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Gastroenterol Nutr 2007;44(6):€257.
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I. INTRODUCCION

1. Aspectos historicos. Primeras descripciones de la enfermedad de

Crohn

Las primeras descripciones de diarrea aguda y cronica acompafiadas o no de
sangre se remontan miles de afios atras (Hipocrates de Cos 460-370 a.C.)". Una de las
primeras descripciones no médicas de lo que podria corresponder a una enfermedad
inflamatoria intestinal (EII), probablemente una enfermedad de Crohn (EC), data del
afno 893 cuando John Asser o Asserius Menevensis obispo galés escribe la obra “Life of

Alfred”, biografia del Rey Alfredo el Grande, rey de Wessex™.

Iustraciéon 1. Primeras descripciones médicas de diarrea inflamatoria cronica.
A. Antonio Benivieni (1443-1502). B. Giovanni Battista Morgagni (1682-1771).
C. Hospital de Santa Maria Nueva de Florencia.

Sin embargo, hasta el siglo XV no llegé la primera descripcion médica de
diarrea inflamatoria cronica, cuando el Hospital de Santa Maria Nueva de Florencia
(Ilustracion 1) permitio disecciones no solo a Leonardo da Vinci sino también a Antonio

Beniviene (1443-1502)*. Beniviene, en sus 15 autopsias, publicadas a titulo postumo,
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compard los hallazgos anatomopatoldgicos con el curso clinico de sus pacientes
fallecidos, “XCV” tenia “colicos en los intestinos”, llamados por los griegos
disenteria... con un intestino propenso a ulcerarse, por lo tanto el excremento viene
manchado de sangre y moco”. Ambos, “XCV” y “XCVI”, con sintomas similares y
ademas, el desgaste y la fatalidad con “entrafas ... erosionadas internamente” podrian
haber tenido también alguna forma de EII’. En 1769 Morgagni reporto la historia de un
joven de 20 afios propenso a los ataques de diarrea durante décadas, con fiebre y un
absceso rectal drenado de forma espontinea que tuvo ‘“‘adenopatias mesentéricas,
erosiones, ulceracion y perforacion de ileon y de la parte del colon més cercana a éste
con una extension de dos manos”, muy cerca de una descripcion detallada de una EC,

aunque sin poder excluir una fiebre tifoidea (Tlustracion 2)°.

2. A y’oumT’1 man, who, through the whole courfe of his life, even when

THE he wasin the higheft health, had frequent occafions of going to ftool, having

X reach’d his twentieth year, was feiz’d with griping tortures of the bowels,

SBL TS il Ay SeD 2 % attended with frequent blo:)dy ftools, that is with a dyfentery,  After twelve,
G /"Ifz=2~ or fifteen days, this was chang’d into a fimple diarrheea, with ftools of a

B"1 S “E A S*sE ‘S yellow colour, but without tSl'ipings: and this feeming to be fomewhat mi-
tigated, by the help of remedies; a fimple tertian fever came on, which was

INVESEEESTED AT ANATOMT. put 2 ftop towithin a month. The diarrhoea ill continuing, he was at-

tack’d of a fudden, with an acuie fever, which had manitelt acceflions.

H L el T His pulfe was frtqt;cnt, quick, foft, finall and wezk. To thefe fymptoms

B y S N a was added a ftupor of the fenfes, a confiderable deafiiefs, and a peculiar
L N S ORI s T kind of fielling of the anterior part of the thorax, on the left fide. ~ In this
manner, he died about the fourteenth day, from the beginning of the acute
diforder, at which time of the difeafe, what kind of ftcols the parient had,

the attendants did not obferve.

The belly, although it feem'd to be not at all fwell'd, contain'd, neverthe-

JOHN BAPTIST MORGAGNI, lefs 0 * D (Y XY =T T P
(R S o Lt ey s 5, a great quantity of fanious ichor, which iffo’d out of the inteftines, in
By BENJAMIN ALEXANDER, M. D. many places, where they were perforated to fome confiderable extent. This
traék comprehended the extremity of the ileum, and the neareft part of the
IN THREE VOLUMES. colcn befides, to the extent of two hands breadth. In that part the intef-
vorL. I tines were eroded, and ulcerated, and on their internal furface even affected
Uir ¥ with a gangrene, fo that you fee they might be eafily perforated. Near to

this trat fome of the glands of the mefentery had grown out into a tumour,
wherein was ichor, not unlike that which had burit forth into_the cavity of
S the abdomen ; but the very fubftance of this tumour was foft, and flaccid,
and feem’d to incline to corruption, The fpleen was three times as large as
it naturally is,

Iustracion 2. Extracto del Manuscrito de GB Morgagni donde se realiza la descripcion de un joven
afecto de enfermedad de Crohn.

Cuarenta y cuatro afios mas tarde, en 1813, Combe y Saunders publican “A
singular case of stricture and thickening of the ileum” donde describen tres 4reas de
estenosis de ileon terminal secundarias a una condicidon granulomatosa “benigna” que
acabé con la muerte del paciente’®. A lo largo del siglo XIX hubo un creciente

reconocimiento de causas no infecciosas de la ulceracion del colon. En 1859, Sir
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Samuel Wilks publicaba el resultado de la autopsia de Miss Isabella Banks que murio6
en un estadio precoz de su gestacion “In the small intestine nothing remarkable was
observed until the lower end of the ileum was reached, when at about three feet from its
termination in the caecum, the mucous membrane commenced to exhibit an
inflammatory response. In the caecum, inflammation of the most acute and violent

1)9
character was observed ..."”.

Allchin, en 1885', publicé un caso tipico de un paciente con EII y en el informe
de autopsia se podia leer “ulceracion folicular colonica”. El propio Allchin declaré que
“el término disenteria no deberia aplicarse como adjetivo a cualquier diarrea con
ulceracion del colon, cuando los factores etioldgicos especificos de esta enfermedad
estaban lejos de ser dilucidados”. A principios de 1900 L. Mummery, cirujano en el
hospital de San Marcos en Londres afirmaba que “el avance mas importante en nuestro
conocimiento de estos casos se ha debido a la invencion del sigmoidoscopio
eléctrico”!, hecho que propicié la primera descripcion de un caso de colitis ulcerosa
(CU) por Sir Arthur Hurst a través de un sigmoidoscopio. Este autor, sin embargo,
defendia que la CU era una disenteria infecciosa en la que otros factores habian influido

para convertirla en un cuadro cronico.

En relacion al descubrimiento de la EC, debemos destacar seis descubridores de
la forma ileal y hasta ocho para la forma colonica. En la forma ileal: TK Dalziel
(Cirujano de Edimburgo en 1913, Ilustracion 3), E Moschcowitz y AO Wilensky
(Hospital Monte Sinai y Hospital Beth de Israel en 1923) y BB Crohn, L Ginzburg y G

Oppenheimer (Hospital Monte Sinai en 1932); en la forma colonica TK Dalziel, E
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Moschcowitz y AO Wilensky, L Ginzburg, G Oppenheimer y BB Crohn, HE Lockhart-

Mummery y BC Morson en 1960 (Hospital San Marcos, Londres).

Tustracion 3. T. Kennedy Dalziel. Tomado de referencia 12.

“ I have pleasure in drawing your attention to this condition, which, I think, has
not yet been fully described ”, asi comenzaba el trabajo publicado en el British Medical

Journal (BMYJ) el 25 de octubre de 1913 por el cirujano TK Dalziel" (Ilustracién 4).

a metastatic growth in the vertebrae, or in an abdominal

organ, makes its appearance. Sometimes there is recur-

rence, so-called, some months later, in contiguous tissue.
Considering that in these cases the radium has been

CHRONIC INTERSTITIAL ENTERITIS.

By T. K. Davzisr, M.B., C.M., F.R.F.P.S.G.,
Surgeon, Western Infirmary, Glasgow.

applied after the cancer cells have been circulating in the
lymphatic system for from nine to eighteen months, such
results can scarcely be laid to the discredit of the thera-

I nAvE pleasure in drawing your attention to thig condition,
which, I think, has not yet been fully described.
Twelve years ago I saw a professional colleague, suffer-

peutic agent. It is possible no blame can be placed

ing from obstruction of the bowels of a fortnight's duration.

OcCT. 235, 1913.]

Tz Bririsn
[, 1069

previous to which he had had for several weeks numerous
attacks of colic, slight attacks of diarrhoea with no tender-

CHRONIC INTERSTITIAL ENTERITIS.

considerably infiltrated with both polymorphs and mono-
pn‘p‘lam‘ Eells. The sub is also oedemat and

ness over the abdomen, and very slight rise in temp
with no appreciable alteration in the pulse-rate. When
soen by me the abdomen was not distended nor were the
mascles rigid, but to the hand gave a sense of putty-like

ist; As iting was persi I luded that
there might be an obstruction high up, and so opened the
abdomen, to find the whole of the intestines, large and
small alike, contracted, rigidly fixed, so that when a loop
was lifted from the abdomen it sprang baclk into its sulcus.
That the wall .of the wholé intestine was chronically
inflamed there was no doubt. In parts the peritoneum
seemed oedematous, as was also the omentum and
mesentery, in which the glands could be felt enlarged.

1 cells, 1 , predominating,
The muscularis mucosae is definable as the outer limit of
a broad zone of young granulation tissue which is
evidently replacing the now thin layer of purulent
exudate within the gut lumen.

A still further advance in the healing process s seen in
the sections from Mrs. N. - Théve is scarcely any purulent
exudate within the lumen, it and the mucosa having been
replaced by granulation tissue in which the vessels are
nuwmerous and well formed, and fibroblastic transforma-
tion is well marked. There is less oedema of the tissues
than in the two previous cases, and though leucocytic
infiltration of all the coats is still- great, it is definitely a

Tlustracion 4. Extracto del articulo publicado en 1913 por TK Dalziel en el BMJ.
Tomado de referencia 13.

Este trabajo, que fue publicado casi 20 afos antes que el de Crohn y

colaboradores, atrajo muy poco la atencion de los colegas de la época entre otros
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factores porque los cirujanos de su hospital se estaban preparando para la segunda
guerra mundial. La contribucion de Moschcowitz y Wilensky no parece que suscitara

respuesta alguna ni en su propio hospital.

El 11 de diciembre de 1931 BB Crohn escribié a la Asociacion Americana de
Gastroenterologia (AGA) “Tengo una contribucion cientifica importante y me gustaria

presentarla antes de la reunion de la AGA del proximo mes de mayo. He descubierto,

creo, una nueva enfermedad intestinal, que hemos denominado ileitis terminal. Quiero

Tlustracion 5. De izquierda a derecha: Dr. Oppenheimer, Dr. Crohn y Dr. Ginzburg. Afio 1969.
Fuente: http://www.mountsinai.org/

presentar estos datos antes de la reunion en forma de abstract. Afectuosos saludos. PD:
Desearia que el nombre del Dr. Leon Ginzburg estuviera junto con el mio, mediante

invitacion, en la lectura del articulo. B.B.C.”
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En 1932 apareci6 un articulo en el JAMA (Journal of the American Medical
Association) titulado “Regional ileitis, a pathological and clinical entity” firmado por
tres autores del Hospital Monte Sinai de Nueva York: BB Crohn, L Ginzburg y G

. 14,1
Oppenheimer'*"

, resultado de un trabajo colaborativo (Ilustracion 5). Todas las
intervenciones quirurgicas fueron practicadas por el mismo cirujano, el doctor AA Berg,
Crohn estudi6o las piezas resecadas y siguié a los pacientes después de la cirugia
mientras que L Ginzburg y G Oppenheimer desarrollaron su actividad en el
departamento de anatomia patoldgica donde su interés por la EIl y la variedad
granulomatosa iba en aumento. Berg rehus6 a aparecer en el articulo de JAMA y
consider6 que dado que las investigaciones clinicas realizadas por Crohn y las

anatomopatolédgicas conducidas por Ginzburg y Oppenheimer iban en paralelo, la forma

de aparecer en el articulo deberia ser en orden alfabético, como asi fue (Ilustracién 6).

Previo a la publicacion en JAMA, se expusieron dos presentaciones en
diferentes reuniones cientificas. La primera de las dos fue el 2-3 de mayo de 1932 en
Atlantic City, en la AGA, por Ginzburg y Oppenheimer en colaboracion con Crohn, y
fue publicada posteriormente en “1932 Transactions of the AGA” , en el nlimero de
Annals of Surgery de diciembre del1933. La segunda presentacion, titulada “Terminal
Ileitis”, fue defendida por Crohn el 13 de mayo de 1932 en la seccion de
Gastroenterologia y Coloproctologia de la AMA (American Medical Association) en
Nueva Orleans. Los autores pretendian describir desde un punto de vista clinico y
anatomopatologico los hallazgos de una enfermedad localizada casi de forma exclusiva

en el ileon terminal que afectaba fundamentalmente a adultos jovenes.
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Yououe 2 REGIONAL [LEITIS
important in making the intestinal incision for any
wreteral transplantation. The intestine shoutd be held
by four traction loaps, which, when possible, should
include any visible vessel in the intestinal wall that may
cross the proposed line of incision. With a very sharp
lance pointed knife, the peritoncom and part of the
muscular coat are cut. The knife is now turned flat-
wise and with (he point of the knifc the remaining
muscle fibers are teased through with gentle strokes,
which cause the muscle ends to separate without
damage to the submucosal vessels or membrane.
‘With the handle of the knife, the muscle coat is pushed
back, exposing the outer surface of the intestinal
mucous membrane. This part of the operation must
be done very delicately.

Technic 3, because of its simplicity, seems destined
to assume an important réle. “Based on experimental
surgery on animals and the very limited experience
reported herein, it seems safe to say, even naw, that it is
the method of choice for treating exstrophy of the biad-
der in young children and in case of accidental injury
to a ureter in the course of an abdominal or a pelvic
operation. Conceivably, after it has been more fully
tried and developed, it may supplant other methods in
all cases whenever two good kidneys are present. It
must constantly be borne in mind that simultaneous
bilateral transplantation cannot be done by this technic.
Of three dogs in which bilateral transplantation was
done by this technic, all died within forty-eight hours.
It is not feasible in dilated ureters with damaged kid-
neys, in single ureters in which the other kidney has
been removed for tuberculosis, or in cases ol advanced
cancer in which titme is important.

Technic 2 has given remarkable results in paticnts
with two good kidneys. such as arc usually found in
vesicovaginal and other types of fistulas, 1 have had
no deaths in this type of case and under the circim-
stances would hesitate to use any other method. Never-
theless, it is a serious operation in the hands of those
who are not well grounded in the principles and fine
points of abdominal and intestinal surgery.

Technic 3 will he a much safer npenunn in the
hands of one wha is doing his firs

CROHN ET AL. 1323

REGIONAL ILEITIS
A PATHOLOGIC AND CLINICAL ENTITY

BURRILL B. CROHN, M.D.
LEON GINZBURG, M.D.
AND

GORDON D. OPTENIUIEIMER, M.D.
NEW YORK

‘We propose to describe, in its pathologic and clinical
details, a discase of the terminal ileum, affecting mainly
young adults, characterized hz a subacate_or chronic

g and e ulcera-
tion of the mucosa is accompanied by a disproportionate
connective tissue reaction of the remaining walls of the
involved intesting, a process which frequently leads to
stenosis of the lumen of the intestine, associated with
the formation of multiple fistulas.

The disease is clinically featured by symptoms that
resemble those of ulcerative colitis, namely. fever, diar-
rhea and emaciation, leading eventually to an obstruc-
tion of the small intestinc; the constant oceurrence of
a mass in the right iliac fossa usually requires surgical
intervention (resection). The terminal ileum is alone
involved. The process begins abruptly at and involves
the ileocecal valve in its maximal intensity, tapering off
gradually as it ascends the ileum orally for }nom 8o
12 inches (20 to 30 cm.). The familiar fistulas lead
usually to segments of the colon, forming small tracts
communicating with the lumen of the large intestine;
oceasionally the abdominal wall, anteriorly, is the site
of one or more of these fistulous tracts.

‘The etiology of the process is unknown; it belongs
in none of the categories of recognized grsm\lomarmls
or accepted inflammatory groups. The course is rela-
tively benign, all the patients who survive operation
being alive and well.

Such, in essence, is the definition of a disease, the
description of which is based on the study. to date, of
fourteen cases. These cases have bcen cnrefullv
observed and studied in their clinical course ; the patho—
log:c dtlill» havr resulted from a close mspeuum of

operation.  This technic is am-amve from another
standpoint. It is so simple that it lends itseli perfectly
to experimental surgery, by which any surgeon pre-
paring to do ureteral transplantation may readily per-
Iect his technic belore he attempts to do the operation
on the human being. Most of my experimental work
was done in my rcguldr operating toom. Alter T had
completed the morning's work, an anesthetized dog
was brought in and the operation performed, after
which the dog was easily cared for outside without any
special surroundings. Iy would not convey the impres-
sion that this operation is without danger, for the fate
of the kidney depends on the accuracy of a very deli-
cate operation. If the transfixion suture does not defi-
nitely penetrate both the lumen of the ureter and the
lumen of the intestine, the kidney is lost.  Sometimes
it is difficult to isolate definitely a ureter from its sur-
rounding connective tissue. The degree of tightness
with which the transfixion suturc is tied is important.
1t must be sufficicntly tight to strangulate the tissues
within its bite but not sufficient to cut through the
intestinal mucous membrane at the hme it re placed,

rese irom thirteen of fourteen paticents
opemled on by Dr. A. A. Berg.

RELATIONSILIP OF REGIONAL ILEITIS TO OTHFR
RENIGN INTESTINAL PROCESSES

There exists in the medical litcrature a heterogenous
group of henign intestinal lesions which have now and
then heen described under the caption of “benign gran-
ulomas.”  The latter loose term covers a mulnph:ny of
conditions in which both large and small intestines may
be involved; it includes all chronic inflammatory lesions
of the intestine whose etiology is either unknown or
attributable to an unusual physical agent. It represents
2 hodge-podge or melting-pot in which are thrown all
those benign inflammatory intestinal tumors which are
neither neoplastic nor due to a specific bacterial agent.
Within this group one finds descriptions of foreign body
tumors, chronic perforating lesions with gross inflam-
matory reactions, traumas of the m».-wnter\ with intes-

tinal reactions, Hodgkin's dueti
reaction to released strangulated hermab of “the intes-
tinal wall and numerons other and similar conditions.
The so-called benign granulomas all present a tumor-like
v mass which usually simulates carcinoma

1 would especially urge the usc of 1 surgery
as preliminary training for the performance oi this
operation.

611 Lovejoy Street.

Erom the Mownt Sivai Hosptal.

ead before the Scction on GastroEnterology and Proctology at the

oﬁm T Al.’...m9 5essionof {he American Medical Associaion, New
ay

Tlustracion 6. Portada del articulo del JAMA publicado en 1932 y titulado "Regional ileitis, a
pathological and clinical entity" firmado por Crohn, Ginzburg y Oppenheimer.

Un grupo de 14 pacientes jovenes (el menor tenia 17 afios y s6lo dos superaban
los 40) que habian sido intervenidos presentaban una inflamacién subaguda-cronica
necrotizante y cicatrizante, las ulceraciones mucosas se acompafiaban de una reaccion
desproporcionada del tejido conectivo circundante produciendo estenosis de la luz

intestinal asociado a la formacidn de fistulas.

Los 14 pacientes con enteritis regional comunicados por BB Crohn en la AGA
constituian so6lo un pequefio subconjunto de un grupo mucho mayor de los casos que se

presentaron por Ginzburg y Oppenheimer en la reunion de la AGA dos semanas antes
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de la presentacion de Crohn en Mayo de 1932. Bajo el titulo "Nonspecific granulomata

of the intestines (inflammatory tumors and strictures on the bowel)".

Los 52 pacientes que componian este grupo fueron clasificados como:

1. Granulomatosis extraintestinal o periintestinal secundaria a perforaciones
intestinales cerradas (generalmente causada por perforacion por hueso de pollo o
espinas de pescado)

2. Granulomas secundarios a trastornos vasculares del intestino (con mayor
frecuencia después de la reduccion de una hernia incarcerada)

3. Estenosis ulcerada, hipertrofica y localizada en el ileon terminal (es decir,
enteritis regional )

4. Colitis hipertrofica localizada

5. Ulceras simples penetrantes en el colon

6. Lesiones secundarias a la inflamacion de los apéndices del intestino, como la

apendicitis, diverticulitis y tiflitis

Todos estos casos fueron seguidos por Ginzburg y Oppenheimer en el
departamento de anatomia patoldgica del Hospital Monte Sinai y el objetivo de dicha
investigacion era dilucidar la evolucion de las lesiones. Ginzburg sefialo: "Estabamos
contemplando pacientes con masas abdominales y obstruccion intestinal que estaban
siendo incorrectamente diagnosticados de tuberculosis o carcinoma. Los pacientes,
ademas de recibir prondsticos erroneos sobre su enfermedad no eran tratados de forma
correcta siendo sometidos, en muchas ocasiones a demasiadas intervenciones

. 1
quirargicas y en otras a muy pocas” 6.
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En la discusion tras la exposicion de Crohn en 1932, J Arnold Burger sugiri6
cambiar “terminal” por “regional”. No cabe duda, en este momento histérico, que
ambos trabajos debian haberse presentado de forma conjunta para poder apreciar la
magnitud de la aportacion realizada por el grupo. La difusion del trabajo de Ginzburg y
Oppenheimer, publicado en 1933, solo alcanz6 a 100 miembros de la AGA a diferencia
de lo ocurrido con el articulo de Crohn publicado en JAMA en 1932, que obtuvo gran
difusion. Aunque en 1933 ya habia datos consistentes de la existencia de una EC
colonica, el departamento de anatomia patologica, influenciado por los pensamientos de
Crohn era reacio a asumir esta idea y se postulaba que la afectacion colonica no era mas
que una extension, a través de una fistula, de la enfermedad desde el ileon terminal.
Finalmente se aceptd por parte de Crohn la existencia también de una colitis

granulomatosa.

Desde los afios 30 hasta la década de los 60 el conocimiento y el interés por la
EC fue en aumento en la comunidad médica de la época. Kantor'’ describe el “signo de
la cuerda” (Ilustracién 7); Hadfield'® publica el articulo definitivo sobre los hallazgos
histologicos en la “enteritis regional”; Bissell'” aporta el primer caso de ileitis asociada
a fistula perirrectal. La afectacion duodenal fue documentada por Gottlieb y Alpert en
1937%° y Ross®! describio la afectacion gastrica de la enfermedad. La descripcién de la
EC esofagica por Franklin y Taylor* en 1950, la publicacion de Lockhart-Mummery y
Morson en 1960% y la identificacion de lesiones orales en 1969 por Dudeney®* junto
con la evidencia de que las regiones aparentemente sanas pueden ser histolégicamente
anormales proporcionaron, a finales de los 60, la evidencia de que la EIl granulomatosa

roe 252
era realmente panentérica™™>’.
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Tlustracion 7. Signo de la cuerda descrito por Kantor (Flecha).
Tomado de : http://www.learningradiology.com

La primera referencia al eponimo EC data de 1933, en la publicacion de Harris
et al “Chronic cicatrizing enteritis: Regional ileitis (Crohn): A new surgical entity”*®.
Schwartz atribuy6 la primera apelacion de “Enfermedad de Crohn™ a los britanicos en
una revision de casos en mayo de 1939%°. En 1950, Armitage y Wilson® revisaron la
literatura y comunicaron 34 casos del Infirmary General de Leeds. Durante la discusion
de la nomenclatura apuntaron que nomnspecific granuloma, regional ileitis, regional
enteritis, regional enterocolitis y cicatrizing enteritis eran términos utilizados
comunmente y aseveraron: “El nombre enfermedad de Crohn ha estado unido a la
mayoria de los casos en este hospital, evita confusion, no tiene ninguna pretension de
exactitud patoldgica, transmite un significado exacto, es facilmente recordado por los

estudiantes y paga un muy merecido tributo” aunque, no obstante, podria haber sido de

otra manera.
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El eponimo “enfermedad de Crohn” tarda en establecerse en la comunidad
cientifica, como muestra, un articulo publicado 14 afios después de la aportacion de
Armitage y Wilson, acerca de la intervencion quirtirgica realizada al presidente

Eisenhower (Ilustracion 8)*°.

President Eisenhower’s Operation for Regional Enteritis: *

A Footnote to History

LT. GEN. LEONARD D. HEaTON,t MC, U.s.A, Isipor S. Ravpin,i M.D.,
BriaN BLapes,§ M.D., LT. coL. THOMAS ]J. WHELAN,{ MC, U.S.A.

From the Walter Reed General Hospital, Washington, D. C.

Tlustracion 8. Titulo del articulo publicado en 1964 sobre la intervencion quirurgica del presidente
Eisenhower. Tomado de referencia 30.

Desde las primeras descripciones de EC, el nimero de publicaciones sobre este

tema ha ido creciendo de forma exponencial como puede verse en la Figura 1.

1600
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400

200

Figura 1. Numero de trabajos publicados por afio sobre la enfermedad de Crohn.
Datos obtenidos de http://www.pubmed.org. Palabra clave: Crohn’s disease

35



2. Historia de la nutricion en la enfermedad inflamatoria intestinal

La utilizacion de la nutricion enteral en la EC transcurre paralela, como no podia
ser de otra manera, al desarrollo de las formulas enterales. La via rectal fue una de las
primeras empleadas en el antiguo Egipto para aportar nutrientes a los enfermos. Hay
datos del uso de la nutricion enteral en el siglo XVI de la mano de Capivacceus,

31,32

Aquapendente, Boerhave, Von Helmont o Einhorn® ~“. En esta época se utilizaban

mezclas de alimentos como leche, whisky, carne de vacuno, etc.

En 1939, Stengel y Ravdin disenaron el primer hidrolizado de caseina que
aportaba en 1024 kcal, 74 g de proteinas y 181 g de glucosa™. Paralelamente
comenzaban a ver la luz trabajos que ponian de manifiesto el efecto positivo de la
nutricién enteral en pacientes quirtrgicos. En la década de los 50 se comercializan
mezclas nutritivas en forma de polvo que, una vez reconstituidas, aportaban 3500 kcal,
210 g de proteinas, 600 g de hidratos de carbono, 30 g de grasas, vitaminas y minerales.
Durante las décadas de los 50 y 60 se desarrollan las formulas quimicamente definidas y
es durante la segunda parte de la década de los 60 cuando se publican los beneficios en
salud de la utilizacion de estas dietas. Este momento historico es clave y de gran
transcendencia ya que el desarrollo de las formulaciones parenterales y la publicacién
de sus efectos beneficiosos interfiere, en una primera instancia, con la evolucion de la
nutricion enteral. En esta linea, en 1968 Dudrick et al** publica el caso de un nifio que
estuvo 5 meses con nutricion parenteral exclusiva, este hecho fue acogido con
entusiasmo por la comunidad cientifica convirtiéndose, la nutriciéon parenteral en el
soporte nutricional de eleccion indicandose cuando el paciente no era capaz de comer en

unos pocos dias.
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Pese al entusiasmo generalizado, los defensores de la nutricién enteral
continuaban con la conviccion de que cualquier paciente podria ser tratado con esta
modalidad. A finales de los 60, Thompson y colaboradores junto con Schwarz Bio-
Research (Orangeburg) disefiaron una dieta elemental (Dieta elemental Codelic),
desarrollada después de ser empleada por la NASA en la carrera espacial. Esta dieta,

también conocida como la “Dieta del Espacio”™

, contenia 18 aminodacidos purificados,
sacarosa, 11 minerales, 12 vitaminas hidrosolubles, 3 vitaminas liposolubles y etil
linoleato, se empled con éxito por Stephens y colaboradores™ en 1969, el primer caso
publicado de un paciente con EC tratado, aunque no con fines de alcanzar la remision,
con nutricién enteral. En 1971 Voitk et al’’ experimenta con tratar a pacientes con EII
en espera de intervencidn quirurgica con foérmula elemental comprobando mejoria
clinica, del estado nutricional y en algunos casos la remision de la sintomatologia
evitando la intervencion quirdrgica. No obstante en esta misma época hay todo un auge
del empleo de nutricion parenteral en pacientes con EIl por considerar que el reposo
intestinal era clave para alcanzar la resolucion del cuadro®®*. La publicacion de series

44-4 . : ’ . .
374499 v posteriormente el estudio controlado de O'Morain® promovieron el

de casos
resurgir del uso de esta modalidad terapéutica en la EC quedando la nutricion parenteral

indicada solo en aquellos pacientes que requerian soporte nutricional y en los que la

alimentacion por via enteral no era posible.

