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Resumen

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) incluye en-
fermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU) y colitis
indeterminada. Existe un incremento mundial en la pre-
valencia e incidencia en adultos y en nifios. Los pacientes
pedidtricos difieren respecto de la presentacion y evolucion
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de la enfermedad. Objetivos. Actualizar la epidemiologia
y patogenia de la EII en pediatria. Revisar su presentacion
clinica, prondstico, costos y calidad de vida. Proponer esque-
ma de estudio, manejo terapéutico y nutricional. Métodos.
SLAGHNP nombré un coordinador que convocé a subcoor-
dinadores y colaboradores para la revision de los distintos
aspectos relacionados con la EIL Se escogid bibliografia con
la mejor evidencia disponible y se procedid a unificar y editar
los contenidos. Resultados. El documento destaca que: 1)
la incidencia y prevalencia de EII se ha incrementado tanto
en paises desarrollados como en los paises en via de desarro-
lo; 2) la EII resulta de la interaccion entre el ambiente, la
microbiota y los genes; 3) los pacientes pedidtricos tienen un
compromiso mds extenso y presentan una progresion conti-
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nua dentro de los primeros 5 a 7 afios del diagndstico; 4)
el estudio diagndstico de la enfermedad es similar al de los
adultos; 5) el manejo terapéutico difiere de los adultos en
el uso de la terapia nutricional 6) la terapia debe ser mds
agresiva en ciertas condiciones, evitando el sobreuso de corti-
coides; 7) actualmente se dispone de calprotectina fecal como
un buen marcador bioldgico de ayuda en el seguimiento de
esta enfermedad. Conclusiones. Ha habido avances en el
entendimiento de la patogénesis de la EII lo que ha conduci-
do al desarrollo de nuevas terapias para su manejo. El desafio
actual es conocer cémo la susceptibilidad genética modifica la
respuesta inmune y como esta susceptibilidad determinard la
respuesta a determinada terapia. Por otro lado, la poblacién
pedidtrica presenta nuevos desafios: aumento de su inciden-
cia y con fenotipos mds agresivos en relacién con la enferme-
dad del adulto por lo cual se requiere un diagndstico precoz
y con manejo individualizado. Esta guta propone hacer una
puesta al dia en la EII pedidtrica.

Palabras claves. Enfermedad inflamatoria intestinal, co-
litis ulcerosa, enfermedad de Crohn, colitis indeterminada.

Pediatric Inflammatory Bowel Disease (IBD):
review and update. Working group of Latin
American Society of Gastroenterology,
Hepatology and Pediatric Nutrition
(LASPGHAN)

Summary

Inflammatory Bowel Disease (IBD) includes Crohn's Disea-
se (CD), Ulcerative Colitis (UC) and indeterminate colitis.
There is a worldwide increase in prevalence and incidence in
adults and children. Pediatric patients differ regarding the
presentation and course of the disease. Objectives. Update
epidemiology and pathogenesis. Review its clinical presenta-
tion, prognosis, costs and quality of life. Propose scheme of
study, therapeutic and nutritional management. Methods.
LAPSGHAN appointed to a coordinator who called sub-
coordinators and collaborators to review the different aspects
related to IBD. The literature with the best evidence was
chosen and the contents were unified and edit. Results. The
document highlights: 1) incidence and prevalence of IBD
has increased in developed countries as well as in countries in
developing path; 2) IBD results from the interaction between
the environment, the microbiota and genes; 3) pediatric pa-
tients have an extensive commitment and have a continuous
progression within the first 5-7 years of diagnosis; 4) the
diagnostic workup is similar to adults; 5) the therapeutic

management differs from adults regarding the nutritional
therapy which should be more aggressive in children; 6) in

some conditions the therapy should be more aggressive, avoi-

ding the overuse of steroids; 7) at this moment we have fecal
calprotectin as a good biological marker for the follow up of
this disease. Conclusions. There have been advances in the
pathogenesis of IBD, which has led to the development of
new therapies for management. The current challenge is to

understand how the genetic susceptibility modifies the im-

mune response and how this susceptibility will determine the
response to specific therapy. On the other hand, the pediatric
population presents new challenges: an increase in its incidence,

with more aggressive phenotypes related to adult disease, which

requires an early diagnosis and individualized management.

This guide proposes an update in pediatric IBD.

Key words. Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis,
Crobn's disease, indeterminate colitis.

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) abarca:
enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU) y co-
litis indeterminada; enfermedades distintas pero relacio-
nadas, que afectan crénicamente al tracto gastrointesti-
nal (GI) y comparten ciertas caracteristicas, pero que,
sin embargo, poseen importantes diferencias clinicas.
Esta enfermedad puede presentarse a lo largo de toda la
edad pedidtrica, siendo la edad de presentacién mds fre-
cuente la segunda década de la vida. La etiologia como
la patogenia ain no estdn bien establecidas. Los pacien-
tes pedidtricos diagnosticados se verdn enfrentados de
por vida a los efectos y consecuencias de una enferme-
dad crénica.

Epidemiologia

La EII puede presentarse a cualquier edad, con un
pico que oscila entre la segunda y tercera década de la
vida."? El estudio multicéntrico de EII de Comienzo Pre-
coz (NEOPICS) ha logrado reunir casos de presentacién
de EII en nifios menores de 6 afios e incluso en menores
de 1 afio. En este grupo de pacientes se han descubierto
distintas mutaciones en genes reguladores de inmunidad
(IL-10, NADPH, XIAP entre otros), que se manifiestan
en una EII de fenotipo mds extenso, generalmente colé-
nico y que presenta importantes dificultades en el manejo
terapéutico con respecto a la EII en nifios de edad mayor
a 6 afios.>*

Dicho lo anterior, la EIl aumenta desde el primer afio
de vida, observindose tasas mas altas en adolescentes. Del
total de diagndsticos de EII, un 25% se realiza durante la
infancia y adolescencia, siendo la CU mds comin que la
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EC en preescolares y, al contrario, la EC mds frecuente
en nifios mayores.” Con respecto al género, en pediatria
existirfa una ligera predominancia masculina, a la inversa
de lo que ocurre en adultos.!

Existe un incremento a nivel mundial en la prevalen-
cia e incidencia.’ Las mayores tasas estdn en Europa, el
Reino Unido y América del Norte, pero también, la EII
puede ocurrir en otras zonas como Asia, América Lati-
na y Africa. La prevalencia de EC en América del Norte
es de 26,0 a 198,5 casos por 100.000 habitantes y para
CU de 37,5 a 229 casos por 100.000. La incidencia de
EC es de 3,1 a 14,6 por 100.000 personas por afio, y
para CU 2,2 a 14,3 casos por 100.000 personas por afo.
Estudios pedidtricos de revisién sistemdtica, como el de
Benchimol realizado en el 2011, analizaron las tendencias
epidemiolégicas de la EII en los dltimos 50 afios. De los
articulos seleccionados (28 en total) un 78% demostré
un aumento significativo en la incidencia de esta patolo-
gfa. La EC mostré un aumento significativo en la incidencia
al igual que la CU, pero esta tiltima en menor grado.” Por
otro lado, un estudio canadiense demostré un aumento de
la incidencia de EC pedidtrica de 9,5 a 11,4 por 100.000
habitantes/afio, durante un periodo de observacién de 11
afios; mientras la incidencia de CU no mostré cambios.”
%5 En contraste, en América Latina, particularmente en
Argentina, la incidencia de EII es mucho menor con re-
portes recientes de 0,4/100.000 en < 18 afios ® y, al igual
que en Europa, el Reino Unido y América del Norte hay
un aumento en la prevalencia de EC. Por lo anterior, se
hace necesario en el futuro contar con un mejor y mayor
cantidad de estudios epidemioldgicos para tener clara la
tendencia de la EII pedidtrica.

Estudios epidemioldgicos sugieren diferencias geogrd-
ficas en EII, especialmente para EC, siendo mds frecuente
en paises del hemisferio norte, comparados con regiones
de menor latitud.” © Dentro de los riesgos asociados a EII
estdn los ambientales. Entre estos, el tabaco predispone a
mayor riesgo de EC, aumenta el riesgo de cirugfa y recurren-
cia; versus en CU que tendrifa efecto protector. La apendi-
cectomfa tendrfa un rol protector para la aparicién de CU.

Los pacientes pedidtricos al debut de enfermedad
tienen compromiso mds extenso en comparaciéon con la
poblacién adulta y presentan progresién continua dentro
de los primeros 5 a 7 afios del diagnéstico.” En todos los
estudios de cohorte o registros de EII pedidtrica, la in-
flamacién ileo colénica (L3 +/- L4 segun la clasificacion
de Montreal (Tabla 1) es la presentacién mds frecuente
para EC, y la pancolitis (E3) para CU, en contraste con
cohortes adultas.’

