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RESUMEN

Se presenta el caso de un adolescente de sexo masculino, de 15 afios de edad, con cuadro clinico de mas de 2 afos. El pa-
ciente presenta dolor abdominal difuso con episodios de oclusién intestinal parcial; diarrea recurrente; disminucion de peso
no cuantificada y periodos de alza térmica. Los andlisis de laboratorio evidenciaron los siguientes resultados: PCR 92,17; albu-
mina 3,2 gr/dl; anemia microcitica hipocromica (10 gr%). En imagenes presentd: ecografia abdominal: hepatoesplenomegalia;
TAC abdominal: engrosamiento de fleon distal y colon derecho con liquido libre laminar en cavidad abdominal; Radiografia
de transito intestinal: estenosis en ileon distal. En la colonoscopia se observé: colon derecho con (lceras y dreas de mucosa
infiltrada. Biopsias sugestivas de enfermedad de Crohn. Mientras que en capsula endoscdpica: ileitis ulcerativa. El paciente es
dado de alta con tratamiento de prednisona y azatioprina, pero ante persistencia de episodios de oclusion intestinal se decide
conducta quirdrgica. La evolucion fue favorable. En el tratamiento médico posoperatorio se indicé Infliximab (Remicade ®).
Se discuten opciones de tratamiento médico y quirdrgico.

Palabras clave: Enfermedades inflamatorias del intestino; Enfermedad de Crohn; Colitis ulcerosa (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

We present a 15 year male patient with more than 2 years of clinical symptoms. Patient has abdominal pain with episodes
of partial intestinal occlusion, recurrent diarrhea, weight loss and fever. Lab findings were PCR: 92, 17: albumine: 3,2 gr/dl,
microcitic hipocromic anemia (10 gr%). Hepatoesplenomegaly in the Echo in TAC there was a thickness of the distal ileum and
right colon with free liquid in the abdominal cavity. Intestinal transit: Stenosis of the distal ileum. In a colonoscopy: ulcers in
the right colon with biopsies that suggest Crohn disease. Endoscopic capsule: ulcerative ileitis. The patient was discharged with
prednisone and azatioprine but because there were new episodes of intestinal occlusion surgery was decided. The outcome
was good and in the post surgery treatment Infliximab was used. We discuss medical and surgical treatment options.

Key words: Inflammatory bowel diseases; Crohn disease; Colitis, ulcerative (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa
(CU) son enfermedades crénicas del intestino, de
caracter inflamatorio, conocidas, en conjunto, como
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), sin etiologia
definida, y con distintas caracteristicas clinicas,
patoldgicas, endoscépicas y radiolégicas. La Ell puede
ocurrir en cualquier edad, pero esta tipicamente
presente en la segunda a tercera década de la vida.
La mayoria de los individuos afectados desarrollan
sintomas crénicos con recaidas de los sintomas en
ausencia de tratamiento. Tiene una prevalencia, en
paises occidentales desarrollados, de 150 a 250 casos
por 100 000. Al ser enfermedades crénicas, con
recaidas y remisiones, pueden afectar severamente la
calidad de vida del paciente.

La Enfermedad de Crohn tiene una incidencia de
6 a 8 casos por cada 100 000 personas en Estados
Unidos, con una prevalencia de 130 a 200 por cada

100 000 personas. La CU, también en Estados Unidos,
tiene una incidencia de 7 a 9 casos por cada 100 000
personas y una prevalencia de 200 a 250 por cada 100
000 personas. Extrapolando esos datos a la poblacién de
Estados Unidos, se sugiere que al menos un millén de
personas viven con EIl ™.

Dos mecanismos basicos comprenden la inmunopato-

génesis de la Ell:

* La desregulacion de la respuesta inmune normal
contra bacterias luminales y sus productos.

* La inapropiada respuesta inmune a microorganis-
mos intestinales que, normalmente, no provocan
respuesta, probablemente por alteraciones intrinse-
cas en la funcién de la barrera mucosa.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente, de sexo
masculino, 15 afos de edad, que ingresa al Servicio de
Gastroenterologia del hospital en noviembre de 2012.

Citar como: Otoya Moreno G, Borda L, Chiroque L, Grazia Venturelli M. Enfermedad de Crohn: presentacién de caso clinico y revision de la literatura. Rev Gastroenterol Peru.

