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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) engloba a un grupo de entidades que
se caracterizan por la inflamaciéon crénica en diferentes localizaciones del tubo
digestivo. En el caso de la Enfermedad de Crohn esta inflamacién puede afectar a
cualquier parte del tracto digestivo desde la boca hasta el ano de forma segmentaria
y transmural. La sintomatologia y gravedad estarad influenciada por la extensién,
localizacién, grado de actividad inflamatoria y manifestaciones extraintestinales
asociadas a la enfermedad. Ademas, en los pacientes en edad pediatrica deberemos
asegurar un estado nutricional y crecimiento adecuados, junto con un desarrollo
puberal completo y al igual que en todas las enfermedades cronicas en la infancia
cuidar los aspectos psicosociales que estas conllevan en la infancia y adolescencia.
Por ello el tratamiento, ademés de asegurar el control de los sintomas propios de
la enfermedad, deberéa orientarse para asegurar la maduracién de un organismo en
crecimiento.
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Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) encompasses a group of entities that are characterized
by chronic inflammation of different locations in the gastrointestinal tract. In the case
of Crohn’s disease, this inflammation can affect any part of the gastrointestinal tract,
from the mouth to the anus, in a segmental and transmural manner. The symptoms
and severity will be influenced by the extent, location, degree of inflammatory activity
and extra-intestinal manifestations associated with the disease. Moreover, in pediatric
patients adequate nutritional status and growth must be ensured, along with a full
pubertal development and, as in all chronic diseases during childhood and adolescence,
care for psychosocial aspects should be provided. Therefore, the treatment must
securely control the symptoms of the disease, but also strive to ensure the development
of a growing organism

Keywords: Inflammatory bowel disease; Crohn’s disease; Adolescence.
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Caso clinico

Enfermedad actual: Varén de 13 afios y 4 meses ingresado en Planta de Hospitalizacion de
Pediatria y valorado por Gastroenterologia por cuadro de varios meses de evolucién de dolor
abdominal localizado en fosa iliaca derecha. Refiere que el dolor es continuo y no irradiado. En
su inicio, aparecia con una frecuencia de tres o cuatro veces por semana aumentando su fre-
cuencia e intensidad hasta el momento de la primera consulta, en el que se presenta de forma
diaria. No presenta predominio horario. No lo relacionan con ninguin alimento ni estd influen-
ciado por la ingesta. Tampoco lo relaciona con ningln evento estresante.

Asocia astenia, hiporexia moderada y pérdida de peso de hasta 6 Kg desde el inicio del cuadro.
Le despierta ocasionalmente por la noche e interfiere parcialmente con sus actividades de la
vida diaria. No ha presentado vomitos ni sensacion nauseosa. Tampoco ha presentado pirosis,
ascenso de alimentos a la boca ni otra sintomatologia del tracto digestivo superior.

Seis semanas antes de consultar presenta dolor con la defecacion, tenesmo y hematoquecia inter-
mitente. Realiza de tres a cuatro deposiciones al dia de consistencia blanda (Tipo 5-6 de la escala de
Bristol). Con la aparicién de la hematoquecia acudid a su pediatra objetivandose dos fisuras anales
que fueron tratadas con corticoide topico sin conseguir el control de la sintomatologia. No cuadros
previos de fiebre de origen desconocida. No artralgias, ni lesiones cutaneas ni aftas orales.

Ante el aumento del dolor e inicio de fiebre acude al Servicio de Urgencias, donde se evidencia
en la exploracién fisica un absceso perianal. Dada la historia referida por el paciente y ante los ha-
llazgos de la exploracién fisica se decidid ingreso para completar estudio ante la sospecha de EIL

Antecedentes personales: Embarazo controlado cursé con normalidad. Parto a término, euté-
cico. Peso de recién nacido: 3230 g. Periodo neonatal: normal. Pruebas metabdlicas y screening
auditivo normales. Meconiorrexis en primeras 24 horas. Alimentacién con lactancia mixta desde
el nacimiento. Diversificacion alimentaria reglada por su pediatra sin incidencias. No vomitador
ni regurgitador en periodo de lactante. Desarrollo psicomotor: normal. Desarrollo ponderoesta-
tural: ascendente. No alergias conocidas. Vacunas segun calendario de la Comunidad Auténo-
ma de Madrid. No refieren enfermedades de interés previas para el proceso actual.

