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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (ElI)

es la inflamacién crénica del tubo digestivo,

que comprende dos enfermedades claramente
diferenciadas: la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa, y una tercera que comparte caracteristicas
de ambas: la enfermedad inflamatoria intestinal

no clasificada o colitis indeterminada. En el

nifio tiene caracteristicas propias, en relacién

a la mayor agresividad de la enfermedad en

esta edad, junto con la repercusién sobre el
crecimiento, la maduracién 6sea y el estado
nutricional. El tratamiento, sobre todo, en el caso
de la enfermedad de Crohn debe orientarse para
minimizar la repercusién de la enfermedad en estos

Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) is chronic
inflammation of the digestive tract comprising two
distinct diseases: Crohn’s Disease and Ulcerative
Colitis and a third that shares characteristics

of both, the Unclassified Inflammatory Bowel
Disease or indeterminate colitis. The child has
specific characteristics in relation to the increased
aggressiveness of the disease in this age, along
with the impact on growth, bone maturation

and the impact on nutricional state. Treatment,
especially in the case Crohn Disease, should aim to
minimize the impact of the disease in these areas
and get a better quality of life, along with proper
growth and development

aspectos y conseguir una mejor calidad de vida,
junto con un crecimiento y desarrollo adecuados
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Definicién

La enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell) es la inflamacién crénica del tubo
digestivo, caracterizada por la alternancia
de periodos de actividad (recidivas o bro-
tes) con fases de remision.

entro de este grupo, se incluyen

D dos enfermedades con dife-

rentes caracteristicas clinicas

y evolucidn: colitis ulcerosa y enfer-

medad de Crohn, y una tercera, que

comparte caracteristicas de ambas: la

enfermedad inflamatoria intestinal no
clasificada o colitis indeterminada.

Colitis ulcerosa (CU). Enferme-

dad inflamatoria intestinal crénica

que afecta de forma muy difusa y
continua exclusivamente a la mucosa
de colon.

Enfermedad de Crohn (EC).
Enfermedad inflamatoria intestinal
crénica que puede afectar a todo el
tubo digestivo, desde la boca hasta el
ano, de forma segmentaria, siendo su
caracteristica histolégica la afectacién
transmural de la mucosa y la presencia
de granulomas no caseificantes.

Enfermedad inflamatoria intesti-
nal no clasificada o colitis indetermi-
nada (EII-nc). Enfermedad inflamato-
ria intestinal crénica que afecta exclusi-
vamente a colon y cuyas caracteristicas
clinicas, endoscépicas e histolégicas no

permiten su inclusion en las dos enti-
dades anteriores(,2),

Epidemiologia

La Ell que era excepcional antes de la
década de los 90, ha sufrido un aumento
progresivo desde hace 20 anos, situandose
la incidencia en paises desarrollados en
10-15 casos por 100.000 habitantes y afio.

El registro pedidtrico espafiol
refiere un aumento de incidencia en
los ultimos veinticinco afios de 2,51
casos por 100.000 habitantes y afio,
en pacientes menores de 18 afios hasta
el afio 20100,
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La CU ha sufrido menor aumento
de incidencia que la EC, estando en
relacién el incremento de esta dltima,
a la mayor incidencia de casos pedidtri-
cos. Se calcula que aproximadamente
un 30% de los casos de EII aparecen
antes de los 20 afios de edad, aunque
los menores de 5 afios suponen menos
de un 5% del total de casos. La pre-
valencia global se estima en 0,4%(:2).

La EII predomina en paises indus-
trializados y dreas urbanas, siendo mds
frecuente en raza caucdsica y especial-
mente en judios.

Etiopatogenia

La Ell es una enfermedad compleja y
poligénica, en cuya patogenia se implican
distintos factores genéticos y ambientales.
Se considera que existe una base gené-
tica que condiciona una respuesta inmune
anémala a determinadas variaciones en la
microflora bacteriana.

La posibilidad de desarrollar EII
cuando uno de los padres estd afectado
es del 9,2% parala EC y del 6,2% para
la CU. Cuando padre y madre pade-
cen EII, el riesgo de padecerla los hijos
aumenta hasta el 30%. Asimismo, la
concordancia en padecer la enfermedad
en gemelos apoya la base genética de
la misma.

Distintos genes se han asociado
con EIL El gen que codifica NOD2,
situado en el cromosoma 16, renom-
brado como CARDI5 a partir de la
publicacién del genoma humano, se ha
asociado con EC de inicio temprano
y con EC estenosante. La explicacién
de este hecho estd en la funcién de
CARDI5 en el reconocimiento bac-
teriano, la apoptosis y la sefializacién
inflamatoria.

Otros factores genéticos, sin
influir en la susceptibilidad pueden,
sin embargo, condicionar el curso de
la misma, como: la presencia de HLA
DR2 asociado con colitis ulcerosa
en japoneses; el HLA-DR3-DQ2
con pancolitis ulcerosa; o el HLA-
DRB*0103* con presencia de mani-
festaciones extraintestinales y con la
necesidad de cirugia en la EC.

