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Resumen :

A proposito de un caso clinico de Crohn pedidtrico se ha realizado una revision
bibliografica para actualizar el conocimiento sobre esta enfermedad inflamatoria
intestinal. LLa etiopatogenia multicausal de la enfermedad, el retraso de crecimiento
como sintoma guia pedidtrico, las pruebas complementarias, los mas plausibles
diagnosticos diferenciales o el tratamiento en funcion de la clasificacion del brote, son
tan solo algunos de los temas que se tratan en esta combinacion de revision y caso
clinico.

Se pretende por ende ayudar al clinico en su manejo y comprension de la
patologia desde el primer sintoma del paciente, en este largo recorrido diagnostico hasta

el tratamiento y seguimiento, ofreciendo ayudas practicas en base a la revision efectuada.

Palabras clave: Enfermedad de Crohn - Pediatria - Artritis - Retraso de crecimiento-

Revision - Ninos - Adalimumab - Inmunosupresion - Colonoscopia

Abstract :

A bibliographic review has been carried out in relation to a clinical case of pediatric
Chron’s disease with the aim of updating current knowledge of this inflammatory bowel
disease. The multicausal etiology of this disease, delayed growth as a pediatric symptom
guide, supplementary tests, the most plausible differential diagnoses or treatment
regarding the classification of the outbreak, are just some of the issues addressed in this

combined clinical case report and literature review.

The aim of this review is to help doctors in managing and understanding the
pathology from the appearance of the very first symptom to the treatment and clinical

follow up. Practical help and advice based on the review is offered.

Key words: Cronh’s Disease - Pediatric - Arthritis - Growth retardation - Review- Children-

Adalimumab - Immunosuppression - Colonoscopy
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Introduccién :

A pesar de que en la mayoria de los casos la Enfermedad de Crohn se manifiesta en el
paciente adulto (75-80%), la variante pedidtrica merece ser digna de objeto de estudio

por sus importantes y definitorias particularidades.

Dichas singularidades, como por ¢jemplo, el retraso de crecimiento como
sintoma guia de la enfermedad en la nifiez o la necesidad de un soporte nutricional
mantenido en el tiempo, la hacen una entidad diferente en cuanto a diagnostico y
tratamiento en comparacion con el Crohn en adultos. Estas caracteristicas de la
enfermedad en su variante pedidtrica no se ponen tan de manifiesto en cuanto a distintos
procedimientos o farmacos, sino en la escala, orden de prioridades y tratamiento de

eleccion cuando existe una sospecha de ella.

Por otro lado, la Enfermedad de Crohn pediatrica supone un campo de ensayo
para las denominadas terapias biologicas basadas en anticuerpos monoclonales que han
revolucionado el tratamiento de la enfermedad, desplazando en muchas indicaciones a
los corticoides o inmunosupresores clasicos, superandoles ya sea en seguridad o

disminucion de eventos adversos como en efectividad y eficacia.

A pesar de estos nuevos tratamientos o la mejoria de las técnicas diagnosticas,
como la colonoscopia o la enterorresenoncia magnética (KnteroRM), sigue persistiendo
un notable retraso diagnostico que amenaza a todos nuestros enfermos de Crohn y que

los predispone a la hora de sufrir indeseables complicaciones.

Este trabajo pretende analizar en profundidad sobre la naturaleza diagnostica y
terapéutica actual de esta enfermedad inflamatoria intestinal cronica, con la intencion de
aportar objetividad y evidencia cientifica, al mismo tiempo que clarificar lo trascendental

de esta patologia digestiva desde su punto de vista pediatrico.
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Objetivos :

Los objetivos del trabajo son:

- Aportar evidencia sobre el manejo diagnostico y terapéutico actual de la
Enfermedad de Crohn en pacientes en edad pediatrica.

- Comparacion de la evidencia actual en Enfermedad de Crohn con un caso
clinico real.

- Intentar desentranar y facilitar la comprension de los factores etiologicos que
conllevan a la aparicion de la enfermedad.

- Poner el retraso de crecimiento como sintoma guia fundamental en la sospecha

de la Enfermedad de Crohn pediatrica.

Material y métodos :

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de la Enfermedad de Crohn pedidtrica en
la actualidad y un andlisis de un caso clinico de un paciente pediatrico con Enfermedad
de Crohn y artritis de rodilla como forma inicial de presentacion. El objetivo del trabajo
es contrastar y analizar la presentacion en este caso clinico de la Enfermedad de Crohn
con una actualizacion del marco teorico de la misma. El caso clinico ha sido facilitado

por la Doctora Elena Bello Andrés del Centro de Salud Arrabal (Zaragoza, Espafa) .

La exposicion y discusion del caso clinico se ve avalada y complementada por
una exhaustiva revision bibliogréfica pediatrica y digestiva de la Enfermedad de Crohn.
Esta revision se ha realizado gracias a la lectura de numerosos articulos de revision,
casos clinicos, casos de cohortes, casos-controles, guias diagnostico-terapéuticas y
capitulos de libros de texto. Para su extraccion se ha utilizado la herramienta de
busqueda llamada Alcorze, que recopila informacion de bases de datos internas de la
biblioteca de la Universidad de Zaragoza y bases externas como Pubmed o Cochrane.
Solo han sido seleccionadas aquellas publicaciones que cumplen criterios de validez e

importancia en la actualidad.
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MARCO ACTUAL DEILA ENFERMEDAD DE CROHN:
Definicién de Enfermedad de Crohn :

La enfermedad de Crohn se engloba dentro de las denominadas enfermedades
inflamatorias intestinales (Inflammatory Bowel Diseases: IBD). Se caracteriza por ser
un trastorno inflamatorio cronico, transmural, granulomatoso, cicatrizante y no
caseificante, con posibilidad de afectar a cualquier parte del tubo digestivo, desde el ano

hasta la cavidad oral.

Se cataloga como enfermedad inflamatoria debido a una activacion generalizada
del sistema inmunitario de la pared digestiva. Esta inflamacion se interpreta que es
consecuencia de un defecto de la capa epitelial de la mucosa y de la apoptosis imperfecta
de los Linfocitos T. Ademds, la inflamacion reactiva de la patologia variara mucho en
funcion de la localizacion y se verd incrementada o disminuida por otros factores
predisponentes que veremos mas adelante. De hecho, es esta variabilidad de afectacion
la que aporta uno de los rasgos caracteristicos de la enfermedad: 1a discontinuidad, que
de manera segmentaria “pandigestiva’ va a alternar intermitentemente zonas sanas y

lesionadas.

s considerada una enfermedad cronica con periodos de actividad y remision sin
tratamiento curativo. No se puede eliminar la enfermedad como si fuese una infeccion
bacteriana que dariamos antibiotico, o una neoplasia que podemos extirpar. No
significa ¢sto que no tratemos la enfermedad, sino que, a dia de hoy, sélo poseemos
tratamientos que frenan la patologia en sus brotes y posteriormente la mantienen
controlada durante sus fases remision o inactividad. Del adecuado tratamiento y
fundamentalmente del diagnostico temprano de la enfermedad depende el no desarrollo
de complicaciones como fistulas, estenosis, obstrucciones, perforaciones, abscesos,
retraso de crecimiento, hemorragias o neoplasias que aumentan en gran medida la

morbimortalidad de la enfermedad.
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A pesar de que puede afectar a cualquier parte del tubo digestivo(como hemos
indicado), clasicamente se identifica el ileon y el ciego como los puntos de localizacion
mas frecuente. Al diagnostico, el 50 % de los pacientes tienen como zona de mayor
actividad de la region ileo-colica, mientras que solo la region ileal o la colica obtienen un

25% cadauna .

Por otro lado, su afectacion transmural (con dafo en mucosa, submucosa,
muscular y serosa) nos resulta vital para el diagnostico diferencial con la colitis ulcerosa
(tambi¢n englobada dentro del grupo de enfermedades inflamatorias intestinales),que
afecta exclusivamente a la mucosa de colon y recto y tiene caracter continuo? 3.

Ademas, al ser una enfermedad que puede generar granulomas, puede presentar
problemas diagnosticos con otras enfermedades granulomatosas como la TBC
gastrointestinal, siendo determinante su caracteristica no caseificante en el caso de la de

Crohn.

Historia y Epidemiologia:

La primera descripcion de la enfermedad de Crohn data de 1769 y fue realizada por G.B
Morgagni. Pero no seria hasta 1913 cuando la enfermedad adquiriria fama mundial
gracias a la publicacion casi simultanea de una serie de 13 casos de pacientes con Ileitis

Cronica por el Dr. Dalziel, asi como un articulo sobre la Ileitis regional del Dr. Crohn.

Realmente, hasta bien entrada la segunda mitad del siglo XX, la enfermedad de
Crohn fue considerada una enfermedad propia de paises industrializados europeos y
norteamericanos, que vieron como su incidencia se increment6 después de la segunda

guerra mundial *.

FFue este aumento de incidencia lo que llevo a empezar a experimentar y probar
tratamientos para inducir la remision en los brotes de la enfermedad. Inicialmente

fueron los corticoides, y posteriormente las tiopurinas, inmunosupresores y
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antibiologicos. Del mismo modo, se fueron desarrollando paralelamente modelos para

investigar la etiologia, factores de riesgo v fisiopatologia de la enfermedad [Figura 1].

Aunque la Colitis Ulcerosa, la otra enfermedad inflamatoria intestinal de mds
renombre, siempre habia sido mas prevalente, el aumento de incidencia de Crohn en las
ultimas décadas ha logrado igualar esta prevalencia. Actualmente su incidencia estd
aumentando globalmente a excepcion de los paises industrializados, donde se ha
estancado salvo en los casos de poblacion inmigrante. L.a prevalencia global se sittia en
58 nifos por cada 100.000 y los estudios actuales hablan de una incidencia infantil sin
diferencia por sexos de la E. Crohn a nivel mundial de entre 2.5-11.4 nifos por cada
100.000. Se cree que existe una infraestimacion de la prevalencia, especialmente en
paises en vias de desarrollo ®. Esta incidencia aumenta de manera destacable en
determinados grupos poblacionales como los judios Ashkenazi, las poblaciones urbanas,
los paises situados mds al norte o las zonas industrializadas. Por este motivo paises
como Australia, Canadd o los paises escandinavos se situan ano tras aio en las primeras
posiciones en cuanto a incidencia °. Paises asiaticos como Japon, Corea del Sur o Hong
Kong estan viendo como su incidencia aumenta anualmente ,al mismo tiempo que la
region pacifica- asiatica observa como las enfermedades inflamatorias intestinales han
dejado de ser la excepcion, en parte por la adquisicion de estilos de vida y dieta
occidentales 7 8. [a enfermedad continia siendo rara en paises sudamericanos o

africanos.

