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“CARACTERISTICAS CLINICAS E INDICES BIOQUIIMICOS PREDICTIVOS DE MALA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CONVENCIONAL EN PACIENTES CON COLITIS
ULCERATIVA CRONICA INESPECIFICA EN UNA POBLACION PEDIATRICA”

Nancy1MeIissa Ambulo Hernandez', Mariela Bernabe-Garcia®, Judith Flores Calderén’, Dora Maria Tapia
Monge

' Departamento de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica, Centro Médico Nacional Siglo XXI, *Unidad de
Investigacion Médica en Nutricion

Resumen

Antecedentes.La Colitis Ulcerativa (CUCI) es una enfermedad inflamatoria cronica
intestinallimitada a la mucosa colénica que involucra al recto con una extension variable
hacia el ciego. La falla al tratamiento convencional se encuentra en aumento, se ha
identificado en poblacién adulta, teniendo en cuenta que la colitis ulcerativa en nifios
tiende a tener una afectacién mas extensa y por consiguiente mas agresiva, por lo que la
falla al tratamiento es esperada, en dos estudios en poblacion pediatrica se identificd
entre un 21-29%.

Objetivo. Identificar los factores predictivos clinicos y bioquimicos presentes en
pacientes pediatricos con CUCI con mala respuesta al tratamiento convencional.

Metodologia. Estudio de casos y controles para evaluar los posibles factores predictores
clinicos y bioquimicos de mala respuesta al tratamiento convencional en pacientes con
diagnoéstico de CUCI en el Departamentode Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica,
UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Los casos fueron los
nifos que presentaron falla al tratamiento convencional con aminosalicilatos,
corticoesteroides y tiopurinas, los controles fueron los pacientes que respondieron
favorablemente al tratamiento convencional. Se utilizé la prueba de Chi cuadrada o
prueba exacta de Fisher y se calcularon las razones de momios para identificar los
posibles predictores cuando presentaron un valor de p menor a .200 6 un OR mayor de 2.
Derivado de lo anterior, los posibles predictores se analizaron mediante un analisis de
regresion logistica binaria.

Resultados: En el periodo de enero 2008 a septiembre 2015 se atendieron por primera
vez un total de 41 pacientes con diagnéstico de CUCI, de los cuales 6 fueron casos y 35
controles. La frecuencia de falla al tratamiento fue de 15% y la mediana de edad al
diagndstico fue de 12 afios. De las caracteristicas clinicas los posibles predictores fueron
el sexo femenino con el mayor OR (4.36) y la actividad de la enfermedad severa (p=
0.156). De los factores bioquimicos la proteina C reactiva mayor a 10 y la anemia tuvieron
un OR de 3.33 y 2,29, respectivamente. Aunque ninguno de ellos alcanzé la significancia
estadistica, en el modelo multivariado el sexo femenino preservé su OR (4.89) después
de tomar en cuenta la actividad de la enfermedad severa, ser adolescente, presentar
anemia y proteina C reactivo elevada.

Conclusiones: En nuestro estudio encontramos que los pacientes que presentaron falla
al tratamiento convencional fueron en mayor proporciéon del sexo femenino y presentaron
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la mayor razéon de momios de todos los posibles factores predictores evaluados; aunque
la razén de momios no alcanzé la significancia estadistica, se mantuvo aun después de
tomar en cuenta la actividad de la enfermedad grave, ser adolescente, presentar anemia
y proteina C reactiva elevada en el analisis multivariado.



ANTECEDENTES

La colitis ulcerativa crénica inespecifica (CUCI) es una enfermedad inflamatoria
cronica intestinal, limitada a la mucosa coldnica y que involucra al recto con una
extension variable hacia el ciego. No existe un criterio unico patognomonico para
su diagnéstico, por lo que para realizarlo se utilizan criterios clinicos,
endoscopicos e histoldgicos, asi como exclusién de enfermedades infecciosas con
manifestaciones similares. Su evolucion es cronica, alternan periodos de actividad
y fases de latencia o remision. El tratamiento médico tiene como objetivo inducir
la remisién y evitar las recaidas, minimizando su impacto sobre la calidad de vida

y previniendo las secuelas a largo plazo.

|. DEFINICION Y CARACTERISTICAS GENERALES

La colitis ulcerativa cronica inespecifica afecta de forma continua a la mucosa del
colon. Esta inflamacién comienza en el recto y se extiende hacia proximal en
continuidad hacia el ciego deteniéndose de forma brusca en la valvula ileocecal.
Segun la extension de la enfermedad se clasifica en: proctitis (limitada al recto),
colitis izquierda (enfermedad que se extiende a sigmoides o colon descendente
pero no sobrepasa angulo esplénico) y pancolitis (extensa que sobrepasa el

angulo esplénico)"?*

La colitis ulcerativa cronica inespecifica en nifios se
diferencia de la del adulto por la gran extensién de la inflamacion, de ahi que en el

mas del 80% corresponde a pancolitis al momento del diagndstico.*

La etiologia es aun desconocida, pero es indudable que posee un importante
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componente genético, genes relacionados con la respuesta inmune innata han
sido descritos en la patogénesis de esta enfermedad como el gen CARD15/NOD2
situado en el cromosoma 16 y el gen IL-23 recep, recientemente relacionado que
codifica una mutacién en el receptor de la IL-23. Es una enfermedad de caracter

multifactorial en la que intervienen tanto factores genéticos como ambientales.*®

El proceso fisiopatolégico consiste en una respuesta inmune local alterada frente a

antigenos bacterianos de la flora intestinal comensals.

ll. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia global se estima en el 0,4%. Los estudios epidemiolégicos sobre

Ell en nifios son limitados, aunque datos recientes han sugerido una incidencia de
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colitis ulcerativa en nifios y adolescentes de 2,2 a 6,8 por 100, 000.

En el Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona, que es un centro terciario de
referencia en Gastroenterologia Pediatrica, han pasado de diagnosticar de unos 5
casos al aio en los afios 2000-2001 a diagnosticar unos 20 nuevos casos anuales

en el periodo 2007-2008."8

De hecho, un estudio realizado por la Organizacién Europea de Colitis Ulcerativa y
Enfermedad de Crohn revel6 que en los ultimos 15 afios se ha triplicado el niumero
de nuevos diagndsticos. Mientras que en 1996 apenas se registraban 0,98
nuevos casos anuales por cada 100,000 menores de 18 anos, en 2009 la tasa de

nuevos diagndsticos de colitis ulcerativa en pacientes pediatricos era de 3 por



cada 100,000.2

No hay predominio de acuerdo con el sexo, con mayor incidencia en poblacidén
judia. Es mas comun en paises del hemisferio norte y naciones industrializadas,
como Estados Unidos de Norteamérica, Inglaterra, Noruega y Suecia, menos

frecuente en los paises del sur de Europa, Sudafrica, Australia y Latinoamérica.®

En México no contamos con estudios en poblacién pediatrica que describan los
factores predictores de falla al tratamiento convencional, sdlo contamos con
descripciones de frecuencias y de caracteristicas clinicas, endoscopicas, e
histolégicas por unidad hospitalaria.En el 2008, la Dra. Solange Heller Rouassant
realiz6 un estudio en el Hospital Infantii de México Federico Gémez donde
reportaron una frecuencia de 46 niflos y adolescentes con Colitis Ulcerativa

diagnosticados en un periodo de tiempo del 1961 hasta 2005.

