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INTRODUCCION

1.1 GENERALIDADES

El término enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) engloba, segun patron
fenotipico, tres grandes entidades: la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa y la Ell
no clasificada/indeterminada, que se definen segun criterios clinicos, radioldgicos,

endoscopicos e histoldgicos.

Se trata de un proceso de naturaleza inmune de etiologia multifactorial: factores
genéticos y ambientales que, a menudo, asocian manifestaciones sistémicas, que
generalmente presenta buena respuesta al tratamiento inmunomodulador y que cursa

de forma crénica con brotes de actividad inflamatoria®.

La CU afecta exclusivamente a la mucosa del colon en extension variable,
generalmente de predominio distal, de forma continua. La EC es un trastorno
inflamatorio crénico transmural que puede afectar cualquier segmento del tracto
gastrointestinal desde la boca hasta el ano con caracter discontinuo. En los casos en

que es imposible diferenciar entre CU y EC se habla de colitis indeterminada (CI).

La clasificacién de la Ell puede hacerse en funcién de la extension de la zona
afectada, de su severidad y, en el caso de la EC, de su comportamiento (inflamatorio,
estenosante o fistulizante). En los nifios la mayoria de los casos de CU son extensos,
al contrario que los adultos y en la EC el patron predominante es inflamatorio. La

afectacion gastroduodenal es mas frecuente en la edad pediatrica **.

La Ell ha sufrido un aumento progresivo desde hace 20 afios, situandose la
incidencia en paises desarrollados en 10-15 casos por 100.000 habitantes y afio. La
CU ha sufrido menor aumento de incidencia que la EC, estando en relacion el
incremento de esta Ultima a la mayor incidencia de casos pediatricos. Se calcula que,
aproximadamente, un 30% de los casos de EIll aparecen antes de los 20 afios de
edad, aunque los menores de 5 afios suponen menos de un 5% del total de casos. La

prevalencia global se estima en el 0,4%>°.

La enfermedad inflamatoria intestinal es una entidad en auge, con una incidencia
anual en Espafia de 1,7 nuevos casos/10° habitantes menores de 18 afios. Queda de
manifiesto en nuestra practica clinica diaria el aumento que su diagnéstico esta
experimentando en nuestra poblacion pediatrica, favorecido a su vez por un mayor

grado de sospecha clinica por parte de los profesionales sanitarios ’.



1.2 CLINICA

Tanto en la CU como en la EC se pueden encontrar sintomas digestivos y
manifestaciones extraintestinales, que son comunes, en su mayoria, para ambas
enfermedades, sobre todo cuando la EC se limita al colon. En el nifio, ademas de los
sintomas clinicos frecuentes para otras edades de la vida, se debe destacar que el
retraso del crecimiento puede ser el primer signo de enfermedad, y en los

adolescentes el retraso en la aparicion de los signos de la pubertad.

Para entender mejor la clinica, recordaremos que la CU afecta exclusivamente a la
mucosa del colon en extension variable, generalmente de predominio distal, de forma
continua. La EC es un trastorno inflamatorio crénico transmural que puede afectar
cualquier segmento del tracto gastrointestinal desde la boca hasta el ano con caracter

discontinuo.

Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn

Rara afectacion de recto
Afecta a todo el tracto

Afecta a recto
Afecta exclusivamente a colon
Afectacion continua y

miifgaﬁvﬂ
simétrica Afectacion segmentaria y

Afecta a mucosa transmural
Fistulas o estenosis anecdoticas  Fistulas o estenosis
Rara enfermedad perianal frecuentes

Raros abscesos

Pérdida de patron vascular,

edema o tlceras

Histologia:

— Abscesos de criptas

— Lesiones continuas

- Distorsion de arquitectura
glandular

- Deplecion de mucina

Enfermedad perianal

Abscesos abdominales

Ulceras serpinginosas,

en empedrado

Histologia:

- Granulomas no
caseificantes

- Lesiones discontinuas

- Fibrosis

— Agregados linfoides

TABLA I. Diferencias entre Crohn y CU*

Enfermedad de Crohn

Las manifestaciones clinicas de la EC en la infancia y adolescencia varian

enormemente, debido a la extension y localizacion del proceso inflamatorio®:

- Elretraso en el peso en la estatura es un signo muy frecuente; incluso pueden
pasar afos entre el comienzo de la sintomatologia gastrointestinal y la pérdida

de peso o el estacionamiento de la talla. Esto se acompafia en muchas



ocasiones de anemia como otro signo importante. En casos asi habria que

hacer un diagndstico diferencial preciso con la enfermedad celiaca.
El retraso de la madurez sexual

Anorexia, fiebre y pérdida de peso

Dolor abdominal recurrente

Diarrea, frecuente de tipo postprandial; se puede acompafiar de malestar

abdominal y urgencia rectal

Masa abdominal; cuando se palpe una masa abdominal y se acompafie de

fiebre prolongada de origen poco claro, se debe sospechar una posible EC.

Enfermedad perianal/fistulas. En otras ocasiones, la presencia de lesiones
perianales (fisuras, fistulas, abscesos) también puede sugerir la existencia de
una EC, pues se manifiesta de esta forma en 15% a 25% de nifios vy

adolescentes &.

Colitis ulcerosa

Algunos de los sintomas y signos clinicos sefialados antes son superponibles a la

CU (aunque no es habitual encontrar lesiones perianales ni masas abdominales

palpables). La CU tiende a una evolucion clinica mas complicada en la infancia que en

la edad adulta, con una mayor posibilidad de pancolitis que de compromiso limitado

del colon, con mayores posibilidades de extension proximal de la enfermedad

localizada inicialmente y una mayor cifra de colectomia, oscilando ésta entre el 6% en

el primer afio del diagndstico y el 29% a los 20 afios del diagndstico

9,10

Los datos clinicos més relevantes en la infancia y adolescencia son los siguientes:

Diarrea que casi siempre contiene sangre. Son frecuentes las defecaciones
nocturnas y durante la madrugada con urgencia, tenesmo, sensacién de

evacuacion incompleta y puede producirse incontinencia.

Dolor abdominal, de predominio hipogastrico, aunque su localizaciéon puede

reflejar el segmento de colon que se encuentra afectado.

Anorexia, fiebre y pérdida de peso, con disminucion de la velocidad normal de

crecimiento.



Manifestaciones extraintestinales en

la enfermedad inflamatoria intestinal

pediatrica

Las mas frecuentes son las osteoarticulares, seguidas de las cutadneas, orales y

oculares. La mayoria se relacionan con la inflamacion intestinal, aunque algunas,

como la colangitis esclerosante primaria, la espondilitis anquilosante o la uveitis,

puedan seguir un curso independiente de la actividad intestinal™'.

Las manifestaciones extraintestinales mas frecuentes :

Cuc

Crohn

Artritis (7-25%)

Falla de crecimiento, retraso puberal {10 %)
Afectacion hepatca:

» Heptatitis autoinmune (1%)

» Colangitis esclerosante (3,5%)
Manifestaciones oculares:

» Ulceracion conjuntival, uveitis
Manifestaciones mucocutineas:

» Erntema nodoso

» Estomatitis aftosa (3%)

» Pypoderma gangrenoso (1%)
Mamfestaciones Urologicas:

» Mefrolinasis, hidronefrosis
Enfermedad tromboembolica, vasculitis
Oiras menos frecuentes:

» Pancreatitis, alveolitis fmbrosante, neumonitis intersticial,
perncarditis

Anritis { 7-25%), espondilitis anquilosante (2-6%)
Falla de crecimiento, retraso puberal (30-35%)
Afectacion hepatica:

a Colangitis esclerosante | 1%%)
Manifestaciones oculares:

o Ulceraciones, uveitis

Manifestaciones mucocuianeas:

» Eritema nodose (3%)

» Estomattis aftosa (10-15%)

» Hypoderma gangrenoso (<1%)
Mamifestaciones urologicas:

o Mefrolitasis (5%)

Enfermedad tromboembalica, vasculins

TABLA Il. Manifestaciones extraintestinales en la EIl**

Diferencias con respecto a los adultos

La Ellp se caracteriza por una mayor extension de la enfermedad, por evolucionar
a fenotipos complicados, presentar una alta prevalencia de manifestaciones

extraintestinales y precisar un uso precoz de corticoides.



ENFERMEDAD DE CROHN

En el momento del diagnostico, en la EC pediétrica, al igual que en los adultos,
predomina el fenotipo inflamatorio pero, en contraste, los nifilos presentan un mayor
namero de fenotipo estenosante (25% vs 11%) y menor enfermedad fistulizante (4%

vs 16%); s6lo un 9% presentan enfermedad perianal.

Con el fin de alcanzar un diagnostico de seguridad ante la sospecha de EIll en
nifios, la European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(EPSGHAN) establecié una serie de recomendaciones en Julio de 2005, los llamados
criterios de Oporto?. Aplicando éstos en el momento del diagnéstico y al final del
seguimiento (media de 84 meses), se comprueba que la localizacion inicial de la EC
pediatrica es similar a la del adulto, pero que los nifios presentan una mayor afectacion
concomitante de tramos digestivos altos (36%) y que, a lo largo del periodo de
seguimiento descrito, la enfermedad se extiende a zonas del tracto digestivo

previamente no afectadas (en un 40% de pacientes)®.

Existe la hip6tesis de que la EC precoz es diferente a la tardia, siendo la edad de
corte establecida por la mayoria de autores de 6 afios. De las diferentes series
publicadas, se deduce que la EC de inicio precoz se caracteriza por una forma de
presentacion clinica menos variada™ (por lo que el diagndstico erréneo inicial es mas
frecuente)®, mayor nimero de pacientes con historia familiar y una evolucién menos
complicada con menor riesgo de cirugia’’. La EC pediatrica presenta un alto
porcentaje de manifestaciones extraintestinales'* con un predominio de
manifestaciones articulares y cutaneas, que estan presentes en el 23% de pacientes
en el momento del diagndstico y en el 48% durante el seguimiento medio de 84

meses.
COLITIS ULCEROSA

La CU en nifios y adolescentes tiene un fenotipo mas grave. Se caracteriza, a
diferencia de los adultos, por una mayor extension del proceso inflamatorio™
(alrededor del 80% presentan una inflamacién macroscépica que se extiende mas alla
del &ngulo esplénico), y por una mayor presentacion de brotes graves de la

enfermedad.

Existen datos contradictorios respecto a la gravedad en el momento del debut. Del
15%" al 57%"° de nifios con CU debutan con actividad clinica catalogada como grave.
A lo largo de la evolucion, del 28 al 40% precisaran un ingreso hospitalario por un

brote grave de la enfermedad”*®,



1.3 DIAGNOSTICO

Laboratorio

No existe ninguna prueba especifica de la Ell. Las alteraciones hematologicas y
bioquimicas dependen de la actividad inflamatoria, de los trastornos de absorcion y de
las pérdidas intestinales. Aunque las pruebas de laboratorio pueden ser normales en
presencia de inflamacion, su alteracién alerta hacia la realizacion de estudios mas
amplios. Ademas de para el diagnéstico, sirven para monitorizar el seguimiento del

paciente y para detectar efectos adversos de los tratamientos.

Existe anemia ferropénica en el 50% de los pacientes. En ocasiones, la anemia es
normocitica con ferritina sérica normal o elevada. La anemia macrocitica puede

desarrollarse como consecuencia de la malabsorcién de vitamina B12 o acido félico?.

