetivamente |a descripcion de las distintas
lesiones y su intensidad. Este indice, el indice
de gravedad endoscopico para la colitis ulcero-
sa (UCEIS), valora tres variables (patron vascu-
lar, sangrado mucoso y presencia de erosiones
o lceras), con una puntuacion definida segun
laintensidad de cada alteracion (Tabla 3). Am-
bos indices de actividad endoscdpica, Mayo y
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UCEIS, estan siendo validados en nifios y no
solo para formas localizadas, contemplando
también su valor en las pancolitis. Los indices
histolégicos cuantifican las alteraciones de la
mucosa asociadas con actividad inflamatoria
desde un punto de vista microscépico. Tienen
peor correlacion con los anteriores y no hay
ninguno que se haya aceptado de forma gene-
ralizada. Los cuestionarios de calidad de vida
que se emplean en pacientes con Ell preten-
den cuantificar la repercusion de la enferme-
dad en este aspecto. El cuestionario pediatrico
especifico mas utilizado que ha demostrado
su validez en pacientes con Ell es el IMPACT /1,
publicado en 2002 por Otley y cols.

6. TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento de la CU
es inducir y mantener un estado prolongado
de remision libre de esteroides y prevenir las
recaidas con un adecuado tratamiento de man-
tenimiento.

6.1. Definiciones

Se considera respuesta cuando el PUCAI des-
ciende > 20 puntos con respecto al basal. Se
alcanza la remision cuando el PUCAI es infe-
rior a 10 y es equivalente, en términos practi-
cos, a la completa resolucion de los sintomas.
Se entiende por recaida el reinicio de sintomas
de CU junto con hallazgos endoscopicos com-
patibles en un paciente que habia alcanzado la
remision clinica. Se define corticodependencia
en dos situaciones diferentes: 1) imposibilidad
para retirar los corticoides en un plazo de tres
meses sin recaida; 2) recaida que requiera tra-
tamiento corticoideo dentro de los tres meses
posteriores a la interrupcion de los esteroides.
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La corticorrefractariedad es la falta de respues-
ta, definida como un PUCAI > 65 al quinto dia
de tratamiento con metilprednisolona a 1-1,5
mg/kg/dia (dosis maxima 60 mg/dia).

6.2. Tratamiento del brote

El tratamiento de induccién a la remision debe
individualizarse teniendo en cuenta el grado de
actividad, determinada por el PUCAI, y la exten-
sion de la enfermedad valorada por endosco-
pia y basandose en la clasificacion de Paris. De
estos factores, el grado de actividad es el que
suele condicionar mas la pauta de tratamien-
to, puesto que la mayoria de los casos de CU
pediatrica se presentan en forma de pancolitis
(E4), y cuando se presenta inicialmente como
una forma distal, progresa a forma extensa con
mas frecuencia que en adultos. Otros factores
a tener en cuenta en el manejo del brote son
las preferencias del paciente y su familia, la res-
puesta en brotes previos, los efectos adversos
de los diferentes tratamientos y la adherencia
a los mismos. En funcién de estas considera-
ciones se elige el farmaco mas adecuado, nor-
malmente siguiendo una escalada ascendente
mediante el modo step-up acelerado. De esta
forma, se emplearan tratamientos convencio-
nales, secuencialmente, con plazos de tiempo
bien prefijados en funcion del curso evolutivo
de la enfermedad, para introducir el tratamien-
to inmunomodulador-biolégico sin demora y
con un tratamiento de mantenimiento acorde
(Figs.1a 4).

6.3. Tratamiento de mantenimiento

Se considera tratamiento de mantenimiento
aquel que se pauta, una vez alcanzada la remi-
sion, para intentar mantener al paciente asinto-
matico, modificando asf |a historia natural de la
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Figura 1. Algoritmo para el tratamiento del brote de CU. [Traducido y modificado de: Turner D, et al. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2018; 67(2): 257-91].

l Exacerbacion o debut de la enfermedad ‘

v
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estado general estado general

