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ARTICULO DE REVISION

Enfermedad Inflamatoria I ntestinal en pediatria

Paul R. Harris D.®

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE IN PEDIATRICS

Inflammatory bowel disease (IBD) in children shares some similarities with the disease
in adults. However, there are at least 5 distinctive elements in pediatrics IBD: age of onset,
emotional impact, nutritional damage, clinical manifestation and therapeutic approach.
Twenty five per cent of all Crohn’s disease (CD) cases and 20% of all Ulcerative Colitis
(UC) cases make their onset in the first two decades of life without gender differences.
There was a modest increment in CD incidence in Europe and USA in the last 10 years
with minimal changes in UC incidence. The child with IBD should be considered also an
index case for epidemiological purposes. The emotional impact must be considered as part
of the integral therapy, especially in teenagers. Nutritional damage and failure to thrive
with multifactorial causes, plays a key role in pediatric IBD as a clinical marker as well as
a sequel of insufficient therapy or delay diagnosis. Near 5-10% of children with UC and
15-40% of children with CD have some evidence of nutritional damage. The diagnosis of
IBD rests on 5 elements: clinical, laboratory, imaging, endoscopy and histological findings.
In addition to digestive and non digestive manifestations, osteopenia as well as failure to
thrive should be considered. The main goals of therapy are symptomatic control, nutritional
support, and psychological rehabilitation. Therapy includes Nutrition, pharmacological
strategies and surgical procedures when needed. In conclusion, IBD is increasing and a
high clinical suspicious is needed to referred the patient to appropriate facilities and
initiate individualized work up and treatment.
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I ntroduccion

Si bien las enfermedades inflamatorias in-
testinales (Ell) en nifios comparten con los
pacientes adultos los elementos centrales de
las mismas, existen algunas caracteristicas que
ladiferencian y que son propias de las edades
mas tempranas de la vida. Por esto, esta revi-
sién se centrara en 5 aspectos basicos y dife-
renciadores propios de la pediatria, esto es. la
edad de presentacion, €l impacto emocional, el
impacto nutricional, las manifestaciones clini-
casy laaproximacion terapéutica.

Edad de Presentacion

Las Ell se presentan frecuentemente en la
infancia y adolescencia. De hecho el 25% de
todos los casos de Enfermedad de Crohn (EC)
y el 20% de todos | os casos de Colitis Ulcerosa
(CU) se presentan en las primeras dos déca
das de vida, sin diferencia por sexo. Es nota-
ble alin € retraso en e diagndstico, debido
entre otros factores a un desconocimiento de
la enfermedad, temor y/o poca disponibilidad
de estudios endoscépicos en nifios, y a una
altaincidencia de diarrea de origen infeccio-
0.
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Estudios de paises desarrollados evalGan |os
cambios en la epidemiologia de las Ell en ni-
fios. El estudio de la British Paediatric Sur-
veillance Unit (BPSU) describe unaincidencia
de 5,3/100.000 nifios < 16 afos, con 700 casos
nuevos (EC dobla a CU), con una edad pro-
medio de diagnoéstico de 11,8 afios (13% en
< 10 afios) y unalatencia del diagndstico de 5
meses (25% > 1 afio)l. La mayoria de los
epidemiologos aceptan que hubo un rea au-
mento de CU en la primera parte del siglo y
de EC en la segunda mitad del mismo? El
aumento de EC parece haberse estabilizado al
comienzo de los ‘80, y en glabo, este y otros
estudios sugieren un modesto aumento de EC
en nifios en Europa y Norteamérica en los
dltimos 10 afios con minimos cambios en inci-
dencia de CU®.

El nifio con Ell debe ser considerado tam-
bién como caso indice. De hecho los familia-
res de primer grado de un nifio enfermo tienen
un 30% de incidencia de Ell (EC > CU). Se
ha estimado que arededor de un 10% y un
8% de los pacientes tendrd un padre y un hijo
con Ell, respectivamente. Un punto adicional
corresponden a los clésicos estudios de tasa
de concordancia de Ell en gemelos, donde los
gemel 0s monozigotos presentan una mayor con-
cordancia de EC comparado con los gemelos
dizigotos (58,3 vs 3,9%), o que no ocurre en
CU (6,3 vs < 1%, respectivamente)*.

