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Resumen
Antecedentes: la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) de inicio muy temprano (VEO-IBD), definida 
por el inicio de síntomas antes de los 6 años, es un desafío clínico para el grupo tratante. El objetivo 
de este reporte de caso es compartir la experiencia al abordar a un paciente con enfermedad de inicio 
muy temprano. Caso clínico: se presenta el caso de un niño de 3 años con EII, fenotipo enfermedad 
de Crohn (EC), que debutó a los cuatro meses de edad. Se le realizó un abordaje exhaustivo para 
descartar diagnósticos diferenciales como alergias, inmunodeficiencias y tuberculosis intestinal. Dada la 
edad temprana, se consideró el componente genético y se efectuaron estudios genéticos. El paciente 
cursó con pancolitis y compromiso perianal, y fue estratificado como de alto riesgo según las guías de la 
ECCO-ESPGHAN. Luego de fallas terapéuticas con infliximab y adalimumab, se inició ustekinumab con 
éxito. Esta terapia ha logrado la remisión clínica hasta la fecha, y ha demostrado ser efectiva en casos 
refractarios de EC en la infancia. Conclusiones: lograr un diagnóstico preciso ante la sospecha de EII 
pediátrica es importante seguir las recomendaciones establecidas en guías de práctica clínica para el 
diagnóstico y abordaje individualizado. Aunque la mayoría de casos de VEO-IBD se debe a una causa 
multifactorial, el componente genético puede tener una fuerte contribución, y esta asociación es más 
fuerte cuando la edad de inicio es en menores de 2 años. Los casos de VEO-IBD tienen un compromiso 
más grave en términos de extensión y comportamiento.
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Abstract
Background: Very early-onset inflammatory bowel disease (VEO-IBD), defined as symptom onset befo-
re the age of 6 years, presents a significant clinical challenge for healthcare teams. This case report aims 
to share clinical experience in managing a patient with VEO-IBD. Case Report: We present the case of a 
3-year-old boy diagnosed with inflammatory bowel disease (IBD), Crohn’s disease (CD) phenotype, with 
disease onset at four months of age. A comprehensive evaluation was conducted to rule out differential 
diagnoses such as food allergies, immunodeficiencies, and intestinal tuberculosis. Given the early onset, 
a genetic component was suspected, and genetic testing was performed. The patient presented with 
pancolitis and perianal involvement and was stratified as high-risk according to the ECCO-ESPGHAN 
guidelines. After therapeutic failure with infliximab and adalimumab, ustekinumab was initiated with suc-
cessful clinical remission to date. This therapy has proven effective in refractory pediatric CD cases. 
Conclusions: To achieve an accurate diagnosis in suspected pediatric IBD, it is essential to follow clinical 
practice guidelines and apply individualized diagnostic approaches. Although most VEO-IBD cases have 
multifactorial etiology, genetic factors may play a significant role, particularly in children under 2 years of 
age. VEO-IBD is often associated with more severe disease in terms of extent and behavior.
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alergia a las proteínas de leche de vaca (APLV) y se indicó 
una prueba diagnóstica y terapéutica con fórmula extensa-
mente hidrolizada (FEH) y dieta materna de exclusión de 
proteína de leche de vaca (PLV) sin mejoría de los sínto-
mas. De los 12 a los 16 meses de edad persistió con diarrea 
a pesar de las múltiples estrategias de manejo extrainstitu-
cional que en su mayoría fueron antibióticos y antiparasita-
rios, por lo que presentó pérdida de peso progresiva que lo 
llevó a desnutrición aguda. Al cuadro de diarrea se asoció la 
aparición de aftas orales, rechazo de alimentos, fiebre inter-
mitente y edema en los miembros inferiores.

A los 17 meses de edad, en la primera valoración se 
encontró a un paciente en regular estado general, delgado, 
pálido, taquicárdico, febril, hipoactivo; con astenia, adina-
mia, cabello quebradizo, edema bipalpebral, úlceras orales 
y adenopatías cervicales, axilares e inguinales bilaterales 
no dolorosas de menos de 1 cm de diámetro; el abdomen 
estaba marcadamente distendido, blando, depresible y 
doloroso a la palpación; no había irritación peritoneal y el 
ano no tenía evidencia de lesiones, había hipotrofia glútea y 
de miembros inferiores, además de edema en las extremida-
des de predominio distal. En la antropometría se encontró 
con talla baja y desnutrición aguda tipo kwashiorkor (peso: 
7,84 kg, talla: 74 cm, talla/edad: -2,7 desviación estándar 
[DE], peso/talla: -2,12 DE). Los paraclínicos se presentan 
en la Tabla 1.

Se trataba de un paciente con diarrea crónica y compro-
miso nutricional grave, con múltiples diagnósticos diferen-
ciales, por lo que se inició una serie de estudios y valora-
ciones multidisciplinarias en busca de la etiología, incluida 
una endoscopia digestiva alta, que fue normal, y una colo-
noscopia, con los hallazgos que se describen en la Figura 1.