Una curiosidad epidemiologica a destacar es que el riesgo acumulado para
desarrollar una E. Crohn complicada en nifos es similar al riesgo en adultos. Ademas,
los nifios presentan mayor probabilidad de tener en el momento diagnodstico una
enfermedad complicada o activa y tienen mayores posibilidades de progresion rapida de
la enfermedad °. Del mismo modo los pacientes pedidtricos tienen muchas mas
posibilidades de reseccion quirurgica (48% vs. 14%) al comenzar antes con la

enfermedad.



Revisién de la Enfermedad de Crohn Pedidtrica a propdsito de un caso clinico 9

Proyecto de microbioma humano en Crohn 2007
Descubrimiento del gen NOD2 (CARD15) 2001
Introduccion del Infliximab 1997

Inicio de estudios en animales
Introduccién de 6-Mercaptopurina 1980

Introduccion de Tiopurinas 1970

Tratamiento basado en esteroides.
1950

Dr. Dalziel: serie de casos
de Ileitis Cronica y Dr.
Crohn: Articulo sobre la
Ileitis Regional. 1913

Descripcion
de Enf. Crohn:

Morgagni:
1769

[Figura 1. Investigacion de la Enfermedad de Crohn®.]

Etiopatogenia :

Aunque se sigue considerando la etiologia y patogenia de la enfermedad de Crohn como
desconocida, existen numerosos estudios que apuntan a una alteracion del sistema
inmunologico intestinal, en respuesta a bacterias intestinales no necesariamente
patogenas presentes en el tracto digestivo. A ésto se le sumaria en combinacion un

huésped genéticamente susceptible y bajo el efecto de ciertos factores ambientales™.

LLa entrada del milenio supuso una revolucion en el conocimiento de la patogenia
implicada en la Enfermedad de Crohn, desechdndose teorias anteriores como que la
enfermedad podia deberse a algun tipo de inmunosupresion intestinal o a una infeccion

micobacteriana cronica®.
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Como 1a teoria de la etiopatogenia de la Enf. Crohn es sumamente complicada,

vamos a realizar una diseccion de la misma por partes para entenderla mejor:

+ Sistema inmunolégico intestinal y genética:

Con el descubrimiento del gen NOD2 (antes denominado como CARDI5) en el
cromosoma 16, se revel6 la importancia de la inmunidad innata en el desarrollo de la
Enf. Crohn. Fue el primer locus de susceptibilidad hallado y demostré que sus
mutaciones R702W, G9o8R o LLioo7Fs aumentaban el riesgo relativo de enfermar 2-4
veees en heterocigotos y 20-40 veces en homocigotos. En la poblacion general estas
mutaciones pueden llegar a afectar hasta a un 6% de la poblacion, mientras que se revelo
que hasta 4 de cada 10 pacientes con Enf. Crohn eran poseedores de una de estas
mutaciones®. Ademas, estas mutaciones concretamente se relacionaban con una mayor
cantidad de estenosis, asi como con un comienzo mds temprano de la enfermedad,

mayor translocacion bacteriana y aumento del riesgo de resecciones quirurgicas.

Pero icomo afecta esta mutacion realmente al tubo digestivo? I.a proteina
denominada CARDI5 es un receptor intracelular que se encuentra en las células
epiteliales intestinales y cuya funcion es reconocer antigenos de patogenos y desarrollar
una reaccion en cascada, por medio de intermediarios inflamatorios que acaban
generando la respuesta inmune intestinal*. L.a funcion de defensa de las proteinas
CARDI5 en el epitelio intestinal se ve complementada por la activacion de unas
moléculas denominadas “defensinas™ en las células de Paneth en el ileon®. Lkstas
moléculas tienen funcion antibacteriana y se ven disminuidas en pacientes con Enf.
Crohn. Por ende, una mutacion en el gen que codifica las proteinas CARDI5 influird
determinantemente en la generacion de una fuerte y desmesurada respuesta
inflamatoria, que interrumpird el delicado equilibrio en el tubo digestivo, sobre todo a
nivel ileal, y ayudara en la disminucion de la expresion de “defensinas” por parte de las
Células de Paneth del ileon y beneficiara la adherencia-invasion de bacterias patogenas

que alteraran la microbiota intestinal.
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Otro gen estudiado y que afecta en el desarrollo de la Enf. Crohn es el I1.23R, que se
encarga de la diferenciacion de linfocitos Thr7. Una mutacion a este nivel generard una
produccion desregulada de citoquina que aumenta la inflamacion en la Enf. Crohn'.

Resto de genes en Anexo 1.

Ademas, cabe destacar que individuos de la misma familia presentan mayor
prevalencia de la enfermedad. Esta relacion es especialmente evidente en el caso de
gemelos homocigoticos (20-50%), pero hasta en un 15% de pacientes con Enf. Crohn se
encuentran familiares con la enfermedad. El riesgo relativo de padecer la enfermedad si

un familiar de primer grado la tiene es del 5% .

Sin embargo, a pesar de todas estas relaciones entre la genética y 1a Enf. Crohn, el
estudio genético continuda sin ser necesario para el andlisis de la enfermedad ya que no
modifica la actuacion terapéutica o el prondstico. Ademads, esta predisposicion genética

no es suficiente para el desarrollo de la enfermedad.

4+ Microbiota intestinal:

Una correcta microbiota intestinal resulta imprescindible para el correcto
funcionamiento de la actividad digestiva. Una adecuada flora determina directamente el
desarrollo del sistema inmune intestinal, ayudando, por ejemplo, en su recambio celular
o motilidad. Del mismo modo colabora en la consecucion de elementos nutricionales
esenciales como la vitamina K. Sin embargo, cuando esta flora se altera por una pérdida
de las condiciones fisiologicas intestinales, se transforma, cambian sus especies
predominantes, empieza a actuar como patogeno y cronifica la respuesta inflamatoria
intestinal”.

Existen numerosas evidencias de que la alteracion de la microbiota influye en el
desarrollo de la Enf. Crohn. Un ejemplo seria la mitigacion de la inflamacion en
animales una vez erradicada la flora intestinal. Otro muy llamativo es que el ileon y el
colon, los dos lugares con mayores tasas de colonizacion bacteriana, sean los sitios de
mayor actividad inflamatoria de la enfermedad®™. Destacan también los estudios

relacionados con una mayor agresividad inmunologica intestinal contra la flora intestinal
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en Enf. Crohn o aquellos en los que se produce una mejoria de la Enf. Crohn en los
sujetos que quitamos el contenido fecal y recidivan cuando se les vuelve a colocar las
heces”. A nivel quirtrgico, resulta llamativo ver la eficacia de los antibidticos como
profilaxis y para evitar la recurrencia posquirirgica de la enfermedad™®. A pesar de todos
estos estudios, la utilizacion de probidticos no esta recomendada ni en el mantenimiento
ni en la remision del brote de E. Crohn™. Sin embargo, se considera que pueden tener
efectos positivos en otras enfermedades inflamatorias intestinales como la colitis

ulcerosa o la pouchitis.

Ademas de todas estas evidencias, es cierto que la flora intestinal muta en los
pacientes con Enf. Crohn. Se produce una situacion de inestabilidad y desequilibrio en
la constitucion de la flora denominada “disbiosis’. En ella disminuyen bacterias tipicas
de la flora intestinal como Firmicutes, Bacteroidetes, Bifidobacterium,
FFaecalibacterium, Dialister Invisus o Roseburia. Por otro lado aumentan las cepas de
E. Coli enteroinvasivas, Enterobacteriaceae, Proteobacteria, Fusobacteria o
Rominococcus Gnavus, que tienen capacidad para degradar la mucosa intestinal,
romper la barrera epitelial o generar altos niveles de TN alfa al replicarse dentro de

macrofagos(como es el caso de E. Coli Enteroinvasiva)” [T'abla I

Aumento Descenso

Gammaproteobacteria
E. Coli enteroinvasiva
Fusobacacterium
Proteobacterium
Rominococcus Gnavus
Sulfatos
Estrés oxidativo
Toxinas

Diversidad de la flora bacteriana
(Bacteroides, Firmicutes,
Bifidobacterium, Faecalibacterium,
Lactobacillus)
Biosintesis de aminoacidos
Butirato

[Tabla I. Flora microbiana y alteracion de su funcionamiento en Enf. Crohn 22]

Hace unos afios se pensaba que era la inflamacion la causante de la disbiosis. Es

decir, que el cambio del PH del medio o la disponibilidad de sustratos que se producia
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en la Enf. Crohn, generaba esta disbiosis. Ahora sin embargo, se ha demostrado todo lo
contrario, al identificar sujetos con Enf. Crohn sin inflamacion con disbiosis, asi como

disbiosis moderada en familiares sanos de pacientes con Enf. Crohn*.

Por ultimo, cabe destacar que se ha objetivado una serie de factores que afectan a la
microbiota predisponiéndola para una futura disbiosis. Eintre estos factores se encuentra
la exposicion temprana a animales, €l estrés, la higiene, la dieta, drogas (como el tabaco),

medicamentos o el nimero de hermanos que se tiene **[Figura 2].

Factors affecting the microbiome

Microbiome
=] Sl e
and stability

Perturbation

* Protect against pathogens
* * Train/stimulate immune
) function
K * Supply nutrients, energy,
" vitamins, SCFA

Infectious diseases, metabolic diseases,
and inflammatory disorders * Inflammation (local > systemic)
* Oxidative stress

* Increase in Gram negative
bacteria

Lote * Infection (ppportunistic/
== > pathogenic) . '
* Altered metabolite production
| | | | Q
| | | | -

Birth  3years Adult Elderly

Disease

[Figura 2. Factores que afectan a la microbiota intestinal, la evolucion hacia la

disbiosis y su relacion con la Enfermedad de Crohn 24]

4+ Factores Ambientales:

De entre todos los factores de riesgo que incrementan la posibilidad de padecer la Enf.
Crohn, el consumo de tabaco se considera como uno de los mds importantes,
incrementando hasta 2 veces el riesgo. Nada desdenable es, por otro lado, el tabaquismo
pasivo o la exposicion temprana al tabaco, que del mismo modo incrementan casi 2
veces el riesgo de padecer la enfermedad®. Ademas, el tabaco estd relacionado con un

mayor numero de recurrencias, intervenciones quirtrgicas, necesidades de
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inmunosupresion y con un aumento del riesgo de comienzo de la enfermedad en la
nifiez*’. Todos estos perjuicios del tabaco en la enfermedad de Crohn se cree que se
deben al dano que genera en la integridad del endotelio intestinal sumado a una
alteracion del tono del musculo liso y un aumento del estrés oxidativo en el intestino *.
Del mismo modo, como hemos visto anteriormente, influye en la alteracion de la

microbiota intestinal >,

La dieta ha demostrado ser también determinante en la predisposicion a la Enf.
Crohn. Dietas ricas en fibra procedente de frutas (no de cereales) demostraron ser
factores protectores para la Enf. Crohn, aumentando la cantidad de dcidos grasos de
cadena corta en el intestino (que inhiben mediadores inflamatorios), ayudando a
mantener intacta la barrera epitelial y reduciendo la invasion de E. Coli *°. Como es de
esperar, estudios de dietas basadas en grasas saturadas aumentaban el riesgo de

enfermedad *°.

