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ABREVIATURAS Y SIGLAS

+  5-ASA: Acido 5-aminosalicilico

* AZA: Azatioprina

* Cl: Colitis indeterminada

* CU: Colitis ulcerosa

+ Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

+ EC: Enfermedad de Crohn

+ EP: Enfermedad periodontal

« ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pediatrica

* GMA: Granulocitoaféresis

* |IL: Interleucina

+  MMX: Tecnologia de liberacion modificada (Mesalazina MMX)

+ MRE: Resonancia magnética enterografica

* NEE: Nutricion enteral exclusiva

* OECC: Organizacion Europea de Crohn y Colitis

* PCR: Proteina C reactiva

» PUCAI: Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index

* QG: Queilitis granulomatosa

+ SAP: Sociedad Argentina de Pediatria

+ SEGHNP: Sociedad Espanola de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pediatrica

* TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

* TPMT: Tiopurina metiltransferasa

+ VSG: Velocidad de sedimentacioén globular



RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) ha dejado de ser una afeccion
exclusiva de adultos para convertirse en una entidad de creciente diagnostico
en la poblacion pediatrica. En este contexto, se ha observado una presentacion
mas agresiva en nifios, con implicancias significativas sobre el desarrollo fisico
y la calidad de vida. Se destacan asociaciones entre la Ell y la enfermedad
periodontal, la caries dental, y diversas lesiones de la mucosa oral. Asimismo,
se exploran los efectos de la desnutricion y la inmunosupresion sobre la salud
bucal. El trabajo enfatiza la relevancia de un enfoque multidisciplinario para el
diagndstico y tratamiento oportuno de la Ell pediatrica, considerando la cavidad

oral como una herramienta clinica diagndstica de valor creciente.

ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) has ceased to be a condition exclusive to
adults and has become an increasingly diagnosed entity in the pediatric
population. In this context, a more aggressive presentation has been observed
in children, with significant implications for physical development and quality of
life. Associations between IBD and periodontal disease, dental caries, and
various oral mucosal lesions are highlighted. The effects of malnutrition and
immunosuppression on oral health are also explored. This article emphasizes
the importance of a multidisciplinary approach for the timely diagnosis and
treatment of pediatric IBD, considering the oral cavity as an increasingly

valuable clinical diagnostic tool.



INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) constituye un grupo de
enfermedades cronicas del tracto gastrointestinal. Estas patologias se
caracterizan por una inflamacion persistente de la mucosa intestinal, con
manifestaciones clinicas variadas que pueden afectar significativamente la
calidad de vida del paciente. Aunque tradicionalmente se consideraba que
estas enfermedades afectaban predominantemente a adultos jévenes, en las
ultimas décadas se ha observado un incremento progresivo en su incidencia en
la poblacion pediatrica (Benchimol et al., 2017). Esta tendencia plantea nuevos
desafios clinicos y terapéuticos, dada la presentacion mas agresiva y extensa
que se observa frecuentemente en nifios, junto con un impacto directo sobre el

crecimiento, la pubertad y el estado nutricional (Ruemmele et al., 2014).

Diversos factores etiolégicos han sido implicados en la génesis de la Ell,
incluyendo  predisposicion genética, disbiosis intestinal, alteraciones
inmunoldgicas y factores ambientales como el uso precoz de antibiéticos o la
dieta occidentalizada (Mirsepasi-Lauridsen et al., 2022; Ng et al., 2019). En
nifos, el diagnostico suele retrasarse debido a la inespecificidad de los
sintomas iniciales, lo cual agrava el prondstico y retrasa la implementacion de

terapias eficaces.

Mas alla del compromiso intestinal, las manifestaciones extraintestinales juegan
un papel importante en el contexto clinico de la Ell pediatrica. Particularmente,
las manifestaciones orales han ganado atencion en los ultimos anos, no solo
por su frecuencia, sino también por su posible valor diagnéstico temprano.
Estas lesiones orales pueden ser especificas (como la queilitis granulomatosa,
las ulceras lineales vestibulares o el cobblestoning) o inespecificas (asociadas
a desnutricién, tratamiento inmunosupresor o disbiosis oral) (Lankarani et al.,
2013; Tanwar et al., 2024). Su reconocimiento por parte de pediatras,
odontélogos y gastroenterélogos es fundamental, ya que en muchos casos
pueden preceder a las manifestaciones gastrointestinales, especialmente en la

enfermedad de Crohn.



Ademas, se ha documentado una fuerte asociacion entre la Ell y diversas
patologias orales como la enfermedad periodontal, la caries dental y los
defectos del esmalte. Factores como la inmunosupresion farmacolégica, la
desnutricion y las alteraciones del microbioma oral contribuyen a la aparicion
de estas complicaciones, comprometiendo aun mas el estado general del

paciente pediatrico (Haznedaroglu & Polat, 2023; Schreiner et al., 2023).

El presente trabajo se propone abordar la Ell pediatrica desde una perspectiva
integral. En una primera parte, se describen las generalidades clinicas,
diagnodsticas y terapéuticas de la Ell en nifos. Posteriormente, se exploran en
profundidad las manifestaciones orales asociadas, estableciendo relaciones
entre los distintos componentes de la enfermedad sistémica y la salud bucal.
Este enfoque permite destacar la importancia del reconocimiento precoz de
signos orales como herramienta diagnéstica y como parte del manejo integral

de estos pacientes.



CAPITULO 1

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL EN PEDIATRIA

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) comprende principalmente: la
enfermedad de Crohn (EC) , la colitis ulcerosa (CU) y la colitis indeterminada o
no clasificable (Cl), caracterizadas por inflamacion crénica del tracto
gastrointestinal, se caracteriza por una inflamaciéon inmunomediada y una
evolucion impredecible, lo que afecta significativamente la calidad de vida de
los pacientes (Rivas, 2020). El diagndstico se basa en una combinacion de
hallazgos clinicos, endoscopicos e histologicos caracteristicos (Magro et al.,
2013).

Aunque tradicionalmente consideradas patologias del adulto joven, en las
ultimas décadas se ha observado un incremento en su incidencia en la

poblacion pediatrica a nivel mundial (Benchimol et al., 2017).

En nifios, la Ell suele presentar un fenotipo mas agresivo que en adultos, con
mayor frecuencia de compromiso extenso del tracto gastrointestinal, retraso en

el crecimiento y afectacién del desarrollo puberal (Ruemmele et al., 2014).

1.1 ETIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA Y TIPOS DE ENFERMEDADES
INTESTINALES INFLAMATORIAS EN NINOS

1.1.1 ETIOLOGIAY FISIOPATOLOGIA DE EIl EN NINOS

La Ell es el resultado de una compleja interaccion entre factores genéticos,
ambientales, la microbiota intestinal y la respuesta inmunitaria del huésped. Los
estudios de asociacion del genoma completo han identificado mas de 200 loci
genéticos asociados con la Ell, incluyendo genes que regulan la funcién de la
barrera epitelial y la inmunidad innata (Mirsepasi-Lauridsen et al., 2022).
Ademas, la disbiosis intestinal, definida como un desequilibrio en la
composicidn microbiana, parece desempefar un rol central en la patogenia de
la enfermedad (Rivas, 2020).



1.1.2 MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS EIll EN NINOS

Las manifestaciones clinicas varian segun el tipo de Ell y su localizacién, en la
EC, el dolor abdominal, la diarrea y la pérdida de peso son comunes, mientras
que en la CU predomina la diarrea con sangre. Las manifestaciones
extraintestinales, como artritis, eritema nudoso y uveitis, pueden preceder o

acompanar los sintomas digestivos (Garcia et al., 2023).

El diagndstico se basa en una combinacion de hallazgos clinicos, endoscépicos

e histoldgicos caracteristicos (Magro et al., 2013).

Un aspecto preocupante es el retraso en el diagnostico, con un promedio de
16,5 meses desde la aparicion de los primeros sintomas hasta la confirmacién
de la enfermedad. Este retraso puede afectar negativamente el crecimiento y
desarrollo de los nifios, incluyendo retrasos en la talla, el peso y el desarrollo
puberal (SAP, 2017).

1.1.3 EPIDEMIOLOGIA DE EIll EN NINOS

La prevalencia global de la Ell ha aumentado significativamente en las ultimas
décadas, alcanzando aproximadamente 4.9 millones de casos en 2019.
Aunque histéricamente mas comun en Europa y Norteamérica, la incidencia ha
crecido en paises recientemente industrializados como Brasil y China (Ng et al.,
2019).

La Ell, que incluye EC, CU y la EIl no clasificable (Ell-nc), es una patologia
cronica del tracto gastrointestinal cuya incidencia ha aumentado en la poblacion
pediatrica a nivel mundial. En Argentina, aunque la EIl sigue siendo
considerada una enfermedad poco frecuente en nifios, los registros recientes
indican un incremento en su diagndstico durante las ultimas décadas (SAP
2017).