El déficit de folatos puede ocurrir por aporte insuficiente, afectacién yeyunal

extensa y por tratamiento con sulfasalazina.

La trombocitosis, el aumento de la velocidad de sedimentacién y de las proteinas
de fase aguda (PCR, orosomucoide, factor VIII) se relacionan con la actividad

inflamatoria. La hipoalbuminemia es un marcador de severidad.

El déficit de zinc, bien por deplecion corporal o por defecto de transporte, es un
hallazgo comudn. La esteatorrea ocurre en los algunos pacientes con EC como
consecuencia de la malbsorcién producida por una afectacion extensa de intestino
delgado, déficit de sales biliares por disfuncion ileal y sobredesarrollo bacteriano por
fistulas o0 estenosis. Son comunes las pérdidas proteicas intestinales aumentadas,
mas en relacion con la ulceracibn mucosa con exudacion que con la malabsorcion
proteica. La concentracion de la alfalantitripsina fecal y el aclaramiento intestinal de la
misma son indicadores sensibles de la pérdida proteica intestinal. La calprotectina

fecal parece ser un marcador sensible de actividad inflamatoria intestinal.

La determinacion de titulos de anticuerpos anticitoplasma perinuclear de los
neutrofilos (pPANCA) y anticuerpos antiSaccharomyces cerevisiae (ASCA) son
marcadores inmunoldgicos detectados en la Ell. Los titulos p-ANCA elevados son mas
especificos de CU, mientras los titulos significativamente altos de ASCA IgA y 1gG son

especificos de EC*.



Todas estas pruebas aportan especificidad (combinados un 84-95%) y sirven para
diferenciar la Ell de otros procesos pero la sensibilidad es mas baja (55-78%), es

decir, un test negativo no excluye la Ell.

Endoscopia

Ante la sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal, excepto en aquellos
compatibles con CU definitiva, se deben realizar ileocolonoscopia, endoscopia alta y
estudio baritado intestinal (para valorar la afectacioén de intestino delgado), siguiendo
las recomendaciones de la ESPGHAN (Criterios de Oporto)**

La endoscopia sirve para el diagnéstico diferencial de la EC y CU, y para valorar la
intensidad y extensién de la afectacion.

En la ileocolonoscopia, son caracteristicas de la CU la afectacién continda con
eritema, superficie granular, friabilidad, exudado mucopurulento, hemorragia

espontanea, ulceraciones y pseudopdlipos.

La CU afecta exclusivamente el colon en extension variable, pero de predominio
distal. La forma mas comun de afectacién en la CU es la pancolitis (60%), limitAndose
al colon izquierdo en el 25% de los casos y afectando exclusivamente el recto en el

15%. En ocasiones la CU en la edad pediatrica cursa con preservacion rectal.

En la EC el trastorno inflamatorio es generalmente discontinuo. Las zonas afectas
alternan con areas normales, con Ulceras aftosas o lineales amplias, fisuras, fistulas,
pseudopdlipos, escasa o nula friabilidad, estenosis e imagen en empedrado. El
intestino delgado esta afectado en el 90% de los casos, sobre todo el ileon terminal
(70% de los casos). En méas del 50% de los casos hay afectacion ileocolica, y en el
10% de los casos, afectacion colica exclusiva. Cuando existe afectacion coélica, el
segmento mas frecuentemente implicado es el colon derecho. Existe afectacion anal y

perianal en méas del 40% de los casos®.

En la gastroscopia el eséfago, estbmago y duodeno estan afectados en un 30% de
los pacientes con EC, muchas veces de forma asintomética. Se ha descrito gastritis

focal en la colitis ulcerosa.

La capsuloendoscopia puede servir para el diagnostico en casos donde se ha
excluido la estenosis, pero no excluye la necesidad de la endoscopia convencional por

la necesidad del estudio histologico.
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Radiologia

Radiografia simple de abdomen

Utilizada para valoracion del enfermo con sintomas severos. En la EC puede
revelar la existencia de obstruccidén intestinal incompleta con asas intestinales

distendidas y niveles hidroaéreos y en la CU dilatacién cdlica o0 megacolon toxico.
Transito intestinal con bario y enema de bario

El transito intestinal con bario esta indicado para valorar la afectacion de intestino
delgado (EC) y puede demostrar engrosamiento de pliegues, segmentos estenoticos
con dilatacion de asas proximales, fistulas, fisuras, irregularidad mucosa, rigidez,
separacion de asas por engrosamiento parietal, imagen de empedrado y peristalsis
anormal. Es conveniente seriar el ileon terminal con compresion extrinseca. La
enteroclisis con perfusion duodenal del medio de contraste parece superior y mas
sensible que la técnica convencional, pero técnicamente mas dificil. El enema de bario
se utiliza poco debido a la disponibilidad de la endoscopia. La exploracion esta
contraindicada en la CU en fase activa no controlada.

Actualmente todas estas exploraciones han quedado en segundo plano ya que
existen otro tipo de pruebas, como la enteroRMN, que aporta gran informacion sobre
el intestino delgado, complementa los hallazgos endoscdépicos y su empleo durante el

seguimiento evita exploraciones invasivas o con irradiacion.
Ecografia

Puede utilizarse en la valoracion de las lesiones transmurales de la EC, cuando
exista sospecha de absceso y en el diagndstico de las complicaciones hepatobiliares y
nefrourolégicas. Con sondas de alta resolucion y las técnicas de doppler pueden

detectar actividad inflamatoria en pared intestinal®.

La gran ventaja de esta prueba, muy a tener en cuenta en la poblacion pediétrica,
es que esta exenta de radiaciones. Sin embargo, una limitacion es que se trata de una
exploracion operador dependiente, es decir, que puede llegar a aportar informacion

trascendente en el caso de que la realice un radiélogo experto.
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Gammagrafia con leucocitos marcados

Es un proceso no invasivo que no requiere sedacion ni preparacién intestinal
previa y que asocia una dosis de radiacion minima, por lo que inicialmente era
considerada una técnica ideal de screening y seguimiento en la edad edad pediatrica.
Se utilizan leucocitos marcados con tecnecio99 HMPAO. El depésito del isétopo
permite poner de manifiesto las zonas con inflamacion activa. Es Util para precisar la
extension y gravedad de la inflamacion, sobre todo cuando esta contraindicada la
exploracion endoscopica o ésta ha sido incompleta. Tiene falsos negativos
(enfermedad reciente, tratamientos con esteroides) y positivos por lo que, unido a la

aparicion de nuevas técnicas diagndsticas, han supuesto una disminucion de su uso?.
Tomografia por emisién de positrones

Se realiza tras la administracion de 18 fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG) es un
método de imagen funcional usado para detectar un aumento del consumo de glucosa
de las células ligadas a la inflamacion, infecciones o procesos neoplasicos. A pesar de
que en combinacion con la TAC parece ser una herramienta muy valiosa para la
deteccién de pequefios segmentos de intestino inflamados en la EC con una alta
sensibilidad, sobre todo en zonas con moderado o importante componente
inflamatorio, el inconveniente que supone la importante dosis de radiacién que recibe
el paciente limitan notoriamente su uso en la edad pediatrica por lo que su indicaciéon

es casi excepcional.
Tomografia axial computarizada y resonancia magnética

Son Utiles para la valoracion del engrosamiento de la pared intestinal, las
alteraciones de la densidad de la grasa mesentérica, la presencia y tamafio de nédulos
linfaticos. La existencia de fistulas y abscesos y las manifestaciones hepéticas y

renales.

La resonancia magnética puede utilizarse en lugar del transito intestinal empleando
un contraste que cause una adecuada distension intestinal como el polietilenglicol,
combinado con glucagén. Requiere disponibilidad y colaboracién del paciente (escolar

o adolescente), si bien se puede realizar bajo sedacion en los mas pequefios.

La RM pélvica es un estudio imprescindible en la evaluacién de la enfermedad

perianal compleja *'.
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1.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Cuadros que cursan con diarrea o
sangrado rectal

Cuadros sistémicos que cursan con
signos y sintomas compatibles con Ell

- Fisura anal

- Rectocolitis hemorragica secundaria a
intolerancia a proteinas de la leche de

vaca
- Diarrea infecciosa:

» bacteriana (Shigella, Salmonella,

Yersinia, Campylobacter,
Escherichia  Coli,  Clostridium
difficile)

» protozoos (Giardia lamblia,

Entamoeba histolytica,

= virus (Citomegalovirus o virus de

la familia herpes).

Pdlipos juveniles

Diverticulo de Meckel

Invaginacion intestinal

Sindrome de intestino irritable

- Tuberculosis intestinal

Enfermedad celiaca

- Anorexia nerviosa

Vasculitis:
= Papura de Schénlein- Henoch

= Enfermedad de Behcet

Poliarteritis nodosa
= Gastroenteropatia eosinofilica

= Enteropatia autoinmune

TABLA 1. Diagnostico diferencial Ell

13




1.5 TRATAMIENTO

La mayoria de los tratamientos de la Ell en nifios han sido adaptados a partir de la
experiencia en adultos. Sin embargo, 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 nutricion, no solamente por su
impacto sobre el crecimiento, sino también porque, gracias a su papel

inmunomodulador, da lugar a la curacién de la mucosa y la remision clinica®.

La creacién de equipos multidisciplinarios que atiendan a estos pacientes en el
contexto de unidades de cuidado integral de Ell es fundamental para el manejo clinico
de los aspectos médicos, quirtrgicos, nutricionales y psicosociales que la enfermedad

conlleva.

Los farmacos utilizados en pediatria para la CU y EC son similares, pero el manejo
de una y otra enfermedad es totalmente diferente en cuanto a instauracion del
tratamiento en brote, la eficacia en uno u otro caso y la posibilidad de terapia

nutricional.

Aminosalicilatos

La sulfasalazina ha sido sustituida en los ultimos afios por compuestos derivados
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 indicados en presencia de enfermedad célica, aunque existen
preparaciones en granulos con cubierta entérica que son eficaces en el ileon distal. Su
utilizacion en colitis ulcerosa a largo plazo puede prevenir la aparicion de cancer, 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 el tratamiento de la colitis

distal.
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Corticoides

Se puede utilizar prednisona o 6- metil prednisolona por via oral o intravenosa
respectivamente o budesonida, disponible en capsulas y enemas para tratamiento

local.

Los corticoides son eficaces en inducir la remisién en Ell en un porcentaje elevado
de pacientes, pero los importantes efectos secundarios que conllevan los hace

desaconsejables como terapia de mantenimiento.

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

Antibidticos

Los antibiéticos pueden ser tiles en determinadas formas de Ell, modulando la

respuesta inmune a las bacterias intestinales causantes de la inflamacion.

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 indicado 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-mercaptopurina son los inmunomoduladores mas utilizados
en el mantenimiento de la remision, tanto de EC como de CU. Los niveles terapéuticos
se alcanzan entre 8-12 semanas de inicio del tratamiento. La dosis efectiva esta entre

2-3 mg/kg de peso.

La instauracion precoz del tratamiento con azatioprina se asocia con mejor
evolucion a largo plazo de la enfermedad, 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, manteniendo el inmunomodulador hasta, al menos,
2 afios después del ultimo episodio de actividad y, al menos, hasta después de

finalizado el crecimiento.

