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1.- RESUMEN

Introduccién: La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye un grupo de
enfermedades crénicas y recidivantes del tubo digestivo de etiologia aun
desconocida que tienen un sustrato anatémico inflamatorio.

Existen dos entidades bien definidas; la colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de
Crohn (EC) y se denomina Colitis Indeterminada (Cl) cuando no se reunen
caracteristicas que define alguno de los 2 tipos pero cuyo comportamiento clinico
es de un Ell

La EIll presenta en su evolucion periodos de remision seguidos por otros de
actividad, siendo muchas veces de curso impredecible y con una alta morbilidad.

Objetivos:

Determinar la asociacién entre de biomarcadores serolégicos (concentracion de
proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacién globular (VSG) y plaquetas
con la actividad clinica e histologica en Ell.

Material y métodos:

Sitio: Departamento de Gastroenterologia Pediatrica.

Tipo de estudio: Transversal analitico, retrospectivo.

Criterios de Inclusion: Pacientes con diagndstico de Ell clinico e histolégico entre 2
y 17 afos de edad, atendidos entre enero de 2010 a diciembre de 2015.

Se revisaron los expedientes de todos los casos con diagnostico de Ell y se
colectaran los datos clinicos, de laboratorio, descripcidn del estudio endoscopico e
histologico correspondientes al primer ingreso. La actividad clinica se evalud
mediante el Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI para pacientes con
CU ya ClI, y el Pediatric Crohn Disease Activity Index (PCDAI) para pacientes con
EC asignandose la denominacién de: remision, actividad leve, moderada y grave
de acuerdo al puntaje obtenido. Se determin6é la actividad histolégica en leve,
moderada y grave. Se calculd mediante la prueba de chi cuadrada (X?) para
evaluar las diferencias, para la correlacion entre los biomarcadores serolégicos
con la actividad clinica e histolégica se calculd el coeficiente de correlacion de
Spearman.

Resultados:

Se revisaron 45 expedientes de pacientes con diagnostico de Ell, la mediana de
edad fue de 12 afios, el 64.4% fueron del sexo masculino con un tiempo de
evolucion de 2 meses, el tipo de tratamiento en el 80% de los casos fue
convencional. Se obtuvo correlacién entre los biomarcadores seroldgicos (PCR,
VSG) con la actividad clinica y el nivel de actividad clinica con actividad
histologica.



2.- ANTECEDENTES
Antecedentes generales:

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye un grupo de enfermedades
cronicas Yy recidivantes del tubo digestivo de etiologia aun desconocida, que tienen
un sustrato anatémico inflamatorio. Existen dos entidades bien definidas, la colitis
ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). En CU la inflamacion esta
confinada a la capa mucosa del recto y se extiende hacia proximal afectando en
forma continua y simétrica la mucosa del colon. La EC se caracteriza por
inflamacion transmural, la cual puede afectar cualquier parte del tubo digestivo
desde la boca hasta el ano en forma segmentaria y discontinua. Se denomina
Colitis Indeterminada (Cl) cuando no se reunen caracteristicas de alguno de los 2

tipos descritos anteriormente.”

La mayor incidencia se observa en la 2da. y 3era. década de la vida, el 25% -30%
de los pacientes con EC y el 20% de los pacientes con CU son diagnosticados en
la edad pediatrica. Aunque la verdadera incidencia mundial de EIll en pediatria no
se conoce, se ha sugerido aumento en la incidencia de la EC en las ultimas

décadas.Cuando se presenta en la edad pediatrica, el curso es mas agresivo.?

La etiopatogenia de la EIll seria el resultado de fendmenos inmunoldgicos
desencadenados por uno o mas factores del medio ambiente intestinal;
probablemente componentes bacterianos de la flora intestinal habitual en un
individuo genéticamente predispuesto. Células activadas del sistema inmune estan
presentes en el intersticio en ambas entidades y estan caracterizadas por distintas
respuestas inmunes, sugiriendo que distintos subgrupos de células T pueden estar

involucradas."-?

Diagnéstico de Ell

El diagnostico de la Ell se sustenta en 5 elementos: clinica, examenes de

laboratorio, hallazgos endoscépicos, histologia y estudio porimagenes. (!

Tratamiento de la Ell



El tratamiento de la Ell en nifios y adolescentes, esta orientado a la induccién de
la remision de la actividad inflamatoria, y al mantenimiento de esa remisién, para
lograr un crecimiento y desarrollo normal. Para ello se utlizan agentes
farmacologicos, terapia nutricional, apoyo psicolégico y, en ciertos casos,
tratamiento quirurgico. De acuerdo a las caracteristicas mencionadas, existen
subgrupos de enfermos que requieren terapias mas complejas que las

habituales.®

Actividad en Ell

La mayoria de los pacientes con Ell, tienen fases de remision y recaida durante su
enfermedad, siendo los indices de actividad, parametros de laboratorio y hallazgos
endoscopicos e histologicos los que permiten determinar si el proceso esta en
actividad, siendo los 2 Ultimos los mas obijetivos; sin embargo son métodos
invasivos y ninguno de ellos ha sido considerado estandar de oro para calificar el