Existe, por tanto, una disregula-
cién genéticamente determinada de
la respuesta inmune frente a la flora
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bacteriana, que da lugar a la activacién
de linfocitos T-CD4 y que produce una
inflamacién intestinal incontrolada
que se autoperpetiia por aumento de
mediadores proinflamatorios La res-
puesta inmune es diferente en ambas
entidades, estando en el caso de EC
mediada por Thl y en la CU por anti-
cuerpos.

Distintos factores ambientales se
han relacionado con la EII, entre ellos:
la lactancia materna como protector
para el desarrollo de la misma, el tipo
de dieta, el tabaco y la apendicetomia
previa (protectores para CU y de riesgo
para EC)@.

Clinica

Las manifestaciones de la Ell en nifos
(dolor abdominal, diarrea con moco y san-
gre y pérdida de peso), son similares a las
del adulto y, en estos casos, el diagndstico
no ofrece dudas; sin embargo, este se ve
dificultado en nuestros pacientes, porque
la sintomatologia inicial es superponible a
procesos infecciosos, como gastroenteritis
aguda o colitis pseudomembranosa, y com-
plicado por la repercusion sobre el estado
nutricional.5),

Existen diferentes subgrupos evo-
lutivos de EII:

* Aguda fulminante, que se da en
el 5% de las CU como forma de
inicio.

*  Croénica intermitente: con periodos
de actividad-remisién.

* Croénica continua: refractaria al
tratamiento después de 6 m, con
mejoria parcial o remisiones cortas.

Colitis ulcerosa

La sintomatologia comienza de forma
brusca con: diarrea con moco y sangre,
dolor abdominal, tenesmo nocturno y
urgencia para defecar, acompainada de
otros sintomas, como: fiebre, malestar
general y pérdida de peso.

Las formas clinicas varian segin
la gravedad y la extensién de la pre-
sentacién.

Dependiendo de la extensién de
la enfermedad y segtn la clasificacién
de Paris del afio 2009, denominamos
como:

*  Rectitis o proctitis (E1): cuando
solamente esté afecto el recto.

+  Colitis izquierda (E2): cuando la
afectacion llega al dngulo esplénico.

« Colitis extensa (E3): cuando se
afecta el colon transverso.

* Pancolitis (E4): si la afectacién
incluye ciego.

A esta nomenclatura, se afiaden los
subtipos:
* S0: nunca evolucién grave.
¢ S1: grave alo largo de la evolucién.

En los nifios, la proctitis aislada es
menos frecuente que en adultos, siendo
mds frecuentes la colitis extensa y la
pancolitis, que ocurre sobre todo, en
pacientes menores de 5 afios. En casos
leves, no existe repercusién sobre el
estado general, ni analitica, pero, al
menos, un 10% de casos pedidtricos
corresponden a formas graves de la
enfermedad.

Enfermedad de Crohn

La presentacion de forma insidiosa,
que se acompaiia de sintomas inespecifi-
cos durante afos, contribuye al retraso en
el diagnéstico. Los sintomas mas frecuen-
tes son: dolor abdominal crénico, retraso
ponderoestatural y anemia ferropénica
refractaria al tratamiento.

Solamente un 25% de los pacien-
tes presenta la triada cldsica de: dolor
abdominal, pérdida de peso y diarrea.

La EC puede afectar a cualquier
zona del tracto digestivo, desde la
boca hasta el ano, pudiendo compli-
carse su evolucién por la aparicién de
fistulas y abscesos intraabdominales y
por posibles estenosis, que obligan a
tratamientos quirdrgicos repetidos en
estos pacientes.

Las formas mas precoces se asocian
con formas mds graves y extensas de la
enfermedad.

En pacientes pediitricos, la exis-
tencia de dolor epigdstrico, nduseas,
vémitos y anorexia, son factores pre-
dictivos de afectacién del tracto diges-
tivo superior.

En aquellos casos con sintomas
poco evidentes de EII, un examen
fisico cuidadoso puede poner en evi-
dencia: palidez muco-cutinea, como



Tabla I. Frecuencia de sintomas
en EC/CU

Sintoma EC cu

Dolor ++ +
abdominal

Diarrea ++ +++

Sangre + +++

Fiebre + +/—

Lesiones ++ +/—
perianales

Retraso de +++ +
crecimiento

resultado de la anemia, presencia de
masas abdominales o un deficiente
estado nutricional que pueden orien-
tar al diagndstico. Por otra parte, ante
el hallazgo de lesiones perianales, es
obligado descartar EC4-0),

Los sintomas mis frecuentes en
ambas enfermedades quedan recogi-
dos en la tabla I.

La clasificacién de EC segun los
criterios de Montreal™, modificada en
los criterios de Porto de 20126), queda
reflejada en la tabla II.