En nuestro pais los primeros casos y series de casos de EC en nifios se publican
a finales de los 70 y principios de los 80, en todos ellos el tratamiento recibido fue
esteroides sistémicos” . E1 23 de febrero de 1981 el grupo coordinado por MA Gassull

del Hospital Universitario de Bellvitge administran por primera vez en nuestro pais
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NEE con férmula elemental a un paciente con EC>®. Este grupo fue también pionero en
el empleo de las formulas poliméricas para este mismo fin’ y los primeros en

comprobar que la NEE era igual de efectiva que los esteroides®.

Con posterioridad a las publicaciones del grupo de MA Gassull, el grupo
liderado por JC Vitoria publica la primera serie pediatrica, compuesta de 5 pacientes,
de uso de NEE en la EII®' a la vez que forma parte de un estudio multicéntrico del norte
de Espafia que recluta a 60 pacientes®. Con posterioridad nuestro grupo publica una
serie de pacientes con EC tratados de forma exclusiva con NEE® cuyos datos se
actualizan en una publicacion posterior, siendo ésta ultima la serie mas amplia

publicada en nuestro pais hasta la fecha®.

3. Epidemiologia de la enfermedad inflamatoria intestinal

Hasta el 30% de los casos de EII se diagnostican antes de los 18 afios, el 20%
antes de los 10 afos y un 5% antes de los 5 afios. La incidencia y prevalencia de la EC y
la CU varian en todo el mundo. En ausencia de cambios en los aspectos genéticos (a
través de la migracion), los cambios de incidencia en diferentes paises fronterizos entre
si resaltan la importancia de los factores ambientales en la patogénesis de la
enfermedad®. Se postula que la occidentalizacion de la sociedad puede ser la
responsable del incremento de incidencia de EII en paises donde ésta se consideraba una
entidad rara. Del mismo modo, el desarrollo de EII en familias que han emigrado desde
areas de baja a otras regiones de alta incidencia resalta el papel fundamental de los

desencadenantes ambientales®®®’.
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. o N
656871 confirman que en los Gltimos afios se ha

Varios estudios epidemiologicos
producido un incremento del nimero casos de EIl, concretamente de EC. El aumento en

la incidencia no ha sido uniforme en todos los paises / regiones, de muchos de los cuales

no hay datos disponibles.

Estas variaciones en la incidencia de EII también han acontecido en Espafa en
los tultimos 25 afios tal y como ponen de manifiesto los trabajos multicéntricos
coordinados por Martin de Carpi et al’>”>. En nuestro pais, la incidencia global de EII
ha pasado de 0,97/10° hab. menores de 18 afios en 1996 a 2,8 /10° hab. menores de 18
afios, evidenciandose asimismo la presencia de un gradiente Norte — Sur (3,5 /10° hab.
vs 2,0 /10° hab.; p<0,001). El incremento de incidencia (Figura 2) se constato tanto en
EC (de 0,53 /10° hab. en 1996 a 1,7 /10° hab. en 2009) como en CU (de 0,39 /10> hab.

en 1996 a 0,88 casos /10° hab. en 2009).
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Figura 2. Evolucion de los casos diagnosticados de EII en Espana.
Referencias 72 y 73.
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Numerosos estudios han notificado una mayor predisposicion de EII en latitudes
noérdicas comparadas con regiones del sur. Este gradiente de diferencia también es

visible entre diferentes regiones del mismo pais®’*"® (Figura 3).

T i l o [ ( & } #

Figura 3. Gradiente de incidencia Norte-Sur en Espaiia. Datos del registro SPIRIT™?.
Incidencia < 3 casos / 100.000 hab. (verde). Incidencia > 3 casos / 100.000 hab. (rojo).

Cabe recordar que el aumento de la incidencia no ha ocurrido de forma
homogénea en todos los grupos de edad. Tal y como puede verse en la tabla I, que retine
datos de varios estudios publicados en diferentes paises, el mayor incremento se ha
producido en las edades mas precoces. En Canada, la EIl de debut muy precoz (< 6-10
afios) presenta una incidencia de 4,37/10° hab. y una prevalencia de 14/10° hab. (~
0,3/2000), la mas alta del mundo. En la tabla II también puede verse el incremento del

[ T273
numero de casos en edades precoces en nuestro pais =",
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Tabla I. Cambios en la incidencia de EII segun diferentes grupos de edad

Edad Cambios en incidencia IC 95% p
0-4 +5,0% / afio 0,5% - 10,5% 0,032
5-9 +7,6% / afio 4,4% - 10,8% <0,0001

10-14 +0,63% / afio -0,9% — 2% 0,407

15-17 -0,21% / afio -1,3% —0,9% 0,72

Datos procedentes de las referencias: 65,77-80. Adaptado con permiso de : Muise A. Very
Early Onset Inflammatory Bowel Disease: NEOPICS State of art lecture. NASPGHAN
2012%"

Tabla II. Distribucion de los tipos EII de acuerdo con la edad de debut. Datos de los

estudios SPIRIT?y EXPERIENCE"

“PERIODO TEMPRANO” 7 73
(1985-1995) SPIRIT (1996-2009) EXPERIENCE (1985-2009)
Total
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(0-5 a) (6-12 a) (13-17 a) (0-5 a) (6-12 a) (13-17 a) (0-5 a) (6-12 a) (13-17 a)
EC 13 117 148 56 535 574 69 652 722 1443
(30,2%) (54,7%) (62,2%) (25,7%) (55,2%) (62%) (26%) (55%) (62%) (55%)
cu 21 92 85 109 359 320 130 451 405 986
(48,8%) (43,0%) (35,7%) (50%) (37%) (35%) (50%) (38%) (35%) (38%)
EIInC 9 5 5 53 76 25 62 81 30 173
n (20,9%) (2,3%) (2,1%) (24,3%) (7,8%) (3%) (24%) (7%) (3%) (7%)
Total 43 214 238 218 970 919 261 1184 1157 2602
(8,7%) (43,2%) (48,1%) (10,3%) (46,0%) (43,7%) (10%) (45,5%) (44,5%)

EC: Enfermedad de Crohn; CU: Colitis ulcerosa; EIInC: enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada. a: afios.
Entre paréntesis % de pacientes dentro del grupo etario. Datos tomados de referencias 72 y 73.
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4. Etiopatogenia

La EII es un trastorno cronico cuya etiopatogenia aun no estd bien dilucidada
(Figura 4). Se postula que es un defecto en la interaccidon microbioma-huésped
condicionado por factores ambientales en personas genéticamente predispuestas lo que

., . . .. 2
da lugar a una alteracion en la respuesta inmune innata y adquirida®*’.

Microbiota

Factores
genéticos

Respuesta
inmunitaria

Desencadenantes
ambientales

Figura 4. Etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal. Modificado y adaptado de referencia
83. Con permiso.

Estos y otros factores tienen un papel diferenciador dependiendo del momento
en el que acontece la EIl. En la EIl de debut precoz predominan los factores genéticos
sobre los ambientales, hecho diferencial a lo acontecido en los adultos y ancianos con

EIl (Figura 5).

En la actualidad el factor ambiental mas importante, que tiene relacion causa

efecto en el desarrollo de la EII, se considera relacionado con un disbalance en la
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relacion huésped-microbiota que da lugar a una pérdida de la funcion de barrera

intestinal y por consiguiente a una disminucion de la diversidad de la microbiota.

Factores ambientales y
microbiota

Factores genéticos

Ell precoz Ell Tardia

Alteraciones en el sistema inmune innato y adaptativo relacionadas con la edad

Figura 5. Diferencias en la contribucion de los factores genéticos, ambientales y del sistema inmune en
funcién de la edad de comienzo de la EII. Se describe una prevalencia aumentada de historia familiar de
EIl en aquellos pacientes con debut precoz en los que ha habido menos tiempo de exposicion a los
factores ambientales que en edades mas tardias. Adaptado de referencia 84.

La teoria de la higiene intenta explicar como la mejoria de las condiciones
higiénicas da lugar a una disbiosis intestinal en individuos genéticamente predispuestos
al desarrollo de EIIl. Esta hipotesis implica el incremento en la frecuencia de
enfermedades inmunoldgicas que puede ser atribuido a la falta de exposicion a los
patogenos entéricos durante la nifiez. Se genera una disbiosis intestinal que puede
consistir en un disbalance entre bacterias comensales o en la aparicion de patogenas que
dan lugar a un estado inflamatorio crénico. Se han relacionado, entre otras bacterias,

86-87

Yersinia spp, Listeria sppgs, Mycobacterium Avium Paraturbeculosis spp,

Escherichia coli spp adherente invasiva™ y Clostridium difficile spp*’.
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Dado que la EII es mas comun en el hemisferio norte, la mayoria de los estudios
de los factores de riesgo relacionados con la microbiota se han realizado en esa region.
Aunque se podria especular que la mejora en las condiciones sanitarias es responsable
de la disminucion de diversidad microbiana, la contaminacion industrial podria servir
como otra explicaciéon de la modificacion del entorno. Es poco probable que la
predisposicion exogena para el desarrollo de la EII pueda explicarse mediante un tinico
factor ambiental. Se podria decir que los factores de riesgo derivados de la
industrializacion actian favoreciendo la disbiosis intestinal y sobre el disbalance
microbiano generado, a éstos se afiaden factores que bien pueden incrementar la

inestabilidad microbiana o la vulnerabilidad del huésped®.

Otro aspecto estudiado han sido los factores socioecondmicos y familiares.
Varios estudios concluyen que el tamafio de la familia y el numero de hermanos puede
influir en el desarrollo de CU (familias numerosas y numero elevado de hermanos
mayores) o EC (familias pequefias con pocos hermanos mayores). La relacion con las
mascotas del domicilio no queda claramente dilucidado. Otros factores estudiados son

ey ., ey e, .. . . 1-
la utilizacién de antibidticos y el acceso a los servicios sanitarios’' .

El tabaco estd aceptado como un factor de riesgo en la EC, condiciona un
empeoramiento del curso de la enfermedad, una disminucion de la respuesta al
tratamiento y mayores tasas de recaida y complicaciones’*>. Entre los farmacos que se
consideran que incrementan el riesgo de EIl se encuentran los AINEs y los
anticonceptivos orales. Los actuales inhibidores de la COX-2 han demostrado ser
eficaces y seguros en la mayoria de los pacientes con EIl y no se han asociado ni a

efectos secundarios ni a mayor riesgo de exacerbaciones’™™”.
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Si bien el tabaco y los anticonceptivos orales son factores de riesgo menos
frecuentes en la edad pediatrica, el empleo de AINEs si que es algo mas habitual de lo

deseable!®.

Aunque con discreta variacion en los resultados, la literatura muestra una fuerte
relacion directa entre la apendicetomia previa y el desarrollo de EC e inversa con la

cu”,

4.1 Efectos de la nutricion enteral sobre la enfermedad de Crohn

Una caracteristica de la EC, no limitada a la infancia, es la respuesta eficaz a la
NEE y el beneficio observado de la exclusion de la dieta normal (principio de
exclusividad). La disregulacion de la respuesta inmune innata frente a la microbiota o
los antigenos nutricionales parece tener un papel importante en la patogenia de la EC'"".
En respuesta al contacto con los productos bacterianos la respuesta inflamatoria inicial
esta mediada por células Thl y Thl7 caracterizadas por la secrecion de TNF-a,
interferon vy, IL-12 e IL-23. Las bacterias pueden encontrarse en los granulomas o
adheridas a la mucosa intestinal, los biofilms microbianos también pueden actuar como

desencadenantes de una respuesta inmune adquirida.

Aunque se ha progresado en determinar factores genéticos e inmunologicos
responsables de la susceptibilidad para el desarrollo de EIl, comprender la contribucién
de los factores de riesgo ambientales no resulta tarea facil. Un factor de riesgo

ambiental que no ha sido explorado de forma adecuada es el efecto de la dieta en la EC
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aunque se postula que puede ejercer un efecto importante sobre la composicion de la
microbiota y la funcionalidad y desarrollo del sistema inmunitario intestinal.

La NEE es una terapia efectiva para inducir la remision en pacientes con EC'**
1 . ., . .,
%3 El mecanismo de accién de la NEE es desconocido, se postula que la exclusién de la
dieta de determinados alimentos o aditivos que intervienen en el “ciclo de penetracion

bacteriana” (Figura 6) es la responsable de la eficacia de esta modalidad terapéutica.

Genética
Defectos en
autofagia
Células de
Paneth

Adherencia y Estimulacion
penetracion sistema
bacteriana inmune

transepitelial adaptativo

Dafio tisular
Translocacion
bacteriana

I Emulsificantes l I Gluten I I Infecoiones ]

Figura 6. Hipdtesis del “Ciclo de penetracion bacteriana”. Adaptado de referencia 101.

La adherencia bacteriana al epitelio intestinal, su entrada y replicacion en el
interior de las células epiteliales, células dendriticas y macrofagos da lugar a una
continua estimulacién del sistema inmune adaptativo e inflamacién. Si ademaés el
paciente presenta una predisposicion genética portando genes responsables de la pérdida
de la autofagia o de la disfuncion de células de Paneth, el sistema inmune innato sera
incapaz de detectar y erradicar a estas bacterias, dando lugar a una continua
estimulacion de la respuesta inmune adaptativa, dafio tisular, pérdida de la integridad

epitelial e incremento de la entrada de bacterias cerrando un circulo vicioso de
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inflamacién denominado “ciclo de penetracion bacteriana”.

4.2 Contribucion de la dieta en la patogénesis de la enfermedad de

Crohn

La EC esta claramente en aumento en los paises expuestos a la industrializacién
y a la “dieta occidental”. Hay varios factores que pueden implicar a la dieta en la
patogénesis de la EC o en el mantenimiento de su actividad. El argumento mas s6lido a
favor de esta afirmacion es la capacidad de la NEE para inducir remision en la EC. Esta
modalidad terapéutica es utilizada con menor frecuencia en adultos con EC, muy
favorecida por la falta de resultados de su utilidad real en estos pacientes'®. Los
estudios publicados en nifios con EC ponen de manifiesto como aproximadamente entre
el 70%-90% (depende de la adherencia al tratamiento) de los pacientes con EC
alimentados de forma exclusiva con féormula liquida sin exposicioén a otros alimentos,
alcanzan la remision clinica y, a menudo, con normalizaciéon de los marcadores
inflamatorios®. El efecto de la NEE es superior, al igual que ocurre con otras terapias
empleadas en la EII, en nifios con diagnostico reciente y ha demostrado ser
independiente del tipo de formula empleada. Por tanto, no parece ser tanto la
composicion de la NEE la responsable de la remision observada en estos pacientes sino
la exclusion o al menos la reduccion significativa de ciertos componentes de la dieta

- 104,105-1
occidenta]!*%105-109

4.3 Permeabilidad intestinal y enfermedad inflamatoria intestinal

La presencia de una capa epitelial con funcion de barrera es crucial para el

correcto funcionamiento del tracto gastrointestinal. Pese a que el epitelio sirve como
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una barrera efectiva frente a microorganismos y macromoléculas nocivas, también debe
permitir el paso de nutrientes esenciales y favorecer la exposicion controlada del
sistema inmune a los antigenos de la dieta y a los agentes bacterianos necesaria para el
desarrollo y regulacion del sistema inmune. La disfuncion de esta barrera intestinal da
lugar a un incremento en la permeabilidad intestinal, mecanismo que se considera el
responsable inicial en la patogénesis de la EIl y que puede incluso preceder a las
lesiones inflamatorias y ser la responsable de desencadenar la respuesta inflamatoria a
nivel de la mucosa. El incremento de la permeabilidad intestinal paracelular ocurre en
ileitis y colitis aguda o cronica en humanos y en modelos knock-out murinos (mdrla” o
IL10 )" Otros estudios han mostrado la importancia de las citoquinas, incluyendo
el TNF-a e interferon-Y, en el aumento de la permeabilidad intestinal modificando
fundamentalmente las “tight junction” de las células epiteliales''*. Las bacterias también
desempefian un papel muy importante en la regulacion de este proceso y aunque no se
ha identificado a una especie de bacteria como la tinica responsable del incremento de la
permeabilidad intestinal en pacientes con EIl, varias especies, entre las que se incluyen
la Escherichia coli adherente e invasiva (AIEC), son consideradas responsables de este

mecanismo.

Resulta interesante como la permeabilidad intestinal se encuentra aumentada en
los conyuges de los pacientes con EC''® y como precede al debut clinico y endoscopico
de la enfermedad''®. En el 48% de los pacientes con EC, en el 40% de sus familiares de
primer grado y en el 5% de los controles sanos, se observo alteracion en la
permeabilidad intestinal, independientemente de la presencia de mutaciones en el gen

NoD2!"7,
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4.4 Efectos de la dieta en la permeabilidad intestinal, penetracion
bacteriana y vulnerabilidad frente a la microbiota o a los

antigenos bacterianos

Dos posibles mecanismos pueden asociarse a los defectos de barrera epitelial en
los pacientes con EC. En el primer escenario, la permeabilidad estd aumentada de forma
primaria, hay una mayor exposicion de los antigenos bacterianos que dard lugar a una
pérdida de la tolerancia e inflamacion'”'. Un segundo escenario comienza con un
aumento selectivo de la permeabilidad intestinal favoreciendo la translocacion
bacteriana, fendmeno que desencadena una respuesta inmune adaptativa que pretende
contener el proceso. En ambos casos, los componentes de la dieta candidatos a ser
considerados agentes causales deben ser aquellos contenidos en una dieta
occidentalizada capaces de alterar algunos de los mecanismos previamente involucrados

en el control de la permeabilidad intestinal.

Varios componentes de los alimentos que cominmente forman parte de la dieta
occidentalizada han demostrado que son capaces de alterar la permeabilidad intestinal:
1. Caproato sodico: es un acido graso de cadena media que se encuentra
fundamentalmente en los productos lacteos y que incrementa la permeabilidad
intestinal a nivel ileal en modelos murinos''*, humanos sanos'"’ y con EC'%.
2. Gliadina: Lammers et al'?' demostraron que la gliadina, responsable de la
respuesta inflamatoria en la enfermedad celiaca, también induce un aumento de

la permeabilidad intestinal al unirse a receptores de quimiocina CXCR3

expresados en las células epiteliales del intestino delgado, que da lugar a la
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liberacion de zonulina MyDS88 dependiente. La zonulina interrumpe a las
proteinas de union ZO1 uniéndose a ocludinas y claudinas. Este efecto se

) . 1 121,122
confina al yeyuno e ileon de pacientes con enfermedad celiaca

. Es por ello
que el excesivo consumo de trigo podria tener un efecto deletéreo en la barrera
intestinal, fundamentalmente a nivel de intestino delgado, donde se expresan los
receptores de zonulina.

Detergentes y emulsificantes: tienen un efecto directo sobre la mucina, uno de
los componentes del moco intestinal. La deficiencia de proteinas contenidas en
el moco intestinal como la Muc2 condiciona la aparicion de inflamacion
colénica'*'*,

Carboximetilcelulosa: es un compuesto organico, derivado de la celulosa,
formada por grupos carboximetil enlazados a algunos grupos hidroxilos presente
en polimeros de glucopiranosa. Es usada a menudo como carboximetil celulosa
de sodio. Es similar a la celulosa, pero a diferencia de ella, es soluble en agua,
disolviéndose ademas en azucares (sacarosa y fructosa). La carboximetilcelulosa
es utilizada como espesante y estabilizante, pero también como producto de
relleno, fibra dietética y emulsificante. Estad presente en productos lacteos, pan,
salsas, vino blanco y salchichas. En modelos murinos IL 107 tratados con
carboximetilcelulosa se ha demostrado sobrecrecimiento bacteriano masivo,
penetracion bacteriana y adherencia a la mucosa. El mecanismo exacto de este
efecto no se ha determinado con claridad pero puede tener relacion directa en la
barrera epitelial'>.

Polisorbato 80: La translocacion de E coli a través de células M y las placas de

Peyer en pacientes con EC se ha demostrado que es inhibida por ciertas fibras

dietéticas e incrementada por dosis bajas de polisorbato 80, un aditivo con
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accion detergente utilizado frecuentemente en comidas procesadas'?®. La

translocacion de E coli a través de placas de Peyer humanas se redujo hasta en

un 45% tras administrar un polisacarido no almidon de origen vegetal y se

duplico con el polisorbato 80. La translocacion a través de las células Caco?2 se

incremento hasta en 60 veces (Figura 7).
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Figura 7. Ejemplos de los diferentes efectos de los componentes de la dieta sobre la permeabilidad
intestinal y la translocacioén bacteriana. 1. Alteracion de los complejos de unién apicales. 2. Dafio de la
capa mucosa. 3. Efecto de la grasa saturada de la leche sobre la conjugacion de la taurina. 4. Factores que
promueven la translocacion bacteriana. 5. Estimulacion inmunitaria por las bacterias y antigenos
bacterianos. 6. Activacion de respuesta inmunitaria adaptativa. 7. Defectos en la inmunidad innata como
mutaciones en el NOD2 y mutaciones en la autofagia determinan una manipulacién bacteriana

intracelular deficiente y el estimulo aberrante de la respuesta inmunitaria. Adaptado de referencia 101.

Todos estos productos han demostrado afectar predominantemente a la

permeabilidad intestinal o translocacion bacteriana a nivel de intestino delgado mientras

que los efectos de la dieta a nivel de la mucosa coldnica atn no han sido dilucidados.
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4.5 Efectos de la dieta en el microbioma

Avances recientes en técnicas de identificacion bacteriana diferentes a los
cultivos, principalmente secuenciacion de regiones variables en el genoma bacteriano,
proporcionan una herramienta robusta para definir la asociacion entre microbiota
intestinal y enfermedad'*”'**. La contribucién de la disbiosis intestinal al desarrollo de
la EII no estéa bien dilucidada en la actualidad aunque es objetivo potencial para nuevas

. . e 129-132
intervenciones terapéuticas'> ">,

Los efectos de la dieta en la composicion de la microbiota estdn mejor
documentados en los modelos animales donde pueden controlarse numerosas variables.
Los ratones “germ-free” son especialmente atractivos para este fin. Las variaciones en
los factores dietéticos, especialmente los polisacaridos y algunas vitaminas, como la
vitamina B12, pueden incluir en la habilidad de determinadas bacterias comensales

. . . . 133-134
para competir y colonizar el intestino'>>™'**.

Hasta el 60% de la variabilidad de las especies localizadas en el intestino esta
determinada por factores dietéticos'>” tales como lactancia materna, tipo y momento de
introduccion de alimentacion complementaria y la suplementacion con aceites de
pescado y otros nutrientes'**"*’. Comparando la microbiota de nifios de Africa rural con
otros de Europa rural se observa mayor proporcion de Bacteroides y menos Firmicutes

en nifios africanos'*®.

Experimentos realizados en modelos murinos de colitis han arrojado luz pero

muchos mecanismos permanecen aun sin dilucidar. La retirada del hierro de la dieta en
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ratones TNFAAREWT (ratones que desarrollan de forma espontanea ileitis debido a una
disregulacion del TNF-a) previene la aparicion de inflamacion, posiblemente a través
de cambios en la composicion de la microbiota, en la respuesta del reticulo
endosplasmico y la apoptosis, todo esto relacionado con la exposicion luminal al hierro
de la dieta'”. Utilizando otro modelo animal (IL-107") los autores demuestran como se
reduce la produccion de citoquinas cuando el animal era alimentado con formula
elemental'*’. La colonizacién de ratones IL-10"" con Enterococo faecalis se asocié con
pérdida de la integridad epitelial independiente del grado de inflamacion intestinal'*',
ademas, en las células aisladas de estos ratones tras la colonizacién se observaron
niveles significativamente reducidos del dominio extracelular de la Cadherina E que
favorecen la translocacion bacteriana y el incremento de la permeabilidad intestinal. De
manera hipotética, la disbiosis con predominio de E faecalis podria dar lugar a un
incremento en la permeabilidad intestinal e inflamacion. En otro estudio empleando el
mismo modelo murino IL-107" expuesto a grasas saturadas se comprobd como éstas
interferian en la conjugacion de la taurina de los 4cidos biliares que dada lugar a la
expansion clonal de una bacteria proinflamatoria, Bilophila wadworthia, cuyo
mecanismo inflamatorio parecer ser a través del incremento del azufre organico. Este
estudio pone de manifiesto como la dieta influye en la composicion de los acidos
biliares del huésped, altera la microbiota y da lugar a inflamacion intestinal'** (Tabla

).
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Tabla III. Efectos deletéreos de los diferentes componentes de la dieta

de Cg:;g (:;;::;te Efecto Modelo Ref.
accion
, 1. Baja diversidad
g Grasa lactea 2. Disbacteriosis Murino IL107 142
2 3. Presencia de Bilophila wadworthia
g Dieta rica en
2 , 1. Baja diversidad .
S | erasa y azicares | Diibacteriosis Murino CEABAC 10 | 143
simples
Camgenanos | - Ve e el ot iers, [
= | (B-407) - BXP gulary 29y Caco-2
e Z0-1
z Dieta rica en
E grasa y azucares | Sobreexpresion de Claudina 2 Murino CEABAC 10 | 143
=2 simples
k=] N -
5 Dieta rica en | o . dependiente Ratas  Long-Evans 145
< grasa animal mutadas obesas
Q . - - -
£ Liberacion zonulina, desacoplamiento Células  intestinales
o de tight junctions, incremento de 121,
Gluten . . , . humanas, Caco-2 ¢
inflamacion en ileon (Modelos murinos 146
TNFAREWT ) IEC6
o Polisorbato-80 Incremento de translocacion de AIEC
£ i 3 o . Slulas M 2 |12
Q '8 g F1t?ra Qe platanoy Disminucion de translocacion de AIEC Ceélulas My Caco 6
§ s = brocoli
S S 5[ cMC (E-466) Adherencia Murino IL10™ 125
ZE” . . Células intestinales
E Maltodextrinas Biofilms 147
humanas
© CMC (E-466) Sobredesarrollo bacteriano Murino IL10™ 125
o 0 . -
= O Dieta rica en L, .,
& 2 | arasa y azticares | Disminucion de la expresion MUC2, | o0 cEaABAC 10 | 143

simples

deplecion de Células de Goblet.

Traducido y adaptado de Levine A. Ref. 148
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5. Desarrollo de la clasificacion de la enfermedad inflamatoria

intestinal: De Roma a Paris.

Durante décadas, la EC fue considerada una entidad relativamente homogénea
que no requeria intentos para subclasificarla en diferentes fenotipos'*. En 1975,
Farmer et al fueron los primeros en poner en entredicho esta consideracion'’. La
hipdtesis de estos autores era que la evolucion y el comportamiento de la enfermedad
dependia de la localizacion y extensiéon de la inflamacion. De forma retrospectiva
estudiaron las historias clinicas de 615 pacientes diagnosticados de EC durante los afios
1966-1969. La localizacion de la enfermedad fue dividida en varias categorias:
(1) ileocoldnica (ileon distal y colon derecho); (i1) afectacion exclusiva de intestino
delgado que a su vez se subdividia en: afectacion ileal exclusiva, ileal, yeyunal y
duodenal y exclusivamente duodeno y yeyuno sin ileon; (ii1) enfermedad coldnica (sin
afectacion de ileon) y (iv) enfermedad anorrectal (sin afectacion de intestino delgado ni
colon proximal). La afectacion de tramos altos o perianal junto con afectacion de otras

regiones no fueron incluidas en esta clasificacion.

Los autores intentaron correlacionar la forma de presentacion clinica con la
localizacion de la enfermedad y describir la evolucion de la misma incluyendo el
desarrollo de enfermedad fistulosa, retraso de crecimiento, manifestaciones

extraintestinales, obstruccion intestinal y necesidad de cirugia.

El periodo de seguimiento de los 615 pacientes fue de 3,6 afios, durante el cual,
el 60,2% requiri6 cirugia. Las indicaciones mas frecuentes fueron enfermedad perianal,

enfermedad fistulizante, obstruccion intestinal y megacolon toxico. Este estudio aporta
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una clara informacion de la historia natural de la enfermedad en un periodo donde el
arsenal terapéutico estaba limitado a los corticoides. La artritis y el megacolon toxico
fueron mas frecuentes en los pacientes con enfermedad exclusivamente colonica al

diagndstico.