~ K
5-ASA orales (+ enemas) a dosis maximas? _y | Prednisona oral 1 mg/kg/dia* +
Proctitis: 5-ASA rectales?® - 5-ASA23
Respuesta insuficiente -~~~ : )
en 7-14 dias - Respuesta Respuesta suficiente  No respuesta sgﬁC|ente
insuficiente en 7-14 dias en 7-14 dias
Afadir enemas y/o probidticos/curcumina - 4 \/
Considerar DPB oral o budesonida-MMX l Descenso de esteroides® ‘ l Ingreso. Esteroides i.v.5
en caso de colitis izquierda z N
L L ’/ Respuesta insuficiente
1

En casos muy seleccionados considerar inicio

l Respuesta suficiente 1450 ! d
deinfliximab o tacrolimus en lugar de ingreso®

Respuesta insuficiente Respuesta suficiente

\‘¥ \4

l Mantenimiento de la remision ‘

v
5-ASA en todos los casos?; opcionalmente probidticos; el tratamiento rectal® puede ser suficiente en proctitis ‘
A
L Desescalada terapéutica? J ‘

Sila enfermedad se mantiene crénicamente activa, 0 2-3 brotes anuales o brote grave durante el tratamiento
con 5-ASA, aiadir tiopurinicos (azatioprina 2-2,5 mg/kg o mercaptopurina 1,5 mg/kg en 1 dosis diaria)®
7y

Desescalada terapéutica’® L

Si continda con actividad o con brotes frecuentes pese a tratamiento adecuado con tiopurinicos, considerar
iniciar infliximab (o adalimumab/golimumab en casos de pérdida de respuesta)

Considerar vedolizumab si continta con actividad pese a niveles adecuados de anti-TNF o si han fallado mas de un anti-TNF ‘

v

Si la terapia bioldgica falla (incluyendo la intensificacién) y se han descartado otros diagnosticos?,
considerar la colectomia. La aféresis puede intentarse en casos muy seleccionados

1. Debe establecerse el diagndstico diferencial con: colitis infecciosa (incluyendo CMVy C. difficile), colitis relacionada con 5-ASA, intolerancia a la
lactosa, sindrome de intestino irritable o enfermedad celiaca. En caso de discrepancia entre PUCAI y grado de actividad endoscépica, esta Gltima
prevalece. 2. 5-ASA: 60-80 mg/kg (max. 4,8 g/dia) en una o dos dosis. Hemograma, electrolitos, transaminasas (AST y ALT), albtimina, PCR, VSG,
hemocultivo (si fiebre). Considerar transfusion en casos de niveles de hemoglobina inferiores a 8 g/dl. El hierro intravenoso no debe administrarse

en fases agudas de la enfermedad. No es necesaria, salvo en casos seleccionados, la infusion de albimina para corregir la hipoalbuminemia. 3. Los
enemas de 5-ASA (dosis de 1 g/dia son igual de efectivas que dosis superiores) son mas efectivos que los enemas de esteroides. Los enemas deben
administrarse en dectibito lateral izquierdo. Los enemas liquidos son peor tolerados que las espumas y los supositorios, pero son més apropiados
para formas extensas de colitis. 4. Prednisona oral: dosis méxima 40 mg/dia. Puede administrarse en una solaAQ1 dosis diaria. 5. En caso de falta de
respuesta (no descenso de PUCAI > 20 puntos) después de 7-10 dias de tratamiento o incremento del PUCAI > 20 puntos en cualquier momento
considerar escalada terapéutica. 6. Véase algoritmo especifico para esta situacion (Fig. 4). 7. La respuesta se define como un descenso del PUCAI de al
menos 20 puntos, no obstante el objetivo de la induccion es la remision completa (PUCAI < 10). 8. Ejemplos: intolerancia o resistencia previa a
esteroides o cuando infliximab estd indicado como tratamiento de mantenimiento tras fallo de tiopurinicos. 9. La medicién de la actividad o en
genotipado de la TPMT en el momento basal y la determinacion de los niveles de 6-TG y 6-MMP tras 2-3 meses de comenzar puede ayudar a optimizar
el tratamiento con tiopurinicos. 10. Siinfliximab ha sido utilizado en pacientes naive a tiopurinicos, los tiopurinicos pueden afiadirse al tratamiento
e infliximab suspenderse tras 4-8 meses siempre que se haya alcanzado la remisién completa. La desescalada terapéutica hacia 5-ASA puede
considerarse en casos seleccionados, si no hubo fallo previo a 5-ASAy después de un periodo de remision profunda mantenida. DPB: dipropionato de
beclometasona; MMX: CMV: citomegalovirus; CSA: ciclosporina A; FK: tacrolimus; IFX: infliximab; IC: interconsulta; iv.: intravenoso; Rx: radiografia.
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Figura 2. Algoritmo para monitorizar al paciente con CU durante el tratamiento de mantenimiento. [Tradu-
cido y modificado de: Turner D, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018; 67(2): 257-91].