La histopatología reportó dos mucosas completamente 
ulceradas, que corresponden al ciego y al colon transverso, 
incremento de eosinófilos en el colon descendente y esca-
sos signos de cronicidad por la presencia de algunas rami-
ficaciones dispersas; los hallazgos no eran específicos de 
alguna entidad, pero podrían corresponder a un proceso 
infeccioso frente a una EII en fase inicial (Figura 2). Las 
tinciones especiales: Ziehl-Neelsen (ZN) y ZN modificado 
fueron negativas para bacilos resistentes al ácido-alcohol. 
Las tinciones de ácido peryódico-Schiff (PAS) y de plata 
metenamina fueron negativas para identificar estructuras 
micóticas (Figuras 3A, C y D), la inmunohistoquímica 
para citomegalovirus (CMV) fue negativa (Figura 3B).

El manejo inicial consistió en mantener la nutrición ente-
ral exclusiva con fórmula elemental, que garantiza el aporte 
calórico requerido para una adecuada recuperación nutri-
cional, además de ser una estrategia de manejo en casos de 
APLV y manejo de inducción en la enfermedad de Crohn 
(EC), dos de los diagnósticos diferenciales. También reci-
bió suplementación con multivitaminas, ácido fólico, zinc, 

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) de inicio muy 
temprano (VEO-IBD), definida por el inicio de síntomas 
antes de los 6 años de edad, representa del 6% al 15% de los 
casos de EII que ocurren en pediatría(1,2). Dos subclasifica-
ciones de VEO-IBD son la EII de inicio infantil (IO-IBD), 
definida cuando el debut de la enfermedad se manifiesta 
antes de los 2 años, y la EII de inicio neonatal, cuando se 
presenta en los primeros 28 días de vida(3,4).

Aunque la mayoría de casos de VEO-IBD se debe a 
una causa multifactorial, el componente genético puede 
tener una fuerte contribución, y esta asociación es más 
fuerte cuando la edad de inicio es en menores de 2 años 
(IO-IBD), en quienes la posibilidad de identificar un 
defecto monogénico responsable de la inflamación enté-
rica es aún mayor(1,2,5). A la fecha, se han descrito más de 70 
variantes genéticas, asociadas generalmente a errores inna-
tos de la inmunidad que afectan la función de los linfocitos 
B y T o defectos hiper- o autoinflamatorios relacionados 
con disfunción del epitelio de barrera(1,6,7).

Elegir la terapia óptima a una edad tan temprana es un 
desafío para el equipo tratante, dado el retraso casi inevi-
table en la confirmación del diagnóstico para administrar 
la terapia específica. Con el fin de alcanzar un diagnóstico 
preciso ante la sospecha de EII pediátrica, la Sociedad 
Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 
Pediátrica (EPSGHAN) estableció en 2014 los criterios de 
Oporto, que integran la mayor parte de evidencia sobre los 
métodos recomendados para el diagnóstico y conducir a un 
mejor abordaje individualizado(8).

Algunas de las pruebas fundamentales para la evaluación 
inicial son la endoscopia digestiva alta, la ileocolonoscopia 
con biopsias múltiples de todos los trayectos evaluados y 
la exploración completa del intestino delgado, los avances 
en modalidades diagnósticas por imágenes, biomarcadores 
serológicos y fecales que han aumentado la capacidad de 
detectar y hacer seguimiento a estas enfermedades(1,8). El 
objetivo de este reporte de caso es compartir la experiencia 
y desafío clínico al abordar un paciente con esta enferme-
dad de inicio muy temprano.

CASO CLÍNICO

Se trata de un paciente masculino hijo de padres no con-
sanguíneos, sin antecedentes de riesgo perinatal o neo-
natal; tampoco tiene antecedentes familiares de atopia, 
inmunodeficiencias, enfermedades autoinmunes o EII. El 
cuadro clínico inició a los cuatro meses de vida consistente 
en episodios de diarrea líquida abundante de 3-30 deposi-
ciones cada día, algunas con moco, pero sin sangre, diur-
nas y nocturnas, e inapetencia. A los 10 meses se sospechó  
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Tabla 1. Paraclínicos de ingreso

Hematológico 	- Hemoleucograma: Hb: 7,7, Hto: 23,8, VCM: 93,9, CHCM: 32,5, ADE: 28%, recuento de eritrocitos: 2,53 (bajo), leucocitos: 
15.700, neutrófilos: 3600 (23%), linfocitos: 9800 (62%), monocitos: 1800 (11%), eosinófilos: 300 (2,2%), plaquetas: 516.000.

