TRASTORNO NUTRICIONAL CRÓNICO.
José Luis Iglesias Diz
Caso Clínico.
Varón de raza blanca de 14 años de edad. Medio urbano.

Motivo de ingreso: Celulitis en pierna izquierda de mala evolución.

Antecedentes al ingreso:

Dermatitis atópica, alergia a gramíneas y ácaros.

Historia clínica y evolución del proceso diagnóstico.

Historia de unos 10 días de evolución que se inicia con la aparición de una lesión redondeada en cara anterior de la pierna izquierda  dolorosa, ligeramente elevada , caliente y de color rojizo de unos 5 cm de diámetro. Fue vista por un pediatra al tercer día y diagnostica Celulitis  prescribiendo Cloxacilina sin que se aprecie mejoría. Cinco días después es visto de nuevo y se cambia el antibiótico a Cefadroxilo y mupirocina tópica sin que se obtenga tampoco mejoría, al contrario la lesión es más extensa  alcanzando los 10 cm de diámetro con los mismos signos de inflamación descritos anteriormente. Se consulta de nuevo y el pediatra lo remite al S. de Urgencias para su ingreso con el diagnóstico de Celulitis de mala evolución. 

En los antecedentes previos a la lesión no constan traumatismos ni procesos infecciosos conocidos. La familia tampoco detectó fiebre en el domicilio aunque al ingreso presenta una febrícula de 37,5 º axilar.
En la exploración en la planta se observa al lado de la lesión descrita que tiene un color violáceo otra de menor tamaño y de coloración rojiza. En los siguientes días aparecen nuevas placas pretibiales de iguales características que  sugieren un diagnóstico diferente al que motiva el ingreso: Eritema nodoso (fig 1) 
Además destaca en la exploración el bajo peso (39 kg) y talla (147 cm) inferior a (p:3), piel algo pálida y aspecto abatido. 
En la analítica de ingreso destaca: Hb; 9,5 gr/dl, PCR: 3,59 mg/dl, VSG: 64 mm, Plaquetas 785000 mm3, fibrinógeno 609 mg/dl. Todos ellos indicadores de un proceso inflamatorio inespecífico.

Insistimos en la historia del paciente para recabar mayor información y orientar el diagnóstico.

Refiere la madre que el niño creció poco en los últimos tres años y que estaba siendo controlado por este motivo. En el interrogatorio dirigido sobre otros signos o síntomas patológicos la madre nos refiere episodios de dolor abdominal generalmente posprandial periumbilical y diarrea que duran unos pocos días,  ceden con dieta y que alternan con periodos mas largos de estreñimiento. Los episodios no son al principio muy frecuentes ni importantes pero en los últimos meses ocurren más a menudo casi una vez al mes. Fue objeto de varias consultas y estaba pendiente de estudio en Gastroenterología y Endocrinología Pediátricas.   

Tenemos así un paciente con Eritema Nodoso, dolor abdominal y diarrea y pérdida de progreso pondero estatural con analíticas de un proceso inespecífico con elevación de reactantes de fase aguda y anemia. A partir del dolor abdominal seguimos un árbol de decisión como se muestra en la figura. (fig.  2)
Además había una  sintomatología adicional, el paciente estaba irritable, sin apetito, con rechazo de la alimentación y quejas de dolor abdominal con la ingesta. El pediatra interpreta que puede existir un trastorno de conducta alimentaria y lo envía al psiquiatra.

Este hace una exploración psicopatológica y no encuentra criterios para diagnostico de TCA tipo Anorexia Nerviosa: no tenía miedo a engordar, ni rechazo a la alimentación con finalidad de perder peso ni distorsión de la imagen corporal.  (fig 3)
Pedimos la curva de crecimiento del paciente y observamos la pérdida de progreso pondero-estatural desde los 12 años hecho que coincide con el inicio de los episodios de dolor abdominal y diarrea.(fig. 4)
Diagnóstico diferencial.

Partiendo del diagnóstico inicial de Eritema nodoso: No recibía tratamiento alguno al menos en las semanas previas al comienzo del cuadro por lo que eliminamos el origen medicamentoso.

Descartamos  infección bacteriana por TB, yersinia, Bartonella y estreptococo. Virus investigados: Epstein Baar, Citomegalovirus, Hepatitis negativos. Parásitos en heces negativos. 