4ﬂ Tratamiento de mantenimiento con 5-ASA y/o tiopurinicos y/o biolégicos ‘
T
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1.Asegurar cumplimiento terapéutico

2.Excluir procesos infecciosos, efectos secundarios de
los tratamientos empleados y otros diagnésticos

3.Escalar, optimizar, combinar tratamientos

1.Monitorizar PUCAI periddicamente

2.Monitorizar calprotectina periédicamente

3.Vigilancia mediante colonoscopia a partir de los 8-10
afos desde el diagnstico de CU (prevencion del
cancer colorrectal)

1. Normalmente se requieren evaluaciones antes de los tres meses, y ante cualquier evento o deterioro significativo se requiere
una intervencion temprana. 2. La decision de escalar basada en el indice de Mayo o en los hallazgos endoscépicos debe ser
evaluada de forma individualizada y basada en el tratamiento actual, en los sintomas y en la extension de la enfermedad.

3. Laindicacion de colonoscopia debe establecerse al menos tras dos determinaciones no consecutivas de calprotectina fecal.
4.La determinacién de calprotectina fecal puede retrasarse 4-6 meses, ya que la remision endoscopica precede a la histologica.

enfermedad. Existen distintos farmacos poten-
cialmente Utiles en el tratamiento de manteni-
miento. La eleccién de uno u otro va a depender,
igual que sucedia en el brote, de una serie de
factores: el grado de actividad de la enferme-
dad, determinado por el PUCAI, |a extension
de la misma, valorada por la clasificacion de
Paris, la frecuencia de recaidas, el fracaso de
otros tratamientos de mantenimiento previa-
mente utilizados, el grado de adherencia a los
mismos, la gravedad del Ultimo brote, el trata-
miento utilizado para inducir la remision, los
efectos secundarios y el comportamiento tras
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|a retirada de dicho tratamiento (corticodepen-
dencia) (Figs. 1 a 3).

7.0TROS

7.1. Tercera linea de tratamiento y terapia
secuencial

Se define como tercera linea de tratamientoen la
colitis ulcerosa grave el empleo de un tratamien-
to secuencial en un brote grave corticorresisten-
te. En estos casos, infliximab se emplea antes o
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Figura 3. Interpretacion préctica de los niveles de farmaco (infliximab y adalimumab) y de anticuerpos an-
ti-TNF. [Traducido y modificado de: Turner D, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018; 67(2): 257-91].
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v
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v

v

v

Niveles adecuadost
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Anticuerpos negativos o a titulos bajos
IFX <9 ug/ml
ADA <4 pg/ml
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[FX>9 pg/ml
ADA > 4 pg/ml

.

v

Incrementar dosis, disminuir
intervalo y/o afiadir tiopurinicos

Cambioa otro
anti-TNF

Cambio de diana terapéutica
(VDZ, UST, tofacitinib)

1. Algunos estudios sugieren como objetivo niveles mas altos.
IFX: infliximab; ADA: adalimumab; VDZ: vedolizumab; UST: ustekinumab.

después de los anticalcineurinicos (tacrolimus o
ciclosporina A). Este escenario es diferente a la
terapia secuencial que se emplea en las formas
crénicamente activas corticodependientes o cor-
ticorresistentes. Las recomendaciones recogidas
en las guias indican la colectomia urgente tras el
falloa uno de los tratamientos de segunda linea
(infliximab o anticalcineurinicos). No obstante,
en centros altamente especializados y en casos
de colitis no fulminante, el tratamiento secuen-
cial de anticalcineurinicos tras infliximab, o vice-
versa, puede considerarse durante el descensoy
posterior suspension de los esteroides (principal
responsable del desarrollo de infecciones). La te-
rapia secuencial no debe iniciarse hasta que se
comprueben niveles indetectables del anterior
farmaco. Se recomienda profilaxis frente a Pneu-
mocystis jirovecii, fundamentalmente en casos
de triple terapia inmunosupresora.
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7.2. Megacolon toxico