La tasa de mortalidad fue de 5,2%, siendo las causas mas frecuentes las
infecciosas (sepsis de origen entérico) y las debidas a la progresion de la enfermedad.
Empleando las diferentes categorias de localizacion de la enfermedad, los autores
proporcionaron algunos de los datos mas precoces en la literatura de la relacion
potencial entre el fenotipo y la evolucidn clinica y reconocieron que tales correlaciones

podrian facilitar las decisiones terapéuticas en el futuro manejo de estos pacientes.

Posteriormente Greenstein et al'>' en un estudio retrospectivo clasificaron a 770
pacientes sometidos a cirugia en dos grupos segin el comportamiento de la enfermedad:
pacientes intervenidos por perforacion intestinal y complicaciones derivadas de la
misma (49%) y pacientes intervenidos por complicaciones no relacionadas con
perforacion (51%). Dentro de la primera categoria se incluian fistulas (31%), drenaje
de abscesos (12%) y perforacion intestinal aguda (6%). La obstruccion intestinal (31%),
enfermedad refractaria (17%), hemorragia (2%) y el megacolon téxico sin perforacion
(1%) fueron las indicaciones del grupo de complicaciones no relacionadas con la
perforacion. El fenotipo de la EC en el momento de la primera intervencion quirtirgica
fue predictivo del comportamiento de la enfermedad en el momento de segunda y
posteriores cirugias. Asimismo, la localizacion de la enfermedad también se
correlacion6 con el tipo de complicacion y tratamiento quirargico. De esta forma, los

pacientes con afectacion exclusiva ileal tenian mas probabilidades de someterse a una
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cirugia por indicaciones no perforantes (generalmente obstruccion intestinal) que
aquellos con enfermedad ileocolica (la enfermedad fistulizante fue la principal
indicacion de la intervencion quirdrgica). El intervalo de tiempo transcurrido hasta la
siguiente intervencion quirurgica cuando la primera indicacion fue perforacién aguda o
complicaciones derivadas de la misma fue mucho mas corto (media de 4,7 afios ) que el
intervalo de tiempo para los que tenian una indicacion no perforante en la primera
cirugia (media 8,8 afios), p<0,001. Asimismo las reintervenciones quirtrgicas fueron
mas frecuentes en el grupo intervenido por causas perforantes (73% vs 29%,
p<0,00001). Curiosamente, la enfermedad perianal no se describe en este estudio. Los
autores reconocieron que existian diferentes patrones de comportamiento en los
pacientes con EC, algunos de los cuales eran bastante agresivos, mientras que otros
cursaban de forma mas indolente. Estas observaciones se convirtieron en componentes

de las clasificaciones de Roma'*?, Viena' 3, Montreal ** y Paris'> (Tabla V).
y
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Tabla IV. Evolucion de la clasificacion de la enfermedad inflamatoria intestinal

Roma Viena Montreal Paris
(1991)'% (1998)'% (2005)" (2011)'"
= Ala: 0 - < 10 afos
Edad al Al <40 afios Al< 17an(35 Alb: 10 - < 17 afios
. L. ND ~ A2 17-40 afos ~
diagnostico A2 > 40 ailos A3 > 40 afios A2:17-40 afios
A3 > 40 aflos
L1 1/3 distal del ileon + ciego
Estomago/duodeno L1 fleon terminal L2: Colon
Yeyuno L1 fleon terminal L2 Colon L3: Ileocolénica
Localizacién fleon L2 Colon L3 Ileocolénica L4a: TGI proximal al ligamento
Colon L3 Ileocolonica L4 TGI superior de Treitz

Recto
Anal-perianal

L4 TGI superior

L1+ L4; L2+ L4,
L3 +L4

L4b: TGI distal al ligamento de
Treitz y proximal al 1/3 distal
del ileon

Localizada (<100 cm)

Extension Difusa ND ND ND
Hl%t({rla. Primaria ND ND ND
quirurgica Recurrente
B1 No estenosante Bl No estenosante no penetrante
. Bl No estenosante no penetrante B2 Estenosante
Inflamatorio
Comportamiento Fistulizante no penetrante B2 Estenosante B3 Penetrante
P Estenosante B2 Estenosante B3 Penetrante B2+B3 ambos, estenosante y
B3 Penetrante P Enfermedad penetrante
perianal p: Enfermedad perianal
. GO: No evidencia de retraso del
ion 1 o
Afectacio de ND ND ND crecimiento

crecimiento

G1: Retraso de crecimiento

ND: No disponible. TGI: tracto gastrointestinal

5.1 Desarrollo de la clasificacion de Roma para la enfermedad de

Crohn

En 1992 Sachar et al'> propuso una clasificacién de EC, desarrollada tras las

reuniones del grupo de consenso, que fue desarrollada principalmente para su uso en

estudios de investigacion. Junto con la clasificacion de Roma se publicoé una revision

critica de la literatura. El grupo reconocio el beneficio de la designacion de los

subgrupos de pacientes a diferentes categorias para facilitar las decisiones de

tratamiento, predecir posibles resultados clinicos y proporcionar datos de los resultados

mas significativos de los estudios de investigacion clinica. Se tuvo en cuenta las
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clasificaciones existentes de Farmer'™ y Greenstein'' con sugerencias para categorias
adicionales'”’. La clasificacién propuesta incluia localizacién (6 zonas diferentes),
extension y comportamiento de la enfermedad junto a los datos referentes a la historia
quirurgica del paciente. Localizacion de la enfermedad se clasifico6 como sigue: (i)
estdmago / duodeno, (ii) yeyuno, (iii) ileon, (iv) colon y (v) recto. Si mas de una region
estaba involucrada, los autores propusieron que todos los sitios deberian ser
referenciados, hecho que contrasta con las categorias propuestas por Farmer et al'*’. El
comportamiento de la enfermedad se clasific6 como inflamatorio, fibroestenotico o
fistulizante. Los autores también reconocen que la carga que soportan estos pacientes es
variable y en ocasiones independiente de la extension de la enfermedad. Se propusieron
las categorias de “enfermedad localizada” y “difusa” aunque no se proporcionaron
definiciones para ellas. Finalmente se afiadio la categoria de ‘“historia quirurgica”. Una
etiqueta fenotipica de "primario" indicaba que el paciente nunca se habia sometido a
tratamiento quirurgico y una etiqueta de "recurrente" que el paciente se habia sometido

a una cirugia en algiin momento durante el curso de su enfermedad.

5.2 Desarrollo de la clasificacion de Viena para la enfermedad de

Crohn

Hasta 1996 los investigadores utilizaron las clasificaciones que habian sido
sugeridas previamente desarrolladas a partir de la observacion clinica y revision
retrospectiva de historias clinicas. Estas clasificaciones y las categorias recogidas en las
mismas no habian sido validadas ni estudiadas en detalle desde su publicacion. Entre
octubre 1996 y mayo 1998 se celebraron 5 reuniones internacionales'>. En la primera
reunion se propuso que las caracteristicas de la enfermedad podrian ser descritas como

constantes (con impacto potencial en la evolucion de la enfermedad) o fluctuantes
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(varian con el curso de la enfermedad). Las caracteristicas fluctuantes (p.ej. sintomas)
fueron considerados mas adecuados para medir la actividad de la enfermedad frente a
las constantes (p.ej. localizacion) que fueron empleadas para definir el fenotipo de la
enfermedad. El grupo de trabajo decidi6 centrarse en las variables constantes
(localizacion, extension y comportamiento) aunque la respuesta a esteroides fue también
incluida en el primer borrador, “Washington draft”. Durante el verano de 1997 los
miembros del grupo de trabajo aplicaron prospectivamente este borrador de
clasificacion a 413 pacientes ambulatorios, procedentes de 10 centros con el proposito
de evaluar su viabilidad. En diciembre 1997, cuando el grupo se reunidé en Paris,
discutieron los resultados de la aplicacion del “Washington draft” y reevaluaron las
variables previamente seleccionadas. Se propuso dividir el intestino delgado y el colon
en tres segmentos cada uno y obviar la necesidad de una variable especifica para
determinar la extension de la enfermedad. La localizacion se recogié en tres momentos
especificos de la evolucion de la enfermedad (al diagnostico, durante el seguimiento
(antes de la primera reseccion intestinal) y después de la primera intervencion
quirtrgica). El término perforante se modifico por el de penetrante y se establecido una
jerarquia para el comportamiento de la enfermedad a fin de evitar combinaciones. La
variable respuesta a esteroides se consider6 fluctuante entre pacientes, dificil de definir
y no relevante para el 17% que jamas los habian tomado, por lo que se consensud su
omision de la clasificacion. Al final de la reunion, el “Paris draft” qued6 constituido
por: edad de comienzo de los sintomas, historia familiar de EII, localizacion,
comportamiento y manifestaciones extraintestinales. De forma paralela, un grupo de
trabajo de la Organizacion Internacional para el Estudio de la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal ( IOIBD ) estaba considerando la posibilidad de desarrollar una base de datos

y clasificacion de la EII estandarizadas que sirviera de apoyo a estudios genéticos y a
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ensayos clinicos. En enero de 1998, la IOIBD junto con la Fundacion Americana de
Crohn y Colitis patrocind una reunién en Nueva York. En dicha reunion se afiadio la
variable edad al diagnostico y la localizacion de la enfermedad, se amplio a 10
subgrupos y se llevaron a cabo cambios menores dentro de las manifestaciones
extraintestinales. Los pacientes incluidos en diferentes registros: Copenhague
(Dinamarca; n=373), Oslo (Noruega; n=232), Toronto (Canadd; n=1411), Nueva York
(Estados Unidos; n=2600) fueron utilizados para probar el “New York draft”. Después
de examinar las bases de datos con los 40 items, se decidid reducir los mismos a 24. La
edad al diagnostico y la edad de comienzo de los sintomas estaban altamente
correlacionadas por lo que sélo la edad al diagnoéstico fue incluida. La localizacién de la
enfermedad se asign6 acorde con la méaxima extension de la misma desde el
diagnostico hasta el momento de la primera reseccion quirtrgica. Para aquellos que no
requirieron cirugia, la localizacion de la enfermedad fue la maxima afectacion durante
la evolucion. A pesar de los grandes esfuerzos realizados por los integrantes del grupo
de trabajo para elaborar una clasificacion reproducible y con un nimero razonable de
subgrupos la clasificacion final tenia una serie de limitaciones:

1. Era incapaz de distinguir con precision la localizacion de la enfermedad cuando
estan afectos tanto el tracto gastrointestinal superior y otras regiones
(ileon/colon) o bien sélo los tramos superiores.

2. Del mismo modo, la enfermedad perianal no constituia una entidad diferente, se
consideraba como “penetrante” por lo que no era posible distinguir si un
paciente tenia una enfermedad fistulizante interna (fistula entero-entérica), una
enfermedad perianal o ambas.

.. . . . . . ., 14
Estas limitaciones se abordaron en posteriores modificaciones de la clasificacion'®’.
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5.3 Desarrollo de la clasificacion de Montreal para la enfermedad

de Crohn

En 2005 se constituydé un grupo de trabajo cuya tarea fundamental era la de

154 . . . 7
3 A diferencia de la clasificacion de

refinar la clasificacion fenotipica previa de la EIl
Viena y sus predecesoras que se centraron en la clasificacion fenotipica de la EC, la

clasificacion de Montreal incluia una clasificacion fenotipica de la CU y también hacia

recomendaciones para establecer el diagnostico de la “colitis indeterminada”.

Para el desarrollo de la clasificacion el grupo de trabajo se dividid en equipos
que revisaron la literatura existente, fueron también analizados los estudios en los que
se habian empleado la clasificacion de Viena. Se identificaron areas de coherencia y de
variabilidad en la descripcion de las categorias de localizacion y comportamiento de la
enfermedad y la edad, lo que permitid6 al grupo a hacer recomendaciones que se
incorporarian a la clasificacion final de Montreal. Para la EC las modificaciones de la

clasificacion de Viena fueron las siguientes:

1. Creacion de una nueva categoria para nifios diagnosticados antes de los
17 afos.
2. Se permitid que la afectacion del tracto digestivo superior pudiera ser

clasificada independientemente de la afectacion ileocolonica o colonica
exclusiva.

3. Clasificacion de la enfermedad perianal (fistulas y abscesos) como una
categoria independiente de la enfermedad penetrante. Esta ultima
recomendacion fue resultado del andlisis de la literatura donde se ponia de
manifiesto que la enfermedad perianal fistulizante no se correlacionaba con la

enfermedad fistulizante intestinal >°.

62



El grupo propuso que la méxima extension de la enfermedad hasta la primera
reseccion, en aquellos que se someterian a cirugia, debia constatarse en la variable
localizacion de la enfermedad. Debido a que es una enfermedad cuyo comportamiento
evoluciona a lo largo del tiempo'*’, las recomendaciones fueron esperar al menos 5 afios
antes de definir la enfermedad como no estenosante-no penetrante, particularmente

cuando los datos provenian de estudios de investigacion.

Para la CU, el grupo propuso que los pacientes fueran clasificados de acuerdo
con la maxima extension durante cualquier tiempo de evolucion. Las categorias de
extension se establecieron tras la revision de la literatura, demostrando que dichas
categorias eran significativas en términos de estrategias terapéuticas asi como factores
prondsticos incluyendo el uso de medicamentos, necesidad de hospitalizacion, tasas de

’ . ’ 158-161
colectomia y riesgo de cancer colorrectal>*'®".

Se publicaron también recomendaciones para aquellos casos en los que no se
podia establecer el diagndstico de EC o de CU, el grupo recomend6 que esta entidad
fuera denominada “enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada (EIInC)” quedando
el término “colitis indeterminada” para aquellos casos en los que en la pieza quirargica

coexistan hallazgos de EC y CU.

Aunque la clasificacion de Montreal mejor6 sustancialmente las clasificaciones
existentes, presentaba limitaciones'®>. No tenia la habilidad de captar la naturaleza
dinamica de la enfermedad, siendo incapaz de detectar a aquellos pacientes que

progresaban mas lentamente a fenotipos complicados (estenosante o fistulizante) y no
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contemplaba cambios en la extension en la EC ni en CU. Para aquellos casos de CU
extensa no distingue entre aquellos pacientes con pancolitis de los que tienen afectacion
proximal al angulo esplénico. Pese a que define las exacerbaciones como leves,
moderadas y graves, no hace ningln intento para clasificar la gravedad de la CU en el
tiempo. Un motivo de preocupacion para los gastroenterdlogos pediatricos es que la
clasificacion no discrimina entre diferentes edades de presentacion en la edad pediatrica
ni tampoco hace referencia al retraso de crecimiento, aspecto de suma importancia para

los nifios con EII.

Recientemente se ha realizado una modificacion de la clasificacion de Montreal
que ha incluido aspectos exclusivos de la EIl en la edad pediatrica, esta es la

. . 4 14 ]
denominada Clasificacion de Paris'™’.

5.4 Desarrollo de la clasificacion de Paris para la enfermedad de

Crohn

Un grupo de expertos, coincidiendo con el 2° Simposio Internacional en
Enfermedad Inflamatoria Intestinal Pediatrica que tuvo lugar en Paris en 2009, llevé a
cabo una revision extensa de la literatura donde se incluyeron metaanalisis, revisiones
sistematicas, guias de practica clinica, ensayos clinicos, estudios de cohortes, serie de
casos y opinién de expertos'>>. El grupo se centrd en los datos pediatricos disponibles y
propusieron modificaciones a la clasificacion de Montreal. La evidencia reciente pone
de manifiesto que la enfermedad del tracto digestivo superior (L4 de Montreal) tiene
implicacion en el prondstico segun se afecte el esofago, estdmago o duodeno (L4a de la
Clasificacion de Paris) o el yeyuno (L4b de la clasificacion de Paris). Asimismo la

clasificacion de Paris distingue entre aquellos pacientes que debutan antes de los 10
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anos (Ala), entre los 10 y 17 afios (A1b), los mayores de 17 afios (A2) y los de mas de
40 anos (A3) porque los pacientes mas jovenes tienen una evolucion de enfermedad
diferente a aquellos diagnosticados durante la adolescencia o la edad adulta. La
clasificacion de Paris también permite que coexistan en un mismo paciente un fenotipo

estenosante y fistulizante bien a la vez o en diferentes momentos evolutivos.

El retraso de crecimiento es una complicacion frecuente de la EC, este item no
estaba recogido en las anteriores clasificaciones y fue recogido en la Clasificacion de
Paris que también contempla el PUCAI'® (indice de Actividad de la Colitis Ulcerosa
Pediatrica; Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) para cuantificar la gravedad del
brote de la CU (Anexo I). En cuanto a la afectacion perianal, el modificador p debe
reservarse para aquellos casos donde se evidencian fistulas perianales, abscesos o

ulceras en el canal anal.

6. Diferencias fenotipicas de la enfermedad de Crohn: Justificacion

del desarrollo de la clasificacion de Paris. Aspectos practicos

Inicialmente, Van Limbergen et al'®

, empleando la clasificacion de Montreal
encontraron diferencias en la presentacion entre adultos (A2 de Montreal) y nifios (Al
de Montreal), siendo la EC de la infancia significativamente mas extensa en su debut
que la del adulto. Por el contrario, las formas puras ileales (L1) o coldnicas (L2) son
mas frecuentes en adultos. Recientemente, De Bie et al.'® publican los resultados del
registro EUROKIDS, donde el 41% de los nifios menores de 10 afios (Alb) tenian

afectacion colonica a diferencia del 24 % de los mayores de esa edad (A1b). De igual

forma, en los menores de 10 afios el patron inflamatorio (B1) era mas prevalente que los
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mayores de esa edad. La afectacién oral y/o perianal es también mas frecuente en
menores de 10 afios (Ala)'®. Estos datos coinciden con los publicados en la tesis

1y por Martin de Carpi et al’>"”* (Tabla

doctoral de Mary Sherlock'*”’, por Aloi M et a
V) donde la afectacion colonica exclusiva (L2) o ileocolonica (L3) es mas frecuente en

edades menores (Ala).

Tabla V. Extension de la enfermedad de Crohn segin el grupo etario al que

pertenecen. Datos de los estudios SPIRIT”?y EXPERIENCE”

“PERIODO TEMPRANO” 72 73
PIRIT (1 -2 EXPERIENCE (1 -2
(1985-1995) S (1996-2009) NCE (1985-2009)
Total
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(0-5 a) (6-12 a) (13-17 a) (0-5 a) (6-12 a) (13-17 a) (0-5 a) (6-12 a) (13-17 a)
L1 1 22 52 14 121 174 15 143 226 384
(7,7%) (18,8%) (35,1%) (25%) (22,6%) (30,3%) (21,7%) (21,9%) (31,3%) (26,6%)
L2 5 21 18 19 87 87 24 108 105 237
(38,5%) (17,9%) (12,2%) (33,9%) (16,3%) (15,2%) (34,8%) (16,6%) (14,5%) (16,4%)
L3 7 74 78 23 327 313 30 401 391 822
(53,8%) (63,2%) (52,7%) (41,1%) (61,1%) (54,5%) (30%) (61,5%) (54,2%) (57,0%)
13 117 148 56 535 574 69 652 o 1443
Total (4,7%) (42,1%) (53,2%) (4,8%) (45,9%) (49,3%) (4,0%) (45,0%) 722 (51%) (100%)

L1: afectacion ileal; L2: afectacion colonica; L3: afectacion ileocolonica. a: afios. Entre paréntesis % de
pacientes dentro del grupo etario. Datos tomados de referencias 72 y 73.

Estas diferencias fenotipicas estan relacionadas con mutaciones en

NOD2/CARDI15, estando presentes con mas frecuencia en formas ileales de EC'®,

Segun Denson'®, la EII de aparicién en la edad pediatrica puede clasificarse
atendiendo a la edad del debut en infantil (0-24 meses), muy precoz (antes de los 6-10
afnos) o precoz (10-17 afios). La frecuencia de afectacion ileal (L1) & colonica (L2 o L3)
en funcion de la edad se relacionan con el momento de maduracion de los distintos

componentes del sistema inmunitario (Figura 8).
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Figura 8. Maduracion de la inmunidad mucosa y desarrollo de EII.
Traducido y modificado con permiso de referencia 169.

La mayoria de los componentes del sistema inmunitario maduran a la edad de 3
afos tras la influencia de la dieta y de la colonizacidn bacteriana. Previo a este periodo
la mucosa muestra un predominio de la respuesta Th2, con posterioridad las respuestas
se balancean (Th1:Th2). La inmunidad humoral, que incluye la produccién de I1gG e
IgA en la lamina propia por las células plasmaticas, se desarrolla completamente a los 5
afnos de edad. En comparacion, los componentes del sistema inmune celular no estan
completamente maduros hasta los 10-14 afios, en este grupo etario las tasas de

afectacion ileal son superponibles a las de los adultos.

La EII colénica (EC o CU) es mas dependiente de defectos en la funcién
epitelial, respuestas Th2 y activacion de la inmunidad humoral, mientras que la EC de
intestino delgado lo es mas de la activacion de la inmunidad celular y respuestas
Th1/Th17, todo ello contribuye a los diferentes tipos de EII observados a diferentes

edades. Los efectos proinflamatorios y antiinflamatorios de estrogenos, progesterona y
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androgenos pueden, con posterioridad, modificar estas respuestas durante la pubertad,

dando lugar a la diferente prevalencia de los subtipos de EII segun el sexo.

7. Diagnostico de la enfermedad de Crohn: Criterios de Oporto

El diagnoéstico de EII y por ende de la EC debe realizarse atendiendo a criterios
clinicos, analiticos, endoscopicos, histoldgicos, radiologicos, genéticos y evolutivos de
la enfermedad. En la actualidad no existe ninguna prueba ni ningn hallazgo que resulte
patognomoénico de la EC aunque si hay descritos hallazgos sugestivos de esta

enfermedad lo que hacen su diagnodstico mas probable frente a la CU.

En 2005, el grupo de Oporto, formado por expertos gastroenterologos infantiles
con dedicacion a la EII pediatrica, publican los Criterios de Oporto donde se recogen las
recomendaciones para el diagnostico de la EC pediétrica y un algoritmo diagndstico'”’

(Figura 9).

Los autores propusieron que a todo paciente con sospecha de EII debia
realizarse en el momento del diagnostico una endoscopia digestiva superior (EDS) e
ileocolonoscopia (IC) con toma de biopsias en todos los tramos explorados,
independientemente de que existiera afectacion inflamatoria. Si se sospechaba una EC
ademas debia realizarse un transito intestinal baritado para comprobar afectacion de

intestino delgado.
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Figura 9. Criterios de Oporto para el diagnostico de EIl. EIInC: Enfermedad inflamatoria intestinal no
clasificada. EC: enfermedad de Crohn. CU: colitis ulcerosa. EDS: endoscopia digestiva superior. IC:
ileocolonoscopia. Adaptado de referencia 170.

En 2014 se publica una actualizacion en forma de documento de consenso de
estos criterios de Oporto después de una revision sistematica de la literatura por parte

71 'El documento esta dividido

del grupo de expertos que conforman el grupo de Oporto
en tres grandes bloques: aspectos diferenciadores de ambas entidades donde se
incorpora una entidad nueva (Tabla VI), la CU atipica, protocolo de actuacion que

incluye los signos de alarma para sospechar inmunodeficiencia y un algoritmo

diagnostico que simplifica lo descrito en el texto (Figura 10).

Los nuevos criterios de Oporto definen que la enteroresonancia magnética
(enteroRM) es en la actualidad la técnica de imagen de eleccidon en pacientes pediatricos
con EII al diagnodstico. Permite detectar afectacion del intestino delgado, cambios
inflamatorios en la pared intestinal y la presencia de complicaciones (fistulas, abscesos
o estenosis). La enteroRM se prefiere a la tomografia computadorizada y al transito
intestinal debido a su mayor precision diagndstica en ausencia de exposicion a radiacion

ionizante.
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MF(calprotectina, lactoferrina, efc).
Si existe elevacion de las mismas

enteroRM enteroRM enteroRM
VCE VCE VCE

Considerar
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L Sugiere CU Sugiere EC 4——{ Normal Normal
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el cu EC No Ell
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Figura 10. Algoritmo diagnoéstico de la EII. La sospecha de EII se basa en historia, exploracion fisica,
marcadores inflamatorios y exclusion de procesos infecciosos. Los marcadores fecales (MF) son
especialmente 1tiles en pacientes con VSG o PCR normales o en aquellos que tienen esos marcadores
elevados por las manifestaciones extraintestinales. Los marcadores serologicos se pueden emplear como
herramientas de cribado, los ASCA deben solicitarse en nifios con EIInC o CU atipica. La enteroRM es
la técnica de imagen de eleccion, la videocapsuloendoscopia (VCE) puede emplearse como alternativa.
En los lactantes y nifios pequefios deben descartarse inmunodeficiencias. Adaptado de referencia 171.

La videocapsuloendoscopia (VCE) es una alternativa valida para identificar la
afectacion mucosa del intestino delgado en nifios con sospecha de EC en los que la
endoscopia y otras herramientas diagndsticas no han permitido el diagnostico o en los
que la enteroRM no estd disponible o no puede ser realizada. Un estudio normal
mediante VCE tiene un alto valor predictivo negativo para enfermedad activa en

intestino delgado'’".

La ecografia es considerada por estos autores una valiosa
herramienta de cribado en aquellos pacientes con sospecha de EII pero debe ser

complementada con una técnica mas sensible. Esto es debido fundamentalmente a que,

pese a que existen protocolos establecidos de estudio, mediante ecografia, de intestino
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delgado y colon en EII, es una técnica observador dependiente con menor correlacion

. . 172,1
interobservador que las anteriores' ',

En una serie de 2087 pacientes pediatricos con EII, en el 57% de los casos se
cumplieron los criterios de Oporto, si bien la adherencia fue incrementando con el paso
de los anos. En el anélisis pormenorizado de 740 pacientes con EC en los que se habian
tomado, de forma sistematica, biopsias de todos los tramos los autores demuestran
como el 7,5% de los pacientes no se habrian diagnosticado de EC de no haberse
sometido a una endoscopia digestiva alta y que el 13% de los mismos solo tenian
lesiones a nivel ileal, lo que resalta la importancia de la EDS e IC en el diagnostico de la

EC pediatrica'"*.