En el Servicio de Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica de la UMAE Hospital de
Pediatria del Centro Médico Siglo XXI se reportaron 43 pacientes con diagndstico

de colitis ulcerativa.

lIl. DIAGNOSTICO

Se considera un diagnéstico de constructo, se emplean numerosos criterios:
clinicos, endoscopicos, bioquimicos e histopatolégicos.
Es importante la diferenciacién entre Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerativa

debido a las implicaciones respecto a las estrategias terapéuticas de induccion,



tratamientos de mantenimiento, aspectos quir. rgicos, historia natural de Ia
enfermedad, riesgo de malignizacion y las implicaciones en los habitos de estilo de

vida.

La Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGHAN) establecid en julio de 2005 los Criterios de Oporto® como
herramienta diagnéstico ante la sospecha de Enfermedad inflamatoria intestinal.

(Figura 1)

Figura 1.

Se han propuesto otros factores que se evaluan como parte del seguimiento
clinico de los pacientes con colitis ulcerativa crénica inespecifica, estos
comprenden los reactantes de fase aguda, los cuales son marcadores de
inflamacion tisular. Aunque son inespecificos en cuanto a etiologia y localizacion,

sirven de gran ayuda para valorar la gravedad de la enfermedad.®

- Aumento de la Velocidad de Sedimentacion Globular.



Alfa glicoproteina acida u orosomucoide elevado.

Aumento de la ferritina plasmatica.

Trombocitosis.

Descenso de la hemoglobina plasmatica y del valor hematocrito

Disminucion de la albumina sérica.

Aumento de la Proteina C Reactiva (PCR)
IV. TRATAMIENTO

Tiene los siguientes objetivos:

- Obtener la remision clinica y que se prolongue el mayor tiempo posible
evitando las recaidas.
- Garantizar un crecimiento y desarrollo adecuados, asi como proporcionar

calidad de vida al enfermo.

Es importante individualizar el tratamiento segun la gravedad, segmento intestinal
afectado, evolucién o complicaciones También es importante ofrecer un apoyo

psicosocial al paciente y su familia.’

e FARMACOLOGICO:

= Farmacos Sistémicos:
- Salicilatos: sulfasalazina, mesalazina
- Corticoides orales:
Sistémicos: hidrocortisona, prednisona, metilprednisolona, deflazacort,
betametasona y dexametasona.

Accidn topica:beclometasona, dipropionato (BDP) y budesonida.



= Farmacos Inmunomoduladores
- Tiopurinicos: Azatioprina. Mercaptopurina. Tioguanina
- Metrotexate
- Calcineurinicos: Ciclosporina. Tacrolimus

= Farmacos Bioldgicos: Infliximab y Adalimumab.

= Farmacos de Accion Tépica:
- Mesalazina
- Corticoides
Administracion oral: beclometasona y budesonida.
Administracion rectal
= Alta biodisponibilidad sistémica: hidrocortisona, prednisolona,
metilprednisolona y betametasona.

= Baja biodisponibilidad sistémica: budesonida, beclometasona

En nuestro hospital el tratamiento se basa en las Guias de manejo Pediatrico de
CUCI de la ESPGHAN®, dicho manejo convencional consiste en un esquema
secuencia en ascenso,que va en funcion de la gravedad de la enfermedad al
diagndstico, de la extension de la misma y de la presencia o no de sintomas

sistémicos.

En casos leves o localizados al recto se inicia con aminosalicilatos (5-ASA/
mesalazina)y/o esteroides locales. En pacientes con gravedad clinica moderada o
en aquellos que se acompafian de manifestaciones extraintestinales, se pueden

agregar esteroides sistémicos. La azatioprina (AZT) o 6 mercaptopurina (6-MP)
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estan indicadas como mantenimiento después de la remisidon con esteroides, en
casos que no se tolere los 5- ASA o en quienes presenten 2 6 3 recaidas en un
afo; en brotes agudos severos puede utilizarse ciclosporina o tacrolimus, y
posteriormente continuar mantenimiento con tiopurinas, en enfermedad severa, en
caso de falla o intolerancia al tratamiento antes mencionado, recurrencias o
pacientes corticodependientes se indica el uso de la segunda linea de tratamiento:
terapia bioldgica como anticuerpos anti-Factor de Necrosis Tumoral (Ac. Anti-FNT)
infliximab, como medicamento de primera linea en CU en estos pacientes o bien
adalimumab indicado en casos que son refractarios a Infliximab, o calcineurinicos,
como ciclosporina o tacrolimus para agudizaciones graves, sin embargo por

efectos secundarios no se recomienda su uso.®

Nueva Terapia Biolégica: Golimumab

Es un anticuerpo monoclonal humano que forma complejos estables de gran
afinidad con las dos formas bioactivas del TNF-a humano, la soluble y la

transmembrana, impidiendo asi la unién del TNF-a a sus receptores®.

No existe evidencia de que los anticuerpos de golimumab se unan a otros ligandos
de la superfamilia del TNF, tampoco se unen ni neutralizan la limfotoxina humana.
La union de golimumab al TNF humano neutraliza la expresion inducida por el
TNF-a de la molécula de adhesion selectina E, la molécula de adhesion endotelial
1 (VCAM-1) y la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) de las células

endoteliales humanas.
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In vitro, el golimumab también inhibe la secrecion inducida por TNF de las
interleucinas 6 y 8 (IL-6, IL-8) y el factor estimulante de colonias de granulocitos-

macrofagos (GM-CSF) por parte de las células endoteliales humanas.

Todo esto implica una disminucién en la respuesta inmunoldgica del organismo,
que representa la base del tratamiento farmacolégico de este tipo de

enfermedades cuyo origen es autoinmunolégico.

Las reacciones adversas mas graves que se han notificado con golimumab son las
siguientes: infecciones graves (sepsis, neumonia, tuberculosis, infecciones
fungicas invasivas e infecciones oportunistas), trastornos desmielinizantes,
linfoma, reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), insuficiencia cardiaca
congestiva, procesos autoinmunoldgicos (sindrome tipo lupus) y reacciones
hematoldgicas. La marca comercial es Simponi® y su presentacion es en forma de
plumas precargadas de 0,5ml que contienen 50mg de golimumab (Simponi
50mg®) o de 1ml que contienen 100mg de golimumab (Simponi 100mg®). Se
administra por via subcutanea y la dosis dependera de la enfermedad en cuestion

y de la gravedad de ésta®.

Trasplante de Microbiota Fecal

La microbiota juega un papel fundamental en la fisiopatologia de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal y aumentar la susceptibilidad a la infeccién por
C. difficile. En el manejo de la colitis ulcerativa crénica inespecifica ha mostrado

resultados controversiales Moayyedi et al. realizaron en adultos un ensayo clinico
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controlado, luego de 6 semanas hubo remisién de la actividad y cambios en las

caracteristicas basales del microbioma.

FALLA DEL TRATAMIENTO

El Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) (anexo 1) es el unico indice
con una validacibn metodolégica correcta en poblacién pediatrica, utiliza
parametros clinicos ytiene unvalorde cohorte menor de 10 puntos para evaluar la
actividad. Su objetivo es determinar la gravedad de los brotes, establecer el

prondstico y evaluar el efecto de los distintos tratamientos”?2.

En nuestro estudio se obtienen una serie puntuaciones que permiten clasificar la
enfermedad en: remision clinica, enfermedad leve, moderada o grave,
consideramos falla del tratamiento cuando una paciente a pesar del tratamiento
convencional establecido no se presenta mejoria de indice de actividad en 4

semanas de seguimiento.

