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INTRODUCCION

Bajo este nombre se engloban dos entidades de etiolo-
gia idiopatica, que tienen en comtn diferentes aspectos cli-
nicos, histopatolégicos y etiopatogénicos caracterizados por
una inflamaci6n recurrente y persistente del colon —Colitis
ulcerosa- o de todo el aparato digestivo —Colitis granulo-
matosa o Enfermedad de Crohn-. Estas entidades debu-
tan en un 20% de los casos en la edad pediatrica.

La colitis ulcerosa (CU) esta limitada al colon, es de natu-
raleza superficial, y se caracteriza por una agresion conti-
nua de la mucosa con ulceraciones, desestructuracion de las
criptas y deplecion de células mucoides. La enfermedad de
Crohn o Colitis granulomatosa (EC), puede afectar todo el
tracto digestivo desde la boca hasta el ano, y cursa con lesio-
nes discontinuas, en empedrado, ulceraciones lineales pro-
fundas que afectan todas las capas del tubo digestivo e infla-
macion parcheada transmural con actimulos linfoides y gra-
nulomas.

La incidencia de ambas entidades ha ido variando en
el mundo occidental a lo largo del siglo pasado, incremen-
tandose notoriamente en el caso de la EC y estabilizandose
a partir de mediados de siglo en CU. En Espafia tenemos
una incidencia media de 5,5 (EC) y 9,8 (CU) casos por 100.000
habitantes y afio. En edad pedidtrica, la incidencia es 16gica-
mente inferior y oscila entre 0,2 (Dinamarca) y 3,1 (Gales)
casos por 100.000 habitantes y afio para EC, y entre 0,5 (Fran-

cia) y 4,3 (Noruega) casos por 100.000 habitantes y afio para
CU. En nifos se observa claramente un incremento progre-
sivo de ambas entidades siendo la prevalencia global sig-
nificativamente mayor en paises desarrollados.

FISIOPATOLOGIA

Atin hoy que se conocen mejor diferentes aspectos de su
fisiopatologia, sigue sin aclararse la naturaleza etiol6gica
de ambas entidades, aunque se apoya la hipotesis de que la
predisposicion genética individual, junto a factores ambientales
relacionados fundamentalmente con una mejora en la capa-
cidad adquisitiva de la poblacién, higiene exquisita, la
“modernizacién” y refinamiento de nuestra dieta y los pro-
gramas masivos de vacunacion (teoria de la higiene), llevarian
a una pérdida de la tolerancia intestinal a la flora residente autoc-
tona, quizas condicionada por episodios previos de infec-
cién intestinal, que originan la puesta en marcha de media-
dores proinflamatorios especificos (II-2, II-6, IFN-y, TNF-a)
e inespecificos (prostaglandinas proinflamatorias, radicales
superdxidos, etc.) y respuesta linfocitaria CD4 (Th1), que se
perpetiia en el tiempo, condicionando el cardcter crénico
y recurrente de estos procesos. Para EC destacan como fac-
tores de riesgo el consumo de aztcares refinados, antibio-
terapia indiscriminada, tabaquismo pasivo e infecciones
perinatales, y para CU antibioterapia y consumo de azu-
cares refinados. Entre los factores de proteccion para EC los
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de orden dietético (consumo W3, fibra y lactancia materna)
y en colitis ademds la apendicectomia.

La familiaridad es el factor de riesgo més claro en edad
pediatrica lo que viene avalado por diferentes estudios de
base poblacional, de cohortes y de gemelos. El riesgo de apa-
ricién de Ell en la fratria es de 10-35 para EC y 8-15 para CU.
Son interesantes los fenémenos de concordancia (aparicién
de la misma entidad en los descendientes, que no es uni-
versal, pero si destacada) y anticipacion (debut adelantado
en 16 afios de media en los descendientes de 1¢ grado).

