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Caso Clinico

Debut de colitis ulcerosa en una adolescente
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) engloba dos
entidades que tienen en comtn diferentes aspectos clinicos
e histopatolégicos y comparten una etiopatogenia similar,
caracterizados por una inflamacion recurrente y persisten-
te del colon —Colitis ulcerosa, (CU)- o de todo el aparato
digestivo —Colitis granulomatosa o enfermedad de Crohn,
(EC)-. Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes
debutan en la edad pediatrica y muchos de ellos lo hacen al
comienzo de la adolescencia. La sospecha diagndstica parte
de la existencia de diarrea mucosanguinolenta con copro-
cultivo negativo que se prolonga en el tiempo, o de un dete-
rioro en el desarrollo estato-ponderal, o de manifestaciones
extradigestivas, de caracter cutdneo, articular, o sistémico.
El diagnéstico exige remitir al paciente a una unidad espe-
cializada para la realizaciéon de colonoscopia, aunque los
estudios histopatolégicos no aseguren siempre el diagnos-
tico, dado el amplio abanico de entidades diferenciales. Pre-
sentamos un caso especialmente complicado por simular
una colitis alérgica en su debut.

RESUMEN DEL CASO CLINICO

Nifia de 12 afios que ingresa por un cuadro de una sema-
na de evolucioén de diarrea sanguinolenta con abundante

mucosidad, llegando hasta el niimero de 12 deposiciones
diarias. Esta afebril pero asocia pérdida de peso y postra-
cion. Antecedentes familiares: sin interés. Antecedentes perso-
nales: en junio de 2005 a los 11 afios ingres6 en un hospital
comarcal por cuadro de diarrea sanguinolenta siendo el
coprocultivo negativo. En marzo de 2006: presenta otro epi-
sodio de diarrea sanguinolenta, por lo que es remitida a Gas-
troenterologia Infantil, realizindose una primera colonos-
copia que mostraba lesiones ulcerativas de la mucosa rec-
tal y colon ascendente, siendo diagnosticada por el patélo-
go de colitis eosinofilica, recomendandose tratamiento con
corticoides orales y enemas S-ASA durante un mes. Explo-
racion fisica: peso 22,300 kg, talla 127 cm. Palida, ojerosa y
postrada. Bien nutrida e hidratada. Sin exantemas ni pete-
quias. Sin rigidez espinal. Auscultacién cardio-pulmonar:
normal. Abdomen blando, depresible, difusamente doloro-
so, sin defensa y sin masas ni otras organomegalias.

Datos complementarios y procedimientos significativos

e Hemograma: Hb 10,7 g/dL, Hto 33%. Leucocitos 9.380
(20L/ 53M/ 70N/ 1,3 Eo/1 BA). Plaquetas 578.000.
VSG 17 mm 12 hora.

e Bioquimica: glucosa 74 mg/dL, urea 14 mg/dL, creati-
nina 0,54 mg/dL, sodio 137 mmol/L, potasio 3,9
mmol/L, calcio 9,2 mg/dl, proteinas totales 7,06 g/dL,
AST21U/L,ALT9U/L, GGT 8 U/L, prealbtimina 15,7
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mg/dL (20-40), transferrina normal. IS 4,5%. Fosfato,
magnesio, estudio de niveles de colesterol, amilasa, lipa-
sa y bilirrubina: normales.

e PCR:0,69 mg/dL. Alfa-1 glicoproteina dcida 196 mg/dL
(50-120).

* Colonoscopia: desde el recto hasta bien entrado el colon
transverso tanto en extensién como en profundidad se
observan ulceraciones continuas y afectacién muco-
hemorragica severa y extensa. El estudio histolégico de
las muestras fue informado como compatible con coli-
tis ulcerosa.

* Coprocultivo con estudio de virus y bacterias: negativo.
C. difficile (toxina y antigeno): negativos. Parasitos: se
aisla criptosporidium.