grado de actividad de la enfermedad. (10

Se han utilizado indices clinicos de actividad, siendo adaptados para poblacién
pediatrica y validados en 1990; el Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index
(PUCAI) para pacientes con CU y utilizado frecuentemente para Cl, y el Pediatric
Crohn Disease Activity Index (PCDAI) para pacientes con EC, ambos se han
utilizado en multiples ensayos clinicos, a pesar de las limitaciones, tales como que
la informacién es proporcionada por el paciente y/o familiar, y que la informacion
obtenida refleja la actividad en un tiempo limitado a una semana de la aplicacion

de la prueba.®

Se ha descrito los marcadores biolégicos, en adultos para estratificar la
enfermedad en diferentes subtipos, estimar la actividad, evolucién, prondstico,

47 Los marcadores de actividad, descritos son

respuesta al tratamiento.
serologicos y fecales; los serologicos son la velocidad de sedimentacion globular
(VSG) y proteina C reactiva (PCR), los cuales en forma indirecta reflejan el grado
de inflamacion; porque como respuesta del sistema inmune a la estimulacion de la

lamina propia de la mucosa intestinal se activa el componente celular de la misma;



con participacion de leucocitos, monocitos, macrofagos y células endoteliales, que
producen mediadores de inflamacion, fundamentalmente citocinas e inducen
sintesis de proteinas de fase aguda en el higado. Tanto la PCR como la VSG son
métodos sencillos y faciles de realizar, que requieren la extraccion de sangre para

su medicién ©¢7)

La PCR es una proteina de sintesis hepatica, su elevacion (entre 10 y 40 mg/l) se
describe habitualmente en procesos inflamatorios leves e infecciones virales,
mientras que las elevaciones mas notorias (>50mg/l) se asocia a procesos
inflamatorio activo. Tiene una vida media corta en comparacion con otros
reactantes de fase aguda, lo que la hace Uutil para estimar la evolucion de la

actividad de la enfermedad. (>4

La VSG cuantifica la velocidad con la que los hematies sedimentan en un tubo

capilar, tiene una vida media mas prolongada. '3

Las plaquetas juegan un rol activo en los procesos inflamatorios graves; la cuenta
plaguetaria elevada se correlaciona con la gravedad de la enfermedad,
principalmente en periodos de actividad, y se ha relacionado con incremento en la
incidencia de fendmenos tromboembdlicos en enfermedad inflamatoria intestinal

activa. (¥

Otros marcadores séricos, como la cuenta leucocitaria, la cual se eleva durante
procesos de respuesta inflamatoria aguda, y la albumina, considerada como un

marcador negativo, ya que sus niveles disminuyen durante procesos inflamatorios.
(5,14)

Existe un limitado numero de estudios que describen la utilidad de los marcadores

bioldgicos en nifios con enfermedad inflamatoria intestinal. ®

Antecedentes especificos:

Beattie et al., evaluaron la efectividad de la PCR y VSG, por separado, como
marcadores de inflamacion en pacientes adultos con clinica compatible de Ell

antes de confirmacion diagndstica en 91 pacientes adultos, realizandose



determinacion de PCR y VSG, asi como biopsia endoscépica, encontrandose para
PCR una sensibilidad de 100% y especificidad de 83% para EC y una sensibilidad
de 60% y especificidad de 63% para CU. Se encontré para VSG una sensibilidad
de 85% y especificidad de 91% para EC y una sensibilidad de 23% y especificidad
de 68% para CU. ©

Solem et al reportd la asociacion entre marcadores seroldgicos de actividad, con
actividad radioldgica, endoscopica e histolégica en 104 pacientes adultos con EC
(46% masculinos), y 43 pacientes con CU y CI (44% masculinos). En pacientes
con EC, se encontr6 indice de actividad clinico moderado-severo (OR 4.5; 95% IC,
1.1-18.3), actividad de la enfermedad por colonoscopia (OR 3.5; 95% IC, 1.4-8.9)
e histologia con inflamacién severa (OR, 10.6; 95% IC; 1.1-104) lo cual fue
significativo asociado con elevacion de PCR. La correlacion de la actividad por

imagenes radiologicas y la elevacion de la PCR no fue significativa.

En los pacientes con CU, la elevacion de PCR tuvo correlacion significativa con la
actividad clinica grave, elevacion de VSG, anemia, hipoalbuminemia y actividad
por colonoscopia, y no hubo correlaciéon significativa con el grado de inflamacién

histolégica('?

Otro estudio también en adultos evaluo la utilidad de los indices plaquetarios como
biomarcadores de actividad en EEI Se incluyeron 175 pacientes con EEI (103 con
CU y 72 con EC), el grupo control incluyd 40 sujetos sanos. La actividad de la
enfermedad fue evaluada por criterios clinicos y endoscopicos. Se determinaron
los indices plaquetarios: volumen plaquetario (MPV), distribucién plaquetaria

(PDW)y plaquetocrito (PCT) en todos los participantes.