Los estudios del genoma han detectado diferentes genes
candidatos para la EC, normalmente denominados como
IBD 1-8 y localizados en diferentes locus cromosdmicos. El
mds importante de ellos ya que puede condicionar un ries-
go de hasta 30 veces mayor para padecer EC se denomina
IBD1y se localiza en 16 q12-13 que codifica para un grupo
de proteinas denominadas CARD15 del grupo de las CAS-
PASAS (Familia de CARD15/NOD). Estos genes tienen que
ver con el reconocimiento de membrana frente a la flora
autéctona y frente a patégenos. Las mutaciones de estos
genes serian responsables de perpetuar la inflamacién por
activacién del factor de replicacion nuclear NF-kb, con la
consiguiente sintesis de citokinas y mediadores inflamato-
rios. Varios estudios han demostrado que existe correlacion
estadistica entre ciertos polimorfismos NOD2-CARD15 y
un fenotipo mas agresivo de EC, en concreto la forma ileal
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y estructurante. Otro gen, conocido como IBD5 localizado
en 5q31 se ha asociado especificamente a enfermedad peria-
nal en EC. Por lo que respecta a CU se supone un meca-
nismo poligénico y de los genes candidatos clonados hasta
ahora el mas significativo es MUC3A (7q22) que codifica
para diversas glicoproteinas o mucinas que protegen al epi-
telio intestinal de la agresion. Otros genes codifican para
proteinas que condicionan el caracter de la afeccion, por
ejemplo para pancolitis se encuentra una mayor asociaciéon
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 casos registrados en
nuestro hospital como EII de debut pediatrico (< 18 afos).
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, célicos y tenes-
mo. En nuestra serie, un 36% de los casos de EII presenta-
ban complicaciones extradigestivas (articulares, cutaneas,
hepaticas, pancreaticas, sistémicas, etc.) debutando incluso
como tales en un 11% en EC (Fig. 1).

Las formas de presentacion de EC en nuestro hospital
a lo largo de estos 20 afios, son la clasica (67%), con mani-



festaciones extradigestivas (11%), enfermedad perianal pre-
dominante (6,6%), retraso de talla y desarrollo sexual (6,6%),
fallo de medro (4%) o hallazgo casual en laparotomia por
abdomen agudo (4%).

El retraso del crecimiento y la malnutricién son dos
complicaciones de enorme trascendencia en Pediatria que
estan condicionadas por déficit de aporte y anorexia, exce-
so de pérdidas energéticas y malabsorcion, deterioro de la
velocidad de crecimiento por influencia de linfocitoquinas
(TNF-a, INFy) y iatrogenia por el uso de corticoides/salici-
latos/inmunosupresores). El retraso del crecimiento defi-
nido como una velocidad inferior a 2 DS de mas de 2 afios
de duracién, estaba presente en el 37% de los casos de EC
al diagndstico en nuestra experiencia.

DIAGNOSTICO

Los reactantes de fase aguda inflamatoria (VSG, Protei-
na C Reactiva, Orosomucoide) reflejan el dafo tisular aun-
que son inespecificas. Mas recientemente han aparecido nue-
vos marcadores de actividad inflamatoria ttiles en el diag-
néstico y seguimiento de estos enfermos y asi destacan el
empleo del hematécrito, albtimina y VEGF (Vascular endo-
telial Growth factor), pero muy especialmente la calprotecti-
na fecal. La Calprotectina es una proteina fijadora de Ca+*
y Zn** (PM 36 kD) muy abundante en los neutréfilos, donde
constituye hasta el 60% de las proteinas del citosol que tiene
una actividad bacteriostética y fungicida y demuestra un
papel antilinfoproliferativo en cultivo de células tumorales.
Es un marcador facil y barato de emplear, que refleja de
forma inespecifica la inflamacion tisular, sin interferirse por
la presencia de sangre en heces y que traduce la migracién
de neutrdfilos de la mucosa inflamada hacia la luz. Exis-
ten diferentes trabajos en la literatura que avalan su empleo,
con una gran especificidad (90-96%) aunque escasa sensi-
bilidad (70-75%).