* Rxabdomen: patron gaseoso inespecifico.

* Gammagrafia: afectacion del colon distal, ascendente
y principios del transverso.

Controles evolutivos

e Hemograma control (29-11-06): Hb 10,8 g/dl, Hto 33%.
Leucocitos 12.830 (13 L/ 3 M/ 80N/ 0,2 Eo/ 0,1 BA).
Plaquetas 612.000. VSG 10 mm 1? hora.

e Bioquimica control (29-11-06): glucosa 92 mg/dL, urea
13 mg/dL, creatinina 0,40 mg/dL, sodio 140 mmol/L,
potasio 4,7 mmol/L, calcio 9,6 mg/dL, proteinas totales
7g/dL, GOT 17 U/L, GPT 12 U/L, GGT 9 U/L, hierro
17 mcg/dL, transferrina 289 mg/dL. Indice de satura-
cién de transferrina 289 mg/dl, Alfa-1 glicoproteina acida
22,2 mg/dL, ferritina 5 ng/mL, vitamina B1, 9,8 pg/mL,
selenio 80, cinc 76.

* Inmunologia para estudio de EIl: ANA (+) 1/80. ANCA
+.ASCAIgA 12,36 U/mL (dudoso)

* IgEnormal y RAST PLV y huevo, pescado y gluten: nega-
tivo. Inmunoglobulinas: normales.

Evolucion y comentarios

Ingresa en planta a dieta absoluta para realizar colo-
noscopia. Tras ella y, ante el resultado de la misma, se man-
tiene la dieta absoluta y, posteriormente, alimentacién exclu-
siva con Modulen IBD 250 mL 3 veces al dia, y se inicia tra-
tamiento con prednisona, ranitidina i.v. y Claversal oral. Al
5° dia de su ingreso se intenta tolerancia oral con una dieta
blanda sin residuos que resulta exitosa. El ntimero de depo-
siciones va disminuyendo al igual que el contenido en san-
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gre de las mismas, hasta realizar deposiciones de aspecto
normal. Afebril durante todo su ingreso. Al alta se indica-
ba: dieta normal para la edad, suplementada con modulen
IBD: 250 mL 3 veces al dia. El tratamiento medicamentoso:
claversal 500 mg: 1/2 comprimido cada 8 horas. Predniso-
na: 20 mg mafana y 10 mg noche. Ranitidina suspensién:
45 mg cada 12 horas.

DISCUSION

La CU esta limitada al colon, desde el recto hasta el ileon,
es de naturaleza superficial y se caracteriza por una agre-
sién a la mucosa de manera continua, definida por la pre-
sencia de ulceraciones y desestructuracion de las criptas,
con deplecion de las células mucoides. En Espana, tenemos
una incidencia media de 5,5 (EC)) y 9,8 (CU) casos por
100.000 habitantes y ano. En edad pedidtrica, la incidencia
es inferior y oscila entre 0,2 (Dinamarca) y 3,1 (Gales) casos
por 100.000 habitantes y afio para EC, y entre 0,5 (Francia)
y 4,3 (Noruega) casos por 100.000 habitantes y afio para CU.
En niflos se observa claramente un incremento progresivo
de ambas entidades especialmente entre los 9-14 afios, por
lo que el pediatra debe tenerlas presentes ante cualquier dia-
rrea invasiva que recurre o se mantiene sin resolucién.

Sigue sin aclararse la naturaleza etiolégica de ambas
entidades, primando la hipétesis de que la predisposicion
genética individual, junto a factores ambientales relacionados
fundamentalmente con una mejora en la capacidad adqui-
sitiva de la poblacién, la higiene exquisita y la asepsia pro-
gresiva, la “modernizacién” y refinamiento de nuestra dieta
y los programas masivos de vacunacion (teoria de la higiene),
llevarian a una pérdida de la tolerancia intestinal a la flora resi-
dente autdctona, quizas condicionada por episodios previos
de infecci6n intestinal, que originan la puesta en marcha de
mediadores proinflamatorios especificos (I1-2, 6, IFN-y,
TNFa) e inespecificos (prostaglandinas proinflamatorias,
radicales superéxidos, etc.) y respuesta linfocitaria infla-
matoria que se perpetuaria en el tiempo, condicionando el
caracter crénico y recurrente de estos procesos.