Ademds de las diferencias en edad de inicio y loca-
lizacién, la EII pedidtrica difiere de la adulta por tener
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Tabla 1. Clasificacion de Montreal.

Clasificacion Montreal
Edad del diagndstico A1 <16 afios
A2 17-40 afos
A3 > 40 afios
Localizacion L1 lleal
L2 Colonica

L3 lleacolonica
L4 Compromiso alto aislado®

Comportamiento B1 No penetrante, no
estenosante
B2 Estenosante
B3 Penetrante
P Enfermedad perianal**

**P es un modificador que
puede sumarse a los otros
cuando exista enfermedad
perianal concomitante.

*L4 puede ser sumado
como un “modificador”
a las otras localizaciones
cuando coexistan.

mayor tendencia a complicarse a lo largo de los afios.
El registro francés EPIMAD mostré que la progresién a
complicacién penetrante (B2) o estenosante (B3) de la
EC se observé en 29% de nifios al diagndstico y en 59%
al seguimiento. Esto en contraste con estudios de adultos
en que solo 16% presentan complicacién (paso B2 o B3)
precozmente luego del diagnéstico.'

Todos lo anterior apoya la necesidad de un diagndsti-
co e inicio de tratamiento precoz y potente con el fin de
evitar la progresion de la EII pedidtrica y sus importantes
consecuencias en la salud del nifio.

Patogenia

La ECyla CU son desérdenes complejos que resultan de
la interaccién ambiental, la microbiota y los genes.” ' Den-
tro de los factores ambientales se destaca la dieta, siendo
dificil identificar la contribucién de los nutrientes de for-
ma individual. Los estudios tanto de caso control como
de metaandlisis muestran que una occidentalizacién de la
dieta en Europa del Este, Asia y Japdn se correlaciona con
un aumento de la EC.'"'? La ingesta excesiva de dcidos
grasos poliinsaturados, y de azticares refinados aumenta el
riesgo, a diferencia de los vegetales, frutas, pescados y fi-
bra, que lo disminuyen. La tnica intervencién nutricional
de prevencién recomendada en 4 metaanilisis es el aporte
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de leche materna con odds radio para EC 0,45 (IC95%:
0,26-0,79) y para CU 0,56 (IC95%: 0,38-0,81).!2

Las bacterias gastrointestinales y sus productos, en
asociacién con un epitelio gastrointestinal (GI) alterado
y/o desencadenantes ambientales, propagan y desregulan
la respuesta inmune, provocando una inflamacién cré-
nica, predispuesta genéticamente en algunos individuos.’
Es asi como algunos estudios han demostrado un aumen-
to de bacterias patégenas (Bacteroides y E. Coli) y una
disminucién de bacterias beneficiosas (Lactobacilus y Fir-
micutes) en pacientes con EIL.>¢

Uno de los mayores avances para entender la pato-
genia ha sido el desarrollo de investigacién en el cam-
po de la genética. Existen muchos estudios dirigidos a la
busqueda del gen especifico que gatilla la EII. El estudio
del genoma ampliado ha identificado 99 locus suscepti-
bles no superpuestos para EC y 28 compartidos con CU.
Aproximadamente el 50% de los locus susceptibles se
asocian a otras enfermedades inmunes.® Todos los estu-
dios posteriores demuestran que tanto EC como CU no
son enfermedades monogénicas, sino que responden a
un patrén poligénico complejo.! Es asi como un nimero
creciente de genes estdn involucrados en la patogenia de
ambas enfermedades. En EC algunos de los genes impli-
cados estdn vinculados a inmunidad innata que se activa
en forma inmediata cuando ingresa un antigeno al orga-
nismo, jugando un rol clave en la inflamacién, y otros
genes estdn vinculados con la inmunidad adaptativa que
involucra una respuesta inmunomediada mds compleja
con antigenos mds especificos, liberdndose diversas cito-
quinas que mantienen esta inflamacién activa en forma
persistente. Al parecer son diferentes los tipos de citoqui-
nas que intervienen en la inflamacién en EC y en CU,
aunque existen nuevas evidencias que sugieren que puede

haber superposicién de estas.® 314

Estudios genéticos de vinculacién identificaron los pri-
meros locus para EC en el cromosoma 16. Con posterio-
res clonaciones mostraron mutaciones presentes en el gen
NOD2/CARD15 como el locus que mds se asocia con EC.
NOD2 es un receptor intracelular que actia en el recono-
cimiento y presentacién de las bacterias al sistema inmune
innato; la presencia de este gen se asocia a un debut mds
temprano de EC y al desarrollo hacia un fenotipo fibroeste-
nosante de fleon terminal. El segundo susceptible locus es el
IBD5, presente en el cromosoma 5g31."°

La heredabilidad es mayor para EC que para CU, sin
embargo, la prevalencia difiere en las distintas etnias; es
as{ como las mutaciones NOD2/CARDI15 estdn ausen-
tes en los asidticos. No estd claro si el IBD’ juega un rol
similar en EC o CU en las diferentes etnias. No se ha

demostrado influencia del IBD5 en la progresién de la
enfermedad."

Existen otros locus de susceptibilidad identificados
para EII. Uno de estos es el gen relacionado a autofagia 16
likel (ATG16L1). El gen ATG16L1 se localiza en el cro-
mosoma 2, en 2q37.1, y, codifica una proteina que estd
involucrada en la formacién de autofagosomas durante la
autofagia. La autofagia es un sistema de degradacién no
selectiva que tiene un rol en la adaptacién e inanicién, en
el clearance de proteinas y organelos intracelulares, en el
proceso de antienvejecimiento, en la eliminacién de mi-
croorganismos, en la muerte celular, en la supresién de
tumores y en la presentacién de antigenos, todo lo cual
contribuye a la tolerancia intestinal. La autofagia ha sido
implicada en respuestas inmunes innatas y adaptativas.
El rol especifico de ATG16L1 en estos procesos no estd
claro. ATG16L1 no solo se expresa en las células intrae-
piteliales, sino también en linfocitos y macréfagos, e in-
teractiia con otras dos proteinas ATG5 y ATG12 para
formar un complejo esencial para cumplir su accién.> °

Recientemente, las mutaciones en el receptor de 1123
se han asociado al riesgo de desarrollar tanto EC como
CU. La IL23 afecta el camino de la accién de la IL17, se-
cretada por los linfocitos Th17 y que estdn involucrados
en la patogénesis de la EII.?

El descubrimiento de los genes susceptibles para de-
sarrollar EII ha sido un avance para poder entender las
causas de esta enfermedad, asi como la relacién de los
eventos fisiopatolégicos de una manera mds precisa. La
observacién del inicio de la EII en una determinada edad
probablemente se asocia a la severidad de la enfermedad
en algunos pacientes, pero la mayoria de los pacientes con
diferente tipo de enfermedad y con mecanismos molecu-
lares distintos presentan generalmente fenotipos clinicos
superpuestos.'

Diagnéstico

El diagndstico de EII debe basarse en la combinacién
de historia, examen fisico, laboratorio y estudio endos-
cépico (esofagogastroduodenoscopia e ileocolonoscopia)
con histologia, y estudio del intestino delgado. Se debe
descartar al inicio infecciones entéricas bacterianas, inclu-

yendo el Clostridium difficile.

A. Cuadro clinico

La CU provoca una inflamacién crénica y difusa de la
mucosa del colon. Compromete el recto y una extensién va-
riable del colon, extendiéndose de manera continua hacia el
proximal, pudiendo llegar al ciego.®

En los nifos suele debutar como pancolitis (70%), siendo
menos frecuentes las colitis izquierdas y las proctitis.® Cuan-
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do comienza con extensién limitada en corto plazo suele
progresar hacia colitis extensa o pancolitis.” La extensién
se asocia con severidad por lo que la enfermedad que se

presenta en la infancia tiene un fenotipo mds severo.
La diarrea con sangre es el sintoma mds habitual. Pue-

de presentarse dolor abdominal y sintomas proctélgicos
(pujo, tenesmo, urgencia evacuatoria).’