Tabla VI. Hallazgos macroscopicos y microscopicos de la EC pediatrica luminal

no tratada'”

Hallazgos macroscépicos tipicos de EC Hallazgos microscépicos tipicos de la EC

*  Ulceras mucosas aftosas * Granulomas no caseificantes que no deben
*  Ulceraciones lineales o serpiginosas estar en continuidad a una cripta destruida

*  Patr6n en empedrado ® Inflamacién  focal  crénica, infiltrado
*  Estenosis con dilatacion preestenostica inflamatorio transmural y fibrosis submucosa

* Engrosamiento de la pared intestinal con
disminucion de la luz

* Lesiones perianales (fistulas, abscesos,
estenosis anal, Glceras en el canal anal o skin
tags de gran tamaiio e inflamado)

*  Lesiones discontinuas

® Afectacion yeyunal o ileal
Hallazgos macroscopicos no especificos de EC  Hallazgos microscépicos no especificos de EC

* Edema *  Granuloma adyacente a una cripta destruida

*  Eritema * Infiltrado inflamatorio inespecifico leve en
*  Friabilidad lamina propia

¢  Granularidad *  Erosion / ulceraciéon mucosa

* Exudado ® Signos de cronicidad (ej. Cambios
e  Pérdida del patrén vascular normal arquitecturales en las criptas, metaplasia de
»  Ulceras aftosas aisladas células de Paneth y deplecion de células de
® Lesiones perianales como fisuras o skin tags Goblet).

de pequeiio tamafio
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8. Indices de actividad de la enfermedad de Crohn

A principios de los afios 70 se desarrolla y publica el CDAI (indice de actividad de la

enfermedad de Crohn; Crohn’s Disease Activity Index, Anexo 2)'"

, un indice de
actividad para adultos con EC que fue modificado y simplificado en 1980 por Harvey y
Bradshaw'®(Anexo 3). Previo al desarrollo del PCDAI (indice de actividad de la
enfermedad de Crohn pediatrica; Pediatric Crohn’s Disease Activity Index, Anexo 4) se

1 1 1 . , . .
C'"'8 Uno de ellos'” incluia seis niveles de

publicaron dos indices para nifios con E
actividad de la enfermedad que iban desde el paciente asintomatico con valores
normales de laboratorio hasta enfermedad incapacitante. Los autores no incluyeron
datos sobre el crecimiento en este score. Posteriormente se desarrolla otro score para EC
y CU'®. Pese a que requeria datos sobre el crecimiento para el calculo del grado de
actividad también precisaba la realizacién de una sigmoidoscopia y estudio radioldgico.
Ninguno de esos indices se han utilizado con regularidad para evaluar la actividad de la
EC en nifos. En abril de 1990, un grupo de 30 gastroenterdlogos pediatricos con amplia
experiencia en el manejo clinico de los nifios con EIl se reunid para desarrollar un
indice que evaluase el efecto del tratamiento farmacoldgico y nutricional en nifios con
EC, fue el denominado PCDAI (Anexo 4)'”. Era necesario que este nuevo indice
permitiera incluir de forma facil datos subjetivos del paciente como sintomas y datos
objetivos procedentes de la exploracion fisica, parametros de crecimiento y pruebas de
laboratorio. Otra condicidén era que el indice se calculase con facilidad. El PCDAI
incluye aspectos subjetivos como los sintomas de la ultima semana, hallazgos de la
exploracion fisica, parametros de laboratorio y medidas antropométricas. Cada categoria

es puntuada seglin su gravedad (0 = normal, 5 = leve y 10 = grave). El PCDAI se valido

en 131 pacientes, con alta correlacion interobservador y con el PGA (Physician Global
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Assessment) y el Indice modificado de Harvey-Bradshaw. Los valores del PCDAI
oscilan entre 0-100 puntos, con los siguientes puntos de corte: 0-10: remision; 11-30:

1 ,
80 e reevalua

enfermedad leve; > 30: enfermedad moderada-grave. (Anexo 4). En 2005
el PCDALI en una cohorte de 181 pacientes estableciéndose nuevos puntos de corte y la
mejoria en los valores de PCDAI para determinar una respuesta clinicamente

181,182
18182 desarrollaron una

significativa tras una intervencion terapéutica. Turner et a
nueva version del PCDAL el wPCDALI (Indice ponderado de actividad de la enfermedad
de Crohn pediatrica; weighted Pediatric Crohn’s Disease Activity Index, Anexo 5) que
validaron en 437 pacientes de 4 cohortes diferentes. En esta revision, los autores
también comparan el wPCDAI con otras versiones publicadas con anterioridad por otros

autores (Anexo 6, 7 y 8) confirmando que el wPCDAI mostraba la mayor combinacion

de viabilidad y validez que los otros indices (Tabla VII).

Tabla VII. Puntos de corte recomendados para todas las versiones del PCDAI

Respuesta Respuesta

Remision Leve Moderado Grave clinica clinica
leve moderada

PCDAI'” <10 11-30 > 30 NA
PCDAI'® <10 12,5-30 >30 > 30 >12,5
PCDAI'® <100<7,5% 10-27,5 >27.5 >37,5 >12,5 >22.5
wPCDAI'® <12,5 12,5-40 > 40 >57,5 >17,5 >37,5
abbrPCDAL'8*185 <10 10-15 > 15 >25 >5 >15
shPCDAI'® <10 10-25 >25 > 40 > 10 >30
modPCDAI'* <175 >7,5 >12,5 >2,5 >2.5

PCDALI: Indide de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica. wPCDAI: PCDAI ponderado.
abbr: PCDALI abreviado. sh: PCDAI corto; mod: PCDAI modificado. * Si no se considera para el
calculo la talla. NA: no aplicable.

Recientemente, el comité pedidtrico de la ECCO (European Crohn and Colitis
Organization) ha publicado que el wPCDALI es el score de actividad que debe ser
empleado en los estudios que evalten el efecto de los tratamientos aplicados'’. (Anexo

5).
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9. Calprotectina fecal

La calprotectina, proteina mas abundante del citoplasma del neutréfilo y del
macrofago, es una proteina fijadora del calcio con propiedades antimicrobianas, se
libera del citoplasma de los neutrofilos activados y sus niveles fecales incrementan en
estados inflamatorios intestinales'®. Su concentracion no es estable en heces,
descendiendo sus valores hasta un 28% si permanece durante mas de 7 dias a
temperatura ambiente por lo que se recomienda que se refrigere o congele hasta su
procesamiento'®’. Es un marcador no invasivo, con alta sensibilidad y especificidad, que
permite monitorizar la actividad inflamatoria en nifios y adultos, y predecir la recaida
clinica. Las concentraciones de calprotectina fecal (CF) estan estrechamente
relacionadas con los hallazgos endoscopicos e histologicos en adultos y en nifios. Es un
test de ELISA sencillo y econdmico, que requiere una cantidad minima de heces para su
realizacion. Los valores aceptados como normales de CF en nifios mayores de 1 afio son
de 50 pg/g de heces, con una sensibilidad del 90 % y una especificidad del 83 % para

. . . . . 188-194
correlacionarlos con procesos inflamatorios intestinales'®* ',

La CF no solo es tutil para discriminar procesos inflamatorios a nivel intestinal
también se ha utilizado para monitorizar la respuesta al tratamiento e identificar
enfermedad activa. La monitorizacion de los valores de CF debe ser periddica y la toma
de decisiones terapéuticas no debe hacerse basandose en valores puntuales'>"*” debido
su variabilidad. Recientemente se ha publicado un metaandlisis de 13 estudios de
adultos donde se describe que un punto de corte de 250 pg/g, tiene una sensibilidad de

0,80 (0,76-0,84) y especificidad de 0,82 (0,77-0,86)'*°.
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Van Rheenen'®” define las 4 fases de la monitorizacion de la EII y propone un
modelo de toma de decisiones (Figura 11) segun los niveles de CF. Segun este autor, el

objetivo fundamental en el tratamiento de pacientes con EII es mantener los niveles de

CF en rango de enfermedad quiescente (< 250 pg/g de heces).
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Figura 11. Las 4 fases de la monitorizacion de la EII. La fase I (“pre tratamiento™) es la de sospecha de
EIl En la fase II (“tratamiento inicial”) comienza la induccion y se evalta la respuesta al tratamiento. La

fase I1I (“control total”’) comienza cuando el paciente se encuentra en target range (rango meta). Esta fase
consiste en la medicion regular de los niveles de calprotectina fecal y en establecer una estrategia cuando
una secuencia de mediciones salen fuera del rango meta. El objetivo de la fase IV (“restablecer el
control”) es disminuir los niveles de calprotectina hasta alcanzar el rango deseado.
permiso de referencia 197. FC: calprotectina fecal.

Adaptado con
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10. Manifestaciones clinicas y endoscopicas de la enfermedad de

Crohn. Aspectos diferenciales con la colitis ulcerosa

La EC y la CU comparten muchas de sus manifestaciones clinicas y
complicaciones extraintestinales, sin embargo, la EC cursa clasicamente con sintomas
que pueden ser larvados y subagudos (dolor abdominal inespecifico y no localizado,
anorexia, astenia o diarrea) a diferencia de lo que acontece en la CU donde los signos y
sintomas mas frecuentes son diarrea mucosanguinolenta, rectorragia franca, dolor
abdominal de intensidad variable y tenesmo, lo que condiciona un diagndstico mas
precoz que en el caso de la EC'®®. Las manifestaciones clinicas de EC van a depender
fundamentalmente de la localizacion de las lesiones (Figura 12). El sintoma mas
frecuente es el dolor abdominal, la triada tipica de dolor abdominal, diarrea y pérdida de

peso esta presente en el 50% de los casos al debut.

L1-16% L2-28%

L N=46 (7,9%) L2 N=106 (18,2%) L3 N=161(27,7%)

L1+L4a N=21(3,6%) L2+L4a N=24 (4,1%) L3+L4a N=83 (14,3%) L4a N=1 (0,2%)
L1+ L4b N=20(3,4%) L2+ L4b N=22 (3,8%) L3+L4b N=38 (6,5%) L4b N=17 (2,9%)
L1+L4ab N=8 (1,4%) L2+ L4ab N=7 (1,2%) L3+ L4ab N=25 (4,3%) L4ab N=3 (0,5%)

Figura 12. Localizacion de la EC de acuerdo con la clasificacién de Paris en 582 pacientes recién
diagnosticados de EC siguiendo los criterios de Oporto. L1: Enfermedad localizada en ileon terminal (+
afectacion cecal); L2: enfermedad coldnica; L3: enfermedad ileocolonica; L4: afectacion de tracto
digestivo superior (L4a: esofagogastroduodenal; L4b: yeyuno/ileon proximal). Adaptado de referencia
165.
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En la tabla VIII se muestran los datos clinicos diferenciadores entre EC y CU.

Tabla VIII. Aspectos clinicos al debut de la EC y la CU

Sintomas y signos EC Cu
Rectorragia ++ ++++
Dolor abdominal +4+ +++
Diarrea ++ +H+++
Pérdida de peso +++ ++
Retraso del crecimiento +++ +
Enfermedad perianal ++

Aftas orales ++ +
Eritema nodoso + +
Fiebre ++ +
Anemia +++ A+t
Artritis + +

Adaptado de referencia 199

La EII se inicia habitualmente en un periodo muy critico de la vida en el que se
producen cambios fisicos con una rapida velocidad de crecimiento (Figura 13). El
fracaso de crecimiento, las alteraciones del metabolismo 6seo, el retraso puberal, la
malnutricion y las deficiencias en micronutrientes y vitaminas se asocian con frecuencia

202 .. i
198202 "] retraso del crecimiento, menos comun en la CU, tanto en el

a la EII pediatrica
momento del diagnodstico como durante el seguimiento, acontece en el 40-50% de los

nifios con EC, puede persistir en la edad adulta en el 15-30% de los pacientes y en un

20% no se alcanza el potencial de talla adulta (Tabla IX).
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Figura 13. Incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal en Espafia: relacion con la velocidad de
crecimiento y la densidad mineral dsea en nifios espafoles. Las barras representan los casos de los
diferentes tipos de EII (datos obtenidos del estudio SPIRIT™®). Las lineas discontintian representan la
velocidad de crecimiento (VC, Datos obtenidos de Carrascosa et al*™"), las lineas continuas los valores de
densidad mineral 6sea (DMO, Datos obtenidos de del Rio et al*”"). En esta grafica puede observarse como
el momento de mas incidencia de EII coincide con los mayores picos de velocidad de crecimiento y
aposicion 6sea. EIInC: Enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada. EC: enfermedad de Crohn. CU:
colitis ulcerosa.

Tabla IX. Prevalencia de la afectacion del crecimiento en ninos con EC

Autor Momento N° de pacientes Prevalencia (%)
Kanof et al (1988)°" Diagnéstico 50 88%
Kirschner et al (1986)*" Diagnostico 70 36%
Griffiths et al (1993)** Seguimiento 100 49%
Hildebrand et al (1994)**° Diagnostico 46 65%
Markowitz et al (1993)*" Adultos 38 37%
Motil et al (1993)* Seguimiento 69 24%
Spray et al (2001)** Diagnostico 64 19%
Timmer et al (2011)*"° Diagnéstico 572 9,4%%*
345 15,7%%**
539 22, 3%%**

* Menos de 3 meses hasta el diagnostico. ** De 3 a 6 meses hasta el diagnostico. *** Mas de
6 meses Adaptado de referencia 202.
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Las manifestaciones extraintestinales asociadas a la EII tienen una prevalencia
muy variable. El riesgo de que aparezca al menos una manifestacion extraintestinal
durante el curso evolutivo de la EIl es de un 9% durante el primer afio, 19% a los 5 afios

y de hasta un 29% a los 15 afios tras el diagnostico'".

La sintomatologia en muchas ocasiones tan insidiosa de la EC es una de las
razones del retraso en el diagndstico en estas entidades. La Figura 14 representa los
tiempos hasta el diagnostico obtenidos de un estudio multicéntrico realizado en nuestro

pais®'".

n =55 pacientes (32 CD, 22 UC, 1 ElInC)

Intervalo 2

T2 (meses) desde |a visita al
médico hasta primera visita en

|

£

Intervalo 3 9,4 (RIQ 3-14)$
3,2 (RIQ 1,4-5)

T2 (dias)desde la visita al

digestivo infantil digestivo hasta el diagnéstico 4,2 (R|Q 2[3-11‘7)

>
EC 21 (RIQ 12-57)& 4,2 (RIQ1,2-11)# 12 (RIQ 6-42)& R —
Ccu 12 (RIQ 12-27) 1,1(RIQ0,5-2,6) 15 (RIQ 6-36) $ ECvs CU, p = 0,002
Todos 15 (RIQ 12-30) 2,5 (R1Q0,7-6,8) 12 (6-42) &ECvsCU,p=ns

Figura 14. Retraso en el diagnostico de la enfermedad inflamatoria. EC: Enfermedad de Crohn. CU:
colitis ulcerosa. EIInC: Enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada. RIQ: rango intercuartilico. T°:
tiempo transcurrido. Datos obtenidos de referencia 211.
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11. Tratamiento de la enfermedad de Crohn

Los objetivos terapéuticos de la EC son control de la inflamacion, curacion
mucosa, modificacion del curso de la enfermedad, evitar los efectos indeseables del
tratamiento y garantizar un crecimiento y desarrollo adecuados. El arsenal terapéutico
del que disponemos para el tratamiento de la EC pediatrica es muy similar al de los
adultos esto es debido en parte a que la evidencia aportada por los ensayos clinicos en
niflos con EC es escasa, y las decisiones terapéuticas se basan a menudo en una
extrapolacion a partir de la literatura sobre pacientes adultos. Sin embargo, se han
publicado algunos ensayos clinicos de buena calidad durante los tltimos 5 afios, que
constituye la base de las actuales guias de practica clinica. El tratamiento del brote de
EC va depender de varios factores entre ellos la gravedad, extension, fenotipo, estado
nutricional, edad del paciente y experiencia del equipo médico responsable del

tratamiento.

Recientemente se han publicado las Guias de Consenso ECCO/ESPGHAN sobre
el tratamiento médico de la EC'® donde, basados en la evidencia, los autores realizan
una serie de recomendaciones en los diferentes escenarios clinicos. Pese al avance en el
campo de los farmacos biologicos, la NEE continua siendo el tratamiento de primera
linea en la EC luminal. En este documento también se hace referencia a los factores de
mal pronostico que indican la necesidad de iniciar tratamiento con farmacos bioldgicos
en el momento del diagndstico, lo que se conoce como estrategia “top-down”. En la
figuras 14 y 15 se representa el algoritmo terapéutico de la guia de consenso

ECCO/ESPGHAN'®,
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EC activa
Evaluacién de la actividad %2

Factores predictivos

de mal prondstico
Enfermedad leve-moderada
Ulceras profundas en endoscopia

Enfermedad grave pese a tratamiento de induccién 1

Enfermedad panentérica (L3+L4)

Retraso grave del crecimiento (z score <-2,5) Especialmente en
Osteoporosis grave . . "

82/83 ¢Es bien tolerada la NEE? colitis graves

Perianal grave

Enfermedad grave

No y brote grave o

No y enfermedad ileocecal Si >0
enfermedad coldnica

leve-moderada

Budesonida (12 semanas)
Considerar 5-ASA*y No respuesta Prednisona®
antibioticos® en 1-2 semanas

NEE 6-8 semanas*° No respuesta’

Valorar de
forma individual

Metil Prednisona i.v.

Anti-TNF
(IFX 0 ADA)57

No respuesta” (1-1,5 mg/kg/dia, maximo 40
mg al dia en 2 dosis)®

No respuesta
en 4 semanas?

Considerar otros

tratamientos”®

Figura 15. Guia ECCO/ESPGHAN. Induccion a la remision de EC pediatrica.

1. E1 wPCDALI debe ser empleado para estimar la gravedad junto con marcadores inflamatorios séricos y
fecales, velocidad de crecimiento, hallazgos endoscopicos, radioldgicos y otros pardmetros de laboratorio.
2. Considerar: sintomas secundarios a estenosis, sindrome de intestino irritable, intolerancia a la lactosa,
infeccion (Clostridium difficile y Citomegalovirus), diagnéstico erroneo, efectos secundarios de la
medicacion, sindrome de sobredesarrollo bacteriano y diarrea colerética. 3. La NEE debe estar
especialmente indicada en nifios con retraso del crecimiento, pérdida de peso o hipoalbuminemia. Si la
NEE no se tolera por via oral, puede emplearse una SNG, no obstante, las implicaciones emocionales y
economicas de esta estrategia debe ponderarse frente a un curso corto de esteroides, una alternativa
también valida. 4. En casos seleccionados pueden considerarse los 5-ASA como tratamiento
coadyuvante, especialmente en brotes leves. 5. La dosis de prednisona/prednisolona (1 mg/kg/dia hasta
dosis maxima de 40 mg) debe disminuirse progresivamente en las siguientes 10 semanas. Los cursos
repetidos de esteroides o la corticodependencia no deben ser tolerados. 6. El riesgo de malignizaciéon y de
infecciones es superior en terapia combinada (anti-TNF+ tiopurinas). Ante la falta de evidencia, la terapia
combinada no debe mantenerse mas de 6 meses en pacientes con fallo a tiopurinas. Debido a que la
terapia combinada es superior a la monoterapia, debe ser considerada en pacientes de alto riesgo,
sobretodo en nifias donde el riesgo de linfoma es menor. Una vez alcanzada la remisién profunda debe
retirarse uno de los dos farmacos. 7. Antes del inicio de tratamiento con anti-TNF debe actualizarse el
calendario vacunal. En aquellos casos con fallo primario a anti-TNF , el cambio a otro antiTNF se asocia
a menos tasa de éxito. 8. La cirugia estd especialmente indicada en pacientes con enfermedad refractaria
ileal de segmento corto y en aquellos casos con estenosis que no responde a anti-TNF. 14. Algunos
antibidticos pueden tener cierto papel en la induccion a la remisién en la EC como metronidazol,
ciprofloxacino, azitromicina y rifaximina. Traducido y adaptado de referencia 103.
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Variables prondsticas de bajo riesgo!

Si (y sélo en casos de remision
completa con normalidad de
biomarcadores inflamatorios)

Enfermedad activa (clinica o
por elevacién de biomarcadores
fecales y/o plasmaticos)*

No tratamiento o Tiopurinas®®7 o MTX8

NEP? con o sin 5-ASA3

No respuesta®’

Optimizacion del tratamiento
y asegurar cumplimiento

No respuesta®’ No respuesta®’

Cambio de AZA/6MP a MTX

No respuesta®’

o viveversa'®

No respuesta® Pérdida de
respuesta

Considerar otros tratamientos

(otros biolégicos ®, cirugial?) Optimizan

tratamiento

Figura 16. Guia ECCO/ESPGHAN. Mantenimiento de la remisién de EC pediatrica.

1. Los pacientes de alto riesgo son aquellos con enfermedad perianal, retraso grave del crecimiento,
ulceraciones profundas en endoscopia, enfermedad extensa y necesidad de tratamiento esteroideo en el
del primer brote. 2. Aunque la nutricion enteral parcial (NEP) ha demostrado ser inferior para inducir la
remision que la NEE, existe evidencia de que podria ser efectiva para mantener la remision. 3. En casos
seleccionados pueden considerarse los 5-ASA como tratamiento coadyuvante, especialmente en brotes
leves. 4. Considerar: sintomas secundarios a estenosis, sindrome de intestino irritable, intolerancia a la
lactosa, infeccion (C. difficile y Citomegalovirus), diagnostico erroneo, efectos secundarios de la
medicacion, sindrome de sobredesarrollo bacteriano y diarrea colerética. 5. Antes del inicio de
tratamiento con anti-TNF debe actualizarse el calendario vacunal. En aquellos casos con fallo primario a
anti-TNF, el cambio a otro antiTNF se asocia a menos tasa de éxito. 6. AZA (2-2,5 mg/kg/dia) o 6-MP
(1-1,5 mg/kg/dia). Inicio del efecto 8-14 semanas. La medicion de TPMT y sus metabolitos pueden
ayudar a optimizar la dosis de tiopurinicos. 7. El fallo a inmunomoduladores debe considerarse en
pacientes con recaidas frecuentes o fallo para suspender los esteroides y podria tenerse en cuenta en
pacientes asintomaticos con signos de inflamacién mucosa o con marcadores serologicos, fecales,
radiolégicos o endoscopicos de actividad. 8. La dosis de MTX es de 15 mg/m” (méximo 25 mg). La
administraciéon subcutdnea es tan efectiva como la intramuscular. No hay datos suficientes para
recomendar el tratamiento oral. Debe prescribirse acido félico oral para evitar efectos secundarios. Se
requiere monitorizacion frecuente de enzimas hepaticos. Después de alcanzar la remision (momento de
inicio de accion entre 2-3 meses), la dosis de metotrexato debe reducirse un 40%. 9. El riesgo de
malignizacion y de infecciones es superior en terapia combinada (antiTNF + tiopurinas). Ante la falta de
evidencia, la terapia combinada no debe mantenerse mas de 6 meses en pacientes con fallo a tiopurinas.
Debido a que la terapia combinada es superior a la monoterapia, debe ser considerada en pacientes de alto
riesgo, sobretodo en nifias donde el riesgo de linfoma es menor. Una vez alcanzada la remision profunda
debe retirarse uno de los dos farmacos. 10. La dosis de MTX es de 15 mg/m’® (maximo 25 mg). La
administraciéon subcutdnea es tan efectiva como la intramuscular. No hay datos suficientes para
recomendar el tratamiento oral. Debe prescribirse acido félico oral para evitar efectos secundarios. Se
requiere monitorizacioén frecuente de enzimas hepaticos. Después de alcanzar la remision (momento de
inicio de accion entre 2-3 meses), la dosis de metotrexato debe reducirse un 40%. 11. La cirugia esta
especialmente indicada en pacientes con enfermedad refractaria ileal de segmento corto y en aquellos
casos con estenosis que no responde a anti-TNF. Traducido y adaptado de referencia 103.
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II. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DE ESTE ESTUDIO

Pese a que la eficacia de la NEE para la induccion a la remision en la EC

pediatrica se conoce desde la década de los 80 muy pocos han sido los estudios

publicados hasta la fecha en Espafia®®*. S6lo unos pocos trabajos han utilizado la CF

como marcador de respuesta a la NEE*'**"*. Un aspecto ampliamente debatido es si el

empleo precoz de inmunomoduladores (AZA o 6-MP) modifica el curso de la

enfermedad en todos los pacientes afectos de EC o solo en casos seleccionados. Hasta la

fecha, no se han publicado datos sobre la incidencia de EII pediatrica en la provincia de

Malaga.

1. Objetivos del estudio

Los objetivos propuestos para la elaboracion del presente trabajo son:

1.

Estimar la tasa de remision y de respuesta tras el tratamiento de
induccion a la remision con NEE.

Evolucion de los pardmetros clinicos, antropométricos y de laboratorio
tras la NEE.

Estimar los factores predictivos de respuesta a la NEE.

Estimar el porcentaje de pacientes en remision libre de esteroides a la
semana 52 y determinar los factores predictivos de remision libre de
esteroides en semana 52.

Efecto del tratamiento precoz con inmunomoduladores en el curso de la
enfermedad.

Estimar la tasa de incidencia de EIl y su tendencia en la poblacién

pediatrica de la provincia de Malaga durante el periodo de estudio.
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III. MATERIAL Y METODO

1. Poblacion a estudio

La Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Infantil del Hospital Materno-

Infantil perteneciente al Hospital Regional de Mélaga es unidad de referencia en este

campo para la provincia de Malaga, el campo de Gibraltar y Melilla. Ademas recibe

pacientes del norte de Marruecos, a través de su paso por el Hospital Comarcal de

Melilla, y puntualmente, de otras provincias andaluzas.

En los afios en los que se realiza el estudio, la poblacion entre 0-14 afios de la

provincia de Malaga (principal area de influencia del Centro Hospitalario) siguid la

tendencia observada en la Figura 17.
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Figura 17. Poblacién menor de 14 afios de la provincia de Malaga durante los afios de la recogida de
datos del presente estudio. Fuente: Instituto Nacional de Estadistica (INE).
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2. Diseiio del estudio

Estudio unicéntrico observacional ambispectivo que incluye a los pacientes
diagnosticados de EC y que recibieron al menos 6 semanas de NEE durante su primer
brote de enfermedad atendidos la Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Infantil del

Hospital Materno Infantil de Mélaga.

3. Periodo de estudio y poblacion de estudio

El periodo retrospectivo transcurrié desde enero 2002 a diciembre 2006 siendo
prospectivo con posterioridad hasta junio 2014. Se han incluido los pacientes de edades
comprendidas entre 0 y 14 afios ya que a partir de esta edad los pacientes son derivados

al digestivo de adultos.

4. Criterios de inclusion y de exclusion

El diagnostico de EC se realizd atendiendo a criterios clinicos, analiticos,
endoscopicos, histologicos y radiologicos. Los criterios de inclusion y de exclusion
estan recogidos en la tabla X. Los pacientes debian cumplir todos los criterios de

inclusion.

Tabla X. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Enfermedad de Crohn Colitis ulcerosa
Primer brote FEIInC

Tratamiento con NEE Colitis indeterminada

Colitis eosinofilica

Colitis infecciosa

Tratamiento concomitante con esteroides
o anti-TNF

Brotes sucesivos
NEE: Nutricién enteral exclusiva. EIInC: enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada.
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5. Metodologia de recogida de datos

Durante el periodo 2002-2006 se revisaron de forma retrospectiva las historias
clinicas de los pacientes diagnosticados de EC y tratados con NEE durante su primer
brote de enfermedad. Posteriormente y como continuacion de la linea de investigacion

desarrollada a partir del afio 2006 la recogida de datos se realizé de forma prospectiva.

Se elabord una tabla de recogida de datos con las diferentes variables a estudio.

De cada paciente se recogieron los datos siguientes:

1. Numero de historia clinica
2. Fecha de nacimiento
3. Sexo

4. Fecha de diagnoéstico de la EC

5. Fecha de comienzo de los sintomas

6. Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas y el diagnostico

7. Antecedentes familiares de primer grado afectos de EII. Tipo de EII.

8. Antecedentes personales: tipo de parto y de lactancia. Meses de lactancia

materna. Intervenciones quirurgicas. Apendicectomia.

0. Sintomas al diagnostico

10. Pruebas realizadas al diagnostico y resultado (gastroscopia,
colonoscopia, ileoscopia, transito intestinal, gammagrafia, ecografia, enteroRM,

RM pélvica, enema opaco, otras).

11.  Presencia de granulomas en histologia. Relacion con zonas afectas.
12. Clasificacion fenotipica de la EC mediante la clasificacion de Paris'>.
13. Tratamiento asociado
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14.

15.

Farmaco F. inicio F. Fin
5-ASA orales
5-ASA tépicos
Metronidazol
Azitromicina
Esteroides orales
Esteroides iv.
Budesonida
Azatioprina
Infliximab
Adalimumab

Motivo/s por los que se emplea 6-MP

Datos antropométricos y analiticos al inicio y tras la finalizacion del

periodo de NEE.

Inicio del NEE Fin del NEE

Peso (Kg)

Talla (cm)

IMC (Kg/m®)

PCDAI / wPCDAI

Calprotectina

PCR

VSG

Albumina

Hemoglobina

Hematocrito

Plaquetas

Leucocitos

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Fecha de inicio de NEE

Fecha de finalizacién de NEE

Foérmula enteral utilizada

Cantidad (ml) de formula empleada

Foérmula enteral como suplemento tras el periodo de NEE

Fecha de recaida

87



22. Fecha ultimo control clinico
23, Fecha de transferencia a la unidad de adultos.

24. Evolucion del paciente. Cirugias (fechas).

6. Clasificacion fenotipica de los pacientes: retraso del crecimiento

y afectacion perianal

El fenotipo de la EC se establecié empleando la clasificacion de Paris'”’. Se
considero afectacion perianal si el paciente presentaba fistulas, abscesos o ulceras en el
canal anal. Para el célculo del z score de peso, talla, indice de masa corporal y velocidad

de crecimiento se utilizaron las graficas del Estudio Espafiol de Crecimiento™”.