Manifestaciones
extradigestivas

Las manifestaciones extradigesti-
vas son multiples y pueden preceder o
coincidir en el tiempo con el debut de
la enfermedad. Pueden aparecer en, al
menos, un 30% de los casos. Las mas
frecuentes son las osteoarticulares,
seguidas de las cutdneas, orales y ocu-
lares. En general, la actividad sigue el
mismo curso que la inflamacién intes-
tinal, pero algunas como la colangitis
esclerosante, pueden seguir un curso
independiente de la misma.

Las manifestaciones extraintesti-
nales mds frecuentes quedan referidas
en la tabla III.

Una consideracién especial requiere
la aparicién de osteoporosis como com-
plicacién extradigestiva de la EII. Su
prevalencia es variable, entre 8 y 40%,
segun las distintas series. Es mas fre-
cuente en pacientes con EC que en
CU, sobre todo, en aquellos con retraso
de crecimiento, malnutricién o toma
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prolongada de corticosteroides. La rea-
lizacién de densitometrias seriadas y el
tratamiento con vitamina D y calcio,
junto con un adecuado soporte nutri-
cional y el empleo de terapias alternati-
vas a los corticoides, es imprescindible
para prevenir la aparicién de fracturas
en la vida adulta®9).

Fallo de crecimiento

Constituye el hecho diferencial mas
importante a tener en cuenta entre la
enfermedad en el adulto y la Ell pediatrica.
Puede afectar hasta al 40% de los nifios
con Ell, siendo una constante en la EC de
larga evolucioén, si no se instaura el trata-
miento nutricional adecuado. La etiologia
del fallo de crecimiento es multifactorial,
encontrandose entre las causas del mismo:
disminucioén de la ingesta, malabsorcion
por enteritis, aumento de pérdidas por
heces y aumento de requerimientos de
energia secundarios a la inflamacion, dado
que las citoquinas proinflamatorias tienen
un efecto inhibidor directo sobre el carti-
lago de crecimiento, disminuyen la leptina
que tiene efecto sobre el apetito y dan lugar
a descenso de IGF-I.

Los casos de EC con afectacién
de intestino delgado estin mds fre-
cuentemente afectos que los casos de
afectacion colénica exclusiva o en la
CU. Aun con el tratamiento nutri-

Tabla Il. Clasificacion de la

enfermedad de Crohn pediatrica.
(Clasificacion de Paris 2009)

Edad al diagnéstico (A)
e Edad

e Ala: <10 afios

e Alb: >10 afios

Localizacién macroscépica

e |1: tercio distal ileon, ileocecal
e | 2: colon

e | 3: ileocoldnico

e | 4a: proximal a angulo de Treitz
e | 4b: distal a &ngulo de Treitz

e P: perianal

Comportamiento

e B1: inflamatorio
e B2: estenosante
e B3: penetrante

Alteracién de crecimiento
e GO: no
e Gl:si

Tabla Ill. Manifestaciones
extradigestivas

Articulares
Artritis, espondilitis y sacroileitis
Artritis periféricas pauci o
poliarticulares
Osteopatias hipertréficas:
periostosis

Oculares
Uveitis
Epiescleritis y escleritis

Cutaneas
Eritema nodoso
Pioderma gangrenoso

Hepatobiliares
Pericolangitis y colangitis
esclerosante
Esteatosis
Cirrosis biliar primaria

cional adecuado, un 15% de pacientes

no recuperan la talla de forma defini-
tiva(0,10),

Diagnéstico
Laboratorio

La anemia ferropénica es una cons-
tante en los casos de Ell y puede preceder
durante afos al diagnéstico de EC. Aun-
que los datos analiticos son inespecificos,
la existencia de reactantes de fase aguda
elevados, aun en ausencia de clinica diges-
tiva, es orientativa de Ell: VSG, PCR, oro-
somucoide, fibrinégeno, ferritina. En brote
agudo, se puede encontrar ademas: leuco-
citosis, trombocitosis e hipoalbuminemia.

La ferritina es un reactante de fase
aguda, por lo que la anemia ferropénica
no se acompaiia de ferritina baja. La
calprotectina fecal, como proteina de
degradacién de polimorfonucleares, es
el marcador mis sensible de inflama-
cién intestinal y su elevacién es dis-
criminativa en el diagnéstico de brote
agudo de la enfermedad®.

La determinaciéon de p-ANCA
(anticuerpo anticitoplasma perinuclear
de los neutréfilos) y ASCA (anticuerpo
anti- Sacharomyces cerevesiae) puede
ser util en caso de diagnéstico dudoso,
p-ANCA es positivo en 50-60% de
CUy5-10% en EC, ASCA en 50-80%
de EC y 10% de CU. Su negatividad

no excluye la enfermedad-6.11),
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Endoscopia

La colonoscopia es la técnica explora-
toria mas utilizada para el estudio de los
pacientes con Ell(13,14), La colonoscopia
completa con ileoscopia debe realizarse
como evaluacion inicial de todos aque-
llos pacientes con sospecha diagnéstica
de EII.