	- Recuento de reticulocitos corregido: 2,8 (porcentaje de reticulocitos: 5,2%)

Reactantes de 
fase aguda

	- PCR: 2,24 mg/dL (VR: 0,01-0,82) elevada
	- VSG: 97 (VR: 0-20 mm) elevada

Bioquímica 
hepática

	- ALT: 11
	- AST: 15
	- Fosfatasa alcalina: 78
	- GGT: 11,5
	- Bilirrubina total: 0,19
	- B. directa: 0,05
	- TP: 11,9 (control: 11,4)
	- INR: 1,05
	- Albúmina: 2,3 g/dL (VR 3,8-5,4)
	- Prealbúmina: 8 (VR: 11-34)

Función renal 	- Creatinina: 0,15
	- BUN: 10,8

Infección 
gastrointestinal

	- Coprograma: sin moco, sin sangre, PH 7, leuco más de 5 x campo, parásitos no se observan.
	- Adenovirus y rotavirus negativo.
	- Film array GI: negativo

Otros focos de 
infección

	- Uroanálisis normal con urocultivo negativo
	- Hemocultivos n.º 2 negativos
	- Radiografía de tórax normal

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; BUN: nitrógeno ureico en sangre; GGT: γ-glutamil transferasa; GI: gastrointestinal; 
Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; INR: índice internacional normalizado; PCR: proteína C-reactiva; TP: tiempo de protrombina; VCM: volumen 
corpuscular medio; VR: valor de referencia; VSG: velocidad de sedimentación globular. Tabla elaborada por los autores.

sulfato ferroso, reposición de albúmina y transfusión de 
glóbulos rojos.

Durante la estancia clínica, el paciente logró tolerar la 
fórmula enteral por vía oral, disminuyó los episodios de 
diarrea, ganó peso, mejoró la distensión abdominal y se 
resolvieron los edemas; sin embargo, persistía con picos 
febriles aislados. Debido a los hallazgos endoscópicos, era 
pertinente descartar por completo la etiología infecciosa, 
especialmente tuberculosis gastrointestinal (TB) y otras 
causas no infecciosas de fiebre persistente, como defectos 
de la inmunidad o de la integridad de la barrera intestinal, 
por lo que se indicó realizar un exoma.

Durante los 27 días de estancia hospitalaria, el abordaje 
fue multidisciplinario (Tabla 2). Cuando se logró la estabi-
lidad clínica, la mejoría de los síntomas gastrointestinales y 
la recuperación del peso (peso/talla -0,95 DE), se decidió 
darle egreso para continuar los estudios y seguimiento de 
forma ambulatoria, pero lamentablemente no fue posible 
lograr una adherencia adecuada.

La siguiente valoración en el contexto de un brote de la 
EII a los 2 años, casi 12 meses después del abordaje inicial, 

para ese momento persistía con diarrea de 6-8 deposicio-
nes, algunas nocturnas sin moco ni sangre, con dolor y dis-
tensión abdominal, rechazo a la alimentación y vómito, ade-
más de edema en la rodilla izquierda, inyección conjuntival 
bilateral, aftas orales, aparición de lesión perianal y fiebre 
intermitente. En el examen físico, se encontró al paciente 
en regular estado general, febril, con inyección conjuntival 
bilateral, aftas orales, abdomen distendido, doloroso a la 
palpación sin masas ni megalias, sin irritación peritoneal, 
la región perianal tenía evidencia de acrocordón y escasa 
secreción purulenta. La antropometría persistía con talla 
baja y mantenía relación de peso adecuado para la talla.

Los exámenes al ingreso reportaron anemia grave, ele-
vación de reactantes de fase aguda (velocidad de sedi-
mentación globular [VSG] y proteína C-reactiva [PCR]), 
hipoalbuminemia, trombocitopenia, film-array gastrointes-
tinal negativo y calprotectina elevada. Dado el diagnóstico 
presuntivo de EII de inicio temprano, en el contexto de un 
brote de EII con actividad grave de la enfermedad (puntaje 
PCDAI de 60), se realizó el abordaje completo, que incluyó 
estudios endoscópicos de control (Figura 4), enterorreso-
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nancia para identificar el compromiso del intestino delgado 
y resonancia de pelvis para evaluar la extensión del com-
promiso perianal (Figura 5). Además, se decide realizar 
nuevamente un abordaje multidisciplinario con énfasis en 
el contexto social del paciente que conllevó a la no adhe-
rencia al seguimiento.

Una vez descartados los diagnósticos diferenciales más 
probables, después de una revaloración clínica, endos-
cópica, histológica y radiológica, clasificamos a nuestro 
paciente de acuerdo con los criterios de Paris con una EII 
tipo EC de inicio muy temprano en la subcategoría del lac-
tante (A1a), localización colónica + perianal (L2p), con 
patrón inflamatorio y estenosante (B2) y con falla de cre-
cimiento (G1).

El paciente cumplía con múltiples factores de riesgo para 
predecir un curso complicado de la enfermedad, como 
son: la no respuesta al manejo de inducción con nutrición 
enteral exclusiva, edad <2 años, compromiso pancoló-
nico, anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) 
positivo y enfermedad perianal con indicación para iniciar 
tratamiento biológico. El infliximab fue la primera línea en 
dosis de 5 mg/kg/dosis en un esquema intensificado en 
frecuencia en las semanas 0-1-4 con el objetivo de tener 
niveles séricos >12,7 µg/mL antes de la cuarta dosis, y está 
recomendado en la terapia farmacológica del compromiso 
perianal. Todas las conductas están basadas en las reco-
mendaciones dadas por las guías ECCO de manejo para 
EC pediátrica de la ESPGHAN. Además, a esta terapia se 