La endoscopia digestiva alta/baja con toma de muestras
para estudio histopatoldgico se demuestra como la prueba
mas sensible para el diagndstico, localizacion y extension,
diferenciando en un 85-90% de los casos ambas entidades.
La radiologia convencional (simple de abdomen, transito
baritado intestinal y enema opaco de doble contraste) tienen
un papel atin decisivo en el diagnéstico. Por otro lado, en
nuestra experiencia, la gammagrafia Tc99 HMPAO-leuco-
citos, resulta de extraordinario interés para la localizacién
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de las lesiones, especialmente cuando no se dispone de ile-
oscopios o la colonoscopia es incompleta al no alcanzar la
region ileocecal. Tiene una alta correlacién con la colonos-
copia, es de facil interpretacién y muy bien aceptada por los
nifios. En su debe, citar que no define detalles anatémicos
como fistulas o estenosis, no permite el diagndstico histo-
légico y puede verse alterada si existe un sangrado intesti-
nal significativo. En un estudio de rendimiento diagnésti-
co comparado la gammagrafia se demuestra muy superior
a la radiologfa convencional con una sensibilidad del 75% y
una especificidad del 92%. Otros estudios de imagen como
los ultrasonidos, TAC y RMN deben emplearse a menudo
no solo para el diagnostico sino especialmente para las com-
plicaciones de la EII. Asi, los ultrasonidos pueden mostrar
dilatacién y engrosamiento de la pared, y estenosis o cam-
bios de calibre de forma no invasiva, siendo su especificad
del 90% en manos expertas aunque la sensibilidad global es
de solo un 39%. Tanto TAC como RMN muestran mejor la
existencia de masas inflamatorias susceptibles de abordaje
quirdrgico, abscesos, fistulizaciones y estenosis teniendo un
papel singular para la caracterizacién de las diferentes for-
mas de EC y para el seguimiento de ambas entidades.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En la Tabla I se reconocen los hallazgos mas caracteris-
ticos para ambas entidades. Las lesiones mas caracteristicas
de CU son la distorsién y abscesos de criptas y deplecion
de células mucoides mientras que para EC lo representan
los actimulos linfociticos y los granulomas. Un 10%, al
menos, deben etiquetarse de entrada como formas indeter-
minadas, y esperar que el tiempo y la evolucién definan
cada paciente (recordemos siempre que en EII existen enfer-
mos més que enfermedades). Entre los tests serologicos des-
tacan los pANCA, autoanticuerpos de clase IgA, frente a
citoplasma de neutréfilos, muy especificos de CU (95%) con
menor sensibilidad y los ASCA (Ac. frente a saccaromyces
cerevisiae) que son muy especificos de EC (91%) aunque poco
sensibles (60%). Un patréon pANCA + ASCA - es muy suge-
rente de CU, al igual que uno ASCA + pANCA -1o es de EC,
si bien su ausencia no excluye ninguna de ambas entidades.

TRATAMIENTO MEDICO
En espera de un tratamiento curativo, que permita la
restitucion ad integrum de la mucosa intestinal inflamada
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TaBLA L. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn

Pancolitis 60% Tleocélica 70%

Colitis izquierda 25% DISTRIBUCION Ileal 20%

Recto 15% Célica 10%

Afectacién continua y difusa Afectacién discontinua,

Eritema, edema, friabilidad y exudado segmentaria y asimétrica

Ulceras tinicas o multiples ENDOSCOPIA Eritema focal no friable

Pseudopdélipos Aftas y ulceraciones lineales
Estenosis y fistulas

Ulceras superficiales Ulceras profundas

Inflamacién difusa ANATOMIA PATOLOGICA Fisuras

Abscesos de criptas Inflamacién parcheada transmural

Deplecién células mucoides Granulomas

Pérdida de haustras Estenosis

Acortamiento y estrechez Rigidez

Espiculaciones RADIOLOGIA Imagen en empredrado

Ulceras en “botén de camisa” Engrosamiento de la pared
Fisuras, fistulas, tilceras lineales

nuestros objetivos actuales son la de inducir la remisién
de la actividad (contamos con nutricion enteral, corticoides
convencionales y budesonida, y antagonistas de TNF-a) y
en segundo lugar favorecer el mantenimiento y evitar la
aparicion de recaidas (aminosalicilatos, inmunosupresores).

Tratamiento nutricional

De enorme trascendencia en Pediatrifa, ya que es el tinico
con el que se consigue la remisién sin afectar el crecimien-
to y desarrollo sexual del nifio, presenta, sin embargo, limi-
taciones en CU y exige un mejor conocimiento de sus indi-
caciones precisas, del tipo de dietas elegidas y de la dura-
cién del soporte nutricional para prevenir recaidas. Desde
el momento del diagndstico se debe iniciar un programa de
alimentacion que permita cubrir las necesidades, compen-
sar las pérdidas y corregir las deficiencias, proporcionando
al organismo de la energia suficiente para conseguir un
balance metabdélico positivo para estimular un crecimien-
to normal. Si ya existe retraso en el desarrollo es impres-
cindible que la ingesta calérica sea suficiente para normali-
zar la velocidad del crecimiento.