Para la induccion a la remisiéon de la Colitis Ulcerativa pediatrica grave se siguen
utilizando los corticoides intravenosos desde los estudios de Truelove et al en
1955 y 1974; sin embargo, recientemente se estan documentando estudios de
cohorte en adultos en los cuales hasta un tercio de los pacientes hospitalizados
por colitis ulcerativa grave presentan falla con dicho tratamiento; en comparacioén
con los adultos, la colitis ulcerativa pediatrica tiene mayor afectacion tipo pancolitis
lo que sugiere que probablemente las exacerbaciones sean mas frecuentes,

existen pocos estudios en pediatria sobre la respuesta al tratamiento con
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corticoide en poblacién pediatrica con colitis ulcerativa grave. "

Gia M Bradley et en el 2012 en el Servicio de Gastroenterologia y Nutricion
Pediatrica de la Facultad de Medicina de la Universidad Johns Hopkins, Baltimore
realizaron una revision sistematica Colitis Ulcerativa Pediatrica: tratamiento actual
y enfoque terapéutico incluyendo el rol del infliximab, tomando en cuenta que el
manejo terapéutico tradicional o convencional de la colitis ulcerativa consiste en un
tratamiento secuencial “a la alza o ascendente” describe un segundo abordaje
terapéutico conocido como tratamiento “a la baja o descendente” (TOP-DOWN),
en el cual se inicia la terapia con inmunomoduladores con o sin terapia biolégica
(Infliximab, Adalimumab) de manera concomitante, en las fases tempranas de la
colitis ulcerativa, ya que este tipo de abordaje ha mostrado en enfermedades
como la Artritis Reumatoide que puede modificar la historia natural de la

enfermedad, disminuyendo la posibilidad de dafio estructural crénico.'

También en el 2012, en Baltimore, Athos Bousvaros et al realizaron una
publicacion sobre el Manejo de la colitis ulcerativa severa o refractaria en nifios y
adolescentes describen que la gravedad de la misma puede ser estimada por
sintomas clinicos por Ej. indice de actividad de PUCAI e incluyen como factores
predictivos de mala respuesta la extension de la enfermedad, leucocitosis,
hipoalbuminemia, elevacion de PCR entre otros, definen mala respuesta al
tratamiento como la presencia de efectos adversos intolerables o pacientes que
requieran tratamiento quirurgico y enfermedad refractaria en aquellos casos que
no se observa respuesta al manejo inicial con corticoide intravenoso luego 7-10

dias del pulso, en estos casos existe la indicacion médica para una segunda linea
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de tratamiento: agentes anti TNF (Infliximab) o calcineurinicos (Ciclosporina o
Tacrolimus), estos ultimos con una disminucion significativa en su uso luego del
desarrollo de la terapia biolégica debido a su poca eficacia como terapia de

mantenimiento y la toxicidad asociada a su uso.*'°

No esta clara cual es la mejor opcion terapéutica inicial para los nifios con colitis
ulcerativa grave cortico-resistente. No se dispone de estudios pediatricos que
comparen Infliximab con Ciclosporina; sin embargo, tras la respuesta inicial, la
ciclosporina oral suele administrarse durante 3-4 meses, por riesgo de toxicidad
irreversible. Segun los datos aportados por los trabajos publicados en pacientes
pediatricos, la efectividad del infliximab en Colitis Ulcerativa cortico-refractarias es
del 75% a corto plazo y 64% a largo plazo. Dado que los niveles séricos de
infliximab permanecen elevados al menos durante 8 semanas, mientras que la
vida media de la ciclosporina es de unas seis horas, es razonable concluir que el
uso de infliximab es mas seguro, se puede continuar como manejo de

mantenimiento.'" '3

No esta definido el tiempo de duracion del tratamiento con Infliximab en colitis
ulcerativa pediatrica Fanjiang et al. proponen que el tratamiento de mantenimiento
cada 8 semanas se efectue durante 12 meses y entonces llevar a cabo el
“‘destete” de forma gradual y segun respuesta clinica: aumentar intervalos de
administracién a 10 y posteriormente a 12 semanas, con interrupcién posterior en

ausencia de recaida clinica®
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En el estudio prospectivo publicado realizado Dan Turner y cols. Severe Pediatric
Ulcerative Colitis: A Prospective Multicenter Study of Outcomes and Predictors of
Response realizado en 2010 en Canada con un total de 99 nifios obtuvieron un
29% de fracaso terapéutico con los corticoides intravenosos en Colitis ulcerativa
grave, que precisaron una segunda linea de tratamiento (médico o quirurgico). En
este estudio se asociaron varios factores predictivos a la mala respuesta al
tratamiento con corticoesteroides, solo la proteina C reactiva (OR=3.5 (1.4-84) y
en numero de evacuaciones nocturnas (OR=3.2 (1.6 - 6.6) fueron
estadisticamente significativas en la valoracion tanto en el dia 3 y 5 de tratamiento
convencional. También se encontré6 que el PUCAI es un predictor importante de
mala respuesta al tratamiento con corticoides, un PUCAI mayor a 45 puntos en el
dia 3 de tratamiento es sugestivo de falla al mismo y al dia 5 una puntuacién

mayor de 70 es mandatorio de introduccidn de segunda linea de tratamiento.’"

Resultados similares se encontraron en el estudio OSCI''(Outcome of Steroid
therapy in Colitis Individual) prospectivo, multicéntrico fue disenado para valorar la
respuesta y para identificar los factores predictivos de no respuesta a los
corticoides intravenosos en la colitis ulcerativa grave basandose en la
determinacién del PUCAI al tercer y quinto dia del tratamiento con corticoide
intravenoso en colitis ulcerativa grave pediatrica los autores recomiendan con
PUCAI mayor de 45 puntos al tercer dia del tratamiento con corticoide intravenoso
proceder a planificar una segunda linea terapéutica, con un PUCAI mayor a 65 al
quinto dia, se debe llevar a una inmediata ejecucion del tratamiento planificado y

que con un PUCAI al quinto dia entre 35-65 puntos puede seguirse con corticoides
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hasta los 7-10 dias. La identificacion temprana de casos con mala respuesta a la

terapia inicial importante para evitar complicaciones y mejorar el pronostico.
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JUSTIFICACION

Actualmente observamos un cambio en la epidemiologia del Colitis Ulcerativa, la
incidencia se encuentra en aumento.Un estudio realizado por la Organizacion
Europea de Colitis Ulcerativa y Enfermedad de Crohn revel6 que en los ultimos 15
afnos se ha triplicado el numero de casos nuevos, mientras que en 1996 apenas se
registraban 0,98 casos nuevos anuales por cada 100,000 menores de 18 afos. En
el 2009 la tasa de colitis ulcerativa en pacientes pediatricos aumenté a 3 por cada
100,000°. Existen dos estudios en la literatura cientifica realizados en poblacion
pediatrica por el grupo del Dr. Turner en Canada y EU, quienes reportaron que la
falla al tratamiento con corticoesteroides intravenosos va de21% a 29%.""" Por lo
anterior, en nifos con CUCI la informacion acerca de la falla al tratamiento
convencional es escasa. En México no contamos con estudios en poblacion
pediatrica que describan los factores predictivos de mala respuesta al tratamiento
convencional. Por lo anterior, consideramos importante evaluar los factores
predictivos de mala respuesta al tratamiento convencional, para identificar a los
pacientes que requieren de vigilancia estrecha y en menor tiempo entre cada
consulta, resultando una identificacién 6ptima del momento para iniciar la segunda
linea de tratamiento. En consecuencia mejorar la calidad de vida de los pacientes
y promover un crecimiento y desarrollo adecuado. En forma secundaria esto
podria reducir los costos de atencion para la institucidn en el numero de consultas

y por las hospitalizaciones requeridas por las recaidas
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La colitis ulcerativa idealmente requiere una terapia que induzca una respuesta
rapida, con mantenimiento de la remision sin esteroides, con curacion completa y
sostenida de la mucosa para evitar las complicaciones relacionadas con la
terapéutica como diabetes, retraso del crecimiento, dislipidemia, glaucoma, falla
medular, hasta la intervencién quirdrgica empleada para resecar la porcidn

intestinal afectada, prevenir la muerte prematura y mejorar la calidad de vida.*®