Figura 1. Colonoscopia inicial. A. Ano y región perianal sin lesiones, mala preparación. A 5 cm del margen anal se encuentra una gran úlcera rectal 
profunda recubierta por fibrina. B y C. Rectosigmoides con edema y nodularidad. En el colon transverso se evidencian múltiples lesiones nodulares 
ulceradas que conforman un conglomerado que produce estenosis parcial de la circunferencia del colon. D. El resto de la mucosa valorada hasta el 
ciego es de aspecto normal. No se logra canular la válvula ileocecal. Se toman biopsias escalonadas y una muestra del colon transverso (lesión nodular) 
para PCR para micobacterias. Diagnóstico: lesiones nodulares inflamatorias y ulceradas en el rectosigmoides y el colon transverso. Imagen propiedad 
de los autores.

A. Úlcera en el rectoA. Úlcera en el recto B. Lesiones nodulares del colon transversoB. Lesiones nodulares del colon transverso

C. Úlcera serpiginosa cubierta con fibrinaC. Úlcera serpiginosa cubierta con fibrina D. Mucosa del colon descendenteD. Mucosa del colon descendente
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Figura 2. Histología convencional. Infiltrado inflamatorio mixto con alteración de arquitectura de las criptas como signos de cronicidad dado por 
ocasionales ramificaciones. Presencia de granuloma mal definido. Imágenes propiedad de los autores.

Figura 3. Tinciones especiales. A. Tinción de Ziehl-Neelsen (ZN) negativo. B. Inmunohistoquímica para citomegalovirus negativo. C. Tinción de 
ácido peryódico-Schiff (PAS) y de plata metenamina negativo. D. Tinción ZN modificado negativo. Imágenes propiedad de los autores.

AA BB

CC DD
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dad era desfavorable, con una rápida progresión sin lograr 
remisión clínica y endoscópica. Los niveles séricos de ada-
limumab bajos (<0,2 µg/mL) y anticuerpos elevados (>200 
ng/mL) confirmaron la falla terapéutica secundaria de tipo 
inmunológico al anti-TNF de segunda línea. Ante este esce-
nario y agotadas las opciones terapéuticas disponibles en 
pediatría para el manejo de la EC pediátrica grave con com-
promiso perianal, se decidió modificar la terapia biológica a 
ustekinumab (biológico anti-IL-12/IL-23) como terapia de 
inducción y de mantenimiento a dosis inicial de 6 mg/kg y 
continuar cada 8 semanas a 3 mg/kg, y ha recibido la terapia 
hasta la fecha sin reporte de reacciones adversas.

Simultáneo al inicio de ustekinumab, debido al compro-
miso perianal con alto riesgo de perforación, en una junta 
médica multidisciplinaria se decidió realizar el manejo qui-
rúrgico, por lo que se intentó el manejo de la fistula perianal 
con la colocación de setones. Sin embargo, no fue posible 
colocarlos por la estenosis anal y una marcada inflamación 

asoció el inicio de azatioprina en dosis de 2 mg/kg/día, 
como inmunomodulador y terapia dual con salicilatos. 

Para el manejo del compromiso perianal, además de ini-
ciar antifactor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF) en una 
dosis intensificada, se indicó un esquema de antibióticos 
(metronidazol + ciprofloxacina) y manejo quirúrgico, que 
consistió en realizar fistulectomía con colocación de setón, 
y con esta estrategia de manejo se logró una mejoría clínica 
y parcial respuesta endoscópica.

Lamentablemente, durante la terapia con infliximab el 
paciente presentó una pérdida de respuesta mediada inmu-
nológicamente con anafilaxia como manifestación clínica 
reportada durante la infusión del medicamento, por lo que 
requirió el cambio de biológico a adalimumab en dosis de 
inducción de 80 mg y continuó con 40 mg cada dos sema-
nas como dosis de mantenimiento.

A pesar de venir recibiendo terapia de mantenimiento con 
adalimumab de forma adherente, el curso de la enferme-

Tabla 2. Paraclínicos de extensión

Tipo de examen Resultados

Perfil infeccioso 	- PPD en 0 mm 
	- RT-PCR COVID-19 negativa
	- IgM para Mycoplasma pneumoniae: negativo
	- PCR universal para diagnóstico de micosis (PANFUNGAL) en biopsia de colon: negativo 
	- PCR para micobacterias en biopsia de colon: negativo (reporte recibido el 06/04/2021)

Perfil metabólico y hormonal 	- Gases venosos sin desequilibrio ácido-básico
	- Amonio: 22,3 = normal
	- Glicemia: 108 mg/dL
	- Iontoforesis: 33 = normal (previa de sept. de 2020: 31 = negativa) descartando fibrosis quística
	- TSH: 4,23 (VR: 0,5-4,9) = normal
	- Alfa-1 antitripsina en materia fecal: 0,44 mg/g (normal hasta 0,3) = elevada

Gastrointestinal 	- Calprotectina en materia fecal: 1251 µg/g
	- ASCA: IgA: 172,3 unidades e IgG: 64,6 unidades (VR: 0-20) = positivos
	- ANCA: mieloperoxidasa: 1,8 (VR: 0-20), serinproteinasa 3 (PR3): 2,6 (VR: 0-20) = negativos
	- TAC con engrosamiento de colon transverso e izquierdo. No se describe compromiso en el intestino delgado.