Para lograr unos aportes adecuados se intentard en pri-
mera instancia la via oral con una dieta diversificada y equi-
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librada. Si la ingesta es deficiente, se deben aportar suple-
mentos orales que complementen las comidas, preferente-
mente por boca y solo si fracasa se empleara la suplemen-
tacién mediante sondas u ostomias. Es también recomen-
dable no instaurar regimenes restringidos (fibra, lactosa,
etc.) sin indicacién clara, y en todo caso debe evaluarse la
suplementacion vitaminico-mineral (hierro, folatos, zinc,
vitamina B12) cuando sus niveles o depésitos corporales
disminuyan. El uso de la nutricion enteral como suplemento
de la oral puede ser muy ttil en EII en determinadas cir-
cunstancias por periodos breves de tiempo, mediante débi-
to continuo, diurna o nocturna o mediante bolos. Aunque
inicialmente se empleaba como una técnica de soporte nutri-
cional previa o posterior a la cirugia (reduce la morbilidad
postoperatoria de estas enfermedades, disminuyendo por
un lado las infecciones y por otro mejorando la velocidad
de crecimiento), actualmente se reconoce al menos una tasa
de éxitos para inducir la remisién en EC del 60% como
media, aunque sea inferior a la obtenida con corticoides (85-
90%). Las medidas de soporte entérico parecen inferiores en
colitis ulcerosa (40% de éxitos), pero siempre estarfa indi-
cada en EC leve-moderado en edad pedidtrica como trata-
miento de primera linea.



Un tratamiento de dos semanas con nutricion enteral es
suficiente para que desaparezca la inflamacién aguda, y si
se mantiene cuatro semanas la remisién obtenida poste-
riormente se equipara a la de grupos tratados con corticoi-
des. Se han propuesto varios mecanismos para explicar los
beneficios de la alimentacién enteral en EC:

1. Con dietas elementales la absorcién de nutrientes evita
los tramos més distales del intestino, evitando las areas
mds afectas habitualmente, disminuyendo alli la moti-
lidad y secreciones inflamatorias.

Traslocacion bacteriana favorable.

Disminucién de antigenos alimentarios.

Cambios en la permeabilidad intestinal.

A

Mediante dietas elementales se aportarian nutrientes
como glutamina, importantes para el efecto de barrera
epitelial.

6. Conla modificacion de las grasas y precursores de eico-
sanoides derivados de araquidénico se disminuye la sin-
tesis de mediadores de inflamacion.

7. Mejoria de la inmunocompetencia con la restitucion
nutricional.

También se ha demostrado que no existen ventajas del
empleo de dietas elementales frente a dietas poliméricas,
mucho mejor aceptadas por el paciente y de similar efica-
cia. En un reciente ensayo controlado multicéntrico rando-
mizado (Ludvigsson JF y cols.), se ha demostrado que los
indices de remisi6n a las 6 semanas son incluso superiores
en el segundo grupo (82% mediante Nutrison®frente a 69%
con Elemental 028%) al comparar los scores del Paediatric
Crohn's Disease Activity Index (PCDAI) y ademads ganaban
por termino medio 2,5 kg mas.

Actualmente se debate si en la constitucion de estas for-
mulaciones puede tener interés la presencia de glutamina
por su papel inductor del efecto de barrera epitelial col6-
nica y los acidos grasos de cadena corta (AGCC) especial-
mente el butirato, por ser un sustrato energético del colono-
cito, junto a la ausencia de derivados sulfurados en la dieta.

Otros han estudiado el efecto antiinflamatorio en la enfer-
medad de Crohn del aceite de pescado, rico en w3 capaz de
disminuir la produccién de leucotrienos inflamatorios y
suprimir la actividad de ciertas citokinas proinflamatorias
(IL-1p y TNEF). En efecto, la administracién de acidos grasos
polinsaturados (AGPI) de la serie w3 puede atenuar la res-
puesta inflamatoria a través de una alteracion en el balan-
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ce de eicosanoides, en favor de aquellos menos activos. Estu-
dios in vitro han demostrado también que los AGPI w3 dis-
minuyen la produccion de citoquinas de la serie Th1.