Entre los efectos adversos precoces que ocurren en los primeros dias 0 semanas
del tratamiento, pueden presentarse: nauseas, vomitos, temblores, dolor muscular,

aparicion de pancreatitis (un caso en nuestra serie) y hepatitis toxica; por lo que, en las
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primeras semanas, hay que controlar con hemograma, determinacién de enzimas
hepaticas y pancreéticas. Pueden darse efectos adversos tardios, fundamentalmente

pancitopenia e infecciones oportunistas®.

Cuando la azatioprina es mal tolerada, puede recurrirse a inmunomoduladores de
segunda linea: metotrexate, ciclosporina o tacrolimus, o bien iniciar tratamiento con

farmacos biolégicos anti-TNF.
Anti-TNFE

El uso de las terapias bioldgicas ha revolucionado el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal en pediatria. En la actualidad estan aprobados dos tratamientos,
el Infliximab (Remicade®) aprobado en EC y CU, y el Adalimumab (Humira®)
aprobado en ficha técnica para la EC, mientras que su empleo en CU requiere uso

compasivo.

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano (75%) y murino
(25%); antifactor alfa de necrosis tumoral, comenz6 utilizandose en los casos de
fracaso o resistencia al tratamiento con corticoides y azatioprina. La objetivacion de
gue 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 jovenes 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 acompafa de

manifestaciones extradigestivas.

También, se ha utilizado con buenos resultados en CU grave y refractaria. La dosis
es 5 mg/kg hasta un maximo de 300 mg i.v. con 3 dosis iniciales en el intervalo de 6
semanas y, posteriormente, una administracion 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.

La pérdida de respuesta, junto con la posible aparicién de reacciones infusionales
y de hipersensibilidad tardias, se relaciona con la posible formacion de AC anti-

infliximab®..

Entre los efectos adversos, estan la aparicion de infecciones oportunistas:
tuberculosis, neumonias, herpes z4ster, enfermedades desmielinizantes, neuritis

Optica, convulsiones y enfermedades autoinmunes (1%).
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Se ha relacionado con la aparicion de linfoma hepatoesplénico en asociacion con
azatioprina, por lo que se recomienda suspender ésta cuando el estado del paciente lo

permita.

Existe otro anti-TNF alfa aprobado para la EC, 100% quimérico humano de
administracién subcutanea; el adalimumab, un anticuerpo monoclonal humano (por lo
gue presenta menor inmunogenicidad) recombinante que se une especificamente al
TNF y neutraliza su funcién bioloégica. Se administra por via subcutanea. Cada vial de
0.8 ml contiene 40 mg de adalidumab. Existe un vial pediatrico de 40 mg para
pacientes que necesitan una administracion menor que la dosis completa de 40 mg*.
El esquema de dosificacion varia para la poblacién pediatrica con respecto a los
adultos, segun el peso, estableciéndose dos grupos: EC moderada-grave en menores
o0 mayores de 40 kg.

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, por lo tanto hay que diferenciar la nutricibn enteral exclusiva del

soporte nutricional.

En la CU, la nutriciéon actla exclusivamente como soporte, sin embargo, en la EC
enteral exclusiva constituye una importante alternativa al tratamiento con corticoides.
Diversos trabajos y metaanalisis como el de Cochrane en EC pediatrica, han
demostrado que la terapia nutricional es tan eficaz como los corticoides para inducir la

remision, careciendo de los efectos adversos sobre el crecimiento de éstos™.

Los mejores resultados de la nutricion enteral exclusiva se dan en pacientes de
nuevo diagndstico con afectacion ileal, con peor respuesta en la EC gastroduodenal,
perianal o las manifestaciones extradigestivas. No se han demostrado diferencias
segun el tipo de formula empleada, sin embargo, la utilizacion de dieta polimérica
modificada con adicion de TGF-beta, mas empleada que la dieta polimérica
convencional, parece disminuir los indices de actividad clinicos y de IL-1B, IL-8 e

interferon gamma en la mucosa intestinal®®.
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Leucocitoaféresis

La leucocitoaféresis es una 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
adsorcion de leucocitos circulantes activados, induciendo cambios funcionales en
estas células que dan lugar a disminucién de citoquinas proinflamatorias, con lo que se
consigue un efecto inmunomodulador sobre la enfermedad. Ha sido utilizada con
buenos resultados en pacientes adultos y pediatricos con CU corticodependiente y
corticorresistente, en CU de nuevo diagnostico y puede ser una buena alter alternativa
terapéutica en el mantenimiento de la remisiéon de CU*, si bien en la actualidad las

terapias biolégicas han disminuido su uso.
Cirugia

En la CU grave refractaria al tratamiento médico, la colectomia con reservorio ileo-
anal es curativa de la enfermedad, aunque precisan ileostomia y no siempre se puede

realizar la reconexion al reservorio, que por otra parte sufre reservoritis frecuentes.

Los pacientes con EC pueden precisar cirugia a lo largo de su vida sobre todo para
el tratamiento de fistulas y abscesos y, en casos de cuadros obstructivos, por
estenosis, fundamentalmente del ileon terminal. El tratamiento quirdrgico en este

ultimo caso mantiene la remision durante periodos prolongados.
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1. JUSTIFICACION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal Pediatrica (Enfermedad de Crohn, Colitis
Ulcerosa, Colitis Indeterminada) estd experimentando un claro aumento en su

incidencia.

Dos de los factores determinantes en la evolucion de estas enfermedades, asi
como en su repercusion en el crecimiento y desarrollo de los pacientes pediétricos,
van a ser tanto el diagnostico precoz como el control efectivo del proceso inflamatorio
cronico. Para ello, va a ser necesario que, tanto desde atencién primaria como desde
la atencion especializada, se conozca esta enfermedad de cara a poner en marcha
una actitud vigilante que permita anticiparse, tratar efectivamente y minimizar los
efectos que dichas enfermedades puedan tener sobre una poblacién especialmente

sensible a sus consecuencias.

Existen pocos trabajos que analicen la forma de presentacion de la Ell en pediatria
y la realidad de las pruebas diagnésticas y herramientas terapéuticas empleadas.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Como en todo estudio retrospectivo, la principal limitaciobn se encuentra en la

recogida de datos, procedentes de las historias clinicas de los pacientes.

Al ser recogidos todos los datos de un solo centro, las herramientas diagndsticas y
terapeuticas empleadas pueden estar influenciadas por la disponibilidad y experiencia

personal del centro.

Ademas, el tamafio muestral pequefio hace que la valoracion estadistica resulte

controvertida.

19



2. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Realizar un estudio descriptivo de los casos de enfermedades inflamatorias
intestinales diagnosticados en la seccidon de Gastroenterologia pediatrica del
Hospital Universitario Materno Infantil Miguel Servet desde Marzo 1995 a Mayo
2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer los sintomas digestivos y extradigestivos, las formas clinicas y los
datos antropométricos que presentaron los pacientes al diagnostico de la
enfermedad.

2. Analizar las modificaciones que se han producido en los Ultimos afios en

cuanto al diagnéstico y tratamiento de esta patologia.

3. Describir las caracteristicas y parametros analiticos que deben alertar al
pediatra de atencion primaria a la hora de sospechar una enfermedad

inflamatoria intestinal.
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3.MATERIAL Y METODOS

4.1 MATERIAL

Criterios de inclusién

Pacientes con Ell pediatricos que cumplieran los siguientes criterios.

= Diagnostico de Ell en Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica del Hospital Infantil Universitario Miguel Servet de Zaragoza
realizado entre el 1 de Marzo de 1995 y el 31 de Mayo 2013.

= Tener menos de 15 afios en el momento del diagndstico.

Cumplian estos criterios 44 pacientes antes de aplicar criterios de exclusion.

Criterios de exclusion

= No disponer de datos del paciente al diagnéstico de la enfermedad.

Se excluyeron 4 pacientes por no haber sido posible la recuperacion de los datos
clinicos y analiticos. ElI nUmero final de la muestra para el estudio fue de 40 pacientes,

con una distribucién por sexos de 21 mujeres y 19 varones.

4.2 METODOS

VARIABLES

Se recogieron datos identificativos, clinicos, antropométricos, analiticos de sangre,
diagnosticos y terapeuticos. Los datos recogidos corresponden a la historia clinica que

se realizé el primer dia que consultaron en la consulta de Gastroenterologia.

En los casos que precisaron la realizacion de mas de una colonoscopia, se ha
recogido la informacion de la primera de ellas, salvo aquellos casos en los que se ha
modificado el diagnéstico (dos colitis inicialmente catalogadas como indeterminadas

acabaron diagnosticandose de colitis ulcerosa).

Se empleo la base de datos File Maker Pro 5.0 para Macintosh para el

almacenamiento de datos.
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Datos identificativos

- Historia

- Apellidos

- Nombre

- Sexo

- Fecha nacimiento

- Fecha de primer dia

- Fecha de diagnéstico

Diagnostico: Crohn o Colitis Ulcerosa

El diagnédstico se realizé en base al conjunto de datos clinicos, endoscopicos,
histolégicos y estudios radioldgicos.

En 2005 la ESPGHAN establecié unas recomendaciones que incluyen®*:
a) colonoscopia completa con ileoscopia.

b) endoscopia digestiva alta.

c) biopsias multiples de todos los segmentos explorados.

d) investigacion del intestino delgado en todos los casos, excepto en aquellos

compatibles con CU definitiva.

Antropometria

Se obtuvieron las siguientes determinaciones:
1. Peso y desviacion tipica de peso para edad y sexo.
2. Talla y desviacion tipica de talla para edad y sexo.

Sobre éstos, se ha calculado el indice de masa corporal: Peso (Kg.) / talla2

(metros). Todas las mediciones fueron realizadas por la misma persona (P.A.).

22



Se empleo tallimetro Hapender para la talla con apoyo de talones, nalgas y regién
occipital. EI peso se midié con el paciente desnudo o con muy poca ropa (escolares)

con un margen de 0,1 Kg en el nifio mayor.

La desviacion tipica para peso, talla e IMC, se han calculado usando la aplicacion
informéatica de la pagina web de la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricidbn Pediatrica (www.gastroinf.com) utilizando como referencia las

tablas de consenso publicadas por Carrascosa et al®.

Datos analiticos

Todos los datos analiticos fueron realizados en los Servicios de Bioquimica o
Hematologia del Hospital Universitario Miguel Servet.

Datos recogidos, técnica utilizada, valores de normalidad y unidades:
- Hierro Colorimetria 45-182 microg/dl
- Ferritina Inmunoquimiolumiscencia 10-250 ng/ml

- Indice de saturacion de transferrina IST % = Fe sérico (ug/dl) x 71 /

transferrina ( mg/dl)
- AlbUumina Colorimetria 3.5-5.2 g/dI
- PCR Inmunoturbidimetria 0-0.5 mg/dl

- Velocidad de sedimentacion globular (VSG) Contador automatizado 0-20

mm/hora

- Hemoglobinay hematocrito Contador automatizado

Edad e Hto (%)
9 meses 11.4-14 32-40
1-2 afios 10.7-13.8 32-40
3-5 afios 10.9-14.4 32-42
6-8 afios 11-14.3 33-41
9-11 afios 11.4-14.8 34-43
12-14 (Vardn) 12-16 35-45
12-14 (Mujer) 11,515 34-44

TABLA V. Valores de Hb y Hto por edad
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Datos clinicos

- Sangre oculta en heces

- Diarrea (y numero de deposiciones)
- Dolor abdominal

- Fiebre

- Pérdida ponderal

- Afectacion de peso

- Afectacion de talla

- Presencia de enfermedad perianal

- Presencia de afectacién extraintestinal

Indices de actividad y clasificacién

Se emplearon diferentes escalas en funcion de la patologia para valorar el indice
de actividad de la enfermedad al diagnéstico, teniendo éstas especial relevancia a la
hora de elegir el tratamiento inicial y en las valoraciones posteriores para evaluar la
respuesta al mismo. Todas las tablas han sido obtenidas de un articulo del Dr.