El estilo de vida también resulta importante para la Enf. Crohn. El estrés, la falta
de horas de suefio, la ansiedad, la depresion o 1a no realizacion de ejercicio fisico regular
han demostrado incrementar el riesgo de padecer de la enfermedad® *. De hecho, un
estudio reveld una reduccion de hasta un 44% en pacientes que practicaban ejercicio
fisico regular e intenso®. Destacable es el caso de la ansiedad y depresion, que suelen
aparecer en pacientes con tratamiento de mantenimiento, generan un aumento del

numero de ingresos y cirugia, y reducen la eficacia del tratamiento .

Actualmente, numerosos estudios seialan a la medicacion como un potencial
factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad, sobre todo si son antibioticos y son
tomados durante la infancia (que es cuando mayor influencia tiene la microbiota en el
desarrollo inmunologico intestinal) ¥ . los toma de Aines a dosis altas, los
anticonceptivos orales o la aspirina parecen también poseer una fuerte relacion con el
desarrollo de la enfermedad®® . Solo se ha encontrado uno protector: las estatinas 3.
Otras dos relaciones destacables son que tanto el déficit de Vitamina D como la

apendicectomia parecen aumentar el riesgo de Enf. Crohn® .
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Manifestaciones clinicas:

Si bien la Enf. De Crohn pedidtrica posee la particularidad de poder presentarse como
un retraso del crecimiento, la realidad es que el abanico de manifestaciones clinicas que
es capaz de presentar se asemeja mucho a su forma adulta. Se ha demostrado un retraso
de crecimiento y/o retraso del inicio de la pubertad en hasta 4 de cada 10 casos de Crohn
pediatrico. Este retraso puede preceder la evidencia clinica de inflamacion digestiva o
instaurarse tras el inicio del brote agudo. Se desarrolla inicialmente de manera larvada
como un estancamiento pondero-estatural y del IMC. Con el paso del tiempo terminan
por provocar una caida cuantiosa en percentiles en las gréficas de crecimiento. Como
consecuencia, se ha demostrado que hasta un 25% de los pacientes ven comprometido su
potencial crecimiento y estatura predeterminada final. [L.os motivos de este retraso de
crecimiento son el sindrome malabsortivo, el déficit nutricional o la inflamacion
intestinal que reduce los niveles circulantes de IGF-1 mediante un aumento de

citoquinas como por ejemplo T'NI alfa, I1.-6 o IL1 beta.*.

Sin embargo, los sintomas mds frecuentes en fase pedidtrica del Crohn seguiran
siendo, como en el caso de la Enf. de Crohn en adultos, los sintomas digestivos como la
diarrea y el dolor abdominal .seguidos de aquellos generales ¢ inespecificos como la

astenia y la fiebre. Existen otros muchos sintomas, recogidos en 1a Tabla I1.

Una particularidad de la enfermedad en su fase pediatrica es su gran
heterogeneidad y variabilidad de presentacion. Pueden existir pacientes que acumulen
muchos sintomas frecuentes; sin embargo, lo mas habitual es un inicio larvado de la
enfermedad con sintomatologia digestiva. Existe un riesgo aumentado de cicatrizacion y
estenosis en el nino debido sobre todo al retraso diagnostico que puede producirse. Del
mismo modo, hasta un 50% de los pacientes pedidtricos presenta manifestaciones

extraintestinales en algun momento de la enfermedad*.
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Diarrea (sintoma + Retraso de Artropatia Pérdida de peso
frecuente) crecimiento periférica (+fr

oligoarticular
Dolor abdominal Retraso del inicio Eritema Nodoso
de la pubertad
Escleritis/
Anorexia, Nauseas Epiescleritis/ Astenia

y vomitos Uveitis

Desnutricion (Ac.
Aftas bucales/ Piodermitis Folico, B12, calcio,
Estomatitis gangrenosa magnesio, zinc, vit.

liposolubles)
Fistula /Fisura Anal Célculos
vesiculares

Sangrado rectal Calculos renales

Anemia [+ fr
ferropénica)

Irritabilidad

[Tabla II. Manifestaciones clinicas de la Enfermedad de Crohn.]

Diagnostico:

Para el diagnostico de la Enfermedad de Crohn, es necesaria la combinacion de
herramientas clinicas puras (historia clinica y la exploracion fisica) junto con la
realizacion de fundamentales pruebas complementarias fundamentales (analitica,
inmunologia, colonoscopia y biopsia, gastroscopia y biopsia, ecografia y EnteroRM),
que van a confirmar en muchos casos la sospecha clinica y van a aportar informacion
determinante de cara a como y con qué armas vamos a tratar la enfermedad. Una buena
secuencia de peticion de pruebas resulta esencial para poder realizar un adecuado

diagnostico diferencial y alcanzar el diagndstico de la enfermedad. [Figura 3]




Revisién de la Enfermedad de Crohn Pedidtrica a propdsito de un caso clinico 17

Una historia clinica completa y detallada resulta transcendental en el nino. En
muchos casos, los nifios van desarrollando los sintomas de manera larvada y solo una
visualizacion continua del paciente permite sospechar la enfermedad. Aunque la
mayoria de los casos son esporadicos, en los nifios es mas frecuente una historia familiar
positiva de Enf. de Crohn que en los adultos, indicando el rol que representa la genética
en el desarrollo de la enfermedad durante la infancia. Deben tambi¢n incluirse en la
historia clinica antecedentes de viajes recientes, uso de farmacos antiinflamatorios o

infecciones (incluida TBC)*.

1. Historia clinica y exploracion fisica

2. Analitica de sangre y heces.

3. Deteccion de VIH, VHB, VHC, CMV, VEB,
TBCy otras infecciones intestinales.

4. Colonoscopia y Gastroscopia(incluidas
BX)

5. Ecografia Transabdominal y EnteroRM

[Figura 3. Secuencia de peticion de pruebas complementarias para el Diagnostico

Diferencial de Enf. de Crohn.**]

Por otro lado, la exploracion siempre debe incluir una inspeccion oral y perianal
para descartar aftas o fistulas/fisuras anales. Del mismo modo, se debe pesar y medir a
todos los ninos con sospecha de Crohn con la intencion de realizar un seguimiento
temporal mediante curvas y percentiles para ver si se produce cualquier retraso o

involucion en el crecimiento. Un Score-Z en la altura menor de -2.5 indica un
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significativo retraso de crecimiento, del mismo modo que un crecimiento menor a 5 cm
por afio. El IMC es calculado y nos pone bajo la pista de un retraso de desarrollo

siempre que se encuentre por debajo del percentil 10%.

Respecto al andlisis de laboratorio, es imprescindible la peticion de todo aquello
que se indica en la Tabla ITI. Por lo general, los hallazgos mds caracteristicos son la
anemia, la hipoalbuminemia y la elevacion de reactantes de fase aguda como VSG
(Velocidad de sedimentacion globular) o PCR (Proteina C reactiva). Sin embargo,
ninguno de estos marcadores es especifico de la Enf. de Crohn. Especialmente
caracteristico es el e¢jemplo de la elevacion de reactantes de fase aguda. Resulta
improbable tener una Enf. de Crohn activa y no poseer una PCR o VSG aumentada,
pero éstas, también aumentan en procesos infecciosos o inflamatorios activos resultando
disminuyendo mucho su especificidad para Crohn*’.Por otro lado, los marcadores
fecales, como la calprotectina, son importantes para poner de manifiesto actividad
inflamatoria. Niveles por encima de 5omg/kg se consideran anormales, mientras que
niveles por encima de 200mg/kg indican inflamacion activa. Algunos estudios han
demostrado su capacidad de predecir recaida de la enfermedad, por ello son utiles en la
monitorizacion de pacientes en remision. Como aspecto negativo cabe destacar que
pueden resultar falsamente elevados por infecciones entéricas o por la toma de
AINES*. Algunas enfermedades deben ser descartadas como la enfermedad celiaca

mediante la peticion de los Ac Antitransglutaminasa.

Se deben realizar pruebas para la deteccion de las infecciones mds frecuentes en
heces o sangre y con ello eliminar un gran numero de entidades con los mismos sintomas
clinicos que la Enf. de Crohn: diarrea, dolor abdominal, sangrado, vomitos; asi como la
posibilidad de una infeccion por VIH, que puede predisponer para la Enf. de Crohn o
descartar contacto con T'BC mediante Mantoux, o enfermedad activa mediante placa
de torax ya que la TBC digestiva supondra uno de los diagnosticos diferenciales mds
importantes a nivel histologico. El despistaje de VHB, VHC, VEB y CMV también se
llevara a cabo, ya que resulta fundamental descartarlas si se va a tratar la enfermedad con
terapia inmunosupresora. I.a posibilidad de una alergia concomitante tambi¢n debe

descartarse, la mds comtn es la alergia a la proteina de vaca. Ademas, si el paciente es
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menor de dos afos se debe descartar cualquier tipo de inmunodeficiencia que haya

podido predisponer la aparicion de la enfermedad de Crohn.

Glucosa P. Deteccion Yersinia

Ac Antitransglutaminsa <*DD P. Deteccién Clostridum
Celiaquia

| Metabolismodelhieo | |

PANCA(20%+)yAsCABS%Y) | |
| AcidofélicoyvitBz2 | |
"

Tabla III: Recomendaciones para el andlisis en sangre y heces. ]

Una vez realizados andlisis de sangre y heces, si se sospecha Enf. de Crohn, el
procedimiento de eleccion es una colonoscopia hasta ileon acompanada de gastroscopia
con toma de biopsias multiples (minimo 2) de los diferentes segmentos, tanto sanos
como inflamados. La afectacion es segmentaria con dareas de inflamacion intercaladas
con mucosa de apariencia normal. Ademas, puede existir presencia de dlceras, estenosis,

fistulas y afectacion perianal.

El aspecto en empedrado de la mucosa es sugerente de Enfermedad de Crohn.
Conviene recordar que no existen lesiones especificas que nos diagnostiquen

directamente la enfermedad. Esta prueba se considera prioritaria en el diagnostico y
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debe ser realizada de manera rdpida y antes de comenzar con el tratamiento médico*”.
Ademas, si se tienen dudas del diagndstico, existe recaida, refractariedad al tratamiento,
se esta considerando la cirugfa, existen nuevos sintomas o hay recurrencia
postoperatoria, estd indicada una nueva colonoscopia + gastroscopia®. ILas biopsias son
necesarias, pero los hallazgos no siempre son concluyentes para el diagnostico. Para la
Enf. de Crohn es caracteristica la aparicion de inflamacion cronica focal, distorsion e
irregularidad de criptas discontinua, incremento variable en la celularidad en lamina
propia, agregados linfoides transmurales y la aparicion de granulomas no caesificantes.
Se ha indicado el diagnostico de Enf. Crohn cuando estén presentes 3 de las citadas
caracteristicas en ausencia de granuloma o el citado granuloma en compafia de otra
caracteristica descartadas las infecciones especificas®. Por ltimo, cabe destacar que en
ocasiones la distincion entre las diferentes Enfermedades Inflamatorias Intestinales no
es posible y que el patdlogo siempre debe de tener en mente el posible desarrollo de una

neoplasia.