Gasull y cols. han publicado en 2002 mejores respuestas
(73 vs. 23% de remisiones a las 4 semanas) en pacientes tra-
tados con dietas elementales ricas en linoleico (45%) y pobres
en oleico (28%), frente a las mismas con la proporcién inver-
sa (79% oleico y 6,5% linoleico). Bamba T y cols. han demos-
trado en 2003 que la composicién de las grasas en la dieta
elemental parece tener consecuencias sobre las tasas de remi-
sién obtenidas y asi cuanto mas ricos son en triglicéridos de
cadena larga, menor es la respuesta (80% de remision con
MCT, 40% con cadena media y tan solo un 25% con trigli-
céridos de cadena larga). Més atin, Bannerjee K y cols han
publicado en 2005 que mas que a un efecto nutricional, la
alimentacion enteral consigue las tasas de remisién en EC
de nifios mediante una rapida respuesta antiinflamatoria,
con disminucién de la sintesis de IL-1 y 6 y estimulando la
secrecion de IGF-1.

Finalmente, nuevas estrategias en nutricién enteral, como
la adiccion de factor de crecimiento beta-2 o el tratamiento
hidrotérmico de los cereales procesados plantean un futu-
ro prometedor. Pese a todo, de momento, los trabajos publi-
cados han demostrado pocas ventajas terapéuticas en la
induccién de remision o prevencién de recidivas, por lo que
se hacen necesarios nuevos ensayos bien disefiados a doble-
ciego y placebo controlados.

En resumen, el soporte nutricional es una parte funda-
mental del tratamiento de la EII en nifios, pudiendo indu-
cir la remisién en enfermos de Crohn y prevenir y reducir
el hipocrecimiento, la maduracion sexual y la malnutricién
en ambas entidades. Reduce la morbilidad peri y postope-
ratoria. La composicion 6ptima de la dieta aun esta por dilu-
cidar aunque sean preferibles las dietas poliméricas frente
a las elementales. Otros factores como la composicion en
grasas, glutamina, via de administracién y tiempo de tra-
tamiento pueden influir en su eficacia pero hacen falta mas
conocimientos para establecer su trascendencia

Corticosteroides

De sobra conocidos por sus beneficios en EII, tienen en
su debe sus graves secundarismos: Cushing, hipertricosis,
deformacién de la imagen corporal, osteoporosis, predis-
posicion a infecciones, cataratas, y muy especialmente el
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retraso en el desarrollo sexual y enlentecimiento de la velo-
cidad de crecimiento, que obligan a la bisqueda de alter-
nativas terapéuticas en el futuro. Su mecanismo de accién
mas probable es el de inhibir la sintesis de linfokinas proin-
flamatorias, al interferir con la transcripcion y sintesis de
DNA bloqueando la respuesta del promotor de transcrip-
cién epitelial NFkb. Otras actuaciones significativas radi-
can en su papel inmunomodulador y regulador de la res-
puesta inflamatoria inespecifica. Los fairmacos mas emplea-
dos son prednisona/prednisolona a razén de 1-2 mg/kg/
dia durante 1 mes seguido de una retirada progresiva a razén
de 5 mg/semana. Una alternativa reciente es el empleo de
budesonida de liberacién ileal o en enemas, a dosis de 9
mg/kg/dia debido a sus menores efectos sistémicos en razén
a un metabolismo hepatico muy lento que bloquea el 90%
de la droga en el tejido hepatico impidiendo parcialmente
los secundarismos, aunque su eficacia se reduzca del 85-
90% a un 55-60% frente a prednisona.

A pesar de un sinntimero de complicaciones, un 90% de
pacientes responden al manejo con corticoides aunque la
respuesta es clinica y menos veces histolégica. Los graves
secundarismos en nifios junto a la corticodependencia y
refractariedad nos obligan a buscar alternativas como el
manejo nutricional exhaustivo. Se calcula que un 30-50% de
pacientes hacen corticodependencia y un 20% corticore-
fractariedad. Las razones que se aducen son por un lado una
sobreexpresion del gen de resistencia multidrogas, un blo-
queo del receptor selectivo en el epitelio o finalmente una
sintesis excesiva de citoquinas. Hoy por hoy, solo podemos
bloquear parcialmente este tltimo fendmeno mediante tio-
guanidas y posiblemente infliximab.

Aminosalicilatos (Mesalazina)

Su mecanismo de accion es muiltiple, destacando su papel
proapoptosis, inhibitorio sobre los CD4-T, sintesis de Inter-
feron gamma y TNFa y muy especialmente en el bloqueo
de la inflamacion inespecifica a través del incremento en
la sintesis de prostaglandinas antinflamatorias como ciclo-
oxigenasa y disminucién de la 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 accién. En Pedia-
tria, los mas empleados han sido la clasica salazopirina (60%
éxitos en remisién y més de 50% en prevencién de recidi-

96 VOL. 46 SUPL. 1, 2006

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®), con una efica-
cia algo superior sobre sulfasalazina (70% en remision y 60-
65% en prevencién de recidivas).