Manrique publicado en 2013%*

En el caso de la enfermedad de Crohn, para la valoracién de la intensidad se
utilizé el score Pediatric Crohn's Disease Activity Index (PCDAI), que incluye sintomas

y signos clinicos, datos analiticos y del crecimiento.

24



PCDAI > 30 brote moderado o severo. PCDAI 11-29 brote leve. PCDAI < 10 remisién clinica.

TABLA V. indice de actividad pediatrico en la enfermedad de Crohn (PCDAI)*
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En la colitis ulcerosa, se empleé el score de actividad Pediatric Ulcerative Colitis
Activity Index (PUCAI) es wuna herramienta sencilla que utliza pardmetros

exclusivamente clinicos para valorar el grado de severidad.

PUCAI < 10: remision. PUCAI 10-34: brote leve. PUCAI 35-64: brote moderado. PUCAI > 65 brote severo.

TABLA VI. indice de actividad pediatrico en la Colitic Ulcerosa (PUCAI)*
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Igualmente, se utiliz6 la escala de Paris en la enfermedad de Crohn que clasifica a
los pacientes en funcion de la edad al diagndéstico, la localizacion, la conducta de la

enfermedad Yy la afectacion o no crecimiento.

En el caso de la colitis ulcerosa, esta clasificacion Unicamente hace referencia a la

extension y severidad de la patologia.

TABLA VII. Escala de Paris para EC y CU pediatricas™

Periodo diagnostico

Se han realizado dos grupos en el tiempo; el primero de ellos recogiendo todas las
Ell diagnosticadas entre Marzo de 1995 y 2008 incluido y el segundo de ellos desde
2009 hasta Mayo de 2013. Se ha divido de esta forma la muestra para dar
homogeneidad a los grupos en cuanto al nUmero de pacientes.
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Datos metodologia diagndstica

Se recogieron a través de la revision de historias todas las pruebas realizadas

sobre el mismo paciente para el diagnostico de la enfermedad y si éstas resultaban

patolégicas 0 no (con la excepciéon de la radiografia, que s6lo se recogid si fue

solicitada).
- Ecografia abdominal
- Gammagrafia abdominal
- Enterorresonancia
- Tréansito intestinal

- Radiografia abdominal

Datos terapeuticos

Se registraron todos los tratamientos que habia recibido cada uno de ellos a lo

largo de su enfermedad, sin especificar la dosis ni su periodo de administracion al no

ser un objetivo del trabajo.
- Nutricién enteral exclusiva
- Corticoterapia (oral o intravenosa)
- Aminosalicilatos (orales o rectales)
- Inmunomoduladores (azatriopina)

- Terapia biolégica (Infliximab o Adalidumab)
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METODO ESTADISTICO

Se realiza la definicion, clasificacion de las variables y su transformacion
estadistica para su posterior analisis. Se introducen los datos en una matriz numérica
que nos permite realizar el estudio estadistico informatizado en el programa Statistics

Process Social Sciences, en su version 15.0 para PC.

= Tipos de variables: cuantitativas y cualitativas.

= EXxpresion grafica de los datos: mediante la realizacion de diagramas de barras,

diagramas de sectores.
= Estadistica descriptiva:
- Medidas de tendencia central: media.
- Medidas de dispersién: desviacion estandar, maximo y minimo.
= Estudio analitico:

- Pruebas de normalidad: mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y
Saphiro-Wilk.

- Para comparar dos variables independientes cualitativas entre si:
o Test paramétrico: Chi cuadrado y test de Fisher

- Para comparar una variable independiente cualitativa con una variable

dependiente cuantitativa:
o Test paramétrico: t de Student

o No paramétrico: U de Mann- Whitney

Valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.
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4. RESULTADOS

5.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

CARACTERISTICAS

Género

En el estudio de incluyeron 40 pacientes afectos de enfermedad inflamatoria
intestinal, entre los cuales habia 16 con enfermedad de Crohn (8 mujeres y 8 varones)

y 24 con colitis ulcerosa (13 mujeres y 11 varones).

56%

54%

52%

50%

B Enfermedad de Crohn

48% H Colitisulcerosa
46% -

44% -

42% -+

Hombres Mujeres

FIGURA 1. Distribucion por sexos Ell

Edad media

La edad media al diagnéstico fue similar en ambos grupos; en la enfermedad de
Crohn 11,9 afios +/- 2,3 mientras que en la colitis ulcerosa fue de 12,6 +/- 1,53.

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico definitivo
fue de 4,53 meses +/- 4 en la EC y de 2,07 +/- 2,35 meses en la CU.
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EDAD TIEMPO
. EDAD Dx
DIAGNOSTICO INICIO LATENCIA
. (afos)
SINTOMAS (meses)
Media 11,52 11,90 4,53
Mediana 12,01 12,22 3,04
ENFERMEDAD DE
CROHN Moda 7(a) 7(a) 2(a)
Desv. tip. 2,400 2,310 4,073
Minimo 7 7 1
Maximo 15 15 16
Media 12,44 12,61 2,07
Mediana 12,88 13,05 1,03
Moda 9(a) 9(a) 1
COLITIS ULCEROSA
Desuv. tip. 1,548 1,538 2,352
Minimo 9 9 1
Maximo 15 16 12

TABLA VIII. Edad de inicio de sintomatologia, edad diagndstica y tiempo de latencia en EC y CU.

Periodo diagndstico

Se han registrado un total de 20 Ell (8 EC y 12 CU) diagnosticadas desde Enero
de 1995 a Diciembre de 2008 y otras 20 (8 EC y 12 CU) desde Enero 2009 hasta
Mayo de 2013.

m Enfermedad de Crohn m Colitis Ulcerosa
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0% T T
Hasta 2008 A partir de 2009

FIGURA IlI. Periodos diagnésticos
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FIGURA llI. Diagnésticos realizados de Ellp desde 1995 en Hospital Infantil Miguel Servet

MANIFESTACIONES CLINICAS

En cuanto a la sintomatologia inicial presentada por los pacientes fue similar en

ambos grupos.

En la CU destaca la presencia de SOH en el 100% (24 pacientes) mientras que en
el Crohn fue del 31,3% (5 pacientes).

Se presentaron deposiciones diarreicas en la practica totalidad de los pacientes;
93,8% de la EC (15 pacientes) y 87,5% de la CU (21 pacientes), siendo la media del
namero de deposiciones en la CU de 5(+/- 3,56) mientras que en la EC fue de 3,82
(+/- 2,31).

La presencia de dolor abdominal fue mas prevalente en la EC con un 81,3% (13
pacientes) mientras que en la CU se objetivo en un 66,7% (16 pacientes). Igualmente,
en la EC un 43,8 % (7 pacientes) presentaron fiebre en algiin momento desde el inicio

de la sintomatologia mientras que en la CU se registré en 16,7% (4 pacientes).

Se objetivé una mayor pérdida ponderal al diagnéstico en los pacientes afectos de
EC ya que hasta un 68,8% (11 pacientes) la padecieron. Sin embargo, en la CU esta

cifra disminuia hasta poco mas de la mitad, 54,2% (13 pacientes).
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Ademas de la clasica sintomatologia digestiva, en el 12,5% de los pacientes con

EC (2 pacientes) y en el 20,8% de las CU (5 pacientes) se observo patologia perianal.

En el caso de la clinica extraintestinal se objetivd mayor proporcion en la EC ya
que se present6 en el 18,8% (3 pacientes: 2 se correspondian con alteraciones
dermatoldgicas y uno se diagndsticé de espondilitis anquilopoyética). El porcentaje en
la CU fue menor ya que sélo se registré en el 4,2% (1 paciente), correspondiéndose

con una cirrosis biliar.
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FIGURA IV. Sintomatologia Ellp

ANTROPOMETRIA

Dentro de los parametros antropométricos se encontraron valores similares en
ambos grupos. En la EC, el peso medio fue de 37,1 kg (+/-6,94), la talla de 147,78 cm
(+/- 10,2) y el IMC de 16,96 kg/m2 (+/- 2,14). En la CU el peso medio fue de 42,06 kg
(+/-6,78), la talla de 153,63 cm (+/- 11,53) y el IMC de 17,78 kg/m2 (+/- 2,05).

En cuanto a las desviaciones de dichos parametros con respecto a la normalidad,
los pacientes con EC presentaron una media de ZScore de peso de -0,6(+/-1) y de -

1,13 ( +/- 1,07) en la media de Z Score para la talla.

Estos parametros en la CU fueron de -0,5 (+/- 0,58) y de -1,13 (+/- 1,07)

respectivamente.
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PESO | ZSCORE | TALLA | 7oCORE ZSCORE
IMC
DX DX PESO DX TALLA IMC
CROHN
Media 37,15 60 | 147,78 | -134 | 16,96 -,70
Mediana 35,70 74 | 152,50 -,56 16,96 77
Moda 34,90 -2,02() @ 153(a) 1,85 | 13,8(a) 1,48
Desv. tip. 6,94 | 1,015 10,21 1,07 | 2,14 721
Minimo 27,00 2,02 | 122 2,12 | 13,82 -1,08
Méximo 56,50 1,52 159 1,85 | 22,35 85
COLITIS
Media 42,06 .50 | 1536 -,0058 | 17,78 -,55
Mediana 42,00 50 | 15472 -,0800 | 17,25 -,66
Moda 46,00 | -1,41(a) 153(a) -2,15(@) | 13,9(a) -,68
Desv. tip. 6,78 58 | 11,53 1,02 2,05 77
Minimo 26,00 141 | 126 2,15 | 13,01 -1,69
Méximo 55,80 86 172 1,92 | 22,16 1,36

TABLA IX. Valores antropométricos Ellp
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PARAMETROS ANALITICOS

En cuanto a los valores analiticos, la EC presenté valores de PCR, VSG y
hematocrito mas elevados, con unas medias de 4,84 mg/dl (+/- 6,11), 50,4 mm/h (+/-
22,93)y 35,38% (+/-6,57%) respectivamente frente a valores medios de PCR de 2,86
mg/dl (+/-5,54), VSG 42,38 mm/h(+/- 35,79) y de 32,74 % (+/- 13) de los pacientes
afectos de CU .

El metabolismo del hierro resulté bastante similar en ambos grupos. En la EC, la
media de hierro sérico fue de 29,07 microg/dl (+/- 12,73), de ferritina de 69,12 ng/ml
(+/- 81,96) y del IST de 17,79% (+/- 31,31). En la CU, los valores medios fueron de
43,83 microg/dl (+/- 40,86) para el hierro, de 71,48 ng/ml(+/- 192,49) la ferritina, y el
IST de 9,73% (+/- 6,41).