7. Estimacion de la gravedad del brote. Criterios de remision y de
respuesta. Introduccion precoz del tratamiento

inmunomodulador

Todos los pacientes fueron evaluados al inicio y tras la finalizacion de la NEE.
Se analizaron parametros clinicos, analiticos y antropométricos. El andlisis de los
resultados se llevo a cabo por protocolo y por intencion de tratar. La actividad de la EC

se establecid mediante el wPCDAI'®?

cuyos valores oscilan entre 0-125 puntos
clasificandose el brote en leve ( 12,5 — 40 puntos), moderado (> 40-57,5 puntos) o grave
(> 57,5 puntos). Se consider6 remision si el valor de wPCDALI tras la finalizacion del
periodo de NEE era inferior a 12,5 puntos, considerando respuesta si acontecia un

cambio de mas de 17,5 puntos sobre el wPCDAI basal (Tabla VII). Ademas del

wPCDALI se emplearon otros criterios de remision (Tabla XI)
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Tabla XI. Criterios para definir la remision

wPCDAI < 12,5

wPCDAI < 12,5y VSG <20 mm/h

wPCDAI < 12,5+ PCR <5 mg/L

wPCDAI < 12,5 + CF < 250 ug/g

wPCDAI < 12,5+ PCR <5 mg/L + CF <250 pg/g
wPCDAI =0+ PCR <5 mg/L + CF <250 ng/g

Se considero que la introduccion de tiopurinicos habia sucedido de forma precoz
si acontecia en las primeras 8 semanas desde el diagndstico y durante el periodo de

NEE, de acuerdo con Markowitz et al*'* y Panés et al*'”.

8. Protocolo de recogida y transporte de muestras de heces.

Determinacion de niveles de calprotectina fecal

La muestra de heces se recogia el mismo dia o el dia previo a la cita en un
contenedor de pléastico y se mantenia refrigerado hasta su procesamiento en el
laboratorio. La concentracion fecal de calprotectina se midid cuantitativamente
empleando un kit ya comercializado, Calprest® (Test de Elisa para determinacion
cuantitativa de cifras de CF; Eurospital, Italia) siguiendo las instrucciones del
fabricante. La concentracion de CF se expreso en ug/g de heces, el rango de medicion
de este kit es de 15,6-2000 pg/g de heces, considerandose valores normales los

inferiores a 50 pg/g de heces.
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9. Protocolo de Nutricion enteral exclusiva. Estimacion de los

requerimientos energéticos

Tras el diagnodstico todos los pacientes recibieron bien Modulen IBD® o
Resource IBD®. Se trataba de la misma formula polimérica (Tabla XII) que durante el
periodo de estudio, debido a temas de mercado, cambid su nombre aunque no su

composicion.

Los pacientes y sus familiares fueron instruidos en la unidad para poder
reconstituir la férmula en el domicilio y se les facilité informacion escrita detallada. Las
recomendaciones fueron reconstituir la formula con una densidad calérica de 1 kcal/ml,
anadiendo 400 g de polvo a 1640 ml de agua para obtener un volumen final de 2000 ml.
Para el calculo del gasto energético basal se utilizé la formula de Schofield®' (Tabla
XIII), el resultado se multiplico por los factores de actividad, dependiendo de las

caracteristicas del paciente, para obtener el valor del gasto energético total (GET).

Todos los pacientes comenzaron el soporte nutricional en el hospital, previo al
alta. Los volumenes se iban incrementando diariamente hasta alcanzar la ingesta
deseada en los siguientes 5-7 dias. Inicialmente se ofrecia por boca, y si no era bien
tolerado se administraba a través de sonda nasogastrica. Durante el periodo de NEE los
pacientes no estaban autorizados a tomar ningln otro alimento, solo podian beber agua.

Se les permitia tomar la formula polimérica fria o templada.
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Tabla XII. Composicion de Modulen IBD® / Resource IBD®

Por cada 100 ml

Por 100 g reconstituidos al 20%
Energia (Kcal/KJ) 500 /2100 100 /420
Proteinas g 18 3,6
Nitroégeno g 2,8 0,6
Carbohidratos g 54 11
Azlcares g 20,9 4,18
Lactosa g 0,09 0,018
Grasas g 23 4,7
Grasas saturadas (62%)* g 13,2 2,6
MCT g 6 1,2
Grasas monoinsaturadas (26%)* g 5,6 1,1
Grasas poliinsaturadas (12%)* g 2,5 0,5
Acido linoleico g 2,3 0,46
Acido a-linolénico g 0,2 0,04
Minerales y oligoelementos
Sodio mg / mmol 175/17,4 35/1,5
Cloro mg / mmol 370/10,4 74 /2,1
Potasio mg / mmol 610/ 15 122/3
Calcio mg 91
Foésforo mg 61
Magnesio mg 20
Hierro mg 1,1
Zinc mg 0,96
Cobre pg 100
Yodo pg 10
Selenio pg 3,5
Manganeso mg 0,2
Cromo pug 5,1
Molibdeno pg 7,5
Flior mg 0,002
Vitaminas
A (retinol) pg 84
D3 (colecalciferol) pg 1
K1 pg 5,6
Cmg 9,7
B1 mg 0,12
B2 mg 0,13
B6 mg 0,17
Niacina mg NE 2,1
Acido folico pg 24
BI12 nug 0,32
Acido pantoténico mg 0,5
Biotina pg 3,2
E (d-o-tocoferol) mg 1,3
Colina mg 7
Osmolaridad mOsm/L 290

* Porcentaje sobre el total de lipidos. Datos obtenidos de ficha técnica

Una vez comenzada la NEE los pacientes se citaron en la unidad cada dos

semanas para comprobar la evolucion del tratamiento y estimular su cumplimentacion.

Después de finalizar la NEE, las visitas de control se programaron cada 3 meses

siempre y cuando no hubiera ninguna incidencia, en ese caso los pacientes tenian

instrucciones bien de acudir a la unidad o de contactar telefonicamente.
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La introducciéon de los alimentos tras el periodo de NEE se realizdé de forma
progresiva en las dos semanas posteriores. A todos los pacientes se les indico que

continuasen con al menos 500 ml al dia de formula polimérica en forma de suplemento.

Tabla XIII. Ecuaciones para la estimacion del gasto energético basal (Schofield)

Formula Sexo 0-3 aios 3-10 aiios 10-18 aiios
Nifios 59,511P - 30,353 22,705P + 504,29 17,686P + 658,206
Schofield (P)
Nifias 58,316P — 31,07 20,315P + 485,887 13,384P + 692,622
Nifios 0,1673P + 1517,4T -617,576 19,598P + 130,25T + 414,904 16,252P + 137,186T + 515,523
Schofield (PT)
Nifias 16,252P + 1023,159T — 413,47 16,969P + 161,803 T + 371,167  8,365P + 465,572T + 200,043

P: Peso (Kg); T: Talla (m). Tomado de referencia 216.
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10. Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables del estudio, los valores de las
variables continuas se resumieron mediante sus correspondientes medias y desviacion
estandar o medianas y rango intercuartilico segun la distribucion de la variable fuera o
no simétrica, y el rango de valores: maximo y minimo. Las variables categdricas se

presentaron en frecuencias absolutas y frecuencias relativas.

Para analizar las diferencias existentes en los valores de variables continuas en
las muestras procedentes de pacientes respondedores y no respondedores se aplicod la
prueba T de Student para dos muestras independientes en el caso de que se cumpliera la
condicion de normalidad. Para estimar la normalidad de la distribucion se aplico el Test
de Kolmogorov-Smirnoff. Para las variables en las que no se pudo aceptar la condicion
de normalidad se aplicod la correspondiente prueba no paramétrica de Mann-Whitney.
Para analizar las diferencias existentes antes y después se aplico la prueba T de Student
para muestras pareadas en el caso que se pudo aceptar la condiciéon de normalidad o la

prueba no paramétrica de Wilcoxon.

Para analizar si las diferencias observadas en las frecuencias de las variables
cualitativas de interés eran estadisticamente significativas, se utilizé el test de la Chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher en el caso de que el porcentaje de valores

esperados menores de 5 superara el 20%.

Para analizar la relacion entre dos variables continuas se calculo el coeficiente

de correlacion lineal de Pearson en caso de que se cumplian las condiciones de
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normalidad de las variables, en caso contrario se calcul6 el coeficiente de Spearman. Se
calcul6 su correspondiente significacion para determinar si tal valor obtenido muestra
que las variables estan relacionadas en realidad o tan solo presentan dicha relacion

como consecuencia del azar.

Para comparar los valores de las variables continuas en los grupos de pacientes,
se aplico el analisis de la varianza de un factor. Antes de aplicarla se comprobd si
satisfacian las condiciones de homocedasticidad (a través del Test de Levene) y
normalidad (Test de Shapiro-Wilk). En caso de que no se cumpliera la condicion de
normalidad se aplico el test no paramétrico de Kruskal Wallis y si se rechazaba la
hipotesis de igualdad, para ver que grupos diferian entre si, se compararon 2 a 2
mediante la prueba de Mann Whitney con la correccion de Bonferroni. En el caso que
se pudo aplicar ANOVA vy si los resultados eran estadisticamente significativos, se
aplicaron las pruebas post hoc, en concreto la de Tukey para ver qué grupo diferia de

que otro.

Los modelos predictivos de respuesta se construyeron mediante pruebas de
regresion logistica univariante y multivariante. Las variables que presentaron
diferencias estadisticamente significativas o una tendencia (p < 0,15) en los analisis
univariantes entre los grupos de respuesta a la NEE junto a las variables que, por
conocimientos tedricos o empiricos, se consideraron que podian estar relacionadas con
la variable dependiente, se utilizaron para la construccion del modelo. La seleccion de
las variables del modelo se realizo mediante un analisis multivariado y se utilizé como

método de inclusion de las variables por pasos «hacia atras». La magnitud de la
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asociacion entre las variables predictivas del modelo y la variable dependiente se midio

mediante las odds ratio (OR) y sus correspondientes IC del 95%.

Se realizaron andlisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier para
obtener los tiempos medios hasta la recaida. Mediante la regresion de Cox se determino
la probabilidad del suceso de interés (remision libre esteroides) en funcion de las
variables independientes y del tiempo que transcurrié hasta que ocurrié dicho suceso

(Hazard ratio).

Para calcular la incidencia de casos de EII se tuvo en cuenta la poblacion de la
provincia de Malaga a final de cada uno de los afios de estudio. La distribucioén de dicha
poblacioén, segun sexo y edad, se recogid de los registros del padrén de la provincia de
Malaga publicados por el Instituto Nacional de Estadistica. La incidencia se expresa en
numero de casos por cada 100.000 habitantes/afio. Como primer paso, se calcularon
tasas brutas de incidencia del grupo de poblacion de 0-14 afios, tras esto se calcularon

las tasas ajustadas por sexo. No se realizaron ajustes por rangos de edad.

11. Aspectos éticos

Este estudio ha sido evaluado y aprobado por el Comité de ética de investigacion

del Hospital Regional de Malaga.
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IV. RESULTADOS

1. Datos demograficos

Durante el periodo de estudio, Enero 2002-Junio 2014, se diagnosticaron en nuestra

unidad 107 pacientes con EII, 61 nifios y 46 nifas; 67 de EC y 40 de CU (Figura 18).

14
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Figura 18. Nuevos casos de EII diagnosticados en la Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Infantil del
Hospital Materno Infantil de Malaga durante el periodo Enero 2002-Junio 2014. EC: enfermedad de
Crohn. CU: colitis ulcerosa.

En las Figuras 19, 20 y 21 se representa la tendencia de la incidencia de EII, EC
y CU durante el periodo de estudio. La incidencia de casos de EII incrementa de 1,78

/10° hab. en el afio 2002 a 4,56 /10° hab. en 2013.

De los 67 pacientes con EC (Figura 22) 50 iniciaron tratamiento con NEE,
74,6% (IC 95%, 63%-83%). De los 17 pacientes que no recibieron NEE en el primer
brote, en 3 casos fue por negativa de los pacientes o sus padres y en los otros 14 casos
por criterio médico: esteroides (8 casos), infliximab (3 casos), adalimumab (2 casos) y

tacrolimus (1 caso).

97



4,80 -
4,50 -
4,20 -
3,90 -
3,60 -
3,30 -
3,00 -
2,70 -
2,40 -
2,10 -
1,80 -
1,50 -
1,20 -
0,90 -
0,60 -
0,30 -
0,00 ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; -

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Incidencia (casos/100.000 hab)

=== Incidencia EII o= Incidencia EC Incidencia CU

= <P Lineal (Incidencia EIl) == =» Lineal (Incidencia EC) Lineal (Incidencia CU)

Figura 19. Evolucion de las cifras de incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes
menores de 14 afios en la provincia de Malaga. Datos del INE. EII: enfermedad inflamatoria intestinal.
EC: enfermedad de Crohn. CU: Colitis ulcerosa.

7,20 -
6,60 -
6,00 -
5,40 -
4,80 -
4,20 -
3,60 -
3,00 -
2,40 -
1,80 -
1,20 -
0,60 -

0,00 T T T T T T T T T T T T 1
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Incidencia (casos/100.000 hab)

=== [ncidencia EII o= [ncidencia EC Incidencia CU

= <% Lineal (Incidencia EII) == =» Lineal (Incidencia EC) Lineal (Incidencia CU)

Figura 20. Evolucion de las cifras de incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal en NINOS
menores de 14 afios en la provincia de Malaga. Datos del INE. EII: enfermedad inflamatoria intestinal.
EC: enfermedad de Crohn. CU: Colitis ulcerosa.
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Figura 21. Evolucion de las cifras de incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal en NINAS
menores de 14 afios en la provincia de Malaga. Datos del INE. EII: enfermedad inflamatoria intestinal.
EC: enfermedad de Crohn. CU: Colitis ulcerosa.
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Figura 22. Porcentaje de pacientes frente al total que recibe tratamiento con NEE en relacion al afio de
diagnoéstico. * Sélo hasta junio 2014. NEE: Nutricion Enteral Exclusiva.
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2. Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron 50 pacientes, 32 nifios (64%) y 18 nifias (36%), con una edad al
diagnostico de 10,8 + 2,9 afios (Tabla XIV). Siete pacientes tenian historia familiar de
EIl (5 EC y 2 CU). Dos hermanos debutaron con EC con 3 afios de diferencia entre
fechas de debut. La tasa de cesareas en la poblacion de estudio fue del 16%. El 56% de
los pacientes recibieron lactancia materna y dos fueron apendicectomizados antes del
debut de la enfermedad. El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico fue de 4,9 meses (RIQ 2,5 - 12,1). Este tiempo de diagnéstico fue
ligeramente inferior, aunque no de forma significativa, en pacientes con historia familiar

de EII (3,3 meses RIQ 1,4-7,3 vs 5 meses (RIQ 2,9-12,2), p=0,174).

En relacion a la estacion del afio donde comienzan los sintomas, el 32% lo hacen

durante el otofio, un 26% en primavera e invierno y un 16% en verano.

Los signos y sintomas mas frecuentes fueron el dolor abdominal, la diarrea y la
pérdida de peso, debutando el 30 % de nuestra serie con esta “triada clasica” (Tabla

XV).

Los pacientes procedian fundamentalmente del servicio de urgencias (80%) o de
las plantas de hospitalizacion donde habian sido ingresados por algunos de los sintomas
referidos en la tabla XV. Un pequefio porcentaje, aproximadamente el 6-8% fueron
derivados de otras consultas externas (endocrinologia, cirugia pediatrica o infectologia)

y el 12-14% restante desde atencion primaria.
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Tabla XIV. Caracteristicas de los pacientes tratados con NEE (n=50)

Varones
Edad al diagndstico (afios)
Historia familiar de EII

Tiempo hasta el diagnostico (meses)

Antropometria

Peso (Kg) [z score]
Talla (cm) [z score]
IMC (Kg/m?) [z score]

Clasificacion de Paris

L1

L2

L3

L3+L4 (extenso)

B1

B2

Afectacion perianal (p)
Retraso de crecimiento (G;)

wPCDAT' basal
Leve

Moderado
Grave

Tratamiento asociado a la NEE
5-ASA y metronidazol

5-ASA

Metronidazol

Metronidazol y Azitromicina
Ninguno

Pruebas de laboratorio
Calprotectina fecal (ug/g)
PCR (mg/L)

VSG (mm/h)

Albimina (g/dl)
Hemoglobina (g/dl)
Hematocrito (%)
Leucocitos (x10*/uL)
Plaquetas (x10°/uL)

32/50 (64%)
10,8 = 2,9
7/50 (14%)
49 (RIQ2,5-12,1)

35+ 12,9 [-0,64 + 1,01]
140 + 18 [-0,54 + 1,25]
17,14 = 3,2 [-0,61 + 0,91]

6 (12%)
7 (14%)
19 (38%)
18 (36%)
49 (98%)
1 (2%)
13 (26%)
13 (26%)
55 (RIQ 39-70)
14 (28%)
12 (24%)
24 (48%)

18 (36%)

16 (32%)

13 (26%)
1 (2%)
2 (4%)

680 (RIQ 487-823)
30,2 (RIQ 16,1 - 62,7)
29 (RIQ 21 - 45)
3,3 (RIQ 2,7 - 3,7)
11,7 (RIQ 10,4 - 12,3)
35,8 (RIQ 33 - 37,7)
10,4 =3,4
520 + 1,5

'Remision < 12,5: Leve 12,5-40; Moderado > 40, Grave > 57,5. wPCDALI: Indice ponderado de actividad
de la enfermedad de Crohn pediatrica; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion
globular; RIQ: Rango intercuartilico; EIl: enfermedad inflamatoria intestinal. L1: 1/3 distal del ileon +
ciego; L2: Colon; L3: Tleocoldnica; L4a: tracto gastrointestinal superior proximal al ligamento de Treitz;
L4b: tracto gastrointestinal superior distal al ligamento de Treitz y proximal al 1/3 distal del ileon.
L3+L4: afectacion ileocolonica y del tracto digestivo superior.
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Tabla XV. Signos y sintomas al debut

Signo/Sintoma Frecuencia (%)
Dolor abdominal 35 (70%)
Diarrea 33 (66%)
Pérdida de peso 30 (60%)
“Triada clasica” 15 (30%)"
Retraso crecimiento 13 (26%)
Fisura / ulcera anal 11 (22%)
Rectorragia 10 (20%)
Anorexia 9 (18%)
Febricula/Fiebre 8 (16%)
Artralgias 7 (14%)
Anemia 7 (14%)
Astenia 6 (12%)
Aftas orales 6 (12%)
Eritema nodoso 4 (8%)
Sintomas depresivos 3 (6%)
Abscesos perianales 3 (6%)
Vomitos 3 (6%)
Amenorrea secundaria 2 (4%)
*Triada clasica: Diarrea, dolor abdominal y pérdida de
peESO

3. Biomarcadores

Al debut de la enfermedad se analizaron los siguientes biomarcadores: PCR,
VSG y CF cuyas cifras basales estan expuestas en la tabla XIV. La hipoalbuminemia (<
3,5 g/dl) fue el hallazgo més frecuente estando presente en 15 pacientes (30%). La CF
no fue normal en ninguno de los casos, aunque inferior a 300 pg/g de heces en 4
pacientes (8%). La PCR fue normal (< 5 mg/L) en 4 pacientes (8%) y la VSG inferior a
20 mm/h en 7 (14%). Tres casos (6%) presentaban cifras de PCR y VSG normales al
debut.

En las tablas XVI y XVII se muestran los coeficientes de correlacion entre los

diferentes biomarcadores y entre €stos y otras variables clinicas y analiticas.
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Tabla XVI. Coeficientes de correlacion de Spearman de las diferentes variables

analizadas antes de iniciar la NEE

N e " o1 ) WPCDAI WPCDAI WPCDAI

VSG A I Li Plaq Calprotectina LEVE MODERADO GRAVE wPCDAI

PCR 0,489%  -0,531%* 0,518%* 0,274 0,406% 0,131 -0,323% 0,153 0,157 0,245
p=0,001  p<0,0001 p<0,0001 p=0,066 p=0,005 p=0,391 p=0,029 p=0311 p=0296  p=0,101

VSG 0.427* 0,572+ 0,081 0,513%* 0,034 0,234 0,088 0,281 0,396*
p=0,03 p<0,0001 p=0,586  p<0,0001 p=0,821 p=0,113 p=0,555 p=0,056  p=0,006

Albumi 0,654%% 0,239 -0,379% 0,132 0,427% -0,002 0,363% -0,465%
umina 9<0,0001 p=0,109 p=0,009 p=0,381 p=0,003 p=0,990 p=0,013  p=0,001

- lobi 0,164 -0,426% 0,027 0,429% 0,122 0,266 -0,384%
emoglobina p=0,264 p=0,003 p=0,856 p=0,002 p=0,410 p=0,067  p=0,007
Leucoeitos 0,247 0,065 0,118 0,170 0,045 0,042
p=0,090 p=0,663 p=0,424 p=0,248 p=0,761  p=0,779

Plaguet 0,146 0,241 0,057 0,259 0,279
aquetas p=0,327 p=0,098 p=0,699 p=0076  p=0,054
Calorotecti 0,072 0,042 0,101 0,032
alprotectina p=0,624 p=0,775 p=0489  p=0,829

* p<0,05; ** p<0,001

Tabla XVII. Coeficientes de correlacion de Spearman de las diferentes variables

analizadas en pacientes respondedores a la NEE

VSG Albumina Hemoglobina Leucocitos Plaquetas Calprotectina ~ wPCDAI
PCR -0,083 -0,238 -0,101 0,024 0,105 0,111 0,110
p=0,648 p=0,169 p=0,545 p=0,886 p=0,530 p=0,519 p=0,509
VSG 0,241 0,267 -0,435" 0,049 0,075 0,270
p=0,184 p=0,126 p=0,010 p=0,784 p=0,680 p=0,122
Albumi 0,034 -0,237 -0,069 0,166 0,176
umina p=0,842 p=0,157 p=0,686 p=0,334 p=0,299
H lobi 0,244 0,016 0,151 0,182
emogiobina p=0,130 p=0,920 p=0,366 p=0,262
Leucocitos 0,207 0,005 0,206
p=0,199 p=0,975 p=0,202
0,286 0,102
Plaquetas p=0.082 p=0,520
. 0,069
Calprotectina p=0.672

* p<0,05; ** p<0,001
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4. Criterios de Oporto

Antes de 2005, momento de la publicacion de los criterios de Oporto, el 66,7%
de los pacientes cumplian esos criterios al diagndstico. Este porcentaje descendio al
46,15% (p=0,471) y la causa de este descenso fue fundamentalmente la reduccion de la
indicacion de transito intestinal debido a su baja rentabilidad diagnostica y al exceso de
radiacion y al empleo cada vez mas habitual de la ecografia abdominal que se realizo6 al

diagnostico en todos los pacientes (Figura 23).
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Figura 23. Pruebas complementarias realizadas al diagnéstico. Porcentaje de pacientes que cumplen los
Criterios de Oporto. enteroRM: enteroresonancia magnética. ECO: ecografia abdominal.

La rentabilidad diagnostica de la ecografia fue del 98% a diferencia del transito
intestinal 42,3%, p=0,001. En el unico caso en el que no se observaron lesiones en la
ecografia tampoco se visualizaron en la enteroRM, el paciente presentaba un brote leve.

La rentabilidad diagnostica del enema opaco fue del 25% de los casos en los que se
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realiz6. En 26 (52%) casos se observaron granulomas en la biopsia, en 5 casos en zonas

sin afectacion macroscopica en la endoscopia.

5. Tasas de remision y de respuesta a nutricion enteral exclusiva

En 2 pacientes no se pudo comprobar la respuesta a la NEE por abandono del
tratamiento en la primera semana. En 6 casos no se alcanzd la remision clinica
inicidndose tratamiento con esteroides. Excepto en dos casos que precisaron sonda
nasogastrica, el resto de pacientes completaron el periodo de NEE tomando la formula
polimérica por boca. La duracién de la NEE, en los casos en los que se completo el
tratamiento, fue de 7,71 semanas (RIQ 6,5-8,5) a diferencia del grupo en el que no se
completo 3,6 (RIQ 2,9-7,1), p=0,003.

En la tablas XVIII y XIX se exponen las tasas de remision segun los diferentes

criterios empleados.

Tabla XVIII. Analisis por protocolo de la tasa de remision segin los

criterios empleados

Criterio de remision % Remision
wPCDAI < 12,5 42/48 (87,5%)
wPCDAI < 12,5y VSG <20 mm/h 33/48 (68,7%)
wPCDAI < 12,5 + PCR <5 mg/L 29/44 (65,9%)
wPCDAI < 12,5 + CF <250 pg/g 25/46 (54,3%)
wPCDAI < 12,5+ PCR <5 mg/L + CF <250 ug/g 18/42 (42,9%)
wPCDAI =0+ PCR <5 mg/L + CF <250 pg/g 5/43 (11,6%)

Tabla XIX. Analisis por intencion de tratar de la tasa de remision

segun los criterios empleados

Criterio de remision % Remision
wPCDAI < 12,5 42/50 (84%)
wPCDAI < 12,5y VSG <20 mm/h 33/50 (66%)
wPCDAI < 12,5 + PCR <5 mg/L 29/46 (63%)
wPCDAI < 12,5 + CF <250 pg/g 25/48 (52,1%)
wPCDAI < 12,5+ PCR <5 mg/L + CF <250 ug/g 18/44 (40,9%)
wPCDAI =0+ PCR <5 mg/L + CF <250 pg/g 5/45 (11%)
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De los 48 pacientes que completaron el periodo de NEE, 42 (87,5%, andlisis por
protocolo) alcanzaron la remision clinica, este porcentaje de respuesta desciende hasta
el 84% en el analisis por intencion de tratar. La tasa de cumplimentacion fue del 96%.
Tras finalizar el periodo de NEE hubo un incremento significativo de talla, cifras
plasmaticas de alblimina, hemoglobina y hematocrito junto con un descenso
significativo en los valores de CF, PCR, VSG, cifras de leucocitos y plaquetas (Tablas
XX-XXII; Figuras 24-27). La NEE fue bien tolerada en todos los casos y no acontecio
ningun efecto adverso durante el periodo de estudio. Al final del periodo de NEE la

dieta fue reintroducida de forma progresiva sin ningun incidente.

