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EII temprana: es una población uni

1928 niños con EII entre 2002/201

2,9% EC
6,4% CU
0 7% EII no

Fenotipo 
colónico
aislado0,7% EII no 
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iforme?, es siempre tan agresiva?

J Pediatr 2015;167:527-32

2            112 p, 1 a 5 años (vs > 5 a)

< actividad al diagnóstico

Al año sin ≠ significaƟvasAl año sin ≠ significaƟvas

5 años > exposición a corticoides

CURSO MAS AGRESIVO



studio poblacional en Ontario, pacie

6 años
Menor número de consultas médic
Menor tasa de hospitalización
EC: < riesgo de cirugías /recirugías
CU: < riesgo de colectomíaCU: < riesgo de colectomía

entes con EII pediátrica, 1994 / 200

cas

/cirugía por patología perianal



EII temprana más agresiva / con m
la variabilidad?la variabilidad?

Curso mas agresivo
Dos grup

temp

Curso mas agresivo
Menores de 2 años

Enfemedad perianal severa
Enfermedades monogénicas (31%)

Bequet y col (J. Crohn Colitis 2016):
diát i 1988 2011 “ dpediátrica 1988‐2011: en “promed

temprana similar 

enor actividad: Cómo explicamos 

os de EII 
prana

Curso mas benigno
Mínimo tratamiento (mesalazina)
Símil  enfermedad poligénica

: EPIMAD registro poblacional francés EII 
di ” f i d li i EIIdio” frecuencia de complicaciones en EII 
a la de niños mayores.



EII pediátrica

EII temprana

EII infantil 
(menor a 2 

ñ )años)

AA
C
O

• 20% de EII
• CU más extensa
• EC con compromiso de TDS
• Niños pequeños: patología perianal frec

• Compromiso colónico 80% (vs 20%)
l l ( h )• Ileal < 10% (vs hasta 80%)

• Historia familiar EII 40‐50% (vs 14‐20%)
• Extensión de la enf hasta 40% (vs 16%)

• Colon exclusivo
• Curso refractario a tto inmunosupresor
• Historia familiar > al 40%
• En 25% es la 1era manifestación de ID

Ad t d d S tt SAdaptado de Scott Snapper.VERY EARLY ONSET IBD IN CHILDRE
CAUSES, CURES, & CONNUNDRUMS ‐ STATE OF THE ART RESEARCH LEC
October 9th, 2015. NASPGHAN Post‐Graduate Course



EII muy temprana: Cómo tratay p

Generalmente aceptado

• Baja tasa de respuesta a tratamie
inmunomodulador (POCOS ESTUD(

• Enfermedades monogénicas
‐ tratamientos específicos‐ tratamientos específicos 
‐ riesgos frente a tratamien

Desafío: reconDesafío: recon
monogénicas para a

arla?

ento antiinflamatorio e 
DIOS BIEN DISEÑADOS))

≠ a tto de EII≠ a tto de EII
ntos convencionales.

nocer las formasnocer las formas 
adecuar  tratamiento



EII temprana: Iguales drogas, igual

J

• Revisa lo publicado después de las últ• Revisa lo publicado después de las últ

• Muy pocos datos respecto a la eficaci
temprana.

l efectividad?

J Clin Gastroenterol 2017;51:100–110

timas guías ECCO /ESPGHANtimas guías ECCO /ESPGHAN

a de biológicos en EII temprana o muy 



• Evaluar eficacia y seguridad de IFX en < 7 año
Compara con estudio REACH (en > 8 años) 

CHO

N° pacientes  3

Respuesta a la inducción 6Respuesta a la inducción 6

JPGN 2014;59: 758–762

os. Children´s Hospital of Philadelphia.(CHOP) 

P (< 7) REACH (> 8)

33 112

66% 88%66% 88%



arison of maintenance of therapy between CHOP 
EACHEACH

CHOP: The Children’s Hospital of 
REACH: Randomized, multicenter,
safety and efficacy of Anti-TNF Ch
subjects with moderate to severe C

Response rate and maintenance of therapy 
t 1on age at 1 year.