A pesar de los tratamientos disponibles en la actualidad los pacientes
experimentan recaidas frecuentes y desarrollan complicaciones significativas. Los
avances en el conocimiento de la inmunologia de la colitis ulcerativa han permitido
el desarrollo de terapias dirigidas a factores efectores especificos de enfermedad
llamada terapia biologica que ha demostrado una rapida respuesta en la induccion
a la remision y mantenimiento a largo plazo. Consideramos que identificar los
factores de predictivos asociados a mala respuesta al tratamiento convencional
ayudara a identificar a aquellos pacientes con riesgo de presentarla y se podra
evaluar un inicio mas temprano de terapia biolégica con el fin de disminuir la

morbi-mortalidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Por lo que se planteé la siguiente pregunta:

¢ Cuales son las manifestaciones clinicas e indices bioquimicos que pueden ser
factores predictivos de mala respuesta al tratamiento convencional en pacientes
con colitis ulcerativa cronica?
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OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores predictivos clinicos y bioquimicos con mala respuesta al
tratamiento convencional presentes en pacientes pediatricos con pacientes con

colitis ulcerativa cronica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar los factores predictivos bioquimicos de mala respuesta al
tratamiento convencional en nifios con colitis ulcerativa crénica.
2. Determinar factores predictivos clinicas de mala respuesta al tratamiento

convencional en nifnos con colitis ulcerativa cronica.

OBJETIVO SECUNDARIO

1. Conocer la frecuencia de falla al tratamiento en pacientes con colitis ulcerativa
atendidos en el servicio de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital de Pediatria de

enero de 2008 a septiembre de 2015.
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HIPOTESIS GENERAL

Los factores predictores de falla para el tratamiento de colitis ulcerativa en
pacientes pediatricos son la falla para el tratamiento son el indice de actividad de
PUCAI, rectorragia, la presencia de deposiciones nocturnas, proteina C

reactiva.'™®

HIPOTESIS ESPECIFICAS

1. Los factores predictores clinicos de falla para el tratamiento de colitis ulcerativa

en pacientes pediatricos son el indice de actividad de PUCAI, rectorragia, la

presencia de deposiciones nocturnas.'"'%1°

2. Los factores bioquimicos predictores de falla para el tratamiento de colitis

ulcerativa en pacientes pediatricos son proteina C reactiva y hemoglobina.'" "4
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Casos y controles

Lugar de estudio: En el departamento de Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica
se captaron los pacientes y en la Unidad de Investigacion Médica en Nutricidon se

realiz6 el analisis de datos.

Universo: Pacientes con diagndstico de colitis ulcerativa (CUCI) en el
Departamento de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI deenero 2008 a septiembre de

2015.

Casos: paciente con diagnostico de CUCI sin  modificaciéon de la sintomatologia
clinica o empeoramiento durante el seguimiento de 4 semanas a pesar del
tratamiento con  terapia convencional (corticoide, aminosalicilatos) quienes

requirieron manejo con terapia de segunda linea (Infliximab).

Controles: paciente con diagnostico de CUCI, quienes presentaron resolucion
completa o mejoria de la sintomatologia clinica con terapia convencional

(corticoide, aminosalicilatos).

Muestreo: No probabilistico por conveniencia que cumplan los criterios de

seleccion.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

- Pacientes menores de 17 afios de edad

- Diagnéstico confirmado de colitis ulcerativa segun las guias publicadas en el
2007 por la Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatrica (NASPGHAN): sintomas presentes durante mas de dos
semanas (sangrado rectal, diarrea, dolor abdominal, exclusion de gérmenes
enteropatégenos: incluidos Salmonella, Shiguella, Yersinia, Campylobacter,
Escherichiacoli 0157:H7, Clostridiumdifficile), hallazgos endoscépicos (inflamacion
continua, difuso de inicio en el recto, pérdida del patron vascular, friabilidad,
ulceras pequenas) e histoldgicos (criptitis, abcesos cripticos, deplecion de
mucosa, atrofia de criptas, infiltrado linfoplasmocitario).

- Los pacientes recibieron tratamiento a base de aminosalicilatos (Mesalazina),
corticoides orales o intravenoso (Prednisona, Metilprednisolona) e

inmunomoduladores (Tiopurinicos: azatioprina o mercaptopurina).

Criterios de Exclusion

- Pacientes que en el expediente clinico no se cuenten con los datos clinicos

completos.

- Pacientes con complicaciones graves: como infecciones activas o sangrado de

tubo digestivo bajo secundario a pdlipos, fisuras anales, esofagitis, gastritis.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE

Mala respuesta al
tratamiento
convencional

a. Terapia
Convencional

b. Terapia de
Segunda Linea

DEFINICION
CONCEPTUAL

No modificacion de la
sintomatologia clinica o
empeoramiento durante
el seguimiento mientras
es manejado con Tx.
convencional

Tratamiento
actualmente aceptado
ampliamente  utilizado
como primera eleccion
paracolitis ulcerativa,
con base a resultado de
investigaciones.

Tratamiento que se
administra cuando el
tratamiento
convencional no es
eficaz o deja de ser
eficaz o causa efecto
adverso al paciente

DEFINICION OPERACIONAL

VARIABLE DEPENDIENTE

Remision parcial o no

Remisién

Terapia
ConvencionalAminosalicilatos
(Mesalazina)

Corticoides orales o intravenoso
(Prednisona, Metilprednisolona)

Inmunomoduladores

(Tiopurinicos: azatioprina.
mercaptopurina).
Uso de Terapia Bioldgica

Anticuerpo monoclonal anti TNF
(Infliximab®)

VARIABLES INDEPENDIENTES

FACTORES PREDICTORES CLINICOS

indice de
Actividad de
PUCAI

Dolor abdominal

indice de Actividad
validado en la edad
pediatrica en Colitis
Ulcerativa, utiliza
parametros clinicos:
dolor abdominal,

rectorragia, consistencia
de la mayoria de las
evacuaciones, numero
de evacuaciones en 24
horas, deposiciones
nocturnas

Sintoma mas importante
de los trastornos
gastrointestinales,

PUCAI menor 10:

Remision clinica.

PUCAI 10-34: Brote leve.
PUCAI 35-64: Brote moderado.

PUCAI mayor 65: Brote grave.

Sin dolor abdominal
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ESCALA DE
MEDICION

Cualitativa
Nominal

Dicotéomica

Cualitativa
nominal

dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

UNIDADES/
CATEGORIAS

-Si

- No

- Si

-No

- Si

- No

-Remision
clinica:
actividad= 0

sin

-Leve =1
- Moderado =2

- Severo= 3

- Sin dolor =0
- Moderado =1
- Grave =2



Rectorragia

Consistencia de
las evacuaciones

VARIABLE

N. Deposiciones
al dia

Deposiciones
nocturnas

Actividad diaria

Colonoscopia

Histopatologia

puede ser expresion de
causas
extraintestinales.
Existen 3 tipos: parietal,
visceral, referido

Signo caracterizado por
emision de sangre roja
por el ano de forma
aislada o junto a las
heces

Apariencia de las heces
fecales

DEFINICION
CONCEPTUAL

Puede ser ignorado

No puede ser ignorado

- Ausente

- Menos 50%

- Mayor parte de
deposiciones

- Mayor 50%

las

Consistencia de las

evacuaciones

DEFINICION OPERACIONAL

VARIABLES INDEPENDIENTES
FACTORES PREDICTIVOS CLINICOS

Cantidad de evacuacion

de heces fecales
durante un dia
Requiere levantarse

durante la noche para
evacuar.