Es una complicacion poco frecuente, pero gra-
ve y potencialmente fatal, de la Ell pediatrica
(rara en la EC), caracterizada por la dilatacion
no obstructiva de todo o parte del colon junto
con sintomas y signos de toxicidad sistémica.
No se conoce con exactitud su fisiopatologia,
pero se piensa que la propia inflamacion origi-
na un efecto inhibitorio sobre la transmisién
neuromuscular, originando una marcada atonia
de la musculatura del colon. Puede producirse
como complicacién una colitis fulminante, tras
una colonoscopia 0 enema de bario, por uso de
anticolinérgicos o retirada rapida de corticoides.
Los criterios para el diagnéstico de megacolon
téxico en edad pediatrica estan recogidos en la
Tabla 4. La ecografia y la TC abdominal también
pueden resultar de utilidad en los casos dudo-
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Figura 4. Algoritmo para el tratamiento del brote grave. [Traducido y modificado de: Turner D, et al. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2018; 67(2): 292-310].

Brote grave CU
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Iniciar antibidticos en caso de
sospechar infeccion o previa cirugia

Soporte nutricional* Si datos de toxicidad sistémica o
<«—— Suspender5-ASA  —— | dilatacion coldnica’: dieta absoluta,
Valorar Rx abdomen esteroides, antibiéticos e IC a cirugia

Dia3 PUCAI > 45 PUCAI < 45

4 Control analiticot2

1 Evaluar tratamiento de segunda linea Continuar con esteroides;
2 Comprobar resultados de pruebas complementarias considerar pasar a esteroides orales
3 Consultar a cirugfa si no se habia consultado cuando PUCAI < 35

A

Si CMV+, valorar
inicio de tratamiento g P

Dia5 PUCAI > 65 \ PUCAI 35-65 PUCAI <35

Iniciar tratamiento de 22 linea
(CSA, FK, IFX) o colectomia

Continuar esteroides i.v. 2-5 dias mas y reevaluar,

actuando en funcion de la puntuacién PUCAI

Dia 6 y siguientes S

Continuar tratamiento médico, monitorizacion y reevaluacién diaria.
Considerar 32 linea de tratamiento médico o colectomia si existe deterioro significativo

1. Hemograma, electrolitos, transaminasas
casos de niveles de hemoglobina inferiores

(AST y ALT), albtimina, PCR, VSG, hemocultivo (si fiebre). Considerar transfusién en
a 8 g/dl.El hierro intravenoso no debe administrarse en fases agudas de la

enfermedad. No es necesaria, salvo en casos seleccionados, la infusion de alblimina para corregir la hipoalbuminemia.

2. Coprocultivo, virus y toxina de C. difficile.

3. Control evolutivo diario con toma de decisiones basadas en el PUCAI. 4. Continuar

con dieta normal. Iniciar soporte nutricional mediante sonda nasogastrica si no hay tolerancia por via oral. Si la nutricion enteral
no es bien tolerada iniciar soporte con nutricion parenteral total. 5. Dilatacion colénica, definida como diametro de colon
transverso superior a 56 mm en nifios mayores de 10 afios y de 40 mm en menores de esa edad. El megacolon toxico, ademds
de la dilatacion coldnica, se asocia a toxicidad sistémica.