La familiaridad es el factor de riesgo mas claro en la
edad pediatrica, lo que viene avalado por diferentes estu-
dios de base poblacional, de cohortes y de gemelos. El ries-
go de aparicién de EII en la fratria es de 10-35 para EC y 8-
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SEMIOLOGIA EII (ASTURIAS 1995-2005)
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Figura 1. Semiologia clinica y diagnéstico diferencial.

15 para CU. Son interesantes los fendmenos de concordancia
(aparicién de la misma entidad en los descendientes, que
no es universal pero si destacada) y anticipacién (debut ade-
lantado, en 16 afios de media, en los descendientes de 1er
grado). Los estudios del genoma han detectado diferentes
genes candidatos para la EC, normalmente denominados
como IBD 1-8. Por lo que respecta a CU se supone un meca-
nismo poligénico. De los genes candidatos clonados hasta
ahora, el mas significativo es el MUC3A (7q22), que codi-
fica para diversas glicoproteinas o mucinas que protegen al
epitelio intestinal de la agresién. Otros genes codifican para
proteinas que condicionan el cardcter de la afeccién, por
ejemplo, para pancolitis, se encuentra una mayor asociacion
con HLA-DR3-DQ2.

Manifestaciones clinicas y complicaciones

Ambas entidades comparten muchas de sus manifesta-
ciones y complicaciones extraintestinales, como queda refle-
jado en un estudio retrospectivo de 45 casos de EC y 55 de
CU registrados en nuestro Hospital como EII de debut pedié-
trico(< 18 aflos); sin embargo, la EC cursa clasicamente con
pérdida de peso, anorexia, astenia y dolor abdominal con/sin
diarrea en la mayoria de los casos, mientras que CU lo hace
con diarrea mucosanguinolenta o invasiva, rectorragia, coli-

88 VOL. 47 SUPL. 1, 2007

cos y tenesmo. En nuestra serie, un 36% de los casos de EII
presentaban complicaciones extradigestivas (articulares, cuta-
neas, hepaticas, pancreéticas, sistémicas, etc.) debutando
incluso como tales en un 11% en EC. Las formas de presen-
tacion de EC en nuestro Hospital, a lo largo de estos 20 afios,
son la clasica (67%), con manifestaciones extradigestivas
(11%), enfermedad perianal predominante (6,6%), retraso de
talla y desarrollo sexual (6,6%), fallo de medro (4%) o hallaz-
go casual en laparotomia por abdomen agudo (4%). El retra-
so del crecimiento, definido como una velocidad inferior a
2 DS de mas de 2 afios de duracion, estaba presente en el 37%
de los casos de EC al diagnéstico en nuestra serie (Fig. 1).

Diagnéstico de la actividad inflamatoria

Los reactantes de fase aguda inflamatoria (VSG, PCR, Oro-
somucoide) reflejan el dafio tisular aunque son inespecificas.
Mas recientemente se emplea la determinacion de calpro-
tectina, una protefna fijadora de Ca**y Zn*+ (PM 36 kD) muy
abundante en los neutréfilos, con una buena especificidad
(90-96%) aunque escasa sensibilidad (70-75%).