Actividades de la vida
cotidiana, son las
ocupaciones centrales
en la identidad vy
capacidades de una
persona e influyen en el
modo que emplea el
tiempo.

Exploracion del interior
del recto, del colon e
incluso de los Ultimos
centimetros del intestino
delgado, introduciendo
a través del ano un
instrumento flexible con
camara (colonoscopio)

Estudio del tejido
retirado del paciente en
el microscopio, en el
cual observamos las
caracteristicas de las
células y que
alteraciones  presenta
para dar un diagndstico

- 02
- 35
- 69
- >8

Presencia de evacuaciones
nocturnas que requiere
levantarse durante la noche

descritas en el expediente clinico

- Limitacién total

- Limitacién ocasional

- No limitacion de
actividad

Proctitis: inflamacion limitada al
recto
Distal:(colitis izquierda) Colon

izquierdo hasta angulo esplénico

Pancolitis: Extensa, abarca mas
alla del angulo esplénico

Actividad: criptitis, abcesos
cripticos
Cronicidad: deplecion de

mucosa, distorsion de criptas,
atrofia de criptas
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Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

- Normal=0

- Leve=1

- Moderado=2
- Grave=3

- Formadas=0
Parcialmente=1
formadas

- No formada=
2

ESCALA DE UNIDADES/

MEDICION

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

CATEGORIAS

-Normal

- Leve

- Moderado
- Grave

- Ausente

- Presentes

Ausente

Leve

Moderada

Grave

Proctitis
Distal

Pancolitis

Activo

Crénico



1. Velocidad de
sedimentacion
globular

2. Proteina C
Reactiva

3. Hemoglobina

VARIABLE

definitivo de ser posible

Precipitacion de
eritrocitos en un tiempo
de 1-2horas. Prueba

diagnéstica utilizada para
detectar inflamacién

Proteina plasmatica
circulante, aumenta sus
niveles en reapues a la
inflamacién. Reactante
de fase aguda

Proteina de estructura
cuaternaria, masas
molecular 64kDa,
transporta oxigeno desde
los o6rganos respiratorios
hasta los tejidos, didxido
de carbono desde los
tejidos hasta los
pulmones

DEFINICION
CONCEPTUAL

Normal: 4-20mm/h:

Alto: mayor de 20

0= en normal

1=en alto

Normal: Menor de 10 mg/dl

Alto: mayor de 10mg/dl

0= en normal

1=en alto

ESCOLARES
Normal: 11.5-13g/dl
Alto: mayor 15
Bajo: menor 10
ADOLESCENTE
Normal: 11-14.5
Alto: mayor de 15

Bajo: menor de 10

0= en normal o alto 1= bajo

DEFINICION OPERACIONAL

FACTORESPREDICTORES BIOQUIMICOS

Cuantitativa
continua

Cualitativa

Nominal

Dicotémica

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cuantitativa
continua

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

ESCALA DE
MEDICION

FACTORES PREDICTORES BIOQUIMICOS (continuacion)

Células producidas por
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Cuantitativa

- mm/h

- Normal

- Alto

-mg/dl

- Normal

- Alto

- g

- Normal
- Alto
- Bajo

- Normal
- Bajo

UNIDADES/
CATEGORIAS



4. Leucocitos

5. Plaquetas

Edad
diagnostico

Sexo

al

la médula 6sea, Normal: 4.5-13-5 continua
responsables de la
defensa inmunitaria del Alto: mayor de 14
organismo
Bajo: Menor de 3 Cualitativa
ordinal
Cualitativa
0= en normal y bajo nominal
1=en alto
Fragmentos Normal: 150-350,000 Cuantitativa
citoplasmaticos continua
pequerios, irregulares, Alto: mayor de 400,000
carentes de nucleos,
desempefian papel Bajo: menos de 100,000
fundamental en la Cualitativa
hemostasia ordinal
0= en normal y bajo Cualitativa
nominal
1=en alto
VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CONFUSORAS
Tiempo transcurrido Edad en afos registrada al Cuantitativa
entre el nacimiento y momento del diagnéstico de continua
momento de el dx de CUCI
Cu
Designado de acuerdo a Sexo del paciente registrado en Cualitativa
la exploracion fisica. el expediente
Nominal
dicotomica
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- Miles/ml

- Normal

- Alto
- Bajo

Normal
Alto

- Miles/ml

- Normal
- Alto
- Bajo

- Normal

- Alto

- Afos

(Pre-escolar,
escolar,

adolescentes)
- Femenino

- Masculino



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.

Los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos del archivo clinico del
UMAE pediatria expediente electronico y anotaron en hoja de recoleccién
(Anexo 1): datos demograficos, edad al diagndstico, sexo, hallazgos
endoscopicos e histopatoldgico al diagnostico.

Las manifestaciones clinicas se evaluaron a través del indice de actividad
(PUCAI) anexo 2: dolor abdominal, rectorragia, numero de deposiciones al
dia, consistencia de las evacuaciones, deposiciones nocturnas.

Los indices bioquimicos se evaluaron a través de: nivel sérico de proteina C
reactiva, velocidad de sedimentacién globular, leucocitos, hemoglobina,
plaquetas.

Luego de recopilar los datos, se realizé base de datos en Office Excel y
posteriormente para el andlisis de la informacion se utilizara el programa

SPSS VERSION 22.

ANALISIS ESTADISTICO

Descriptivo: Las variables cualitativas se presentan como frecuencia y
porcentaje, mientras que las cuantitativas se presentan como mediana e
intervalo (minimo y maximo).

Bivariado: La relacidon de los factores predictivos cualitativos se analizo
mediante Chi cuadrada o Prueba Exacta de Fisher y también se estimo
la razon de momios.

Mientras que para las variables cuantativas se utilizd6 U de Mann-
Whitney.
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Multivariado: Se identificaron como posibles factores predictivos si su
valor fue menor a 0.200, los cuales se incluyeron en modelos de
regresion logistica binaria para identificar si se relacionaban de forma
independiente y significativamente a la mala respuesta al tratamiento.
Se considero la significancia estadistica cuando su valor de p fue menor

a 0.05.
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ASPECTOS ETICOS

Es una investigacion sin riesgo, ya que emplea técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivo, no se realiza ninguna intervencion o
modificacién intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, se realizd una revision de expedientes
clinicos, en los que no se le identifique ni se trate aspectos sensitivos de su

conducta

Este protocolo esta regido por los principios especificados en la declaracion de
ginebra con su correccion mas reciente en la 46% Asamblea General de la
asociacion médica mundial en Estocolmo Suecia, realizada en septiembre de 2004
y la declaracién de Helsinki enmendada en la 52 a Asamblea General, Edimburgo,
Escocia en octubre del 2000 con nota de clarificacién del parrafo 30 realizada por

la Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial realizada en Tokio 2004.

Confidencialidad

Se mantendra en todo momento el anonimato del paciente, unicamente el grupo
investigador tendra acceso a los datos que se mantendran en anonimato y los

autores manejaran el nombre con fines de identificacion para el seguimiento.

FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS: pacientes del servicio de Gastroenterologia Pediatrica
que cumplen con los criterios de inclusion, médico residente encargo de la

recoleccion y analisis de datos.
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RECURSOS FiSICOS: UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional

Siglo XXI, Instituto Mexicano de Seguridad Social

RECURSOS MATERIALES: Papel, plumas, lapices, computadora, internet,

carpetas.