En la enfermedad de Crohn se objetivd un aumento de los parametros
inflamatorios ya que el 81,3% (13 pacientes) present6 una VSG positiva, es decir,
mayor de 20 mm/h frente al 54,2% de la CU (13 pacientes). Igualmente, en un 68,8%
(11 pacientes) de los afectos de EC presentaron una PCR positiva, es decir mayor a

0,5 mg/dl siendo este porcentaje de 37,5% (9 pacientes) en la CU.

%

90,00

80,00 -

70,00 -

60,00
50.00 - W Crohn

40,00 A B Colitis Ulcerosa
30,00 -
20,00 -+
10,00 A

PCR+ VSG+

FIGURA V. Positividad de PCR y VSG en Ellp
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VSG | PCR | FERRITINA | Fe IST Alb Hb Hto
DX

CROHN
Media 50,4 ,8 69,1 29,07 17,79 | 3,09 | 11,46 | 35,38
Mediana| 51,0 | 2,85 40,00 27,00 | 9,71 | 3,050 |12,05| 37,45
Moda 13(a)  ,10(a) 550(@) | 24 |3,25(a) | 3,7 | 12,4 | 34,2(a)
E:SV' 22,93 | 6,11 81,96 12,73 | 31,31 | ,72 | 2,243 | 6,57
Minimo 13 ,10 5,50 12 3,25 1,6 3,8 13,1
Maximo | 108 | 19,20 279,20 52 | 116,60 | 4,1 | 13,4 | 405

COLITIS

ULCEROSA
Media |42,38 | 2,86 71,48 43,83 | 9,73 | 3,84 | 12,27 | 32,74
Mediana | 31,30 | ,38 24,5 33 9,49 |3,800| 12,20 36,55
Moda 25 ,25 16,00 18 [ 2,04(d)| 3,8 | 12,5 35,0
Desv.
tip. 35,79 | 5,54 192,49 40,86 | 6,41 ,65 | 1,45 | 13,02
Minimo 2| ,00 1,90 6 204 2,4 9,6 3
Méximo | 123 24 959,00 188 | 2385 | 49 | 158 | 47,6

TABLA X. Valores analiticos en la Ellp
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INDICES DE ACTIVIDAD Y CLASIFICACIONES

Enfermedad de Crohn

Al diagnéstico, los pacientes con EC presentaron un valor en la escala de PCDAI

de 32,81 (+/- 12,67), correspondiéndose con un 56,3% (9 pacientes) de formas leves

y 43,7% (7 pacientes) de formas moderadas-graves.

PCDAI

W leve M Moderada-Grave

FIGURA VI. Gravedad escala PCDAI en EC

TABLA XI. Valores PCDAI en EC

PCDAI

Media

Mediana

Moda

Desv. tip.

Minimo

Maximo

32,813

30,000

30,0(a)

12,677

15,0

57,5

En cuanto a las escalas de clasificacién, en la enfermedad de Crohn hemos

empleado la clasificacion de Paris de 2011 (realizada sobre la de Montreal de 2005

con algunas modificaciones).

En nuestra muestra un 18,8% de las EC (3 pacientes) tenian menos de 10 afios

(Ala) mientras que la mayoria de ellos, concretamente un 81,3% (13 pacientes)

estaban en edades comprendidas entre los 10 y los 17 afios (Alb).

En lo que a localizacion se refiere, un 25% de los enfermos de Crohn (4 pacientes)

presentaron alteracion del 1/3 distal ileal terminal +/- cecal limitada (L1), otro 25% (4

pacientes) ileocoldnica (L3) y la mayoria, el 50% (8 pacientes), tenian una afectacion

predominantemente coldnica.
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E. Paris: Edad Dx

BAla
HALb

FIGURA VIl y VIII. Clasificacion escala de Paris EC

E. Paris: Localizacion
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A la hora de valorar el comportamiento de la evolucién de la EC en nuestra serie,

destacar que un 68,8% (11 pacientes) presentaban un patrén inflamatorio (B1). Por el

contrario, un 12,5% (2 pacientes) tenian un patrén estenosante (B2) y otro 12,5% (2

pacientes) lo tenian fistulizante (B3). Tan s6lo un 6,5% (1 paciente) tenia patron

estenosante y fistulizante (en el mismo o diferente tiempo; B2B3).

Por ultimo, en cuanto a la afectacion del crecimiento, hay que destacar que aunque

la mayoria de los enfermos con EC presentaba un retraso en la talla, en el 93,8% (15

pacientes) no cumplian los requisitos del retraso de crecimiento ya que no superaban

las -2DE del Zscore (Go). Tan solo en un 6,2% (1 paciente) se objetivo este retraso de

crecimiento (G1).

E. Paris: comportamiento

6,30%

mBl
mB2
mB3
mB2B3

FIGURA IX y X. Clasificacion escala de Paris EC

E. Paris: retraso de crecimiento

6,20%

| [¢0]
161
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Colitis Ulcerosa

Los pacientes con CU presentaron un valor en la escala de PUCAI de 32,71 (+/-

17,3), correspondiéndose con un 58,3% (14 pacientes) de formas leves y 41,7% (10

pacientes) de formas moderadas-graves.

PUCAI

Hleve MModerada-Grave

FIGURA XI. Gravedad escala PUCAI en CU

TABLA XII. Valores PUCAI en CU.

PUCAI

Media

Mediana

Moda

Desv. tip.

Minimo

Maximo

32,71

30,00

15

17,13

10

80

En la colitis ulcerosa se emplea igualmente la clasificacion de Paris pero se tienen

en cuenta otros parametros. Asi, en lo que se refiere a extension, el 33,3% de los

enfermos (8 pacientes) presentaba proctitis (E1), el 29,2% (7 pacientes) tenia la

enfermedad localizada en colon izquierdo (E2) y el 37,5% (9 pacientes) en el derecho

(E3). La mayoria de las localizaciones derechas acabaron diagnosticAndose de

pancolitis (E4).

E. Paris: extension

mEl
mE2
WE3
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En cuanto a la evolucion, los afectos de CU presentaron en un 45,8% (11
pacientes) formas leves (S1), otro 45,8% (11 pacientes) formas moderadas (S2) y sélo
un 8,2% (2 pacientes) debutaron con formas severas (S3). Al igual que en la
enfermedad de Crohn, tan sélo un paciente presentd retraso de crecimiento; Zscore
talla <-2 DE.

E. Paris: evolucion

ms1
mS2
S3

FIGURA Xll y XIll. Clasificacion escala Paris en CU

MEDIDAS DIAGNOSTICAS

Respecto a la realizacion de pruebas, la ecografia abdominal se realizé en el
68,8% (11 pacientes) de las EC, resultando patoldgica en el 25% (4 pacientes). En los
afectos de CU se realiz6 dicho procedimiento en el 83,3% (20 pacientes), saliendo

alterada en el 16,7% (4 pacientes).

La gammagrafia se solicitd6 como prueba diagnéstica en pocos casos,
concretamente en el 25% de las EC (4 pacientes) y en el 29,2% (7 pacientes) de las
CU, dentro de los cuales resultd alterada en el 100% de las EC (4 pacientes) y en el
20,8% de las CU (5 pacientes).

La realizacién de enterorresonancia magnética fue mas frecuente en la EC ya que
se solicitd en el 43,8% (7 pacientes), aportando imagenes patoldgicas en el 31,3% (5
pacientes). Por el contrario, en la CU se realizé Unicamente en el 12,5% (3 pacientes),
resultando alterada en dos de ellos. Unicamente se solicito la realizacion de transito
intestinal en el 12,5% de las EC (2 pacientes), resultando normal en ambos casos. En
los afectos de CU no se realiz6 esta prueba en ningun caso.
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El porcentaje correspondiente a la realizaciébn de radiografia abdominal resultd
bajo en ambos grupos, siendo en la EC de 18,8% (3 pacientes) y de 16,7% (4

pacientes) en la CU.

20 - H Crohn

M Colitis Ulcerosa

FIGURA XIV. Métodos diagndsticos en la Ellp

MODALIDADES TERAPEUTICAS

En cuanto a las opciones terapelticas, cabe destacar que recibieron nutricion

enteral exclusiva el 100% de los afectos de EC (16 pacientes).

En ambos grupos se administré corticoterapia oral al 37,5% de los pacientes,
correspondiéndose con 6 pacientes con EC y 9 con CU. Igualmente, la corticoterapia
intravenosa presento cifras similares en ambos grupos; 12,5% en la EC (2 pacientes) y
16,7% (4 pacientes) en la CU.

Destaca el elevado uso de 5-ASA oral en ambas patologias, ya que en algun
momento de la evolucién lo han recibido un 87,5% de los afectos de EC (14 pacientes)
y un 70,8% (17 pacientes) de las CU. Sin embargo, cuando la via de administracion es
rectal, la cifra en la EC disminuye hasta un 18,8% (3 pacientes) y se mantiene en un
83,3% (20 pacientes) en la CU,

El uso de azatriopina resulté mas prevalente en la enfermedad de Crohn ya que se
administré a un 62,5% (10 pacientes) mientras que estas cifras enla CU disminuyeron
a 37,5% (9 pacientes).
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En cuanto a las terapias biol6gicas, se observa un uso mas extendido en la
enfermedad de Crohn ya que un 37,5% llegd a recibir Infliximab (6 pacientes) y un
18,8% (3 pacientes) Adalimumab. Por el contrario, tan sélo un 4,2% de los casos de

CU recibié Infliximab (1 paciente) y ninguno requirié Adalimumab.

MODALIDADES TERAPEUTICAS

H Colitisulcerosa M Crohn

; 0%
Adalimumab 18,80%

Infliximab

Azatriopina

5 ASA rectal 83,30%

5 ASA oral 87,50%

Corticoides intravenosos

37,50%

Corticoides orales 37'50%

NEE 100%

FIGURA XV. Modalidades terapedticas en Ellp

5.2 DESCRIPTIVO DE METODOLOGIA DIAGNOSTICA Y
MODALIDADES TERAPEUTICAS ANTES Y DESPUES DE 2008

METODOS DIAGNOSTICOS

Ecografia abdominal

Hasta el afio 2008, se realizaron ecografias al 50% (4 pacientes) de los afectos de
Crohn, siendo este porcentaje ligeramente superior, del 87,5% (7 pacientes) en el
periodo posterior, sin que las diferencias fueran estadisticamente significativas.

En la colitis ulcerosa estos porcentajes fueron mayores, 91,7% (11 pacientes) en el
primer periodo y 75% (9 pacientes) a partir de 2009, no encontrandose diferencias

significativas entre ambas fechas.
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Gammagrafia abdominal

A partir del 2009, no se ha realizado gammagrafia en los pacientes con sospecha
de enfermedad de Crohn mientras que hasta el afio 2008 se solicitaba en el 50% de
los pacientes de las mismas caracteristicas, encontrandose diferencias

estadisticamente significativas en su realizacion (p=0,38) entre ambos periodos.

Igualmente, durante el segundo periodo ante las sospechas de colitis ulcerosa no
se han solicitado ganmagrafias abdominales mientras que durante el primer periodo se
realizaron en un 58,3% (7 pacientes), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,05).

ERM abdominal

Esta prueba ha experimentado un fuerte incremento ya que durante el primer
periodo se solicité tan solo en el 12,5% de los pacientes con sospecha de Crohn,
ascendiendo hasta el 75% en el segundo periodo, encontrandose diferencias

estadisticamente significativas de su realizacién entre ambas fechas (p=0,041).