Independientemente del resultado de la colonoscopia y gastroscopia, se deben
realizar dos pruebas radiologicas que aportan informacion acerca de la
gravedad/remision del brote y que van a resultar fundamentales para cuantificar la
actividad actual de la enfermedad. En el estudio actual se debe comenzar con una
Ecografia Abdominal incluido Doppler y completar el estudio con la actual prueba de
cleccion: la Enterorresonancia magnética (EnteroRM); de eleccion y superior a la
Enterotomografia computarizada (EnteroTC), cuyo principal inconveniente es la
radiacion. Utilizaremos la EnteroRM en pacientes pedidtricos o jovenes con
diagnostico o sospecha clinica de Enf. de Crohn, si existe sospecha de fistulas, si se
quiere determinar el estado de la enfermedad o si existe alergia al contraste yodado (en

caso de no disponer de EnteroRM se puede realizar un EnteroTC). >

El abordaje inicial de la ecografia en la Enf. de Crohn nos permite evaluar el
engrosamiento mural mayor de 3 mm, la presencia de estenosis o fistulas, la alteracion de
la grasa mesentérica o el aumento del tamano de los ganglios mesentéricos. Al mismo
tiempo, el Doppler permitira ver areas de hiperemia-agudas y diferenciarlas de zonas

fibroticas o estenosantes de etiologia cronica o de antiguos brotes .
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La EnteroRm posee como ventajas la valoracion dinamica de la peristalsis del
intestino gracias a la administracion de contraste oral y la ausencia de radiacion. LLos
hallazgos en fase aguda son el engrosamiento mural mayor de 3 mm, la hiperemia mural
y mucosa, la ulceracion transmural, formacion de fistulas, ingurgitacion vascular y
ganglios inflamatorios mesentéricos. LLos hallazgos en fase cronica por el contrario
corresponderian a la infiltracion grasa de la pared, la fibrosis mesentérica o la formacion

de estenosis™.

Diagnostico Diferencial :

Cuando se sospeche de Enfermedad de Crohn, siempre se debera realizar un
diagnostico diferencial orientado a descartar las siguientes enfermedades mediante las

pruebas complementarias que hemos visto en el apartado de diagnostico™:

+ Infecciones entéricas agudas bacterianas: destacamos Salmonella
Enteritidis, Shigella Dysenteriac, Campylobacter Jejuni, Yersinia Enterocolitica,

Clostridum Difficile, E. Coli, Neisseria Gonorrohoeae o Chlamydia Trachomatis.

o Shigella provoca un cuadro de diarrea sanguinolenta con dolor
abdominal y fiebre.

o Salmonella genera un cuadro de diarrea acuosa o sanguinolenta con
nduseas y vomitos.

o Campylobacter Jejuni ademds de dar el cuadro clinico tipico genera
pseudopdlipos y afectacion de la mucosa y submucosa del colon que se
asemeja a una Colitis Ulcerosa.

o La infeccion por Yersinia Enterocolitica provoca ulceraciones de la
mucosa del ileon terminal, invasion de neutréfilos y engrosamiento de la

pared ileal.
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+ Infecciones por Micobacterias: destacamos entre cllas Mycobacterium
Tuberculosis y Mycbacterium Avium(éste solo en estadios avanzados de VIH).
Ocurre principalmente en inmunodeprimidos, aunque también afectan a individuos
con inmunidad normal. Predominan las localizaciones ileal y cecal; y los pacientes
presentan sintomas de obstruccion intestinal, distension abdominal o masa
dolorosa. El diagnostico diferencial se realizara mediante colonoscopia, biopsia y

cultivo.

+ Infecciones parasitarias y fingicas: como por ejemplo amebiosis, Isospora,
Trichuris Trichura, Anquilostomosis, Strongyloides, Histoplasmosis, Candida y

Aspergillus.

+ Infecciones viricas: fundamentalmente tres: VIH, Citomegalovirus y Herpes
Simple. Aunque la mayoria de los pacientes con colitis virica tienen
inmunosupresion, CMV y Herpes Virus pueden producir cuadros de diarrea
sanguinolenta, fiebre, dolor abdominal y pérdida de peso en individuos
inmunocompetentes. VIH por si mismo puede provocar diarreas, nauseas, vomitos,
anorexia asi como atrofia de vellosidades en el intestino delgado. El diagndstico se

realiza mediante la biopsia y la identificacion de los virus por PCR.

+ Enfermedades Inflamatorias: la principal entidad con la que se tiene que
realizar el diagnostico diferencial en la Enf. de Crohn, es la Colitis Ulcerosa.
Esta, a diferencia de la Enf. de Crohn, es continua, con afectacion unicamente de la
mucosa y submucosa, friable al roce y llama la atencion la presencia de
pseudopolipos y tlceras superficiales. I.a Colitis Ulcerosa afecta inicialmente al
recto y se extiende proximalmente afectando solo al colon. Ademas, el tabaco parece
ser un factor protector para la enfermedad y se asocia a pioderma gangrenoso y
colangitis esclerosante primaria. Como complicaciones mds notorias se encuentra el
megacolon toxico, la hemorragia y la neoplasia de colon (que tiene mayor incidencia
que en la Enf. de Crohn) .Para diferenciarlas sera esencial la realizacion de una
minuciosa colonoscopia y gastroscopia con multiples biopsias incluso de zonas de

aspecto sano®’,
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Otras entidades que deberan descartarse seran: diverticulitis, apendicitis, colitis
derivativa, colitis colagenosa linfocitica, colitis isquémica, colitis-enteritis por
radiacion, ulcera rectal solitaria, gastroenteritis cosinofilica, colitis neutropénica,
Behcet o Enfermedad Injerto contra huésped.

La diverticulitis, por ejemplo, produce las mismas manifestaciones clinicas: fiebre,
dolor abdominal, masa, aumento VSG Y fistulas. LLos efectos de la radioterapia
también pueden ser dificiles de diferenciar de la Enf. de Crohn en una colonoscopia
debido a la mucosa granular, friable y ulcerativa que origina. I.a Biopsia sera

diagnostica de Crohn en ambas.

+ Enfermedades Neopldsicas: diversos tumores pueden elaborar un cuadro
clinico semejante al Crohn. Entre ellos el linfoma, carcinoma metastdsico, carcinoma

de ileon, tumor carcinoide o la poliposis familiar entre otros.

+ Firmacos y productos quimicos: el empleo de antiinflamatorios no
esteroideos, anticonceptivos orales, cocaina, quimioterapia o sales de oro pueden
crear confusion en el diagnostico de Crohn. Especialmente importante es el cuadro
de colitis por AINES ya que presenta un cuadro de diarrea, dolor abdominal,
estenosis, obstrucciones, perforaciones, fistulas y hemorragia. En estos casos es

esencial interrumpir el empleo de estos farmacos.

Clasificacion :

En los pacientes pedidtricos se utilizan dos clasificaciones para estadificar la enfermedad
de Crohn. Una de ellas, 1a Clasificacion de Paris’’ [ANEXO 11, es una extension de la
clasificacion de Montreal utilizada en adultos y cuya utilidad radica en determinar el
riesgo del paciente de desarrollar una mala evolucion o complicaciones antes de
comenzar con ¢l tratamiento de la enfermedad.

La otra, el denominado PCDALI (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index) [ANEXO
IIT], muestra el grado de actividad actual de la enfermedad que nos disponemos a tratar

A diferencia de la clasificacion de Paris, ésta solo se utiliza en ninos.
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Retraso diagnostico :

Existe una gran variabilidad en la duracion del diagnostico diferencial para la
consecucion de un diagnostico de certeza de la Enfermedad de Crohn pedidtrica. El
retraso diagnostico desde una primera visita médica varia desde 6 meses en algunas
poblaciones de Italia, pasando por los 5 del Reino Unido, hasta llegar a los 4 de regiones
de Francia o Noruega, o los casi 3 en Alemania y Austria. En Espafa, el estudio:
“Description and Study of risk factors for the diagnostic delay of paediatric
inflammatory bowel discase” mostraba una media de retraso diagnostico de unas 12
semanas (3 meses)®. Ademds, en este mismo estudio se detectaba como particularidad
mds importante para el retraso diagnostico y pérdida de oportunidades de diagnostico
de la Enfermedad de Crohn, la edad inferior a 5 afos al inicio de la enfermedad (OR 1,51-
53-54; p=0.015). Eista edad inferior a 5 afios tambi¢n se vio relacionada con el aumento de

complicaciones como estenosis o fistulas.

Tratamiento :

Desde la primera descripcion de la enfermedad, los objetivos del tratamiento de la Enf.
de Crohn pedidtrica han sido: minimizar los sintomas, optimizar el crecimiento de los
nifios y mejorar la calidad de vida. Ultimamente se ha puesto de manifiesto también la
importancia de conseguir sanar la mucosa intestinal, es decir, cortar el algoritmo
intestinal formado por los factores de riesgo, el sistema inmunologico intestinal, los
genes predisponentes y la disbiosis, que acaban precipitando en forma de Enf. de
Crohn. Sanando la mucosa, modificamos el curso de la enfermedad y se produce un
descenso en el numero de intervenciones quirurgicas asi como en la cantidad de
esteroides utilizados para los brotes”. Para conseguir esta curacion de la mucosa, se ha
demostrado la necesidad de iniciar el tratamiento precozmente con biologicos o

inmunomoduladores®.
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Por otro lado, como se ha indicado en el apartado diagnostico, cada vez cobran
mayor importancia los marcadores no invasivos de la enfermedad como la calprotectina
fecal, que informan de la curacion o recurrencia de la enfermedad incluso antes de la
aparicion de los primeros sintomas. Este marcador se ha demostrado especialmente ttil
para el seguimiento de los ninos. De igual manera, se ha demostrado que el temprano
reconocimiento de la enfermedad, el 6ptimo control de la enfermedad y una adecuada
nutricion postdiagnodstica permite solventar en muchos casos el retraso de crecimiento

de los nifios y actian como marcadores de un control satisfactorio de la enfermedad®.

Por ultimo, antes de comenzar con el tratamiento conviene seialar que no todos
los pacientes responderan de igual manera al tratamiento de la Enf. de Crohn. Los
factores predictivos de una peor respuesta son los siguientes: osteoporosis, retraso de
crecimiento mayor de -2.5 (Z Score), enfermedad perianal activa, ulceraciones
profundas, enfermedad panentérica y enfermedad estenosante o fistulizante al

diagnostico.