Hematológico 	- Hierro sérico: 40 (VR: 50-150) = bajo, transferrina: 90 (VR: 186-388) = bajo
	- Ferritina: 90,8 (VR: 7-140) = normal, LDH: 160 U/I (VR: 145-345) = normal

Inmunológico 	- Electroforesis de proteínas:
	- Hipoalbuminemia, aumento en la región alfa-1 y discreta disminución en la región beta-1. Presencia de una 

banda inespecífica tenue en la región gamma.
IgA: 234 mg/dL (VR: 21-294) = normal 
IgG: 772 mg/dL (VR: 475-1210) = normal 
IgM: 319 mg/dL (VR: 41-183) = ligeramente elevada
IgE: <25 (VR: 0-60) = normal

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo; ASCA: anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae; COVID-19: enfermedad por coronavirus 
de 2019; IgA: inmunoglobulina A; IgE: inmunoglobulina E; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; LDH: lactato deshidrogenasa; 
PCR: reacción en cadena de la polimerasa; PPD: derivado proteico purificado; PR3: proteinasa 3; RT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa con 
transcriptasa inversa; TAC: tomografía axial computarizada; TSH: hormona estimulante de la tiroides; VR: valor de referencia. Tabla elaborada por 
los autores.
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Figura 4. Ileocolonoscopia de seguimiento en brote de la enfermedad. Imágenes propiedad de los autores.

Figura 5. Enterorresonancia y resonancia de pelvis. A. Adecuada distensión de asas del intestino delgado de apariencia normal sin realces patológicos 
ni engrosamiento de sus paredes, no hay zonas de estenosis ni dilatación. B. Realce patológico y engrosamiento parietal del todo el colon especialmente 
del colon izquierdo y del colon transverso por colitis con ingurgitación vascular. C. La fístula perianal tiene un trayecto interesfintérico que se asocia a 
absceso en los cuadrantes derechos. Imágenes propiedad de los autores.

AA BB CC
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los reportados en adultos(10). Teniendo en cuenta que no 
obtuvimos el aislamiento microbiológico de micobacterias 
y las características clínicas, endoscópicas, histológicas y 
radiológicas eran sugestivas de EC, se decidió continuar el 
enfoque de manejo como EC.

La diferenciación correcta entre los diferentes feno-
tipos, especialmente colitis ulcerativa (CU) y EC, tiene 
importantes implicaciones al definir la historia natural de 
la enfermedad, las estrategias terapéuticas de inducción y 
mantenimiento, y los aspectos quirúrgicos(8,11).

La monitorización o seguimiento de la enfermedad 
desde el punto de vista clínico se realizó usando el índice 
de actividad de la EC (PCDAI), en la que se entiende que 
hay remisión clínica cuando el puntaje es menor de 10 pun-
tos, y que hay respuesta clínica a la terapia cuando el cam-
bio de puntaje es de por lo menos 20 puntos; en el caso de 
nuestro paciente, un puntaje >40 en las hospitalizaciones 
se interpretó como actividad grave de la enfermedad(2,12). 
Además del seguimiento clínico y endoscópico, se realizó 
una monitorización de la enfermedad con biomarcadores 
de inflamación colónica, como la calprotectina en materia 
fecal e imágenes como la resonancia magnética(12,13).

La estrategia de manejo en nuestro paciente se basó en las 
últimas guías de la Organización Europea de Crohn y Colitis 
y la Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología y 
Nutrición Pediátrica (ECCO-ESPGHAN) publicadas en el 
año 2020(12), cumpliendo los criterios de estratificación de 
riesgo, y este es un paso clave para identificar a los pacientes 
con alto riesgo de un curso complicado de la enfermedad; 
estratificar a los pacientes pediátricos desde el diagnóstico 
permite orientar mejor la elección de terapia para reducir el 
daño intestinal. Nuestro paciente fue clasificado como un 
caso de alto riesgo, ya que tenía un compromiso colónico 
extenso estenosante, enfermedad perianal, retraso grave del 
crecimiento y ausencia de respuesta clínica y bioquímica des-
pués de 12 semanas de nutrición enteral exclusiva(12,14). Por 
todo lo anterior y una vez descartada una inmunodeficien-
cia(1,3), y ante la gravedad del curso clínico, se consideró can-
didato para iniciar terapia biológica con anti-TNF junto con 
inmunomodulador; en estos casos es trascendental tomar 
una decisión terapéutica organizada y basada en la evidencia.

En cuanto a la enfermedad perianal, se evaluó a detalle 
mediante resonancia simple y contrastada de pelvis, ade-
más de un examen físico minucioso bajo anestesia general. 
La enfermedad perianal en la EC (formación de fístulas o 
abscesos) es una complicación grave y difícil de tratar(15,16), 
la prevalencia descrita en pacientes pediátricos es del 8% al 
15% y los factores de riesgo que incrementan la posibilidad 
de desarrollar enfermedad perianal son el sexo masculino 
(riesgo tres veces mayor en niños frente a niñas) y uso de 
corticoides sistémicos como terapia de inducción (riesgo 
dos veces mayor)(17).

rectal, pero en el mismo tiempo quirúrgico se realizó una 
ileostomía derivativa.