En el caso de la colitis ulcerosa, esta prueba ha experimentado un aumento de su
realizacion pero en mucha menor medida ya que se solicitd en un 8,3% (1 paciente)
en el primer periodo y en un 16,7% (2 pacientes) en el segundo, sin que las diferencias

fueran estadisticamente significativas.
Transito intestinal

En ambos periodos se ha solicitado en el 12,5% de los pacientes de sospecha de
enfermedad de Crohn. Destacar que en el segundo periodo el Unico transito solicitado

fue en el 2009 y que desde esa fecha no se ha vuelto a realizar ninguno.
En el caso de la colitis ulcerosa, no se realiz6 esta prueba en ningun periodo.
Radiografia abdominal

A pesar de que no era una prueba muy solicitada se ha observado una
disminucion en su realizacion en la enfermedad de Crohn; 25% en el primer periodo (2

pacientes) mientras que a partir de 2009 se solicitd en un 12,5% (1 paciente).

En el caso de la colitis ulcerosa, se ha realizado en el 16,7% (2 pacientes) en
ambos periodos. Hay que tener en cuenta que una radiografia del segundo periodo se

realiz6 ante una sospecha de megacolon toxico.
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A pesar de que ha disminuido la solicitud de radiografias abdominales y de
transitos intestinales, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en

cuanto a su realizacion entre ambos periodos de tiempo.

HASTA 2008 A PARTIR 2009

EC CuU EC CuU
Ecografia 50% 91,7% 87,5% 75%
Ganmagrafia  50% 58,3% 0% 0%
ERM 12,5% 8,3% 75% 16,7%
Transito 12,5% 0% 12,5% 0%
Radiografia 25% 16,7% 12,5% 16,7%

TABLA XIlIl. Uso de procedimientos diagnésticos en la Ellp antes y después de 2009

MODALIDADES TERAPEUTICAS

Nutricion enteral exclusiva

Esta modalidad se ha administrado en todos los pacientes afectos de enfermedad

de Crohn de ambos periodos.
Corticoides orales

En los afectos de Crohn se ha producido un descenso en su uso ya que hasta el
2009 se aplicaba en el 50% (4 pacientes) mientras que posteriormente sélo en el 25%

(2 pacientes).

Esta tendencia también se ha observado en la CU ya que se administré en un

41,7% (5 pacientes) durante el primer periodo y 33,3% (4 pacientes) en el segundo.
Corticoides intravenosos

Esta via de administracion de corticoides ha sufrido una mayor disminucién que la
oral en ambas patologias. En el Crohn, hasta el 2009 se usaba en el 25% de ellos (2

pacientes) y no se ha utilizado en el segundo periodo.
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En los afectos de colitis ulcerosa ya que se administré en el 25% (3 pacientes)

hasta el 2009 y a partir de esa fecha sélo en el 8,3% (1 paciente en un brote grave).
5-ASA oral

En el caso de la enfermedad de Crohn, se ha observado el mismo porcentaje

(87,5%) en ambos periodos.

Con respecto a esta modalidad de tratamiento, se ha observado un aumento de su
administracién en la colitis ulcerosa durante el segundo periodo 83,3% (10 pacientes)
frente al 58,3% (7 pacientes) del primer periodo.

5-ASA rectal

Ha presentado una ligera disminucién de su utilizacién en los pacientes con Crohn,

25% (2 pacientes) hasta el 2009 y 12,5% (1 paciente) posteriormente.

En el caso de la colitis ulcerosa se ha observado el mismo niamero de pacientes

(10) que se corresponden con un 83,3% en ambos periodos.
Azatriopina

Se aprecia un ligero incremento de su uso en el segundo periodo en los afectos de

Crohn; 75% (6 pacientes) comparado con el primer periodo; 50% (4 pacientes).

En la colitis ulcerosa su administracion se ha mantenido de manera similar; 33,3%

(4 pacientes) en el primer periodo y 41,7% (5 pacientes) en el segundo.
Infliximab y Adalidumab

En la enfermedad de Crohn, el doble de pacientes diagnosticados hasta el 2009
han precisado indicacion de estos tratamientos, concretamente cuatro de ellos (50%)
de Infliximab y dos de ellos (25%) de Adalidumab.

Se ha observado un incremento del uso de las terapias biolégicas en la colitis
ulcerosa. Concretamente, el uso de Infliximab ha pasado de un 0% en el primer
periodo a un 8,3% (1 paciente) en el segundo. Sin embargo, todavia no se ha pautado

Adalidumab en ningun afecto de colitis en nuestro servicio.
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HASTA 2008 A PARTIR 2009

EC CuU EC CuU
NEE 100% 25% 100% 8,3%
Corticoides 50% 41,7% 25% 33,3%
orales
Corticoides 25% 25% 0% 8,3%
intravenosos
5ASA oral 87,5% 83,3% 87,5% 58,3%
5ASA rectal 25% 83,3% 12,5% 83,3%
Azatriopina 75% 33,3% 50% 41, 7%
Infliximab 50% 0% 25% 8,3%
Adalimumab 25% 0% 12,5% 0%

TABLA XV. Modalidades terapeuticas de la Ellp antes y después de 2008

Se realiz6 un estudio analitico para comparar las posibles diferencias de
tratamiento entre ambos periodos, no encontrdndose ninguna diferencia
estadisticamente significativa en ninguna opcion de tratamiento de ninguna de las dos

patologias.

Igualmente, se analizaron posibles diferencias en cuando al modo de presentacion
y los pardmetros analiticos entre dichas fechas, encontrdndose Unicamente diferencias
estadisticamente significativas en la enfermedad de Crohn en cuanto al tiempo de

latencia (p 0,022) y el nivel de albumina en sangre (p 0,0022).
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5.DISCUSION

En la poblacion pediatrica, una reciente revision sistematica de Benchimol y cols.
confirma el aumento de la incidencia de la Ellp en todo el mundo. De forma mas
especifica, la incidencia de enfermedad de Crohn aumenta de manera significativa en
muchos paises mientras que los nuevos casos de colitis ulcerosa parecen
estabilizarse en el tiempo, si bien esta tendencia no se describe de manera uniforme a
lo largo del mundo. Este aumento parece demostrarse tanto en los paises en vias de

desarrollo como en los desarrollados®” **

En Espaia se ha constatado un aumento de su prevalencia en los casos
diagnosticados en hospitales de todo el pais, tal y como se ha descrito en el registro
SPIRIT, donde se han registrado de manera restrospectiva los pacientes menores de
18 afios diagnosticados de Ellp entre 1996 y 2009. De un total de 2107 pacientes, el
55.3% sufria enfermedad de Crohn mientras que el 37.4% padecia colitis ulcerosa,
representando el porcentaje restante las Ell sin clasificar. La incidencia de la Ellp pasé
en estos afos de 0,97 nuevos casos diagnosticados por cada 100.000 habitantes
menores de 18 afios a 2,8 nuevos casos, lo que supone practicamente el triple. El
aumento es mas evidente en la enfermedad de Crohn, que pasa de 0,53 a 1,7 nuevos
casos diagnosticados, pero se produce también en la colitis ulcerosa, que pasa de

0,39 a 0,88 nuevos casos’.

Hemos realizado este estudio para conocer la situacién clinica de la enfermedad
en nuestro medio, las herramientas diagnésticas y terapeuticas empleadas y como han
ido evolucionando con el tiempo, de cara a ofrecer una imagen global y a la vez actual
que pueda servir para un mayor conocimiento de la enfermedad. Con ello
pretendemos mejorar el diagndéstico tanto desde atencion primaria como en un medio
hospitalario. Igualmente, dar a conocer los cambios terapéuticos que se han empleado
y se estan empleando en la actualidad para que los pediatras que traten a estos nifios

por otro motivo estén al dia de los mismos.

En primer lugar, hemos analizado los datos epidemiol6gicos De manera global,
segun esta descrito en la literatura, un 58% se corresponde con enfermedades de
Crohn, un 29% con colitis ulcerosas y un 13% con colitis indeterminadas®’. En nuestra
muestra, este porcentaje casi se invierte ya que destacan un 60% de colitis ulcerosas
frente a un 40% de enfermedades de Crohn. Inicialmente habia dos casos de colitis
indeterminada que acabaron siendo diagnosticados con el tiempo de colitis ulcerosa

por lo que no se han considerado como tal. Hay que destacar que se han

47



diagnosticado el mismo ndimero de casos de cada enfermedad en los Ultimos 4 afios

que en el periodo comprendido entre 1995 y 2008.

En nuestra serie, la edad media del diagnéstico es bastante similar en ambas
patologias, ligeramente superior a la encontrada en la bibliografia. En cuanto a la
distribucion por sexos, predomina en las publicaciones ligeramente el sexo masculino,
sobre todo en la EC®* mientras que en nuestros casos, se distribuyen de manera

uniforme en ambas patologias.

Estos datos que difieren de los publicados, pueden ser debido a que existen
multiples dificultades a la hora de valorar los estudios epidemiolégicos acerca de las
Ell. Entre las principales cabe destacar que, tanto la EC como en la CU, se presentan
con una clinica insidiosa en ocasiones, lo que puede dificultar su identificacion.
Ademas, a lo largo de los afos han ido variando sus criterios diagnésticos, lo que

dificulta la comparacion entre estudios.

Otro problema afiadido es que la muchos de los datos acerca de la epidemiologia
de la Ellp se basan en estudios realizados en poblacién adulta, aungue tenemos que
tener en cuenta que alrededor de un tercio del total de pacientes con Ell debutan en la
infancia o adolescencia, la mayoria alrededor del brote de crecimiento puberal®.

A continuacion, hemos analizado las formas clinicas de presentacion. En cuanto a
la clasificaciobn de Paris para la enfermedad de Crohn, existe concordancia con lo
encontrado en la bibliografia ya que el patron predominante al diagnéstico es el
inflamatorio (B1) y la localizacibn mas habitual es la ileocélica (L3). En la colitis
ulcerosa los articulos refieren hasta tres cuartas partes de formas pancolénicas (E4)
en el debut de la enfermedad, siendo este modo de presentacion igualmente el mas
frecuente en nuestra serie si bien muchas de ellas inicialmente se catalogaron como

colitis derechas.

En el caso de las manifestaciones clinicas de debut de la CU en nifios, los
sintomas mas frecuentemente descritos son el sangrado rectal, al igual que en nuestra
serie donde se presentd en todos los pacientes, seguido por diarrea y dolor
abdominal. Por otra parte, las manifestaciones digestivas mas frecuentes en el debut
de la EC en nifios fueron diarrea seguida de dolor abdominal, pérdida de peso y
presencia de fiebre, es decir, predominaron los sintomas constitucionales. Al comparar
la sintomatologia de debut en nifios con la que aparece en adultos, en la literatura sélo
existen diferencias significativas en el dolor abdominal en la CU, que es menos

frecuente en los adultos™.
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Las manifestaciones extraintestinales suelen observarse en el seguimiento de la
enfermedad en aproximadamente la mitad de los diagnosticos pediatricos y alrededor
de una tercera parte de los pacientes diagnosticados en edad adulta. En nuestra serie,
los datos son mucho menores, fundamentalmente en la colitis ulcerosa. Esta
discordancia puede deberse al corto periodo de seguimiento en algunos de los

pacientes de nuestra muestra.