1.1.4 INCIDENCIAY DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE EIl EN ARGENTINA



Un estudio prospectivo multicéntrico realizado por la Sociedad Argentina de
Pediatria (SAP) entre 2012 y 2013 reporté una incidencia anual de 0,4 casos
por cada 100.000 menores de 18 afios. De los 50 casos registrados, 25
correspondieron a CU, 20 a EC y 5 a Ell-nc. La edad media al momento del
diagndstico fue de 9,7 anos, con una distribucidon equitativa entre varones y
mujeres. (SAP 2013)

En 2017, la SAP amplié el estudio a 17 centros de salud en todo el pais,
observando un aumento en la incidencia, especialmente en la Ciudad
Autéonoma de Buenos Aires (2,4/100.000) y en Santa Fe (1,0/100.000),

mientras que la incidencia nacional se mantuvo en 0,4/100.000 (SAP 2017).

Los datos histéricos muestran un incremento sostenido en los casos pediatricos
de Ell en Argentina. Entre 1988 y 1999 se registraron en promedio 14 casos
anuales, cifra que aumentd a 32 casos por afio entre 2000 y 2007. Para 2017,
se reportaron aproximadamente 160 nuevos casos en menores de 18 afos
(SAP 2017).

1.1.5 TRATAMIENTO GENERAL DE EIll EN NINOS

El manejo terapéutico ha avanzado con el desarrollo de agentes bioldgicos. Los
anti-TNF (infliximab, adalimumab) siguen siendo pilares en el tratamiento de
casos moderados a severos, ademas, nuevas terapias como vedolizumab vy
ustekinumab, dirigidas a vias inmunoldgicas especificas, han demostrado
eficacia en la remision clinica y la cicatrizacion mucosa (Panés et al., 2020). La
nutricion, especialmente en pacientes pediatricos o con EC complicada,
también juega un papel fundamental, destacando el uso de nutricion enteral
exclusiva y soporte parenteral en casos seleccionados (Mendoza & Bosques-
Padilla, 2019).

1.2 ENFERMEDAD DE CROHN EN LA POBLACION PEDIATRICA

La EC se caracteriza por una inflamacion transmural que puede afectar
cualquier segmento del tubo digestivo, desde la boca hasta el ano (Fumery et

al., 2019). En la poblacién pediatrica, la EC representa un desafio clinico
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considerable debido a su impacto en el crecimiento, el desarrollo puberal y la
calidad de vida, los sintomas mas frecuentes en nifios incluyen dolor abdominal
cronico, diarrea, pérdida de peso, fatiga y retraso en el crecimiento, a diferencia
de los adultos, la presentacion clinica en pediatria puede ser mas variable y
menos especifica, o que retrasa el diagnostico en muchos casos (Batra &
Conklin, 2020).

1.2.1 ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE CROHN
- Factores genéticos

Diversas investigaciones han confirmado el papel central de la genética en la
patogénesis de la EC. Se han identificado mas de 200 loci asociados con
susceptibilidad a la enfermedad, entre los que destacan NOD2, IL23R,
ATG16L1 y IRGM, estos genes estan relacionados con la regulacién de la
inmunidad innata y adaptativa, asi como con los mecanismos de autofagia y
mantenimiento de la barrera epitelial intestinal (Murch et al., 2023). La
agregacion familiar es frecuente en la EC pediatrica, y los estudios en gemelos
monocigoticos han mostrado una mayor concordancia en comparacion con
dicigdticos, lo que refuerza la hipotesis de una fuerte base hereditaria (Kelsen &
Sullivan, 2021).

-Microbiota intestinal y disbiosis

Wang et al. en 2020 investigaron sobre el microbioma y han concluido que los
nifios con EC presentan una reduccién en la diversidad microbiana intestinal,
caracterizada por una disminucion de bacterias comensales beneficiosas, como
Faecalibacterium prausnitzii, y un aumento de microorganismos patdgenos
como ciertas especies de Proteobacteria, esta disbiosis parece desencadenar
una respuesta inmunolégica andmala frente a antigenos bacterianos,

exacerbando la inflamacién intestinal.
-Disfuncién inmunoldgica

El sistema inmunolégico en pacientes pediatricos con EC muestra una
activacion crénica con predominio de linfocitos Th1 y Th17, acompanada por

una produccién excesiva de citocinas proinflamatorias como TNF-q, IL-6 e IL-
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23 (Kelsen & Sullivan, 2021). Asimismo, se ha documentado una deficiencia en
la actividad de las células T reguladoras y una disfuncién en la fagocitosis y
eliminacion de bacterias por parte de los macrofagos intestinales (Levine et al.,
2019).

-Factores ambientales

Factores ambientales también desempeian un rol importante, especialmente
en la infancia temprana, la ausencia de lactancia materna, el uso precoz de
antibidticos, dietas occidentales hipercaldricas y la exposicion al humo del
tabaco se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar EC (Torres et al.,
2020).

1.2.2 PRESENTACION CLINICA DE LA EC EN NINOS

A diferencia de los adultos, los nifos frecuentemente presentan sintomas
sistémicos como retraso del crecimiento, pérdida de peso o retraso puberal,

antes que las manifestaciones gastrointestinales clasicas (Torres et al., 2020).

Los sintomas gastrointestinales clasicos incluyen dolor abdominal crénico,
diarrea persistente, sangrado rectal y pérdida de peso, el dolor abdominal es
uno de los sintomas mas frecuentes en la EC pediatrica y puede presentarse
de forma intermitente o continua, la diarrea puede ser acompanada o no de
sangre, dependiendo de la localizacion de la enfermedad (Levine et al., 2019).
En un estudio reciente llevado a cabo en wuna cohorte pediatrica
latinoamericana, se observé que el dolor abdominal, la pérdida de peso y la
anemia fueron los sintomas mas reportados al momento del diagnéstico (Pérez
etal., 2024).

En muchos casos, las manifestaciones extraintestinales preceden al
diagndstico, estas pueden incluir artritis, eritema nodoso, fiebre, fatiga, uveitis y
alteraciones del crecimiento. El retraso en el crecimiento lineal es
especialmente relevante en la EC pediatrica y puede ser la unica manifestacion

en etapas tempranas (Kelsen & Baldassano, 2021).

La enfermedad perianal, incluyendo abscesos, fistulas y fisuras, puede ser una

de las formas de presentacion inicial en nifios, Sosa-Solis et al. (2020)
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reportaron que, en algunos casos, las manifestaciones perianales preceden
incluso a los sintomas gastrointestinales, lo que debe alertar a los clinicos

sobre la posibilidad de EC subyacente.

La sospecha clinica debe ser seguida de estudios de laboratorio, imagenes y
evaluacion endoscopica con biopsia para confirmar el diagndstico (Torres et al.,
2020). El retraso en el diagndstico es frecuente, con una mediana de tiempo de

hasta 10-12 meses desde el inicio de los sintomas (El-Matary et al., 2017).

1.2.3 DIAGNOSTICO DE LAEC

El diagndstico se basa en una combinacion de hallazgos clinicos, pruebas de
laboratorio, endoscopia, biopsias y estudios por imagenes, la colonoscopia con
ileoscopia es esencial para evaluar la afectacibn mucosa y obtener muestras
histolégicas, la resonancia magnética enterografica es preferida sobre la
tomografia computada por su menor exposicion a radiacién y alta sensibilidad
para evaluar enfermedad transmural (Gandhi et al., 2020). Las pruebas de
laboratorio ayudan a identificar signos de inflamacion sistémica, anemia y
deficiencias nutricionales. Los marcadores inflamatorios como la proteina C
reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentaciéon globular (VSG) suelen estar
elevados y la calprotectina fecal es un biomarcador no invasivo util para
detectar inflamacién intestinal activa y diferenciar la EC de trastornos
funcionales (Walters et al., 2021) (Kugathasan et al., 2017).

1.2.4 TRATAMIENTO DE LAEC
Las estrategias terapéuticas incluyen:

-Nutricién enteral exclusiva (NEE): la NEE ha emergido como una
terapia efectiva y segura, recomendada como tratamiento de primera linea en
las guias internacionales para la induccién de la remision en nifios con EC

activa leve a moderada (Lee et al., 2020).

La NEE consiste en la administracion exclusiva de una férmula nutricional

completa durante un periodo de 6 a 8 semanas, excluyendo la ingesta de



alimentos solidos, estudios recientes han demostrado que esta estrategia logra
tasas de remision clinica superiores al 80% en pacientes pediatricos (Levine et
al., 2019). Ademas de su eficacia en la reduccién de la inflamacion intestinal, la
NEE también mejora parametros nutricionales y del crecimiento, como el peso,

el indice de masa corporal y los niveles de albumina (Zhou et al., 2020).

A diferencia de los corticosteroides, la NEE no se asocia con efectos
secundarios sistémicos graves, como supresion del crecimiento, aumento de
peso o alteraciones del estado de animo, lo que representa una ventaja
significativa en la poblacién pediatrica (Gkikas et al., 2023). Asimismo,
evidencia reciente indica que la NEE tiene un impacto positivo en la
composicion del microbioma intestinal, restaurando parcialmente la diversidad
bacteriana y favoreciendo un perfii mas saludable, lo que podria tener

implicaciones en la reduccion de recaidas (Zhou et al., 2020).