Antecedentes familiares: No refieren existencia de enfermedades de origen autoinmune ni
digestivas.

Exploracion fisica: Peso: 40 Kg (P25). Talla: 155 cm (P50) IMC: 16,6 Buen estado general. Regular es-
tado de nutricién con masas musculares blandas y escaso paniculo adiposo. Palidez mucocutanea.
Auscultacion cardiaca: ritmica, soplo sistélico I-I/VI en borde esternal izquierdo. Auscultacion pul-
monar: normal. Abdomen blando y depresible. Dolor a la palpacion superficial y profunda en fosa
iliaca derecha. No se palpan masas ni visceromegalias. Exploracion anal: eritema perianal intenso.
No presencia de fisuras. Tacto rectal: doloroso. Abombamiento de pared izquierda del canal anal.
ORL: normal. Genitales externos masculinos normales. Testes en bolsa. Estadio de Tanner 2-3.

Pruebas complementarias: Analitica al ingreso

Hemograma: Leucocitos 16,57x1000/uL (neutrdfilos 71,4%, cayados 4%), Hb:11,8 g/dl, VCM: 70
fl, Plaquetas:468.000x1000/uL. VSG: 58 mm. T. protrombina: 85%. Fosforo:4,9 mg/dl, Calcio:9,4
mg/d|, F. alacalina:66 U/L. Fe sérico 33 ug/dl. Ferritina 96 ng/ml. Proteinas totales: 6,1 mg/dl. Al-
bumina: 2,8 mg/dl. PCR: 11,5 mg/dl. Orosomucoide: 264 mg/dl. Calprotectina fecal:> 600 ug/g

Resonancia magnética pélvica: trayecto fistuloso interesfinteriano con inicio en segmento me-
dio de conducto anal, con signos de actividad pero sin cambios inflamatorios circundantes ni
imagen de absceso actual.
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En la enfermedad de
Crohn, la inflamaciéon
puede afectar a todo
el tubo digestivo
desde la boca hasta
el ano de forma
segmentaria.
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Endoscopia digestiva alta: Esofagitis grado I, pangastritis con Ulceras antrales duodenitis aftoide.

Colonoscopia: Pancolitis severa con multiples Ulceras aftoides a lo largo del trayecto y afectacién
ileal compatible con Enfermedad de Crohn activa.

Anatomia patolégica: Eséfago: esofagitis grado L Fundus y antro gastrico: Gastritis cronica mo-
derada con marcada actividad inflamatoria a expensas de linfocitos y polimorfonucleares y
ulceracién inespecifica. No se observa H.pylori. Duodeno: patron vellositario conservado sin
lesiones relevantes. Ileon: inflamacion inespecifica. Colon: mucosa con arquitectura distorsio-
nada, incremento de poblacién linfoplamocitaria en ldmina propia, y polimorfonucleares que
permean el epitelio de las criptas. Granulomas epiteliodes no necrotizantes en todas las mues-
tras. Conclusion: Cambios compatibles con Enfermedad inflamatoria intestinal idiopatica (En-
fermedad de Crohn).

Tratamiento

En este paciente se empled como tratamiento la nutricion por via oral exclusiva con dieta po-
limérica isocaldrica suplementada en TGF-beta, con un volumen total en 24 horas de 2000 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 inici6 asimismo
tratamiento con azatioprina a dosis de 2,5 mg/Kg. Se planted la posibilidad de comenzar el
tratamiento con un farmaco biolégico, dada la afectacion perianal, pero la buena respuesta
conseguida con tratamiento nutricional y azatioprina hizo innecesario esta pauta. Se indicaron
suplementos de sulfato ferroso, calcio y vitamina D3.

Evolucion

La evolucion fue muy satisfactoria desde el inicio, desapareciendo la sintomatologia en 2 se-
manas, normalizando los pardmetros inflamatorios, y tolerando a partir de las 6 semanas de
tratamiento, la reintroduccion progresiva de alimentacién normal. En la Ultima revisién 4 meses
después del debut de la enfermedad, el peso es 46 Kg y la talla 157 cm. Sigue tomando como
suplemento nutricional dieta polimérica.