RECURSOS FINANCIEROS: No requiere financiamiento
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RESULTADOS

En el periodo de enero 2008 a septiembre 2015 en el servicio de
Gastroenterologia de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo
XXI se atendieron por primera vez un total de 43 pacientes con diagnostico de
colitis ulcerativa cronica inespecifica (CUCI). Sin embargo, se excluyeron dos
pacientes del estudio, uno de ellos debido a que no se encontré el expediente
clinico completo y el otro debido a que durante el seguimiento se descarté el

diagndstico de CUCI y se diagnosticé colitis nodular por datos histopatologicos.

Se incluyeron un total de 41 pacientes, de ellos, un 15% requirieron manejo con
segunda linea de tratamiento, por lo que 6 pacientes fueron casos y 35 pacientes
fueron controles. El sexo femenino predominé en los casos y en los controles
predominé el sexo masculino. La mediana de edad al diagnéstico de los pacientes
atendidos fue de 12 afios, sin diferencia entre preescolares y escolares

comparados con los adolescentes. (cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con diagndstico de Colitis Ulcerativa atendidos

Variables Casos Controles Valor de P
n=6 n=35
Sexo
Femenino 4 (66.7%) 11 (31.4%)
Masculino 2 (33.3%) 24 (68.6%) 0.168
Edad, aios 12 [4,15] 12[2,16] 0.684

Frecuencia (%) Mediana [Maximo]
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En relacion a las caracteristicas clinicas se observoé una tendencia de mayor
porcentaje de pacientes de sexo femenino en el grupo de casos comparado con

los controles, sin embargo no alcanzo significancia estadistica (p =0.168).

Factores evaluados como posibles predictores clinicos

Con respecto a las caracteristicas clinicas evaluadas, con el numero de
evacuaciones al dia mayor de 6 y con la gravedad clinica de la enfermedad,
valorada a través del indice de actividad de PUCAI, tendi6 a presentar una mayor
proporcion de casos con actividad severa en comparacion con los controles
(p=0.156);en contraste, la limitacion de la actividad fisica tendié apresentarse mas
frecuentemente en los controles(p=0.146); sin embargo en estas variables no se

alcanzé la significancia estadistica (cuadro 2).

Con relacion a la extension de la enfermedad tiende a presentarse como
pancolitis en forma similar tanto en casos como controles, afectando en menor
proporcion al recto, colon derecho e izquierdo. La histologia cronica, la presencia
de diarrea y de evacuaciones nocturnas, el dolor abdominal y la rectorragia

predominaron en forma similar en casos y en controles (cuadro 2).
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Cuadro 2. Factores evaluados como posibles predictores clinicos

Variables Casos Controles Valor de P
n=6 n=35

Edad pediatrica

Pre- escolares, Escolares 3 (50%) 16 (45.7%)

Adolesentes 3 (50%) 19 (54.3%) 1.000
Actividad de la enfermedad (PUCAI)

Leve - Moderada 0(0) 12 (34.4)

Severa 6 (100) 23 (65.7) 0.156
Numero de evacuaciones

0-5 0 (0) 10 (28.6)

Mayor de 6 6 (100) 25 (71.4) 0.307

Limitacién de actividad

Ausente 1(16.7) 0 (0) 0.146

Presente 5(83.3) 35 (100)

Extension de la enfermedad

Pancolitis 4 (66.7) 23 (65.7)

Colon Derecho o Izquierdo 1(16.7) 8 (22.9)

Recto 1(16.7) 4 (11.4) 0.902

Histologia

Activo 2(33.3) 4 (11.4)

Cronico 4 (66.7) 31 (88.6) 0.206
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Forma de evacuaciones
Parcialmente formada

Diarrea

Evacuaciones nocturnas

Ausente

Presente

Dolor Abdominal
Sin dolor o puede ser ignorado

No puede ser ignorado

Rectorragia
Menor de la mitad

Abundante

1(16.7)
5 (83.3)

1(16.7)
5 (83.3)

1(2.9)

6 (100)

2 (33.3)

14 (40)

6 (17.1)

29 (82.9)

8 (22.9)

27 (77.1)

34 (97.1)

0(0)

4 (66.7)

21 (60.0)

1.000

1.000

1.00

1.00

Frecuencia (%) Mediana [Maximo]

Factores evaluados como posibles predictores bioquimicos

Los casos comparados con

los controles presentaronniveles similares

dehemoglobina, plaquetas, leucocitos y velocidad de sedimentacion globular; sin

embargo, los niveles de proteina c¢ reactiva tendieron a ser mas altos en los casos que en

los controles, pero no alcanzaron la significancia estadistica. Cuando estas variables se

estratificaron en dos categorias, No hubo diferencias entre casos y controles en el

porcentaje de pacientes con anemia, trombocitosis, leucocitosis, niveles altos de proteina

c reactiva 6 en velocidad de sedimentacion globular (cuadro 3).
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Cuadro 3. Factores evaluados como posibles predictores bioquimicos

Variables Casos Controles Valor de P
n==6 n=35

Hemoglobina, g/di 10.15 [7.1,14] 10.9 [7.3,17.3] 0.293

Bajo 5 (83.3) 24 (68)

Normal 1(16.7) 11 (11.4) 0.651

Plaquetas, miles/ml 491 [255, 812] 372 [109, 688] 0.679

Alto 3 (50) 14 (40)

Normal 3 (50) 21 (60) 0.679
Leucocitos, miles/ml 7.415.1, 24.3] 8.5[3.9, 10.4] 0.156
Alto 0 (0) 4 (11.4)

Normal 6 (100) 11 (88.6) 1.000
Proteina C reactiva, mg/di 50.24 [2, 281.8] 26 [3, 101] 0.252

Alto 5(83.3) 21 (60)

Normal 1(16.7) 14 (40) 0.388
Velocidad de sedimentacion 26 [3, 72] 2310, 32] 0.656
globular, mm/h

Alto 4 (66.7) 26 (74.3)

Normal 2 (33.3) 9 (25.7) 0.651

Frecuencia n (%)

Mediana [Minimo, Maximo]
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Razones de momios crudos de los posibles factores predictores

El sexo femenino, la proteina ¢ reactiva mayor de 10 mg/dl y la presencia de
anemia fueron los factores que presentaron las razones de momios mas elevadas
en los pacientes de estudio; sin embargo, no alcanzaron la significancia

estadistica. El resto de los factores no excedi6 el OR de 2 (cuadro 4).

Cuadro 4. Razones de momios crudos de los posibles factores predictores

Variables OR Intervalo de Confianza
Minimo Maximo

Sexo femenino vs masculino 4.36 0.692 27.51

Adolescentesvs escolares 0.842 0.149 4.764

*Numero de evacuaciones mayor de 6 al -- - -
dia

Actividad de la enfermedad — —

Limitacion de actividad total 1.20 0.839 1.716

Extension de la enfermedad* — —

Histologia activo vs. crénico 0.258 0.035 1.890

Forma de evacuaciones: diarrea vs

evacuaciones parcialmente formadas
1.034 0.102 10.527

Evacuaciones nocturnas 1.48 0.150 14.592
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Dolor Abdominal que no puede ser 1.250 0.125 12.483
ignorado vs dolor abdominal tolerado

Rectorragia - —

Hemoglobina en nivel bajo vs normal 2.292 0.239 22.017

Plaquetas en nivel alto vs normal 1.50 0.264 8.523

*Leucocitos en nivel alto vs normal

Proteina C reactiva elevada vs normal 3.33 0.351 31.658

Velocidad de sedimentacion globular 0.692 0.108 4.443
elevada vs normal

No se puede calcular el OR porque uno de las casillas tiene valor de cero
* La clasificacién incluye 3 columnas y dos renglones, por lo que no es posible calcular un OR.