+ Tratamiento en el brote: Tratamiento inductor de Ila

remision.[Figura 4]

Actualmente se considera la nutricion enteral oral exclusiva (NEE) durante 6-8
semanas como el tratamiento de eleccion para la enfermedad activa de Crohn,
independientemente  del grado del brote® 3. Ademds, sirve no solamente para
inducir la remision, sino tambi¢n para iniciar la ganancia de peso, promocion del
crecimiento y normalizacion de la velocidad de crecimiento y estatus nutricional®. A
pesar de que se pone como fecha limite de eficacia las dos semanas desde el inicio del
tratamiento, la mayoria de los pacientes refieren una notable mejoria clinica y
bioquimica a los dias de comenzar®. La efectividad estd tasada en el 80% de los
nifos®. Esta alimentacion enteral estard constituida por una formula proteica-
polimérica oral y solo en casos de incapacidad para alcanzar las necesidades caloricas
diarias (120% de las necesidades caloricas diarias) se puede cambiar a tubo
nasogastrico”. Tras terminar las 6-8 semanas de tratamiento, se deberd reintroducir

la comida poco a poco mientras se reduce al mismo tiempo la cantidad de nutricion
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enteral que se administra en un periodo maximo de 3 semanas. Una serie de

consideraciones practicas se pueden observar en la T'abla IV.

Se ha demostrado que la localizacion de la enfermedad no influye en la
efectividad del tratamiento inductor de la enfermedad. LLa curacion de la mucosa si
que ha variado ampliamente en los diversos estudios que se han llevado a cabo, pero
siempre superiores al tratamiento inductor con corticoides. Ademds, el tratamiento
nutricional entérico parcial se ha demostrado inferior al enteral exclusivo y no se

recomienda como alternativa®®.

LLos corticoides estan recomendados para inducir remision en el brote agudo severo
si la nutricion enteral exclusiva no es una opcion o si ha fracasado en las primeras dos
semanas® 7°. Esta recomendada una dosis oral de prednisona o prednisolona de 1 mg/kg
una vez al dia nunca sobrepasando el maximo de 40 mg al dia. El realizar una unica
dosis diaria disminuye sustancialmente el riesgo de retraso de crecimiento que este

farmaco posee 7.

Nutricion Enteral

Exclusiva

Tabla I'V: Aspectos Practicos de 1a nutricion enteral ]

No existe evidencia en cuanto a la duracion y dosis de la terapia
corticoesteroidea, pero se suele realizar un tratamiento que abarca 10 semanas con

periodo inicial de induccion de 2-4 semanas y un periodo de reduccion de dosis
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escalonado en intervalos de 1 semana a partir de entonces. Nunca se deberan utilizar los
corticoides como terapia de mantenimiento. Kl uso de budesonida puede ser
considerado como una alternativa a los corticoides sistémicos en casos de moderada
afectacion ileo-cecal?. Se ha demostrado que no hay diferencias en cuanto a la
efectividad del tratamiento de la enfermedad en funcién de si existe afectacion ileal,
colonica o cecal. Por ello podemos decir que la localizacion no modifica la respuesta a
los corticoesteroides en pediatria. Como efectos adversos mas frecuentes encontramos
una supresion de la glandula suprarrenal y el retraso de crecimiento.
Desafortunadamente no existen biomarcadores que nos aporten informacion relevante
en el riesgo de los pacientes de desarrollar estos efectos adversos. Sin embargo, se ha
demostrado una relacion directamente proporcional entre estos riesgos y la dosis y

tiempo con corticoides™.

En brotes leves- moderados si existe fracaso o no tolerancia de la Nutricion
Enteral Exclusiva, se pauta tratamiento con budesonida 3-gmg/dia o tratamiento
combinado con 5ASA (actualmente en controversia) y antibioticos para la curacion. Si
se produce fracaso, comenzariamos con los corticoides orales como en ¢l brote agudo

SCVCro.

Cuando fracasan los corticoides en el brote agudo severo en forma oral, se
pueden administrar via intravenosa o iniciar terapia biologica con los AntiIT'NF
(Adalimumab o Infliximab). Si estos corticoides intravenosos también fracasan, en este
caso solo queda comenzar tratamiento con los Anti I'NFE (Infliximab o Adalimumab).
Siempre se debe comprobar el estatus inmunologico y realizar las serologias
determinadas en el apartado de diagnostico y diagnostico diferencial para asegurarnos
de que el paciente no posee ninguna inmunodeficiencia o patologia desencadenante de
ella como el VIH o VHB. En caso de que éstos también fracasasen, se puede probar con

otros biologicos o emplear la cirugia como ultima opcion.

Los antibioticos, como el ciprofloxacino (20mg/kg) o metronidazol (10-

20mg/kg), estan recomendados en el tratamiento de la enfermedad perianal fistulizante.
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Ademas, azitromicina y rifaximina podrian ser utiles en la remision del brote leve-

moderado como ya se ha comentado anteriormente” 7,

Si en el brote agudo de Enfermedad de Crohn nos encontramos ante una
enfermedad perianal, fistulas, retraso de crecimiento severo o presencia de factores que
indican un curso futuro severo de la enfermedad, se puede pautar directamente
AntiTNF (Infliximab o Adalimumab) en combinacién con nutricion enteral exclusiva
como tratamiento inicial con el fin de reforzar el tratamiento médico inicial en los

pacientes mas afectados por la enfermedad.

Ante la gran cantidad de recidivas que se han producido al cesar la NEE tras un
brote agudo moderado o severo, en los ultimos anos se ha producido un cambio en las
pautas de tratamiento, iniciando la terapia de mantenimiento con Anti 'NF (Infliximab
o Adalimumab) o inmunosupresores (Metrotexato o Tiopurinas) desde el inicio de la

nutricion enteral exclusiva en casos con pronostico infausto, para mejorar la evolucion.
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[Figura 4: Tratamiento del brote Agudo”]
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+ Tratamiento de mantenimiento: Crénico. [Figura 5]

Comenzaremos el andlisis del tratamiento de mantenimiento con el grupo de las
tiopurinas, entre las que se encuentran la Azatioprina o la 6-Mercaptopurina. Este
grupo de inmunosupresores estd indicado como uno de los tratamientos de eleccion
para el control de la enfermedad en fase cronica en pacientes de alto riesgo como
aquellos que presentan enfermedad perianal, retraso de crecimiento severo, ulceras
profundas, extensa afectacion pandigestiva incluyendo zonas gdstricas o en intestino
delgado proximal al tercio distal del ileon y si se han necesitado corticoides para

controlar el brote agudo™.

Este grupo de farmacos se caracteriza por tener no alcanzar su maxima eficacia
hasta pasadas 8-12 semanas y en ningtin caso pueden utilizarse en solitario como terapia
de induccion. La dosis de Azatioprina varia de 2-2,5mg/kg y la de 6-Mercaptopurina de
-1,5mg/kg una vez al dia ambas. Los efectos adversos mds frecuentes que pueden
ocurrir son los hematologicos (mielosupresion), hepatoxicos y pancreatitis reactiva.
Esta ultima suele suceder hasta en un 4% de los casos en las primeras semanas de

tratamiento mientras que las otras dos aparecen en el tratamiento cronico continuo”.

El metrotexato, como las tiopurinas, puede ser utilizado para el tratamiento en
casos de enfermedad de alto riesgo a una dosis semanal de 15mg/m2 subcutanea, con
dosis maxima de 25 mg semanalmente™. También puede ser utilizado en casos de fallo o
intolerancia de las tiopurinas en vez de comenzar directamente con el tratamiento
biologico. Se suele coadministrar dcido folico y se realizan andlisis de sangre periodicos
para comprobar el estado inmunitario ya que es un firmaco inmunosupresor. [.a
principal ventaja respecto a las tiopurinas es que muestra mayor respuesta y eficacia en el
tratamiento cronico y ademas esta asociado a una marcada recuperacion del crecimiento

“catch up” en nuestros pacientes hasta alcanzar percentiles de normalidad™.

El principal inconveniente que posee el metrotexato es la gran cantidad de

efectos adversos que posee. Nauseas-vomitos, sintomas gripales, miclosupresion o
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hepatotoxicidad son solo algunos de ellos. Especialmente las nauseas y los vomitos son

un efecto adverso relativamente frecuente (10-20%) y genera el abandono de la terapia™.

Si la enfermedad no es controlada en su fase de mantenimiento-cronica por ninguno de
los dos farmacos mencionados anteriormente (Tiopurinas y Metrotexato), se debe
iniciar tratamiento con farmacos biologicos AntiTNF (Anti-Tumor Necrosis FFactor).
También inmunosupresores, si nos encontramos ante cualquier signo de gravedad o mal
pronostico, se pueden pautar tambi¢n directamente desde el brote agudo. Del mismo
modo, también seran pautados directamente en caso de manifestaciones

extraintestinales de la enfermedad severas como la artritis o el pioderma gangrenoso.

Existen dos farmacos antiTNF utilizados para el control de la Enf. de Crohn:
infliximab y adalimumab. Ambos comparten practicamente la misma eficacia y espectro
de afectos adversos ®. Son capaces de sanar la mucosa intestinal y reducir
considerablemente el numero de intervenciones quirdrgicas®™. Muestran especial
rapidez en comparacion con otros farmacos como Metrotexate ademas. [La mayoria de
estudios que los comparan han sido efectuados en adultos y muestran tasas de curacion,
necesidad de hospitalizacion o desarrollo de complicaciones muy similar®. Ademas los
dos biologicos pueden ser controlados de manera muy sencilla en el suero al producir
anticuerpos™. Es cierto que actualmente se prefiere Adalimumab ya que puede ser
administrado subcutaneamente en casa y no requiere tiempo del nifo de acudir al

hospital y perder clase como Infliximab (administrado intravenoso)™.

Adalimumab debera ser administrado de forma subcutdnea en una dosis de
induccion de 2.4 mg/kg (maximo 16omg), seguido a las 2 semanas de otra dosis de 1.2
mg/kg (maximo S8omg) y seguido el resto de semanas de una dosis de o.6mg/kg
(maximo 40 mg). Infliximab se administrara con 3 dosis de induccion de smg/kg en 6
semanas, seguidas de una terapia de mantenimiento basada en dosis de smg/kg cada 8

sémanas.

Los efectos adversos mas frecuentes descritos han sido las reacciones de

hipersensibilidad y reacciones agudas en el momento de la infusion asi como el riesgo de
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desarrollar infecciones. En cuanto a las infecciones se cree que entre un 3- 6% de los
. N . . ., . 88 ,
pacientes pueden verse afectados por una infeccion oportunista o no™. Ademas en el
caso de los ninos parecen ser atin mas frecuentes que en el caso de los adultos ya que
muchas veces combinan la inmunosupresion del farmaco con su propia malnutricion
debida a la enfermedad. Una vez conseguida la remision se puede mantener el
tratamiento o intentar control de nuevo con tiopurinas o metrotexate. De igual manera,
si se produce una pérdida de respuesta al firmaco o intolerancia se puede cambiar por el

otro.
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Caso clinico: EXPOSICION Y SECUENCIA TEMPORAL

Motivo de consulta:
Paciente de 5 anos de edad que acude por presentar bultoma posterior de rodilla

izquierda tras traumatismo jugando con su hermano.