Las posibilidades se reducen entonces a E. del colágeno, malignopatias o Enfermedad inflamatoria Intestinal.
Cuando sumamos los datos de retraso de crecimiento desnutrición y sintomatología abdominal podemos establecer que la enfermedad comenzó hace 2 años periodo que es largo para considerar el diagnostico de un linfoma o leucemia u otro tumor sin otros signos mas característicos y con analíticas normales para malignidad. La radiología de torax, y frotis de sangre periférica son normales. La ECO abdominal aporta datos clarificadores como veremos.
Tampoco  existen signos de enfermedad del colágeno: lesiones cutáneas, eritema facial, artritis, uveitis  o poliserositis . Los ANA son negativos.

El crecimiento fue normal hasta los 12 años hecho que se correlaciona con la aparición del dolor abdominal y la diarrea descartando un retraso de crecimiento constitucional, familiar o por déficit de hormona de crecimiento. Los anticuerpos antigliadina fueron negativos.
La falta de progreso ponderal desde ese momento y la sintomatología gastrointestinal cada vez mas importante  que se acompaña de otros hallazgos como los reactantes ya descritos y otros como  ANCA IgG positivo 1/20 x ANCA, ASCA: IgG neg. E IgM positivo. Calprotectina fecal elevada : 385 mg/kg (N: 0 a 30)  unido a la anemia y a la presencia de sangre oculta en heces inclinan el diagnóstico hacia una Enfermedad inflamatoria intestinal (EII). La ECO abdominal aporta más datos favorables a este diagnóstico al apreciar un asa intestinal a nivel de FID con gran engrosamiento de la pared, hipoecoica e hipervascularizada.
El siguiente paso fue efectuar una colonoscopia y endoscopia digestiva alta.

Los hallazgos son de úlceras aisladas en recto sigma, sin lesión aparente en colon (no se consigue visualizar colon proximal). En esófago se aprecia un infiltrado submucoso nodular, con estómago y duodeno aparentemente normal.

El examen histológico destaca lesiones en recto-sigma y colon con discreta alteración arquitectural, con pérdida del componente caliciforme de las glándulas. En lámina propia existe un moderado infiltrado inflamatorio con polimorfonucleares que permean el espacio glandular y dan lugar a abscesos en las criptas. No se evidencian granulomas ni displasia epitelial. También en esófago, estómago y duodeno se encontró discreto a moderado infiltrado inflamatorio. 
Para valorar la extensión intestinal de la enfermedad se efectúa transito intestinal completo evidenciándose una lesión que afecta al ileon distal y ciego consistente en múltiples nódulos en la mucosa que producen un patrón de empedrado; pequeñas ulceraciones marginales así como engrosamiento de la pared intestinal que se manifiesta separación de las asas adyacentes sugerente de E. de Crohn con enfermedad ileo-cecal principalmente.  Fig. 5, 6, 7
Cuadro de Análisis efectuados resaltando lo significativo.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS EFECTUADAS:


Hemograma: 10480 leucocitos/mm3 (62.5% Nf, 22.1% Lf, 2% Cayados). Hb. 9.5 g/dl.

Plaquetas: 785000/mm3. 
Bioquímica: Glucosa, urea, creatinina, proteinas, GOT, GGT, GPT, Ca, Na, K y P sin alteraciones significativas. 
Coagulación. TQ y TTPA normales.
VSG: 64 mm. Procalcitonina: 0.08 ng/ml. PCR: 3.59 mg/dl. Fibrinógeno: 609 mg/dl. Orosomucoide 215.0 mg/dL.
Proteinograma: Prot. totales: 8.0 g/dL.  Albumina 40.0 %.  Alfa 1 globulinas 5.0 %.  Alfa 2 globulinas 15.0 %. Beta globulinas 15.0 %. Gamma globulinas 24.0 %.
Prealbumina 18.0 mg/dL.
Inmunoglobulina A, G y M: valores dentro de la normalidad. Ig E: 1031 UI/ml.
C3c: 200.0 mg/dL.   C4 55.6 mg/dL. 
Ac. antigliadina: negativo.
Hormonas tiroideas: valores dentro de la normalidad.
Vitámina B12: normal. Acido fólico: normal.
ECA: normal.
ASLO: 81 UI/ml.
ANCA: Ig G IFI positivo a título 1/20 X-ANCA. ASCA: IgG negativo, Ig A positivo.
HLA B27: negativo.
Estudio del metabolismo del hierro: Hierro: 28 ug/dl, Transferrina: 306 mg/dl,   Ferritina: 6 ng/ml.
Electroforesis Hbs: normal. 
Digesticón de principios activos en heces: normal.
Sangre oculta en heces: positivo.
Calprotectina fecal: 387 mg/Kg de heces
Hemocultivo: negativo.
Urocultivo: negativo. 
Coprocultivo: negativo. 
Cultivo de exudado faringeo: negativo.
Serología de Bartonella: negativo.
Serología Yersinia (pseudotuberculosis, serotipos 0:9 y 0:3): negativas.
RX de la pierna: Sin alteraciones radiológicas significativas.
Ecografía pretibial: Asimetría de tejidos blandos en cara anterior de pierna izquierda en relación con la derecha, con un aumento del espesor del tejido celular subcutáneo y ligero hiperaflujo en el  Doppler potencia. No se demuestran signos de periostitis ni otros hallazgos que sugieran osteomielitis.
Ecografía de abdomen: En FID se identifica un asa intestinal patológica con gran engrosamiento de la pared, hipoecoica, hipervascularizada, compatible con enfermedad inflamatoria intestinal. Resto del estudio abdominal sin alteraciones.
Rx. tórax: Sin alteraciones .
Transito intestinal: El tránsito intestinal evidencia una lesión que afecta al íleon terminal y ciego y que consiste en un múltiples nódulos en la mucosa que producen un patrón en empedrado, pequeñas ulceraciones marginales, así como un engrosamiento de la pared del asa intestinal que se manifiesta con separación de las asas adyacentes. Los hallazgos son muy sugestivos de enfermedad de Crohn de ciego e ileon terminal,  Dependiendo de los hallazgos de la colonoscopia, valoraremos la realización de Enema de doble contraste para completar el estudio.
Colonoscopia (hasta ángulo hepático): rectosigma con úlceras aisladas que se biopsian; colon sin lesión aparente que se biopsia.
Esofagogastroduodenoscopia: esófago con infiltrado nodular submucoso que se biopsia, estómago y duodeno normal que se biopsia.
Estudio histológico. Descripción microscópica: 