Analisis multivariado

Se seleccionaron los posibles predictores para su inclusion en el modelo
multivariado considerando un valor de p menor de 0.200 o bien un OR mayor de 2,
aun cuando no se alcanzara la significancia estadistica. En el cuadro 5 se muestra
el modelo de regresion logistica, donde se incluyeron las variables de sexo
femenino,etapa de edad pediatrica (adolescente), la gravedad clinica
severa,anemia, y proteina C reactiva elevada, pero ninguno de ellos alcanzé la
significancia estadistica para denominarse predictores de falla para el tratamiento.
Sin embargo, cabe mencionar que el sexo femenino fue la variable que presento el
mayor OR, y que su valor de OR crudo (4.36) se preservé después de ajustar por
los factores mencionados (4.889), por lo que consideramos que las nifas podrian
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haber presentado una mayor probabilidad para falla al tratamiento en esta muestra

estudiada.(cuadro 5)

Cuadro 5. Analisis multivariado de factores predictivos de mala respuesta al tratamiento
convencional en pacientes pediatricos con CUCI

OR Intervalo de Confianza Valor deP
Ajustado 95%
Variables Ajustado
Minimo Maximo

Actividad de la 2.969 0.000 - 0.999
enfermedad severa
Sexo femenino 4.897 0.676 35.464 0.116
Edad pediatrica 1.099 0.153 7.887 0.926
adolescente
Anemia 1.026 0.282 3.733 0.968
Proteina c reactiva 2.105 0.159 27.892 0.572

elevada
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DISCUSION

En el presente estudio evaluamos los posibles factores predictores de la mala
respuesta al tratamiento convencional con aminosalicilatos, corticoesteroides vy
tiopurinas a partir del momento del diagnostico en los pacientes con colitis
ulcerativa croénica inespecifica hasta dos meses posterior a su inicio,
consideramos como sesgo que no se valoro el apego al tratamiento debido a que
es un estudio retrospectivo en el cual se realiz6 revision de expedientes. Aunque
ningun factor clinico o bioquimico alcanzd la significancia estadistica como
predictor independiente de mala respuesta, el sexo femenino fue el que presenté
la mayor razén de momios y lo preservd después de incluir los factores clinicos y
bioquimicos reportados en la literatura o que presentaron una tendencia a ser

diferentes entre los casos y los controles de nuestra muestra.

En la muestra pediatrica estudiada encontramos un 15% de falla al tratamiento
convencional, porcentaje menor a dos estudio, uno realizados en Canada y el
segundo que fue un estudio multicéntrico realizado en Canada y E.U., que
reportaronentre un 21-29% de falla al tratamiento convencional, respectivamente.
"3Sin embargo, la mediana de edad de nuestra muestra fue similar a la
reportada en los nifios Canadienses (12 afios vs. 11.6 afios)"', pero fue menor al

compararla con el estudio multicéntrico(12 afios vs. 14.4 anos).

Como se esperaba, la actividad de la enfermedad severa evaluada por PUCAI se
presentd en mayor porcentaje en los pacientes con falla al tratamiento que en los
controles; sin embargo, nuestros casoslo presentaron en un 100% mientras que
los casos de los nifios Canadienses lo presentaron en un 85%y en el estudio
multicéntrico de nifios Canadienses y Estadounidense en un 54%. Estos reportes
siencontraron que el PUCAI es un predictor significativo de mala respuesta al

tratamiento convencional, probablemente porque tuvieron un mayor tamafio de
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muestra (n= 99 y n=128, respectivamente comparado con nuestra muestra de 41
nifios). Adicionalmente, nuestros controles presentaron actividad severa en un
65%. Una de las diferencias de estos reportes con muestra manejo es que
realizan el cambio a terapia de segunda linea cuando identifican una puntuacién
de PUCAI mayor de 70 al dia 5 de tratamiento’"'®. En forma similar, los adultos
con actividad de la enfermedad severa evaluada mediante la escala de Sutherland
fueron mas frecuentes en los casos con mala respuesta al tratamiento

convencional.'®?

En relacién con la extensién de la enfermedad referida como afectacion extensa o

pancolitis, Turner y cols. encontraron que predomind la pancolitis, la cual fue de un

91% en nifios canadienses y un 84% en el estudio multicéntrico mencionado

anteriormente; lo anterior fue similar en nuestro estudio donde la pancolitis

presentd mayor proporcidn en el grupo de los casos (65.6%) aunque no alcanzoé la
11,13.

significancia estadistica cuando se comparé entre los grupos ' '~; a diferencia de

los nifios, los adultos cursan con pancolitis en menor proporcion20- a 28.3%.>16.18

En nuestro estudio respecto a los posibles factores predictores: limitaciéon de la
actividad fisica total,la histologia, la presencia de diarrea y de evacuaciones
nocturnas, asi como los posibles factores predictores bioquimicos en términos de
los niveles de hemoglobina, leucocitos, plaquetas, proteina C reactiva y velocidad
de sedimentacion globularno hubo diferencias entre casos ycontroles; esto fue
similar a lo reportado por el grupo de Turner para los niveles de hemoglobina,
plaquetas y velocidad de sedimentaciéon'"'®. El valor diagndstico de las
caracteristicas histologicas se han estudiado ampliamente, la arquitectura anormal
de las criptas de colon y deplecion de mucosa son caracteristicas de cronicidad
mientras que la criptitis y abscesos cripticos son datos de actividad'’; sin embargo,
ésta y el resto de las variables no han sido estudiadas como predictor de mala
respuesta al tratamiento por otros autores.. De forma interesante cuando la
proteina C reactiva (PCR) se estratificé en elevada y normal, encontramos que
hubo un mayor porcentaje de pacientes con falla al tratamiento con PCR elevada
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comparado con los controles, que concuerda con uno reportes en pacientes
pediatricos mencionados''.Sin embargo, en ambos reportesla presencia de
evacuaciones nocturnas fue significativamente mayores en el grupo de pacientes
con falla al tratamiento convencional a diferencia en nuestro estudio donde no

hubo diferencias entre los grupos.

Por otro lado, la evaluaciéon de leucocitos no fue considerada en estos dos
reportes de paciente pediatricos, pero se evalud en nuestro estudio debido a que
un reporte en adultos de China indicé que los pacientes refractarios al tratamiento
convencional presentaron leucocitos mayores a 10,000, mientras que en nuestra

poblacién no observamos que fuera un predictor de falla al tratamiento. '

Los estudios reportados en pacientes pediatricos corresponden a paises
desarrollados y se realizaron en centros de referencia con un mayor tamafio de
muestra en comparacion con el nuestro, donde es probable que no sean
diagnosticados adecuadamente y no sean referidos a tercer nivel; por lo que es
probable el tamafio de muestra de nuestro estudio pudria haber limitado que los
factores alcanzaran la significancia estadistica; ademas, el tiempo de uso de
Infliximab inicid en 2008 en nuestra unidad, mientras que en las instituciones de
Canada y Estados Unidos de Norteamérica tuvieron una experiencia de
aproximadamente 9 afos mas (en 1999 se reportaron los primeros casos). No
obstante, nuestro estudio es el primero quemuestra la frecuencia de los posibles
factores predictores de falla al tratamiento y su evaluacion entre quienes
presentaron falla al tratamiento convencional y quienes si respondieron a este
tratamiento en pacientes con CUCI de poblacion latinoamericana, debido a que los
estudios previos se han realizado en poblacién caucasica (estadounidenses,
canadienses y descendencia europea) que tienen un mayor riesgo de presentar
CUCI comparada con la poblacion latinoamericana. ’
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CONCLUSIONES

En conclusion, los posibles factores predictores de falla para el tratamiento de colitis
ulcerativa en pacientes pediatricos que coincidieron con nuestra hipotesis de trabajo

fueron el indice de actividad de PUCAI severo, la proteina C reactiva elevada.