-Corticosteroides: Los corticosteroides sistémicos como la prednisona y
la metilprednisolona han demostrado ser eficaces para inducir la remision en
brotes moderados a graves de EC en nifios, estudios recientes han confirmado
que aproximadamente el 60-80 % de los pacientes pediatricos responden
favorablemente al tratamiento esteroideo inicial (Walters et al., 2021). Sin
embargo, no inducen curacion mucosa, y su uso prolongado se asocia con

recurrencia frecuente al suspenderlos (Levine et al., 2019).

La budesonida, un corticosteroide local de liberacion controlada con menor
biodisponibilidad sistémica ha sido utilizada como una alternativa en casos de
afectacion ileocecal leve a moderada, aunque presenta menos efectos
adversos que los esteroides sistémicos, su eficacia es inferior en comparacion

con estos en enfermedades de mayor extension (Kelsen et al., 2020).

El uso de corticosteroides en nifos no estd exento de riesgos, su
administracién a mediano y largo plazo puede inducir efectos adversos graves
como retraso en el crecimiento, supresion del eje hipotalamo-hipodfisis-
suprarrenal, disminucién de la densidad Osea, obesidad y alteraciones
emocionales (Ruemmele et al., 2020). Por esta razén, las guias internacionales
recomiendan su uso exclusivo como terapia de induccion durante un periodo

limitado, seguido de un cambio a inmunomoduladores o terapias biologicas

10



para mantenimiento (Turner et al., 2021). La NEE ha ganado protagonismo
como terapia de primera linea en nifios con EC activa, debido a su eficacia
similar en la induccion de la remision clinica y superioridad en la curacién
mucosa, sin los efectos secundarios de los esteroides (Sigall-Boneh et al.,
2019).

-Inmunomoduladores: Los inmunomoduladores, como las tiopurinas
(azatioprina y 6-mercaptopurina) y el metotrexato, han ocupado un lugar
importante en el manejo terapéutico, particularmente en el mantenimiento de la
remision, las tiopurinas actuan inhibiendo la sintesis de ADN en células
inmunitarias, reduciendo asi la inflamacion intestinal, son utilizadas como
tratamiento de mantenimiento tras la induccion de la remision con
corticosteroides o nutricion enteral exclusiva (Levine et al., 2019). El
metotrexato, un antagonista del folato, también inhibe la proliferacion celular y
se emplea en pacientes que no toleran las tiopurinas o han mostrado falta de
respuesta a ellas (de Ridder et al., 2019). Estudios recientes han mostrado que
aproximadamente el 60 % de los pacientes pediatricos con EC pueden
mantener la remision clinica durante el primer afio de tratamiento con tiopurinas
(Turner et al., 2021). Sin embargo, estos autores senalan que el efecto de estos
medicamentos se observa después de varias semanas de tratamiento, lo que
limita su uso en la fase de induccion. Por ello, su utilidad principal es en la

terapia de mantenimiento.

En la Jdltima década, se ha fortalecido el enfoque de combinar
inmunomoduladores con agentes biolégicos, como infliximab, especialmente
para prevenir la formacion de anticuerpos contra estos farmacos, la terapia
combinada ha demostrado mayor eficacia que la monoterapia biologica en el
mantenimiento de la remision y en la prevencion de pérdida de respuesta

secundaria (Ruemmele et al., 2020).

El uso de inmunomoduladores no esta exento de riesgos. Entre los efectos
adversos mas comunes se encuentran la leucopenia, hepatotoxicidad,
pancreatitis y un pequefio pero significativo aumento en el riesgo de linfoma y
otros canceres, especialmente en tratamientos prolongados (Walters et al.,
2021).
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-Terapias bioldgicas: las terapias biolégicas han emergido como una
alternativa eficaz y segura, recomendada en casos de enfermedad moderada a
grave (Walters, Kim & Denson, 2021). Las terapias biologicas consisten en
anticuerpos monoclonales que inhiben vias inmunolégicas especificas, en la
poblacién pediatrica, los agentes mas utilizados son los inhibidores del factor
de necrosis tumoral alfa (anti-TNF-a), como infliximab y adalimumab, estos
farmacos han demostrado alta eficacia para inducir y mantener la remision
clinica y mucosa, especialmente cuando se utilizan de forma temprana en el
curso de la enfermedad (Levine et al., 2019). Infliximab ha mostrado tasas de
remision clinica del 80 % a las ocho semanas, ademas de mejorar marcadores

de inflamacién y parametros nutricionales (Turner et al., 2021).

La eficacia de estas terapias puede verse comprometida por la formacién de
anticuerpos antifarmaco, lo que reduce la concentracion del biolégico vy
aumenta el riesgo de pérdida de respuesta, por ello, se recomienda
combinarlas con inmunomoduladores durante los primeros meses de
tratamiento, ademas del monitoreo de niveles séricos y anticuerpos (Kelsen et
al., 2020).

En pacientes refractarios a anti-TNF, terapias mas recientes como vedolizumab
(anti-integrina a4B7) y ustekinumab (anti-IL-12/23) han mostrado resultados
prometedores, con perfiles de seguridad favorables y buena tolerancia, incluso
en nifos con enfermedad perianal compleja (Ruemmele, Turner & Levine,
2020).

En los ultimos afios se ha promovido un enfoque de “tratamiento guiado por
objetivos” (en inglés “treat to target”), centrado en alcanzar la curacion mucosa

y prevenir dafo intestinal progresivo (Turner et al., 2021).

La evolucién natural de la enfermedad en la infancia ha sido estudiada en
diferentes cohortes internacionales. Fumery et al. (2019) realizaron un estudio
poblacional longitudinal en Francia, donde se evaluaron 535 pacientes
diagnosticados con EC en la infancia con un seguimiento promedio de 11 anos.
Los resultados mostraron que el 58 % de los pacientes desarrollaron una forma
complicada de la enfermedad (estenosante o fistulizante) durante el
seguimiento. Asimismo, el 42 % de los pacientes con enfermedad inflamatoria
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al momento del diagndstico evolucionaron hacia formas complicadas. Estos
hallazgos destacan la importancia de una intervencion terapéutica temprana,
especialmente en los casos de alto riesgo. En los ultimos afios, los agentes
bioldgicos han revolucionado el tratamiento de la EC pediatrica, especialmente
en pacientes con enfermedad moderada a severa. Entre los mas utilizados se
encuentran el adalimumab y el infliximab, ambos inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a). El estudio IMAgINE 2, conducido por Hyams et
al. (2017), evalud la eficacia y seguridad a largo plazo de adalimumab en nifios
con EC. Después de 240 semanas de tratamiento, se observo que el 41 % de
los pacientes alcanzaron remision clinica, y el 63 % de aquellos que recibian
corticosteroides lograron una remisién libre de esteroides. Ademas, se reporto
una mejoria significativa en la velocidad de crecimiento, sin sefiales de eventos
adversos graves nuevos. Por otro lado, Li et al. (2018) realizaron una revision
sistematica y metaanalisis sobre el uso de infliximab en nifios con EC. Los
resultados confirmaron su eficacia tanto en la induccion como en el
mantenimiento de la remision clinica y endoscopica. Segun estos autores el
perfil de seguridad fue aceptable, aunque se subrayd la necesidad de mas

ensayos clinicos controlados.

1.3 COLITIS ULCEROSA EN NINOS

La CU pediatrica es una forma de enfermedad inflamatoria intestinal crénica
que afecta exclusivamente al colon y se caracteriza por una inflamacién
continua de la mucosa, comenzando en el recto y extendiéndose
proximalmente, aunque es menos comun que en adultos, la CU en nifos ha
mostrado un aumento en la incidencia en los ultimos afios, lo que plantea

desafios clinicos y terapéuticos especificos (Martin de Carpi, 2022).

1.3.1 ETIOLOGIA DE LA CU EN NINOS

-Factores genéticos: el componente genético de la CU ha sido
ampliamente estudiado, si bien la carga hereditaria en CU es menor que en

enfermedad de Crohn, se han identificado multiples loci asociados,
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particularmente en pacientes pediatricos, segun estudios recientes, variantes
en genes como HLA, IL23R, ECM1 y CARD9 se asocian con un mayor riesgo
de desarrollar CU (van Limbergen et al., 2020). Ademas, los casos de inicio
temprano (<6 anos) suelen estar relacionados con mutaciones monogénicas

que alteran la inmunidad innata y adaptativa (Uhlig & Schwerd, 2021).

-Disbiosis intestinal: el microbioma intestinal desempefia un papel clave
en la patogénesis de la CU, en nifios se ha observado una disminucion de
bacterias comensales antiinflamatorias como Faecalibacterium prausnitzii y un
aumento de especies proinflamatorias, o que sugiere que la disbiosis intestinal

contribuye a la activacion inmunitaria anémala (Berni Canani et al., 2020).