A.- Biopsias de recto-sigma y colon: discreta alteración del patrón arquitectural, con pérdida del componente caliciforme de las glándulas. En la lámina propia existe un moderado infiltrado inflamatorio, con presencia de leucocitos polimorfonucleares que focalmente permean el epitelio glandular y dan lugar a abscesos en las criptas. No se evidencian granulomas en la muestra actual. No existe displasia epitelial. 

C.- Biopsias de esófago: moderado infiltrado inflamatorio de predominio linfocitario, con aislados leucocitos polimorfonucleares, que permean el epitelio escamoso esofágico. No se evidencia displasia epitelial.

D.- Biopsias de estómago: discreta fibrosis y signos de inflamación de predominio crónico. No se demuestra la presencia de microorganismos compatibles con helicobacter pylori. 

E.- Biopsias de duodeno: vellosidades de longitud y grosor normal. En la lámina propia existe un discreto infiltrado inflamatorio de predominio linfoplasmocitario sin observarse linfocitos intraepiteliales en número significativo.
____________________________________________________________________________________________________________________________________________
Diagnóstico: Enfermedad de Crohn.
Resumen:

A partir de una lesión inicial de eritema nodoso que ocurre en un 8 % de la E. de Crohn  y a través de los datos de la historia clínica y la exploración física se va circunscribiendo las exploraciones complementarias: dolor abdominal, diarrea, pérdida de progreso ponderal y de crecimiento, reactantes de fase aguda, anemia y calprotectina fetal con sangre oculta en heces  sugieren el diagnóstico que confirman las exploraciones de imagen y biopsias endoscópicas. Llama la atención como un proceso de tan larga evolución cuyo diagnóstico, visto ahora de manera retrospectiva,  parece  claro se haya tardado tanto tiempo en diagnosticar. A veces la sintomatología que no altera significativamente la calidad de vida, la diferente valoración de esos síntomas por la familia  y los médicos, cierto desorden y también tardanzas en las citas y concurrencia de distintos médicos con escasa interconexión dificultan el diagnóstico precoz. 
ENFERMEDADE DE CROHN.

La E. de Crohn  con la Colitis Ulcerosa pertenece al grupo  que genéricamente se denomina Enfermedad inflamatoria intestinal. Estos trastornos deben ser distinguidos de otros con manifestaciones clínicas y  de laboratorio similares  tales como infección, neoplasia o alergia. Aparte de los trastornos  intestinales son frecuentes las manifestaciones extraintestinales hecho que debe ser conocido por el clínico ya que son estas manifestaciones las que en ocasiones aparecen inicialmente y su estudio puede facilitar el diagnóstico precoz. .