Philadelphia; 
, open-label study to Evaluate the p y
imeric monoclonal antibody in pediatric 
Crohn’s disease



IFX en EII muy temprana

M ibilid d d t t• Menos posibilidades de mantener tra
• Menor eficacia
• Menor efecto ahorrador de corticoid
• Mayor % de efectos adversos
• 75% de reacciones asociadas a la infu
• 71% requirió intensificar dosis71% requirió intensificar dosis

or qué?or qué? 
iferencias en farmacocinética? 
enotipo colónico?enotipo colónico?

t i t l ñatamiento al año

es (25% vs 64%)

usión ocurrieron en los más pequeños

Estos pacientes requiereEstos pacientes requiere
mayor dosis de carga, e

/k ?mg/kg?



Qué ocurre con tiopurinas?

• Pacientes con EII temprana requerir
eficaciaeficacia

• Tendrían un metabolismo inactivado
de TPMT.

Inflamm Bowel Dis 2017;23:628–634

rían más dosis para obtener igual 

or aumentado por mayor actividad 



, ♂, 4 años♂, 2 a 7 m • Diarrea con sang
hidrolizada sin c

• Anemia leve, alb
Infectológico en

Julio 2016

gre desde 18 meses. Fórmula parcialmen
cambios. Buen crecimiento.
b 4, hiperplaquetosis, ERS 75, PCR neg. 
n MF negativo. ANCA neg. ASCA Ig G+

• ANATOMIA PATOLOGICA: Duodenitis leve 
focal. Ileon normal. Colitis crónica  con 
moderada actividad sugestiva de EC.

• Inmunología: DHR y NKT normales. En 
estudio vía de IL10

• Inicia mesalazina /6 MP (TPMT Wild type) 
con mejoría inicialj



F b • Aumento del númFebrero 
2017

Aumento del núm
peso.

• Hb 11,2,  Alb 3,2, p

ero de deposiciones, con sangre, descenso deero de deposiciones, con sangre, descenso de 

plaquetas 792000, PCR 10.

• VEDA normal, VCC úlceras profundas 
cubiertas de fibrina, colon rígido y de men
calibre (hasta sigma). IHQ CMV neg.
Ali t ió t l l i I fli i b• Alimentación enteral exclusiva. Infliximab
1era dosis.

• Aumento de las pérdidas, descenso de pes

• Internación. Metilprednisolona EV 10 días
pasa luego a VO. Completa inducción con 
con buena rta clínica , PCR neg, aumento d
alb (3,6)



Enfemedades monogénicasEnfemedades monogénicas

Tratamientos específicos
‐ Biológicos no convencionales:

abatacept en déficit de LRBA y CTL
tocilizumab en mutaciones de STAT3 
inhibidores de IL 1 (anakinra) en EGC
sirolimus en IPEX e IPEX‐like (aument

Tratamientos convencionales:
mayores riesgos de infección (anti TN

Transplante de células madre
en WAS, XIAP, IL 10, IPEX

LA4 
GOF 

C
ta número y función de Treg)

NF en EGC)



de O. M, , ♂, 4 años

rrea con sangre desde los 45 d.d.v.: APLV
E

Paciente M
la evolución
meses: Diarrea con sangre/desnutrición 
eraera

‐ hb 5,8 g/dl, alb 2 g/l, ERS 45, PCR
237
HIV ( ) lti MF ( )‐ HIV (‐), cultivos en MF (‐)

DA normal
CC (hasta colon descendente) colitis sever
: colitis crónica con severa actividad, 
esencia de granulomas. IHQ para CMV (‐)
D (ERS) normalesD (ERS) normales

EC A1a‐ L2‐B1

V?  