La edad también tiene un aspecto como
determinante etiol6gico debido a la bien des-
crita asociacion entre la menor higiene y la
presencia de hermanos mayores gque asisten a
jardin o colegio a una temprana edad como
factores protectores, son estas afirmaciones
como parte de laevidenciaclinica, laquellevo
alos estudios a plantear la teoria de la higiene
en la etiopatogénesis de las Ell y otras entida-
des de origen inmunol 6gico®.

Mas recientemente, estudios de NOD2/
CARD15 vy otros activadores intracelulares de
la via de las caspasas y NF-kB, estén siendo
estudiados en cuanto a predisposicion genética
para EC. En particular las 3 mutaciones que
han sido asociadas con EC, no sdlo explicarian
el 20% de la susceptibilidad genética para EC,
sino que muestran en un andlisis genotipo-
fenotipo, una asociacién con compromiso del
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ileon, mayor enfermedad estenosante y apari-
cién temprana de la enfermedads”.

Impacto Emocional

Los nifios y adolescentes con Ell se en-
frentan con los problemas propios de cualquier
enfermedad crénica en la nifiez y esta foca
lizado en aspectos del crecimiento y desarro-
[lo, tan familiares alos pediatras como son los
problemas relacionados con €l periodo de ma-
durez y transicion ala adultez, periodo de gjus-
tes emocionales, necesidad de reafirmacion,
participacion de la familia versus autonomia, y
dificultades paraintegrar los conceptos de “cu-
racion, remision y recaida’. Adicionalmente se
agregan cambios propios de las Ell, como son
los cambios en la imagen corporal determina-
dos por €l retraso del crecimiento y de la pu-
bertad, y los efectos adversos externos (cut&
neos) de |os medicamentos.

El resultado final del grave impacto emocio-
nal radica en forma préctica en los problemas
de cumplimiento del tratamiento. Més aln s
consideramos la rebeldia propia de la edad y
como larutina escolar, las actividades sociaes
y la participacién en deportes pueden afectar
incluso la toma de medicamentos.

Impacto Nutricional

Si bien el impacto nutricional de las Ell es
vélido a todas las edades, en la poblacion
pediétrica este adquiere especia énfasis debi-
do a mayor requerimiento de energiay protei-
nas para el crecimiento. El retraso del creci-
miento es el elemento central de las Ell en
pediatria constituyendo tanto un marcador cli-
nico fundamental como una secuela del diag-
nostico y/o tratamiento subdptimo. Aproxima:
damente el 5-10% de los nifios con CU y €l
15-40% de los nifios con EC tienen alguna
evidencia de dafio nutricional. Mas alin, & com-
promiso nutricional puede anteceder la apari-
cién de otros signos y sintomas. Un 88% de
los nifios prepuberales con EC, pueden tener
disminucion en lavelocidad de crecimiento an-
tes del diagndstico®.

El impacto nutricional puede se evaluado en
sus diferentes &mbitos a través de los para-
metros antropométricos. A modo de gjemplo,
la baja de peso (Peso/Edad) estd comprometi-



da en € 87% de los nifios con EC (68% en
CU); la circunferencia del brazo esté bajo el
percentil 5 en el 10% de nifios con Ell; y el
grosor del pliegue tricipital esta reducido en
5% de nifios con EEI.

El compromiso nutricional también puede ser
evaluado através de la evolucion de los esta-
dos de pubertad de Tanner, evaluacion de la
edad Gsea, marcadores bioguimicosy estudios
de composicién corporal, entre otros.

Laetiologiadel dafio nutricional es multifac-
torial y comprende aspectos de la enfermedad
y también efectos adversos de la terapia, en 4
ambitos. disminucion de laingesta, mal absor-
cion, aumento de requerimientos nutricionales
y aumento de pérdidas. La mayoria de los
estudios muestra que €l gasto energético basal
es normal, pero hay aumento en el gasto total
debido ainflamacion cronicay fiebre (Tabla 1).