Enfermedad de Crohn

Definicion

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) engloba a un grupo de entidades que se caracterizan
por la inflamacion crénica en diferentes localizaciones del tubo digestivo. Bajo este término se
engloban la enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad inflamatoria no
clasificada (EIInC). Su curso clinico se caracteriza por alternar periodos de inactividad o remisién
con periodos de actividad clinica denominados brotes o recidivas.

En la enfermedad de Crohn, la inflamacién 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.
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Epidemiologia

En la actualidad se ha demostrado un aumento de la incidencia de la EIl pediatrica a nivel
mundial sobre todo a expensas de la EC. El registro pediatrico espafol refiere un aumento de
incidencia en los Ultimos veinticinco afios de 2,51 casos por 100.000 habitantes y afio, en pa-
cientes menores de 18 afnos hasta el afo 2010, siendo 1,7 casos por 100.000 EC. La EC es mas
frecuente en varones (59%) existiendo un pico de incidencia en la infancia tardia y adolescencia
entre los 12 y 14 afios.

Etiopatogenia

La EIl es una enfermedad compleja y poligénica en cuya patogenia se implican distintos factores
genéticos y ambientales. Se considera que existe una base genética que condiciona una res-
puesta inmune anémala a determinadas variaciones en la microflora bacteriana.

La posibilidad de desarrollar EII cuando uno de los padres esta afectado es de 9,2% para la EC.
Cuando padre y madre padecen Ell el riesgo de padecerla los hijos aumenta hasta 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 cromosoma 16,
renombrado como CARD15 a partir de la publicacién del genoma humano, se ha asociado con
EC de inicio temprano y con EC estenosante. La explicacion a este hecho esta en la funcion de
CARD1S5 en el reconocimiento bacteriano, 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
DR3-DQ2 con pancolitis ulcerosa, HLA-DRB*0103*con presencia de manifestaciones extraintes-
tinales y con la necesidad de cirugia en la EC.

Existe por tanto una disregulacion genéticamente determinada de la respuesta inmune frente a
la flora bacteriana que da lugar a activacion de linfocitos TCD4 y que produce una Inflamacion
intestinal incontrolada que se autoperpetua por aumento de mediadores proinflamatorios La
respuesta inmune es diferente en ambas entidades estando en el caso de EC mediada por Thl
y en la CU por anticuerpos

Distintos factores ambientales se ha 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 apendicectomia previa
(protectores para CU y de riesgo para EC).

Clinica

La forma de presentacién mas caracteristica de la EC es el dolor abdominal, diarrea y pérdida
de peso. Esta triada clasica solo aparecera en el 25% de los pacientes siendo mas frecuente que
los sintomas se presenten de forma larvada e insidiosa. El dolor suele localizarse en fosa iliaca
derecha o en regién periumbilical, pudiendo presentar ademas los pacientes epigastralgia o
dispepsia en los casos en los que exista afectacion del tracto digestivo superior.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Crohn pueden clasificarse en digestivas y ex-

tradigestivas. A estos sintomas en la edad pediatrica debemos afadir el retraso del crecimiento
y el retraso puberal. Las manifestaciones clinicas intestinales de la EC son:
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° Dolor abdominal recurrente.

e Diarrea: puede acompanarse de molestias abdominales previas a la defecacion y
urgencia rectal.

e Masaabdominal: en la exploracién abdominal puede palparse una masa abdominal
en fosa iliaca derecha. Si este hallazgo se acompafia de fiebre o febricula de origen
desconocido el diagnéstico de EC debe ser considerado.

e  Enfermedad perianal/fistulas: en pediatria puede ser la forma de debut de la enfer-
medad entre el 15-25%.

e  Anorexiay pérdida de peso.
e  Anemia ferropénica refractaria a tratamiento.

En cuanto a las manifestaciones extradigestivas quedan recogidas en la tabla I.

Clasificacion de la Enfermedad de Crohn

La clasificaciéon de la enfermedad de Crohn tiene en cuenta la expresién fenotipica de la en-
fermedad. Su uso pretende establecer las herramientas terapéuticas adecuadas y establecer el
prondstico de la enfermedad. En la tabla II quedan recogidas la clasificacion de Montreal (2006)
y de Paris (2011).