2014;34(4):339-44.
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Figura 1. (a) En ileon distal se aprecia ulcera superficial con edema de mucosa circundante.

(b) Ulcera y estenosis de lumen de fleon.

Refiere un tiempo de enfermedad de 2 anos con 10
meses. Presenta dolor abdominal difuso con episodios
sugestivos de oclusién intestinal parcial, diarrea
recurrente, disminucion de peso no cuantificada y
periodos de alza térmica. Al examen fisico se observa
paciente adelgazado con un peso de 25 kg y con talla
disminuida con respecto a la edad. Los exdamenes
de laboratorio muestran datos positivos: PCR 92,17
(Nov. 2012); albdmina 3,2 gr/dL. Anemia microcitica
hipocrémica (10 gr%). Serie blanca normal, perfil
hepatico normal. PPD (-). Estudios de imédgenes: Rx de
torax (-); ecografia abdominal: hepatoesplenomegalia;
TAC abdominal: engrosamiento de ileon distal y
colon derecho con liquido libre laminar en cavidad
abdominal. Rx de transito intestinal: estenosis en fleon
distal. La colonoscopia mostré el colon derecho con
Glceras y dreas de mucosa infiltrada. Se toman biopsias:
sugestivas de enfermedad de Crohn. BAAR (-). Capsula
endoscopica: ileitis ulcerativa (Figura 1).

El paciente es dado de alta con tratamiento de
prednisona y azatioprina. Ante persistencia de cuadros
de dolor abdominal y episodios de oclusién intestinal,
reingresa en febrero de 2013. En reunién con el Servicio
de Coloproctologia del hospital, se decide conducta
quirdrgica; fue operado en febrero de 2013.

Debido a la localizacién de la enfermedad, en
region ileocecal y colon derecho, se plantea como
procedimiento la colectomia derecha laparoscépica con
anastomosis ileotransversa. Como es costumbre en el
Servicio de Coloproctologia, se inicia el procedimiento
como cualquier cirugfa reglada para anestesia general,
antibiéticoprofilaxis y posicion del paciente para
colectomia derecha laparoscépica. Durante el primer
paso del diagndstico laparoscopico se noté gran
cantidad de bridas y adherencias; avanzado proceso
inflamatorio de asas ileales y colon derecho que impedia
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la movilizacién y liberacion, el mesocolon inflamado y
engrosado que impedia la identificacién de los vasos
ileocdlicos por lo que se decidi6 la inmediata conversién
a cirugia convencional con una incision mediana supra-
infraumbilical, realizindose una colectomia derecha
convencional clasica; se extrae el érgano respectivo:
colon derecho e ileon terminal enfermo. El resultado
del examen anatomopatolégico de la pieza operatoria
revela: enfermedad de Crohn. BAAR (-) (Figura 2).

Figura 2. Infiltrado linfoplasmocitario severo transmural.

La evolucion clinica del paciente fue favorable y
salié de alta de cirugia con un peso de 40 kg. En agosto
de 2013 se inicia terapia de induccién con Infliximab
(Remicade ®), 5 mg por kilo de peso corporal con
esquema 0 — 2 — 6 semanas. Posteriormente, se indica el
tratamiento cada 8 semanas después de la tercera dosis,
como dosis de mantenimiento. El paciente muestra
ganancia progresiva de peso corporal y se evidencia
aumento de estatura (Figura 3).
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Figura 3. (a) Pretratamiento. (b) Postcirugfa y con terapia.

DISCUSION

Hasta la fecha, se han identificado 70 variantes
genéticas asociados a varios componentes de la
inmunidad innata o adaptativa como factores de
susceptibilidad a enfermedad de Crohn .

Estos pacientes sufren, ademds, de una desbalance
en la microbiota intestinal, con translocacién bacteriana
excesiva, llevando a una respuesta inmune agresiva en
pacientes previamente predispuestos genéticamente .

En una revision sistemdtica de la literatura se
encuentra que la ingesta de fibra y vegetales en
volliimenes importantes disminuyen riesgo de EC .