CMV: citomegalovirus; CSA: ciclosporina A;

FK: tacrolimus; IFX: infliximabj IC: interconsulta; iv.: intravenoso; Rx: radiografia.

sos. Las alteraciones analiticas son frecuentes,  tras para estudios microbioldgicos. El manejo
pero poco especificas. Se deben recoger mues-  debe ser multidisciplinario y los objetivos del
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Tabla 4. Criterios diagnosticos de megacolon toxi-
co en nifios

Criterios diagnosticos

+ Evidencia radiologica de dilatacion de colon transverso > 56
mm (>40 mm en menores de 10 afios)

+ Evidencia de toxicidad sistémica, como:
— Fiebre >38°C
- Taquicardia (frecuencia cardiaca superior a dos
desviaciones estandar por edad)
— Deshidratacion
— Alteraciones hidroelectroliticas (sodio, potasio o cloro)
— Alteracion del nivel de conciencia o coma
— Hipotension arterial o shock

Tomado de: Turner D, et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018;
67(2): 292-310.

tratamiento son: controlar la enfermedad de
base (proceso inflamatorio), tratar el estado
téxicoy evitar las complicaciones (perforacion
intestinal). Es necesaria una vigilancia médica
estrecha en un entorno de cuidados adecuados.
Entre las medidas que han demostrado ser efi-
caces estan: la correccion rapida de la anemia
y los trastornos hidroelectroliticos, |a dieta ab-
soluta, el tratamiento precoz con antibidticos
y corticoides iv. y la cirugia.

7.3. Reservoritis

La reservoritis es una complicacion frecuen-
te de la cirugia en la CU con un gran impac-
to en la calidad de vida, en probable relacion
con factores locales (microbiota), pero tam-
bién inmunitarios y de la propia enfermedad
de base. El espectro clinico de la reservoritis es
muy amplio: desde un aumento del nimero
de deposiciones, urgencia defecatoria, tenes-
mo rectal, dolor abdominal, escapes nocturnos
o incontinencia fecal, hasta incluso rectorra-
gia, fiebre o deshidratacion en los casos mas
graves. No hay una buena correlacion entre
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la clinica y los hallazgos endoscépicos o his-
tolégicos, por lo que la realizacion de una ex-
ploracién endoscépica con toma de biopsias
multiples es fundamental para su diagnostico.
Algunas técnicas de imagen como el enema
opaco, la RM pélvica o la ecografia anorrectal
pueden ser de utilidad, especialmente en la va-
loracién de complicaciones (fistulas, estenosis
de la anastomosis, etc.). Su evolucion puede
ser recurrente y refractaria. Deben descartar-
se otras etiologias en casos refractarios (CMV,
Clostridium difficile, enfermedad de Crohn, au-
toinmunidad, sindrome de intestino irritable e
incontinencia fecal por dafio del esfinter anal).
Los antibidticos (de eleccion metronidazol y/o
ciprofloxacino) y algunos probiéticos permi-
ten un manejo satisfactorio de la mayoria
de reservoritis. Hasta un 20% de los pacien-
tes desarrollaran una reservoritis refractaria
a antibioticos o altamente recurrente, en los
cuales se deben plantear otras alternativas
terapéuticas entre las que se contemplan los
anti-TNF y otros farmacos bioldgicos (vedoli-
zumab o ustekinumab). El tratamiento debe
ser individualizado.

7.4. Profilaxis de los fenémenos
tromboembdlicos

En los brotes graves, la anticoagulacion con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) estd
indicada para prevenir los fenémenos trom-
boembolicos venosos cuando haya al menos
un factor de riesgo. En el caso de los adoles-
centes, se consideran factores de riesgo taba-
quismo activo, toma de anticonceptivos orales,
inmovilizacién completa, catéteres venosos
centrales (incluidos los de acceso periférico),
obesidad, infecciéon concomitante relevante
(respiratoria, urinaria, cutanea e intraabdomi-
nal), trastorno protrombético conocido, trom-
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boembolismo venoso previo o historia familiar
de tromboembolismos venosos. La duracion
del tratamiento debe consensuarse con he-
matologia. En prepuberes es necesaria una
evaluacion adicional del perfil de efica cia y
seguridad de la profilaxis antitrombética, por
lo que se recomienda la profilaxis ante la pre-
sencia de al menos dos factores de riesgo. La
dosis recomendada es de 1 mg/kg/dia (100 Ul/
kg/dia), una vez al dia. No se precisa la moni-
torizacion mediante determinacion del factor
anti-Xa salvo en casos de insuficiencia renal.
Se recomienda la movilizacién precoz, la ade-
cuada hidratacion y |a retirada de catéteres
arteriales y venosos tan pronto como no sean
necesarios.
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