En nuestro estudio encontramos que los pacientes que presentaron falla al tratamiento
convencional fueron en mayor proporcion del sexo femenino y presentaron la mayor
razén de momios de todos los posibles factores predictores evaluados; aunque la razén
de momios no alcanzé la significancia estadistica, se mantuvo aun después de tomar
en cuenta la actividad de la enfermedad grave, ser adolescente, presentar anemia y

proteina C reactiva elevada en el analisis multivariado.
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RECOMENDACIONES Y FUTURAS INVESTIGACIONES

Realizar un seguimiento mas estrecho al citarlas en menor tiempo para evaluar su

respuesta al tratamiento.

Recomendamos realizar un estudio con un mejor disefio, como el de cohorte
prospectivo para mejorar la calidad de los datos con un mayor numero de muestra
que permita valorar los posibles factores predictores de falla del tratamiento

convencional.
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ANEXOS



ANEXO. 1

UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

DEPARTAMENTO DE GASTROENTEROLOGIAY NUTRICION PEDIATRICA

Protocolo: “CARACTERISTICAS CLINICAS E INDICES BIOQUIIMICOS PREDICTIVOS DE MALA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CONVENCIONAL EN PACIENTES CON COLITIS ULCERATIVA EN EL SERVICIO DE
GASTROENTEROLOGIA DEL HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI DESDE ENERO

2010 HASTA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos generales

Nombre:
NSS:
Fecha de Nacimiento Tratamiento Inicial Fem Masc | NumPac
Edad al Fecha
diagnéstico Diagnostico
cucl Otras co- Fecha de inicio: indice de
morbilidades Actividad al Dx
Comentarios: Suspension: Reporte
Endoscépico

Fecha | Peso | Talla | Leucocitos | Neutrofilos | Linfocitos | HB | Plaquetas | PCR | VSG | PUCAI | Tratamiento

Fecha | Peso | Talla | Leucocito | Neutrofilos | Linfocitos | HB | Plaquetas | PCR | VSG | PUCAI | Tratamiento

Fecha | Peso | Talla | Leucocitos | Neutréfilos | Linfocitos | HB | Plaquetas | PCR | VSG | PUCAI | Tratamiento

Fecha | Peso | Talla | Leucocito | Neutrdfilos | Linfocitos | HB | Plaquetas | PCR | VSG | PUCAI | Tratamiento
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1.- DOLOR ABDOMINAL:

SIN DOLOR_] PUEDE SER IGNORADO [_INO PUEDE SER IGNORADO []

2.- RECTORRAGIA

AUSENTEL] MENOS DEL 50%_] MAYOR DEL 50% []

3.- CO:NSISTENCIA DE MAYORIA DE LAS EVACUACIONES

FORMADA [] PARCIALMENTE FORMADAL_] NO FORMADA []

4.- NUMERO DE DEPOSICIONES CADA 24 HORAS
0-2L1 3-5_] 6-8_I>g[]

5.- DEPOSICION NOCTURNA
Sl ] No [

6.- ACTIVIDAD DIARIA:

NO LIMITACION DE ACTIVIDAD ]  LIMITACION OCASIONALL_] LIMITACION TOTAL []
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AN EXO. 2
Indice Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI)
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ANEXO 3. GLOSARIO

El Grupo Espafiol de Trabajo sobre Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) en el
2012 desarrollo la guia clinica de tratamiento colitis ulcerosa creada con la metodologia GRADE vy
la ECCO llegaron a un acuerdo comun acerca de los términos frecuentemente utilizados, para
unificar criterios y valorar respuesta al tratamiento, dichos términos reflejan la toma de decisiones
clinicas (como cuando iniciar los inmunomoduladores) y como consecuencia se consideran utiles,
los describiremos a continuacion.

Remision

La remision se define como la resolucion completa de sintomas y cicatrizacion endoscépica de la
mucosa. La combinacién de las indices clinicos y endoscopicos es apropiada para ensayos
clinicos, indice de actividad en cero (sin actividad)

Respuesta

La respuesta se define como la mejoria clinica y endoscopica, dependiendo (para los fines de
ensayos clinicos) del indice de actividad utilizado. En general, esto significa una disminucién en el
indice de actividad de > 30%, ademas de una disminucién del sangrado rectal y subpuntuaciones
de la endoscopia, pero existen muchas variables.

Recaida

El término recaida se utiliza para definir la exacerbacién de los sintomas en un paciente con CUCI
establecida y que se encuentra en remisién clinica, sea de manera espontanea o después de
tratamiento médico. En los ensayos clinicos, los criterios para la recidiva deben predefinirse con la

puntuacién que se esta utilizando para cada estudio individualmente-

Recaida temprana

Un periodo arbitrario, pero clinicamente relevante de < 3 meses después de lograr la remisién con
terapia previa define la recaida temprana. Necesita definirse su significado en la terapéutica.

Colitis ulcerativa cronica idiopatica refractaria a esteroides

Pacientes que tienen enfermedad activa a pesar de una dosis de prednisolona de hasta 0.75
mg/kg/dia en un periodo de 4 semanas. Esta definicién coincide con la definicién de enfermedad
de Crohn refractaria a esteroides, sin embargo, es probable que se modifique, con una reduccion
en la duracién de la terapia con esteroides a medida que cambie el umbral para la terapia
biolégica.

Colitis ulcerosa cronica idiopatica dependiente de esteroides
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Pacientes que sean:

- No se pueda reducir la dosis de esteroides por debajo del equivalente de prednisolona de 10
mg/dia dentro de los primeros 3 meses con tratamiento, sin enfermedad activa recurrente.

- Tenga una recaida en los primeros 3 meses después de haber suspendido los esteroides.

La definicion de la ECCO de dependencia de esteroides requiere que la duracion total de la terapia
con esteroides no exceda los 3 meses antes de que se alcance un umbral equivalente a una dosis
de prednisolona de 10 mg/dia.

Los pacientes aun se consideran dependientes de esteroides si tienen una recaida dentro de los
primeros 3 meses después de la suspension de los mismos. El objetivo debe ser suspender los
esteroides por completo.

Colitis ulcerosa cronica idiopatica refractaria a inmunomoduladores

Son pacientes con enfermedad activa o recaida a pesar de terapia con tiopurinas en una dosis
adecuada durante al menos 3 meses (esto es, azatioprina 2-2.5mg/kg/dia o 6-mercaptopurina 1-
1.5mg/kg/dia en ausencia de leucopenia). La definicion es arbitraria, pero tiene una mayor
relevancia clinica cuando se toma en cuenta para la decision del inicio de terapia biolégica o
cirugia.

Colitis ulcerosa cronica idiopatica distal refractaria

Definida como sintomas persistentes debido a inflamacién coldnica confinada al recto (proctitis) o
al colon izquierdo, a pesar de tratamiento con esteroides orales y topicos, y 5-ASA durante 4-8
semanas. Esto representa un problema clinico comun, aunque no queda claro si es una entidad
separada.

Terapia alternativa
La terapia que se utiliza en lugar de la medicina convencional

Segun las definiciones establecidas en la Guia clinica de tratamiento de Colitis Ulcerativa del
Grupo Espafiol de Trabajo sobre Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa, para nuestro trabajo de
investigacion consideraremosinfliximab

No remision o no respuesta: No modificacién de la sintomatologia clinica o empeoramiento
durante el seguimiento. En nuestro estudio consideraremos la repuesta como mala en caso de
remision parcial o no remisién
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