Se considerd estadisticamente significativo, el decremento de MPV, PDW vy
elevacién de PCT en pacientes con actividad de la enfermedad para CUCIly EC,

comparado con el grupo control. En pacientes con remisién de la enfermedad para



ambas entidades, se encontraron niveles bajos de MPV, PDW vy niveles normales
de PCT, semejantes al grupo control (PDW; p=0.032), (PCT: p=0.027).("®)

Otros marcadores tales como la calprotectina fecal y lactoferrina fecal
recientemente han sido evaluados como marcadores de actividad comparandolos
con la actividad endoscépica y clinica. Un meta-analisis que incluyd 97 estudios
(n=2499), mostr6 que en estudios de cohorte y de casos y controles, que al
momento del diagndstico la PCR, CF y LF, comparada con los hallazgos
endoscopicos mostrd una sensibilidad y especificidad de 0.49 (95% IC 0.34-0.64)
y 0.92 (95% IC 0.72-0.96); 0.88 (95% IC 0.84-0.90), y 0.73 (95% IC 0.66-0.79); y
0.82 (95% IC 0.73-0.88) y 0.79 (95% IC 0.62-0.89) para PCR, CF y LF
respectivamente. La PCR y CF fueron mas sensibles tanto para EC y CU que la
LF. (1

En poblacion pediatrica existen pocos reportes, se ha estudiado los indices
predictores de actividad antes y después de la terapia de induccion mediante PCR
y CF comparada con indices clinicos de actividad: en una cohorte prospectiva, en
24 ninos menores de 16 afos, con diagnodstico de EC, al diagndstico, se encontrd
una pobre correlacion entre el PCDAI (0.33), PCR (0.54) y CF (0.46) y moderada
con la actividad endoscopica; después de la terapia de induccion, 11 de 24
pacientes presentaron remision de la enfermedad, encontrandose una correlacion
entre la actividad endoscopica, PCDAI (0.34), PCR (0.28) y con CF (0.50). En los
pacientes que presentaron actividad de la enfermedad, se encontré una
correlacion positiva entre la elevacion de PCR, CF y puntaje de PCDAI con la
actividad endoscopica. Concluyéndose que el PCDAI, PCR y CF son considerados
como indicadores no invasivos de actividad para evaluar respuesta al tratamiento

en pacientes pediatricos con EC. (1



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EIll, estd caracterizada por periodos de actividad y remision durante la
evolucion de la enfermedad. La incidencia ha aumentado en la edad pediatrica y
cuando se presenta a esta edad, el curso es mas agresivo, por lo que pacientes

con el mismo diagnostico requieren diferentes esquemas de tratamiento.

Se han descrito indices evaluar el grado de actividad y valorar respuesta al
tratamiento, sin embargo, no existe una buena correlacién entre los sintomas y el
grado de actividad inflamatoria en la mucosa. La inflamacion de la mucosa debe
mejorar con el tratamiento, para conseguir remisién de la enfermedad, disminuir la
frecuencia de hospitalizacién y las intervenciones quirurgicas, y asi mejorar el

prondstico a largo plazo de los pacientes.

A menudo, se realiza endoscopia con toma de biopsia, para valorar la actividad y/o
remision, por medio de indices endoscopicos validados y hallazgos histolégicos.
Sin embargo las limitaciones de la endoscopia estan relacionadas con la dificultad
para la exploracion total del intestino, el caracter invasivo del estudio y el riesgo,

los cuales a su vez limitan la aceptacion por parte del paciente o los familiares.

Recientemente, se han implementado las técnicas de imagen, sobre todo la
Entero-Resonancia Magnética, para establecer la extension y gravedad de la El

de forma no invasiva.

Hasta el momento, no se ha demostrado que los hallazgos de dicha técnica tenga
valor para determinar actividad de la enfermedad, y tiene la desventaja de tratarse

de una técnica de elevado costo y que precisa de personal altamente calificado.

Se ha descrito la utilidad de biomarcadores seroldgicos y fecales en adultos como
métodos para estimar la actividad, evolucién, prondstico, y respuesta al
tratamiento a fin de disminuir el numero de procedimientos invasivos, sin embargo
existe escasa informacién acerca de utilidad en nifios, y la mayoria de los estudios
analizan la relacion existente entre un solo marcador biolégico y la actividad de

Ell, sin comparar unos con otros. Por lo que surgen las siguientes:



4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre la elevacion de biomarcadores serolégicos con la
actividad clinica en Enfermedad Inflamatoria Intestinal en la edad

pediatrica?

¢ Existe asociacion entre la elevacion de biomarcadores serolégicos con la
actividad histolégica en Enfermedad Inflamatoria Intestinal en la edad
pediatrica?