Se han descubierto una variedad extensa de citoquinas
pro inflamatorias en la EC. La més importante es el factor
de necrosis tumoral (TNF), producido por macréfagos y
linfocitos activados, que, a su vez, induce a otras citoquinas
inflamatorias, como la interleukina 1y 6 ©.

Tratamiento de enfermedad de Crohn

El plan de manejo de paciente con EC debe tener
en cuenta, la actividad, el sitio y el comportamiento de
la enfermedad, y el riesgo-beneficio sobre la droga a
utilizar ©.

Las metas en la terapia de la EC son inducir y
mantener una remision libre de corticoides, la curacién
de la mucosa gastrointestinal, mejorar la calidad de
vida, reducir la necesidad de cirugfa y hospitalizacién,
ademas de reducir el riesgo de adenocarcinoma de
intestino delgado y colon 7.

Guillermo Otoya Moreno, et al

Desde la década de 1950 los medicamentos
inicialmente utilizados, tanto para la enfermedad
de Crohn como para la colitis ulcerativa, fueron los
glucocorticoides, debido a su efecto en la inflamacién
activa via modulacion de la respuesta inmune,
interactuando con receptores del niicleo celular.

Pero estos farmacos traian efectos secundarios, como
el incremento de riesgo de infecciones oportunistas,
posibilidad de desarrollo de diabetes mellitus y
osteoporosis ©.

Actualmente, la guia de la AGA recomienda el uso
de tiopurinas concomitantemente con corticoides
sistémicos o una droga anti TNF—o para inducir la
remision en pacientes con un brote de enfermedad de
Croh moderado-severo ..

Las tiopurinas actdan mediante un metabolito activo,
el nucledtido 6-tioguanina, el cual ingresa al nicleo de
los linfocitos inhibiendo la sintesis de anticuerpos 1°.

Esta recomendacion fue realizada con nuestro
paciente, quien recibié en primera instancia, corticoides,
y una tiopurina, como la azatioprina.

Los estudios han fallado en demostrar que el
metrotexate es efectivo en inducir remisién, pero si
puede mantener remision inducida por corticoides.
Por lo tanto estd recomendado iniciar tratamiento con
corticoide y metrotexate en un paciente con actividad
moderada a severa .

En EC, a diferencia de colitis ulcerativa, el uso de
5-ASA para inducir remisién en EC activa o prevenir
recaidas no presenta evidencia convincente 7.

Un reciente metaandlisis " muestra al respecto que
efectivamente, la antibiético terapia puede inducir
remisiéon en CU y EC activa; sin embargo, debido a los
diversos esquemas de tratamiento antibiético empleado
es dificil sacar conclusiones sobre cual es el mejor
esquema.

Tres agentes anti TNF han sido aprobados para el
manejo de la EC: infliximab (IFX), adalimumab (ADA) y
certolizumab pegol (CZP) 3.

Elinfliximab es unainmunoglobulinalgG1 monoclonal
quimérica, contra TNF, compuesta de secuencias 75%
humanas y 25% murinas.

Se administra a dosis de 5 mg/kg de peso en infusiéon
endovenosa a la semana 0, 2, 6 (dosis de induccién);
seguida por una dosis de mantenimiento cada 8 semanas
a dosis de 3-5 mg/kg de peso. Actlia neutralizando
el FNTa circulante y el ligado a la membrana, pero
ademds causa lisis de linfocitos T activados y macréfagos
e induce apoptosis de células T ©.
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La terapia anti TNF es efectiva en inducir y mantener
remision, en paciente con EC moderada a severa,
especialmente en pacientes corticoide dependientes,
pacientes intolerantes o con enfermedad progresiva a
pesar de terapia inmunomoduladora y para enfermedad
de Crohn penetrante ©.

En estudios randomizados controlados, pacientes
con EC luminal de moderada a severa en tratamiento
con infliximab, se obtuvo remisién clinica en la semana
4ala12enun33a72% 41,

Los anti TNF son los agentes mas efectivos en inducir
curacion de mucosa. El estudio ACCENT I, donde los
pacientes recibieron infliximab en las semanas 0 —
2 — 6, consiguié curacion de la mucosa en 29%, en
comparacién con solo 3% de pacientes que recibieron
solo una dosis de IFX.