La estatura baja es frecuente. El 56% de
los nifios con EC y hasta el 23% de nifios con
CU, independiente del marcador a utilizar
(pesoltalla, Z score, velocidad en cm/afio) pre-
sentatallabaja definida por caidaen € percentil
detalla> 0,3 desviaciones estdndar/afio o cai-
daen lavelocidad de crecimiento (< 5 cm/afio;
disminucion > 2 cm desde el afio precedente
en la pubertad)®. La causa de estatura baja es
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el insuficiente aporte cal érico cronico ya men-
cionado, alin cuando otros factores como défi-
cit especificos de nutrientes y corticoides po-
drian tener un rol secundario.

Manifestaciones Clinicas

El diagndstico, al igual que en adultos, des-
cansa sobre 5 pilares: diagnéstico clinico, labo-
ratorio, radiologia, endoscopia e histologia

En nifios y adolescentes las manifestacio-
nes clinicas prominentes, tanto digestivas como
extradigestivas se acompafian de 2 elementos
adicionales: deterioro en €l crecimiento y osteo-
penia. Considerando € que |los sintomas diges-
tivos como el dolor abdominal recurrente son
frecuentes en los nifios, al igual que alteracio-
nes en las deposiciones debido a patologias
infecciosas y cambios frecuentes en los patro-
nes de alimentacion propios de las diversas
edades pediétricas, esimportante tener un alto
indice de sospecha en el diagndstico clinico.
En este sentido, es importante tener presente
el diagnostico de Ell frente a nifios con emi-
sion de deposiciones nocturnas, cambios mini-
mos en deposiciones asociados a mal incre-
mento del peso, dolor abdominal nocturno,
rectorragia aislada o diarrea con sangre y pro-
blemas anorectales'.

Tabla 1. Malnutricion en enfermedad inflamatoria intestinal en pediatria

Disminucion ingesta:
- Relacionado alaenfermedad:
* anorexia
« dteracion gusto: | Zn
« diarrea postprandial
« dolor postprandial
- Relacionado &l tratamiento:
* restriccion inapropiada
« alteracion gusto: metronidazol

M alabsor cion:

- Relacionado alaenfermedad:
* | superficie absorcion
« sobrecrecimiento bacteriano
e | disacaridasasy s. biliares

- Relacionado a tratamiento:
| quirdrgicade superficie
e | vits. (A, D, E, K), colestiramina
¢ | folato: azulfidina
¢ | cacio: corticoides

MALNUTRICION

Aumento de pérdidas:
- Relacionado alaenfermedad:
* inflamacion activa
- enteropatia perdedora proteinas
- | Fe: sangrado
e diarrealfistula: K, Mg, Ca, Zn
- Relacionado &l tratamiento:

* excrecion urinaria nitrégeno asociado a corticoides

Aumento de requerimientos:
- Relacionado alaenfermedad:
« fiebre
e sepsis
« abscesog/fistulas
- Relacionado a tratamiento:
« "catch-up growth"
« estrés catabdlico por corticoides
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La EC es frecuentemente agresiva en ni-
fios. Un 83% de los pacientes menores de 14
afnos tienen EC con moderada a alta actividad
durante el primer afio de hecho el diagndstico.
La EC con estenosis es €l tipo més comin de
EC en pacientes < de 20 afios y las tasas de
cirugia a lo largo de la vida son mayores en
aquellos diagnosticados antes de los 20 afios.
Estudios sugieren cifras entre 36 y 83% de
cirugia en este grupo.

La osteopenia en la Ell, presente hasta en
un 26 a 30% por densitometria, afecta mas al
hueso trabecular que a cortical, con predomi-
nio en la espina lumbar y cuello femoral, con
mayor dafio en EC comparado con CU (espe-
cialmente en nifias) y con lainfluencia adicio-
nal delos corticoides™. Esimportante corregir
la densidad de la masa Gsea de acuerdo a la
edad Gseay ala estaturat?.