¢ Existe asociacion entre la actividad clinica con la actividad histologica en
Enfermedad Inflamatoria Intestinal en la edad pediatrica?

10



5. JUSTIFICACION

Hay un aumento en la incidencia de EIl en nifios, en las Ultimas décadas, sobre
todo en la EC. Cuando se presenta en la edad pediatrica, el curso es mas

agresivo. (12

El tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal crénica Ell en nifios vy
adolescentes, esta orientado a la induccion de la remisiéon de la actividad

inflamatoria.

La mayoria de los pacientes con Ell, tienen fases de remision y recaida durante su
enfermedad. Los indices de actividad, los parametros de laboratorio y los
hallazgos endoscoépicos e histologicos permiten determinar si el proceso esta en
actividad, y aunque los 2 ultimos son considerados los mas objetivos, requieren la

realizacion de estudio endoscépico.®

Los indices clinicos de actividad, se fundamentan en la informacion proporcionada
por la madre y/o paciente para asignar puntaje en cada rubro y su principal

limitacion es la subjetividad de los mismos 829

Se han descrito biomarcadores seroldgicos y fecales, potencialmente utiles para
demostrar actividad inflamatoria, evaluar respuesta al tratamiento, y normar
conductas terapéuticas en pacientes con diagndstico de Ell, y por consiguiente

disminuir la realizacién de estudios endoscopicos.>"®)

Sin embargo existe escasa informacidn respecto a su utilidad en nifios con Ell.

11



6. HIPOTESIS GENERALES

e Existe asociacién entre la elevacion de biomarcadores serolégicos con la

actividad clinica en Enfermedad Inflamatoria Intestinal en nifos.

e Existe asociacion entre la elevacion de biomarcadores serolégicos con la

actividad histologica en Enfermedad Inflamatoria Intestinal en nifios.

e Existe asociacion entre la actividad clinica con la actividad histologica en

Enfermedad Inflamatoria Intestinal en ninos.

12



7. OBJETIVOS

Determinar la asociacion entre la concentracion de biomarcadores
serolégicos (Proteina C Reactiva, Velocidad de Sedimentacion Globular,
Plaquetas) con la actividad clinica de la enfermedad en base a indices de
actividad (PUCAIly PCDAI) en pacientes con Ell.

Determinar la asociacion entre la concentracion de biomarcadores
serolégicos (Proteina C Reactiva, Velocidad de Sedimentacién Globular,

plaquetas) con la actividad histolégica en pacientes con Ell.

Determinar la asociacion entre la actividad clinica con la actividad

histologica en pacientes con Ell.

13



8. METODOLOGIA

Lugar donde se realiz6 el estudio
Servicio de Gastroenterologia Pediatrica, UMAE Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Diseno del estudio

Transversal analitico.

Poblacién de estudio
Expedientes de pacientes atendidos en el Hospital de Pediatria de Siglo XXI con

diagndstico confirmado de Ell en el periodo 2010-2015.

Tamano de muestra
Por conveniencia. Se incluyd a todos los expedientes de pacientes con diagndstico
confirmado de EIl en la unidad, obteniendo un total de 45 pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusion.

Criterios de Seleccidon
Criterios de inclusion
e Expedientes de pacientes entre 2 y 17 afos al momento del diagndstico
histopatolégico de Ell: (CU, EC y CI) con la informacion necesaria en el

expediente clinico.

Criterios de exclusion

e Expedientes de pacientes con alguna otra enfermedad sistémica.
Criterios de eliminacion

e Expedientes de pacientes con diagnostico previo de enfermedad

inflamatoria intestinal y tratamiento ya establecido al ingreso a la unidad.

14



Variables.

a) Variables independientes:

¢ Proteina C Reactiva

o Definicion conceptual: Proteina plasmatica circulante producida por el
higado de la familia de las pentrexinas, que aumenta sus niveles en
respuesta a la inflamacion.

o Definicion operacional: Proteina plasmatica circulante que aumenta
sus niveles en respuesta a la inflamacion. El dato se obtuvo del
estudio de laboratorio.

o Variable: Cuantitativa continua.

o Caodificacion: 0-250 mgl/l.

¢ Velocidad de Sedimentacion Globular

o Definicion conceptual: Precipitacion de los eritrocitos en un tiempo
determinado que se relaciona con la tendencia de los glébulos rojos
hacia la formacion de acumulos.

o Definicion operacional: La precipitacion de eritrocitos en un tiempo
determinado que aumenta en respuesta a la inflamacion y que el
dato se registra del resultado del estudio de laboratorio.

o Variable: Cuantitativa continua.

o Caodificacion: 0-52 segundos.

e Cuenta de Plaquetas

o Definicion conceptual: Cantidad de fragmentos citoplasmaticos
pequefos, irregulares y carentes de nucleo, derivados de la
fragmentacion de los megacariocitos.

o Definicion operacional: Cantidad de plaquetas circulantes en sangre
y dato que se registra de los estudio de laboratorio.

o Variable: Cuantitativa continua.

o Caodificacion: 100 000-800 000.