En relacion a los 6 pacientes que no alcanzaron la remision, todos respondieron,
1 paciente de forma moderada (descenso del wPCDAI > 37,5 puntos sobre el basal) y 5
de forma leve (descenso del wPCDAI > 17,5 puntos sobre el basal). El descenso

mediano de wPCDALI en este grupo de 6 pacientes fue de -30 puntos (RIQ -36, - 26).
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Tabla XX. Actividad clinica y analitica basal en ambos grupos: respondedores y no

respondedores (n=48). Criterio empleado wPCDAI< 12,5

Respondedores No respondedores P
(n=42) (n=6)

Varones / Mujeres 29/13 (69%/31%) 2/4 (33,3%/66,7%) p=0,107"
Edad al diagnostico (afios) 12,1 (RIQ 9,8-13,2) 9,5 (RIQ 3,4-13) p=0,022%
Meses hasta el diagnostico 4,9 (RIQ 2,5-12,16) 9,6 (RIQ 2,4-25,9) p= 0,075$
L1 6 (14,3%) 0 (0%) p=0,427"
L2 4(9,5%) 2 (33,3%) p=0,157"
L3 16 (38,1%) 3 (50%) p = 0,446
L3-+L4 16 (38,1%) 1 (16,7%) p=0,295"
Retraso de crecimiento 10 (23,8%) 2 (33,3%) p=0,473"
Enfermedad perianal 11 (26,2%) 2 (33,3%) p=0,524"
Antropometria basal
Z Score peso -0,56 (RIQ-1,4-0,2) -1,36(RIQ-1,9--0,61) p= 0,055$
z score talla -0,5(RIQ-1,3-0,59) -1,11 (RIQ-2,1 --0,16) p= 0,160°
z score IMC -0,83 (RIQ -1,2- 0,15) -1,04 (RIQ -1,3-0,6) p=0,251°
Peso (Kg) 35,1 (RIQ 27,4-45,2) 23,7 (RIQ 15,4-32) p=0,014°
Talla (cm) 143,2 (RIQ 134,3-155) 123 (RIQ 100-146) p=0,046°
IMC (kg/m?) 16,3 (RIQ 15,1-20,2) 15,4 (RIQ 13,8-16,05)  p = 0,090°
wPCDAI 52,5 (RIQ 36,8-70) 66,25 (RIQ 56-75) p=0,073°
Brote leve 13 (31,0%) 0 (0%) p=0,110"
Brote moderado 11 (26,2%) 1 (16,7%) p=0,189"
Brote grave 18 (42,8%) 5 (83,3%) p=0,008"
Tratamiento asociado
5-ASA 15 (35,7%) 0 (0%) p=0,090"
Metronidazol 11 (26,2%) 2 (33,3%) p=0,524"
5-ASA y Metronidazol 13 31%) 4 (66,7%) p=0,107"
Metronidazol y azitromicina 1(2,4%) 0 (0%) p=0_875"
Ninguno 2 (4,8%) 0 (0%) p=0,763"
Laboratorio
Calprotectina fecal (ug/g) 632 (RIQ 469-830) 766 (RIQ 666-848) p=0,258"
PCR (mg/L) 27 (RIQ 16 - 55) 47,4 (RIQ 13-99) p=0,317°
VSG (mm/h) 29 (RIQ 21 - 45) 28,5 (RIQ 21-45) p=0,967°
Albumina (g/dl) 3,3(RIQ2,8-3,7) 2,8 (RIQ 2,4 -3,7) p=0,264°
Hemoglobina (g/dl) 11,8 (RIQ 10,8 - 12,3) 10,1 (RIQ 9,6-12,4) p=0,161°
Hematocrito (%) 35,9 (RIQ 33 - 37,8) 34,9 (RIQ 32,2-36,1) p=0,484°
Leucocitos (x10°/uL) 9,4 (RIQ 7,6-12,1) 11,4 (RIQ 9,3-13,9) p=0,387°
Plaquetas (x10°/uL) 498 (RIQ 403-623) 623 (RIQ 495-741) p=0,081°

wPCDALI: Indice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica. PCR: proteina
C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular; RIQ: Rango intercuartilico; IMC: indice
de masa corporal. Estadisticos empleados: Test Exacto de Fisher (#); Mann-Whitney ($).
Representacion grafica de estos datos en la Figura 24.
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Tabla XXI. Actividad clinica y analitica antes y después de la nutricion enteral

exclusiva: Analisis por protocolo (n=48)

Antes EEN Después EEN p

Media z score peso -0,61+ 1,02 -0,55 = 0,92 p=0,137%
Media z score talla 0,50 = 1,25 0,45 1,26 p=0,043%
Media z score IMC -0,59 + 0,92 -0,46 = 0,82 p=0,052%
wPCDAI 54 (RIQ 40-70) 5 (RIQ 0-7,5) p<0,0001*
A wPCDAI -43 (RIQ -62,-32)

CF (ug/g) 687 (RIQ 492-827) 245 (RIQ 135-464)  p<0,0001*
PCR (mg/L) 30 (RIQ 16,2 - 61,3) 3,1 (RIQ 2-6,8) p<0,0001*
VSG (mm/h) 29 (RIQ 21,5 - 45) 11,5 (RIQ 9-19) p<0,0001*
Albumina (g/dl) 3,3 (RIQ 2,8 - 3,7) 4,1 (RIQ3,8-43)  p<0,0001*
Hemoglobina (g/dl) 11,7 (RIQ 10,5 - 12,3) 12,7 (RIQ 11,4-13,2) p<0,0001*
Hematocrito (%) 35,8 (RIQ33-37,7) 37,4 (RIQ353-39,6) p<0,0001*
Leucocitos (x10°/uL) 9,6 (RIQ 7,6- 12,2) 7,0 (5,7-8,6) p<0,0001*
Plaquetas (x10°/uL) 513 (RIQ 403-637) 401 (RIQ 341-486)  p<0,0001*

wPCDALI: Indice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica; PCR: proteina
C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular; RIQ: Rango intercuartilico; IMC: indice
de masa corporal. A: diferencia de valores de wPCDAI. CF: calprotectina fecal. Estadisticos
empleados: t de Student para muestras relacionadas (&); Wilcoxon (}).Representacion grafica
de estos datos en la Figura 25.

Tabla XXII. Actividad clinica y analitica antes y después de la nutricion enteral

exclusiva en pacientes respondedores (n=42). Criterio empleado wPCDAI< 12,5

Antes EEN Después EEN p

Media z score peso -0,52+1,03 -0,45 =091 p=0,135%
Media z score talla -0,40 + 1,24 -0,34 = 1,25 p=0,019%
Media z score IMC 0,34 0,96 -0,39 = 0,83 p=0,048"
wPCDAI 52,5 (RIQ 36,8-70) 0 (RIQ 0-7,5) p<0,0001*
A wPCDAI -48 (RIQ -65,-34)

CF (ng/g) 632 (RIQ 469-830) 193 (RIQ 125-402)  p<0,0001*
PCR (mg/L) 27 (RIQ 16 - 55) 2,8 (RIQ 2-4,7) p<0,0001*
VSG (mm/h) 29 (RIQ 21 - 45) 11 (RIQ 7-19) p<0,0001*
Albimina (g/dl) 3,3 (RIQ 2,8 -3,7) 4,1 (RIQ 3,8 -4,3) p<0,0001*
Hemoglobina (g/dl) 11,8 (RIQ 10,8 - 12,3) 12,7 (RIQ 11,5 - 13,3)  p<0,0001*
Hematocrito (%) 35,9 (RIQ 33 - 37,8) 37,9 (RIQ 35,4-39,6) p=0,001%
Leucocitos (x10°/uL) 9,4 (RIQ 7,6- 12,1) 6,9 (5,7-7,8) p<0,0001*
Plaquetas (x10°/uL) 498 (RIQ 403-623) 400 (RIQ 341-466)  p<0,0001*

wPCDALI: Indice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica; PCR: proteina
C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular; RIQ: Rango intercuartilico; IMC: indice
de masa corporal. A: diferencia de valores de wPCDAI. CF: calprotectina fecal. Estadisticos
empleados: t de Student para muestras relacionadas (&); Wilcoxon (}). Representacion grafica
de estos datos en la Figura 26.
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Tabla XXIII. Actividad clinica y analitica antes y después de la nutricion enteral

exclusiva en pacientes no respondedores (n=6). Criterio empleado wPCDAI< 12,5

Antes de NEE Después de NEE p

Mediana z score peso -1,36 (RIQ -1,9--0,6)  -1,18 (RIQ -1,9 - -0,54) p=0,917i
Mediana z score talla -1,11 (RIQ -2,1 - -0,16) -1,17 (-2,1 - -0,27) p=0,1973t
Mediana z score IMC ~ -1,04 (RIQ -1,34 - -0,59) -0,99 (RIQ -1,5 - -0,44) p=0,463*
wPCDAI 66,25 (RIQ 56-75) 39,7 (RIQ 20-42,5) p=0,027"*
A wPCDAI -30 (RIQ -36, - 26)

CF (ng/g) 766 (RIQ 666-848) 588 (RIQ 305-784) p=0,046"
PCR (mg/L) 47,4 (RIQ 13-99) 17,4 (RIQ 7-35,2) p=0,043*
VSG (mm/h) 28,5 (RIQ 21-45) 13,5 (RIQ 10,5-22,2)  p=0,028"
Albumina (g/dl) 2,8 (RIQ 2,4 —3,7) 3,2 (RIQ 2,4-4,1) p=0,080°
Hemoglobina (g/dl) 10,1 (RIQ 9,6-12.,4) 11,2 (RIQ 9,9-12,9)  p=0,027"
Hematocrito (%) 34,9 (RIQ 32,2-36,1) 36,9 (RIQ 32,0-39,3) p=0,173i
Leucocitos (x10*/uL) 11,4 (RIQ 9,3-13.9) 9,5 (RIQ 5,6-11,5)  p=0,116*
Plaquetas (x10°/uL) 623 (RIQ 495-741) 497 (RIQ 344-836) p=0,600"

wPCDALI: Indice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica; PCR: proteina
C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular; RIQ: Rango intercuartilico; IMC: indice
de masa corporal. A: diferencia valores de wPCDAI. CF: calprotectina fecal. Estadistico
empleado: Wilcoxon (}).Representacion grafica de estos datos en la Figura 27.
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Figura 24. Actividad clinica y analitica basal en ambos grupos: respondedores y no respondedores
(n=48). Criterio empleado wPCDAI< 12,5. Representacion grafica de los datos de la tabla XX. R:
Respondedores a nutricion enteral exclusiva (Criterio wPCDAI<12,5). NR: No respondedores a nutricion
enteral exclusiva. wPCDALI: Indice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediétrica. CF:
Calprotectina fecal. PCR: Proteina C Reactiva. VSG: velocidad de sedimentacion globular. IMC: indice
de masa corporal.
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Figura 26. Actividad clinica y analitica antes y después de la nutricion enteral exclusiva en pacientes
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6. Factores predictivos de respuesta

Las variables predictivas de respuesta a la NEE fueron la edad en afios y el peso.
Aquellos pacientes de mas edad y con mas peso responden mejor a la NEE. La remision
no se relaciond ni con la extension de la enfermedad ni con la gravedad del brote.

(Tabla XXIV).

Tabla XXIV. Variables predictivas de respuesta a la NEE. Modelos de regresion logistica

univariante y multivariante. Variable dependiente: wPCDAI < 12,5

Variable Univariante P Multivariante P
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Alavs Alb 2,8 (0,49-16,1) 0,244
Sexo (varon) 0,22 (0,036-1,38) 0,107
Tiempo (meses) hasta diagnostico 0,92 (0,83-1,04) 0,093
L2 0,21 (0,03-1,53) 0,124
Z score Talla 1,66 (0,81-3,41) 0,165
Z score IMC 2,05 (0,59-7,06) 0,255
PCR 0,98 (0,964-1,012) 0,316
Calprotectina fecal 0,99 (0,996-1,002) 0,427
wPCDALI grave 0,150 (0,016-1,398) 0,096
Edad (afios) 1,3 (1,01-1,75) 0,041 1,5 (1,07-2,3) 0,019
7 score peso 2,5(0,81-8,01) 0,108 6,1 (1,03-36,31) 0,046

OR: Odds ratio. Ala: edad al diagnéstico < 10 afios. Alb: edad al diagndstico > 10 afios. wPCDALI: Indice
ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica. PCR: Proteina C Reactiva. IMC: indice de masa
corporal. L.2: enfermedad colénica
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7. Calprotectina fecal. Respuesta de los niveles a la nutricion

enteral exclusiva

Al diagnostico, los valores de CF fueron de 687 ug/g (RIQ 492-827) y
disminuyeron de forma significativa tras el periodo de NEE hasta 245 ng/g (RIQ 135-
464), p<0,0001 (analisis por protocolo). Tras la finalizacion de la NEE (n=42), 6

pacientes tenian cifras de CF < 100 ug/g; 12 <150 ug/g y 21 <250 ug/g de heces.

No encontramos correlacion entre los valores de CF y el wPCDALI (Tablas XVI
y XVII). No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,778) en las cifras de
CF en relacion a la gravedad del brote (Figura 28) ni a la localizacion de la enfermedad

(Figura 29).
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Figura 28. Representacion de los valores de calprotectina fecal en funcion de la gravedad del brote.
Estadistico utilizado: Kruskal-Wallis (¥).
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Tampoco hubo diferencias significativas en el descenso en las cifras de CF en
los pacientes que alcanzaron la remision, siendo éstos mas marcados en los casos de

enfermedad extensa (Tabla XXV).
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\ \ Calprotectina fecal basal \ P
L1vsL2 457 (RIQ 412-660) vs 680 (RIQ 588-775) 0,073
L1vs L3 457 (RIQ 412-660) vs 694 (RIQ 290-819) 0,446°
L1vs L3L4 457 (RIQ 412-660) vs 680 (RIQ 596-900) 0,019°
L2 vs L3L4 680 (RIQ 588-775) vs 680 (RIQ 596-900) 0,431°
L2 vs L3 680 (RIQ 588-775) vs 694 (RIQ 290-819) 0,955°
L3 vs L3L4 694 (RIQ 290-819) vs 680 (RIQ 596-900) 0,323°

Figura 29. Comparacion de las cifras medias basales de CF segtn la localizacion de la EC
atendiendo a la clasificacion de Paris. Correccion de Bonferroni: p=0,008. Estadisticos
utilizados: Kruskal-Wallis (¥); Mann-Whitney ($).

Tabla XXV. Variacion de las cifras de CF segin la extension de la enfermedad en

pacientes respondedores a NEE. Criterio empleado wPCDAI< 12,5

N CF basal CF tras NEE ACF p p (ACF)
L1 6 457 (RIQ 412-660) 148 (RIQ 109-460) 309 (RIQ 141-361) 0,043
L2 4 589 (RIQ 543-767) 383 (RIQ 250-590) 323 (RIQ -2,5-354) 0,144 0,031
L3 16 641 (RIQ 284-813) 179 (RIQ 157-435) 332 (RIQ 27-601) 0,006*

L3L4 16 731 (RIQ605-912) 160 (RIQ 60-317) 528 (RIQ 451-639) 0,001

CF: Calprotectina fecal. L1: 1/3 distal del ileon + ciego; L2: Colon; L3: Ileocolonica; L4a: tracto
gastrointestinal superior proximal al ligamento de Treitz; L4b: tracto gastrointestinal superior distal al
ligamento de Treitz y proximal al 1/3 distal del ileon. L3+L4: afectacion ileocoldnica y del tracto
digestivo superior. Estadisticos utilizados: Kruskal-Wallis (¥); Wilcoxon (}). ACF: diferencia de las cifras
de CF tras la NEE. *No hubo diferencias significativas al comparar la diferencia de las cifras de CF
tras la NEE segun la localizacion. L1 vs L2: p=1 // L1 vs L3: p=0,780 // L1 vs L3L4: p=0,05 // L2 vs
L3L4: p=0,014// L2 vs L3: p=0,617// L3 vs L3L4: p = 0,072. Correccion de Bonferroni: p=0,008.
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8. Tratamiento combinado durante la nutricion enteral exclusiva

El 32% de los pacientes recibieron mesalazina, 26% metronidazol y 36% ambos

(Tabla XIV) en el momento de iniciar la NEE.

9. Seguimiento

En el momento del anélisis de los datos de este estudio, 24 pacientes (48%)
habian sido dados de alta a la unidad de adultos, con una edad media en el momento de
la transferencia de 15,1 + 0,7 afos, después de 2,8 afios (RIQ 1,5-4,7) de seguimiento.
El resto de pacientes, 52%, continuaban en seguimiento, con un tiempo de seguimiento

de 1,8 afios (RIQ 0,7-4) y una edad media de 12,7 + 2,8 afos.

En relacion a la suplementacion con formula polimérica tras la induccion a la
remision, 38 de los 42 pacientes que alcanzaron la remision y 4 de los 6 que no, lo que
supone el 87,5% de todos los pacientes, mantuvieron suplementaciéon con Modulen

IBD® 0 Resource IBD® durante una mediana de 8,3 meses (RIQ 3,2-18,2).

El inicio del tratamiento con tiopurinicos no ocurrié de forma uniforme en todos
los pacientes. Una cohorte de 36 pacientes (72%), diagnosticados y tratados a partir del
afio 2006, comenzaron tratamiento con AZA a dosis de 2,5-2,8 mg/kg/dia en los
siguientes 10 dias (RIQ 0-23) desde la induccion, el resto lo hizo después de la primera
recaida, tras 1,1 afios (RIQ 0,5- 2,4) desde el diagnéstico. En cuatro casos hubo que

suspender la AZA, uno debido a intolerancia (molestias digestivas) y tres por
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pancreatitis aguda, tres de los cuatro casos fueron tratados entonces con 6-MP sin

incidencias, el otro actualmente esta en tratamiento con adalimumab.

Ademas de los pacientes que utilizaron tiopurinicos, durante el seguimiento, el
50% recibieron esteroides orales, 18% budesonida oral y ninguin paciente esteroides
intravenosos. En 22 pacientes se inici6 tratamiento con antiTNF, 11 pacientes recibieron
IFX y 11 ADA. La edad de inicio del tratamiento con antiTNF fue de 12,7 afios (RIQ
9,9-13,8) y el tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta el inicio de los bioldgicos
de 11,6 meses (RIQ 3,5-20,4), no encontrando diferencias entre ambos ni en la edad de
la indicacion (IFX 11,8 anos (RIQ (9,1-13,7) vs ADA 13,2 anos (RIQ 10,6-13,9),
p=0,094) ni en el tiempo de evolucion hasta su inicio [IFX 12,2 meses (RIQ 5,7-19,4)
vs ADA 8,1 meses (RIQ 2,2-32,9), p=26). De los 11 pacientes, 6 cambiaron a ADA (2

por reaccion adversa y 9 por pérdida de respuesta) a los 10,3 meses (RIQ 8,6-18,6).

10. Actividad de tiopurina metiltransferasa

La actividad de tiopurina metiltransferasa (TPMT) se determind en 26 pacientes
(52%). Los pacientes con pancreatitis secundaria a azatioprina tenian valores de
actividad de TPMT intermedios o altos. Cinco pacientes (19,2%) tenian actividad
intermedia (10,9 £ 2,7 U/ml hematies) y el 80,6% actividad alta (26 + 14 U/ml

hematies).
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11. Recaida. Tiempo hasta la recaida. Factores predictivos de

remision libre de esteroides a los 12 meses

En la tabla XXVI se recogen los factores predictivos de remision libre de
esteroides en semana 52. Ninguno de los diferentes criterios de remision utilizados
conferia mayor probabilidad de remision. Si se pone de evidencia un efecto protector de
los tiopurinicos iniciados durante el primer brote. Se realizaron varios andlisis en

relacion al inicio del tratamiento con tiopurinas y el tiempo de accion de las mismas.

Tabla XXVI. Variables predictivas de remision libre de esteroides en semana 52

Covariable HR (IC 95%) p
wPCDAI < 12,5y VSG <20 mm/h 2,12 (0,74-6,25) 0,160
wPCDAI< 12,5+ PCR <5 mg/L 0,72 (0,24-2,17) 0,566
wPCDAI < 12,5 + CF <250 pg/g 0,46 (0,17-1,22) 0,119
wPCDAI < 12,5+ PCR <5 mg/L + CF <250 pg/g 0,71 (0,28-1,82) 0,478
wPCDAI =0+ PCR <5 mg/L + CF <250 ug/g 0,43 (0,14-1,33) 0,143
Suplementacion tras NEE 0,81 (0,11-6,25) 0,846
Inicio precoz de tiopurinicos 0,83 (0,34-2,08) 0,690
Inicio precoz de tiopurinicos (t° de accion 8 semanas)’ 2,75 (1,12-7,14) 0,027
Inicio precoz de tiopurinicos (° de accion 12 semanas)” 6,80 (2-25) 0,002

" Los pacientes del grupo precoz que recayeron antes de las 8 semanas después de iniciar tiopurinicos se consideraron dentro del
grupo que no recibio tiopurinicos.

* Los pacientes del grupo precoz que recayeron antes de las 12 semanas después de iniciar tiopurinicos se consideraron dentro
del grupo que no recibid tiopurinicos.

wPCDAL: indice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn peditrica. PCR: proteina C reactiva. CF: calprotectina
fecal. VSG: velocidad de sedimentacion globular. NEE: nutricion enteral exclusiva. T°: tiempo. HR: Hazard ratio. IC: intervalo
de confianza.

Inicio precoz vs inicio tardio de tiopurinicos

En un primer andlisis no se tuvo en cuenta el tiempo minimo necesario para el
comienzo de la accion de los tiopurinicos que se estima en al menos 8-14 semanas. Tal
y como se describe en la tabla XXVII no se observaban diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos tras el periodo de NEE. Tampoco se encontraron
diferencias significativas entre grupos en la tasa de remision libre de esteroides a la

semana 52 [HR 0,83 (IC 95%, 0,34-2,08)p=0,690], Figura 30.
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Tabla XXVII. Caracteristicas diferenciales de pacientes respondedores a NEE
(WPCDAI< 12,5) que recibieron tratamiento inmunomodulador de forma precoz o tardia (n=42)
IM Precoz IM Tardio
(< 8 semanas) (> 8 semanas) P
(n=28) (n=14)
Varones / Mujeres 19/9 (68%/32%) 10/4 (71%/29%) p=0,553"
Edad al diagnostico (afios) 12,06 (RIQ 9,7 - 13,3) 12,2 (RIQ 9,5-13,1) p= 0,762%
Meses hasta el diagnostico 6,3 (RIQ 3,8-12,2) 2,7 (RIQ 1,4-5,3) p=0,01 28
L1 4 (14,3%) 2 (14,3%) p=0,666"
L2 2 (7,1%) 2 (14,3%) p=0,407"
L3 8 (28,6%) 8 (57,1%) p=0,073"
L3+L4 14 (50%) 2 (14,3%) p=0,025"
Retraso de crecimiento 5(17,9%) 5(35,7%) p=0,184"
Enfermedad perianal 8 (28,6%) 3(21,4%) p=0,459"
Antropometria basal
Z score Peso -0,71 (RIQ -1,39 - 0,45) -0,31 (RIQ -1,4-0,16) p= 0,843°
Z score Talla -0,5 (RIQ -1,25-0,3) -0,31 (RIQ -1,5 - 0,98) p=0,702°
Z score IMC -0,57 (RIQ -1,19 - 0,41) -1,12 (RIQ -1,4 —-0,23) p=0,171%
Antropometria tras NEE
Z score Peso -0,36 (RIQ -1,18 — 0,25) -0,4 (RIQ -1,1--0,005) p=0,762°
Z score Talla -0,43 (RIQ -1,09 — 0,33) -0,3 (RIQ-1,4-1,1) p = 0,644°
Z score IMC -0,49 (RIQ -0,84 — 0,26) -0,8 (RIQ -1,0 — -0,04) p=0,180°
wPCDALI basal 48,7 (RIQ 35-69,4) 61,2 (RIQ 43,7-75,6) p=0,189°
Brote leve 10 (35,7%) 3 (21,4%) p=0,282"
Brote moderado 8 (28,6% 3(21,4%) p=0,459"
Brote grave 10 (35,7%) 8 (57,1%) p=0,161"
wPCDALI tras NEE 0 (RIQ 0-7,5) 0 (RIQ 0-7,5) p=0,742%
Laboratorio basal
Calprotectina fecal (ug/g) 679 (RIQ 589-867) 529 (RIQ 283-717) p=0,041 $
PCR (mg/L) 22 (RIQ 15-47) 48 (RIQ 21-86) p =0,082°
VSG (mm/h) 28 (RIQ 20-39) 48 (RIQ 22,7-62) p =0,028°
Albtmina (g/dl) 3,3 (RIQ 3-3,7) 3,1 (RIQ 2,5-3,9) p=0,427
Hemoglobina (g/dl) 11,8 (RIQ 11,2-12,3) 11,3 (RIQ 9,35-12,3) p=0,273°
Hematocrito (%) 35,95 (RIQ 34,2-37,8) 34 (RIQ 29,2-38,2) p=0,202°
Leucocitos (x10°/puL) 8,7 (RIQ 7,6-10,8) 11,27 (RIQ 7,7-14,8) p=0,172%
Plaquetas (x10°/pL) 503 (RIQ 400-623) 484 (RIQ 404-701) p =0,760°
Laboratorio tras NEE
Calprotectina fecal (ug/g) 255 (RIQ 120-463) 173 (RIQ 138-255) p= 0,512}
PCR (mg/L) 2,8 (RIQ 2-4,6) 4 (RIQ 2,8-5) p=0,264°
VSG (mm/h) 10 (RIQ 7-19) 12 (RIQ 11-18) p=0,363°
AlbGmina (g/dl) 4,2 (RIQ 4-4,3) 4 (RIQ 3,8-4,2) p=0,332}
Hemoglobina (g/dl) 13 (RIQ 12-13,4) 12,4 RIQ 11,2 -12,8) p=0,090*
Hematocrito (%) 38,5 (RIQ 35,6-40,45) 37,2 (RIQ 33,2 - 39) p=0,213°
Leucocitos (x10°/uL) 6,6 (RIQ 5,6-7,6) 7.4 (RIQ 6,5-8,4) p=0,192°
Plaquetas (x10°/pL) 411 (RIQ 343-481) 374 (RIQ 341-443) p=0,422%
Seguimiento
Recaida durante el seguimiento 20 (71,4%) 12 (85,7%) p=0,308"
Tiempo (meses) hasta recaida 7,9 (RIQ 2,6-18,79) 11 (RIQ 2,6-21,3) p= 0,528°
Tiempo de seguimiento (afios) 1,8 (RIQ 0,7-3,9) 2,7 (RIQ 1,5-4,9) p=0,21 g
Suplementacion tras NEE 26 (92,8%) 12 (85,7%) p=0,485"
Meses de suplementacion 8,3 (RIQ 4-17) 7,7 (RIQ 2,5-21,18) p= 0,559°
Tratamiento con prednisona 7 (25%) 11 (78,6%) p< 0,0001%
Cambio en fenotipo (B1 a B2) 2 (7%) 1(7,1%) p=0,564"
Inicio de antiTNF 13 (46%) 5(35,7%) p=0,447"
Meses hasta antiTNF 8,1 (RIQ 2,6-20,9) 11 (RIQ 8-56) p= 0,425%
Remision libre de esteroides 12 meses 13/28 (46,4%) 7/14 (50%) p=0,543"

IMC: indice de masa corporal. L1: ileal. L2: colénica. L3: ileocolénico. L3+L4: extenso. Bl: patron inflamatorio. B2: patrén estenosante. wPCDAI: Indice ponderado de
actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica. CF: Calprotectina fecal. PCR: Proteina C Reactiva. VSG: Velocidad de sedimentacion globular. IFX: infliximab. ADA:
Adalimumab. NEE: nutricion enteral exclusiva. IM: inmunomodulador. Estadisticos empleados: Test Exacto de Fisher (#); Mann-Whitney ($).

120



100%—

80%

60%

40%-

Supervivencia acumulada

20%

HR 0,83 (IC 95% 0,34-2,08)

p=0,690
0%

T
0 2 4 6 8 10 12

Figura 30. Tiempo transcurrido desde el comienzo de tiopurinicos hasta recaida clinica e inicio de
tratamiento esteroideo. Un grupo (linea azul) recibio tiopurinicos de forma precoz (< 8 semanas desde el
debut). El otro grupo (linea verde) no recibid tiopurinicos durante el primer brote de enfermedad.
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Inicio precoz vs inicio tardio de tiopurinicos: tiempo de accién de tiopurinicos 8

semanas
Para este anélisis, los pacientes se dividieron en dos grupos:

- Grupo 1: pacientes que habian recibido tiopurinicos en las primeras 8 semanas
desde el debut y en los que la recaida habia acontecido al menos 8 semanas
después.

- Grupo 2: pacientes que no habian recibido tiopurinicos en las primeras 8
semanas desde el debut o bien, si los habian recibido pero la recaida fue antes de
las 8 semanas, tiempo minimo considerado como necesario para la accion de los

tiopurinicos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos antes del andlisis, ni en el momento inicial ni tras el periodo de NEE salvo en los
valores de PCR basal, z-score del IMC y en la cifra de leucocitos (Tabla XXVIII). No
hubo diferencias en las cifras de PCR tras la NEE. Si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos en la tasa de remision libre de esteroides a
la semana 52 [HR 2,75 (IC 95%, 1,12-7,14), p=0,027], Figura 31. La reduccion absoluta
del riesgo (RAR) de recaida fue del 33,1% (IC 95%, 4,6%-61,7%) y el NNT 3 (IC 95%

1,6-21,6).