Es aconsejable, en esta primera
evaluacién, realizar también endosco-
pia digestiva alta, que es obligada en
los siguientes casos(14):

*  Evaluacién inicial de paciente con
EC.

* Pacientes con Ell-nc.

* Sospecha de otras enfermedades
asociadas: enfermedad celiaca, enfer-
medades linfoproliferativas, gastritis
autoinmune o infecciosa, etc.

*  Pacientes con CU y clinica diges-
tiva alta.

La afectacién del colon es comiin
ala CUyala EC, aunque las carac-
teristicas endoscépicas e histologicas
son totalmente distintas en ambos
€asos.

La valoracién endoscopica inicial es
imprescindible antes de iniciar el trata-
miento, ya que este puede modificar las
caracteristicas macroscépicas de ambas
enfermedades.

La exploracién previa de la regién
anal y perianal es obligada, ya que la
presencia de lesiones en esa zona indica
la existencia de EC.

Alo largo de su vida, los pacientes
pedidtricos con EII precisardn maulti-
ples endoscopias altas y colonoscopias,
por lo que la realizacién de estas debe
restringirse a las situaciones en las que,
ante un posible brote de la enfermedad,
se sospeche un cambio en la localiza-
cién o extensién o interese documen-
tar la curacién mucosa después de un
tratamiento.

La endoscopia puede diferenciar la
CU de la EC aproximadamente en el
80-90% de los casos.

Cuando esto no es posible, la his-
tologia no es patognoménica y existe
afectacién exclusiva del colon, se esta-
blece el diagnéstico de enfermedad
inflamatoria intestinal no clasificada
(EIl-nc), entidad que comparte carac-
teristicas comunes a ambas enferme-
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Figura 1. Colitis ulcerosa con ulceras pro-
fundas en sacabocados.

dades y que es mds frecuente en nifios
pequefios, en los que evolutivamente

el proceso se decantard en uno u otro
sentido(13,14),

Caracteristicas endoscépicas de la

colitis ulcerosa
La CU se caracteriza por los

siguientes datos endoscopicos (Fig. 1):

» Afectacién continua desde el recto
hasta ciego con mayor intensidad
distal.

*  Afectacién de toda la circunferen-
cia del colon.

*  Granularidad, friabilidad y pérdida
del patrén vascular.

* Erosiones y tlceras puntiformes
que pueden confluir dando lugar a
ulceraciones grandes profundas en
sacabocados, en la mayoria de los
casos recubiertas de fibrina.

Dependiendo de la extensién de la
enfermedad hablamos de:
* Rectitis o proctitis: cuando sola-
mente estd afecto el recto.

Figura 2. Enfermedad de Crohn con pseudo-
polipos y estenosis en ciego.

* Rectosigmoiditis: afectacién de
recto y sigma.

*  Colitis izquierda: cuando la afec-
tacién llega a dngulo esplénico.

*  Colitis extensa: cuando se afecta
colon transverso.

*  Pancolitis: si la afectacién incluye
ciego.

El examen histolégico demuestra:
distorsién de la arquitectura de las
criptas, deplecién de mucina y absce-
sos cripticos, todo ello limitado a la
mucosa.

Caracteristicas endoscépicas de la

enfermedad de Crohn
A diferencia de la CU, los hallaz-

gos endoscépicos en la EC son los

siguientes (Fig. 2):

*  Afectacién discontinua y segmen-
taria.

*  Aspecto en empedrado.

*  Vascularizacién conservada.

*  Ulceras aftoides, serpiginosas o en
sacabocados.

*  Fistulas.

*  Afectacién de ileon terminal y val-
vula ileocecal.

Segun la localizacién:

o Tleitis.
» Tleocolitis.
*  Colitis.

* Yeyuno-ileitis difusa.

+ Afectacién esofagogastroduo-
denal.

*  Afectacién perianal pura.

La histologia en la EC demuestra
inflamacién transmural y la presencia
de granulomas epiteliodes, presentes en
menos del 50% de las biopsias, pero
que cuando se encuentran son patog-
nomonicos de la enfermedad.

La tnica contraindicacién abso-
luta de colonoscopia es la presencia
de megacolon téxico. En este caso,
se debe esperar a su resolucién para
realizar la exploracién, ya que nunca
es tan urgente diferenciar entre coli-
tis ulcerosa o colitis de Crohn, como
para arriesgar al paciente a una posi-
ble perforacién del colon. La explora-
cién debe realizarse con precaucion si
existe un brote grave de la enfermedad
o si existen ulceras profundas o este-
nosis(3),



Pruebas de imagen

En la actualidad, el transito gastroin-
testinal baritado ha sido sustituido por la
entero-resonancia magnética, que aporta
una excelente calidad de imagen en la
localizacién de lesiones de intestino del-
gado y que tiene como ventaja la ausencia
de radiacion para el paciente.