Mientras que la Colitis ulcerosa se localiza en el colon y en general la lesión es homogénea aunque puede ser discontinua al inicio, la E. de Crohn puede localizarse en cualquier lugar del tubo digestivo; la lesión mas frecuente  es la úlcera superficial; las lesiones suelen ser mas “parceladas” y pueden penetrar la submucosa, muscular  y serosa llegando a la fistulización. El granuloma considerado como patognomónico se encuentra en pocos casos (30 %). La inflamación limitada al ileon ocurre en un 30 %, ileon y colon un 60 % y limitada al colon en un 10 a 29 %. La afectación gastroduodenal se encuentra también en un 30 a 40 % de los casos.  

Epidemiología y genética.

La EEI ocurre en mujeres y hombres por igual, es mas frecuente en los individuos blancos y mas en los del norte, en las áreas urbanas mas que en las rurales y en los judíos asquenazis.
El factor de riesgo mayor para la EC es tener un familiar en primer grado que la padezca. Al diagnóstico este hallazgo ocurre en un 20 % aproximadamente.

Se ha relacionado con el gen NOD 2/CARD 15 en el cromosoma 16.La mutación CARD 15 ocurre en un 15 % en blancos contra un 2 % en negros e hispanos.

La susceptibilidad para EC también parece relacionarse con el cromosomas 6.
La frecuencia en USA es de 3,5 /100.000 y en Europa 2,1-3,7 /100.000.

El 25 % de EC ocurre antes de los 20 años.

Patogenia:

La causa de la EC es desconocida. La CU y la EC pueden ser la misma enfermedad con localización diferente. Se habla de susceptibilidad genética, el papel de la infección, trastornos inmunológicos a nivel intestinal con una respuesta inflamatoria a la frecuente presencia de antígenos microbianos y de la dieta que puede llevar a la lesión mucosa. Los antígenos activan los linfocitos T-helper (Th1) activando la secreción de citoquinas  como Interleuquina 12 y Factor de necrosis tumoral  y la liberación por las células inflamatorias de substancias inflamatorias inespecíficas ( metabolitos del Ac. Araquirónico, proteasas, factor activador de plaquetas, radicales libres)  con el resultado de lesión directa de la mucosa intestinal.
La repercusión sobre el crecimiento y el estado nutricional se debe a factores varios que incluyen malabsorción, baja ingesta, aumento de los requerimientos y aumento de las pérdidas intestinales condicionadas por la lesión intestinal. Fig. 8 

Aspectos Clinicos.

1. Manifestaciones gastrointestinales

El dolor abdominal es el síntoma mas frecuentemente descrito en la EC. Es generalmente mas intenso que en la CU, aparece en cualquier momento del día y  es periumbilical o en FID cuando hay enfermedad ileocecal. Existe diarrea, en ocasiones sanguinolenta (50 %). En un 25 % de los pacientes se observa inflamación perirrectal con fisuras y fístulas. Algunas veces la fiebre catalogada como de origen desconocido es la forma de presentación.

 En una serie de 386 casos de e. de Crohn en niños y adolescentes en el Hospital Sick Children de Toronto los síntomas en orden de frecuencia fueron.
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2. Manifestaciones extraintestinales.

Las manifestaciones extraintestinales afectan a muchos órganos y sistemas y pueden aparecer al inicio como síntomas de actividad  de la EC. 
Algunas de ellas se muestran  en el cuadro I. 

Diagnóstico.

Los datos de la historia clínica y una exploración cuidadosas suelen acercarnos al diagnóstico: Dolor abdominal, diarrea, rectorragia, fisuras o fístulas rectales, pérdida de peso, detención del crecimiento  y otros manifestaciones menos específicas  nos sugieren el diagnóstico.  
Las exploraciones complementarias nos aportan datos de inflamación elevándose los reactantes de fase aguda y otros. Aumento de VSG, PCR, anemia, trombocitosis, hipoalbuminemia. Los ANCA y ASCA son detectables en CU y EC. Sangre oculta en heces, calprotectina fecal.
Pero el diagnóstico debe hacerse por biopsia endoscópica (fig. 9 y 10). Otras exploraciones como la ECO abdominal y el tránsito ayudan al diagnóstico y a conocer la extensión de la enfermedad. En un estudio  en 2006 (R. Berni y cols) con 27 pacientes los autores concluyen que exploraciones no invasivas como la  Calprotectina fecal, ASCA/pANCA y examen abdominal con ultrasonidos cuando son simultáneamente anormales  tienen un 99,47 % de probabilidades de ser diagnósticas de  Enfermedad Inflamatoria intestinal.
 Se considerará en el diagnóstico diferencial aparte de la Colitis Ulcerosa otras entidades como E, de Behçet, Tuberculosis, E. Injerto vs huésped, púrpura de Scholëin-Henoch, colon irritable, intolerancia a proteínas, E. Celíaca e infecciones. 