122



Tabla XXVIII. Caracteristicas diferenciales de los pacientes respondedores a NEE
(WPCDAI< 12,5) que recibieron tratamiento inmunomodulador de forma precoz frente a aquellos

que no lo recibieron. Se consideraron 8 semanas como el tiempo minimo necesario para

comienzo de accion de las tiopurinas

IM Precoz IM Tardio o precoz
y efectivo pero no efectivo p
(n=20) (n=22)

Varones / Mujeres 12 /8 (60%/40%) 1775 (77%/23%) p=0,191"
Edad al diagnostico (afios) 11,73 (RIQ 9,3-13,2) 12,4 (RIQ 10,1-13,2) p= 0,450°
Meses hasta el diagnostico 6,0 (RIQ 3,7-12,2) 3,4 (RIQ 2-9) p=0,1 18%
L1 4 (20%) 2 (9,1%) p=0,286"
L2 2 (10%) 2 (9,1%) p=0,659"
L3 6 (30%) 10 (45,5%) p=0,239"
L3+L4 8 (40%) 8 (36,4%) p=0,530"
Retraso de crecimiento 4 (20%) 6 (27,3%) p= 0,426"
Enfermedad perianal 6 (30%) 5(22,7%) p= 0,426"
Antropometria basal
Z score Peso -0,71 (RIQ -1,35-0,49) -0,31 (RIQ -1,4-0,16) p=0,960°
Z score Talla -0,6 (RIQ -1,35-0,03) -0,31 (RIQ -1,5-0,98) p=0,151°
Z score IMC -0,57 (RIQ -1,17 - 0,74) -1,12 (RIQ -1,4 —-0,23) p=0,124%
Antropometria tras NEE
Z score Peso -0,27 (RIQ -1,17 - 0,25) -0,4 (RIQ -1,1--0,005) p= 0,537
Z score Talla -0,67 (RIQ -1,35-0,012) -0,3 (RIQ-1,4-1,1) p=0,113°
Z score IMC 0,1 (RIQ -0,79 — 0,45) -0,8 (RIQ -1,0 —-0,04) p=0,029°
wPCDALI basal 45 (RIQ 35-69) 60 (RIQ 43-72) p= 0,203°
Brote leve 8 (40%) 5(22,7%) p=0,191"
Brote moderado 6 (30%) 5(22,7%) p= 0,426"
Brote grave 6 (30%) 12 (54,5%) p= 0,098"
wPCDALI tras NEE 0 (RIQ 0-7,5) 0 (RIQ 0-7,5) p=0,966°
Laboratorio basal
Calprotectina fecal (ug/g) 730 (RIQ 492-837) 529 (RIQ 283-717) p= 0,449°
PCR (mg/L) 20 (RIQ 15-32) 45 (RIQ 21-72) p=0017°
VSG (mm/h) 28 (RIQ 21-39) 34 (RIQ 21-55) p=0309°
Albumina (g/dl) 3,5 (RIQ 3,2-3,7) 3,1 (RIQ 2,8-3,9) p=0311°
Hemoglobina (g/dl) 11,7 (RIQ 10,8-12,3) 11,9 (RIQ 9,9-12,3) p= 0,862°
Hematocrito (%) 35,9 (RIQ 33,5-37,8) 35,8 (RIQ 30,7-38,3) p=0,678°
Leucocitos (x10°/uL) 9,4 (RIQ 7,6-11,2) 9,3 (RIQ 7,6-12,4) p=0,659°
Plaquetas (x10°/pL) 501 (RIQ 410-600) 498 (RIQ 401-600) p=0,820°
Laboratorio tras NEE
Calprotectina fecal (ug/g) 290 (RIQ 120-472) 173 (RIQ 126-286) p= 0,282
PCR (mg/L) 2,8 (RIQ 2-4,6) 3,6 (RIQ 2-5) p=0,544%
VSG (mm/h) 12 (RIQ 9,5-20) 11 (RIQ 7-17) p=0,683°
VSG <20 mm/h 13/20 (65%) 14/22 (63,6%) p=0,500°
Albumina (g/dl) 4,2 (RIQ 4-4,4) 4 (RIQ 3,8-4,3) p=0,159"
Hemoglobina (g/dl) 12,7 (RIQ 11,4-13,3) 12,7 (RIQ 11,9-13,1) p=0947%
Hematocrito (%) 36,5 (RIQ 35,3-40,4) 38,3 (RIQ 36,3 —39,6) p=0,758°
Leucocitos (x10°/uL) 6,2 (RIQ 5,2-7,1) 7,4 (RIQ 6,5-11,3) p=0,005°
Plaquetas (x10°/pL) 418 (RIQ 374-482) 379 (RIQ 335-466) p=0369°
Seguimiento
Recaida durante el seguimiento 13 (65%) 19 (86,4%) p= 0,104"
Tiempo (meses) hasta recaida 14 (RIQ 5,7-22,6) 3,7 (RIQ 1,3-13,8) p= 0,023*
Tiempo de seguimiento (afios) 2,4 (RIQ 1,2-4,1) 2,3 (RIQ 1,1-4,0) p= 0,900°
Suplementacion tras NEE 19 (95%) 19 (86,4%) p= 0,756"
Meses de suplementacion 10,1 (RIQ5-17,4) 7,1 (RIQ 2,4-24,2) p= 0,490°
Tratamiento con prednisona 2 (10%) 16 (72,7%) p< 0,0001"
Cambio en fenotipo (B1 a B2) 2 (10%) 1(4,5%) p= 0,481"
Inicio de antiTNF 9 (45%) 9 (40,9%) p=0,570"
Meses hasta antiTNF 16,2 (RIQ 5,5-28,2) 5,7 (RIQ 2,5-26,5) p= 0,387$
Remision libre de esteroides 12 meses 13/20 (65%) 7/22 (32%) p= 0,032"

IMC: indice de masa corporal. L1: ileal. L2: colénica. L3: ileocolénico. L3+L4: extenso. BI: patron inflamatorio. B2: patrén estenosante. wPCDAI: Indice ponderado de
actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica. CF: Calprotectina fecal. PCR: Proteina C Reactiva. VSG: Velocidad de sedimentacion globular. IFX: infliximab. ADA:
Adalimumab. NEE: nutricion enteral exclusiva. IM: inmunomodulador. Estadisticos empleados: Test Exacto de Fisher (#); Mann-Whitney ($).
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Figura 31. Tiempo transcurrido desde el comienzo de tiopurinicos hasta recaida clinica e inicio de
tratamiento esteroideo. T° minimo de accién de tiopurinicos: 8 semanas. El grupo 1 (linea verde) recibio
tiopurinicos de forma precoz (< 8 semanas desde el debut y recaida posterior a las 8 semanas). El grupo 2
(linea azul) no recibid tiopurinicos o lo hizo pero la recaida acontecidé antes de las 8 semanas de
seguimiento.
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Inicio precoz vs. inicio tardio de tiopurinicos: tiempo de accidon de tiopurinicos 12

semanas
Para este anélisis, los pacientes se dividieron en dos grupos:

- Grupo 1: pacientes que habian recibido tiopurinicos en las primeras 8 semanas
desde el debut y en los que la recaida habia acontecido al menos 12 semanas
después.

- Grupo 2: pacientes que no habian recibido tiopurinicos en las primeras 8
semanas desde el debut o bien, si los habian recibido pero la recaida fue antes de
las 12 semanas, tiempo minimo estimado como necesario para la accion de los
farmacos tiopurinicos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos ni en
el momento inicial ni tras el periodo de NEE salvo en los valores de PCR basal (Tabla
XXIX). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en la
tasa de remision libre de esteroides a la semana 52 [HR 6,80 (IC 95%, 2-25), p=0,002],
Figura 32. La reduccion absoluta del riesgo (RAR) de recaida fue del 54,3% (IC 95%

28,1-79,9%) y el NNT 1,8 (IC 95% 1,3-3.5).
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Tabla XXIX. Caracteristicas diferenciales de los pacientes respondedores a NEE
(WPCDAI< 12,5) que recibieron tratamiento inmunomodulador de forma precoz frente a aquellos

que no lo recibieron. Se consideraron 12 semanas como el tiempo minimo necesario para
comienzo de accion de las tiopurinas

IM Precoz y efectivo

IM Tardio o precoz

- pero no efectivo p

(n=16) (n=26)
Varones / Mujeres 917 (56%/44%) 20/6 (77%/23%) p=0,144
Edad al diagnostico (afios) 11,06 (RIQ 7,6-13,1) 12,7 (RIQ 10,9-13,2) p=0,126°
Meses hasta el diagnostico 6,6 (RIQ 4,5-12,3) 3,4 (RIQ 2-9) p= 0,025°
L1 3 (18,8%) 3(11,5%) p=0,413"
L2 2 (12,5%) 2 (7,7%) p = 0,495
L3 5 (31,2%) 11 (43,2%) p=0,351"
L3+L4 6 (37,5%) 10 (38,5%) p=0,606"
Retraso de crecimiento 4 (25%) 6 (23,1%) p= 0,585"
Enfermedad perianal 5 (31,2%) 6 (23,1%) p= 0,407
Antropometria basal
Z score Peso -0,7 (RIQ -1,45- 0,32) -0,43 (RIQ -1,3- 0,20) p=0,796°
Z score Talla -0,7 (RIQ -1,4- 0,03) -0,25 (RIQ -1,01- 0,95) p=0,162°
Z score IMC -0,57 (RIQ -1,17- 0,70) -1,00 (RIQ -1,27- -0,095) p=0306°
Antropometria tras NEE
Z score Peso -0,2 (RIQ -1,17- 0,23) -0,49 (RIQ -1,13-0,18) p=0,669°
Z score Talla -0,7 (RIQ -1,35- -0,012) -0,22 (RIQ -1,01- 1,01) p=0,140°
Z score IMC 0,1 (RIQ -0,79- 0,42) -0,8 (RIQ -1,03- -0,04) p= 0,068°
wPCDAI 46,25 (RIQ 35-70) 55 (RIQ 40-70) p=0,659°
Brote leve 6 (37,5%) 7 (26,9%) p= 0,350"
Brote moderado 4 (25%) 7 (26,9%) p= 0,593"
Brote grave 6 (37,5%) 12 (46,2%) p=0,41 1"
wPCDALI tras NEE 0 (RIQ 0-7,5) 2,5 (RIQ 0-7,5) p=0,498°
Laboratorio basal
Calprotectina fecal (ug/g) 699 (RIQ 492-832) 611 (RIQ 451-848) p= 0,781°%
PCR (mg/L) 19 (RIQ 15-23,5) 44 (RIQ 21-72) p=0,006°
VSG (mm/h) 28 (RIQ 20-37) 24 (RIQ 22-50) p= 0,246°
Albtmina (g/dl) 3,5 (RIQ 3,3-3,7) 3,2 (RIQ 2,8-3,9) p=0391°
Hemoglobina (g/dl) 11,7 (RIQ 10,8-12,3) 11,9 (RIQ 10,6-12,3) p=03881°
Hematocrito (%) 35,9 (RIQ 34,3-37,8) 35,8 (RIQ 33-38,3) p=0,733°%
Leucocitos (x10°/uL) 8,7 (RIQ 6,9-10,9) 9,6 (RIQ 8,0-12,4) p=0304°
Plaquetas (x10°/pL) 518 (RIQ 408-623) 493 (RIQ 403-620) p=0,859°
Laboratorio tras NEE
Calprotectina fecal (ug/g) 295 (RIQ 137-472) 173 (RIQ 118-286) p= 0,164°
PCR (mg/L) 2,8 (RIQ 2-4,6) 3,3 (RIQ 2-5) p=0375°
VSG (mm/h) 10 (RIQ 8-19) 11 (RIQ 7-20) p=0,675°
VSG <20 mm/h 11/16 (68,7%) 16/26 (61,5%) p = 0,448"
Albimina (g/dl) 4,2 (RIQ 4-4,4) 4 (RIQ 3,8-4,3) p=0262°
Hemoglobina (g/dl) 12,4 (RIQ 11,2-13,3) 12,8 (RIQ 11,9-13,1) p=0,576°
Hematocrito (%) 36,1 (RIQ 34,6-39,1) 38,4 (RIQ 36,3-40,3) p=0,165°
Leucocitos (x10°/uL) 6,2 (RIQ 5,2-7,1) 7,1 (RIQ 6,2-8,6) p=0,051°
Plaquetas (x10°/pL) 411 (RIQ 374-515) 388 (RIQ 335-466) p=0,503°%
Seguimiento
Recaida durante el seguimiento 9 (56,3%) 23 (88,5%) p= 0,023"
Tiempo (meses) hasta recaida 18 (RIQ 12-23) 3,2 (RIQ 2,0-12,2) p= 0,001%
Tiempo de seguimiento (afios) 2,4 (RIQ 1,2-4,6) 2,3 (RIQ 1,1-3,7) p= 0,641%
Suplementacion tras NEE 15 (93,8%) 23 (88,5%) p= 0,646"
Meses de suplementacion 8,5 (RIQ 5,0-17,4) 7,1 (RIQ 2,4-24,2) p= 0,657
Tratamiento con prednisona 2 (12,5%) 16 (61,5%) p= 0,001"
Cambio en fenotipo (B1 a B2) 1(6,3%) 2 (7,7%) p= 0,666"
Inicio de antiTNF 6 (37,5%) 12 (46,2%) p=0,369"
Meses hasta antiTNF 20,9 (RIQ 15,2-34,7) 4,7 (RIQ 2,4-10,8) p= 0,024$
Remision libre de esteroides 12 meses 13/16 (81,3%) 7/26 (26,9%) p= 0,001"

IMC: indice de masa corporal. L1: ileal. L2: colénica. L3: ileocolénico. L3+L4: extenso. BI: patron inflamatorio. B2: patrén estenosante. wPCDAI: Indice ponderado de
actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica. CF: Calprotectina fecal. PCR: Proteina C Reactiva. VSG: Velocidad de sedimentacion globular. IFX: infliximab. ADA:
Adalimumab. NEE: nutricion enteral exclusiva. IM: inmunomodulador. Estadisticos empleados: Test Exacto de Fisher (#); Mann-Whitney ($).
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Figura 32. Tiempo transcurrido desde el comienzo de tiopurinicos hasta recaida clinica e inicio de
tratamiento esteroideo. T° minimo de accion de tiopurinicos: 12 semanas. El grupo 1 (linea verde) recibid
tiopurinicos de forma precoz (< 8 semanas desde el debut y recaida posterior a las 12 semanas). El grupo
2 (linea azul) no recibid tiopurinicos o lo hizo pero la recaida acontecid antes de las 12 semanas de

seguimiento.

Resumidos en la tabla XXX se exponen los tiempos medios de remision libre de

esteroides segiin el momento de introduccion de los tiopurinicos y el momento de la

recaida.

Tabla XXX. Analisis de supervivencia. Tiempos medios de remision

libre de esteroides

el B el B p
esteroides

36 TnE |

% PO | oo

" Los pacientes del grupo precoz que recayeron antes de las 8 semanas después de iniciar tiopurinicos se

consideraron dentro

? Los pacientes del grupo precoz que recayeron antes de las 12 semanas después de iniciar tiopurinicos se
consideraron dentro del grupo que no recibié tiopurinicos. Estadistico empleado: Log Rank (Mantel-Cox).

del grupo que no recibid tiopurinicos.
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12. Cirugia

De los 50 pacientes, 6 requirieron una intervencion quirargica y uno de ellos dos
intervenciones (14%). En 4 casos las intervenciones se realizaron tras el diagndstico
consistiendo en tres resecciones intestinales y dos drenajes de abscesos perianales tras
3,3 afos (RIQ 2,0-5,6) desde el diagnostico. En los otros tres casos, el drenaje de los

abscesos se realiz6 antes de conocer el diagndstico de la enfermedad.
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V. DISCUSION

1. Incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal

Los primeros datos sobre la incidencia de la EII pediatrica en la provincia de
Malaga ponen de manifiesto un claro incremento de casos desde el afio 2002 hasta el
2013, incrementandose de 1,78/ 10° hab. a 4,56/10° hab., fundamentalmente a expensas
de casos de EC cuya incidencia ha aumentado de 0,89/ 10° hab. en 2002 a 3,04 /10’ hab.
en 2013. Estas cifras de incidencia son inferiores a las de los adultos con EII de la
poblacion de Malaga®"’. La tendencia de la incidencia de EII observada en esta serie
constituye un hecho generalizado en el territorio espafiol. En el estudio SPIRIT’
multicéntrico nacional, la incidencia global de EII se vié incrementada de 0,97 (IC 95%
8,2-1,2) / 10° hab. en 1996 a 2,8 (IC 95% 2,4-3,2) / 10° hab. en 2009 (p=0,001). De la
misma forma que ha ocurrido en nuestra serie el incremento fue méas marcado en los
casos de EC de 0,53 (IC 95% 0,3-0,7) a 1,7 (IC 95% 1,45-2,03) / 10° hab. (p=0,001)

que en CU 0,39 (IC 95% 0,27-0,55) a 0,88 (IC 95% 0,69—1,1) / 10° hab. (p=0,001).

Los resultados del estudio SPIRIT pueden ser comparados también con dos
estudios realizados en los paises europeos con mayor incidencia de EII (Escocia® y
Gales’’). Ambos estudios han sido clasicamente referenciados como paradigmas del
incremento de la incidencia de EII en ninos. Desde 1983 a 1993, la incidencia de EC en
nifios galeses se duplicé de 1,3 / 10° hab. a 3,11 /10° hab. sin incremento en la
incidencia de CU™. Datos similares se observaron en una cohorte de nifios escoceses

con EII, donde se constatd un incremento de incidencia desde 1968 a 1983 de 0,66 / 10°
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hab. a 3,11 / 10° hab. sin cambios en la incidencia de CU (1,91 y 1,56 / 10’ hab.
respectivamente)®’. La tendencia observada en Escocia se ha confirmado recientemente
en un estudio que muestra como los casos de EIl continuan en ascenso. Los autores
comunican ademas un 76% de incremento de los casos de EIl desde mediados de los 90
junto con una reduccion significativa en la edad al diagndstico (de 12,7 afios a 11,9
afios) entre los dos periodos de estudio (1990-1995 y 2003-2008) 7’2, Canada, uno de
los paises con mas incidencia de EIl también ha experimentado este incremento de

casos de EIl, fundamentalmente en pacientes jovenes (Tabla I).

2. Remision clinica. Eficacia de la nutricion enteral exclusiva

El presente estudio demuestra que la NEE administrada durante 6-8 semanas
induce la remision clinica y analitica y mejora los parametros antropométricos de los
pacientes tratados durante su primer brote de enfermedad. En nuestra serie, el 84% de
los pacientes (analisis por intencion de tratar) alcanzaron la remision clinica (WPCDAI
<12,5) tras el periodo de NEE con una alta tasa de cumplimentacion (96%), precisando
solo dos pacientes sonda nasogastrica para su administracion. No se realizdé endoscopia
tras el periodo de NEE pero el descenso significativo en los valores de CF indican una

191-194 . .y
11194 L a induccién a la

mejoria del grado de inflamacion de la mucosa intestina
remision de la NEE permite establecer un periodo ventana donde actualizar el

calendario vacunal antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor.

Las tasas de remision por protocolo y por intencidon de tratar alcanzadas en esta
serie son altas. Si analizamos de forma conjunta los datos publicados en los ultimos 35

anos sobre la eficacia de la NEE en el tratamiento de la EC se constata una tasa de
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eficacia del 81% (95% IC 78-83) aunque con diferentes formulas enterales, criterios de

remision y duracion de la NEE (Tabla XXXI).

Tabla XXXI. Tasa de remision clinica en nifios con EC tratados con NEE durante el primer

brote
Referencia N Férmula T Criterios d ¢ Remision R* R** C
clinica
Morin (1980)* 4 E 6 CDAI < 150 100% 100% 100%
Sanderson (1987) *'® 8 E 6 Mejoria ILS 100% 88% 88%
Seidman (1991) > 10 E 3 CDAI < 150 80% 80% 100%
Seidman (1993) *° 24 S-E 4 CDAI < 150 86% 86% 100%
Thomas (1993) **' 12 E 4 Mejoria ILS 100% 100% 100%
Beattie (1994)* 7 P 8 Mejoria ILS 100% 100% 100%
Ruuska (1994) > 10 p 8 PCDAI <10 100% 90% 90%
Akobeng (2000) ' 16 P 4 PCDAI < 10 56% 50% 88%
Fell (2000)*** 29 P 8 PCDAI < 10 85% 79% 93%
Phylactos (2001)** 14 P 8 PCDAI <10 93% 93% 100%
Terrin (2002) ** 10 SE 8 PCDAI < 10 90% 90% 100%
Ludvigsson (2004) ' 17 p 6 PCDAI< 106 | 45% 6 82% 82% 100%
16 E 6 | 15 puntos 69% 69% 100%
Afzal (2005)* 26 P 8 PCDAI < 20 88% 88% 100%
Knight (2005) > 40 E 6 CDAI 90% 90% 100%
4 P
Day (2006)** 27 P 6-8 PCDAI <15 79% 70% 89%
Borrelli (2006) **° 19 P 10 PCDAI < 10 88% 79% 89%
Johnson (2006) > 24 E 6 PCDAI < 10 62% 41% 66%
Berni Canani (2006)™> 12 E 8 PCDAI < 10 86,5% 86,5% 100%
13 SE
12 P
Rodrigues (2007) > 53 E 6 No especificados'” 89% 64% 71%
45 P 6 No especificados' 88% 44% 51%
Buchanan (2009) ** 110 P/E 8 Variables clinicas y 80% 80% 100%
analiticas
Whitten (2010) ** 23 P 8 PCDAI < 15 69% 69% 100%
Rubio (2011) >° 106 P 8 PCDAI < 10 86% 81% 94%
de Bie (2012)*’ 77 P 6 Variables clinicas 71% 53% 75%
Grogan (2012) ** 20 E 6 PCDAI< 11 93% 70% 75%
21 P 79% 71% 90%
Soo (2013)** 36 P/SE 6 PCDAI < 10 89% 89% 100%
Cameron (2013)** 109 P/E 8 PCDAI < 10 60% 60% 100%
Frivolt (2014)*"! 40 P/E 6-8 wPCDAI < 12,5 95% 95% 100%
Levine (2014)** 43 P 6-8 PCDAI<10 77% 72% 93%
Grover (2014)** 28 P 6 PCDAI < 10 85% 79% 93%
Navas (2015)° 50 P 6-8 wPCDAI < 12,5 87,5 84% 96%
81% 74% 91%
Total 1115 IC (95%) (78-83) (7176)  (89-92)

N: numero de pacientes incluidos en el estudio. T: tiempo en semanas. R: Pacientes que alcanzan la remision; CDAI:
Indice de actividad de la enfermedad de Crohn. wPCDAI: indice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn
pediatrica. PCDALI indice de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica. *: anélisis por protocolo; **: analisis por
intencion de tratar. C: Tasa de cumplimiento. (1) Informaciéon obtenida del autor. P: Polimérica. E: Elemental. SE:
Semielemental. ILS: Indice Lloyd-Still'”®. ¢Datos del presente estudio.
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Las definiciones de remision varian entre las diferentes cohortes publicadas, las
menos rigurosas pueden sobreestimar el porcentaje de pacientes que alcanzan la
remision clinica. En el presente trabajo se utiliza el wPCDAI, una version
modificada del PCDALI original que asigna un peso especifico a los parametros clinicos
y de laboratorio excluyendo tres (velocidad de crecimiento, exploraciéon abdominal y
cifras de hemoglobina/hematocrito) con poder discriminatorio insignificante. Utilizando
el wPCDAI podemos combinar el maximo de factibilidad en un andlisis retrospectivo

. . . .. . Iy s o182
con la mejor validez discriminativa entre remisiéon y enfermedad activa'®

. No obstante,
la valoracion de la gravedad de un brote de EC no debe ser realizada de forma exclusiva
mediante el wWPCDAI'”, han de tenerse en cuenta otras parametros tales como
biomarcadores plasmaticos y fecales, velocidad de crecimiento, estadio puberal y

hallazgos radioldgicos y endoscopicos puesto que utilizar s6lo el wPCDAI puede

conllevar una infrautilizacion de la NEE.

En este estudio se han empleado otras definiciones de remision que contemplan
normalizacién de biomarcadores como VSG, PCR y CF (Tabla XVIII) aunque ninguna

de estas definiciones ha demostrado ser mejor predictiva de remision a largo plazo.

La tasa de remision clinica y curacion mucosa alcanzada con la NEE, es en
ocasiones similar a la de los anti-TNF y superior a los esteroides'**!?%-222:224.232.242.244.
Esta aseveracion debe ser matizada puesto que la NEE es empleada con més frecuencia
en brotes leves-moderados y en el debut de la enfermedad a diferencia de los esteroides
que suelen ser administrados en brotes graves, y de los anti-TNF que suelen utilizarse
en pacientes con mas tiempo de evolucién y con enfermedad no controlada con

: . 242
tratamiento convencional ™.
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Tras el periodo de NEE, la talla de los pacientes, independientemente de si hubo
o no respuesta a la NEE, incrementd de forma significativa en nuestra serie. Esta
descrito que la NEE, a diferencia de los esteroides, tiene un efecto positivo en el
crecimiento linear, incrementa la talla, la velocidad de crecimiento y la densidad

. , . . . . - 218,219,245
mineral dsea en los seis meses siguientes al comienzo de la misma™ >~ 7™,

So6lo utilizamos dos formulas, especificas para EC, Modulen IBD® y Resource
IBD®, ambas con la misma composicién y enriquecidas con TGF-B. No hubo ningn
caso de intolerancia que determinase la necesidad de cambiar a formula elemental a
diferencia de otras series publicadas®'. No se han descrito diferencias en la tasa
remision o de cumplimentacion en relacién al tipo de férmula enteral empleada

104-106

. . s 1
(polimérica, semielemental o elemental) , suplementada o no con glutamina'®’ o

con triglicéridos de cadena media'®® (Tabla XXXI).

En nuestra serie, los pacientes que respondieron a la NEE tenian menos tiempo
de evolucion de enfermedad que los no respondedores (Tabla XX), aunque esta
diferencia no fue significativa, muy probablemente por el tamafio muestral. En un
estudio reciente realizado en 34 pacientes®*, el 58% de los tratados con NEE alcanzo la
remision endoscopica (medida por el SES-CD**®) y un 21% mostraron remision
transmural medida mediante enteroRM. Estos autores demostraron que la remision
endoscopica precoz se asociaba con menos tasa de recaidas endoscopicas, menos uso de
anti-TNF y menor nimero de hospitalizaciones en el afio siguiente. La respuesta fue
mejor en aquellos con menor tiempo de evolucion de la enfermedad como ocurrid en

nuestros pacientes.
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Los pacientes incluidos en esta serie habian sido recién diagnosticados y
recibian por primera vez NEE. La eficacia de la NEE para el control de las recaidas de
EC es de hasta el 50% y aunque no haya remision si se observa una mejoria de la
actividad inflamatoria y del estado nutricional”*****?*! Pese a esta tasa de eficacia,

no es una estrategia cominmente empleada en nuestro pais (Tabla XXXII)*.

Tabla XXXII. Indicaciones de la NEE segtn las caracteristicas de la EC. Datos del

estudio PRESENT

Debut vs recaida 76,5% sblo emplean la NEE en el primer brote, no en los sucesivos. 66,7% de

los que la emplean en brotes sucesivos s6lo lo hacen en caso de respuesta en

brote anterior.

Fenotipo" 43% indican NEE sélo en casos de fenotipo inflamatorio (B1).

Extension” 37,3% solo emplea NEE en afectacion ileal exclusiva (L1) o ileocolonica (L3).
62,7% lo hacen independientemente de la localizaciéon de la enfermedad y
31,4% no la emplea en casos de afectacion de tramos altos (L4a o L4b).

E1 50% no utiliza la NEE cuando coexisten manifestaciones extraintestinales.

PCDAI Un 6% so6lo en brotes leves, un 41,1% en brotes leves-moderados y el 52,9%

independientemente de la gravedad del brote.

Afectacion perianal El 70,6% emplea la NEE para inducir la remision en caso de afectacion perianal

leve (fisuras, skin tags) o en caso de absceso previo ya drenado.

Edad del paciente Un 70,6% la emplean independientemente de la edad y un 16,7% no la utiliza

en menores de 3 afos.

Otros factores Un 62,7% so6lo la indica si el paciente y su familia son colaboradores. Un 25,5%
indican la NEE como tnica opcién terapéutica. El retraso en el crecimiento

contribuye a la prescripcion de NEE en el 96,1% de los encuestados.

* Segiin clasificacion de Paris'”. * Indice de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica. NEE:
nutricion enteral exclusiva. Adaptado de ref. 247.