En el diagndstico de laboratorio las anorma:
lidades més frecuentes en nifios con EC son:
aumento de lavelocidad de sedimentacion (VHS)
(87%), leucocitosis > 10.000 células/mm?
(70%), ferremia < 50 ug/dL (58%), albumine-
mia< 3,3 g/dL (54%) y caida del hematocrito
< 33% (50%). Del mismo maodo, en CU las
anormalidades de |aboratorio més comunes son
aumento de la velocidad de sedimentacion
(90%), ferropenia (68%), hipoalbuminemia
(46%), anemia (38%) y leucocitosis (33%).

La necesidad de contar con tests no
invasivos capaces de hacer un diagnostico se-
guro, répido y que diferencie las Ell ha esti-
mulado el desarrollo de marcadores serol 6gicos
en laidentificacion y diagnéstico diferencia de

EC y CU. La Tabla 2 resume los datos de
ASCA y pANCA en nifios. Otros marcadores
promisorios incluyen Anti-OmpC, una porina
de membrana externa de la E. coli que es
inmunoreactiva a anticuerpos monoclonales
PANCA; € antigeno acinar pancredtico (PAB),
y € antigeno bacteriano mucosa col énico®®.
Los exdmenes radiol 6gicos de apoyo no se
diferencian de lo utilizado en adultos. Cabe
mencionar que no hay literatura suficiente en
enteroclisis por TC en nifios, alin cuando pare-
ce muy promisorio. Del mismo modo la sensi-
bilidad y especificidad de la TC y RNM en
nifios estén en estudio. La cintigrafia de globu-
los blancos ha sido propuesta como investiga-
cion util inicia o de seguimiento en nifios™.
Los hallazgos endoscdpicos caracteristicos
en EC en nifios muestran un recto sano, con
enfermedad ileal, lesiones segmentarias y en-
grosamiento pared intestinal, mucosa con as-
pecto de empedrado, frecuentes pseudopdlipos,
Ulceras lineares y aftoides, fisuras y lesiones
perianales. La literatura enfatiza el rol de la
endoscopia ata en Ell en nifios®. En CU, en
cambio, el recto est4 siempre comprometido y
el ileon respetado, con predominio de colitis
izquierda difusa, confluente, o pancalitis, pared
intestinal de calibre normal sin fibrosis, muco-
sagranular friable, pseudopdlipos poco frecuen-
tes, Ulceras infrecuentes y cuando estén pre-
sentes, son pequeniasy superficiales (Tabla 3).
El diagndstico histoldgico de Ell en nifios es
similar al de adultos, con una menor preocupa-
cién por la deteccion de lesiones malignas y
adecuandose a cambios histol 6gicos propios de

Tabla 2. Marcadores Serolégicos de Ell en Nifios

Descripcion de pacientes ASCA* PANCA**
IgGolgA, % Inmunofluor escencia, %

EC 55 13

EC con colitis 47 12

CuU 6 57

Calitisindeterminada 0 22

Controles 5 0

*ASCA: anticuerpo anti sacharomyces cerevesiae; **pANCA: anticuerpo anticitoplasma neutrofilico. (Basado en

referencia 13)
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Tabla 3. Cuadro comparativo de los hallazgos endoscépicos mas frecuentes en nifios y adolescentes
con enfermedad inflamatoria intestinal

Colitis ulcerosa

Enfermedad de Crohn

¢ Recto comprometido
« |leon respetado
e Calitisizquierda difusa, confluente o pancolitis
¢ Pared intestinal de calibre norma sin fibrosis
¢ Mucosagranular friable
¢ Pseudopdlipos comunes
» Ulceras discretas infrecuentes
« Ulceras, cuando presentes, son pequefias
y superficiales

¢ Recto sano

e Enfermedad ileal escomin

e Lesiones segmentarias

e Engrosamiento pared intestinal con fibrosis
* Aspecto en empedrado de lamucosa

« Pseudopdlipos son infrecuentes

« Ulceras son prominentes

« Ulceraslineares, aftoides

e Fisurasy lesiones perianales

la edad. En general, |os hallazgos microscépi-
cos en CU en nifios muestran una inflamacion
limitada a mucosa y submucosa, con una
submucosa comprimida, |os abscesos cripticos
son comunes, disminucion de las células calici-
formes, metaplasia de las células de Paneth,
y ausencia de granulomas. Los nifios con EC
presentan frecuentemente inflamacién trans-
mural con agregados linfoides, submucosa ex-
pandida por inflamacion y fibrosis, los absce-
sos son infrecuentes, las células caliciformes
son normales, la metaplasia de las células de
Paneth es rara 'y los granulomas son més fre-
cuentes.