-Disfuncion inmunolodgica: la colitis ulcerosa se caracteriza por una
respuesta inmunitaria inapropiada dirigida contra el microbiota intestinal, en
ninos, se ha demostrado una activacién predominante de células T helper 2
(Th2), con sobreexpresion de citocinas como IL-5 e IL-13, que promueven el
dafo epitelial y la infiltracion inflamatoria en la mucosa del colon (Rosen et al.,
2021). Ademas, defectos en la funcion de células T reguladoras y barreras

epiteliales contribuyen a una inflamacion persistente (Rosen et al., 2021).

-Factores ambientales: los factores ambientales también influyen
significativamente en la etiopatogenia, entre ellos se incluyen el uso de
antibidticos en la infancia, la baja exposicibn a microorganismos (hipotesis
higiénica), el consumo elevado de grasas saturadas y aditivos alimentarios, y el
estrés psicosocial (Levine et al., 2020). Estos factores pueden alterar tanto la
inmunidad mucosa como la composicién del microbioma intestinal, facilitando la

aparicion de la inflamacion cronica (Levine et al., 2020).

1.3.2 PRESENTACION CLINICA DE LA CU EN NINOS

En poblacién pediatrica, esta patologia suele presentar un curso mas agresivo
y una extension mas extensa que en adultos, lo que influye directamente en su
presentacion clinica y en el prondstico a largo plazo (Levine et al., 2020). Los
sintomas mas frecuentes en nifios con CU incluyen diarrea cronica con sangre,

tenesmo, urgencia fecal y dolor abdominal, los cuales estan presentes en mas
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del 90 % de los casos al momento del diagnodstico (Turner et al., 2019).
Ademas, la pérdida de peso, la fatiga y el retraso en el crecimiento son
hallazgos comunes, reflejo del impacto sistémico de la enfermedad y la

malabsorcidn crénica (Turner et al., 2019).

En contraste con los adultos, los nifios suelen presentar una forma mas
extensa de la enfermedad al momento del diagndstico, siendo la pancolitis

(afectacion del colon completo) la forma mas comun (Rosen et al., 2021).

Las manifestaciones extraintestinales también forman parte importante del
cuadro clinico, afectando entre el 25 % y 30 % de los pacientes pediatricos,
estas incluyen artritis periférica, eritema nodoso, uveitis, y enfermedades

hepatobiliares como la colangitis esclerosante primaria (de Meij et al., 2019).

En casos severos, los pacientes pueden debutar con colitis fulminante,
caracterizada por fiebre, dolor abdominal intenso, distension abdominal,
elevacion marcada de reactantes de fase aguda y deterioro del estado general,
estas formas requieren hospitalizacién inmediata y tratamiento agresivo para
evitar complicaciones como megacolon toxico o perforacion intestinal (Levine et
al., 2020).

1.3.3 DIAGNOSTICO DE CU EN NINOS

El diagndstico de CU en nifios se basa en una combinacion de hallazgos
clinicos, endoscopicos, histolégicos y de laboratorio. El indice de actividad
PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) se ha consolidado como una
herramienta validada para evaluar la gravedad de la enfermedad, siendo util
para guiar el tratamiento (Sociedad Espanola de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica [SEGHNP], 2018).

Los sintomas iniciales mas frecuentes incluyen diarrea con sangre, dolor
abdominal, tenesmo y pérdida de peso, en muchos casos también se observa
retraso en el crecimiento o signos de inflamacion sistémica como fiebre o fatiga
(Levine et al., 2020). Ante esta sintomatologia, se deben solicitar estudios de
laboratorio, incluyendo hemograma, proteina C reactiva (PCR), velocidad de

sedimentacién globular (VSG) y albumina sérica, los cuales orientan sobre el
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grado de inflamacién sistémica, ademas la calprotectina fecal ha demostrado
ser un marcador no invasivo sensible para detectar inflamacion intestinal,
permitiendo una mejor seleccibn de pacientes que requieren estudios

endoscopicos (de Meij et al., 2019).

La colonoscopia con ileoscopia es esencial para evaluar la extension y el
patron de afectacion de la mucosa, en la CU pediatrica, se observa
comunmente una inflamacién continua, comenzando en el recto vy
extendiéndose de forma proximal, sin areas de mucosa sana intercalada, las
biopsias obtenidas durante la endoscopia muestran caracteristicas tipicas
como infiltrado linfoplasmocitario, distorsibn de la arquitectura glandular y

formacion de abscesos cripticos (Turner et al., 2021).

El diagnostico debe realizarse de acuerdo con los criterios de Porto revisados
por la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (SEGHNP), Estos criterios recomiendan realizar una evaluacion
completa del tracto gastrointestinal que incluya endoscopia digestiva alta,
ileocolonoscopia y resonancia magneética enterografica (MRE) para descartar

enfermedad de Crohn y otras formas de colitis (Levine et al., 2020).

En nifos menores de seis afnos, el inicio de la enfermedad puede deberse a
defectos monogénicos de la inmunidad, lo que justifica el uso de estudios
genéticos en esta poblacién, mutaciones en genes como IL10RA, XIAP o
FOXP3 se han identificado en casos de colitis muy temprana, que clinicamente
puede simular CU (Uhlig & Schwerd, 2021).

1.3.4 TRATAMIENTO DE CU EN NINOS

Su tratamiento requiere un enfoque escalonado, que combine distintos tipos de
terapias, dirigidas a inducir y mantener la remision, minimizar efectos adversos

y preservar el crecimiento y desarrollo infantil (Turner et al., 2021).

Los tratamientos se dividen en cinco categorias principales: aminosalicilatos,
corticosteroides, inmunomoduladores, agentes biolégicos y terapias

quirurgicas, la eleccion del tratamiento depende de la localizacién, la extensién

16



y la gravedad de la enfermedad, asi como de la respuesta previa al tratamiento

y la presencia de comorbilidades (Levine et al., 2020).
Las opciones terapéuticas incluyen:

-Aminosalicilatos: los aminosalicilatos (5-ASA), como la mesalazina y la
sulfasalazina, continuan siendo la primera linea de tratamiento en casos leves
a moderados, particularmente en enfermedad limitada al recto y colon izquierdo
(Turner et al., 2021). Los aminosalicilatos actuan principalmente inhibiendo la
produccion de mediadores inflamatorios como prostaglandinas y leucotrienos,
contribuyendo asi a la reduccion de la inflamacion intestinal (Day et al., 2020).
La mesalazina, en sus distintas formulaciones orales y rectales, es el farmaco
de eleccion en nifios, debido a su mejor tolerancia en comparacion con la
sulfasalazina, que se asocia con una mayor frecuencia de efectos adversos

gastrointestinales y reacciones alérgicas (Levine et al., 2020).

En nifios con CU leve a moderada, la mesalazina ha demostrado ser eficaz
tanto para inducir como para mantener la remision, el tratamiento combinado
con formulaciones orales y rectales resulta ser mas eficaz en colitis distal, y la
adherencia terapéutica se reconoce como un factor determinante del éxito
clinico (Day et al., 2020; Levine et al., 2020). Aunque el perfil de seguridad de
los 5-ASA es favorable, se recomienda una vigilancia regular de la funcion
renal, hepatica y hematoldgica, debido al bajo pero potencial riesgo de
toxicidad (Rosen et al., 2021).

Cabe senalar que los aminosalicilatos tienen una eficacia limitada en CU
moderada a grave, por lo que en estos casos se requiere una escalada
terapéutica a corticosteroides, inmunomoduladores 0 agentes bioldgicos
(Turner et al., 2021).

-Corticosteroides: En casos moderados a graves, el uso de
corticoesteroides es una estrategia terapéutica clave para inducir la remision
clinica (Turner et al., 2021). Estos farmacos, como la prednisolona y la
budesonida, ejercen un potente efecto antiinflamatorio mediante la inhibicion de
multiples citoquinas proinflamatorias, facilitando la resolucion de la actividad
inflamatoria intestinal (Levine et al., 2020). Los corticoesteroides se utilizan

generalmente cuando los aminosalicilatos no son suficientes para controlar los
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sintomas o en recaidas agudas de la enfermedad, aunque son altamente
eficaces a corto plazo, su uso prolongado en nifios se asocia con efectos
adversos importantes como retraso en el crecimiento, supresion del eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal, hipertension, osteoporosis y alteraciones
metabdlicas (Rosen et al., 2021), por esta razon, se recomienda su
administracion durante un periodo limitado, con reduccién gradual de la dosis y

seguimiento estrecho.

La budesonida, un corticoesteroide con alta actividad de primer paso hepatico,
ha mostrado ser eficaz con menos efectos sistémicos, especialmente en
formulaciones de liberacion modificada como la budesonida MMX, aunque su
uso en poblacién pediatrica aun se encuentra bajo evaluacién (Kelsen &
Ruemmele, 2020). Ademas, para evitar la dependencia esteroidea, se
considera fundamental la introduccion temprana de inmunomoduladores o
terapias biolégicas en pacientes que no logran una remisién sostenida (Walsh
et al., 2022).