El porcentaje de remision aumentd a 44% en
pacientes con IFX de mantenimiento cada 8 semanas 7.

La terapia con IFX puede tener reacciones adversas a
corto y largo plazo.

Solo 3% de infusiones de IFX resultaron en reacciones
agudas, de las cuales la mayoria fueron leves segin
el registro TREAT (therapy, resource, evaluation and
assessment tool) 9.

Los agentes anti TNF han sido asociados también
con el desarrollo de auto anticuerpos. Dado la baja
incidencia de esta condicion, y el significado incierto en
pacientes asintomdticos, realizar la bdsqueda rutinaria
de auto anticuerpo no esta recomendado 7.

Existe data que muestra que la incidencia de linfoma
es 4 veces mayor en pacientes tratados con azatioprina
comparado con pacientes sin este tratamiento. El riesgo
de linfoma en pacientes tratados con IFX es dificil de
calcular, ya que la mayoria de pacientes ya han sido
tratados anteriormente con azatioprina, pero existen
algunos estudios que reportan que la combinacion de
las dos drogas aumenta aun mas el riesgo 9.

Aspectos quirirgicos

En cuanto al manejo quirdrgico de la enfermedad de
Crohn, este se inicia entre los afios 1930 y 1940 con
procedimientos de tipo bypass que llevaban a serias
complicaciones, principalmente sépticas; al desarrollo
de cancer y al aumento de frecuencia de recidivas.

Por el afo 1950, la reseccién fue la operaciéon mas
realizada, por lo que surgieron rapidas controversias
respecto a la cantidad de tejido a resecar, mientras
que algunos cirujanos eran “radicales” y resecaban
buena cantidad del tejido sano a ambos lados del tejido
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patolégico, otros preferfan la “cirugia minima”, pues
conservaban el méaximo de intestino vy, al parecer, con
esta técnica no habia mayor recidiva de la enfermedad.

Muchos trabajos han demostrado que la enfermedad
de Crohn es pan -intestinal con potencial multifocal.
Esta es la razén por la que la mayor parte de personas
con esta enfermedad en intestino delgado requieren,
en algin momento de la evolucién de su enfermedad,
de una intervencién quirdrgica y algunos, requieren
mdltiples resecciones intestinales 122,

Los datos de wuna unidad especializada ¥,
demuestran que con seguimiento promedio de mas
de 10 anos, 30% de los pacientes con enfermedad de
ileon distal necesitaron mas de una reseccién quirdrgica
y practicamente, el 5% requiri6 mds de cinco; estas
resecciones reiteradas llevarian a sindrome de intestino
corto y sus consecuencias. Sin embargo, en varias series
con multiples resecciones, la incidencia de sindrome de
intestino corto llega a solo el 1,5% 2%.

Las indicaciones quirlrgicas de los pacientes
portadores de la enfermedad de Crohn han sido bastante
discutidas, sin embargo, hay consenso en las siguientes
indicaciones: enfermedad aguda complicada, que
incluye colitis toxica asociada o no a megacolon téxico;
hemorragia o perforacién; cuadros recurrentes de
obstruccion, displasia o cancer; retardo de crecimiento
y falla a la terapia médica, que puede tener diferentes
formas como no respuesta de la enfermedad, respuesta
incompleta y no tolerancia a la medicacién 2.

El paciente presentaba cuadros de dolor abdominal
difuso, sugestivos de oclusién intestinal parcial, ademas
de retardo de crecimiento, llegando asi a tener dos
indicaciones de tratamiento quirdrgico.

El crecimiento lineal anormal, secundario a la
maduracién esquelética retrasada, es encontrado
frecuentemente en nifios y adolescentes con enfermedad
de Crohn. Especificamente, més de la mitad de los nifios
pueden tener una velocidad subnormal de crecimiento y
aproximadamente, un cuarto tendran estatura corta *°.

Afortunadamente, la reseccién quirlrgica es
frecuentemente acompanada por respuesta  al
crecimiento y asociada ademas a beneficio psicoldgico.