Antecedentes médicos:

- Prematuro extremo/inmadurez neonatal/ictericia

Antecedentes quirurgicos:

- No presenta antecedentes quirurgicos de interés.

Antecedentes Familiares:

- Madre: Hipotiroidismo por tiroiditis.

Alergias:

-No conocidas

Tratamiento:

- Sin tratamiento actual

Exploracion fisica:

- Edema y tumefaccion importante de rodilla izquierda en zona posterior con
signos inflamatorios caracteristicos. No dolor a la palpacion ni en flexion,
extension, rotacion interna o externa de la rodilla. Rodilla contralateral anodina
sin hallazgos.

No otra sintomatologia.
Tras ser descartada lesion traumatica de rodilla (RX) se deriva a consultas

externas de reumatologia del Hospital Infantil (HUMS).

Grificas de Crecimiento en centimetros Figura 6, peso en kg Figura 7 ¢ Indice de Masa

Corporal Figura 8.
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-23 Julio 2013: En consultas externas de reumatologia se realizan 2 artrocentésis de
rodilla izquierda con salida de liquido sinovial seroso de aspecto inflamatorio. Kl
paciente continua sin dolor a la palpacion o movilizacion de rodilla. Rodilla contralateral
normal.

El cultivo del liquido sinovial es negativo.

Se diagnostica de monoartritis de rodilla izquierda y se pauta tratamiento con
Zamene®(Deflazacort) en pauta descendente durante 20 dias e Ibuprofeno 3cc cada 8

horas.

-27 Agosto 2013: Acude a consultas de su centro de salud refiriendo nduseas y vomitos al
tomar el ibuprofeno, acompanadas de dolor abdominal difuso. Se le recomienda
cambiar el ibuprofeno por paracetamol cada 6 horas.

Persiste monoartritis de rodilla con edema moderado en zona posterior.

-10 Septiembre 2013: Acude a revision en consultas externas de reumatologia de
Hospital Infantil (HUMS) y ante la persistencia de artritis se le cambia el tratamiento a:
Metrotexate 1omg/semana, prednisona 10 mg/dia y dcido félico una vez a la semana

hasta control en dos meses.

-12 Septiembre 2013: Acuden a consultas de su centro de salud, refiriendo deposiciones
semidiarreicas y molestias gastricas matinales desde el inicio del nuevo tratamiento. Se

le pauta Lansoprazol.

-28 Noviembre 2013: Acude a revision en consultas externas de reumatologia de
Hospital Infantil (HUMS) y ante la remision importante del cuadro de artritis se reduce
el tratamiento con Metrotexate a smg/semana, Prednisona 5 mg/semana en pauta

descendente y dcido folico.

-20 Diciembre 2013: Acude a consultas de su centro de salud para revision de los 6 anos.
Se posponen vacunas al estar con tratamiento inmunosupresor y ante la notable mejoria

clinica de la artritis se le recomienda fisioterapia en la rodilla izquierda.
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Edad: 6 anos

Peso: 21,2 kg ;P 25
Talla: 122 em; P 75
IMC: 14,725 P25

-14 Enero 2014: Primera visita con fisioterapia, en la cual se objetiva una importante
atrofia de cuadriceps izquierdo en relacion con el cuadro de artritis que ha presentado el
paciente y se¢ empiceza a trabajar la zona afectada. En total se realizan 5 sesiones con
buena evolucion y recuperacion de volumen y balance muscular. Ademds, aprende

ejercicios para realizar en casa y se decide dar el alta de la consulta de fisioterapia.

-30 Enero: Acude a consultas externas de reumatologia de Hospital Infantil (HHUMS) y
se decide mantener el tratamiento con metrotexate. Kl tratamiento con Prednisona ya se

ha terminado. Continta con el 4cido folico.

-10 Julio 2014: Acude a consultas de centro de salud, refiriendo molestias abdominales
difusas pospandriales y matutinas acompanadas de deposicion diarreica intermitente. A
la exploracion se objetiva un abdomen blando, depresible, doloroso a la palpacion y sin
signos de irritacion peritoneal. No se aprecian masas ni megalias.

Idad: 6 anos y 6 meses

Talla: 120 em; P5o

Peso: 21,200 kg; P25

IMC: 14,6; P10

Retroceso de percentiles de talla, peso e IMC desde hace 6 meses. Se pide

analitica sanguinea.

Se realiza analitica de sangre, en la que destaca Hemoglobina de 11,6gr/dl.

Ante la clinica digestiva, retroceso pondero-estatural y anemia se deriva a

consultas de Gastroenterologia de hospital Infantil (HUMS).

Se posponen las vacunas de los 6 afos por seguir con tratamiento

inmunosupresor.
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-10 Diciembre 2014: Primera consulta de gastroenterologia en Hospital Infantil

(HUMS). Ante la sospecha de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, se decide ingreso

programado para la realizacion de colonoscopia, gastroscopia, ecografia abdominal y

EnteroRM.

-16 Diciembre 2014: Ingresa en Hospital Infantil para la realizacion de pruebas:

*

*

Idad: 7 anos

Peso: 21,6 kg; P 10.

Talla: 125 cm; P 50.

IMC: 13,82; Ps.

En la anamnesis se indica la existencia desde hace 4 meses de una deposicion
diaria abundante, blanda, maloliente, sin sangre ni moco, con vomitos 2-3 veces
por semana. Ademas, refiere dolor abdominal difuso tras comidas. LLos padres le
encuentran mas triste e irritable. Refieren también que ha perdido peso.

A la exploracion en el ingreso presenta aceptable estado general con discreta
palidez cutanea . Normohidratado.

ACP: Normoventilacion sin ruidos sobreanadidos.

Abdomen blando, depresible, no doloroso a la palpacion. No se aprecian masas
ni megalias. No signos de irritacion peritoneal. Presenta fisura anal, no se
aprecian fistulas.

Mantoux negativo.

Se realiza analitica que muestra los siguientes hallazgos:

Leucocitos 6800(N: 64%, LLF:21%, Mo: 11%), Hemoglobina 11,5 g/dl, Hto 36%,
plaquetas 527.000.

VSG: 6ommh

PCR: 3,24 mg/dl

Autoinmunidad normal.

Se realiza colonoscopia, que muestra los siguientes hallazgos:

o Colon descendente y transverso con ulceras aisladas.
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Colon descendente con importante afectacion de mucosa, inflamacion y
ulceras de aspecto penetrante.
Se consigue acceder a colon ascendente con dificultad, observandose
mucosa con importante ulceracion y visualizacion de 510 em de dos
trayectos que impresiona de Valvula ileocecal muy deformada Vs.
Trayecto fistuloso.
Uno de los trayectos impresiona de ileon con inflamacion y el otro de
colon inflamado, observandose zona de aspecto estendtico Vs. Apéndice
sin poder progresar.
Se toman varias biopsias.

* Impresion Diagnostica: Ulceracion-Inflamacion de predominio

coldnico derecho e ileon.

+ Se realiza gastroscopia, que muestra los siguientes hallazgos:

@)

@)

Se explora hasta segunda porcion de duodeno sin observar lesiones en la
mucosa. Se visualiza antro pilorico, cuerpo y fundus gastrico normales.

Se toman multiples biopsias.

= Impresion Diagnostica: Sin hallazgos caracteristicos.

+ Lasbiopsias de la colonoscopia y gastroscopia informan de:

@)

En colon descendente y transverso: Colitis cronica parcheada en
contexto de E. Crohn.

En colon descendente(]): E. Crohn con inflamacion activa.

En colon descendente(ID): ulceracion y tejidos de granulacion de tipo
fisurizante con lesiones granulomatoides. No se detecta Citomegalovirus
(CMV).

En ileon distal: Colitis Cronica Granulomatosa con ulceracion y tejido
de granulacion compatible con E. Crohn.

En ileon: Ulceracion fisurizante con tejido de granulacion con lesion

granulomatoide, compatible con E. Crohn.
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@)

@)

Mucosa de cuerpo gastrico: sin alteraciones relevaantes. No se detecta
H. Pylori.

Duodeno:  Duodenitis cronica leve sin  criterios evidentes de
malabsorcion por intolerancia al gluten con probable atrofia “parcheada”

no definitiva. Valorar intolerancia a lacteos. No se detecta Giardias.

= Impresion Diagnostica: Ileitis y Colitis Cronica granulomatosa
no caesificante con ulceraciones fistulizante compatibles con

Enfermedad de Crohn.

+ Secrealiza Ecografia Abdominal, que muestra los siguientes hallazgos:

@)

Marcado engrosamiento de la pared del ciego, colon ascendente y angulo
hepatico del colon que alcanza los 6,6 mm.
El ileon presenta un marcado engrosamiento parietal en segmento distal.
Se evidencia un aumento de la vascularizacion mural de las zonas
afectadas.
Se objetiva una alteracion de la grasa mesentérica, de aspecto
edematoso/inflamatorio con multiples ganglios y adenomegalias en
meso, algunas de ellas con hilio graso hiperrefringente conservado y otras
hipoecoicas. Impresionan de reactivas/inflamatorias.
Se identifican asas de yeyuno con minimo engrosamiento mural que
podrian estar afectadas.
Liquido libre intraperitoneal generalizado en cuantia minima.
Resto normal.

* Impresion diagnostica: Hallazgos radiologicos compatibles con

Enfermedad Inflamatoria Intestinal, probable Crohn, con

marcadores de actividad presentes.

+ Serealiza EnteroRM, que muestra los siguientes hallazgos:

@)

@)

Marcado engrosamiento mural de ciego y colon ascendente hasta angulo
hepatico, que alcanza los 7,8 mm de grosor.

Vilvula ileocecal muy engrosada y prominente.
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o Afectacion de ileon distal, en segmento de 7 cm, con 7 mm de
engrosamiento mural irregular, no liso, que sugiere la presencia de
fisuras/dlceras. Kl realce es de aspecto laminado o estratificado.

o Tenue hiperintensidad de senal en algunas dreas murales de la region
afectada.

o lLas estructuras aparecen fijas durante toda la exploracion, con escasa
distensibilidad y peristaltismo.

o Heterogeneidad en la intensidad de sefal de la grasa del meso de la zona
afectada, de predominio hiperintenso. Se aprecia un discreto aumento de
la vascularizacion mesentérica, que da lugar al signo del peine ‘comb
sign’.

o Presencia de adenomegalias regionales de hasta 17,6 mm que realzan tras
la administracion de gadolinio.

o No se objetivan imagenes de fistulas, ni abscesos ni zonas estenoticas.

o No se demuestra clara afectacion de asas de yeyuno, ni otros segmentos.

o Sigma redundante, con heces en su interior.

o Pequefa cuantia de liquido libre generalizado.

* Impresion diagnostica: Hallazgos radiologicos compatibles con
EIl: Enfermedad de Crohn subtipo inflamatorio activo, con
inflamacion avanzada. Grado de actividad segin Girometti es

moderado-grave.