-Inmunomoduladores: En los casos donde los aminosalicilatos o
corticosteroides no son suficientes, los inmunomoduladores como la azatioprina
(AZA) y la 6-mercaptopurina (6-MP) se utilizan para mantener la remision
clinica y reducir la dependencia a esteroides (Turner et al., 2021). Estos
farmacos actuan inhibiendo la sintesis de purinas, lo que suprime la
proliferacion de células inmunes responsables de la inflamacion intestinal,
aunque su inicio de accion es lento, con eficacia observable entre las 8 y 12
semanas, han demostrado ser efectivos en la prevencion de recaidas a largo
plazo (Kelsen & Ruemmele, 2020). Su uso, sin embargo, no esta exento de
riesgos, por lo que se recomienda realizar pruebas de actividad de tiopurina
metiltransferasa (TPMT) antes de comenzar el tratamiento, asi como
seguimiento regular con analisis hematoldgicos y hepaticos (Rosen et al.,
2021).

Las guias clinicas internacionales, como la Sociedad Europea de

Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SEGHNP)y Ia

Organizacion Europea de Crohn y Colitis ( OECC) recomiendan su empleo en

pacientes pediatricos con CU que presentan recaidas frecuentes,

corticodependencia o como terapia de mantenimiento tras la induccidén de
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remision con esteroides (Levine et al., 2020). Ademas, su combinacidén con
agentes Dbiolégicos puede ser util para prevenir la inmunogenicidad,

particularmente en terapias con anti-TNF como infliximab (Walsh et al., 2022).

-Terapias biologicas: En pacientes que no responden a tratamientos
convencionales como aminosalicilatos, corticoesteroides o}
inmunomoduladores, el uso de terapias bioldgicas ha ganado relevancia como
alternativa terapéutica eficaz y segura (Turner et al., 2021).Entre los agentes
bioldgicos, los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF-a), como
infliximab y adalimumab, han demostrado eficacia en la induccion y el
mantenimiento de la remisién en nifios con CU moderada a grave, Infliximab es
el mas utilizado en pediatria y ha mostrado mejorar marcadamente la calidad
de vida, reducir la actividad inflamatoria y disminuir la necesidad de colectomia
(Kelsen & Ruemmele, 2020).

Adicionalmente, vedolizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra la
integrina  a4PB7, ofrece un perfil de seguridad favorable al actuar
especificamente sobre el tracto gastrointestinal, con menores efectos adversos
sistémicos, su eficacia en nifios ha sido respaldada por datos recientes, aunque
la experiencia sigue siendo limitada (Levine et al, 2020). Otro agente
emergente es ustekinumab, que bloquea la interleucina-12/23 y ha mostrado
buenos resultados en pacientes refractarios a otras terapias bioldgicas (Walsh
et al., 2022).

La decision de iniciar terapia bioldgica debe estar basada en criterios clinicos
objetivos, biomarcadores de inflamacién y respuesta previa a otros
tratamientos, también se recomienda la monitorizacion terapéutica de farmacos
para optimizar la dosificacién y prevenir la formacion de anticuerpos anti-

farmaco (Rosen et al., 2021).

-Granulocitaféresis (GMA): la granulocitoaféresis (GMA) ha surgido
como una opcidn terapeéutica alternativa y no inmunosupresora, particularmente
util en nifos que presentan intolerancia o efectos adversos a los farmacos
inmunomoduladores y biolégicos (Saniabadi et al., 2019). La GMA es un
procedimiento extracorpéreo mediante el cual se remueven selectivamente

granulocitos y monocitos activados de la circulacion, lo que contribuye a reducir
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la inflamacién intestinal, esta técnica se ha utilizado con éxito en adultos con
enfermedad inflamatoria intestinal, y cada vez mas evidencia apoya su uso en
la poblacién pediatrica (Kawamura et al., 2020). Entre sus ventajas se
encuentra la baja frecuencia de efectos adversos graves, asi como la
posibilidad de evitar tratamientos inmunosupresores que pueden afectar el
crecimiento y desarrollo infantil (lizuka et al., 2021). Estudios recientes han
demostrado que la GMA puede inducir remision clinica y endoscopica en nifios
con CU activa moderada a grave, en una investigacién multicéntrica en Japén,
Kawamura et al. (2020) reportaron tasas de respuesta clinica superiores al 60
% en pacientes pediatricos tratados con GMA, con buena tolerancia y sin
complicaciones severas. Asimismo, lizuka et al. (2021) resaltaron su utilidad
como terapia de mantenimiento en nifios con CU recurrente, especialmente en

aquellos con contraindicaciones para el uso prolongado de esteroides.

El mecanismo de accién de la GMA se basa en la reduccion de células
inmunitarias activadas que producen citoquinas proinflamatorias como TNF-q,
IL-18 e IL-6, las cuales estan implicadas en la patogénesis de la CU (Saniabadi
etal., 2019).

-Cirugia: La colectomia total se considera en casos refractarios al
tratamiento médico o en presencia de complicaciones como megacolon toxico
o displasia epitelial, aunque efectiva, esta opcion se reserva para casos
especificos debido al impacto psicologico y funcional en nifos (Turner et al.,
2021).

1.4 COLITIS INDETERMINADA

La colitis ulcerosa (CU) y la colitis indeterminada (Cl) pertenecen al grupo de
las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), pero se diferencian tanto en
su definicion diagndstica como en su expresion clinica, histologica y pronéstico.
La CU es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta exclusivamente al
colon, comenzando en el recto y extendiéndose de forma continua hacia
proximal, con inflamacion confinada a la mucosa y submucosa (Ungaro,
Mehandru, Allen, Peyrin-Biroulet & Colombel, 2017). Clinicamente, se

manifiesta con diarrea, hematoquezia, dolor abdominal y urgencia defecatoria.
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El diagndstico se basa en una combinacion de hallazgos clinicos, endoscopicos

e histologicos caracteristicos (Magro et al., 2013).

El término colitis indeterminada fue introducido por primera vez por Pathak et
al. (1984) para describir aquellos casos en los que la diferenciacion entre CU y
enfermedad de Crohn no puede establecerse con certeza, incluso tras un
analisis histopatoldgico detallado. Generalmente, este término se reserva para
situaciones en las que existe inflamacién del colon que no cumple criterios
diagndsticos definitivos para CU ni para Crohn, especialmente en especimenes
de colectomia (Geboes & Van Eyken, 2009).

Si bien algunos pacientes con colitis indeterminada evolucionan hacia una
forma definida de CU o enfermedad de Crohn con el tiempo, otros permanecen
sin una clasificaciéon definitiva, lo que representa un desafio terapéutico y

pronéstico (Jairath & Feagan, 2020).

1.5 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA

Tradicionalmente, el tratamiento de estas patologias se ha basado en un
modelo escalonado o “step-up”, en el cual los farmacos de baja potencia (como
los corticosteroides o aminosalicilatos) se utilizan primero, reservando los
inmunosupresores y agentes biolégicos para los casos refractarios o severos,
sin embargo, este modelo ha sido cuestionado debido a su limitada capacidad
para modificar el curso natural de la enfermedad y prevenir complicaciones a

largo plazo (D'Haens et al., 2008).

El enfoque “top-down™ propone, en contraste, el uso temprano de terapias
inmunomoduladoras y agentes bioldgicos, particularmente en pacientes con
factores de riesgo para enfermedad agresiva, esta estrategia ha sido
ampliamente estudiada en poblacion adulta y, progresivamente, ha comenzado
a evaluarse en poblacion pediatrica, donde la carga inflamatoria y el impacto
sobre el crecimiento y desarrollo fisico son particularmente relevantes (Turner
et al., 2020).

Batra y Conklin (2020) destacan la importancia de iniciar tratamientos

biolégicos de manera precoz, particularmente en pacientes con predictores de
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mal prondstico, como afectacion perianal, historia familiar de Ell o enfermedad
extensa ,asimismo estos autores sehalan que el uso del monitoreo terapéutico
proactivo permite ajustar las dosis de los medicamentos en funcién de los
niveles séricos y la respuesta clinica, mejorando asi los resultados terapéuticos

y reduciendo los efectos adversos.