Los sintomas se correlacionan con la extensién de la
enfermedad y pueden ir desde sangrado rectal intermiten-
te en pacientes con proctitis leve, hasta urgencia defecato-
ria, tenesmo, dolor abdominal, pérdida de peso, e incluso
perforacién del colon en enfermedad severa extensa.®

La EC afecta cualquier parte del tracto digestivo, des-
de la boca al ano. En pediatria es preferentemente ileo-
colénica y con menor frecuencia se compromete el colon
de manera aislada (colitis de Crohn). En pediatria el 50%
tiene compromiso proximal (estémago o duodeno).’
Compromete la pared intestinal de manera transmural, su
compromiso intestinal es discontinuo, pudiendo coexis-
tir zonas de mucosa sana y enferma.> ¢ Al ser transmural
puede fistulizarse y la inflamacién crénica puede dar este-
nosis, produciendo obstruccién intestinal parcial o total.
Es caracteristica la enfermedad perianal con “zags” de piel:
abscesos, fisuras profundas y/o fistulas, y se asocia con
mayor frecuencia a manifestaciones extraintestinales, que
pueden cursar en forma concomitante o independiente
de la actividad de la enfermedad.’ Estas manifestaciones
pueden darse en: piel (eritema nodoso, pioderma gangre-
noso), ojos (epiescleritis, uveitis), huesos (osteoporosis),
articulaciones (artritis, artralgias, sacroileitis, espondili-
tis), higado (hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante
primaria en EC de colon) y pdncreas (pancreatitis).’

En la EC los sintomas dependen de las zonas com-
prometidas del tracto digestivo.® Las molestias mds fre-
cuentes incluyen dolor abdominal y diarrea crénica.’ En
caso de compromiso colénico la diarrea es disentérica.
Ocasionalmente puede haber disfagia o dolor retroester-
nal en compromiso esofdgico y nduseas, dolor epigdstrico
o vémitos en el compromiso gédstrico.” La presencia de
vémitos alerta sobre obstruccién intestinal.

Los sintomas GI de la EC pedidtrica son similares a
los de adultos, sin embargo, en la edad pedidtrica existen
manifestaciones caracteristicas: retardo de crecimiento li-
neal y retardo puberal (5). Varios factores contribuyen al
deterioro del crecimiento (lineal y puberal): la desnutri-
cidn, el proceso inflamatorio en si y el tratamiento con
esteroides.'” En el 25% de los pacientes el retardo del
crecimiento antecede a la aparicién de otros sintomas y
al diagndstico."”

En cuanto al proceso inflamatorio, la circulacién de
citoquinas proinflamatorias (TNF-alfa, IL-6, IL-1, etc.)
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interfieren con el factor de crecimiento insulino-simil I
(IGF-I), mediador clave de los efectos de hormona de
crecimiento en la placa de crecimiento ésea; se piensa que
también estas citoquinas pueden interferir con los esteroi-
des sexuales y, por lo tanto, en el retardo de la madura-
cién sexual > 16171

La desnutricién crénica se correlaciona con el retraso
del crecimiento.'® " Su etiologfa es multifactorial: anore-
xia mediada por citoquinas, miedo a comer por el empeo-
ramiento de los sintomas GI, saciedad precoz, ndusea o
dolor abdominal.>'¢ "7 Los pacientes ademds presentan
pérdidas de nutrientes por las heces; el dafio de la mucosa
producto de la inflamacién lleva a enteropatia perdedora
de proteinas; si existe enfermedad difusa de la mucosa del
intestino delgado o reseccién de segmentos del intestino
delgado puede haber esteatorrea.'®’® Los pacientes pue-
den presentar también deficiencias de micronutrientes y
vitaminas (hierro, cobre, zinc, selenio, dcido félico, vita-
mina B12, vitamina D).V

Existen indices de actividad de EII que permiten, en-
tre otras cosas, determinar el tratamiento a seguir: PU-
CAI (pediatric ulcerative colitis activity index) y el PCDAI
(pediatric Crobn’s disease activity index) (Tabla 2 y 3).

El PUCALI se basa dnicamente en pardmetros clinicos
tales como: niimero de deposiciones al dfa, consistencia
de ellas, presencia de sangre, deposiciones nocturnas, do-
lor abdominal y nivel de actividad diaria. Clasifica la en-
fermedad en leve, moderada y severa.

El PCDAI es el estdndar utilizado durante los dltimos
20 afos de evaluacién clinica de la EC, sin embargo, tiene
limitaciones debido a incorporacién de datos de labora-
torio, velocidad de crecimiento (no siempre disponible)
y examen perianal. Se han realizado esfuerzos en acortar
o simplificar este indice, pero atin no existe una versién
abreviada éptima que reemplace el indice original.

Alrededor del 10% de los pacientes tienen una colitis
indeterminada®' y corresponden a aquellos pacientes con
inflamacién intestinal crénica en los cuales el patrén de
la enfermedad no permite hacer claramente la diferen-
cia entre CU y EC después de repetidas colonoscopias y
biopsias endoscdpicas o incluso colectomia.”? A medida
que la enfermedad evoluciona, la diferencia se esclarece y
se puede diagnosticar una u otra enfermedad; con mayor
frecuencia se reclasifica hacia colitis ulcerosa.’

B. Evaluacién endoscépica

Permite la visualizacién directa de la mucosa colénica e
ileal. Evalta la severidad y extensién y, permite obtencién
de muestras histolégicas.”” La evaluacién inicial debe in-
cluir esofagogastroduodenoscopia e ileocolonoscopia.?***

En la CU existe compromiso de recto, aunque los ni-
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Tabla 2. PUCAL
indice de actividad (PUCAI)
1. Dolor abdominal
Sin dolor 0
Puede ser ignorado 5
No puede ser ignorado 10
2. Rectorragia
Ausente 0
Pequefio sangrado (< 50% deposicion 10
Pequefo sangrado en la mayoria de las 20
deposiciones
Sangrado abundante (> 50% deposicion) 30
3. Consistencia
Formadas 0
Parcialmente formadas 5
Completamente desechas 10
4. N° de deposiciones al dia
0-2 0
35 5
6-9 10
>de 8 15
5. Deposiciones nocturnas
Ausentes 0
Presentes 10
6. Grado de actividad
Sin limitacion 0
Restriccion ocasiona 5
Restriccion importante 10

PUCAI < 10: remision.

PUCAI 10-34: brote leve.
PUCAI 35-64: brote moderado.
PUCAI > 65: brote grave.

flos pequefios pueden tener una presentacién atipica con
recto respetado. La inflamacién progresa hacia el proxi-
mal de manera continua, con clara demarcacién entre la
mucosa sana y la enferma. Existe pérdida de transparen-
cia vascular, eritema e hiperemia, friabilidad, erosiones,
microulceraciones, exudado purulento y granularidad,
y se pueden encontrar pseudopdlipos. Los hallazgos de-
penden de la severidad de la enfermedad y del tiempo de
evolucién.?

El segmento distal del ileon terminal puede presen-
tar eritema sin erosiones, o edema si existe una pancolitis
con compromiso de vdlvula ileocecal (‘backwash ileitis).
En todas las otras presentaciones de CU el ileon terminal
debe estar normal.?

En una CU severa se debe evitar una colonoscopia
extensa por riesgo de perforacién. Se sugiere realizar sig-
moidoscopia para confirmar el diagndstico con biopsias y
descartar infeccién por citomegalovirus.

En la EC la inflamacién GI y coldnica es disconti-
nua, con recto respetado o parcialmente comprometido.?
Se pueden ver erosiones, tlceras lineales o serpiginosas,
pseudopdlipos, mucosa con aspecto de “empedrado”,
dreas de inflamacién y estenosis.! El ileon distal estd invo-
lucrado frecuentemente, incluso con dreas normales del
colon. Por ello es importante intubar el fleon rutinaria-
mente durante la colonoscopia.

Dado que la EC puede comprometer segmentos del
intestino delgado, es importante intentar evaluar su com-
promiso tanto con técnicas endoscdpicas como de imdge-
nes. En algunos centros pedidtricos existe la capacidad de
hacer endoscopia profunda del intestino delgado, ente-
roscopia asistida por balén (BAE), ya sea con balén dnico
(SBE) o doble balén (DBE). El enteroscopio de doble
balén tiene un enteroscopio y un sobretubo, ambos con
un baldén de ldtex en sus extremos; a diferencia del ente-
roscopio de baldn tnico, en el que solo el sobretubo posee
un balén de silicona en el extremo. Ambos enteroscopios
tienen un alance de 200 cm. La enteroscopfa total asistida
por balén (BAE) se define como una evaluacién completa
del intestino delgado, ya sea con un abordaje simple o
combinado oral (proximal o anterdgrada) - anal (distal o
retrégrado). Esta técnica no siempre es posible en todos
los pacientes, con una frecuencia de éxito en un rango
del 16 al 86%.” Las ventajas de la BAE consisten en la
posibilidad de la toma de tejido para estudio, realizar in-
tervenciones terapéuticas y recuperar cdpsulas retenidas
sin necesidad de cirugfa. Las principales limitaciones de
la BAE son su naturaleza invasiva, con riesgo de sangrado
y perforacién (0,8% para procedimientos diagndsticos y
4% para los terapéuticos), duracién prolongada del pro-
cedimiento, evaluacién limitada de la totalidad del intes-
tino en un solo paso y la necesidad de personal especia-
lizado.” Su indicacién es para la obtencién de biopsias
intestinales para patologfa cuando el estudio imageneo-
l6gico o endoscépico ha sido inconcluso o se requiere
realizar intervencién terapéutica o recuperar por ejemplo
capsula retenida.