15



b) Variables dependientes:

e Actividad Clinica de Ell

O

Definicidon conceptual: Determinacion de cambios producidos por la
manifestacion de la enfermedad.

Definicion operacional: Determinacién de actividad mediante indices
clinicos validados para cada enfermedad: PUCAIy PCDAL

Variable: Cualitativa ordinal.

Codificacién: Remision, Leve, Moderada, Severa.

e Actividad Histologica de Ell

(@)

Definicion conceptual: Determinacion de cambios microscopicos
producidos por la manifestacion de la enfermedad.

Definicién operacional: Determinacion de actividad mediante datos
proporcionados por el analisis histolégico.

Variable: Cualitativa ordinal.

Codificacion: Remision, Leve, Moderada, Severa.

c) Variables de interés:

e Edad al diagnéstico de Ell

o

Definicidon conceptual: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser
vivo contando desde su nacimiento hasta el momento del
diagnostico.

Definicién operacional: Edad del paciente en meses en el momento
en que se realiza el diagndstico.

Variable: Cuantitativa discreta.

Codificacion: Meses.

16



e Edad al tratamiento de Ell

O

Definiciéon conceptual: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser
vivo contando desde su nacimiento hasta el momento de inicio del
tratamiento de la enfermedad.

Definicién operacional: Edad en meses del paciente al momento que
se inicio tratamiento médico para Ell.

Variable: Cuantitativa discreta.

Codificacion: Meses.

Definiciéon conceptual: Conjunto de peculiaridades que caracterizan
los individuos en una especie dividiéndolos en masculinos vy
femeninos.

Definicién operacional: Género de los pacientes con Ell, de acuerdo
a lo referido en el expediente.

Variable: Cualitativa nominal.

Codificaciéon: Hombre o Mujer

e Tiempo de evolucién de la Enfermedad

O

Definicion conceptual: Periodo determinado durante el que se realiza
una accioén o desarrolla algun acontecimiento.

Definicién operacional: Tiempo transcurrido desde los sintomas de la
enfermedad hasta la realizacion del diagnéstico.

Variable: Cuantitativa discreta.

Codificaciéon: meses

d) Variables de confusion

e Tratamiento

17



Definiciéon conceptual: Conjunto de medios de cualquier clase cuya
finalidad es la curacién o el alivio de enfermedades o sintomas.
Definiciéon operacional: Conjunto de farmacos indicados con la
finalidad de la curacion o alivio de sintomas y/o enfermedad.
Variable: Cualitativa nominal.

Codificacién: Esteroide, inmunosupresor, bioldgico.

18



9. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El estudio se realiz6 mediante las siguientes etapas:

a) Busqueda de casos: Se realizd mediante el censo de pacientes con
diagnostico de Ell referidos al Hospital de Pediatria Siglo XXI del afio 2010 al
2015.

b) Revision de expedientes: Los datos fueron obtenidos de los expedientes
para registrar los datos de actividad clinica y los valores de los biomarcadores
serolégicos. Para la determinacién de actividad histolégica los datos se

obtuvieron de los reportes de biopsias tomadas por endoscopia.
c) Captura de la informacion y analisis: La informacion fue registrada en una

hoja de recoleccién de datos (anexo) para luego exportarla a una base de

datos electronica para su analisis.

10. ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: Para las variables nominales y ordinales se calcularan las
frecuencias y porcentajes; para las variables cuantitativas se obtuvieron la
mediana, valor minimo y valor maximo ya que la distribucién de las variables fue

no normal.
Estadistica inferencial: Se calculd para la prueba de chi cuadrada (X?) para

describir las diferencias y el coeficiente de correlacion de Spearman (rho) para

describir las asociaciones entre las variables.
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11. ASPECTOS ETICOS

Riesgo de la Investigacion.

Por las caracteristicas del estudio se considera con riesgo inferior al minimo de
acuerdo a la ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud.

Este protocolo esta regido por los principios especificados en la declaracion de
ginebra con su correccibn 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 clarificacion del parrafo 30 realizada por

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

Contribuciones y beneficios del estudio

La informacion generada sobre el presente estudio no tendra un impacto directo
en el paciente y sera considerada por el equipo médico para la toma de decisiones
a fin de disminuir la frecuencia de realizacion de procedimientos invasivos como

pauta para evaluar la actividad de la enfermedad.

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

autores manejaron el nombre con fines de identificacién para el seguimiento.

Condiciones de solicitud del consentimiento

Por tratarse de un estudio cuya informacion se obtuvo de los expedientes clinicos,
no aplico la solicitud de consentimiento informado, sin embargo su aprobacidn
implica la anuencia de autoridades del Hospital de Pediatria para poder realizar el

trabajo conservando la confidencialidad expuesta anteriormente.
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12. CRONOGRAMA

Actividad

e Elaboracion del
Protocoloyenvi6 a
laCLIS

e Elaboracion del
programade
trabajo.