Farmacos anti-TNFa

El protagonismo del TNFa en la inflamacion crénica
intestinal es de enorme trascendencia. TNFa. es sintetizado
por macréfagos tras un estimulo genético-ambiental, desen-
cadenando una repuesta en cascada que afecta a los mono-
citos (sintesis de citokinas proinflamatorias IL1, IL6 y mas
TNFa), células del endotelio (citoquinas, adhesinas, facto-
res de coagulacién y radicales iNOS), linfocitos B (anti-
cuerpos), linfocitos T (IL2, IFNy), adipocitos (disminucién
de lipoproteinlipasa), fibroblastos (IFNp, colagenasa), mio-
cito (proteolisis), osteoclasto (reabsorcion 6sea), sistema ner-
vioso central (fiebre, suefio) y elevacion de reactantes de fase
aguda inflamatoria.

Infliximab® es un anticuerpo monoclonal quimérico
capaz de confundir los mecanismos de alerta celulares, blo-
queando TNFa tanto en forma soluble como ligada a mem-
brana, favoreciendo de forma notable la apoptosis celular e
inhibiendo la inflamacién aberrante. Su empleo en Pedia-
tria para el manejo de la EC es ya amplio, superando los 300
pacientes en EDCPC, y demostrando una mejoria rapida de
los sintomas con éxitos en remision del 80% o mas, asi como
eficacia 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 —enfermedad del suero,
lupus-like, linfomas, reactivacién de tuberculosis— son sus
limitaciones maés significativas, por lo que hoy por hoy su
uso en Pediatria se limita a EC severa y refractaria, aun-
que muchos ensayos indiquen su utilidad en primera linea
en EC fistulizante por sus beneficios frente a corticoides.

Inmunosupresores

Los derivados de tiuoguanina (AZT/6-MT) estan indi-
cados especialmente para el rescate de la corticodependen-
cia/resistencia y en el mantenimiento de EC y CU. Su meca-
nismo de accién es antilinfoproliferativo, antinflamatorio e
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Figura 2. Esquema terapéutico de la enfermedad de Crohn (Modificado de Grupo Espaiiol de trabajo de la enfermedad de Crohn y Colitis
Ulcerosa, GETECCU 2004). En linea discontinua figura la recomendaci6n a seguir en caso de éxito, mientras que en linea continua lo acon-

sejable en caso de fracaso.

inhibitorio de los CD4 y T-NK. La dosis habitual de AZT es
de 2-2,5 mg/kg/dia, empezando con dosis inferiores hasta
alcanzar los niveles adecuados. Debe monitorizarse su res-
puesta mediante la determinacién periédica de hemogra-
mas, funcién hepatica y pancreatica asi como por niveles de
TMPT el enzima responsable de su activacion. Su eficacia
es singular a partir de los 3 meses de accién consiguiendo
el mantenimiento y la prevencion de recidivas en mas del
70% de los casos independientemente de que se trate de CU
0 EC, pero de formas leves o moderadas. También es eficaz
en formas leves de EC, asociado a corticoides o nutriciéon
enteral para conseguir la remision.

La ciclosporina, cuya actividad depende de la inhibi-
cién directa de linfokinas proinflamatorias, esta especial-
mente indicada para el rescate de las formas severas o refrac-
tarias de CU (4 mg/kg via i.v.), aunque sus notables secun-
darimos y su ineficacia para mantener la remision y pre-
venir las recidivas limitan notablemente su empleo en Pedia-

tria. Otros farmacos sobre los que no existe suficiente evi-
dencia cientifica para su empleo en Pediatria son tacroli-
mus, micofenolato-mofetilo y metotrexate.