En pacientes sin obstruccién intestinal, una alternati-
va a la enteroscopia es la video-endoscopia con cdpsula.
La videocdpsula es un instrumento que puede tener uti-
lidad para diagnosticar la presencia de inflamacién en el
intestino delgado o para encontrar la causa de sangrado
oculto digestivo, pdlipos o tumores ocultos. Las princi-
pales limitaciones actuales de la videocdpsula es que no
puede tomar muestras de tejido, que en nifos puede ser

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):226-241

» 231



Grupo de trabajo latinoamericano sobre enfermedad inflamatoria intestinal Ménica Gonzdlez Y y col

Tabla 3. PCDAI abreviado.

HISTORIA (durante 7 dias)
Dolor abdominal Puntaje
0 - Nada 5 - leve: breve 10 - moderado/severo diario, mayor duracion, afecta
no interfiere con actividades actividades, nocturno
Actividad, estado general Puntaje
0 - sin limitacion actividad 5 - ocasional 10 - frecuente limitacion actividad muy pobre relacion a pares
dificultad en mantener
actividades acorde edad, menor
que sus pares
Deposiciones (por dia) Puntaje
0- 0-1 deposicion 5 - hasta 2 10 - abundante sangre, 2-6 liquidas, o diarrea nocturna
liquida, sin sangre semiformada, poca sangre
2-5 liquidas
EXAMEN
Abdomen Puntaje
0 - sin dolor 5 - dolor 0 masa sin dolor 10 - dolor involuntario, masa definitiva
sin masa
Enfermedad perirrectal Puntaje
0 - nada 5 - 1-2 fistulas, indoloras 10 - fistula activa, drenaje, dolor de absceso
Tags asintomaticas escaso drenaje
Peso Puntaje
0- ganancia peso 5 - mantener peso involuntario, 10 - pérdida peso > 10%
mantener peso voluntario / bajo peso 1 - 9%
pérdida
Manifestaciones extraintenstinales Puntaje

Fiebre > 38,5 °C por 3 dias en semana previa, artritis clara, uveitis, eritema nodoso, pioderma gangrenoso
5-1 10>2

0 - nada

Puntaje Final

Actividad de la enfermedad:
< de 10: remision.

10 - 27,5: leve.

30 - 37,5: moderada.

> 40: severa.

2324

dificultoso tragar la cdpsula y debe ser colocada mediante
endoscopia en el duodeno, y por tltimo, que requiere una
limpieza del intestino intensiva.” *

La cdpsula endoscépica (CE) contiene una cdmara de
video en miniatura con una baterfa con autonomfa de 8
horas, un transmisor y una antena. La unidad grabadora
se lleva fuera del cuerpo. Ingerida la cdpsula, viaja a través
de todo el tracto gastrointestinal tomando 2 imdgenes por
segundo luego de lo que se excreta generalmente después
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de 8 a 72 horas. Las imdgenes se procesan utilizando un
g

software. En el caso de existir estenosis la cdpsula puede
quedar atrapada, por lo que se recomienda realizar una
prueba previa con cdpsulas para tal fin.”

La principal indicacién de la CE en pediatria es definir
a extension vy la severidad asi como también la mejoria de
la ext yl dad también | d
a mucosa en . La mayoria de los pacientes pedidtricos
1 EC. La mayoria de | tes pedidt
con EC tienen lesiones en el {leon terminal o en el colon,
pero en un 30% las lesiones estdn limitadas al intestino
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delgado. Mientras la CE puede detectar las lesiones mu-
cosas y as{ definir la actividad de la enfermedad, las im4-
genes pueden determinar el compromiso transmural y las
lesiones extraintestinales.?

Si bien la CE ha mostrado mejorar el diagnéstico en
adultos con EII, los reportes pedidtricos son escasos y la
mayorfa son retrospectivos o incluyen solo un pequefio
ndmero de casos. En un metaandlisis reciente de 12 es-
tudios que abarcé 428 pacientes con sospecha de EC no
estenosante comparando CE con ileocolonoscopia, ente-
roscopia con baldn, estudios baritados de trdnsito intes-
tinal, TAC abdominal y RNM, la CE obtuvo un incre-
mento en el diagndstico de 22-50% respecto del resto de
los métodos diagndsticos.*

Lo recomendado entonces es realizar el estudio con
CE en nifos y adolescentes con alta sospecha de EC
cuando la endoscopifa y la colonoscopia convencional
junto con las imdgenes no son concluyentes. Las imdge-
nes se deben realizar segiin la disponibilidad y experiencia
de cada centro y deben preceder al uso de CE para evitar
el riesgo de retencién.*

C. Histologia

En la CU la inflamacién se limita a la mucosa. A nivel
de la ldmina propia se puede observar congestién, ede-
ma y aumento del nimero de células plasmdticas. Existe
distorsién de las vellosidades y criptas, dafios sugerentes
de cronicidad. Presencia de agregados linfoides basales e
infiltrado inflamatorio crénico; deplecién de mucina en
células caliciformes. Puede observarse criptitis (neutréfi-
los en pared de la cripta), abscesos cripticos (neutréfilos
en interior de la cripta) o destruccién de las criptas. Una
caracteristica de la CU es la mayor severidad del compro-
miso histolégico hacia segmentos distales del colon.*

En la EC la histologia se caracteriza por la presencia de
granulomas no caseosos, alteracion focal de la arquitectu-
ra de las criptas (segmentaria o discontinua), inflamacién
crénica focal o en parches y preservacién de la mucina en
sitios activos. La ausencia de granulomas no descarta la

enfermedad de Crohn ya que solo estdn presentes en un
20-40%.%

D. Laboratorio

La evaluacién inicial debe incluir hemograma, enzi-
mas hepdticas, albimina, velocidad de eritrosedimenta-
cién (VSG), perfil de hierro y proteina C reactiva (PCR).
Ademds, se debe solicitar un coprocultivo y estudio de
Clostridium difficile.

El hemograma muestra signos de anemia (ferropénica
o de enfermad crénica), leucocitosis y trombocitosis. Las
proteinas totales y la albimina sérica pueden estar bajas

debido a pérdida intestinal; la VSG y PCR pueden estar

aumentadas, pero su falta de elevacién no excluye infla-
macién activa.’

Actualmente se utiliza en el estudio inicial de pa-
cientes con EII, independiente de la localizacién y del
tipo, un marcador de inflamacién intestinal presente en
deposiciones y que es superior a los marcadores séricos
de inflamacidn: la calprotectina fecal.*® Esta es una pro-
teina que se encuentra en los granulos del citosol de los
neutréfilos y que, por lo tanto, se eleva en los estados de
inflamacién intestinal. Inicialmente puede servir como
medicién basal para luego monitorizar la respuesta a te-
rapia. En el seguimiento, la calprotectina se correlaciona
con la severidad coldnica y con la actividad de la CU, y
tiene un rol detectando reactivaciones tiempo antes de
que se hagan clinicamente evidentes.® Un corte de 50
ug/g da una sensibilidad de 0,83 (IC95%: 0,73-0,90) y
una especificidad de 0,85 (CI195%: 0,77-0,91), alcanzdn-
dose una sensibilidad/especificidad éptima con cortes de
200-300 ug/g.*> %

Los marcadores seroldgicos como pANCA (anticuer-
po anticitoplasma perinuclear de neutréfilo) y ASCA (an-
ticuerpo anti-Saccharomyces cerevisiae), OmpC 12, Cbirl
pueden ser utiles para diferenciar CU de EC.” No se
recomiendan rutinariamente, solo en casos de dificultad
diagnéstica. La ausencia no excluye EII, especialmente en
nifios. ASCA IgA e IgG tiene especificidad para EC (95%
uno de los dos 0 100% ambos) y pANCA tiene una espe-
cificidad de 92% para CU.*

E. Imdgenes

Como se sefial$ anteriormente, en el estudio de una
EC es importante evaluar el intestino delgado para deter-
minar la extensién de la enfermedad. Estas imdgenes pue-
den ayudar a determinar si existe inflamacién, estenosis o
una combinacién de ambas, y también a evaluar si existen
complicaciones (abscesos, fistulas u otras).