Dic
2015

Ene
2016

Feb
2016

Mar
2016

Abr
2016

Mayo
2016

Jun
2016

Jul
2016

Ago
2016

e Iniciodecapturade
pacientes

e Andlisisdela
informacioén

e Elaboracion del
escritofinal parala
publicacion

e Envi6 a publicacién
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13. RESULTADOS

Se revisaron un total de 45 expedientes de pacientes con diagndstico de

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl).

Edad

La mediana de edad fue de 12 afios con una edad minima de 2 afos y edad

maxima de 15 anos.

Sexo

Tabla 1. Distribucidn (frecuencias y porcentajes) del sexo de 45 pacientes con

diagnostico de Ell.

Frecuencia Porcentaje

Masculino 29 64,4
Femenino 16 35,6
Total 45 100

Edad al tratamiento

La mediana de edad al tratamiento fue 13 anos con una edad minima de dos afos

y una edad maxima de 15 afos.
Tiempo de evolucion

La mediana del tiempo de evolucion fue de 2 meses con un tiempo minimo de un

mes y un tiempo maximo de evolucion de 9 meses.
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Tipo de tratamiento.
Tabla 2. Distribucién (frecuencias y porcentajes) del tipo de tratamiento de sexo de

45 pacientes con diagnostico de Ell.

Frecuencia  Porcentaje

Convencional 36 80,0
Biologico 9 20,0
Total 45 100,0
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Biomarcadores serolégicos.
PCR:

El valor de mediana de PCR fue de 28 mg/L con un valor minimo de 0 mg/L y valor

maximo de 201 mg/L.

Tabla 3. Distribucion (frecuencias y porcentajes) de PCR de 45 pacientes con

diagnostico de Ell.

Frecuencia Porcentaje
Bajo < 3.0 mg/L 12 26,7
Alto > 3.0 mg/L 33 73,3
Total 45 100,0

VSG:

El valor de mediana de VSG fue de 26 mm/h con un valor minimo de 3 mm/h y

valor maximo de 72 mm/h.

Tabla 4. Distribucion (frecuencias y porcentajes) de VSG de 45 pacientes con

diagnéstico de Ell.

Frecuencia Porcentaje
Normal 3 - 13 mm/h 8 17,8
Altos >13 mm/h 37 82,2

Total 45 100,0
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Plaquetas:

El valor de mediana de plaquetas fue de 374 mcL con un valor minimo de 109 mcL

y valor maximo de 812 mcL.

Tabla 5. Distribucion (frecuencias y porcentajes) de plaquetas de 45 pacientes con

diagnostico de Ell.

Frecuencia Porcentaje
Normal 150,000 a 400,000 mcL 26 57,8

Alto > 400,000 mcL 19 422
Total 45 100,0
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Actividad clinica

Tabla 6. Distribucion (frecuencias y porcentajes) de la actividad clinica de 45

pacientes con diagnéstico de Ell.

Frecuencia Porcentaje

Remision 1 2,2
Leve 6 13,3
Moderada 7 15,6
Severa 31 68,9

Total 45 100,0

Actividad histolégica

Tabla 7. Distribucion (frecuencias y porcentajes) de la actividad histopatologica de

45 pacientes con diagnostico de Ell.

Frecuencia Porcentaje
Leve 5 11,1
Moderada 12 26,7
Severa 28 62,2

Total 45 100,0
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Al comparar las frecuencias y porcentajes de los biomarcadores biolégicos (PCR,

VSG y plaquetas) con los noveles de actividad clinica, se obtuvo lo siguiente:

Tabla 8. Comparacion entre los biomarcadores serolégicos y el nivel de actividad

clinica de 45 pacientes con diagnostico de Ell.

Actividad clinica

Remisién Leve Moderada Severa p
PCR
Bajo < 3.0 mg/L 0(0.0) 2(16.7)  4(33.3) 6 (50.0) .197
Alto > 3.0 mg/L 1(3.0) 4(121) 3(9.1) 25 (75.8)
'VSG
Normal 3 - 13 mm/h 1(12.5) 2(25.0) 2 (25.0) 3(37.5) .056*
Altos 13 mm/h 0(0.0) 4(10.8) 5(13.5) 28 (75.7)
Plaquetas
Normal 150,000 a 400,000 mcL 0(0.0) 3(11.5) 6 (23.1) 17 (65.4) .276
Alto > 400,000 mcL 1(6.3) 3(15.8) 1(5.3) 14 (73.7)

* Chi cuadrada, p< .05.

Comparacion de frecuencias y porcentajes de los biomarcadores serologicos vy el

nivel de actividad histoldgica, a continuacion se presentan los resultados.

Tabla 9. Comparacion entre los biomarcadores serologicos y el nivel de actividad

histologica de 45 pacientes con diagndstico de Ell.