Diagnéstico de confirmacion y extensién
La endoscopia digestiva alta/baja con toma de muestras para
estudio histopatoldgico, se demuestra como la prueba mas




sensible para el diagndstico, localizacién y extension, dife-
renciando en un 85-90% de los casos, ambas entidades.
La radiologia convencional (Rx simple de abdomen, transi-
to baritado intestinal y enema opaco de doble contras-
te) tienen un papel en el diagnéstico. Por otro lado, en
nuestra experiencia, la gammagrafia Tc99 HMPAO-leu-
cocitos, se demuestra muy superior a la radiologia con-
vencional con una sensibilidad del 75% y una especifi-
cidad del 92%.

Diagnéstico de las complicaciones

Otros estudios de imagen como los ultrasonidos, TAC y
RMN deben emplearse a menudo, no s6lo para el diagnds-
tico, sino especialmente para las complicaciones de la EIL

Diagnéstico diferencial

Las lesiones mds caracteristicas de CU son la distor-
sién y los abscesos de criptas y la deplecion de células
mucoides, mientras que para EC lo representan los act-
mulos linfociticos y los granulomas. Un 10% al menos
deben etiquetarse de entrada como formas indetermina-
das y esperar que el tiempo y la evolucién definan, cada
paciente (recordemos siempre que en EII existen enfermos
mas que enfermedades). Los denominados tests serologi-
cos (p-ANCA, ASCA) tienen también un papel en el diag-
nostico diferencial de ambas entidades. Los p-ANCA son
autoanticuerpos de clase IgA, frente al citoplasma de los
neutrofilos, que se estudiaron antes en la granulomatosis
de Wegener, con una sensibilidad escasa (50%) pero alta
especificidad para CU (95%). Los ASCA (Ac. frente a sac-
caromyces cerevisize) demuestran una sensibilidad del 60%
y una especificidad del 91% en EC. Un patrén pANCA*+
ASCA- es muy sugerente de CU, al igual que unoAS-
CA*pANCA- lo es de EC, si bien, su ausencia no excluye
ninguna de ambas entidades. También son de utilidad
para predecir la evolucion de una colitis indeterminada
por histopatologia. En nuestro caso, en el primer ingreso
los estudios mostraban una infiltracién eosinofilica tan
numerosa en la mucosa célica que el diagnéstico del pato-
logo fue de colitis eosinofilica. Sin embargo, el hecho de
que no se demostrasen trofo, ni neumoalérgenos, en los
estudios complementarios y, por otro lado, la recaida cli-
nica y el posterior estudio, han venido a descartar tal hipé-
tesis.
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PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

Tratamiento médico

En espera de un tratamiento curativo, que permita la
restitucion ad integrum de la mucosa intestinal inflamada
nuestros objetivos actuales son, en primer lugar, inducir la
remision de la actividad (contamos con nutricién enteral
-EC-, corticoides convencionales y budesonida, y antago-
nistas de TNF-0) y, en segundo lugar, favorecer el mante-
nimiento y evitar la aparicién de recaidas (aminosalicilatos,
inmunosupresores).

Tratamiento nutricional

Desde el momento del diagndstico se debe iniciar un
programa de alimentacion que permita cubrir las necesi-
dades, compensar las pérdidas y corregir las deficiencias,
proporcionando al organismo la energia suficiente para
conseguir un balance metabdlico positivo capaz de con-
seguir un crecimiento normal. Si ya existe retraso en el
desarrollo, es imprescindible que la ingesta calérica sea
suficiente para normalizar la velocidad del crecimiento.
Para lograr unos aportes adecuados, se intentara en pri-
mera instancia la via oral con una dieta diversificada y
equilibrada. Si la ingesta es deficiente se deben aportar
suplementos orales que complementen las comidas, pre-
ferentemente por boca y, solo si fracasa, se empleard la
suplementacién mediante sondas u ostomias. El uso de la
nutricion enteral como suplemento de la oral puede ser
muy ttil en EII en determinadas circunstancias, por perio-
dos breves de tiempo, mediante débito continuo, ya sea
diurna o nocturna, o mediante bolos. Aunque inicialmente
se empleaba como una técnica de soporte nutricional,
actualmente se reconoce al menos una tasa de éxitos para
inducir la remision en EC del 60% como media, aunque
sea inferior a la obtenida con corticoides (85-90%). Las
medidas de soporte entérico parecen inferiores en la CU
(40% de éxitos), pero siempre estaria indicada en la EC
leve-moderada en la edad pedidtrica como tratamiento de
primera linea.