Si el diagnostico de Ell puede ser dificil y
tardio en pediatria, también lo es la deteccion
de recaidas. Los elementos que deben aertar

al clinico y hacer sospechar de unareactivacion
de la enfermedad incluyen minimos aumentos
en las deposiciones, dolor abdomina vago, cam-
bios de apetito e irritabilidad, amenorrea, dis-
minucion la velocidad de crecimiento y falta
de progreso puberal, enfatizando la importan-
cia del examen fisico periddico. Una herra-
mienta til esla utilizacion de indices numéri-
cos adaptados a los nifios, donde destaca el
indice de Actividad de EC pediétrica (PCDAI)
(Tabla 4).

Aproximacion Terapéutica

Los objetivos centrales de la terapia son
tres. control de sintomas digestivos y extra-
digestivos, soporte nutricional para favorecer
un éptimo crecimiento y desarrollo, y soporte

Tabla 4. indice de Actividad de Enfermedad de Crohn Pediétrica (PCDAI)*

Variable Nota Factor de
amplificacion

N° total deposiciones liquidas En cadauno delos 7 dias previos X2

Dolor abdominal (0-3) En cada uno delos 7 dias previos x5

Estado general (0-4) Ultima semana X7

Complicaciones extraintestinales (0-6) Ultima semana x20

Ausenciaescolar (0vs5) x n°dias/semana

Masa abdominal (0,2,3) x 10

Hematocrito Percentil inferior por edad-hematocrito actua X6

Peso 1-peso actual/peso ideal x 100

*versiones automatizadas se encuentran disponibles en www.ibdguy.com y en www.orebroll.se
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emocional a padresy nifios. Abundante infor-
macion y actividades educativas para padres,
nifios, educadores, profesores, entrenadores, se
encuentra disponible en organizaciones dedi-
cadas a apoyo de los nifios y sus familias
(Crohn’s & Caolitis Foundation of Americalnc.,
Pediatric Crohn’s & Colitis Association, North
American Society for Pediatric Gastroente-
rology, Hepatology and Nutrition). Todas ellas
destinadas mayoritariamente a la prevencion
de las complicaciones y ha mejorar la calidad
devida.

Las modalidades de tratamiento son tres:
Terapia Nutricional, Terapia Farmacoldgicay
terapia Quirdrgica.

Los principios bésicos de la Terapia Nutri-
cional estén orientadas a evitar las restriccio-
nes dietéticas en ausencia de intolerancia es-
pecifica u obstruccién intestinal, promoviendo
una dieta balanceada, hipercal 6rica (60-80 kcal/
kg/dia), normoproteica (2-3 g/kg/dia), con vita
minas, minerales y elementos traza para cubrir
el 150% de las RDA. Adicionamente, la nu-
tricion tendrd un rol en la Ell activa como
terapia adyuvante en unacrisis. Susindicacio-
nes incluyen: Ell no controlada con terapia
convencional, sindrome de intestino corto, obs-
truccion intestinal aguday extension que limita
opcion quirdrgica. En este sentido la modali-
dad de nutricién parenteral total ha demostra-
da ser més (til en EC que en CU.