“ Diagnostico final:
>ENFERMEDAD DE CROHN, clasificacion de Paris:
Aral 3B1Go, con brote clinicamente moderado-grave (PCDAI:35),
histologicamente muy activa vy radiologicamente moderada-grave
(Girometti)

Se inicia tratamiento con:
o Nutricion enteral exclusiva durante 6 semanas: Resource IBD 5 tomas de

200-250CC.

o Metrotexate sc. 12,5mg una vez a la semana

o Ferplex1vial; gomg/ dia.
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o Aplicacion para curacion de fisura de Cohortdn Rectal®(Hidrocortisona-

"Tiroticina-isopropilbenzatropina) 2 veces al dia durante una semana.

- 31 Enero 2015: Acude a revision en consultas de gastroenterologia en Hospital Infantil
(HUMS). El paciente refiere mejoria de la clinica intestinal desapareciendo la

deposicion diarreica , los vomitos y el dolor abdominal.

+ Analitica de control:
- Leucocitos 8200 (N:59%, LLF: 26,2%), Hb:12,1 gr/dl, Hto: 38.3%, plaquetas 530.000.
- VSG: 75mmh.
- PCR: 3,24 mg/dl
- Bioquimica: Albumina 3,8 gr/dl. Resto normal.
- Metabolismo Hierro: Hierro: 13microgr/dl, Ferritina 17, 4ng/ml, Transferrina 2394
mg/dl, Saturacion Transferrina 38%.
- Inmunoglobulinas normales.
- Coagulacion normal.

- Coprocultivos y toxina C. Difficile negativos.

Ante la mejoria clinica, se decide mantener el Metrotexate sc. 12,5 mg/semana.

- 28 Julio 2015: Acude a revision en consultas de gastroenterologia de Hospital Infantil
(HUMS). Se objetiva buena respuesta al tratamiento. La clinica de brote de E. Crohn
parece haber cesado, observandose aumento ponderal y del IMC desde inicio de

tratamiento.

Se cambia a tratamiento de mantenimiento con Humira®(Adalimumab)2omg : 0,4 ml

de la preparacion de 4gomg/o,8ml cada 2 semanas.

- 31 Enero 2017: tras varias revisiones en consultas externas de gastroenterologia, se
decide realizar colonoscopia de control, en la que se objetiva:
- Estenosis circular/anillo anterior al ciego que permite con dificultad el paso del

colonoscopio sin signos inflamatorios.
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- Superada la estenosis se objetivan 2 trayectos con vdlvula completamente deformada
con dificultad de progresion sin signos inflamatorios ni ulcerosos.

- Se toman biopsias que son compatibles con E. Crohn Cronica no activa
actualmente.

Ante los datos de la colonoscopia y el buen estado general del paciente, se decide

mantener el tratamiento con Adalimumab.

[Figura 6. Grafico de crecimiento del nifio hasta los 11 afos, En negro evolucion.]

o 1 2 3 - 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20
L N e N N N N N e e e e N e e e
190 > i CHar90
|
180> C[> Tella (ecm )) e %mao
AT
Lt
170> /" / -~ <170
prmett o

160> /,/ ,/ i <160
150> /1 - 9/ <150
190> //

1300 //, 1, 2,/ <110
120> /, / ] g o7 ILL
1o / 2 /, {<s0
100> /// "// // <80
90 > / —t o -« 70

W | st
4 ¥4 1
" /’ vd i _~© oo
70 > 991 ¥ ,/ ' <50
/
60 > +4 l /1'/ Presd st <« a0
50 > —t / // : -« 30
! Yt AT uiif




Revisiéon de la Enfermedad de Crohn Pediatrica a propdsito de un caso clinico

43

[Figura 7. Grafico de peso del nifio hasta los 11 afios. En negro evolucidn]
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Caso clinico: DISCUSION

Se ha presentado un caso clinico de Enfermedad Crohn pediatrica con monoartritis de
rodilla como forma inicial de presentacion. A continuacion se prodecera a realizar una
discusion del mismo comparandolo con la revision de la enfermedad realizada

anteriormente.

Las manifestaciones extraintestinales de la Enfermedad de Crohn constituyen
una realidad compleja y no anecdotica que se presenta hasta en un 50% de los pacientes
pediatricos con esta entidad (42). En este caso clinico concreto, la sospecha de la
Enfermedad de Crohn inicial, sin ninguna otra alteracion digestiva o sistémica, era
francamente complicada. [La manifestacion extraintestinal se produjo antes del inicio de
la tipica sintomatologia digestiva y el retraso de crecimiento caracteristicos de la
enfermedad en su variante pediatrica (41). Por ello se propone investigar las
manifestaciones clinicas extraintestinales tipicas de la Enfermedad de Crohn como
artropatias, eritema nodoso, uveitis, epiescleritis e incluso calculos renales o vesiculares
para descartar una enfermedad de Crohn concomitante. Para la exclusion de la
enfermedad en estos estadios sin sintomatologia digestiva valdria con la realizacion de
una anamnesis completa, exploracion fisica y andlisis de sangre y heces, que de
proporcionar datos sugestivos de Enfermedad de Crohn (anemia, hipoalbuminemia,
elevacion de calprotectina fecal o elevacion de reactantes de fase aguda como VSG o

PCR ) puede ser completada con una colonoscopia y gastroscopia(44).

Otro de los aspectos con los que se debe lidiar en la Enfermedad de Crohn es el
retraso diagnostico(58). Como factores principales que contribuyeron a este retraso en
este caso clinico concreto, se pueden sefalar la presencia de la monartritis de rodilla
como sintoma inicial, asi como la utilizacion de medicacion para la curacion de la artritis
o la edad inicial del nifio. LLos tratamientos propuestos para combatir la monoartritis
desde el diagnostico en el centro de salud hasta la medicacion iniciada por el
reumatologo, incluyeron farmacos como ibuprofeno o metrotexato que presentan como

uno de los efectos adversos mds frecuentes los sintomas gastrointestinales (82).
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Cronologicamente en el caso puede verse como desde el inicio de estos tratamientos
aparece sintomatologia digestiva como nduseas, vomitos o deposiciones semidiarreicas
que fueron tratadas con Lansoprazol. LLa incognita que nos queda es: {Fueron estos
farmacos los causantes de la sintomatologia digestiva? <Fueron por el contrario
sintomas de la Enfermedad de Crohn incipiente? <O fueron ambos? Parece mads
causalidad farmacologica por el inicio de los sintomas coincidiendo con la
administracion de novo de los tratamientos, al menos inicialmente. Pero, en cualquier
caso, no cabe lugar a dudas de que se produjo un retraso en el diagnostico de la
enfermedad y por ello para sucesivos casos tenemos que tener muy presente esta posible

doble etiologia de los sintomas: enfermedad vs. efectos adversos farmacologicos.

En el caso clinico se ve como la sospecha de Enfermedad de Crohn se realiza a
partir de la persistencia de los sintomas digestivos: diarreas, molestias digestivas y de la
reduccion de percentiles de peso, talla e IMC. Aqui también puede actuar una variable
de confusion que es el tratamiento con corticoides que realiza el paciente como
tratamiento para su monoartritis de rodilla. Estos corticoides, a pesar de haberse
tomado en una unica dosis diaria de 20mg en pauta descendente( lo cual reduce la
posibilidad de interrumpir el crecimiento), poseen como uno de los efectos adversos mads
caracteristicos el retraso de crecimiento en pacientes pedidtricos (71). Por ello, en un
inicio, no esta claro si el retraso y caida de percentiles en las curvas se podria deber al uso
de corticoides 4 meses en pauta descendente. Sin embargo, la combinacion simultanea
con los sintomas digestivos y la presencia de anemia (presente en un gran porcentaje de
diagnosticos de Crohn) orientaron correctamente la sospecha diagnostica a la

enfermedad de Crohn y la derivacion al servicio de digestivo del Hospital Infantil

(HUMS).

Una vez en el hospital se realizaron todas los procedimientos estipulados por
nuestra revision incluyendo anamnesis, exploracion fisica, andlisis de sangre y heces,
serologias de VHB, VHC, VIH, CMV, VEB, Mantoux (55), colonoscopia + biopsia,
gastroscopia + biopsias, ecografia abdominal y EnteroRM que clasifican la
Enfermedad de Crohn del paciente como activa en el momento en forma de brote

moderado-grave (Tabla VI). Por ello se le inicia tratamiento con Nutricion Enteral
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Exclusiva durante 6 semanas, Metrotexate sc., Ferplex y Cohortan Rectal(para la fisura
anal). Este tratamiento del brote agudo con Nutricion Enteral Exclusiva durante 6
semanas es €l mismo que propone esta revision (62 y 63). Ademds, el retraso de
crecimiento, la presencia de estenosis en la colonoscopia con gran deformidad de la
valvula ileocecal y la fisura anal, sugieren una gran actividad inflamatoria del brote de la
enfermedad y peor prondstico (77). Es por ello que se inicia al mismo tiempo que la
nutricion enteral exclusiva el tratamiento de mantenimiento con Metrotexate.
Posteriormente, cuando la enfermedad estd bajo control, se cambia el Metrotexate por
Adalimumab con el que sigue el paciente hasta la fecha y ha mostrado un gran control

de la enfermedad (87).

En esta revision se propone, ante datos que manifiestan un peor pronostico y
mayor gravedad de la enfermedad, como los del paciente, iniciar directamente con
Adalimumab o Infliximab en el momento de inicio de la nutricion enteral exclusiva (77).
Este es el tunico cambio notable entre la proposicion de esta revision y el tratamiento
recibido por este nino en la realidad. Quizas, al comenzarse el tratamiento en 2015, no
habia tanta experiencia de uso con el Adalimumab de inicio y por eso se prefirié iniciar

con un farmaco mas conocido como el Metrotexate.

Respecto al andlisis de las graficas de crecimiento de altura, peso e IMC [Figura
6, 7y 8] podemos separar 3 fases muy diferenciadas en el crecimiento del nifo. La
primera fase, que la denominaremos “Catch Up 17, recorre temporalmente desde el
nacimiento del nifno hasta el comienzo de los sintomas articulares por la monoartritis del
paciente. En ella, se ve como el paciente, prematuro extremo (30+4s) y 1580 gramos al
nacimiento, realiza un catch up formidable recuperando progresivamente percentiles

hasta situarse en un PC75 en altura y PCso de peso a los 5 afios.

Ya con el comienzo de la enfermedad, fase 2 “disease activity “, se puede ver como
se produce un retroceso en percentiles desde los 6 afos de edad, que coincide
practicamente con ¢l inicio del tratamiento en reumatologia para la monoartritis. Desde
el momento de inicio de la enfermedad, hasta un afio y medio mds tarde, cuando se

produce el ingreso en el servicio de digestivo bajo la sospecha de Crohn, se puede



Revisién de la Enfermedad de Crohn Pedidtrica a propdsito de un caso clinico 47

observar como el percentil ponderal cae del PCso al PCio mientras que el percentil de
estatura se reduce del PC75 al PCs0 y el IMC cae bruscamente hasta situarse en un
PCio desde un PC mayor a 25. Esto nos indica como esta enfermedad afecta a los
pacientes pedidtricos en las dos esferas de crecimiento y que a pesar de que el nifilo no
reduzca su peso o siga manteniendo un crecimiento en ¢cm a lo largo del tiempo (como el
paciente del caso clinico), debemos siempre comparar y ver los graficos en funcion de la

evolucion de los percentiles para darnos cuenta este retraso del crecimiento.