Después del manejo con ileostomía y dosis de inducción 
con ustekinumab, se evidenció una mejoría clínica con un 
PCDAI = 20, que demostró una disminución de más de 
20 puntos (el puntaje anterior fue de 55), lo que indicó 
una adecuada respuesta al manejo instaurado, mejoría del 
apetito, disminución del dolor, ganancia de peso sostenida, 
recuperación de los niveles séricos de albúmina y descenso 
de los reactantes de fase aguda. El exoma trío no identificó 
una variante patogénica que se asocie a la enfermedad de 
inicio muy temprano.

DISCUSIÓN

Se presenta el caso de un paciente masculino de tres años, 
que debutó a los cuatro meses con EII de inicio infantil con 
fenotipo EC de acuerdo con los criterios de Oporto(8) y con 
un compromiso A1aL2pB2G1 de acuerdo con la clasifica-
ción de París(9). Estos pacientes con VEO-IBD presentan 
diferencias significativas con respecto a la EII pediátrica, 
que es la que ocurre en menores de 18 años o en adultos 
(Figura 6). Es notablemente distinta por tener una afecta-
ción predominantemente colónica, un curso más grave de 
la enfermedad, una respuesta reducida a la terapia conven-
cional (59% frente a 85%, p = 0,003), requerimiento de más 
intervenciones quirúrgicas (32% frente a 14%, p <0,001) y 
asociación con defectos monogénicos(1,2,4).

Al enfrentarnos a un paciente con inicio de síntomas a 
una edad tan temprana y en las condiciones clínicas que lo 
conocimos a los 17 meses, era muy importante realizar un 
abordaje completo que permitiera descartar los diagnósti-
cos diferenciales, y en este caso, ante los hallazgos endos-
cópicos iniciales, era fundamental descartar inmunodefi-
ciencia y tuberculosis intestinal (TBI)(3). Esta última imita 
a la EC en algunos aspectos como la presentación clínica, 
radiológica, endoscópica e histológica(10). En este paciente, 
realizar un diagnóstico correcto era esencial para ofrecer un 
tratamiento adecuado.

Son escasos los estudios en pediatría que describen la 
diferencia entre TBI y EC; sin embargo, la presencia de 
diarrea crónica (82% frente a 40% p = 0,006), sangre en las 
heces (74% frente a 10%, p <0,001), manifestaciones extra-
intestinales (21% frente a 0%, p = 0,02) y compromiso del 
lado izquierdo del colon con úlceras profundas y longitu-
dinales (87% frente a 40%, p = 0,003) son algunas de las 
características clínicas y endoscópicas que se asocian de 
forma significativa a la EC; en cambio, en los casos de TBI 
predominan manifestaciones como obstrucción intestinal 
(20% frente a 0%, p = 0,02), ascitis (30% frente a 0%, p = 
0,005) y compromiso aislado ileocecal (40% frente a 8,7%, 
p = 0,03). Estos hallazgos, aunque escasos, son similares a 
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en caso de identificar un absceso este debe ser drenado y 
usualmente se realiza a través de una fistulectomía parcial 
más colocación de setones(16,18). Cuando además de la fis-
tula se describen úlceras perianales profundas, exudado de 
material purulento e inflamación del tejido adyacente, la 
ostomía derivativa puede ser una opción terapéutica reco-
mendada, especialmente en los casos con refractariedad a 
la terapia farmacológica(15), como el caso descrito. Debido a 
la refractariedad, las intervenciones quirúrgicas usualmente 
se requieren en el curso de la enfermedad de los pacientes 
con VEO-IBD; los estudios han mostrado que este grupo 
requiere más frecuentemente algún tipo de intervención 
quirúrgica (ostomías derivativas o colectomía), y las inter-
venciones quirúrgicas pueden ser del 32% en los casos de 
VEO-IBD con inicio de síntomas antes del año de edad 

En la EC con compromiso perianal, la recomendación es 
iniciar terapia anti-TNF como primera línea de manejo de 
inducción y mantenimiento, en combinación con antibió-
tico y terapia quirúrgica(16,18). El manejo con infliximab con 
un esquema intensificado tanto en dosis como en intervalo 
de aplicación con el objetivo de obtener niveles séricos 
mayores de 12,7 µg/mL antes de la cuarta dosis está sig-
nificativamente asociado con una mayor tasa de cicatriza-
ción de la mucosa y curación de la fístula(15,19,20). Además, 
el bajo peso corporal (<30 kg), la enfermedad extensa y la 
hipoalbuminemia son criterios para indicar terapia bioló-
gica intensificada.