Diagnéstico:

La EC puede presentarse de forma insidiosa y con sintomatologia larvada y poco evidente, lo
que puede provocar la demora diagndstica. Es prioritario establecer el diagndstico precoz te-
niendo en cuenta la idiosincrasia del paciente pediatrico. Su diagndstico se basa en la combina-
cion de datos clinicos, exploracion fisica, exdamenes de laboratorio y técnicas endoscdpicas y de
imagen. Para establecer el diagndstico de certeza entre EC, CU y EIInC, los criterios de Oporto
revisados por Ultima vez en el aflo 2014, establecen la necesidad de realizar en todos los pacien-
tes con sospecha de EII: endoscopia digestiva alta, endoscopia digestiva baja con ileoscopia,
biopsias multiples de todas las porciones exploradas y técnicas de imagen para el estudio del
intestino delgado (preferentemente enteroRM o capsula endoscépioca).

Laboratorio: La anemia ferropénica es una constante en los casos de EIl y puede preceder durante
afos al diagndstico de EC. Aunque los datos analiticos son inespecificos la existencia de reactan-
tes de fase aguda elevados aun en ausencia de clinica digestiva es orientativa de EIl: VSG, PCR,
orosomucoide, fibrinogeno, ferritina. En brote agudo se puede encontrar ademas: leucocitosis,
trombocitosis e hipoalbuminemia La ferritina es un reactante de fase aguda por lo que la anemia
ferropénica no se acompana de ferritina baja. La calprotectina fecal como proteina de degrada-
cion de polimorfonucleares es el marcador mas sensible de inflamacién intestinal y su elevacién es
discriminativa en el diagndstico de brote agudo de la enfermedad. La determinacion de p-ANCA
(anticuerpo anticitoplasma perinuclear de los neutrofilos) y ASCA (anticuerpo anti- Sacharomyces
cerevesiae) puede ser Util en caso de diagnostico dudoso, p-ANCA es positivo en 50-60% de CU y
5-10% en EC, ASCA en 50-80% de EC y 10% de CU. Su negatividad no excluye la enfermedad.

Endoscopia: La endoscopia puede diferenciar la CU de la EC aproximadamente en el 80-90% de
los casos. Las caracteristicas endoscépicas de la Enfermedad de Crohn son:

° Ulceras (aftosas, lineales, serpinginosas)
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e Mucosa de empedrado.

e  Lesiones aisladas.

e  Estenosis.

e  Fistulas.

e Anomalias en la regién oral y/o perianal.
e  Distribucion segmentaria.

En cuanto a la histologia propia de la EC los hallazgos caracteristicos son:

e  Afectacion submucosa (en biopsia con suficiente tejido submucoso) o transmural
(pieza quirurgica).

e Abcesos cripticos.

° Granulomas (no saceificantes).

o Cambios focales (en la biopsia).

e  Distribucion parcheada (en la biopsia).

Pruebas de imagen: En la actualidad el transito gastrointestinal baritado, ha sido sustituido por
la entero resonancia magnética que aporta una excelente calidad de imagen en la localizacion
de lesiones de intestino delgado 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 la 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 diagndstica en
el centro, puede recurrirse a la practica de capsuloendoscopia.

La resonancia magnética de la region pélvica es imprescindible en aquellos casos de Enferme-
dad de Crohn con afectacion perianal o en aquellos en que exista sospecha de enfermedad
fistulizante.

El algoritmo diagndstico cuando exista sospecha de ElI, queda reflejado en la Figura 1.

Tratamiento

La mayoria de los farmacos utilizados en la EIl pediatrica, han sido adaptados a partir de la
experiencia en adultos con la Unica modificacion de su adecuacion al peso del nifio. Sin em-
bargo es obligado dadas las caracteristicas de la enfermedad en estas edades, con repercusion
importante sobre el crecimiento y desarrollo, el abordaje de la misma atendiendo a los aspectos
nutricionales. Conseguir la recuperacion nutricional es uno de los objetivos prioritarios, pero
no menos importante es el efecto terapéutico en si mismo de la nutricién, 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 la remisidn clinica.

La creacién de equipos multidisciplinarios 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, quirirgicos, nutricionales y psicosociales que la enfermedad conlleva.