La eleccién del método radiolégico a utilizar debiera,
entre otras cosas, ser guiado por el nivel de radiacién que
emite debido a que se trata de pacientes jévenes y que
requerirdn durante su vida estudios a repeticién.” De to-
dos los pacientes expuestos a > 10 mSv de radiacién, 1
de cada 1.000 desarrollard una afeccién maligna. Actual-
mente uno de cada 10 pacientes con EC estd expuesto a >
50 mSv de radiacidn, lo cual aumenta su riesgo.*

Radiografia simple de abdomen

Este estudio es muy ttil en una CU severa como parte
de su evaluacién inicial para descartar un megacolon tdxi-
co; cuadro clinico que consiste en la dilatacién del colon
transverso, medido por radiografia, con un didmetro de
56 mm o mds en nifios mayores de 10 afios, o de mds de
40 mm en menores, en un paciente con evidencia de toxi-
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cidad sistémica.” En una EC puede sugerir la presencia
de obstruccién intestinal en un paciente con vémitos.
En pacientes con signos peritoneales, la radiografia pue-
de mostrar aire libre, indicativo de perforacién intesti-
nal.

Trénsito intestino delgado (TID)

El TID fue durante afios la piedra angular del estudio
de imdgenes en pacientes con sospecha de EC del intes-
tino delgado. Proporciona buena informacién sobre la
mucosa intestinal y el calibre luminal, as{ como la identi-
ficacién de fistulas y estenosis. Es no invasivo y accesible,
y no requiere exhaustiva preparacién.”” La desventaja es
que no permite evaluar la inflamacién transmural ni tam-
poco la presencia de complicaciones extraluminales.”” El
TID entrega una dosis ionizante por estudio de aproxi-
madamente 1,8 - 2,2 miliSieverts (mSv).2>?

Tomografia computarizada (CT) con enteroclisis o

enterografia

La CT no es invasiva, es rdpida y ofrece la posibili-
dad de obtener imdgenes de multiples planos al estudiar
el intestino delgado. Es necesario administrar contraste
intravenoso y es imperativo lograr una adecuada disten-
sién intestinal mediante la ingesta de liquidos por boca o
sonda nasogdstrica, porque las asas no dilatadas pueden
dar lugar a errores de interpretacién. La CT con entero-
clisis requiere de la administracién enteral de liquidos via
sonda nasoyeyunal, que es poco tolerada en nifios. Con
la CT con enteroclisis (CTE) pueden obtenerse niveles
adecuados de distensién de asas, utilizando diversos ti-
pos de fluidos enterales, como agua, poletilenglicol o una
solucién de manitol. Estos pueden proveer un buen con-
traste del contenido intestinal, destacando la pared con
el uso de contraste intravenoso.” * Algunos hallazgos
caracteristicos en la CT son el engrosamiento de la pared
intestinal, la separacién de asas de intestinales, y el signo
del peine (producido por dilatacién y tortuosidad de los
vasos y amplia separacién de los vasa recta).”

Debe tenerse presente que pueden existir errores de
interpretacién de las imdgenes debido a la limitada reso-
lucién anatémica secundaria a la escasa grasa mesentérica
de los ninos. La dosis efectiva de una CT es significati-
vamente mayor que la de TID (3,8 mSv vs 1,8-2,2 mSv
para TID.”

Enterografia por resonancia (MRE)

La MRE es una técnica establecida en el estudio de
imdgenes de la EC que tiene la gran ventaja de no some-
ter al paciente a radiacién ionizante y al mismo tiempo

proveer imdgenes de partes blandas multiplano de la mds
alta calidad. > ?
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La mejoria en el software y el hardware incluyen la
disminucién de la duracién del estudio, el aumento de la
capacidad de resolucién y la disponibilidad de secuencias
rdpidas sin respirar.” La MRE puede detectar anomalias
transmurales, aspecto de empedrado, engrosamiento de
la pared, ulceracién, estenosis, dilatacién pre-estendtica
y reforzamiento intestinal. Existe clara evidencia que la
MRE puede ayudar a diferenciar la enfermedad activa.”

Las manifestaciones extraintestinales de la EC, tales
como el edema mesentérico, el signo del peine, los gan-
glios linfdticos mesentéricos, abscesos, fistulas y tractos si-
nusales, pueden ser fécilmente detectados. La resolucion
de contraste de la MRE es superior a la del CT, y resulta
en una mejor caracterizacion de las anomalfas murales y
un mejor patrén de los segmentos afectados, lo que ayuda
a definir el indice de actividad.* * La MRE es el gold
standard establecido para la evaluacién de las complica-
ciones perineales de la EC.*#

Ultrasonografia (US)

La evaluacién ecogrdfica del intestino delgado ha mejora-
do desde el desarrollo de los transductores de alta frecuencia
(tipicamente 7-12 MHz) que permiten una evaluacién de-
tallada de este. La compresién graduada permite que las asas
intestinales adyacentes se desplacen y las asas que se desea
analizar sean aisladas. El grosor normal de la pared intestinal
es 1,5-2,5 mm a nivel del fleon terminal. En la EC tempra-
na la submucosa hiperecoica se engrosa, probablemente por
linfedema. El intestino inflamado se muestra con una pared
engrosada (> 3mm), frecuentemente no es compresible y la
peristalsis estd reducida o ausente. El doppler color puede ser
utilizado para para evaluar inflamacién. En la pared intesti-
nal normal no se ven vasos, pero la pared intestinal inflama-
da aparece hiperémica en el doppler color. Puede observarse
la presencia de ganglios aumentados de tamano.*

La actividad inflamatoria se puede valorar también con
ecogafia doppler de la arteria mesentérica superior (AMS) y
de la arteria mesentérica inferior (AMI), midiendo la veloci-
dad o el flujo, basdndose en que la neovascularizacién de la
pared inflamada produce un aumento del flujo de las arterias
y venas mesentéricas. Existen estudios que han encontrado
relacién significativa entre actividad inflamatoria medida
con el CDAI y los pardmetros doppler de la AMS o de la
AMI. En estos estudios, en los casos con enfermedad activa
se observé tanto un incremento de la velocidad como del
flujo, asi como una disminucién del indice de resistencia por
aumento del flujo diastdlico. Otros estudios, sin embargo,
no han encontrado correlacién con la actividad clinica. La
ecografia doppler de los vasos mesentéricos es una explora-
cién larga, dificil técnicamente, con una tasa de fracasos

del 30-40%.%°
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La US tiene la ventaja de estar disponible en la mayor
parte de los hospitales y clinicas, y puede dar informa-
cién valiosa sin radiacién ionizante. Sirve como primera
aproximacién al diagndstico y luego como seguimiento
en pacientes con diagndstico establecido de EC.

Medicina nuclear

La cintigrafia utilizando leucocitos marcados con tec-
necio 99 (ScLmTc¢99) puede ser utilizada para evaluar la
distribucién de la enfermedad, y la actividad e inflama-
cién del intestino. Tiene la ventaja de no ser invasiva y
de no requerir preparacién intestinal. Es particularmente
ttil para evaluar recurrencias o para monitorizar el trata-
miento. Tiene una sensibilidad del 90% y una especifi-
cidad del 97% en nifios con EII. Ofrece una imagen de
distribucién e intensidad de la inflamacién en 30 minu-
tos en la mayorfa de los nifios. Puede ademds detectar el
componente inflamatorio de una estenosis detectada por
TID.23, 29,31

En cuanto a desventajas y limitaciones cabe sefialar
que la dosis efectiva de radiacién de la ScLmTc99 es de
3 mSv, no demuestra los detalles anatémicos tales como
estenosis, fistulas o dilataciones pre-estendticas y si bien
la sensibilidad es alta, la resolucién espacial es pobre. La
distincién entre intestino delgado y colon puede ser difi-
cil si la captacién es focal y la cantidad de sangre necesaria
dificil de obtener en nifios pequefios.

La tomografia por emisién de positrones (PET) con
F flourodeoxyglucosa también ha sido usada para estu-
diar EII en nifios. La sensibilidad para detectar segmentos
inflamados del intestino es del 71% con una especificidad
del 81%. El papel de la PET adn debe ser definido.”