Al diagnóstico y  después en el seguimiento de la enfermedad se dispone de un instrumento muy útil para valorar el grado de actividad de la enfermedad. El índice de actividad de enfermedad de Crohn en niños.”Pediatric Crohn Disease Activity Index” (PCDAI).
Se valoran varios parámetros  incluyendo: anamnesis ( Dolor abdominal, deposiciones por día, estado general y capacidad funcional); analítica (VSG, Albúmina, hematocrito); exploración física (Peso, talla, abdomen, enfermedad perirrectal y manifestaciones extraintestinales). La valoración es de 0 a 100 (de menor a mayor actividad): Se considera PCDAI: > 30 enfermedad moderada o grave, ≤ 30 enfermedad leve. < 10 remisión clínica.
Tratamiento.
El objetivo del tratamiento es disminuir el proceso inflamatorio que origina las lesiones características y la sintomatología crónica. Es necesario precisar que el arsenal terapéutico disponible en la actualidad debe ser seleccionado en función de la gravedad de la enfermedad, las características del paciente y evitando en lo posible lo efectos secundarios derivados  de su uso a corto y largo plazo.

Es fundamental el diagnóstico precoz de las recaídas utilizando el índice de actividad de la enfermedad. La terapéutica aborda por un lado la inducción de la remisión del episodio y tratamiento de  las complicaciones y por otro el mantenimiento de la remisión el mayor tiempo posible. 
Tratamiento de la Inducción:

La nutrición enteral ha demostrado ser tan efectiva en niños como los corticoides y la Sociedad europea de nutrición parenteral y enteral de Reino Unido la recomienda como de 1 ª línea.

Los corticoides, Prednisona o Prednisolona  son los fármacos de elección: 1 a 2 mg/Kg sin sobrepasar los 40 mg durante una a dos semanas y descenso en varias semanas. 

La budesonida puede estar indicada en los casos de EC confinada al ileon y colon proximal por sus menores efectos adversos.

Si no responde a Alimentación y corticoides la Azatioprina sería la droga a elegir.

Si no hay respuesta a las anteriores se puede utilizar el Infliximab en infusión IV a dosis de 5mg/kg/dosis. Infliximab es una inmunoglobulina anti TNF-a que es una potente citoquina con un gran efecto proinflamatorio
5-aminosalicilatos : No hay evidencia de eficacia en la inducción de la remisión.

Tratamiento de mantenimiento.

La droga de primera elección sería la Azatioprina ó Metotrexato.

Corticoides: No hay evidencia de mantenimiento de la remisión a los 6,12 y 24 m. Efectos secundarios importantes.
La nutrición enteral con dietas elementales parecen tener efecto positivo en adultos cuando se aporta el 50 % de las calorías diarias de la dieta y se les comparada con los que consumen dieta normal. No hay estudios en niños.
Los 5-ASA a pesar del uso habitual en muchos pacientes no hay trabajos que evidencien inequívocamente su beneficio en el tratamiento de  la EC. 
Imfliximab. Se puede usar si no hay buena respuesta u efectos secundarios  

a inmunosupresores. 

No hay evidencia de efectividad con el uso de prebióticos. Los ácidos grasos Omega 3 parecen ser útiles pero no se dispone de suficientes estudios en la actualidad.
Pronóstico.

La enfermedad de Crohn es característicamente en brotes con periodos de exacerbaciones y remisiones. Los que padecen ileocolitis suelen responder peor que aquellos que padecen solo enfermedad del intestino delgado. El 70 % requerirán cirugía en los siguientes 10 a 20 años desde el diagnóstico.

El riesgo de cáncer está en relación a la duración de la colitis (> 10 años) y extensión de la misma.
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Criterios diagnósticos DSM-IV

• Rechazo contundente a mantener el peso corporal por encima del valor mínimo 

considerado para edad y talla. (

p.ej. Pérdida de peso conducente a mantener el peso 

corporal por debajo del 85 %  de lo esperado o no aumentar el peso esperable por 

crecimiento conduciendo a un peso situado por debajo del 85 % esperado.

• Miedo intenso a aumentar de peso o a  engordar, aun estando con peso por debajo 

del normal

.

• Alteracion en la forma de experimentar el peso o la silueta. Influencia indebida del 

peso o la silueta en la autoestima o negación de la gravedad del bajo peso actual.

• En mujeres posmenarquicas, amenorrea, esto es, la ausencia de al menos 3 ciclos 

menstruales consecutivos. 
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Fig. 9
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Fig. 10