Precisa la colaboracién del nifio, que
debe ingerir un alto volumen de liquido,
lo que impide realizar su prueba bajo
anestesia e imposibilita la realizacién
en nifios pequefios. En los casos en que
la prueba no pueda realizarse o no se
disponga de esta posibilidad diagnés-
tica en el centro, puede recurrirse a la
prictica de capsuloendoscopia.

La resonancia magnética de la
regién pélvica es imprescindible en
aquellos casos de EC con afectacién
perianal o en aquellos en que exista
sospecha de enfermedad fistulizante.

El algoritmo diagnéstico cuando
exista sospecha de EII, queda reflejado

en la figura 3.

Tratamiento

La mayoria de los farmacos utilizados
en la Ell pediatrica han sido adaptados a
partir de la experiencia en adultos, con la
unica modificacion de su adecuacién al
peso del nifo. Sin embargo, es obligado,
dadas las caracteristicas de la enfermedad
en estas edades, con repercusién impor-
tante sobre el crecimiento y desarrollo,
el abordaje de la misma atendiendo a los
aspectos nutricionales. Conseguir la recu-
peracion nutricional es uno de los objetivos
prioritarios, pero no menos importante es el
efecto terapéutico en si mismo de la nutri-
cién, no solamente por su impacto sobre el
crecimiento, sino también, porque gracias
a su papel inmunomodulador da lugar a
la curacion de la mucosa y a la remision
clinica5,

La creacién de equipos multidisci-
plinarios que atiendan a estos pacientes
en el contexto de Unidades de Cuidado
Integral de EII es fundamental para el
manejo clinico de los aspectos médicos,
quirtrgicos, nutricionales y psicosocia-
les que la enfermedad conlleva.

Aminosalicilatos

La sulfasalazina ha sido sustituida
en los ultimos afios por compues-
tos derivados del 5-aminosalicilico
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Sospecha de Ell

| Manifestaciones extraintestinales |

Marcadores
fecales

| Ileocolonoscopia y esofagogastroduodenoscopia (+ biopsias) |

/ CU tipica // CU atipica // EC clara // Normal //Indiferenciada/
| | ya i |

I EnteroRM/capsula endoscopica I

ERM ?

¥
/ Sugestiva CU // Sugestiva EC //Negativo // Sugestiva EC // Negativo/
T

Considerar capsula endoscoépica si
los marcadores fecales son positivos
y la enteroRM negativa

/ PosTtivo // Neg;tivo/

St

Figura 3. Evaluacion del nifio/adolescente con sintomas digestivos o extradigestivos sugesti-
vos de enfermedad inflamatoria intestinal (EIl). Tomado de: ESPGHAN revised Porto criteria
for diagnosis of IBD. JPGN. 2014. CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; ERM?:
considerar enteroresonancia magnética (enteroRM); Ell-1: Ell-indeterminada.

(5ASA), debido a sus innumerables
efectos secundarios. LLa mesalazina
puede utilizarse como tratamiento ini-
cial de la EII, en brote leve a moderado.
Los 5ASA estén indicados en presencia
de enfermedad célica, aunque existen
preparaciones en granulos con cubierta
entérica que son eficaces en ileon dis-
tal. Su utilizacién en CU, a largo plazo,
puede prevenir la aparicién de céncer,
pero su eficacia en el mantenimiento a
largo plazo en EC es escasa. La dosis
es de 30-50 mg por kilogramo de peso
y dia, repartida en 2-3 tomas.

Existen preparados en supositorios
y enemas, Utiles en tratamiento de coli-
tis distal.

Corticoides

Se puede utilizar prednisona o
6-metil prednisolona por via oral o
intravenosa, respectivamente, o bude-
sonida, disponible en cdpsulas y ene-
mas para tratamiento local.

Los corticoides son eficaces en
inducir la remisién en EII en un por-
centaje elevado de pacientes, pero los
importantes efectos secundarios que
conllevan los hacen desaconsejables
como terapia de mantenimiento.

La dosis es de 1-1,5 mg/kg/dia
durante 4-6 semanas, con descenso
progresivo escalonado a razén de 5
mg a la semana.

Antibiéticos

Los antibiéticos pueden ser utiles
en determinadas formas de EII, modu-
lando la respuesta inmune a las bacterias
intestinales causantes de la inflamacién.

En casos graves, deben usarse
antibiéticos de amplio espectro como
preventivos de sepsis con puerta de
entrada intestinal.

En la EC perianal o fistulizante y
en casos de reservoritis, estaria indi-
cado utilizar metronidazol a 15-20 mg/
kg/dia o ciprofloxacino a 20 mg/kg/
dia. La rifaximina es una alternativa
terapéutica en estos casos.