Los tipos de operaciones realizadas por enfermedad
intestinal de Crohn pueden ser divididas en grupos,
dependiendo si hay reseccion o no del segmento
afectado. Los procedimientos sin reseccion incluyen
bypass interno, diversién fecal y estricturoplastia;
mientras que los procedimientos resecables incluyen la
reseccion intestinal.
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La localizacién anatémica de la enfermedad de Crohn
es importante para determinar la conducta quirtrgica a
realizar, y se clasifica de la siguiente manera ®: ileon
terminal, colon, ileocolon y gastrointestinal superior.

La enfermedad ileal terminal es definida como
enfermedad limitada al tercio inferior del intestino
delgado, con o sin compromiso cecal; la enfermedad
colénica es cualquier compromiso coldnico entre ciego
y recto, sin compromiso de intestino delgado o tracto
gastrointestinal superior; la enfermedad ileocélica es
aquella que compromete al ileon terminal con una
parte del colon entre el ciego y el recto; finalmente,
la enfermedad del tracto gastrointestinal superior
se define por cualquier enfermedad de localizacion
proximal, el fleon terminal, sin compromisos de las
otras dreas ya mencionadas.

De acuerdo con esta clasificacion y por los
examenes radiograficos y tomograficos que demuestran
engrosamiento del fleon distal y por la colonoscopia
y capsula endoscopica que muestran compromiso
inflamatorio de colon derecho y region ileocecal, la falta
de respuesta a la medicacién y el retardo de crecimiento
determinan que durante la discusion del caso se plantea
realizar un tratamiento quirtrgico: colectomia derecha,
laparoscépica o convencional.

Tratamiento post quirdrgico

Alrededor de 70% de pacientes con enfermedad
de Crohn tienen al menos una reseccién quirdrgica
@829 Después de la cirugfa, alrededor del 90% de los
pacientes tienen recurrencia endoscépica ®” y el 25%
desarrolla recurrencia clinica al ano de cirugia ©".

Se estima que un 30% de los pacientes pueden
requerir una segunda cirugia dentro de los 5 afios post-
cirugfa ©?; por ello, es necesario disminuir la posibilidad
de recurrencia.

Se ha empleado antibiéticos nitroimidazélicos
(metronidazol), los que demuestran disminucién de la
posibilidad de recurrencia clinica en un 80%, perotienen
una alta frecuencia de intolerancia gastrointestinal 34,
La azatioprina tiene un beneficio mas modesto, pero es
mas efectivo que el placebo ©°.

La mayor reduccién de recurrencia ha sido demostrada
por Regueiro con infliximab, en nueve pacientes
seguidos por un afo, sin evidencia de recurrencia ©?,
el riesgo de efectos adversos con infliximab es pequeno
pero se debe siempre sopesar el riesgo-beneficio.

Como factores de riesgo post cirugia se describen:
tabaquismo ¥, comportamiento de la enfermedad de
Crohn y longitud del segmento resecado asi como la
cirugfa inicial para formas penetrantes ©”.

Guillermo Otoya Moreno, et al

Sin  embargo, la severidad de recurrencia
endoscépica constituye el mejor factor predictor para
recurrencia clinica ©9.

Nuestro paciente presentaba una longitud del
segmento resecado amplio (ileo-cecal) y una cirugia
temprana al diagnéstico, lo cual le daba dos criterios de
posibilidad alta de recurrencia.

Si bien los antibiéticos son probablemente la opcién
mas costo-efectiva para prevenir recurrencia al ano,
tienen altas tasas de intolerancia, ademas de constituir
un factor de riesgo para infecciones como por ejemplo
con Clostridium difficile.

Es asi que el infliximab se constituye en la mas eficaz
estrategia, a pesar de su costo. Ashwin ©? propone
reservar el infliximab para pacientes con temprana
recurrencia endoscopica.

En el paciente de este estudio, en la etapa
prequirdrgica, se dio corticoides e. v. y luego por
via oral conjuntamente con azatioprina, con pobre
tolerancia por via oral debido a los continuos episodios
de oclusién intestinal parcial que presentaba. Debido
a su historia de evolucién térpida y tempranamente
agresiva, se decidié el tratamiento quirdrgico, seguido
de tratamiento con Infliximab con evolucién favorable.

Nuestro paciente, de acuerdo a lo recomendado,
tiene indicacion de estudios endoscopicos (video
capsula, colonoscopia) entre 6-12 meses post cirugia “?.
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