Mencion aparte merece € uso de nutricién
enteral en EC como terapia primaria, basado
en lahipétesis que dietas enteral es pueden pro-
mover la curacién epitelia y reducir la sobre-
carga bacteriana en €l intestino delgado, evi-
tando simultdneamente los efectos adversos
de los corticoides. Asi multiples estudios de
nifios con EC no muestran diferencias en la
eficacia entre nutricion enteral como terapia
primaria en crisis de EC comparadas con corti-
coides. Este tipo de soporte nutricional, con
periodos de dieta elementa intermitente, ha
logrado inducir remision clinica, permitiendo
bajar las dosis de esteroides, mejoria de los
parametros clinicos y bioguimicos, acelerar €l
crecimiento lineal y ganancia de peso. Esta
terapia nutricional es de primera linea en Rei-
no Unido y mucho més inusua en EE.UU. y
en pacientes adultos.
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La Terapia Farmacol6gica se ha visto be-
neficiada por los recientes avances en la
patogénesis de las Ell, los que han llevado ala
obtencion de drogas que actuan a un nivel
més especifico, y con mayor seguridad y efi-
cacia que las drogas previamente conocidas'®.
Las limitaciones al tratamiento farmacol égico
estén dadas por algunas caracteristicas del nifio
(edad, diagndstico, severidad, respuestaiinicial,
adherencia, comorbilidad), caracteristicas de las
drogas (farmacodinamiay farmacocinética), y
limitaciones en estudios clinicos en nifios, por
lo cual ha sido necesario extrapolar y modifi-
car los resultados realizados de estudios en
adultos.

Los 5-aminosdlicilatos (5-ASA) en CU son
efectivos en la induccion y mantencién de la
remision. Los nifios toleran mejor los agentes
sin sulfa y los datos de eficacia y seguridad
son similares a lo observado en adultos. Las
dosisinicia es50-75 mg/kg/diaen 4 dosisy la
de mantencion es de 30 mg/kg/dia, con un
méximo de 4-5 gr/dia. Serecomiendainiciar a
dosis baja y subir en 6-8 dias. No hay infor-
macion sobre su uso tépico. En EC los 5-ASA
presentan unarespuesta lineal dosis-dependien-
te en nifios y su utilidad es incierta en ausen-
cia de colitis. Los efectos adversos (EA) con
sulfasalazina son considerables (10-40%), re-
quiriendo siempre e uso de acido félico.

A pesar de la escasa informacién en pro-
porcién al rol central de la flora bacteriana en
la patogénesis de Ell, los antibidticos (metro-
nidazol, ciprofloxacino) han sido usados en for-
ma empirica en EC y sin utilidad en CU. Las
indicaciones son enfermedad periana y lesio-
nes supurativas. Con una efectividad en nifios
cercana a 80%, la limitacion surge de los EA
a largo plazo, destacando la neuropatia peri-
férica reversible (hasta 50%) con el uso de
metronidazol.

Los corticoides son la piedra angular en la
induccion de laremisién, con respuesta global
de un 70-80%, especiamente en Ell modera-
daagrave Ladossinicia es metilprednisolona
2 mg/kg/diaEV en 2 dosisy luego prednisona
oral 1-2 mg/kg/dia, por 4 semanas, para luego
disminuir 5 mg semanales en las siguientes 4
semanas. Los corticoides no son Utiles en la
mantencidn, ni en dosis Unica o en terapia de



dias alternos. Un error habitual en pediatria es
el uso de dosis bgjas y por tiempo inadecuado
(muy corto o como terapia de mantencién).
En globo un 20% de nifios es resistente y un
36% dependientes de corticoides. La Budeso-
nida ha demostrado tener menores EA pero
con una menor potencia terapéutica’’.

Los moduladores inmunes derivados de la
tioguanina como 6-mercaptopurina (6-MP) y
azatioprina (AZA), a igua que el metotrexato
y la ciclosporina han sido utilizados con cre-
ciente frecuencia en pediatria. Una completa
revision sobre el uso de ellos en la Ultima dé-
cada ha sido realizada por Markowitz y col®.
En genera 2/3 de los nifios responden a 6-
MP/AZA y son especialmente Utiles en nifios
resistentes o dependientes de corticoides, y usa-
dos en forma intercambiable con dosis habi-
tuales de AZA (2-2,5 mg/kg/dia, en dos dosis)
y 6-MP (1-1,5 mg/kg/dia, en dos dosis). Los
efectos empiezan a observarse después de 3
meses aunque existe un componente individual
en la respuesta. La eficacia es similar a la
observada en adultos, disminuyendo el uso de
corticoides, especialmente en EC y CU activa
0 como mantencion de laremision y en cierre
defistulasy enfermedad perianal.