Como esquema terapetitico proponemos un método
adaptado a Pediatria modificado del Grupo Espanol de tra-
bajo en CU y EC (Figs. 2 y 3). En EC leve, el tratamiento de
eleccién serfa los 5-ASA 'y en caso de buena respuesta se man-
tendrian a dosis inferiores segtin tolerancia por via oral. Si
no existe respuesta, recomiendan el empleo de antibi6ticos
(metronidazol/ ciprofluoxacino). En ambas situaciones, si se
producen fracasos o resistencias al tratamiento de mante-
nimiento o si de entrada se asiste a un brote moderado-grave
la indicacién fundamental serfa la nutricién enteral en nifios
o el empleo de glucocorticoides + 5-ASA en principio por via
oral 0 i.v. si no existiese respuesta inmediata (< 1 semana).
El mantenimiento se hard mediante AZT/6-MPT + 5-ASA.
Como farmaco de eleccion para el rescate de corticodepen-
dendias, resistencias o fracasos al mantenimiento tendriamos
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Figura 3. Esquema terapéutico de la colitis ulcerosa (Modificado de

Grupo Espaiiol de trabajo de la enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa,

GETECCU 2004). En linea discontinua figura la recomendacion a seguir en caso de éxito, mientras que en linea continua lo aconseja-

ble en caso de fracaso.

Infliximab® y finalmente en caso de fracaso o complicacio-
nes, la cirugia. En CU distinguen entre brotes leve-modera-
do y severo. En los primeros se deben manejar tépicamen-
te mediante 5-ASA o budesonida en supositorios (proctitis),
espumas (proctosigmoiditis)o enemas (colitis izquierda) o
por via oral si la lesion es extensa con aminosalicilatos a razén
de 50 mg/kg/dia. En caso de brotes graves la indicacion ini-
cial serfan los corticoides y solo la refractariedad o resis-
tencia abogaria por el empleo de ciclosporina. El tratamien-
to e mantenimiento se haria de forma similar a la enferme-
dad de Crohn mediante AZT/6-MPT y 5-ASA orales. La ciru-
gia, curativa pese a la proctitis, se reservaria como tltimo
recurso o para el manejo de las complicaciones.

Tratamiento quirdrgico y espectativas de futuro
En ocasiones, el tratamiento médico es incapaz de con-
trolar la evolucion de la enfermedad. En esos casos, la resec-
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cién puede ser la tnica alternativa que, ademas, es curati-
va en caso de CU mediante reservorios ileoanales con/sin
derivaciones u ostomias transitorias.

Las indicaciones del tratamiento quirtdrgico en caso de
CU serfan colitis refractaria, megacolon téxico, perforacién
0 hemorragia masiva y singularmente prevencion de can-
cer. El cancer aparece en CU ligado fundamentalmente al
tiempo de evolucion de la enfermedad siendo el riesgo sig-
nificativo por encima de los 10 afios tras el diagndstico. Para
la EC las indicaciones de cirugia parcial, serfan obstruccién,
fistulas, abscesos, megacolon téxico, perforacién, refracta-
riedad y retraso del crecimiento.

Nuevos y mds eficaces inmunosupresores, mejoria de
la farmacocinética y vigilancia de los actuales, asi como
apariciéon de nuevos agentes como neuro-inmunomodu-
ladores (anestésicos locales, heparina, etc.), y especialmente
el desarrollo de la tecnologia de pro/prebidticos, estdn en




la actual perspectiva de futuro prometedor de estas enti-
dades.

Hacen falta en todo caso perfilar mejor los conocimien-
tos, estudios bien disefiados de aplicacién en nifios, e incre-
mentar el rigor y la metodologia cientifica que debe bus-
car la curacion y no solo la remision clinica de la EIL

Entre estas expectativas ha aparecido recientemente la
Granulocitoferesis. El procedimiento (1 ciclo semanal
durante 5 semanas) consiste en practicar una aféresis,
mediante una extraccién por via venosa a un débito de 30
centimetros ctibicos por minuto, con un total de 1.800 cen-
timetros ctibicos de aféresis en una hora, de modo que la
sangre pasa por un circuito de acetato de celulosa, donde
se le adhieren granulocitos que mantienen la respuesta a
nivel de la mucosa. La sangre se devuelve al organismo
por otro acceso venoso y, en tres horas, se repuebla con
granulocitos nuevos. La reduccién en el ntimero de gra-
nulocitos y la inmunomodulacién (inhibicién de L-seleti-
na, activacion de integrina, produccion de factor de cre-
cimiento e inhibicién de IL1) permite retardar la aparicion
de recaidas hasta dos afios, asi como disminuir las dosis
de corticoides, segtin se ha observado en los pacientes
adultos, aunque esta experiencia todavia es breve, ya que
no alcanza los tres afios y requiere mayor experiencia en
ninos.
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