1.51 ENFOQUE TERAPEUTICO 'TOP-DOWN' EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL PEDIATRICA

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, se reconoce que la inflamacion crénica
no tratada adecuadamente en las fases tempranas de la EC puede llevar a
dafo estructural irreversible, incluyendo estenosis, fistulas y necesidad de
cirugia. En este contexto, el tratamiento intensivo desde el inicio puede
contribuir a interrumpir la cascada inflamatoria y a preservar la integridad
intestinal, lo cual es especialmente importante en nifios y adolescentes que se

encuentran en etapas criticas de desarrollo (Van Rheenen et al., 2020)

Diversos estudios han evaluado la eficacia del enfoque “top-down™. Uno de los
mas relevantes es el ensayo clinico PROFILE, un estudio multicéntrico
aleatorizado publicado en 2024, que comparé la estrategia “top-down™ con el
modelo escalonado en pacientes con diagnodstico reciente de enfermedad de
Crohn, los resultados mostraron que el 79 % de los pacientes del grupo “top-
down™ alcanzaron remision sin uso de corticosteroides ni necesidad de cirugia
a las 48 semanas, en comparacién con solo el 15 % en el grupo “step-
up’(Kennedy et al., 2024). En poblacion pediatrica, un estudio retrospectivo
realizado en Japon mostré que los pacientes tratados con enfoque “top-down™
utilizaron menos corticosteroides y presentaron mejor adherencia terapéutica,
aunque no se encontraron diferencias significativas en la tasa de recaida
(Miyoshi et al., 2020). Estos hallazgos son consistentes con los de una revision
sistematica que sugiere que el uso temprano de bioldégicos se asocia con
mejores desenlaces clinicos y endoscopicos (D'Amico et al., 2023). Si bien el
enfoque “top-down™ muestra beneficios potenciales, no se recomienda su
aplicacion universal, deben considerarse factores de riesgo al momento del

diagnostico que predicen un curso mas agresivo de la enfermedad, tales como:
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afectacion extensa, compromiso perianal, necesidad precoz de
corticosteroides, ulceras profundas en endoscopia o niveles elevados de
marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (Van Rheenen et al,
2020). Asimismo, existen limitaciones asociadas al uso de terapias biolégicas
en etapas tempranas, incluyendo el costo elevado, el riesgo de infecciones, la
necesidad de seguimiento estrecho y la posibilidad de pérdida de respuesta
secundaria, estas consideraciones cobran aun mas relevancia en el contexto
pediatrico, donde la exposicidn prolongada a estos tratamientos puede tener

implicaciones inmunolégicas y metabdlicas a largo plazo (Turner et al., 2020

La implementacion del enfoque "top-down™ en nifios y adolescentes con Ell
representa una oportunidad para modificar de manera significativa el curso de
la enfermedad. Su uso debe guiarse por criterios de estratificacion de riesgo y
una evaluacion multidisciplinaria, considerando no solo la actividad clinica y
endoscopica, sino también los indicadores de desarrollo fisico, crecimiento y

calidad de vida del paciente pediatrico (D'Amico et al., 2023).

1.5.2 TRATAMIENTO “STEP-UP” EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL PEDIATRICA

Este enfoque comienza generalmente con aminosalicilatos, corticosteroides o
dietas de exclusion, y se avanza progresivamente hacia inmunomoduladores
(como azatioprina o metotrexato) y terapias biolégicas (anti-TNF como
infliximab) en casos de enfermedad moderada a severa o refractaria (Rufo &
Bousvaros, 2020). Estos autores determinaron que la ventaja del enfoque
“step-up” radica en la menor exposicion inicial a tratamientos

inmunosupresores de alto costo y con posibles efectos adversos graves.

Sin embargo, estudios recientes han puesto en duda la efectividad de este
modelo en pacientes pediatricos con Ell de comportamiento agresivo segun
Walters et al. (2019) , quienes demostraron que el uso temprano de infliximab
en pacientes pediatricos con EC se asocia con una mayor probabilidad de
remision sostenida y menor necesidad de corticosteroides en el largo plazo.
Para estos autores estos hallazgos apoyan un enfoque mas individualizado

basado en factores prondsticos.
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En comparacién, el enfoque “top-down”, que introduce tratamientos bioldgicos
desde etapas tempranas de la enfermedad, ha mostrado resultados superiores
en ciertos subgrupos segun un estudio de Aloi et al. (2020), estos autores
también destacaron nifios con EC tratados inicialmente con infliximab y
tiopurinas presentaron tasas significativamente mayores de remision mucosa y
menores tasas de hospitalizacidn, en comparacion con aquellos tratados con el

enfoque escalonado tradicional.

En el caso de la colitis ulcerosa pediatrica, Ledder et al. (2021) observaron que
la introduccidn temprana de terapia biolégica tras diagnodstico mejoraba el
control de la enfermedad y reducia la necesidad de colectomia en comparacion

con el tratamiento secuencial progresivo.
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CAPITULO 2

MANIFESTACIONES ORALES EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

La EIll es una condicion inflamatoria cronica del tracto gastrointestinal que,
como se menciono anteriormente, puede presentar multiples manifestaciones
extraintestinales, Entre ellas, las alteraciones orales son de particular
relevancia clinica, ya que pueden constituir signos iniciales, concomitantes o
posteriores al diagndstico de la enfermedad, especialmente en nifios (Tanwar et
al., 2024).

Las manifestaciones orales fueron clasificadas por Lankarani et al. (2013) en
especificas y no especificas. Las especificas son mas frecuentes en pacientes
con enfermedad de Crohn y comprenden lesiones como la hiperplasia labial
(queilitis  granulomatosa), la mucosa con aspecto de empedrado
(cobblestoning), las ulceras lineales en pliegues vestibulares, y las papulas
mucosas (Tanwar et al., 2024). Estas lesiones pueden reflejar la actividad de la
enfermedad y, en algunos casos, preceder los sintomas intestinales, lo cual
resulta util para el diagnéstico precoz, particularmente en pacientes pediatricos
(Zhang et al., 2020).

Por otro lado, las manifestaciones orales no especificas pueden afectar tanto a
pacientes con EC como con CU e incluyen glositis, estomatitis, eritema
gingival, candidiasis oral, caries dental, gingivitis, hiperplasia gingival inducida
por medicamentos y lesiones por deficiencias nutricionales (Haznedaroglu &
Polat, 2023). Estos autores mencionan que estas manifestaciones suelen estar
relacionadas con el tratamiento prolongado con inmunosupresores o
corticosteroides, asi como con malabsorcién de nutrientes como hierro, folato y

vitamina B12, comunes en la Ell.

Un factor adicional que ha cobrado importancia es la disbiosis oral, en
pacientes con Ell se ha identificado una alteracion del microbioma oral que
podria predisponer a infecciones bucales recurrentes, inflamacion y deterioro

del estado bucal general (Tanwar et al., 2024). Estos autores sefialaron que la
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presencia de una microbiota bucal alterada podria también tener un efecto
bidireccional en la progresion de la enfermedad intestinal, evidenciando una
posible conexion entre el eje oral-intestinal, aunque sehalan que debe ser

objeto de estudio en el futuro.

En la infancia, estas manifestaciones pueden ser particularmente relevantes
para el diagnostico temprano. Algunos estudios han reportado que las lesiones
orales aparecen en un 7 a 23 % de los pacientes pediatricos con Ell, y pueden
preceder a los sintomas intestinales en una proporcion significativa (Zhang et
al., 2020).

2.1. RELACION ENTRE ENFERMEDAD PERIODONTAL Y ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL EN NINOS

Koutsochristou et al. (2015) realizaron un estudio caso-control que demostré
que nifios y adolescentes con Ell presentan una mayor prevalencia de caries y
enfermedad periodontal en comparacion con sus pares sanos. Los hallazgos
incluyeron inflamacion gingival mas pronunciada, mayor sangrado al sondaje y
profundidades de bolsa mas elevadas, lo que indica un mayor compromiso de

los tejidos periodontales.

De forma complementaria, un estudio mas reciente de dos cohortes pediatricas
mostré que nifios con Ell activa presentaban niveles de inflamacion gingival
significativamente mas altos que los controles, incluso cuando la cantidad de
placa era similar (Schreiner et al., 2023). Este hallazgo segun estos autores
sugiere que la inflamacién sistémica propia de la Ell puede amplificar la
respuesta inflamatoria en la cavidad oral, independientemente de los factores

locales.

La conexion entre EP y EIl parece estar mediada por mecanismos
inmunoldgicos comunes. Se ha propuesto que la activacién de células T helper
17 (Th17) en respuesta a disbiosis oral puede migrar hacia el intestino y
contribuir a la inflamacion intestinal, lo cual refuerza la hipétesis de una
interaccidén bidireccional entre estas enfermedades (Schreiner et al., 2023).

Ademas, el desequilibrio del microbioma oral podria influir en la homeostasis
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inmunoldgica intestinal, exacerbando la actividad de la Ell (Schreiner et al.,
2023).

2.1.1 RELACION ENTRE EL USO DE INMUNOSUPRESORES EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL Y LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

La Ell requiere en muchos casos de tratamientos inmunosupresores como
azatioprina, mercaptopurina, metotrexato o biolégicos, para controlar la
inflamacion crénica del tracto gastrointestinal. Sin embargo, la modulacién del
sistema inmunitario inducida por estos farmacos también puede tener
repercusiones en otros tejidos, incluyendo los tejidos periodontales (Sanchez &
Gonzalez, 2019).

La enfermedad periodontal es una patologia infecciosa inflamatoria cronica
provocada por una interaccion entre el microbiota oral y la respuesta
inmunitaria del huésped. En pacientes con Ell, esta respuesta inmunitaria
puede verse alterada por los inmunosupresores, generando una susceptibilidad
aumentada a la periodontitis (Isola et al., 2021). Ademas, se ha observado que
estos pacientes presentan niveles mas elevados de citoquinas proinflamatorias,
como la interleucina-1B e IL-18, asi como de metaloproteinasas de matriz, lo
que refleja una inflamacion mas intensa en los tejidos periodontales (Menezes
& Neves, 2023).