Existe alin un nimero de nifios con indica-
cion clinica de estas drogas pero que no las
reciben probablemente por temor a los EA
(especialmente leucopenia)®, un lento inicio de
accion o no respuesta. Sin embargo, e mayor
conocimiento del metabolismo de las tiogua-
ninas ha permitido predecir en cierta extension
los EA y la eficacia terapéutica de las tiogua
ninas. Al menos 9 variantes aélicas han sido
reconocidas en €l locus del gen de la enzima
tiopurina metil transferasa (TPMT), enzima
central en los procesos de biotransformacion,
en e cromosoma 6. Es asi como pacientes
con genotipo de TPMTY TPMTH (89% de los
nifios) expresan un fenotipo enzimético atoy
se sugiereiniciar con dosis de 1-1,5 mg/kg/dia
para 6-MP o 2,5-3,0 mg/kg/dia para AZA, y
utilizar dosis menores en aquellos con fenotipos
intermedios (TPMTH/ TPMT", 11% de la po-
blacién) o no usar estas drogas en aquellos
con fenotipos de baja expresion (TPMTY/
TPMT", 0,3% de la poblacidn).

Adicionamente la medicion de metabolitos
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de derivados de la tioguaninas (6-TGN) ha
permitido un mejor monitoreo en estos pacien-
tes. Los 6-MMPR son |los metabolitos activos
que gjercen su efecto inmunosupresor al inhi-
bir la sintesis de novo de purinas. Se requiere
por tanto, de un balance entre 6-MMPR y 6-
TGN. Aungue el andlisis de laenzima TPMT
puede ayudar en ladosisinicial de terapia, los
datos son no concluyentes para predecir la
eficacia. La mejor correlacion clinica se logra
con niveles atos de 6-TGN (> a 235 pmol/
8x108 gl rojos) y con niveles altos de 6-MMPR
(>a3.000 pmol/8 x 10° gl rojos)®.

Mucha menos informacion se encuentra dis-
ponible para drogas como el metotrexato
(MTX), aun cuando algunos estudios sugieren
gue dosis bajas subcutédneas de MTX pueden
inducir remision en algunos nifios con EC que
no responden a otros inmunomodul adores?.

Los modificadores de la respuesta inmune
ya consolidados incluyen al anticuerpo quimé-
rico monoclonal 1gG1 contra TNF-a (inflixi-
mab). Desde el estudio inicial en adultos en
1997, sblo pasaron 3 afios para ver los prime-
ros articulos de su uso en nifios®*?* demos-
trando su utilidad en dosis de 5 mg/kg de
infliximab en 3 dosisinicialesy luego dosisde
refuerzo cada 8 semanas®, asi como también
la posibilidad de disminuir el uso de corti-
coides®. Posteriormente, se han evaluado fac-
tores de riesgo para EA%, y se han mostrado
los beneficios sobre las manifestaciones extra-
digestivas®, asi como también su uso poten-
cial en nifios con CUZ%.

En el futuro se prevee e uso de nuevos
modificadores de la respuestainmune, del tipo
biolégico tales como CDP571, IL-10, IL-11,
IS1S-2302, anti-a4-ab (natalizumab), Adlimu-
mab (Humira®), Prebidticos, y también otros
inmunosupresores como Tacrolimus, Micofeno-
lato. Si bien no existen estudios con la mayoria
de los agentes mencionados, se esperan algu-
nos estudios en nifios solo después de termina
dos los estudios Fase Il en adultos. Dichos
estudios idealmente debieran abarcar a me-
nos 6 meses de seguimiento para evaluar el
efecto sobre el crecimiento lineal, y considerar
nifios de diferentes edades, y resistentes a te-
rapias convencionales y con un PCDAI ma-
yor a 200.
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Terapias alternativas como el trasplante de
médula Osea esta en evaluacion para nifios
con EC, basado en el hecho que la ablacién de
las células progenitoras hematol 6gicas e inmu-
nes del huésped podriainducir laresolucion de
la lesién inflamatoria en el intestino (condi-
cionamiento), y que con la reconstitucion por
las células normales del donante, la enferme-
dad inmuno-mediada podria resolverse y que
posterior a la repoblacion medular y de linfo-
nodos con las células derivadas del donante,
las manifestaciones de inflamacion podrian ser
alteradas™®.