El fallo de crecimiento, considerada la manifestacion mas frecuente en la edad
pediatrica, fundamentalmente en los afectos de EC, puede afectar hasta en un tercio
de los casos a la talla definitiva®". En nuestro caso, algo mas de la mitad de los afectos
de CU y de EC presentaban una talla por debajo de la media para su edad. Sin
embargo, sélo un paciente de cada grupo presentaba retraso de crecimiento,
considerandose éste como la desviacion de mas de 2 DE con respecto a la media de
su edad. La pérdida de peso puede preceder a la disminucién de la velocidad de
crecimiento. En el momento del diagndstico, segun esta descrito en la literatura, se
aprecia pérdida de peso en mas del 85% de pacientes con EC y en menor proporcion
en la colitis ulcerosa. En nuestra serie, algo mas de la mitad de los pacientes
presentaron pérdida ponderal, resultando mas afectados los enfermos de Crohn. La
disminucién de la velocidad de crecimiento puede preceder, durante varios afios, al
inicio de la sintomatologia gastrointestinal, de forma que en el momento del
diagndstico de la EC, el 23-88% de pacientes presentan una velocidad de crecimiento

alterada, siendo los varones los que estan mas frecuentemente afectados.

Debido a la importancia de esta posible complicacion, se debe valorar medidas
antropométricas con frecuencia, vigilar los habitos alimenticios y realizar

periddicamente densitometrias Gseas.

El inicio de los sintomas de la EC del nifio es mas insidioso que en la CU, lo que
justifica el retraso diagnostico detectado en la mayor parte de las series pediatricas.
Asi, en la nuestra, el periodo de latencia fue el doble para la EC que para la CU, no
suponiendo mas de un afio en ninguna patologia y habiéndose reducido
considerablemente en los ultimos afios. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al tiempo de latencia de la EC entre ambos periodos,
probablemente debido a la mayor informacion sobre dicha patologia y al acortamiento
en los tiempos de derivacion al especialista por parte de los pediatras de atencion

primaria actualmente.
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Ante cualquier sospecha inicial de EIll, se solicitan una serie de pruebas de
laboratorio que nos permitiran identificar a aquellos con alto riesgo de padecerla, para
los cuales procedimientos diagnosticos definitivos, como la colonoscopia, estan
indicados. Estos marcadores resultan Utiles para diferenciar la EC de la CU o la
enfermedad activa de la remision, permiten realizar el diagnéstico diferencial con otras
entidades y pueden aportar datos sobre la prediccion de recidiva y la respuesta al

tratamiento si bien su negatividad no resulta definitiva.

En nuestro centro, en un primer momento se solicita una analitica general que

incluye hemograma, bioquimica general, VSG, PCR y metabolismo del hierro.

En este abordaje diagnéstico inicial, se objetivd anemia, hipoalbuminemia y
ferropenia en mas de la mitad de los pacientes, mas frecuentemente en la EC. Estos
datos obtenidos coinciden con el estudio de Landoski y cols*, el que se comparan
diferentes hallazgos de laboratorio entre pacientes con Ell y niflos sanos. Las
principales diferencias encontradas fueron unos niveles de hemoglobina y hierro,
significativamente menores en EC, mayor recuento de leucocitos, neutrdfilos,
plaquetas y gammaglobulinas en la EIll que en el grupo control y mayores niveles de
GGT en la EC que en los sanos.

La PCR resulté mas elevada en la EC, no encontrandose las diferencias que
apuntan a valores significativamente mas elevados entre hombres y mujeres descritas
en la literatura®®. Este marcador ha demostrado ser el que mas estrechamente se
correlaciona con la actividad clinica y el de mayor utilidad en la practica clinica diaria.
Por otra parte, con respecto a la VSG no se han encontrado grandes diferencias entre
ambas patologias, cuyos valores son especialmente Gtiles para correlacionarlos con la
actividad de la Ell, especialmente a la hora de calcular el PCDAI en la EC ademas de

haber demostrado mayor precision en la correlacion con las lesiones endoscopicas.

Asi, los marcadores inflamatorios tienen un papel importante dentro del diagndstico
de la Ell, pero hay que resaltar, que un porcentaje significativo de nuestra serie,
presentaba valores normales al diagnéstico, por lo que su negatividad, en presencia

de sintomas compatibles, obliga a realizar pruebas mas invasivas.

Ademas de estos marcadores existen mas valores seroldgicos relacionados con la
enfermedad; pANCA, mas asociado a la CU y ASCA, mas frecuente en la EC y
fecales (calprotectina, lactoferrina) que se utilizan igualmente como complemento para
el estudio de la Ell en el nifio. Dentro de éstos, la calprotectina fecal es el marcador

especifico mas probado en la Ell, sin embargo la experiencia de su utilidad en la
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poblacion infantil es menor que en los adultos, por lo que limita su uso en pediatria®.
En nuestra serie, se han solicitado puntualmente los anticuerpos pero en ningin caso
se ha realizado el marcador fecal por no disponer de la misma en nuestro centro

actualmente.

Los criterios de Oporto se establecieron en julio de 2005 por parte del grupo de
trabajo de EIll de la ESPGHAN (denominado Grupo de Oporto) e incluyen las
recomendaciones para el diagnéstico de Ell pediatrica. Como ya se ha comentado
anteriormente, ésta tiene una serie de caracteristicas diferenciales que hacen que el
diagndstico de certeza desde el debut de la enfermedad sea especialmente
importante. Las formas dudosas de colitis que no pueden ser etiquetadas con
seguridad como EC o CU por hallazgos endoscépicos e histolégicos (CI) representan
hasta el 20-30% de los casos de Ell de presentacion en nifios.

Ademas, mientras que el 80-90% de los adultos con este diagndstico inicial
cambiaran su diagnostico definitivo a EC o CU, més de dos terceras partes de los
pacientes pediatricos con EIINC lo mantendran durante su seguimiento. Por tanto,
establecer un diagnostico certero y definitivo constituye una prioridad, ya que la
diferenciacion entre una u otra enfermedad (EC, CU) tiene diferentes implicaciones en
relacion, por ejemplo, con las estrategias terapéuticas para la induccién de la remision,
los tratamientos de mantenimiento, implicaciones quirdrgicas, la posibilidad de
describir su historia natural, el riesgo de posible malignizacién y las recomendaciones
del estilo de vida. Por otro lado, la afectacién de tramos digestivos altos en la EC se
encuentra presente hasta en la mitad de los pacientes®. Por ello, la realizacién de
endoscopia digestiva alta puede, en algunos casos, ser una técnica crucial a la hora
de clasificar cuadros inciertos como EC o como CU. Igualmente, debemos tener en
cuenta que en el seguimiento que la enfermedad se extiende a zonas del tracto

digestivo previamente no afectadas hasta en un 40% de pacientes.

Los criterios de Oporto para el diagnostico de la Ell pediatrica establecen que en
todo nifio adolescente con sospecha de Ell deberia realizarse un algoritmo diagnéstico
completo que consiste en: a) colonoscopia total con ileoscopia; b) endoscopia
digestiva alta; ¢) toma de biopsias multiples de todos los fragmentos explorados, y d)
investigacion del intestino delgado en todos los casos, a excepcion de aquellos con

unos hallazgos claramente sugestivos de colitis ulcerosa.

Esta ultima exploracion se realiza habitualmente mediante transito gastrointestinal

baritado, si bien otras técnicas equivalentes y exentas de radiacién (entero-RM,
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capsula endoscoépica) son de eleccion si existe la disponibilidad. El diagnéstico de

EIINC no puede establecerse si no se ha completado antes este programa diagndéstico.

En nuestro centro, los diagndésticos realizados hasta 2005, se basaban casi
exclusivamente en la clinica del paciente y la realizacién de colonoscopia si bien se

solia solicitar alguna prueba para valorar la extensién (gammagrafia o transito).

La endoscopia en una herramienta esencial en el diagnéstico y tratamiento de la
Ell. El diagndstico de la misma es posible por inspeccion visual directa de la mucosa
intestinal junto con el examen histolégico de las biopsias. Habitualmente suelen ser
necesarias varias una vez hecho el diagnéstico de Ell ya que de esta manera
evaluamos la gravedad, la localizacién de la inflamacién, las respuestas de los
diferentes tratamientos y vigilamos la recurrencia de la enfermedad. Asi, como ya se
ha mencionado, en dos pacientes de los diagnosticados en el primer periodo, es decir
hasta 2008, se modificé el diagnéstico ya que inicialmente no presentaban ningdn
patron claro y fueron catalogados de colitis indeterminada siendo finalmente
catalogados como colitis ulcerosas.

Las técnicas de imagen constituyen un complemento importante a la endoscopia
ya que permiten, de forma no invasiva, valorar los cambios en la actividad inflamatoria,
la localizaciébn de los segmentos afectados y la presencia de complicaciones con
mayor exactitud. Estas exploraciones han experimentado cambios en los ultimos
afios. El uso de exploraciones radioldgicas con contraste, tradicionalmente las mas
utilizadas, ha disminuido a favor de otras técnicas que ofrecen una informacién mas
completa de la afectacion mural y extraintestinal®®. En el caso de la gammagrafia,
cuando se emplea con la finalidad de detectar inflamacion activa en colon, la
sensibilidad de la prueba oscila entre 65-100% y la especificidad entre 50-100%.
Estudios como el de Davidson y Cols, demuestran que tiene una pobre sensibilidad
diagnostica en pacientes con afectacion gastroduodenal o yeyunal comparada con
otras técnicas. En nuestro caso, a partir de 2009 no se ha solicitado ninguna
gammagrafia abdominal en el estudio inicial diagnostico de ninguna de estas
enfermedades. Igualmente, el transito intestinal ha pasado a segundo plano,
habiéndose solicitado el ultimo por este motivo en nuestro hospital hace mas de 3

anos.

Una de las mayores novedades de las nuevas recomendaciones de la European
Crohn’s and Colitis diagnosis Organization 2009 fue la introduccién de la RMI para el
estudio de la EC. Su mayor precision diagndstica en la deteccion de zonas afectadas y

complicaciones, asi como
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la capacidad para detectar el grado de actividad de la enfermedad han hecho de la
RMI una exploracion emergente™®. Precisamente, la ausencia de radiacion ionizante es
una de las principales ventajas de la RMI, siendo un tema esencial en una poblacion
pediatrica con una media de radiacion por exploraciones acumuladas a lo largo de su
vida de 15mSv2.

En nuestra serie, la ERM ha experimentado un importante aumento del nimero de
solicitudes en los afectos de Crohn ya que desde el 2009 se viene realizando hasta en
las tres cuartas partes de los pacientes, cifra muy superior a la reflejada en el periodo
anterior, habiéndose comprobado una diferencia estadisticamente significativa en su

utilizacién entre ambas fechas.

A partir de la aplicacién de los criterios de Oporto, se ha visto un incremento en la
realizacion de endoscopias digestivas altas, realizandose aproximadamente en un
tercio de los pacientes. Hay que destacar que en los Ultimos dos afios este porcentaje
ha llegado hasta el 60% ya que se ha sistematizado la realizaciébn de endoscopia
digestiva alta ante sospecha de EIll. Un aspecto muy importante a tener en cuenta es
que desde que se realizan colonoscopias para el diagnéstico de esta patologia, el
nimero de muestras remitido a laboratorio de anatomia patologica para analizar
siempre ha sido mayor a cinco (a excepcion de dos casos en los que por imposibilidad
de la técnica so6lo se enviaron 3 fragmentos). Este punto es de especial relevancia ya
que los expertos recomiendan considerar 7 segmentos diferenciados en una
colonoscopia completa (ileon terminal, ciego, colon ascendente, colon transverso,
colon descendente, sigma y recto) puesto que la realizacién de biopsias mdltiples
puede tener un valor diagnéstico significativo, ya sea para corroborar la presencia de
hallazgos importantes en el diagndstico diferencial de las Ell , como por ejemplo la
presencia de granulomas no caseificantes, o para la confirmacion de inflamacion
microscopica en tramos endoscopicamente normales, descrito en algunas series hasta
en el 38% de las EC*'.