En 36 casos (72%) el brote inicial fue catalogado como moderado o grave segin
el wPCDALI (Tabla XIV), 7 (14%) presentaban afectacion exclusivamente colonica y 13
(26%) perianal. Estos escenarios clinicos podrian constituir limitaciones en el uso de
NEE para algunos autores tal y como se recoge en el estudio PRESENT realizado en

nuestro pais (Tabla XXXIT)**".
134



En relacion a los factores predictivos de respuesta, los pacientes de mas edad y
con mayor z score de peso al inicio de la NEE respondieron mejor. Constatamos una
menor tasa de respuesta, aunque de forma no significativa, en pacientes con afectacion
exclusivamente colonica 9,5% vs 33%, p=0,157. Aln existe controversia acerca de la
eficacia de la NEE segun la localizacion de la EC, atribuyéndose clasicamente peor
respuesta en casos de afectacion exclusivamente colonica. Afzal et al**’ demostraron
que la EC coldnica no respondia igual que cuando hay afectacion ileal (11/12 pacientes
con L1, 32/39 con L3 y 7/14 con L2, p=0,0021). Otros investigadores no han obtenido
los mismos resultados (10/13 con L1 frente a 15/19 con L2 alcanzaron la remision
después de 4 semanas de NEE, p=0,88)**. La recomendacién actual es que la NEE se

emplee en la EC luminal independientemente de la localizacién'®.

3. Eficacia de la nutricion enteral parcial

En relacion a la suplementacion con formula polimérica tras la induccién a la
remision, 42 de los 48 pacientes (87,5%) que finalizaron el periodo de NEE
mantuvieron suplementacion con Modulen IBD® o Resource IBD® durante una mediana
de 8,3 meses (RIQ 3,2-18,2). En este estudio, debido al elevado niimero de pacientes
que siguieron suplementados con formula polimérica, no hemos podido extraer
conclusiones del efecto preventivo de recaida de la nutricion enteral parcial (NEP). La
NEP no es eficaz para inducir la remision pero puede ser considerada una opcion de
mantenimiento de la remision en pacientes seleccionados con enfermedad muy leve o
con bajo riesgo de recaida generalmente asociada a otro tratamiento de

. . . 24 . .
mantenimiento'”. Wilschanski et al**® comparan, de forma retrospectiva, 28 nifios con
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suplementacion nocturna con formula elemental a través de SNG con 19 nifios sin
suplementacion, una vez que habian alcanzado la remision clinica. A los 12 meses, el
43% de los pacientes suplementados habian recaido frente al 79% de los no
suplementados. En otra serie de 8 pacientes que recibian a través de sonda nasogastrica
el 70% de los requerimientos energéticos durante periodos variables de 1 a 4 meses, se
constatd incremento del crecimiento, disminucion del PCDAI y de necesidad de
tratamiento esteroideo a los 12 meses de seguimiento®*’. La tasa de remision clinica es
directamente proporcional a la cantidad de formula enteral ingerida durante el periodo

s 2
de suplementacion®’.

Johnson et al*!

demostraron mayor eficacia de la NEE sobre la NEP para logar
inducir la remision en EC empleando el PCDAI en un ensayo clinico aleatorizado. A las
6 semanas de tratamiento 10/24 (42%, NEE) frente a 4/26 (15%, NEP), p=0,035 habian

alcanzado la remision clinica. La baja tasa de respuesta a la NEE en este estudio (42%)

hace pensar la presencia de otros factores que hubiesen condicionado los resultados.

Basandose en estudios clasicos como el de Johnson, recientemente se han

publicado otros protocolos de NEP para inducir la remision con resultados

213,251,252 1250

similares . El protocolo de Gupta K et al™", aplicado en 23 pacientes (34%
estaba en tratamiento concomitante con corticoides), consistia en administrar durante 8-
12 semanas el 80-90% de las calorias requeridas por el paciente a través de SNG
durante la noche permitiendo que el paciente tomase un 10-20% de las calorias de
forma libre durante el dia. La tasa de remision fue del 63% y un 16% mas respondieron
sin alcanzar la remision. Hasta un 65% de los pacientes comunicaron efectos adversos

derivados del empleo de la NEE nocturna (vomitos matutinos, extraccion accidental de

la sonda, suefio no reparador, distension abdominal, etc.).
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Sigall-Boneh R et al*** trataron a 47 pacientes con una edad media de 16 = 5,6
afos durante 6 semanas con una pauta que consistia en administrar el 50% de sus
requerimientos energéticos diarios mediante formula polimérica y el otro 50% a través
de alimentos incluidos en la “Dieta de exclusion de la Enfermedad de Crohn”, recogida
en la Tabla XXXIIL La respuesta medida por el Indice de Harvey-Bradshaw y el
PCDALI fue del 70% (33/47) a las 6 semanas. Durante las siguientes 6 semanas, se fue
reduciendo de forma progresiva la cantidad de férmula polimérica y aumentando la
dieta. Al final de las 12 semanas, 27/32 (80%) pacientes continuaban en remision.
Quizas podria emplearse la dieta de exclusion de la EC, hasta mayor evidencia, en el

periodo de transicion de NEE a dieta normal.

La dieta de carbohidratos especificos (SCD) se utilizo inicialmente para tratar la
enfermedad celiaca a mediados del siglo XX, y se popularizé en la década de 1990.
Limita la ingesta de trigo, cebada, maiz y arroz, y utiliza harinas de nueces, almendras o
coco para hacer pan y otros productos horneados . Ademas, la ingesta de azucar se
restringe a la fructosa contenida en la miel. También estan restringidos los lacteos a
excepcion de los yogures totalmente fermentados. El efecto terapéutico de la dieta se
atribuye al restablecimiento del equilibrio de la microbiota. Suskind DL et al*"
utilizaron una SCD en 7 pacientes con EC durante una mediana de 14 meses,

comprobando mejoria, e incluso normalizacion en algunos casos, de pardmetros

analiticos y antropométricos.

La dieta baja en FODMAP (oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y

polioles fermentables) puede aliviar el dolor abdominal en estos pacientes y por tanto
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disminuir los valores del PCDAI y wPCDAI aunque no hay evidencia de que induzcan

Y . . , rot S 2
la remision ni mejoren los parametros analiticos y antropométricos >3

No existe por tanto, suficiente evidencia cientifica para recomendar alguna de

estas cuatro modalidades de NEP en lugar de la NEE en el tratamiento del brote de EC.
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Tabla XXXIII. Dieta de exclusion para la enfermedad de Crohn

Alimentos permitidos diariamente

Modo de preparacion: al horno, fritos, a la parrilla o cocidos

Pechuga de pollo, pescado fresco: ilimitado

Carne magra de ternera no procesada como el solomillo: 1 vez a la semana

Arroz blanco

Fideos de arroz

2 patatas frescas peladas al dia, no tomadas en la misma comida (no permitidas las
patatas congeladas)

2 huevos

2 tomates

2 pepinos pelados

1 zanahoria (en virutas)

Espinacas frescas (1 plato)

1 manzana pelada (si no hay estenosis)

2 platanos

1 aguacate

Algunas fresas

1 rodaja de melon

Condimentos para cocinar permitidos

Aceite de oliva, aceite de canola, sal, pimienta, pimenton, canela en rama, hierbas
frescas (hojas de menta, orégano, cilantro, romero, salvia, albahaca y tomillo), cebolla
fresca, ajo o jengibre. Zanahoria rallada para ensaladas, arroz o sopas. Miel. Azucar de
mesa (2-3 cucharaditas para el te o para cocinar)

Bebidas permitidas

Agua, soda, tés. Un vaso al dia de zumo de naranjas frescas (no de cartébn o
embotelladas)

Alimentos NO permitidos

Productos lacteos

Margarina

Trigo, cereales de desayuno, pan y productos de panaderia de cualquier tipo, levadura
para hornear.

Productos sin gluten no mencionados con anterioridad, productos de soja, patata o
harina de maiz.

Carnes y pescados elaborados o ahumados (salchichas, fiambres, salami o palitos de
pescado).

Salsas, aderezos para ensaladas, siropes y mermeladas de cualquier tipo.

Productos en conserva y frutos secos.

Aperitivos envasados (patatas fritas, palomitas de maiz, pretzels, nueces, etc.).
Caramelos, bombones, pasteles, galletas y chicles

Bebidas NO permitidas

Todas las bebidas gaseosas, zumos de frutas, bebidas azucaradas, bebidas alcoholicas y
café.

Traducido y adaptado de referencia 252.
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4. Respuesta a nutricion enteral exclusiva: evolucion de las cifras

de calprotectina fecal

En nuestra serie hubo un descenso significativo de las cifras de CF tras la NEE
traduciendo una mejoria del grado de inflamacion de la mucosa intestinal, observandose
en el 50% de los casos cifras inferiores a 250 ug/g de heces, consideradas por algunos
autores como punto de corte, con una sensibilidad de 80 % y especificidad de 82 %,
para contemplar la escalada terapéutica'”®. Este descenso significativo también se
observo en el estudio de Gerasimidis et al*'?, describiendo que la variacién de la CF a
los 30 dias con respecto al valor basal predice la respuesta a la NEE, de esa forma, una
reduccion en al menos el 18% del valor inicial tiene una sensibilidad del 100% (IC 95%
54-100), especificidad del 89% (IC 95% 52-100), VPP 86% (IC 95% 42-100) y VPN
100% (IC 95% 63-100) para predecir la remisién. En nuestra serie, la CF no fue ttil
para predecir la respuesta a la induccion ni tampoco sirviéo como variable predictiva de

remision libre de esteroides a la semana 52.

Constatamos como la correlacion de la CF con otros biomarcadores (PCR y
VSG) y con el wPCDAI fue muy baja y sin significacion estadistica. Observamos cifras
mas bajas de CF en pacientes con afectacion exclusivamente ileal frente a aquellos con
localizacion colonica. La correlacion de la CF es mayor con los indices de actividad
endoscopica que con los de los indices clinicos de actividad'”*'”'. La CF se correlaciona

188,1
188, 90

mejor con la EC coldnica que ilea y con el fenotipo inflamatorio frente al

estenosante o penetrante.
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5. Utilizacion de inmunomoduladores

El inicio del tratamiento con tiopurinicos no ocurrié de forma uniforme en todos
los pacientes de nuestra serie. Una cohorte de 36 pacientes (72%), diagnosticados y
tratados a partir del afio 2006, iniciaron tratamiento con AZA a dosis de 2,5-2,8
mg/kg/dia en los siguientes 10 dias (RIQ 0-23) desde la induccion, el resto lo hizo
después de la primera recaida, tras 1,1 afos (RIQ 0,5- 2,4) desde el diagnostico. El
tratamiento de mantenimiento con inmunomoduladores (tiopurinicos o MTX) se
recomienda en las guias ECCO-ESPGHAN en pacientes con factores de riesgo de mal
pronostico (retraso de crecimiento, ulceraciones profundas en endoscopia, fenotipos B2
o B3, osteoporosis grave, enfermedad grave pese a tratamiento de induccidon adecuado,
enfermedad panentérica (L3+L4) y enfermedad perianal grave)'®. Algunos autores
consideran que la enfermedad inflamatoria intestinal pediatrica constituye un factor de
mal pronostico en si misma. Esta premisa constituye la base del frecuente empleo en la
EC pediatrica de la estrategia STEP-UP acelerado (introduccion precoz del

inmunomodulador durante la induccidn a la remision con NEE o esteroides).

El tiempo hasta la recaida después de la NEE en los pacientes que no recibieron
tratamiento con inmunomoduladores durante el primer brote fue de 11,2 meses (RIQ
2,6-21,3). Pese a los resultados convincentes en relacion a los beneficios inmediatos de
la NEE, la duracién de la remision ha sido poco estudiada. Aproximadamente dos
tercios de los pacientes publicados han recaido a los 12 meses de evolucion y esto
ocurre independientemente del momento de introduccion de la terapia con

. 238,240,241,254
inmunomoduladores™™ .
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No encontramos diferencias significativas en las tasas de remision libre de
esteroides en semana 52 si comparabamos los grupos segun recibian o no de forma
precoz AZA/6-MP. Estos datos eran similares a los obtenidos por Panés et al.*'’ y
Cosnes et al.”>* pero no reflejaban el hecho de que los tiopurinicos precisan al menos 8-
14 semanas para hacer su efecto. Al reagrupar nuestros pacientes en dos grupos: 1.
AZA/6-MP precoz y recaida tras 8-14 semanas vs 2. No AZA/6-MP o AZA/6-MP
precoz y recaida antes de 8-14 semanas (tiempo minimo necesario para comenzar su
accion) los resultados obtenidos fueron diametralmente opuestos (HR 2,75 (IC 95%,
1,12-7,14), p=0,027 para 8 semanas de tiempo de accion y HR 6,80 (IC 95%, 2-25),
p=0,002 para 12-14 semanas). La RAR fue del 33,1% (IC 95%, 4,6%-61,7%) vy 54,3%

(IC 95% 28,1-79,9%) respectivamente.

En esta presuncion se asume un posible error al considerar que los tiopurinicos
no hacen su accion hasta las 8-14 semanas y que la recaida antes de ese periodo solo es
atribuida a su falta de accion. Lo ideal seria monitorizar los niveles de 6-TGN y conocer
el verdadero efecto del tratamiento inmunomodulador de forma precoz en la evolucion

de la EC tras la induccidn a la remision con NEE.

Los resultados del efecto beneficioso del uso precoz de inmunomoduladores
. . 214 . . )
obtenidos por Markowitz et al*'* no han sido confirmados por otros estudios en nifios*
. . 215,255 . 215
ni en los ensayos realizados en adultos . El estudio AZTEC"” concluye que el
tratamiento precoz con tiopurinas no es mas efectivo que placebo para alcanzar la
remision libre de esteroides aunque si para prevenir recaidas moderadas-graves. Por su
255 s 7 . ;.
parte Cosnes et al””> concluyen que la administracion precoz de tiopurinicos durante los

primeros 6 meses desde el diagndstico no es mas efectiva que el tratamiento
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convencional para aumentar el tiempo de remision clinica.

No debemos olvidar que la AZA ha demostrado ser eficaz para mantener la

2582 .
8259 tras el tratamiento de

remision libre de esteroides en adultos®’ y en nifios
induccion con tasas cercanas al 60%. Ademas, es sabido que la suspension del
tratamiento con AZA en pacientes con remision prolongada aumenta el riesgo de
recaida en los siguientes meses®®. Un reciente metaanalisis®®' establece de forma clara
la asociacion entre los niveles de 6-TGN y las tasas de remision clinica en pacientes con
EIl. También se ha publicado, en pacientes con EC sometidos a reseccion intestinal, la
mejoria en el indice de Rutgeerts y el CDEIS tras ajuste de dosis segun niveles de 6-
TGN, La monitorizacién de los niveles de 6-TGN es compleja y la eficacia de estos
farmacos asi como el riesgo de efectos adversos estd condicionado, entre otros, por
factores genéticos. En ambos estudios (Panés et al.”"> y Cosnes et al.>®) los pacientes
reciben dosis estdndar de 2,5 mg/kg de AZA pero sin monitorizar los niveles de 6-TGN
ni de otros metabolitos es por ello que, la falta de diferencias entre ambas estrategias

terapéuticas (AZA vs Placebo) podria ser debida, entre otros, a la ausencia de niveles

terapéuticos de 6-TGN.
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VI. LIMITACIONES DEL PRESENTE ESTUDIO

Las principales limitaciones son el pequefio tamafio muestral que probablemente

infraestima los resultados asi como el caracter retrospectivo de parte del mismo.
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VII. CONCLUSIONES

1. La incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal pediatrica en la provincia de
Malaga ha aumentado en la ultima década.

2. La NEE administrada durante 6-8 semanas es efectiva para inducir la remisioén
clinica y bioquimica en pacientes con EC en su primer brote.

3. La NEE administrada durante 6-8 semanas mejora el estado nutricional y la talla del
paciente.

4. La NEE administrada por via oral es bien aceptada y tolerada por la mayoria de los
pacientes. El empleo de SNG para su administracion es excepcional.

5. La NEE disminuye el grado de inflamacion de la mucosa intestinal, mejorando los
niveles de CF.

6. La CF permite monitorizar el grado de inflamacion de la mucosa intestinal aunque
no puede ser utilizada como factor prondstico en la recaida.

7. La remision libre de esteroides a los 12 meses es superior en pacientes que reciben
tratamiento precoz con tiopurinicos durante el tratamiento con NEE.

8. El periodo de NEE es esencial para actualizar el calendario vacunal y solicitar los

examenes complementarios previos al inicio del tratamiento inmunosupresor.
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IX. ANEXOS

Anexo 1. Indice de actividad de la colitis ulcerosa pediatrica (PUCAI)163
Variable Puntuacién
1. Dolor abdominal

No 0
Puede ser ignorado 5
No puede ser ignorado 10
2. Rectorragia

No 0
Pequeiia cantidad en menos del 50% de las deposiciones 10
Pequefia cantidad en todas las deposiciones 20
Gran cantidad (>50% del contenido de las heces) 30
3. Consistencia de 1a mayoria de las deposiciones

Formadas 0
Parcialmente formadas 5
Completamente sin formar 10
4. Numero de deposiciones en 24 horas

0-2 0
3-5 5
6-8 10
> 8 15
5. Deposiciones nocturnas (cualquier episodio que despierte al

paciente)

No 0
Si 10
6. Nivel de actividad

Sin limitacion en la actividad 0
Limitacion occasional de la actividad 5
Gran limitacion de la actividad 10

Puntos: 0-85. Remision: < 10; Leve: 10-34; Moderado: 35-64; Grave: > 65
Adaptado de referencia 163.

Suma x Subtotal

factor
1. Numero de heces liquidas o muy blandas x2=
2. Dolor abdominal (no=0; leve=l; x5=
moderado=2; grave=3)
3. Estado general (bueno=0; regular=1; x7=
malo=2; muy malo=3; terrible=4).
4. Numero de las siguientes 6 manifestaciones x20=
clinicas:

- Artritis / artralgia

- Iritis / uveitis

- Eritema nodoso / pioderma / aftas

- Fisura anal / fistula / absceso

- Fiebre > 38,5°C en la tltima semana

5. Toma de antidiarreicos (no =0; si=1) x30=
6. Masa abdominal (no=0; dudosa=2; si=5) x 10=
7. Hematocrito (Hombres: 47-Hto; Mujeres X6=

43-Hto)

8. Peso: 1- (Peso actual/Peso standard) x 100 X 1=

Los apartados 1, 2 y 3 hacen referencia a lo ocurrido al paciente durante los 7 dias previos a la consulta.

Puntos de corte: Remision < 150; Leve 150-300; Moderado 300-450; Grave > 450.

Respuesta: disminucion del CDAI en 100 puntos o mas. Recaida: CDAI > 150 con un increment de 100 puntos respecto al
valor basal. Adaptado de referencia 175.
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Anexo 3. Indice de Harvey Bradshaw'’®

Estado general

Puntos

Muy bueno
Regular
Malo

Muy malo
Malisimo

Dolor abdominal

No
Ligero
Moderado
Intenso

Numero (n) de deposiciones liquidas

Puntos =n

Masa abdominal

Puntos

No

Dudosa

Definida

Definida y dolorosa

0
1
2
3

Complicaciones

Puntos

Artralgia

Uveitis

Eritema nodoso
Aftas

Pioderma gangrenoso
Fistula anal

Otras fistulas
Abscesos

1

—_— e

1

Datos de las ultimas 24 horas. Puntos de corte: Remision < 6;
Recaida > 6. Adaptado de referencia 170.
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Anexo 4. Indice de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica (PCDAI)'"”

Historia de una semana de duraciéon

DOLOR ABDOMINAL

0=NO 5 = Leve, de corta duracion, no

interfiere con actividades

10 = Intenso, diario, de larga evolucion, interfiere con las
actividades, nocturno

ESTADO GENERAL, FUNCIONAMIENTO DEL PACIENTE

0 = No limitaciones en | 5 = dificultad ocasional para

10 = Limitaciones muy frecuentes para mantener las

las actividades | mantener las actividades de sus ..
actividades de sus pares
normales pares
DEPOSICIONES (POR DIA)
0 = 0-1 liquidas sin | 5 = hasta dos deposiciones al dia | 10 = sangrado evidente en las deposiciones o > 6

sangre o no liquidas semiformadas ~ con  pequena
cantidad de sangre o de 2-5

liquidas sin sangre

deposiciones liquidas o deposiciones nocturnas

LABORATORIO
VSG (mm/h)
0=<20 2,5=20-50 5=>50
Albumina (g/dl)
0=>35 5=3,1-34 10=<3,0
Hematocrito (%)
<10 aifios Varoén Varon Mujer Puntos
11-14 afios 15-19 aiios 11-19 afios
>33 >35 > 37 >34 0
28-32 30-34 32-36 29-33 2,5
<28 <30 <32 <29 5
EXPLORACION FiSICA
Peso (kg)

5 = Peso mantenido o
pérdida de peso
involuntaria de 1-9%

0 = Ganancia ponderal, Peso
estable, mantenido o perdido
de forma voluntaria

10 = Pérdida de peso > 10%

Abdomen

0 = No se observan masas
abdominales ni dolor con la

5 = Dolor con la palpacién o
masas abdominales sin dolor

10 = Dolor con la palpacion, contractura abdominal
o masa abdominal definida

palpacion con la palpacion
Talla
0 = Disminucion de menos de 1 | 5= Disminucion de 1 a 2 | 10 = Disminucion de mas de 2 escalas

escala (1 escala = 2 percentiles) escalas

Enfermedad perianal

0 = Ninguna o TAGs
indoloros

5 =1 o 2 fistulas indoloras, con
drenaje escaso y sin inflamacion

10 = Fistulas activas, drenaje evidente, inflamacion o
abscesos

Manifestaciones extraintestinales: Fiebre > 38,5°C durante 3 dias en la ultima semana, artritis, eritema nososo,

pioderma grangresono o uveitis.

0 = Ninguno 5=1

10 =2 o mas

Puntos: 0-100. Remisién: < 10; Leve: 10-27,5; Moderado: > 27,5; Grave: > 37,5

Adaptado de referencias 179-181.

183



Anexo 5. Indice ponderado de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica

(WPCDATI)'*

Historia de una semana de duraciéon

DOLOR ABDOMINAL

0=NO

10 = Leve,
actividades

no interfiere con

20 = Moderado/ Grave: diario, de larga evolucion,
interfiere con las actividades, nocturno

ESTADO GENERAL, FUNCIONAMIENTO DEL PACIENTE

0 = No limitaciones en

10 = dificultad ocasional para

20 = Limitaciones muy frecuentes para mantener las

las actividades | mantener las actividades de sus ..

actividades de sus pares
normales pares
DEPOSICIONES (POR DIA)

0 = 0-1 liquidas sin
sangre o no liquidas

7,5 = hasta dos deposiciones al dia
semiformadas ~ con  pequena
cantidad de sangre o de 2-5
liquidas sin sangre

15 = sangrado evidente en las deposiciones o > 6
deposiciones liquidas o deposiciones nocturnas

LABORATORIO

VSG (mm/h)

0=<20

7,5=20-50

15=>50

Albumina (g/dl)

0==>35

10=3,1-3,4

EXPLORACION FiSICA

Peso (kg)

0 = Ganancia ponderal, Peso
estable, mantenido o perdido

de forma voluntaria

5 = Peso mantenido o
pérdida de peso involuntaria
de 1-9%

10 = Pérdida de peso > 10%

Enfermedad perianal

0 = Ninguna o TAGs
indoloros

7,5 =1 o 2 fistulas indoloras, con
drenaje escaso y sin inflamacion

15 = Fistulas activas, drenaje evidente, inflamacion o
abscesos

Manifestaciones extraintestinales: Fiebre > 38,5°C durante 3 dias en la ultima semana, artritis, eritema nososo,
pioderma grangrenoso o uveitis.

0 = Ninguno

10 =1 o0 mas de los anteriores

Puntos: 0-125. Remisién: < 12,5; Leve: 12,5 — 40; Moderado: > 40-57,5; Grave: > 57,5.
Adaptado de referencia 182.
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Anexo 6. Indice abreviado de actividad de la enfermedad de Crohn pediétrica

(abbrPCDAT)'#-!1%

Historia de una semana de duracion

DOLOR ABDOMINAL

0=NO 5 = Leve, de corta duracion, no

interfiere con actividades

10 = Intenso, diario, de larga evolucion, interfiere con las
actividades, nocturno

ESTADO GENERAL, FUNCIONAMIENTO DEL PACIENTE

0 = No limitaciones en | 5 = dificultad ocasional para

10 = Limitaciones muy frecuentes para mantener las

las actividades | mantener las actividades de sus .
actividades de sus pares
normales pares
DEPOSICIONES (POR DIA)
0 = 0-1 liquidas sin | 5 = hasta dos deposiciones al dia | 10 = sangrado evidente en las deposiciones o > 6

sangre o no liquidas semiformadas ~ con  pequena
cantidad de sangre o de 2-5

liquidas sin sangre

deposiciones liquidas o deposiciones nocturnas

EXPLORACION FiSICA

Peso (kg)

0 = Ganancia ponderal, Peso | 5 = Peso mantenido o
estable, mantenido o perdido | pérdida de peso
de forma voluntaria involuntaria de 1-9%

10 = Pérdida de peso > 10%

Abdomen

0 = No se observan masas
abdominales ni dolor con la
palpacion

con la palpacion

5 = Dolor con la palpacién o
masas abdominales sin dolor

10 = Dolor con la palpacion, contractura abdominal
o masa abdominal definida

Enfermedad perianal

0 = Ninguna o TAGs
indoloros

5 =1 o 2 fistulas indoloras, con
drenaje escaso y sin inflamacion

10 = Fistulas activas, drenaje evidente, inflamacion o
abscesos

Manifestaciones extraintestinales: Fiebre > 38,5°C durante 3 dias en la ultima semana, artritis, eritema nososo,

pioderma grangresono o uveitis.

0 = Ninguno 5=1

10 =2 o mas

Puntos: 0-70. . Remision: < 10; Leve: 10-15; Moderado: > 15; Grave: > 25

Adaptado de referencias 183-185.
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Anexo 7. Indice corto de actividad de la enfermedad de Crohn pediétrica

(shPCDAI)'*

Historia de una semana de duracion

DOLOR ABDOMINAL

10 = Leve, de corta duracion, no | 20 = Intenso, diario, de larga evolucion, interfiere con las
interfiere con actividades actividades, nocturno

ESTADO GENERAL, FUNCIONAMIENTO DEL PACIENTE

0=NO

0 = No limitaciones en | 10 = dificultad ocasional para o
.. . 20 = Limitaciones muy frecuentes para mantener las
las actividades | mantener las actividades de sus .
actividades de sus pares

normales pares
DEPOSICIONES (POR DIA)

5 = hasta dos deposiciones al dia
0 = 0-1 liquidas sin | semiformadas con  pequefa | 10 = sangrado evidente en las deposiciones o > 6
sangre o no liquidas cantidad de sangre o de 2-5 | deposiciones liquidas o deposiciones nocturnas

liquidas sin sangre
EXPLORACION FiSICA
Peso (kg)

0 = Ganancia ponderal, Peso | 10 = Peso mantenido o
estable, mantenido o perdido | pérdida de peso | 20 = Pérdida de peso > 10%

de forma voluntaria involuntaria de 1-9%
Abdomen
0= NO s¢ gbservan masas | 5 = Dolor con la palPaclon ° | 10 = Dolor con la palpacion, contractura abdominal
abdominales ni dolor con la | masas abdominales sin dolor . :
- . 0 masa abdominal definida
palpacion con la palpacion

Manifestaciones extraintestinales: Fiebre > 38,5°C durante 3 dias en la ultima semana, artritis, eritema nososo,
pioderma grangresono o uveitis.

0 = Ninguno 5=1 10 =2 o mas

Puntos: 0-90. Remision: < 10; Leve: 10-25; Moderado: > 25; Grave: > 40
Adaptado de referencia 183.

Anexo 8. Indice modificado de actividad de la enfermedad de Crohn pediétrica

186
(modPCDAT)'*
LABORATORIO
VSG (mm/h)
0=<20 ‘ 2,5=20-50 5=>50
Albumina (g/dl)
0=>3,5 5=3,1-34 10=<3,0
Hematocrito (%)
- Varén Varén Mujer
< 10 afios 11-14 aiios 15-19 aiios 11-19 afios Puntos
>33 >35 > 37 >34 0
28-32 30-34 32-36 29-33 2,5
<28 <30 <32 <29 5

Proteina C reactiva (PCR)

0=<5mg/L 2,5=5-10mg/L 10> 10 mg/L

Puntos: 0-30. Remision: < 7,5; Leve-Moderado: > 7,5; Grave: > 12,5
Adaptado de referencia 186.
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