Inmunomoduladores

La azatioprina y la 6-mercaptopu-
rina son los inmunomoduladores mas
utilizados en el mantenimiento de la
remisién, tanto de EC como de CU.
Los niveles terapéuticos se alcanzan a
las 8-12 semanas del inicio de trata-
miento. La dosis efectiva est4 entre 2-3
mg/kg de peso. La instauracién precoz
de tratamiento con azatioprina se aso-
cia con mejor evolucién a largo plazo
de la enfermedad y con una tasa menor
de recurrencia. En el momento actual,
se recomienda iniciar tratamiento con
azatioprina en el primer brote de EC
junto con terapia nutricional, mante-
niendo el inmunomodulador hasta, al
menos, 2 afios después del ultimo epi-
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sodio de actividad y, al menos, hasta
después de finalizado el crecimiento.

Entre los efectos adversos, preco-
ces que ocurren en los primeros dias
o semanas del tratamiento, pueden
presentarse: nduseas, vomitos, tem-
blores, dolor muscular, aparicién de
pancreatitis y hepatitis téxica; por lo
que en las primeras semanas, hay que
controlar con hemograma, determina-
cién de enzimas hepiticos y pancredti-
cos. Pueden darse efectos adversos tar-
dios, fundamentalmente pancitopenia
e infecciones oportunistas.

Cuando la azatioprina es mal tole-
rada, puede recurrirse a inmunomodu-
ladores de segunda linea: metrotexate,
ciclosporina o tacrolimus, o bien iniciar
tratamiento con firmacos biolégicos

anti-I'NF.

Anticuerpos anti factor de
necrosis tumoral (anti-TNF)

En el momento actual, tanto el
infliximab (IFX), que es un anticuerpo
monoclonal quimérico humano (75%)
y murino (25%), como el adalimumab
(ADA) (100% humano), tienen indica-
cién para el tratamiento de la EC pedid-
trica y autorizados para la terapia de CU
en adultos, pudiendo utilizarse en nifios,
en casos de CU grave o refractaria. La
objetivacién de que la respuesta es mejor
en aquellos casos en que el tratamiento
se instaura en los dos primeros afios,
tras el debut clinico y en pacientes jéve-
nes, ha conducido a invertir en algunos
casos la estrategia terapéutica, pudiendo
indicarse como tratamiento inicial en:
EC extensa, fistulizante o perianal y
en aquellos casos que se acompafian de
manifestaciones extradigestivas(15.16),

La dosis de infliximab es de 5
mg/kg intravenoso, hasta un méximo
de 300 mg, con 3 dosis iniciales en
el intervalo de 6 semanas y, poste-
riormente, una administracién cada
8 semanas como mantenimiento.
Cuando existe pérdida de respuesta, es
posible aumentar la dosis hasta 10 mg/
kg o acortar el intervalo entre dosis.

El adalimumab se administra en
dosis quincenales de 20 mg subcuta-
neos, con una dosis de induccién de
hasta 80 mg la primera semana, en
relacién al peso del nifio.

La pérdida de respuesta junto con
la posible aparicién de reacciones infu-
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sionales y de hipersensibilidad tardias
se relaciona con la posible formacién
de anticuerpos anti-I'NF.

Entre los efectos adversos estdn la
aparicién de: infecciones oportunistas
(tuberculosis, neumonias, herpes z6s-
ter), enfermedades desmielinizantes,
neuritis optica, convulsiones y enfer-
medades autoinmunes (1%).

Se ha relacionado la azatioprina
con la aparicién de linfoma hepa-
toesplénico, por lo que se recomienda
suspender esta cuando el estado del
paciente lo permita.

Tratamiento nutricional

La terapia nutricional cumple
una doble funcién: por una parte, de
soporte nutricional, corrigiendo las
deficiencias de micro y macronutrien-
tes y aportando las proteinas y calo-
rias necesarias para la recuperacion del
estado nutricional; y, por otra parte,
terapéutica. En la CU, la nutricién
actta exclusivamente como soporte;
sin embargo, en la EC constituye una
importante alternativa al tratamiento
con corticoides. Diversos trabajos en
EC pedidtrica han demostrado que la
terapia nutricional es tan eficaz como
los corticoides para inducir la remisién,
careciendo de los efectos adversos sobre
el crecimiento de estos(7).

Los mejores resultados de la
nutricién enteral exclusiva se dan en
pacientes de nuevo diagnéstico con
afectacién ileal, con peor respuesta
en la EC gastroduodenal, perianal o
con manifestaciones extradigestivas.
La utilizacién de dieta polimérica
modificada con adicién de TGF-beta
(transforming growth factor beta), parece
ser mds eficaz que la dieta polimérica
convencional en la disminucién de los
indices de actividad clinicos y de IL-1B
(interleuquina 1B), IL-8 (interleuquina
8) e interferén gamma, en mucosa
intestinal(18),

El protocolo terapéutico en EC de
nuevo diagndstico se recoge en el algo-
ritmo al final del articulo.

Leucocitoaféresis

La leucocitoaferesis es una nove-
dosa técnica que consiste en el filtrado
de sangre a través de un sistema de
microparticulas de acetato de celulosa,
con lo que se consigue la adsorcién de

leucocitos circulantes activados, indu-
ciendo cambios funcionales en estas
células que dan lugar a la disminucién
de citoquinas proinflamatorias, con
lo que se consigue un efecto inmuno-
modulador sobre la enfermedad. Ha
sido utilizada con buenos resultados en
pacientes adultos y pedidtricos con CU
corticodependiente y corticorresistente,
en CU de nuevo diagnéstico y puede
ser una buena alternativa terapéutica
en el mantenimiento de la remisién de

CU®).