Corticosteroides

De sobra conocidos por sus beneficios en la EII, tienen
en su contra los graves efectos secundarios, como el Cus-
hing, la hipertricosis, la deformacién de la imagen corporal,
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la osteoporosis, la predisposicién a las infecciones, y las cata-
ratas entre otros pero, muy especialmente, el retraso en el
desarrollo sexual y el enlentecimiento de la velocidad de
crecimiento, son secundarismos que obligan a la busque-
da de alternativas terapéuticas en el futuro. Su mecanismo
de accién mds probable es el de inhibir la sintesis de linfo-
kinas proinflamatorias, al interferir con la transcripcién y
sintesis de DNA, bloqueando la respuesta del promotor de
transcripcion epitelial NFkb. Otras actuaciones significati-
vas radican en su papel inmunomodulador y regulador de
la respuesta inflamatoria inespecifica. Los formacos més
empleados son prednisona/olona a razén de 1-2 mg/kg/dia
durante 1 mes, seguido de una retirada progresiva a razén
de - 5 mg/semana.

Aminosalicilatos (mesalazina)

Su mecanismo de accion es muiltiple, destacando su papel
pro-apoptosis, inhibitorio sobre los CD4-T, sintesis de Inter-
feron gamma y TNFa y, muy especialmente, en el bloqueo
de la inflamacién inespecifica a través del incremento en
la sintesis de prostaglandinas antinflamatorias, como ciclo-
oxigensa y disminucién de las proinflamatorias, como lipo-
oxigenasa. Existen diferentes formulaciones en el mercado
de mesalazina, dependiendo del mecanismo de liberacién
de su composicion molecular y del sitio de accion. En Pedia-
tria, los mas empleados han sido la clasica salazopirina (60%
éxitos en remisién y mas de 50% en prevencion de recidi-
vas) que tiene como defecto los frecuentes secundarismos e
idiosincrasia, al parecer por la molécula sulfapiridina, que
acttia como vehiculo, y los mas modernos, derivados 5-ASA
bien en forma de granulos de liberacién lenta —-Pentasa®-
o con cubierta entérica (Lixacol® y Claversal®), que retinen
diversas peculiaridades y con una eficacia algo superior que
sulfasalazina (70% en remisién y 60-65% en prevencién de
recidivas).

Farmacos anti-TNFa

El protagonismo del factor de necrosis tumoral alfa en
la inflamacion crénica intestinal es de enorme trascen-
dencia. TNFa es sintetizado por macréfagos tras un esti-
mulo genético-ambiental, desencadenando una respuesta
en cascada que afecta a los monocitos (sintesis de citoki-
nas proinflamatorias IL-1, 6 y mas TNFa), células del endo-
telio (citokinas, adhesinas, factores de coagulacién y radi-
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cales iNOS), linfocitos B (anticuerpos), linfocitos T (inter-
leukina 2, IFNy), adipocitos (disminucién de lipoprotein-
lipasa), fibroblastos (IFNbeta, colagenasa), miocito (pro-
teolisis), osteoclasto (reabsorcion ésea), SNC (fiebre, suefio),
y elevacién de reactantes de fase aguda inflamatoria. Infli-
ximab® es un anticuerpo monoclonal quimérico capaz de
confundir los mecanismos de alerta celulares, bloqueando
TNF-a tanto en forma soluble, como ligada a membrana,
favoreciendo de forma notable la apoptosis celular y, en
definitiva, inhibiendo la inflamacién aberrante. Su empleo
en EC viene demostrando una mejoria rdpida de los sin-
tomas, con éxitos en remision del 85% o mas, asi como efi-
cacia en terapias de mantenimiento, especialmente en for-
mas fistulizantes y no-obstructivo no-fistulizante o infla-
matorias propiamente dichas. La taquifilaxia, el coste y sus
graves aunque raros secundarismos - enf. del suero, Lupus
like, linfomas, reactivacién de tuberculosis— son sus limi-
taciones mas significativas, por lo que hoy por hoy su uso
en Pediatria se limita a EC severa y refractaria, aunque
muchos ensayos indiquen su utilidad en primera linea
en EC fistulizante por sus beneficios frente a corticoides.
Actualmente se estd empleando con éxito en CU refracta-
ria al tratamiento convencional.