Tratamiento

El tratamiento comprende dos fases: induccién a la
remisién y mantencién de ella. Hasta hace poco, alcanzar
estos objetivos consideraba solo pardmetros clinicos y de
laboratorio, sin embargo, actualmente, al igual que para
los adultos, se debe alcanzar también mejorfa histolégica
o curacién de la mucosa y de esta manera evitar compli-
caciones. Junto con ello se debe asegurar un adecuado
estado nutricional, optimizar el crecimiento y minimizar
los efectos colaterales de las drogas utilizadas.

En relacién con los medicamentos utilizados en EII,
los corticoides (prednisona/metilprednisolona) son efec-
tivos en inducir la remisién tanto en EC como en CU,
sin embargo, dados los efectos colaterales sistémicos solo
deben usarse con ese fin.** Actualmente es inaceptable su
uso en la mantencién, asi como en la corticodependen-
cia, por lo que el paso a otras terapias es mandatario. La
budesdnida, corticoide de liberacién controlada, tiene un

primer paso de metabolizacién hepdtica lo que disminuye
su biodisponibilidad sistémica y con esto sus efectos cola-
terales. Su uso estd recomendado en la EC ileal y de colon
derecho para inducir remisién.*’ Recientemente la nutri-
cién enteral exclusiva (NEE) ha surgido como alternativa
de primera eleccién (versus corticoides) en el tratamiento
de la induccién de remisién en la EC luminal. Su uso va
a depender del centro y del paciente.’* %

Los aminosalicilatos (5-ASA) ejercen un efecto anti-
inflamatorio en la mucosa colénica. Pueden ser adminis-
trados via oral y tépica (gel, supositorios, espuma). Estdn
indicados en la remisién y mantenimiento de la CU leve a
moderada. En ocasiones su uso combinado (oral y tépico)
es mds efectivo que su uso por una sola via. En la EC no
tienen eficacia demostrada.”?

Los antibidticos en la EC tienen su indicacién frente
a la enfermedad fistulizante severa (metronidazol + cipro-
floxacina) generalmente como puente al uso de bioldgi-
cos. El uso de azitromicina y rifaximina se puede consi-
derar para la induccién de la remisién en la EC luminal
de actividad leve a moderada. En la CU los antibidticos
no estdn indicados de rutina, con excepcién de su uso en
pouchitis. El uso de probidticos (VSL #3) se puede con-
siderar en la CU leve en pacientes intolerantes a 5-ASA o
con actividad residual minima.’>*

La azatioprina y su metabolito activo 6-mercaptopu-
rina son inmunomoduladores y actdan como inhibidores
de las purinas. La azatioprina demora de 8 a 12 semanas
en ejercer su efecto y puede presentar efectos adversos
como: mielosupresién, alteracién de enzimas hepdticas y
pancreatitis, por lo que su monitorizacién es mandataria.
Actualmente se dispone de la medicién de la enzima tio-
purinametiltransferasa (TPMT) encargada de metaboli-
zar la droga. La determinacién de su actividad o genotipo
permite ajustar la dosis y asi evitar efectos adversos. Por
otro lado, la azatioprina eleva levemente el riesgo de linfo-
ma a largo plazo con un riesgo absoluto de 4,5 en 10.000
pacientes versus 0,6 por 10.000 pacientes en la poblacién
general. Tanto en la EC como en la CU esta droga se usa
para la etapa de mantenimiento libre de esteroides.>*

El metrotrexato es otro inmunomodulador que actda
como inhibidor de las purinas y ha demostrado eficacia
en el tratamiento para la remisién de la EC; también pue-
de ser usado en el mantenimiento o frente a la intole-
rancia a las tiopurinas. Su administracién puede ser oral,
subcutdnea o intramuscular, siendo recomendada esta
tltima via. El metotrexato también puede producir nau-
seas importantes, mielo supresién y elevacién de enzimas
hepdticas por lo que es importante la monitorizacién de
estos pardmetros. Su eficacia en la CU no estd demostrada
por lo que actualmente no se recomienda su uso.”
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Los agentes bioldgicos infliximab (Remicade®) y
adalilumab (Humira®) se conocen por ser medicamen-
tos anti-TNF, y actdan bloqueando la accién de esta
citoquina proinflamatoria.”” Su uso fue demostrado ini-
cialmente en la induccién primaria y mantenimiento en
pacientes con enfermedad perianal activa y fistulizante,
en combinacién con la intervencién quirdrgica adecuada
y uso de antibidticos, sin embargo, actualmente su uso
estd indicado para la induccién de remisién en nifios con
EC activa refractaria al uso de esteroides y también para
la induccién de la remisién y mantenimiento de la EC
luminal crénica activa a pesar de haber optimizado el uso
de inmunomoduladores.

Es importante destacar el uso precoz de los bioldgicos
en un grupo selecto de nifios que tenga alto riesgo de de-
sarrollar una enfermedad de mal prondstico:

* Presencia de ulceras profundas en la colonoscopia.

* Persistencia de EC severa a pesar de una adecuada

induccién.

* Enfermedad de Crohn extensa (pan-entérica).

* Retardo de crecimiento, > -2,5 z score para la talla.

* Osteoporosis severa.

* Enfermedad estenosante y penetrante al debut.

* Enfermedad perianal severa.

También se debe considerar su uso precoz en pacien-
tes con manifestaciones extraintestinales como artritis se-
vera y pioderma gangrenoso.*> %

Para la EC en pacientes naive a terapia anti-TNF,
tanto el infliximab (administracién endovenosa) como el
adalilumab (administracién subcutdnea) presentan igual
eficacia y perfil de eventos adversos. La eleccién entre uno
o el otro va a depender de la disponibilidad, la preferencia
del paciente, el costo, el método de administracién y las
regulaciones locales.

En CU el uso de infliximab se debe considerar como
tratamiento de mantenimiento en ninos con CU créni-
camente activa, o dependiente de esteroides, a pesar de
optimizar los 5-ASA y tiopurinas. También se debe con-
siderar en la CU refractaria a esteroides. Si infliximab se
inicia durante un episodio agudo en un paciente na ve a
tiopurinas, se puede usar como tratamiento puente a tio-
purinas y puede ser discontinuado luego de 4 a 8 meses,
asi también, puede ser usado como terapia de segunda
linea en el manejo de la crisis aguda severa de CU, cuando
esta es refractaria a los esteroides (PUCAI > 65 al dfa 5).
En pacientes pedidtricos, a diferencia de los adultos (en
los cuales es indistinto), el adalilumab en la CU y se debe
usar solo en los pacientes que perdieron respuesta o son
intolerantes a infliximab.?* 3 4

Todos los pacientes que inicien terapia anti-TNF
deben tener previo a su inicio screening de tuberculo-
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sis, mediante la toma de una radiografia de térax y test
de tuberculina (PPD) y/o test de secrecién de interferén
(quantFERON). Ademds, chequeo de inmunidad a vi-
rus varicela y hepatitis B, hepatitis A, hepatitis C, HIV,
Epstein-Barr (ver guias ECCO).

El tratamiento con anti-TNF debe ser regular y no
episédico, de esta manera se evita la formacién de an-
ticuerpos contra el agente, y, la consecuente pérdida de
respuesta. Su uso estd contraindicado en pacientes con
presencia de abscesos, signos de infeccidn activa, historia
de tuberculosis e infecciones oportunistas.®

Existen anticuerpos contra los anti-TNF que causan
reacciones agudas durante la infusién (RAI), reacciones
de hipersensibilidad retardada y pérdida de respuesta.

Los sintomas de RAI son sensacién de ahogo, enroje-
cimiento facial, nauseas, cefalea, hipoxemia y taquicardia.
Estas reacciones responden a la detencién momentdnea
de la infusién o a la disminucién de su velocidad. Si existe
reaccién aguda severa como hipotensién, hipoxia y dis-
nea, estas constituyen una contraindicacién al tratamien-
to. Reacciones de hipersensibilidad retardada pueden
ocurrir al menos 1 dia post infusién, y se caracteriza por
artralgia y artritis con fiebre y o rash cutdneo.’> *!