Actividad histoldgica

Leve Moderada Severa p
PCR Bajo < 3.0 mg/L 1(8.3) 6(50.0) 5(@1.7) 102
> 3.0 mg/L 4(121) 6(18.2) 23 (69.7)
VSG Normal 3 - 13 mm/h 2(25.0) 1(12.5) 5 (62.5) .298
Altos 13 mm/h 3(8.1) 11(29.7) 23(62.2)
Plaquetas  Normal 150,000 a 400,000 4(154) 7(26.9) 15 (57.7) 544
Alto > 400,000 1(5.3) 5 (26.3) 13 (68.4)

Chi cuadrada, p< .05.
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Se comparo el nivel de actividad clinica con el nivel de actividad histologica, los

resultados fueron los siguientes:

Tabla 10. Comparacién entre el nivel de actividad clinica versus el nivel de

actividad histolégica de 45 pacientes con diagnostico de Ell.

Actividad histologica

Actividad clinica Leve Moderada Severa p
Remisién 1 (100) 0(0.0) 0(0.0) .006*
Leve 1(16.7) 1(16.7) 4 (66.7)
Moderada 2 (28.6) 4 (57.1) 1(14.3)

Severa 1(3.2) 7 (22.6) 23 (74.2)

* Chi cuadrada, p<.05.

Finalmente se calcul6 la correlacion por medio del coeficiente de correlacion de

Spearman (rho) y se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 11. Correlacion entre los biomarcadores serologicos versus el nivel de

actividad clinica e histologica de 45 pacientes con diagnostico de Ell.

Biomarcadores biologicos | Actividad clinica Actividad histoloégica

PCR 419 (.004%) 439 (.003%)
VSG 395 (.007%) 1199 (.190)
Plaquetas 101 (.508) 028 (854)

* Coeficiente de correlacion de Spearman. La correlacion es significativa en el
nivel 0,01 (2 colas).
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Tabla 12. Correlacion entre el nivel de actividad clinica versus el nivel de actividad

histolégica de 45 pacientes con diagndstico de Ell.

Actividad Histologica
Clinica 373 (.012)

* Coeficiente de correlacion de Spearman.
La correlacion es significativa en el nivel 0,01.
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14. DISCUSION

De forma global, se puede afirmar que existe asociacion entre la elevacion de
biomarcadores serologicos con la actividad clinica en Enfermedad Inflamatoria
Intestinal en nifios. Por los calculos de la chi cuadrada se puede observar
diferencias y los mayores porcentajes en los niveles altos, esto con una
correlacion moderada.

Existen multiples estudios en los que la PCR no se ve elevada de forma

significativa en los pacientes con CU activa.

La baja concordancia entre los marcadores y la actividad clinica podria deberse a
que diversos sintomas atribuidos a la Ell, como por ejemplo el dolor abdominal, la
fatiga o la diarrea, no siempre sean secundarios a actividad inflamatoria sino a

procesos intercurrentes o patologia funcional concomitante.

Por otro lado, podrian existir inflamacion y lesiones en la mucosa que no se
tradujesen en sintomas y que, sin embargo, si produjesen una reaccion

inflamatoria evidenciable mediante la medicién de los marcadores biolégicos.

Existe asociacion entre la elevacidn de biomarcadores serolégicos con la actividad
histologica en Enfermedad Inflamatoria Intestinal en nifios.
Por los calculos de la chi cuadrada se puede observar diferencias y los mayores

porcentajes en los niveles altos con una correlacion moderada.

Existe asociacion entre la actividad clinica con la actividad histolégica en
Enfermedad Inflamatoria Intestinal en nifios vs versus nivel de actividad
histolégica, pero es una correlacion moderada.

En este sentido, ya se demostré hace afios que existe una pobre correlacion entre
la remision clinica y la mejoria histologica en pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal.
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15. CONCLUSIONES
La concordancia de los marcadores biolégicos habitualmente empleados con la

actividad clinica de la Ell es baja.

La mayoria de los marcadores biolégicos tiene un mayor rendimiento diagnoéstico
para determinar la actividad clinica e histolégica en la EC que en la CU, siendo

mejor marcador de lesiones la PCR.

En general, la sensibilidad de los marcadores biolégicos para identificar pacientes

con actividad clinica e histolégica es baja; sin embargo, su especificidad es alta.
Por tanto, a pesar de que la exactitud diagnéstica de los marcadores biologicos es

globalmente baja, cuando éstos se encuentran elevados debemos descartar la

presencia de actividad inflamatoria.
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16. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Se utilizaron los recursos disponibles en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo
XXIl. No hubo remuneracién econdmica por la recoleccion de informacién

consignada en los expedientes clinicos

17. LIMITANTES DEL ESTUDIO
Las limitantes del estudio fue el caracter retrospectivo del estudio: la inclusion de

casos por falta de informacion del expediente clinico importante para el estudio.
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19. ANEXOS

ANEXO 1. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI). Indice de
Actividad en Colitis Ulcerativa en Pediatria.