Aminosalicilatos: La sulfasalazina ha sido sustituida en los Gltimos afios por compuestos deriva-

dos del 5-aminosalicilico (5ASA), debido a sus innumerables efectos secundarios. La mesalazina
puede utilizarse como tratamiento inicial de la EIl en brote leve a moderado. Los 5ASA estan
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indicados en presencia de enfermedad cdlica, aunque existen preparaciones en granulos con
cubierta entérica que son eficaces en ileon distal. Su utilizacién en colitis ulcerosa a largo plazo
puede prevenir la aparicién de cancer, pero su eficacia en el mantenimiento a largo plazo en
EC es escasa.

Corticoides: Se puede utilizar prednisona o 6-metil prednisolona por via oral o intravenosa res-
pectivamente o budesonida disponible en capsulas y enemas para tratamiento local. Los cor-
ticoides son eficaces en inducir la remisién en EII en un porcentaje elevado de pacientes, pero
los importantes efectos secundarios que conllevan los hace desaconsejables como terapia de
mantenimiento.

Antibioticos: Los antibiéticos pueden ser Utiles en determinadas formas de EII, modulando la
respuesta inmune a las bacterias intestinales causantes de la inflamacién. En la EC perianal o
fistulizante y en casos de reservoritis, estaria indicado utilizar metronidazol o ciprofloxacino.

Inmunomoduladores: La azatioprina y la 6-mercaptopurina son los inmunomoduladores mas
utilizados en el mantenimiento de la remisién tanto de EC como de CU. Los niveles terapéuticos
se alcanzan entre 8-12 semanas de inicio de tratamiento. La instauracién precoz de tratamiento
con azatioprina se asocia con mejor evolucion a largo plazo de la enfermedad con una tasa me-
nor de recurrencia. En el momento actual se recomienda iniciar tratamiento con azatioprina en
el primer brote de EC junto con terapia nutricional, manteniendo el inmunomodulador hasta al
menos 2 afos después del Ultimo episodio de actividad y al menos hasta después de finalizado
el crecimiento. Cuando la azatioprina es mal tolerada puede recurrirse a inmunomoduladores
de segunda linea: metrotexate, ciclosporina o tacrolimus o bien iniciar tratamiento con farma-
cos bioldgicos anti- TNF.

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 adali-
mumab (ADA; 100% humano) tienen indicacion para el tratamiento de la Enfermedad de Crohn
pediatrica. La objetivacion 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 jévenes 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 acompaian de manifestaciones
extradigestivas.

Tratamiento nutricional: La terapia nutricional cumple una doble funcién: por una parte de
soporte nutricional, corrigiendo las deficiencias de micro y macronutrientes y aportando las
proteinas y calorias necesarias para la recuperacion del estado nutricional y por otra parte
terapéutica. En la EC constituye una importante alternativa al tratamiento con corticoides. Di-
versos trabajos en EC pediatrica 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. Los mejores resultados de la nutricién enteral exclusiva se dan en pacientes de nuevo
diagnostico con afectacion ileal, con peor respuesta en la EC gastroduodenal, perianal o las
manifestaciones extradigestivas. La utilizacién de dieta polimérica modificada con adicion de
TGF-beta parece ser mas eficaz que la dieta polimérica convencional en la disminucién de los
indices de actividad clinicos y de IL-1B, IL-8 e Interferon gamma en mucosa intestinal.

Cirugia: Los pacientes con EC pueden precisar cirugia a lo largo de su vida sobre todo para el
tratamiento de fistulas y abcesos y en casos de cuadros obstructivos por estenosis fundamen-
talmente de ileon terminal. El tratamiento quirdrgico en este Ultimo caso mantiene la remisién
durante periodos prolongados. El protocolo terapéutico en EC de nuevo diagnostico se recoge
a continuacion
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Tablas y Figuras:

Figura 1.
Algoritmo terapeutico para la EC pediatrica,
con exclusion de la enfermedad perianal

Diagnostico de EC
NEE? o esteroides
Respuesta
Si |« > No
— | ¢
Tratamiento de mantenimiento Esteroides i.v
No respuesta o intolerancia No
\ I \ L
Anti TNF No <«—| Cambio de IMM Anti TNF -
No No
& No > Otros

Tomado de: Enfermedad Inflamatoria Intestinal en Pediatria. Ergon. 2013.
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