.M, 2 años 2 meses, sexo masculino

R    

ra

Dra. M.T. G. de Dávila



• Metilp
TRATAMIENTO

• Metilp
• Cortic
• Inicia 

EVALUACION 
INMUNOLOGICA

• DHR n

• InversINMUNOLOGICA
linfop
XIAP e

Sí

prednisolona EV /Meprednisona VOprednisolona EV /Meprednisona VO
codependiente.
6 mercaptopurina sin cambios clínicos.

normal (descarta EGC)

sión CD4/CD8, linfocitos T activados, / , ,
enia NKT, expresión disminuida de proteí
en linfocitos (por citometría de flujo)

Mutación en gen BIRC4 (XIAP)Mutación en gen BIRC4 (XIAP) 
índrome linfoproliferativo ligado 

al sexo (XLP) tipo 2



Persistencia de aPersistencia de a
(clínica/laborato

Biológi
Infliximab: 0, 15… rash gene

Adalimumab??? d

Adalimumab: 20 mg /1

Inicia evaluac

actividad severaactividad severa 
orio/endoscopía)

icos???
eralizado, dificultad respiratoria!!

dosis?? (peso 10 kg)

0 mg/6 mg (0,6 mg/kg)

ción para TMO



Marzo de 
2015

Juni
20

Sepsis por Klebsiella
Insuficiencia respiratoria

Recaída se
perianaInsuficiencia respiratoria 

progresiva
ARM prolongada 
(pronado)

periana

• ATB, cortic
• Reintroduc(pronado)

UCI 45 días
Inicia NPT
Suspende ADA /6 MP

Reintroduc
• VEDA norm
• VCC recto 

profundas,

EC A1a

io de 
015

Diciembre 
2015

evera/abceso
al/ fístula

6 meses de internación
al/ fístula

coides EV
cir 6 MP??

• Sin cambios
• Anemia, hipoalbumine

trastornoscir 6 MP??
mal
ulceras 
, sigma estenosis

trastornos 
hidroelectrolíticos

• Múltiples infecciones 
asociadas a cateter

‐ L2‐B2 p TMO: sin donante
Se propone conducSe propone conduc

quirúrgica



2016

Ileostomía terminal

Inicia seguimiento 
Equipo deEquipo de 

Rehabilitación 
Intestinal HospitalIntestinal Hospital 

Italiano

2017

• Logra suspender NP
• Recibe dosis bajas de 

corticoides
• Buen progreso de P y p g y

T
• Alimentación enteral 

+ VO+ VO
• Hb 10,7, alb 3,5!!

Aparece donante
(cordón)(cordón)

A LA ESPERA DE TM



EII temprana: Cual es la situación a

• La EII pediátrica tiene una prevalencia

• La EII muy temprana sigue siendo rela
la EII pediátrica (y en menores de 1 añ

• Pero…su prevalencia aumentó un 50%

Qué ocu

actual?

a creciente

ativamente poco frecuente, 6 a 15% de 
ño, muy rara)

% en los últimos 10 años. 

urre en nuestro medio?



Z.C.T, 18 meses

M.S, 12 a
A A 3

M.A, 7a

A. A., 3 a

P.S.J.D, 11 a

M.R. I, 3 a.

P. J.E., 9 a

R.J.N, 3 a 

C. S. 12 a

P. J.E., 9 a

C.M., 2a

Hospital Garrahan
10 pacientes con EII
7/10 EII temprana7/10 EII temprana

5/10 EII muy temprana



Conclusiones IConclusiones I

EII temprana (muy tempr

• Parece tener respuesta 
habitualhabitual

N id d d t di• Necesidad de estudios 
de drogas /terapéutica 

rana) poligénica

≠ al tratamiento 

t l d / itcontrolados / monitoreo 
personalizada 



Conclusiones IIConclusiones II

Las guías actuales aconsejaLas guías actuales aconseja
monogénicas e inmunode

tener un mantener un man

Pero: cuPero: cu

Necesidad de nuevas guíasNecesidad de nuevas guías
los distintos

an reconocer enfermedadesan reconocer enfermedades 
eficiencias porque pueden 
nejo diferentenejo diferente.

ual es??ual es??

s que cubran el espectro des que cubran el espectro de 
s subgrupos.