Respecto de la pérdida de respuesta, esta puede ser
primaria, si ocurre dentro de las primeras 6 semanas; si
ocurre mds alld de las 6 semanas se considera pérdida de
respuesta secundaria. Las causas son variadas e incluyen ni-
veles inadecuados de la droga en sangre, formacién de anti-
cuerpos, persistencia de inflamacién severa, falla de adheren-
cia o tratamiento subdptimo. La medicién de niveles y/o
anticuerpos contra anti-TNF ayuda a esclarecer la causa y
segtin los resultados se procederd a: aumento de la dosis,
disminucidn del intervalo o cambio de anti-TNF.%

El uso de terapia combinada (anti-TNF + tiopurina
o MTX) puede ser una alternativa inicial efectiva en la
disminucién de la formacién de anticuerpos. Incluso
puede ser util iniciar la combinacién luego de instalada
la monoterapia en el paciente que ya perdié la respuesta
por anticuerpos. La eleccién entre tiopurina o MTX va a
depender segun el caso. Su uso se recomienda al menos
durante 6 meses de iniciada la terapia. Dado que exis-
te el antecedente de que el uso de tiopurinas se asocia a
aparicién de linfoma (con especial precaucién en varones
jovenes y el riesgo de linfoma T hepatoesplénico), actual-
mente se prefiere el uso de metotrexato como alternativa
en la terapia combinada.*?

En el tratamiento con anti-TNF se ha descrito la ocu-
rrencia de infecciones que en algunos casos estas han sido
severas: sepsis, meningitis, neumonfa, abscesos, infeccio-
nes por herpes, virus varicela, linfohistiocitosis hemofa-
gocitica asociada a VEB, infecciones flingicas y oportu-
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nistas como reactivacién de tuberculosis (TBC). Existen
también casos de reactivacién del virus de hepatitis B. Por
esta razén es indispensable al inicio el screening de TBC,
e inmunidad VHB vy virus varicela; ademds, se sugiere la
vigilancia activa de infecciones.

La seguridad a largo plazo de los anti-TNF estd mer-
mada por el riesgo potencial de malignidad. Se han re-
portado casos de linfoma T hepatoesplénico, que es muy
agresivo y de alta mortalidad; se ha descrito en mds de
30 pacientes (hombres jévenes) que habian usado infli-
ximab, sin embargo, todos también habfan recibido tio-
purinas. Se sabe que las tiopurinas aumentan el riesgo de
cdncer, por lo que es posible que la malignidad se asocie
mds a tiopurinas que a infliximab y que este a acttie solo
como catalizador. Se describe también la ocurrencia de
linfomas y cdnceres cutdneos cuando se usan ambos me-
dicamentos. Aun este tema no estd del todo dilucidado,
por lo que la monitorizacién regular de los pacientes reci-
biendo anti-TNF es fundamental.?

Previo inicio del tratamiento inmunosupresor (cor-
ticoides/inmunomoduladores/biolégicos) es importante
evaluar el estado de la inmunidad a virus vivos (por ejem-
plo varicela) asi como también a virus de hepatitis, y segtin
esto considerar vacunar antes del inicio del tratamiento in-
munosupresor y esperar al menos 4 semanas para iniciar
su uso.®

En pediatria la estrategia medicamentosa debe plan-
tearse en forma personalizada, evaluando riesgos y be-
neficios y siempre teniendo en cuenta el compromiso
intestinal y sistémico, asociado a un rdpido progreso de
la enfermedad. La comunicacién clara con la familia ex-
poniendo estos puntos es clave para la decisién del trata-
miento y asegurar una buena adherencia.*

Ver Tabla 4 para el manejo terapéutico de EC y CU.

El rol de la cirugfa en la CU es clave frente a la crisis
grave de CU en que no hay respuesta a terapia médica
(corticoides, inmunomoduladores y anti-TNF). La ciru-
gia de eleccién es la proctocolectomia restauradora con re-
servorio {leo-anal o anastomosis con reservorio fleo-anal.
Por lo general en pediatria el reservorio ileal se prefiere
a la anastomosis ileorrectal. El abordaje laparoscépico es
seguro y da buenos resultados cosméticos, sin embargo,
esta técnica depende de los centros y su experiencia en
este procedimiento. La cirugfa también es el tratamiento
de eleccién frente a la presencia de displasia en la CU de
larga data.®

Asistencia nutricional

Inicialmente en todo paciente se debe realizar una eva-
luacién nutricional que consiste en:

- Evaluacién de la duracién y severidad de la enferme-

dad, presencia de reseccién intestinal y ostomfas.

- Evaluacién de la ingesta, cantidad y calidad de ali-
mentos, presencia de intolerancia. Se recomienda el uso
de los estdndares para nifios normales, peso, talla, IMC
expresados en desviaciones estdndar o percentiles. Estas
evaluaciones deben ser seriadas con registro de peso y ta-
lla en cada visita, con cdlculo de Z score que refleja con
mayor exactitud el deterioro del crecimiento. No se reco-
mienda el uso rutinario del IMC ya que puede subestimar
la desnutricién.

- Evaluacién del desarrollo puberal de acuerdo con el
estadio de Tanner.

- Evaluacién de estado de nutricién proteica a través
de la determinacién de albumina y prealbumina.

El objetivo primario es restablecer y mantener el es-
tado nutricional, ayudar a controlar sintomas y dismi-
nuir la inflamacién. Una inadecuada ingesta de energfa,
proteinas y micronutrientes puede inducir cambios en
las propiedades de barrera y alterar la respuesta inmune
intestinal. Asi, la ingesta estd deteriorada en el 54% de
nifios con EC.¥

Deben evitarse alimentos que exacerban sintomas
como: lactosa, alcohol, condimentos y sal, especialmente
en aquellos con tratamiento esteroidal.

Las intolerancias habitualmente son individuales y de-
ben ser determinadas caso a caso. Las estrategias incluyen
desde ingesta oral con suplementos de proteinas, energfa
y micronutrientes hasta nutricién enteral y/o nutricién
parenteral.®

No existe una correlacién directa entre el gasto ener-
gético y la actividad de enfermedad.”” Se recomienda para
cdlculo de necesidades energéticas el uso de férmulas de
Schofield segtin la edad y el sexo. Se sugiere ingesta ade-
cuada de micronutrientes, uso de férmulas vitaminicas
para embarazadas y nifios mayores de 8 afios y suplemen-
tacién de vitamina D, 2000 UI. Considerar realizacién de
densitometria ésea.”

Nutricién enteral exclusiva (NEE)

Consiste en aporte de dieta liquida exclusiva con ex-
clusién de componentes de una dieta normal. Esta estra-
tegia estd dirigida al manejo de la EC. La forma de reali-
zarla es variable, incluyendo: tipo de férmula (polimérica
v/s semi o elemental), tiempo de duracién y dispositivos
para lograrlo (via oral, sondas de alimentacién, goteo
continuo, etcétera).

Segtin algunas guifas la NEE puede constituir la pri-
mera opcién en induccién de tratamiento para EC, mds
ain en pediatria considerando los efectos adversos de los
esteroides sobre la talla y el metabolismo 6seo; también
debe considerarse cuando el tratamiento con corticoeste-
roides no es posible o como coadyuvante de apoyo nutri-
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Tabla 4. Manejo farmacoldgico enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (UC).

CORTICOIDES

- Prednisona (vo) 1 a 2 mg/Kg/dia (max 40 mg/dia) 2-4 semanas hasta alcanzar remision. Luego bajar paulatinamente en 4 a 8 semanas.
- Metilprednisolona (ev) 2 mg/kg/dia (méaximo 60 mg/dia). En enfermedad severa o no respuesta a los corticoides orales.
- Budesonida (vo) iniciar dosis 9 mg/dia, hasta 12 mg/dia, primeras 4 semanas luego descender en 10-12 semanas. En sintomas leves 0 moderados

con compromiso ileon y/o colon derecho.

ANTIBIOTICOS (enfermedad perianal fistulizante)
- Metronidazol: 10-20 mg/kg/dia
- Ciprofloxacina: 20 mg/kg/dia

- Azitromicina: 7,5 - 10 mg/kg 1 vez al dia por 5 dias/semana por 4 semanas, luego 1 vez al dia por 3 dias/semanas por 4 semanas, solo 0 combinado

con metronidazol.
- Rifaximina: 10 a 30 mg/kg/dia por 4 semanas.

ANTICUERPOS ANTI TNF-a.: (enfermedad agresiva y cronica, retraso del crecimiento o enfermedad perianal)
- Infliximab: 5 mg/kg/dosis, semanas 0, 2y 6. Luego ¢/8 semanas. Escalar a 10 mg/kg/dosis en caso de pérdida de respuesta, debiendo bajarlas

nuevamente si se obtiene respuesta.

- Adalimumab: 160 y 80 mg si pesan mas de 40 kg y de 80 y 40 mg si pesan menos de 40 kg. O bien 2,4 mg/Kg (max 160 mg), 1,2 mg/Kg en la

semana 2 (max 80 mg), seguido de 0,6 mg/kg (maximo 40 mg) ¢/2 semanas.