Los indicaciones de cirugia en nifios con
Ell son similares indicaciones alos adultos. Se
estima que la probabilidad de cirugia en un
paciente con EC diagnosticado en la nifiez es
cercana a 70% durante el curso de laviday
de un 25% en CU. Es necesario considerar el
retraso puberal y la velocidad maxima de cre-
cimiento, ya que una cirugia antes de la puber-
tad puede permitir recuperar la estatura frena-
da dado el potencial de crecimiento remanen-
te.

L as organizaciones internacional es han asig-
nado las tareas para |los préximos afios en re-
lacion a Ell en nifios en 3 areas™. Parainves
tigacion: determinar la correlacion genotipo-
fenotipo para los diferentes grupos de pacien-
tes, determinar s las respuestas inmunes de
mucosa son diferentes entre nifios y adultos'y,
determinar € rol de la exposicion a infeccio-
nes en e desarrollo de Ell en nifios. Para
intervencion: determinar Si una terapia tem-
prana agresiva puede alterar la historia natural
de la enfermedad, establecer una oficinainter-
naciona de Ell en pediatria para facilitar €l
estudio de nuevas terapias y, determinar los
factores que mejoran la calidad de vida. Final-
mente para educacion: determinar la epide-
miologia global de Ell y sus gatillantes, esta-
blecer una base de datos en Ell en nifos e,
identificar los factores que favorecen una en-
trega 6ptima del cuidado médico.

En conclusion debemos recordar que las El|
van en aumento, es necesario tener una alta
sospecha clinica, una derivacion precoz, con
bUsquedaintensivadel diagndstico y tratamiento
individualizado a cadanifio y su realidad.

306

Resumen

Las enfermedades inflamatorias intestinales (El)
en nifios comparten los elementos centrales de las
mismas con los pacientes adultos, pero existen 5
aspectos bésicos y diferenciadores propios de la
pediatria, esto es. la edad de presentacién, € im-
pacto emocional, e impacto nutricional, las mani-
festaciones clinicas y la aproximacion terapéutica.
El 25% de los casos de Calitis Ulcerosa (CU) vy €l
20% de los de Enfermedad de Crohn (EC) respecti-
vamente se presentan en las primeras dos décadas
de vida, sin diferencia por sexo. Hay un modesto
aumento de EC en nifios en Europay Norteamérica
en los ultimos 10 afios con minimos cambios en la
incidencia de CU. El nifio con Ell debe ser conside-
rado también como caso indice. El impacto emocio-
nal de las Ell debe ser considerado como parte in-
tegral del tratamiento, especia mente en adolescen-
tes. El retraso del crecimiento, de origen multifac-
torial, es el elemento central delas Ell en pediatria
congtituyendo tanto un marcador clinico fundamen-
tal como una secuela del diagndstico y/o tratamien-
to suboptimo. Aproximadamente € 5-10% de los
nifios con CU y e 15-40% de los nifios con EC
tienen alguna evidencia de dafio nutriciond. El diag-
nostico descansa sobre 5 pilares. diagnéstico clini-
co, laboratorio, radiologia, endoscopia e histologia.
En nifios y adolescentes las manifestaciones clini-
cas prominentes, tanto digestivas como extradiges-
tivas se acompafian de 2 elementos adicionales. de-
terioro en el crecimiento y osteopenia. Los objeti-
vos centrales de la terapia son tres: control de sin-
tomas digestivos y extradigestivos, soporte nutri-
cional y soporte emocional padresy nifios, paralo
cua se considera un tratamiento centrado en Tera-
piaNutricional, Farmacolégicay Quirdrgica. Con-
clusion: Las Ell en pediatria parecieran ir en au-
mento, es necesario tener una alta sospecha clini-
ca, una derivacion precoz a especialista, con bis-
gueda intensiva del diagndstico y tratamiento
individualizado a cada nifio y su realidad.

Palabras claves: colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, enfermedad inflamatoriaintestinal .
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