En cuanto a las técnicas para investigacion del intestino delgado, como ya hemos
descrito, ha habido un claro aumento de las solicitudes en ERM, pasando a ser el
transito baritado una exploracion de segunda linea. Esto se debe a la mayor
accesibilidad a la técnica, a la ventaja de que se trata de una exploracién exenta de
radiaciones ionizantes, aspecto muy importante en la edad pediatrica y la mayor

informacién que proporciona.

Alcanzar un diagnéstico de seguridad conlleva una serie de implicaciones

importantes en el tratamiento y en las estrategias de seguimiento de estas
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enfermedades. Para evaluar la fiabilidad del diagnéstico inicial de una Ell, es
importante tener datos del seguimiento evolutivo, ya que algunos pacientes con Ell
pueden cambiar su diagnéstico inicial de un tipo de enfermedad a otra.
Concretamente, en un trabajo publicado en 2008, en la poblacién adulta hablan de
hasta un 9% de cambios diagnésticos esperables a los 5 afios de seguimiento®.

Durante este tiempo, 7 de nuestros pacientes han sido transferidos a una unidad
de Ell de adultos al cumplir la mayoria de edad, de los cuales no ha sido posible
recuperar la historia en cuatro casos. Este hecho corrobora la importancia de
establecer un diagnéstico seguro y certero desde el momento inicial del seguimiento
del paciente.

Otro campo que ha experimentado un importante cambio ha sido el del tratamiento
ya que, a pesar de seguir utilizando practicamente los mismos agentes terapeuticos,

ha habido cambios en sus indicaciones y modos de administracién.

Tal y como se ha expuesto en la introduccion, la nutricion enteral esta considerada
como terapia de primera linea en la enfermedad de Crohn activa ya sea como
tratamiento Unico o0 asociada a otros farmacos como la mesalazina ya que se ha
comprobado que es claramente efectiva consiguiendo la remision de la enfermedad en
hasta un 80% de los casos y con ello una mejoria en el crecimiento, en el estado
nutricional y en la calidad de vida, evitando los efectos secundarios de la corticoterapia
crénica®®*°. En varios metaandlisis no se han observado diferencias en el tratamiento
con nutricién enteral o con corticoides en estos pacientes®. Se ha objetivado un efecto
temprano de la nutricion enteral sobre la inflamacion sistémica y sobre el sistema
factor de crecimiento insulinoide que precede a cualquier cambio en los parametros
nutricionales con mejoria en los pardmetros inflamatorios, el indice de actividad de la
enfermedad de Crohn pediatrica, IGF-1y la PCR*.

Cada vez que un paciente es diagnosticado de EC en nuestro servicio, se explica
detenidamente la enfermedad y se le explican las ventajas de la NEE. Si esta es la
decision final, aspecto que ha ocurrido en todos nuestros pacientes, se pauta la
férmula de nutricién enteral y son citados en la consulta de gastroenterologia para
valorar la evolucién, si bien en algun caso ha sido necesario la hospitalizaciéon del
enfermo para asegurarse de su correcta administracion, fundamentalmente cuando
existe barrera idiomatica. La nutricion enteral debe administrarse entre 6 y 8 semanas
como tratamiento Unico sin ingerir otros alimentos salvo liquidos. La cantidad requerida
va a depender del déficit nutricional y de la ingesta de nutrientes recomendada. Si no

es bien tolerada (palatabilidad, cantidad...) podemos empezar administrandola
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mediante sonda naso-gastrica, normalmente con un aumento gradual de la cantidad y
vigilando la aparicién de un posible sindrome de realimentacion. Al final del periodo del
nutricion enteral reintroduciremos los alimentos de forma progresiva y lentamente
(continuando con soporte nutricional para conseguir el aporte caldrico requerido)®.
Esta pauta ha sido la empleada en los enfermos de Crohn, cumplimentando todos
ellos la pauta de al menos 6 semanas con reintroduccion de dieta posterior en el 100%
de nuestros pacientes afectos de EC.

Los farmacos antiinflamatorios més utilizados para inducir la remision en las fases
agudas son los corticoides, con escaso efecto en la curacién de la mucosa y con
numerosas reacciones adversas®. En nuestro hospital, ha disminuido su indicacién en
la enfermedad de Crohn (fundamentalmente por via intravenosa) si bien en la colitis
ulcerosa también se ha registrado un ligero descenso, en base al gran numero de
efectos secundarios que presentan. Una forma de limitar el uso de corticoides, no en
las fases iniciales, sino disminuyendo el numero de brotes, es a través del uso de
azatioprina y su metabolito, la 6-mercaptopurina, ya que son los inmunomoduladores
mas indicados con un papel importante como ahorradores de corticoides. Por este
motivo, paralelamente al descenso de la necesidad de corticoides en la EC comentado

anteriormente, se ha producido un aumento en el uso de estos inmunomoduladores.

Los aminosalicilatos son los farmacos de primera linea para inducir y mantener la
remision en la colitis ulcerosa leve-moderada. Su administracién en nuestra serie ha
sufrido un aumento importante por via oral en las CU si bien también se ha reflejado

una elevacion, aunque menor, en las formas rectales.

El gran avance en el tratamiento son, sin duda, los agentes bioldgicos, que poseen
actividad antiinflamatoria selectiva y cuyo objetivo fundamental es controlar una
respuesta inmunolégica andbmala. Esta terapia es capaz de conseguir remision clinica,
evitar tratamientos corticoideos y mejorar el crecimiento y desarrollo éseo de los
afectos de EII*®.

En el caso concreto de la EC, los farmacos que han demostrado ser eficaces son
infliximab, adalimumab y natalizumab. En la actualidad, en la poblacion pediatrica sélo
estan avalados y aprobados los dos primeros, primariamente el infliximab y desde
hace menos tiempo el adalimumab, que son los que se han empleado en nuestra
serie. Llama la atencién que su uso predomine en los pacientes diagnosticados en el
primer periodo, probablemente por el mayor tiempo de evolucion de sus
enfermedades, si bien actualmente esta en entredicho un inicio lo mas precozmente

posible para evitar posibles complicaciones de la evolucion y potenciar su efecto.
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Por el contrario, en la CU s6lo el infliximab est4 aprobado en ficha técnica. En

nuestra serie tan so6lo un paciente (de reciente inicio) los recibid.

Tras las primeras publicaciones de case reports sobre la utilidad de adalimumab
(ADA) en nifios®® han aparecido cuatro estudios sobre su eficacia y seguridad en la
enfermedad intestinal crénica pediatrica. EI mayor nimero de pacientes pediatricos
tratados con ADA corresponde a los aportados por el estudio RESEAT (Retrospective
Evaluation of the Safety and Effect of Adalimumab Therapy) en el que Rosh JR et al*’
describen los datos obtenidos, retrospectivamente, de 12 centros colaboradores en el
Pediatric Inflammatory Bowel Disease Collaborative Research Group. Todos ellos
concluyen que el ADA es un agente biolégico seguro y eficaz para inducir y mantener
la remision en la EC pediatrica de actividad moderada-grave independientemente del

uso previo o no de IFX.

Este tipo de terapia lleva consigo un pequefio, pero significativo incremento del
riesgo de infecciones, por lo que deben de utilizarse con precaucion en nifios. Por este
motivo, existe en nuestro servicio un protocolo completo sobre los aspectos
personales que deben revisarse y las pruebas que deben realizarse al enfermo previo

al inicio de su administracion.

Una ventaja importante de esta terapia biolégica es la capacidad que tienen para
promover un crecimiento y desarrollo normales. Concretamente, sélo existen datos
referentes a la repercusion sobre el crecimiento que tiene el uso de IFX, que revierte la
resistencia periférica a la hormona de crecimiento originada por las citoquinas

producidas por la mucosa intestinal cronicamente inflamada®.

La restauracion del crecimiento lineal depende de la pauta terapéutica establecida:
el z-score de talla mejora de forma significativa cuando se usan pautas de
mantenimiento cada ocho semanas y no en aquéllos que sélo usaron las dosis de
induccion, aunque los pacientes se mantengan en remision clinica. El incremento en la
velocidad de crecimiento y en el percentil de talla también dependen del estadio
puberal de los pacientes, con escasa o0 nula repercusion en estadios de Tanner IV-V
pero aumentando significativamente los pardmetros de crecimiento en los pacientes
con estadios Tanner I-II*°. En nuestra serie, la edad media de inicio de la terapia
biol6gica fue cercana a los 11 afios, presentando todos ellos un desarrollo puberal
entre ll-lll y en todos los casos de pautdé como intervalo de administracion ocho

semanas.
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6.CONCLUSIONES

1. Se ha producido un aumento evidente en la prevalencia de la enfermedad
inflamatoria intestinal pediatrica en nuestra regidon en las Ultimas décadas,

principalmente en el ultimo lustro.

2. La expresion clinica de la Ellp puede ser muy variable y no existe ningun
marcador clinico ni analitico patognomaénico, por lo que su diagndéstico implica un
importante indice de sospecha por parte de todos los niveles de atencién pediatrica,

incluida la atencion primaria.

3. El uso de exploraciones radiol6gicas con contraste, tradicionalmente las mas
utilizadas, ha disminuido a favor de otras técnicas que ofrecen una informacion mas

completa de la afectacion mural y extraintestinal.

4. La nutricion enteral exclusiva es eficaz y debe ser de eleccién en el primer
brote de enfermedad de Crohn en pediatria, existiendo una importante experiencia en

Su uso.

5. La terapia biol6gica constituye un avance muy importante y se esta
estableciendo progresivamente de manera mas precoz en la enfermedad inflamatoria

pediatrica.

6. El pediatra general debe reconocer sus formas de presentacion digestivas y
extradigestivas, contribuir a su diagnéstico precoz con criterios de derivaciéon
adecuados y colaborar en algunos aspectos importantes del manejo conjunto de estos

pacientes, que debe hacerse en funcién de su larga evolucion.
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/.GLOSARIO DE ABREVIATURAS

Ell(p): enfermedad inflamatoria intestinal (pediatrica)
EC: enfermedad de Crohn

CU: colitis ulcerosa

Cl: colitis indeterminada

ESPGHAN: European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition

IMC: indice de masa corporal

SOH: sangra oculta en heces

VSG: velocidad de sedimentacién globular

PCR: proteina C reactiva

IST: indice de saturacion de la transferrina
pANCA: anticuerpos anticitoplasma perinuclear de los neutréfilos
ASCA: anticuerpos antiSaccharomyces cerevisiae
PCDAI: Pediatric Crohn's Disease Activity Index
PUCAI: Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index
Dx: diagnéstico

TAC: tomografia axial computarizada

ERMN: enterorresonancia magnética

NEE: nutricién enteral exclusiva

5-ASA: derivados del 5-aminosalicilico

IFX: Infliximab

ADA: Adalimumab
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