Nota: antes de iniciarlos deben descartarse procesos infecciosos, incluyendo TBC (radiografia de torax, PPD, prueba de cuantificacion molecular).

5-ASA

- Mesalazina: 50-100 mg/kg/dia VO (méaximo 3-4 g/dia).
- Mesalazina tdpica: en colitis izquierda.

- Sulfasalazina: 40-60 mg/kg/dia VO (méximo 3 g/dia).

INMUNOMODULADORES

-Azatioprina: 2-2,5 mg/kg/dia. Pacientes que recaen antes de 1os 6 meses 0 en los que recaen 2 0 mas veces/afio. También en los
corticodependientes. La actividad de la tiopurina metil transferasa (TPMT) deberia ser determinada previamente.
-Metotrexato: 15 mg/m?/semana en forma SC. Asociar acido félico 5 mg/dia después de cada dosis. Monitorizar hemograma y funcién hepética c/2

semanas las primeras 4 semanas y luego con frecuencia mensual.

SUSPENSION DE AZATIOPRINA

Controvertido. Existe evidencia en pacientes adultos de recaida del 50% dentro de los 3 afios de suspension. No recomendable suspenderlo durante la

pubertad. Esperar transicion a adultos.

cional al tratamiento.’!

La NEE es mds efectiva que la parcial, mientras que
una férmula baja en grasa podria ser mds favorable. Los
porcentajes de remisién son variables (rango: 20-84%),
es posible incluso sanar la mucosa, objetivo final de cual-
quiera de los tratamientos para esta condicién.

Los mecanismos de accién de la NEE son muchos e
incluyen:

- Alteracién en la flora bacteriana.

- Reduccién de la carga antigénica, eliminacién de

componentes dietarios especificos.

- Restitucién de la composicién corporal.
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- Provisién de nutrientes especificos.

- Disminucién de la carga de sales biliares a nivel

colénico.

- Efecto de regulacién inmune directo.

- Reduccién de la grasa total (dcido linoleico).

El mecanismo mds citado es en el que la NEE modi-
fica la flora bacteriana, asi los pacientes con enfermedad
activa tienen altas concentraciones de bacterias a nivel
ileal."? Evidencia mds reciente sugiere que la NEE indu-
ce profundas modificaciones en la flora, conduciendo a
cambios estables en las especies bacterianas en el tiempo,
un aumento en la actividad de la enfermedad se asocia
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con un aumento en la adherencia de bacterias fecales a los
1314 La reduccién de la carga antigénica que
puede acompanar a la NE exclusiva puede contribuir en
parte al reposo intestinal.

La NEE puede tener un efecto directo sobre la res-
puesta inmune a través del restablecimiento adecuado del
estado nutricional, as{ la malnutricién proteica se asocia
a una pobre funcién inmunolégica. En modelos animales
la deprivacion proteica produce una deplecién de células
T que controlan la tolerancia oral.'®

Mis recientemente se ha sugerido un efecto directo
del contenido luminal sobre la expresién génica dentro
del intestino, asi los dcidos grasos de cadena corta pue-
den inducir secrecién de factores de crecimiento como
IGFBP."

También se ha sugerido que la presencia o ausencia
de ciertos componentes en las férmulas enterales son im-
portantes en la regulacién inmunoldgica, asi la presencia
de citokinas como TGF-B (factor de transformacién de
crecimiento beta) tiene la capacidad de disminuir la pro-
duccién de citokinas inflamatorias.'®

Por dltimo, la NEE también puede jugar un rol direc-
to en los mecanismos de reparacién de la mucosa, contri-
buyendo a la proliferacién de linea celulares que secretan
péptidos citoprotectores y contribuye a la mantencién del
estado nutritivo mejorando el crecimiento linear y res-
tableciendo los niveles de insulina a un nivel normal en
pacientes con EC.

Es probable que todos los mecanismos citados con an-
terioridad contribuyan en mayor o menor grado, siendo
lo fundamental el microambiente luminal en la expresién
de la enfermedad mucosa, de esta forma la regulacién de
este microambiente constituye un desafio."”

enterocitos.

Tipo de férmulas (elementales o hidrolizadas v/s po-

liméricas)

Las férmulas poliméricas son mejor toleradas y mu-
chos nifios pueden beberlas evitando la necesidad de una
sonda nasogdstrica. Las tasas de remisién son similares en
ambos casos.*® Algunas unidades permiten el consumo de
otros productos liquidos, tales como limonada, té o café
con el objetivo de mejorara la adherencia al tratamiento
nutricional, sin embargo, no existen datos publicados al
respecto.

Duracién

El tiempo de duracién de la terapia es muy variable:
va entre 4 y 12 semanas, siendo 8 semanas lo que se men-
ciona en la mayorfa de los estudios. Algunos sugieren que
el efecto antiinflamatorio sucede durante las primeras 4
semanas.”’ Otros sugieren que los beneficios contindan
mids alld de este perfodo, con mejoria en los marcadores

inflamatorios y ganancia de peso.

La longitud del tratamiento con NEE probablemente
resulte del balance entre los efectos antiinflamatorios y
las consecuencias de excluir una dieta normal, y también
puede ser variable el tiempo para inducir remisién en
nifos con cierto patrén de enfermedad y la localizacién
de esta (ileal o colénica). El compromiso de colon pue-
de determinar una mayor duracién de la terapia, aunque
podria ser variable de un caso a otro, siendo muy dificil
establecer plazos fijos; de tal manera que la respuesta en
términos de mediadores inflamatorios podria ser una es-
trategia vélida.”?

Calidad de vida (CV)

La CV de un nifio o adolescente con EII no solo tiene
implicancias a nivel fisico, sino también a nivel emocio-
nal y psicosocial dado que la enfermedad afecta tanto a los
padres como al paciente. La CV es un concepto amplio
que incluye el estdndar de vida del propio paciente y de
la familia entera en la comunidad. Estudios demuestran
que la imagen corporal (ej.: talla baja, ganancia de peso),
sintomas fisicos (por ejemplo: diarrea) y acudir constan-
temente al bafio son hechos muy relevantes entre ninos
y adolescentes con EII. Los adolescentes especificamente
manifiestan una menor CV en actividad fisica y psicoso-
cial como también en su autonomia. Un estudio argen-
tino reciente muestra que tanto padres como pacientes
muestran una menor CV en todos los {tems estudiados
salvo en lo emocional, donde la percepcién de los padres
es menor que la del propio paciente.”

Costos

Fl costo estimado en Canadd (2012) fue de $2.800
billones de ddlares ($12.000/paciente). El mayor costo
actual es directo por el uso de bioldgicos, a diferencia de
lo que sucedia antiguamente en que los costos mayores
eran indirectos por la hospitalizacién.>

Pronéstico

En los dltimos 15 afios ha habido grandes avances que
permiten entender los procesos involucrados en la pato-
génesis de ambas enfermedades inflamatorias, EC y CU.
Inicialmente se pensé que estos procesos se basaban en
respuestas adaptativas autoinmunes, pero nuevos concep-
tos han surgido y han conducido al desarrollo de nuevas
terapias para su manejo. Un desafio mayor ha sido de-
terminar la respuesta adaptativa que predomina en cada
subgrupo de pacientes. Se requieren atin nuevos estudios
para conocer cémo la susceptibilidad genética modifica
la respuesta inmune y cédmo esta susceptibilidad deter-
minard la respuesta a una determinada terapia. Andlisis
combinados de fenotipos clinicos, genotipos y perfiles de
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citoquinas periféricas y de mucosa nos permitirdn pre-
decir la respuesta a las diferentes terapias, incluyendo te-
rapia bioldgica; de hecho, los estudios demuestran que
iniciando terapia bioldégica precozmente e identificando
los pacientes que fenotipicamente desarrollardn una en-
fermedad m4s agresiva, el control de la enfermedad mejo-
ra a largo plazo sobre todo en los nifios, que tienen varias
décadas de enfermedad por delante.>*

As, la identificacién de la via inflamatoria dominante
antes o en el momento del diagndstico permitird individua-
lizar la terapia especifica y el hallazgo de nuevos marcadores
serolégicos y de mucosa permitird estratificar a los pa-
cientes en aquellos fenotipicamente con enfermedad mds
0 menos agresiva para as{ otorgar una terapia médica y
quirdrgica individualizada y lograr un mejor seguimiento
y calidad de vida de esta compleja enfermedad.®*
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