Cirugia

En la CU grave refractaria a tra-
tamiento médico, la colectomia con
reservorio ileo-anal es curativa.

Los pacientes con EC pueden
precisar cirugia a lo largo de su vida,
sobre todo, para el tratamiento de fis-
tulas y abscesos, y en casos de cuadros
obstructivos por estenosis, fundamen-
talmente de ileon terminal. El trata-
miento quirtrgico, en este ltimo caso,
mantiene la remisién durante periodos
prolongados.
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Algoritmo de tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC) pediatrica de nuevo diagnéstico
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Caso clinico

Motivo de ingreso

Nifio de 8 afios y 9 meses, que ingresa en planta desde
Urgencias por fiebre y acceso perianal de 6 semanas de
evolucion.

Antecedentes familiares y personales: sin interés.

Historia digestiva

Desde hace meses, dolor abdominal localizado en fosa
ilfaca derecha que se acompafia de cansancio, falta de apetito
y pérdida de peso de 6 kg, en ese tiempo, de forma progre-
siva. A estos sintomas, se afiaden hematoquecia y dolor con la
defecacion, seis semanas antes de consultar. Se objetivaron
dos fisuras anales, por lo que recibié tratamiento tépico con
pomadas con corticoides. Ante el aumento del dolor e inicio
de fiebre, acudi6 a Urgencias, donde objetivaron absceso
perianal, que dren6 espontaneamente sin precisar desbrida-
miento quirdrgico. Mantuvo la fiebre de forma intermitente,
hasta un maximo de 39,4°C. Durante el ingreso, desaparece
la sangre en heces, pero persiste con deposiciones blandas.

Exploracion

Peso: 25 kg (P25-50). Talla: 143 cm (P 90-97).

Buen estado general. Regular estado de nutricién con
masas musculares blandas y escaso paniculo adiposo. Color
palido de piel y mucosas. AC: ritmica, soplo sistélico I/VI
en borde esternal izquierdo. AP: normal. Abdomen blando
depresible, sin masas ni visceromegalias, dolor a la palpacion
en fosa iliaca izquierda. Abombamiento y enrojecimiento de
la pared anal izquierda. ORL: normal. Genitales normales.
Estadio de Tanner I.

Pruebas complementarias

Analitica al ingreso

e Hemograma: leucocitos 16,57 x 1000/ul (neutréfi-
los 71,4%, cayados 4%), Hb: 11,8 g/dl, VCM: 70
fl, Plaquetas: 468.000 x 1000/pl. VSG: 58 mm. T.
protrombina: 85%.

e Fosforo: 4,9 mg/dl, calcio: 9,4 mg/dl, F. alcalina: 66
U/l.

e Fe sérico 33 mg/dl. Ferritina 96 ng/ml. Proteinas tota-

les: 6,1 mg/dl. Albimina: 2,8 mg/dl.

e PCR: 11,5 mg/dl. Orosomucoide: 264 mg/dl.

e Calprotectina fecal: > 600 mg/g.

Resonancia magnética pélvica: trayecto fistuloso interes-
finteriano con inicio en segmento medio de conducto anal,
con signos de actividad, pero sin cambios inflamatorios cir-
cundantes ni imagen de absceso actual.

Endoscopia digestiva alta: esofagitis grado |, pangastritis
con Ulceras antrales y duodenitis aftoide.

Colonoscopia: pancolitis severa con multiples Ulceras
aftoides a lo largo del trayecto y afectacion ileal compatible
con enfermedad de Crohn activa.

Anatomia patolégica

Esofago: esofagitis grado I.

Fundus y antro gastrico: gastritis cronica moderada con
marcada actividad inflamatoria a expensas de linfocitos y
polimorfonucleares y ulceracién inespecifica. No se observa
H. pylori.
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Duodeno: patron vellositario conservado sin lesiones
relevantes.

{leon: inflamacién inespecifica.

Colon: mucosa con arquitectura distorsionada, incremento
de poblacién linfoplasmocitaria en lamina propia, y polimorfo-
nucleares que permean el epitelio de las criptas. Granulomas
epiteliodes no necrotizantes en todas las muestras.

Conclusién: cambios compatibles con enfermedad infla-
matoria intestinal idiopatica (enfermedad de Crohn).

Diagnéstico

Enfermedad de Crohn con afectacion digestiva alta, ileo-
colonica y perianal (Ala, L3, L4a,P, B1, GO, segun clasifi-
cacioén de Paris, en brote moderado-severo).