Inmunosupresores

Los derivados de tivoguanina (AZT/6-MT) estan indi-
cados especialmente para el rescate de la corticodepen-
dencia/resistencia y en el mantenimiento de EC y CU. Su
mecanismo de accién es antilinfoproliferativo, antiinfla-
matorio e inhibitorio de los CD4 y T-NK. La dosis habi-
tual de AZT es de 2-2,5 mg/kg/dia, empezando con dosis
inferiores hasta alcanzar los niveles adecuados. Debe moni-
torizarse su respuesta mediante la determinacion perié-
dica de hemogramas, funcion hepdtica y pancreatica, asi
como por niveles de TMPT, la enzima responsable de su
activacion. Su eficacia es singular a partir de los 3 meses
de accion, consiguiendo el mantenimiento y la prevencién
de recidivas en mas del 70% de los casos independiente-
mente de que se trate de CU o0 EC, eso si, de formas leves
o moderadas. También es eficaz en formas leves de EC,
asociado a corticoides o nutricién enteral para conseguir
la remision. La ciclosporina se emplea ocasionalmente como
medicacion de rescate en CU refractarias o corticodepen-
dientes.



Tratamiento quirtdrgico y expectativas de futuro

En ocasiones, el tratamiento médico es incapaz de con-
trolar la evolucién de la enfermedad. En esos casos, la resec-
cion puede ser la tnica alternativa que, ademds, es curativa
en caso de CU mediante reservorios ileo-anales con/sin deri-
vaciones u ostomias transitorias. Las indicaciones del trata-
miento quirtdrgico en caso de CU serfan colitis refractaria,
megacolon toxico, perforacién o hemorragia masiva y sin-
gularmente, prevencion de cancer. El cancer aparece en CU
ligado fundamentalmente al tiempo de evolucién de la enfer-
medad, siendo el riesgo significativo por encima de los 10
afos tras el diagndstico. Para la EC, las indicaciones de ciru-
gfa parcial serfan obstruccién, fistulas, abscesos, megacolon
toxico, perforacion, refractariedad y retraso del crecimiento.

Nuevos y més eficaces inmunosupresores, mejoria de
la farmacocinética y vigilancia de los actuales, asi como apa-
ricién de nuevos agentes, como neuro-inmunomodulado-
res y especialmente el desarrollo de la tecnologia de
pro/prebidticos, estan en la actual perspectiva de futuro pro-
metedor de estas entidades. Hacen falta, en todo caso, per-
filar mejor los conocimientos, estudios bien disefiados de
aplicacién en nifios, e incremento en el rigor y la metodo-
logia cientifica, que debe buscar la curacién y no sélo la
remision clinica de la EII. Entre estas expectativas, ha apa-
recido recientemente la Granulocitoféresis, que consiste en
practicar una aféresis, reduciendo el niimero de granulo-
citos y favoreciendo la inmunomodulacion (inhibicién de
L-selectina, activacién de integrina, produccién de factor
de crecimiento e inhibicién de interleucina 1), lo que per-
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mite retardar la aparicién de recaidas, asi como disminuir
las dosis de corticoides.
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