Con el diagnostico y comienzo del tratamiento, inicio de la fase 3 “Catch Up 27 el
paciente dejo de tener sintomatologia digestiva y mejoré progresivamente sus
percentiles. Al afio, ya consiguié PCz25 tanto en peso como en IMC mientras que el
crecimiento estatural se mantuvo en buena progresion en PCso. Esta tercera fase se ha
mantenido hasta la fecha gracias al tratamiento de mantenimiento. Se ha preferido
mantenerlo por la agresividad inicial del brote y el buen control con el firmaco hasta la

fecha(77).
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Consideraciones finales:

1. La Enfermedad de Crohn se caracteriza por ser un trastorno inflamatorio cronico,
transmural, granulomatoso, cicatrizante y no caseificante, con posibilidad de afectar
a cualquier parte del tubo digestivo, desde el ano hasta la cavidad oral. Las zonas

con mayor incidencia son el ileon terminal y el ciego.

2. La Enf. de Crohn tiene una génesis multifactorial en la que se interrelacionan la
microbiota, el sistema inmunologico intestinal, la genética propia del individuo y los

factores ambientales como el tabaco o la dieta, entre otras posibilidades.

3. Las manifestaciones clinicas caracteristicas de la Enfermedad de Crohn pedidtrica
son el retraso de crecimiento y el retraso puberal. Sin embargo, los sintomas mds

frecuentes, como en el adulto, son la diarrea y el dolor abdominal.

4. Siempre se debe sospechar de Enfermedad de Crohn, incluso en ausencia de
sintomas digestivos, ante la presencia de artritis, uveitis, epiescleritis, eritema
nodoso, cdlculos renales o vesicales y pioderma gangrenoso, ya que hasta un 50% de

los pacientes puede presentar estos sintomas extraintestinales.

5. El diagnostico de la Enfermedad de Crohn se basa en un abordaje
multidisciplinario, asociado a la historia clinica, la exploracion fisica, los examenes
de laboratorio: analitica de sangre y heces, los datos endoscopicos e histologicos
tipicos en la colonoscopia y gastroscopia y los hallazgos radiologicos de la ecografia

y enterorresonancia magnética.

6. Se debe realizar una colonoscopia hasta ileon acompanada de gastroscopia con
toma de biopsias multiples (minimo 2) de los diferentes segmentos, tanto sanos
como inflamados. LLa afectacion caracteristica de la enfermedad es segmentaria, con
areas de inflamacion intercaladas con mucosa de apariencia normal “mucosa en

empedrado”. Ademas, puede existir presencia de ulceras, estenosis, fistulas y
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10.

1I.

12.

afectacion perianal. En este sentido ambas pruebas deberan hacerse antes de iniciar

cualquier tratamiento médico.

ILa enterorresonancia magnética es superior a la enterotomografia computarizada en
pacientes pedidtricos o jovenes con diagnostico o sospecha clinica de Crohn, si se
sospechan fistulas, si existe alergia al contraste yodado o para determinar el grado de

actividad de la enfermedad.

LLa principal entidad con la que se tiene que realizar el diagnostico diferencial en la
enfermedad de Crohn es la Colitis Ulcerosa. Ademas, se descartaran infecciones
bacterianas entéricas agudas, micobacterias, viricas, fiingicas, parasitarias asi como
entidades inflamatorias no infecciosas, neoplasias o consumo de farmacos

precipitantes.

Se ha demostrado que la edad de aparicion inferior a los 5 aios se relaciona con un
aumento del riesgo por retraso diagnodstico y con un aumento del niimero de

complicaciones.

Existen dos clasificaciones para estadificar la Enf. de Crohn. La Clasificacion de
Paris establece el riesgo bruto del paciente antes de comenzar el tratamiento
médico, si bien la clasificacion PCDAI evidencia el grado de actividad de la

enfermedad.

LLa nutricion enteral exclusiva durante 6-8 semanas constituye el tratamiento de
eleccion en el brote agudo de la Enfermedad de Crohn. Su efectividad alcanza el
8o% de los nifios y estara constituida por una formula proteica-polimérica de

administracion preferiblemente oral.

Ante fracaso de tratamiento con nutricion enteral exclusiva, se debe valorar la
gravedad del brote e iniciar tratamiento en consecuencia con prednisona, en casos
graves, o budesonida en leves. Si existe fracaso también de los corticoides orales, se

debe iniciar tratamiento con Anti 'NFs o corticoides iv.
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13.

14.

15.

Si en el brote agudo existe enfermedad perianal, fistulas, retraso de crecimiento
severo o presencia de factores que indican un curso futuro severo de la enfermedad,
se puede pautar directamente AntiINF (Infliximab o Adalimumab) en
combinacion con nutricion enteral exclusiva como tratamiento inicial con el fin de

reforzar el tratamiento médico inicial.

Solo en casos de remision completa, buen pronostico y enfermedad limitada se

podria no realizar terapia de mantenimiento.

No se han visto diferencias significativas entre el tratamiento de mantenimiento con
Infliximab o Adalimumab en cuanto a tasas de curacion, necesidad de
hospitalizacion o desarrollo de complicaciones. Sin embargo, se prefiere

Adalimumab por su mayor facilidad a la hora de administracion (subcutaneo).
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ANEXOTI:
Asociaciones genéticas mas conocidas de las Enfermedades Inflamatorias Intestinales
(EID 17
Gen Descripcion Funcion
Respuesta inmune innata
NOD2 Nucleotide-binding oligomerization Percibe el peptidoglicano bacteriano para activar las sefiales
domain 2 celulares
ATG16L1 Autophagy-related, 16-(ike Componente del complejo de (a autofagia y en (a funcion de
las células de Paneth
IRGM Immunity-related GTPase M Rol en la autofagia, fundamental para (a eliminacion de
patogenos intracelulares
[TLN1 Intelectin 1 (galactofuranose binding) Mantenimiento de (a barrera epitelial y el funcionamiento de
las células de Paneth
CARD9 Caspase recruitment domain family, Integra seAales desde muchos receptores de (a inmunidad
member 9 innata que reconocen todo tipo de microorganismos, incluidos
los hongos. Estrés oxidativo
REL verel avian reticuloendotheliosis viral Fundamental para (a produccion de Ig de mucosas

oncogene homolog

Via de sefalizacion IL23-Th17

IL23R
IL128
STAT3

CCR6

JAK2
Otros genes
PTEGR4
INF365
SLC22A4
PTPN2
CMH (MHC)

NKX2-3
MST1

FASLG

Interleukin-23 receptor
Interleukin-128B, p40 subunit
Signal transducer and activator of

transcription 3
Chemokine [C-C motif] receptor 6

Janus kinase 2

Prostaglandin E receptor 4

Tine finger protein 365

Solute-carrier family 22, organic-cation
transporter

T-cell protein tyrosine phophatase

Complejo mayor de histocompatibilidad

NK2-transcription factor-related, locus 3

Macrophage stimulating 1

Fas ligand (TNF superfamily, member 6)

Unico componente del receptor de la IL23. Activa la via Thi7
Componente de la IL23, comn a la IL12

ComUin para varias citocinas: IL6, 10, 17, 21, 22y 23.
Fundamental para la reparacion epitelial

Proteina de la membrana celular, importante para la migracion
y el reclutamiento de células de (a inflamacion

Citocina fundamental para la respuesta a interferon gamma

Uno de los receptores del mediador inflamatorio PGE2
Rol en la mitasis
Proteina de membrana poliespecifica y de transporte

Multiples interacciones con las proteinas STAT. Proteccion
frente a la permeabilidad inducida por IFNy

Clase |y Il: modulan las vias de presentacion de antigenos
exogenos en la EC

Fundamental en el desarrollo linfatico y esplénico

Rol en (a quimiotaxis y activacion de macrofagos como
respuesta de sefiales proinflamatorias

Rol en (a apoptosis
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ANEXO II:

Comparacion de la clasificacion de Montreal y Paris 57.

Edad en el momento AL 017 Ala: 0-10
diagndstico: A2: 1740 Alb: 10-17
A3: 40-.. A2: 17-40
A3: 40-..
Localizacion: L1: fleon terminal [+ciego | L1: Tercio distal del fleon
localizada] [+ciego localizada]
L2: Afectacion colonica 2: Afectacion colonica
3: Afectacion ileocolonica | L3: Afectacion ileocoldnica
L4: Afectacion superior L4a: Afectacion proximal al
aislada (boca, esofago, angulo de Treitz
estomago, i. delgado hasta | L4b: Afectacion distal al
fleon) angulo de Treitz y proximal al
tercio distal de fleon,
Comportamiento/ BZL: No estenosante, No BL: No estenosante, No

Complicaciones:

fistulizante
B2: Estenosante
B3: Fistulizante
: perianal

penetrante

B2: Estenosante

B3: Penetrante

B2B3: Penetrante y
Estenosante, al mismo tiempo
0 no.

: perianal

Crecimiento:

G0: Sin retraso de crecimiento
G1: Con retraso de
erecimiento




ANEZXOQ III:
PCDALI: Pediatric Crohn’s Disease Activity Index 45.

o None
» Mild, brief, does not interfere with activities
 Moderate/severe, daly, longer lasting, affects activiies, noctumal

01 liquid stools, no biood
© Up to 2 semi-formed with small blood or 2 to 5 liquid stools per day
 Gross bleeding or 6 liquid stools or noctumnal diarrhea

o Well, no limitation of activities
 Below par, occasional difficulties in maintaining age appropriate activities
o Very poor, frequent limitation of acfivities

Changes in body weight over 4 io 6 months o Weight gain, desired stable weight, or voluntary weight loss
o Involuntary stable weight or involuntary weight loss of 1 fo 9%
o Weight loss 210%

Height at diagnosis o <1 channel decrease

® 2 1 <2 channel decrease
® >2 channel decrease

o Height velogity 2 -1 standard deviation
o Height velodity < —1 standard deviation but > -2 stancard deviations
o Height velodity < -2 standard deviations

e, asymptomatc tags )
 1-2 indolent fistula, scant drainage, no tendemess of abscess
| o Active fistula, drainage, tenderness or abscess

Extra-intestinal manifestations:
— Fever 238.5 °C for 3 days in previous week  None
- Arthritis

Uveitis 1
nodosum 22
U a IA‘ “Hl

<10 years

Girls, 11-19 years

Boys, 11-14 years

Boys, 15-19 years

<20
>50

235
3134
<30

Inactive (remission)
Mild activity
Moderate to severe acti
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