Algunos estudios sugieren que, si bien los inmunosupresores reducen la
inflamacion sistémica, también pueden aumentar la predisposicion a
infecciones orales oportunistas, lo que complica el manejo periodontal, Brito et
al. (2022), estos autores a su vez encontraron una prevalencia
significativamente mayor de periodontitis en pacientes con Ell en comparacién
con controles sanos, incluso después de ajustar por factores de riesgo

comunes como higiene oral y tabaquismo.

2.1.2 RELACION ENTRE LA DESNUTRICION EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL Y LA ENFERMEDAD PERIODONTAL
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Zhang et al. (2020) demostraron que los pacientes con Ell presentan una
mayor prevalencia de enfermedad periodontal en comparacion con personas
sanas. El estudio sugiere que este fendmeno podria explicarse, en parte, por
estados de deficiencia nutricional —como la falta de vitamina C, vitamina D y
calcio— que deterioran el soporte gingival y 6seo, favoreciendo la progresion

de la periodontitis.

Asimismo, segun Castafieda (2017) la desnutricion puede inducir una disbiosis
en la microbiota oral, creando un ambiente propicio para bacterias
periodontopatégenas como Porphyromonas Gingivalis y Treponema Denticola ,
este autor a su vez sefiala que la alteracién en el equilibrio microbiano y la
deficiencia inmunolégica agravan la inflamacion periodontal, afectando tanto

tejidos blandos como estructuras 6seas.

2.2 RELACION ENTRE CARIES DENTAL Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL EN NINOS

Koutsochristou et al. (2015) llevaron a cabo un estudio caso-control en el que
se observd que los nifos y adolescentes con EIll presentaban una mayor
prevalencia de caries y enfermedad periodontal en comparacion con los
controles sanos. Estos resultados se han confirmado y ampliado en
investigaciones mas recientes. Haznedaroglu y Polat (2023) encontraron que
los pacientes pediatricos con Ell, especialmente aquellos con enfermedad de
Crohn, mostraban una incidencia significativamente mas alta de caries y

erosion dental, en comparacién con nifios sin enfermedades sistémicas.

La etiologia de este aumento en la caries no es exclusivamente atribuible a la
higiene oral, sino también a factores sistémicos y conductuales, el uso
prolongado de medicamentos inmunosupresores Yy corticosteroides, la
xerostomia inducida por ciertos tratamientos y las dietas hipercaléricas y
blandas recomendadas durante los brotes de la Ell pueden favorecer un

ambiente bucal cariogénico (Zhang et al., 2020).

Se ha sugerido que la disbiosis bucal en nifios con Ell podria estar relacionada

con alteraciones en la microbiota oral que favorecen la colonizacion por
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bacterias cariogénicas. Ademas, la respuesta inflamatoria sistémica asociada
con la Ell puede contribuir a una susceptibilidad mayor a las infecciones orales
(Tanwar et al., 2024).

2.21 RELACION ENTRE LA MEDICACION PARA LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL Y LA CARIES DENTAL

Los corticosteroides sistémicos, frecuentemente utilizados durante los brotes
de Ell, pueden causar xerostomia (disminucién del flujo salival), reduciendo asi
la capacidad de la saliva para neutralizar acidos y remineralizar el esmalte
dental (Sanchez & Gonzalez, 2019).

Por otra parte, los inmunosupresores como la azatioprina y los anticuerpos
monoclonales alteran la respuesta inmune oral, comprometiendo la defensa
frente a microorganismos cariogénicos, Zhang et al. (2021) también
demostraron que pacientes con EIl presentaban una microbiota oral
desequilibrada, con mayor presencia de Streptococcus Mutans y Lactobacillus

Spp., ambos estrechamente relacionados con la progresién de la caries.

El uso crénico de antibioticos, frecuente en el tratamiento de complicaciones de
la Ell, también modifica la flora oral, disminuyendo la diversidad bacteriana y
eliminando especies protectoras, lo que facilita la colonizaciéon por bacterias

cariogénicas (Rodrigues et al., 2019).

Una revision sistematica reciente realizada por Marruganti et al. (2021)
concluy6 que los pacientes con Ell tienen una prevalencia significativamente
mayor de caries dental en comparacién con individuos sanos, destacando que
tanto la enfermedad como su tratamiento son factores de riesgo relevantes

para la salud dental.

2.2.2 RELACION ENTRE LA DESNUTRICION EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL Y LA CARIES DENTAL

Los pacientes con Ell presentan deficiencias de micronutrientes esenciales

como calcio, fosforo, vitaminas A, D y del complejo B, todos importantes para el
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desarrollo y mantenimiento de dientes sanos. La hipovitaminosis D y la
deficiencia de calcio, por ejemplo, pueden comprometer la mineralizacion del
esmalte, haciéndolo mas susceptible al ataque acido de las bacterias

cariogénicas (Zhang et al., 2020).

Ademas, la desnutricion puede afectar la cantidad y calidad de la saliva,
reduciendo su capacidad buffer y su funcion antimicrobiana natural. Esto, junto
con los cambios en la microbiota oral y el estado inmunoldgico alterado del
huésped, puede favorecer la proliferacion de Streptococcus Mutans y otras

bacterias asociadas a la caries (Castafieda, 2017).

2.3. RELACION ENTRE LESIONES DE LA MUCOSA ORAL Y
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL EN NINOS

Las lesiones de la mucosa oral asociadas con Ell incluyen estomatitis, aftas
orales recurrentes, glositis, queilitis angular, papulonédulos, cobblestoning
(aspecto empedrado de la mucosa), ulceraciones lineales en los pliegues
vestibulares y candidiasis oral (Zhou et al., 2024). Estas manifestaciones
pueden clasificarse como especificas, cuando presentan granulomas no
caseificantes o lesiones tipicas de la enfermedad, o inespecificas, relacionadas
con deficiencias nutricionales (como hierro, acido félico o vitamina B12) o el

uso de inmunosupresores (Patnaik et al., 2024).

Estudios recientes indican que estas lesiones pueden preceder al diagnostico
de la Ell, particularmente en pacientes pediatricos, actuando como signos de
alerta para una evaluacion gastrointestinal mas profunda (Garcia et al., 2022).
La prevalencia de manifestaciones orales en pacientes con Ell activa es mayor
en comparacion con aquellos en remision, lo que sugiere un vinculo directo con

la actividad inflamatoria sistémica (Loos et al., 2023).

2.3.1 RELACION ENTRE LA QUEILITIS GRANULOMATOSA Y LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La queilitis granulomatosa (QG) es una manifestacion inflamatoria cronica de

los labios, caracterizada por edema persistente y la formacién de granulomas
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no caseificantes, aunque puede presentarse de manera idiopatica, multiples
estudios recientes han vinculado su aparicion con enfermedades sistémicas,
especialmente con la Ell, en particular la enfermedad de Crohn (Martin

Carreras-Presas et al., 2022).

Segun Carrasco-Garcia et al. (2020), la QG puede ser la primera manifestacién
de una enfermedad de Crohn subyacente, e incluso preceder al diagndstico
intestinal en un porcentaje significativo de pacientes pediatricos y adultos
jévenes. Segun los autores mencionados, la presencia de granulomas en la
mucosa oral, en ausencia de sintomas gastrointestinales, debe alertar al clinico

para considerar un estudio digestivo.

En la revision de Chimenos-Kustner et al. (2020), se destaca que la Ell se
manifiesta frecuentemente en la cavidad oral, y entre estas manifestaciones, la
QG ocupa un lugar relevante como forma de presentacion extraintestinal.
Ademas, los autores refieren que se ha observado que la QG responde
favorablemente a los tratamientos utilizados para la EIll, como los
corticosteroides y farmacos inmunomoduladores, lo que sugiere una conexion

inmunopatolégica comun entre ambas entidades

Un estudio de caso publicado por Martin Carreras-Presas et al. (2022) también
resalta la utilidad del diagndstico histopatolégico de QG en la identificacidon

temprana de la enfermedad de Crohn.

2.3.2 RELACION ENTRE EL "COBBLESTONING DE LA MUCOSA ORAL Y
LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

El “cobblestoning” o empedrado de la mucosa oral es una manifestacién clinica
caracterizada por la presencia de multiples areas de mucosa elevada
separadas por fisuras profundas, lo que le confiere una apariencia similar a un
empedrado. Esta lesion es considerada una manifestacién especifica de la
enfermedad inflamatoria intestinal, particularmente de la EC (Guan et al.,
2023).

Segun Zbar et al. (2019) el cobblestoning es mas indicativo de afeccion

sistémica, especialmente de la EC, de hecho, puede manifestarse antes que
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los sintomas gastrointestinales, especialmente en nifios , por lo que es una
buena herramienta diagnostica util para la deteccion temprana de la

enfermedad.

El mecanismo subyacente a esta alteracion mucosa parece estar relacionado
con la inflamacion granulomatosa transmural caracteristica de la enfermedad
de Crohn, que afecta también la mucosa oral. En estos casos, se observan
fisuras lineales, hiperplasia nodular de la mucosa y ulceras profundas (Eckel et
al., 2017).