1. Dolor abdominal
Sin dolor 0
Puede serignorado 5
Mo puede serignorado 10

2. BRectorragia
Ausente a
Pequefiosangrado (<50% deposicion) 10
Pequefiosangrado en la mayoria de 20
las deposiciones
Sangrado gabundante (<50% 30
deposicion)

3. Consistencia
Formadas 0
Parcialmente formadas 5
Completamente desechas 10

4. No de deposicionesal dia |
a-2 a
3-5 5
6-9 10
8 15

5. Deposiciones nocturnas
Ausentes Q
Presentes 10

6. Grado de actividad |
Sin limitacion 0
Restriccion ocasional 5
Restriccion importante 10

PUCAI < 10: REMISION. PLUCAI _10-34: BROTELEVE. PUCAI 35-64: BROTE
MODERADO. PUCAI = 65: BROTE GRAVE
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ANEXO 2. Pediatric Crohn Disease Activity Index (PCDAI). Indice de
Actividad en Enfermedad de Crohn en Pediatria.
Datos clinicos
Dolor abdominal Score
0=Ninguno 5= Leve. No interviene con | 10= Moderado/Severo
actividades
Diariamente, interviene con
actividades
Estado general/Actividad Score
0= No limitacién de actividades 5=Ocasionalmente 10=Frecuente limitacién
Evacuaciones (por dia) Score
0=0-1 evacuaciones liquidas, no | 5=mas de 2 semiformadas, | 10= Sangrado abundante o
sangre sangre escasa o0 2-5| mas de 6 evacuaciones
liquidas liquidas o nocturnas
Laboratorio
Hto Score
<10 anos (Masculino o femenino) 11-14 anos (Masculino)
0=233% 2.5=28%-32% | 5=<28% 0=>35% 2.5=30-34% 5=<30%
11-19 afios (femenino) 15-19 afios (masculino
0=>34% 2.5=29-33% 5=<29% 0=>37% 2.5=32-36& 5=<32%
VSG
0=< 20 mm/hr 2.5=20-50 mmvhr 5=> 50 mnvhr
Albumina
0=>3.5g/dL 5=3.1-3.4 g/dI 10=<3.0 g/dL
Examen fisico
Peso Score
0=Peso estable o perdida voluntaria 5=Pérdida involuntaria de | 10=Pérdida de peso > 10%
peso 1-9%
Talla al diagnéstico
0= <1 canal de crecimiento 5=>1,<2 canales de | 10=> 2 canales decremento
decremento

Peso en seguimiento
0= disminucion de velocidad de [ 5= Velocidad de crecimiento < | 10= Velocidad de crecimiento < -2
crecimiento > 1 SD -1 8D, >-2SD SD
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Abdomen

0= no masa palpable, no dolor

5= dolor o masa palpable

10= Masa definitiva, dolor severo

Enfermedad perirrectal

0= asintomatico

5=1-2 indolentes fistulas,

fisuras

10=fistula activa, absceso

Manifestaciones extraintestinales

Score

Fiebre > 38.5% por 3 dias, artritis definitva, uveitis, eritema nodoso, pioderma gangrenoso

0=Ninguna

5=1

10=>2

Total puntaje:
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ANEXO 3. Hoja de recoleccion de datos (1)

ASOCIACION ENTRE BIOMARCADORES SEROLOGICOS, ACTIVIDAD CLINICA E
HISTOLOGICA EN NINOS CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL ATENDIDOS EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL.

Nombre: No.Afiliacion:

Fecha de nacimiento: Edad:

Sexo: Fecha de ingreso:
Peso: Talla: IMC:

Datos clinicos:

Dolor
abdominal:

No. De deposiciones al dia:
Rectorragia:

Deposiciones nocturnas:
Consistencia:

Limitacion de actividad funcional:
Puntaje PUCAI:

Datos bioquimicos:

Hb: Albumina:
Hto: PCR:
Plaquetas: VSG:
Leucocitos:

Datos histolégicos:

Sin actividad: Actividad leve:
Actividad moderada: Actividad severa:
BIOPSIA PQ
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ANEXO 4. Hoja de recoleccion de datos (2)

ASOCIACION ENTRE BIOMARCADORES SEROLOGICOS, ACTIVIDAD CLINICA E
HISTOLOGICA EN NINOS CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL ATENDIDOS EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL.

Nombre: No.Afiliacion:

Fecha de nacimiento: Edad:

Sexo: Fecha de ingreso:
Peso: Talla: IMC:

Datos clinicos:

Dolor abdominal: Talla al seguimiento:

Limitacion funcional: Abdomen:

No. de evacuaciones por dia: Enfermedad perirrectal:

Peso: Manifestaciones extraintestinales:__

Talla al diagnéstico:

Puntaje PCDAI:

Datos bioquimicos:

Hb:

Hto:

Plaquetas:
Leucocitos:
Albumina:

PCR:

VSG:

39



Datos histolégico:

Sin actividad: Actividad leve:
Actividad moderada: Actividad severa:
BIOPSIA PQ
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