Con respecto al manejo quirúrgico de la enfermedad 
perianal, una vez clasificado y caracterizado el compro-
miso perianal a través de la resonancia magnética de pelvis, 

Figura 6. Algoritmo de abordaje en sospecha de VEO-IBD. ALT: alanina-aminotransferasa; ASCA: anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae; AST: 
aspartato-aminotransferasa; CD: clúster de diferenciación; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; IgA: inmunoglobulina A; IgE: inmunoglobulina 
E; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; PCR: proteína C-reactiva; p-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo con patrón 
perinuclear; VSG: velocidad de sedimentación globular; VEO-IBD: enfermedad inflamatoria intestinal de muy inicio temprano. Imagen propiedad 
de los autores. 

Indagar historia personal o 
familiar de riesgo

	- Historia de infecciones recurrentes, atípicas o complicadas
	- Autoinmunidad (citopenia, tiroidea, diabetes)
	- Hallazgos de linfoproliferación (adenomegalias, 

hepatoesplenomegalia)
	- Antecedente de síndrome hemofagocítico
	- Consanguinidad o endogamia
	- Muertes tempranas en la familia
	- Historia familiar de inmunodeficiencias, autoinmunidad o EII

Marcadores bioquímicos de 
rutina

Historia clínica 
y examen físico 

sugestivo de VEO-IBD

	- Hemograma, PCR, VSG, albúmina sérica, AST, ALT, calprotectina 
en materia fecal

	- Marcadores serológicos ASCA y p-ANCA

Estudios endoscópicos 	- Ileocolonoscopia y esofagogastroduodenoscopia con biopsia de 
todos los segmentos

Extensión de la enfermedad 	- Enterorresonancia o cápsula endoscópica
	- Resonancia de pelvis cuando se sospeche compromiso perianal

Abordaje inmunológico

	- Hemograma
	- Inmunoglobulinas séricas (IgA, IgM, IgG, IgE)
	- Subpoblación de linfocitos T (CD3+, CD4+, CD8+), linfocitos B 

(CD19+) y asesinas naturales (CD16/CD56)
	- Determinación de la explosión respiratoria de los granulocitos 

(prueba de dihidrorodamina) para enfermedad granulomatosa 
crónica

Valoración por genética 	- Panel genético dirigido o exoma completo
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proinflamatorias IL-12/IL-23, y su mecanismo de acción 
consiste en impedir la interacción de estas citocinas con el 
receptor de la IL-12 de la superficie de los linfocitos Th1 y 
Th17, células involucradas en la fisiopatología de la EC(27). 
Se sabe que el ustekinumab es eficaz en adultos con EC y 
CU refractaria al tratamiento con anti-TNF(28).

La más reciente evidencia sugiere que el ustekinumab 
puede ser una alternativa de tratamiento eficaz para inducir 
y mantener la remisión en pacientes pediátricos con falla 
de respuesta a los anti-TNF; esta efectividad se ha eviden-
ciado con mejoría en parámetros como el puntaje clínico, 
los parámetros bioquímicos y los parámetros de creci-
miento(12,29,30).

La efectividad y tolerancia del ustekinumab se evaluó en 
50 niños con EII después de suspender la terapia con anti-
TNF debido a falla primaria o reacciones adversas; uno de 
los resultados más destacados es la tasa de respuesta clínica 
del 48% después de tres meses de terapia en el fenotipo EC, 
y esta respuesta es de hasta el 90% cuando el paciente es 
naïve para biológico, este medicamento fue bien tolerado 
sin reportar eventos adversos graves(30).

Aunque la evidencia emergente apoya el uso de uste-
kinumab como una alternativa de manejo en pediatría, 
dicho medicamento no está avalado en EII pediátrica en 
Colombia, por eso aún no contamos con experiencia en su 
uso en la población pediátrica local y, por tanto, este es el 
primer paciente pediátrico con VEO-IBD en recibir este 
tratamiento en Colombia. Elegir la terapia óptima a una 
edad tan temprana se convierte en un desafío tanto clínico 
como administrativo para el grupo tratante.

Desde el punto de vista pediátrico, cabe mencionar 
el compromiso nutricional con el que debutó nuestro 
paciente: se trataba de un grado de desnutrición grave 
que con el adecuado aporte enteral se obtuvo una rápida 
recuperación del peso; sin embargo, el fallo de medro se 
mantuvo constante durante el curso de la enfermedad, y se 
considera un indicador de mayor compromiso inflamatorio 
sistémico en pediatría; este hallazgo está presente en el 46% 
de los casos de EC pediátrica al diagnóstico(31).

Finalmente, y después de seguir a nuestro paciente 
durante dos años, con un inicio muy temprano de la 
enfermedad en quien, además, hemos evidenciado un 
curso agresivo y una falla a múltiples terapias convencio-
nales, es crucial realizar el exoma genético para detectar 
de forma temprana defectos monogénicos(1) que permi-
tan ofrecer una terapia óptima dirigida, ya que algunos 
pacientes pueden responder exitosamente al trasplante de 
médula ósea(5,6). En cambio, en los casos en los que no se 
logra confirmar un defecto genético o inmunológico espe-
cífico, como en el caso de nuestro paciente, el tratamiento 
es igual a niños con EII de otras edades, entendiendo que 

frente al 14% cuando los síntomas inician después del año 
de edad (p <0,001)(1,2).