El reconocimiento del cobblestoning oral por parte de odontélogos y médicos
generales es clave, ya que puede motivar la derivacion temprana al
gastroenterélogo, permitiendo un diagndstico precoz y el inicio del tratamiento
antes de la aparicibn de complicaciones intestinales (Alrashdan & Safadi,
2021).

2.3.3 RELACION ENTRE LAS ULCERAS LINEALES EN PLIEGES
VESTIBULARES Y LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Las ulceras lineales en los pliegues vestibulares, son lesiones que se
caracterizan por fisuras profundas con bordes hiperplasicos que afectan

principalmente la mucosa yugal y labial (Guan et al., 2023).

Segun Alrashdan y Safadi (2021) estas ulceras son mas frecuentes en
pacientes con enfermedad de Crohn y pueden presentarse incluso antes del
diagndstico intestinal, especialmente en la poblacién pediatrica, estos autores
también sefialan que las lesiones lineales vestibulares, junto con el edema
labial y el cobblestoning, deben considerarse signos tempranos de afectacion
sistémica, por lo que su identificacion puede ser clave para un diagndstico

oportuno.

Guan et al. (2023) subrayan que estas lesiones, cuando se acompanan de
otros hallazgos como hiperplasia mucosa, fisuras profundas o granulomas no
caseificantes en biopsia, refuerzan la sospecha clinica de Ell, en particular de
EC.
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2.3.4 RELACION ENTRE LAS PAPULAS MUCOSAS ORALES Y LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Las papulas mucosas orales, especialmente las asociadas con piodermatitis
vegetante, representan un hallazgo clinico relevante. Estas lesiones se
presentan como papulas pustulosas sobre mucosa eritematosa, que se
erosionan y adoptan un aspecto de “huella de caracol”’, afectando comunmente

los labios, la mucosa yugal y la encia. (Zhou et al., 2022).

La piodermatitis vegetante ha sido descrita en pacientes con CU, y aunque su
presentacion es infrecuente, su apariciéon puede preceder a la sintomatologia
intestinal o coincidir con exacerbaciones de la enfermedad. Estas papulas
pueden confundirse con otras condiciones orales, por lo que el diagndstico
diferencial incluye infecciones, enfermedades vesiculobullosas y reacciones

medicamentosas (Zhou et al., 2022).

Un estudio sistematico llevado a cabo por Lauritano et al. (2019) destaco la
relevancia de las manifestaciones orales especificas en pacientes con Ell,
subrayando que estas lesiones, aunque poco comunes, pueden ser claves para
la identificaciéon temprana de la enfermedad, especialmente en nifos y

adolescentes.

2.3.5 RELACION ENTRE LA GLOSITIS Y LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Segun Zhou et al. (2022) en pacientes con Ell, la glositis puede resultar tanto
de procesos inflamatorios locales como de deficiencias nutricionales,
especialmente de hierro, vitamina B12 y folato, derivadas de malabsorcién
intestinal o tratamiento farmacoldgico prolongado, esta lesion oral puede
preceder a los sintomas intestinales, constituyéndose en un signo de alerta

temprana en el diagndstico de Ell, especialmente en la enfermedad de Crohn.

Adicionalmente, la glositis se ha relacionado con disbiosis oral y alteraciones
inmunoldgicas propias de la Ell, que pueden contribuir a la cronicidad y
recurrencia de esta manifestacion. Su reconocimiento es clave no solo para

establecer un enfoque diagndstico temprano, sino también para intervenir
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adecuadamente en las deficiencias sistémicas y mejorar la calidad de vida del

paciente (Lauritano et al., 2019).

2.3.6 RELACION ENTRE LA ESTOMATITIS Y LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

La estomatitis aftosa, caracterizada por la aparicion de ulceras dolorosas y
recurrentes en la mucosa oral, es una forma comun en pacientes con Ell,
Segun Salgado-Peralvo, Montero-Alonso y Lopez-Jornet (2022), la prevalencia
de estomatitis aftosa en pacientes con EIll puede alcanzar hasta un 20%,
siendo mas frecuente en la enfermedad de Crohn que en la colitis ulcerosa.
Ademas, estos autores sefialaron que los tratamientos con anticuerpos
monoclonales, como los anti-TNF, pueden contribuir a la reduccion de la

frecuencia y severidad de estas lesiones.

Otras variantes de estomatitis en el contexto de la Ell incluyen formas mas
especificas, como la piodermatitis vegetante, la cual puede presentarse con
pustulas y erosiones orales sobre mucosa eritematosa. Esta lesion, aunque
poco frecuente, se ha vinculado mayormente a la colitis ulcerosa y puede

constituir un indicador de actividad sistémica (Zhou et al., 2022).

Asimismo, Lauritano et al. (2019) enfatizaron la relacion entre las lesiones
orales y la actividad inflamatoria sistémica de la Ell, sugiriendo que su

presencia puede reflejar un desbalance inmunoldégico mas amplio.

2.3.7 RELACION ENTRE EL ERITEMA GINGIVAL Y LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Esta condicién se manifiesta como enrojecimiento e inflamacién de las encias y
puede ser una de las primeras sefales clinicas de EIll, especialmente en
pacientes pediatricos o en fases iniciales de la enfermedad. (Eliason et al.,
2024).

El eritema gingival es una de las manifestaciones orales mas comunes

observadas en pacientes con Ell, junto con lesiones como aftas, aspecto
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empedrado de la mucosa oral y ulceraciones (Eliason et al., 2024), estas
manifestaciones pueden reflejar la actividad inflamatoria sistémica de la

enfermedad y, en muchos casos, preceder los sintomas intestinales.

2.3.8 RELACION ENTRE LA CANDIDIASIS ORAL Y LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

La candidiasis oral es una infeccion fungica oportunista causada principalmente
por Candida Abicans, que puede proliferar en condiciones de inmunosupresion
o disbiosis microbiana, en pacientes con Ell, la candidiasis oral se presenta con
mayor frecuencia debido a alteraciones inmunologicas, tratamientos
farmacolégicos inmunosupresores y desequilibrios en la microbiota bucal y

gastrointestinal (Zhou et al. 2024).

Zhou et al. (2024) describen que existe un eje oral-intestinal en pacientes con
Ell, donde la sobrecolonizaciéon oral por Candida puede reflejar o incluso
influenciar el microbiota intestinal, contribuyendo a la inflamacion sistémica.
Esta disbiosis micética se ha identificado con mayor frecuencia en pacientes
durante los brotes activos de la enfermedad, lo que sugiere una correlaciéon

entre la presencia de Candida y la actividad inflamatoria.

Patnaik et al. (2024) también sefialan que especies como Candida Dubliniensis
y Candida Sake, ademas de C. Albicans, se han encontrado en cantidades
elevadas en pacientes con Ell activa, lo cual puede estar relacionado con una
mayor permeabilidad de la mucosa intestinal, respuestas inmunitarias alteradas

y tratamientos farmacoldgicos como los corticoides o los bioldgicos.

Por otro lado, Garcia et al. (2022) analizaron la prevalencia de infecciones
orales en pacientes con Ell bajo tratamiento bioldégico y concluyeron que,
aunque existe un riesgo tedrico aumentado, la candidiasis oral no es
significativamente mas frecuente en estos pacientes si existe un control

adecuado de la salud oral.
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CONCLUSIONES

La Ell en la poblacion pediatrica representa un desafio clinico creciente, no
solo por su incidencia en aumento, sino también por su presentacion mas
agresiva en comparacion con los adultos. La enfermedad de Crohn, la colitis
ulcerosa y la colitis indeterminada afectan significativamente el desarrollo fisico,
nutricional y psicolégico de los nifios y adolescentes. Si bien el diagnéstico y
tratamiento oportunos son fundamentales para mejorar el prondstico, aun
persisten dificultades asociadas a la inespecificidad de los sintomas iniciales y

al retraso diagnostico.

En este contexto, las manifestaciones orales adquieren una relevancia clinica
especial. La presencia de lesiones especificas, como la queilitis granulomatosa
o el “cobblestoning”, asi como de signos inespecificos relacionados con la
desnutricion y el tratamiento inmunosupresor, puede constituir una herramienta
diagndstica precoz de gran valor. Asimismo, las alteraciones periodontales,
cariosas y estructurales del esmalte dental deben ser consideradas como parte

del espectro de afectacion sistémica de la Ell, y no como hallazgos aislados.

La evidencia revisada refuerza la necesidad de un enfoque interdisciplinario en
el manejo de la Ell pediatrica, donde la colaboracion entre gastroenterélogos,
pediatras, odontélogos y nutricionistas permita una atencion integral centrada
en la prevencion de complicaciones y en la mejora de la calidad de vida del
paciente. Reconocer la cavidad oral como un reflejo de la actividad sistémica
de la enfermedad representa no solo una oportunidad diagndstica, sino también
una via para intervenciones tempranas y eficaces. Por tanto, la salud bucal
debe integrarse de forma sistematica en el seguimiento clinico de los nifios con
Ell, promoviendo estrategias preventivas, terapéuticas y educativas adaptadas

a sus necesidades especificas.
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