Tratamiento

Una vez analizados los datos de la exploracion fisica y los
datos analiticos de este paciente, se podria realizar el calculo
tedrico de las necesidades mediante la férmula de Schofield,
que, en este caso, nos indica un gasto basal calculado de
1.306 kcal/dia, aunque si es posible, es conveniente realizar
una determinacion del gasto energético en reposo, mediante
una calorimetria indirecta. En este nifio, la prueba mostré
los siguientes resultados:

Estos requerimientos basales deben ser multiplicados
por un factor de correccion, entre 1,4y 1,7, en relacion al
grado de malnutricién y de actividad de la EIl.

Se trata, por tanto, de un nifio con enfermedad de Crohn
en brote moderado-severo, con malnutricién moderada, ferro-
penia e hipoalbuminemia.

El tratamiento nutricional en nifios con enfermedad de
Crohn tiene un doble objetivo: por una parte, conseguir la
remision clinica y la curacién mucosa; y por otra, la recupe-
racién nutricional.

En este paciente, se emple6 como tratamiento, la nutri-
cion por via oral exclusiva con dieta polimérica isocalérica
suplementada en TGF-beta (transforming growth factor beta),
con un volumen total en 24 horas de 2.000 ml, repartidos en
6-7 tomas a lo largo del dia, durante 8 semanas. Durante los
primeros 15 dias, recibié metronidazol oral, lo que permitié
el cierre del trayecto fistuloso.

Se plante6 la posibilidad de comenzar el tratamiento
con un farmaco biolégico, dada la afectacién perianal, pero
la buena respuesta conseguida con tratamiento nutricional
y azatioprina hizo innecesario esta pauta.

Se inicié asimismo tratamiento con azatioprina a dosis
de 2,5 mg/kg.

Se indicaron suplementos de sulfato ferroso, calcio y
vitamina D3.

Evolucion

La evolucién ha sido muy satisfactoria desde el inicio, des-
apareciendo la sintomatologia en 2 semanas, normalizando los
parametros inflamatorios y tolerando, a partir de las 6 semanas
de tratamiento, la reintroduccién progresiva de la alimentacion
normal. En la Gltima revision, 4 meses después del debut de la
enfermedad, el peso es de 33 kg y la talla de 145 cm. Sigue
tomando, como suplemento nutricional, dieta polimérica.



ig Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Enfermedad inflamatoria
intestinal pedidtrica

25.La incidencia de enfermedad in-

flamatoria intestinal en paises

desarrollados:

a. Ha aumentado en los ultimos
20 afios de forma progresiva.

b. La enfermedad de Crohn ha
aumentado en mayor propor-
cién que la colitis ulcerosa.

c. La enfermedad de Crohn pre-
domina en 4reas urbanas.

d. Es mis frecuente en caucdsicos
que en otras etnias.

e. Todas las afirmaciones son
ciertas.

26.La colitis ulcerosa es la inflama-

cién de:

a. Exclusivamente de colon, afec-
tandose de forma recto-caudal.

b. Puede afectar a ileon terminal
e intestino delgado.

c. Afecta a estémago, duodeno y
colon.

d. Todas las anteriores.

e. Ninguna de las anteriores.

27. ;Qué datos de laboratorio son su-
<
gestivos de enfermedad inflama-
toria intestinal?

28.

29.

a. Aumento de VSG.

b. Elevacién de proteina C reac-
tiva (PCR).

c¢. Anemia ferropénica.
Calprotectina fecal elevada.

e. Todos los anteriores.

¢Cudl de los siguientes firmacos se
utiliza en el tratamiento de la en-
fermedad inflamatoria intestinal
perianal (EII-P)?

a. Corticoides.

b. Azatioprina.

c. Metotrexate.

d. Infliximab.

e. Todos los anteriores.

El tratamiento de eleccién en la
enfermedad de Crohn de nuevo
diagnéstico es:

Corticoides.
Inmunosupresores.
Adalimumab.

Infliximab.

Nutricién enteral mis azatio-
prina.

oo TR

Caso clinico

30.En el caso de este paciente, ¢cudl

cree que es el tratamiento mds ade-
cuado?

31.

a. Azatioprina y metilpredniso-
lona hasta remisién.
Anti-TNF.

Azatioprina y prednisona.

d. Nutricién enteral (NE) con
dieta polimérica exclusiva y
azatioprina a dosis entre 2-3
mg/kg/dia.

e. Adalimumab.

IS

¢Cudnto tiempo se recomienda que
hay que mantener la nutricién en-
teral (NE) con dieta polimérica de
forma exclusiva?

a. Entre 8-12 semanas.

b. 2 semanas.

c. Mis de 3 meses.

d. 6 meses.

e. 1afio.

32.En el caso de este paciente, si no

hubiera cerrado el absceso peria-

nal o se hubiera demostrado fistula

perianal, ;cudl de los siguientes,

considera que hubiera sido el tra-

tamiento mds adecuado?

a. Anti-TNF.

b. Corticoides y azatioprina.

c. Metotrexate.

d. Mesalazina y prednisona a
1 mg/kg.

€. Azatioprina en monoterapia.
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