En el contexto de nuestro paciente con una enfermedad 
tan grave, con refractariedad al tratamiento y con com-
promiso perianal asociado a un alto grado de inflamación 
rectal, junto con expertos en el tema, como especialistas 
en coloproctología y cirugía pediátrica, se decidió realizar 
una ileostomía derivativa para favorecer reposo colónico y 
disminuir la carga inflamatoria(1).

Asociado al infliximab adicionamos azatioprina como 
terapia de mantenimiento para disminuir el riesgo de inmu-
nogenicidad(21). En relación con la dosis de mantenimiento 
del infliximab, la dosis debe ajustarse idealmente con 
base en la medición de los niveles del fármaco de manera 
proactiva. Infortunadamente, a la quinta dosis de infusión 
de infliximab presentó una reacción anafiláctica con falla 
terapéutica de tipo inmunológico al anti-TNF, motivo por 
el cual modificamos la terapia a la segunda alternativa de 
biológico avalado en pediatría, que es el adalimumab, y su 
efectividad también se ha validado en el manejo de la enfer-
medad perianal en varios ensayos clínicos(13,22,23).

En el curso de la enfermedad de nuestro paciente es 
importante discutir el concepto de falla de respuesta de 
tipo inmunológico a la primera y segunda línea de manejo 
con anti-TNF. Son escasos los estudios que evalúan el uso 
de anti-TNF en VEO-IBD; sin embargo, los datos disponi-
bles sugieren una menor durabilidad de la terapia con estos 
biológicos (terapia con anti-TNF sostenida en un 90% al 
año de seguimiento, 75% a los 3 años y 55% a los 5 años), y 
las razones más frecuentes para descontinuar la terapia son 
la pérdida de respuesta, en el 57% de los casos, y las reaccio-
nes adversas, en el 24%(21,24,25).

La monitorización con niveles séricos de biológico es 
fundamental para guiar los cambios de tratamiento en 
lugar de manejar de forma empírica la dosis del anti-TNF. 
Generalmente, los resultados favorables se basan en una 
estrecha vigilancia de la respuesta al tratamiento con ajus-
tes oportunos de la terapia cuando clínica y endoscópica-
mente no se cumple con los objetivos del tratamiento(12,26). 
Lamentablemente, en este paciente las condiciones socio-
demográficas y el tipo de aseguramiento se convirtieron en 
barreras para un adecuado seguimiento médico especializado.

En la más reciente hospitalización del paciente, en una 
junta médica multidisciplinaria y luego de una revisión 
bibliográfica exhaustiva, así como después de la consulta 
con centros de atención especializados en el manejo de 
esta enfermedad a nivel internacional, se decidió modificar 
la terapia biológica a ustekinumab (biológico anti-IL-12/
IL-23) como terapia de inducción y de mantenimiento.

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal dirigido 
frente a la subunidad p40, que hace parte de las citocinas 
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•	 El ustekinumab representa una opción de tratamiento 
en pacientes con EC como alternativa a los biológicos 
anti-TNF.

•	 Los pacientes con VEO-IBD frecuentemente requie-
ren más intervenciones quirúrgicas. En este grupo de 
pacientes las ostomías derivativas pueden favorecer 
el reposo colónico, disminuir la carga inflamatoria y 
mejorar la calidad de vida cuando no hay respuesta a 
la terapia convencional y la progresión del compromiso 
colónico es grave.
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estos casos usualmente tienen menos respuesta a las tera-
pias convencionales(1).

CONCLUSIONES

•	 Los casos de VEO-IBD tienen un compromiso más 
grave en términos de extensión y comportamiento.

•	 Aunque la mayoría de casos de VEO-IBD se debe a una 
causa multifactorial, el componente genético puede 
tener una fuerte contribución, y esta asociación es más 
fuerte cuando la edad de inicio es en menores de dos 
años, por lo que hacer el exoma genético es de suma 
importancia en el abordaje inicial.

•	 El compromiso perianal en la EII pediátrica es un mar-
cador de enfermedad más grave y se considera un factor 
predictivo de mal resultado a largo plazo.

•	 La TBI imita a la EC en aspectos como la presentación 
clínica, radiológica, endoscópica e histológica.

•	 Para lograr un diagnóstico preciso ante la sospecha de 
EII pediátrica es importante seguir las recomendacio-
nes establecidas en guías de práctica clínica para el diag-
nóstico y abordaje individualizado.

•	 La diferenciación correcta entre los diferentes fenoti-
pos tiene importantes implicaciones al definir la histo-
ria natural de la enfermedad y las estrategias terapéuti-
cas, además de los aspectos quirúrgicos.

•	 Elegir la terapia óptima a una edad tan temprana es un 
desafío para el equipo tratante, por eso es importante 
seguir guías de manejo, las recomendaciones de exper-
tos y el manejo multidisciplinario.

•	 La monitorización con niveles séricos de biológico es 
fundamental para guiar los cambios de tratamiento en 
lugar de manejar de forma empírica la dosis del anti-TNF.
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