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RESUMEN:
TiITULO:

Correlacion entre el subindice endoscopico de Mayo y la Escala Simplificada de Geboes

en pacientes pediatricos al momento del diagnostico de colitis ulcerativa.
INTRODUCCION:

La actividad de la enfermedad de la colitis ulcerativa se evalua comunmente con clinica,
endoscopia y bioquimicamente; sin embargo, estas medidas no estan perfectamente
correlacionadas. Los pacientes en remision clinica a menudo tienen evidencia
endoscopica y / o histologica residual de actividad de la enfermedad. La histologia puede
ser un marcador ideal de la inflamacion porque representa la inflamacion a nivel
microscopico, ademas la actividad histolégica se observa frecuentemente a pesar de

observarse curacion de la mucosa macroscopicamente.
OBJETIVO:

Determinar el grado de correlacion entre el subindice endoscépico de Mayo y la Escala
Simplificada de Geboes en pacientes pediatricos al momento del diagndstico de colitis

ulcerativa.
MATERIAL Y METODO:

Tipo de estudio: Estudio observacional, transversal y analitico de nifios, menores de 17
anos, derechohabientes del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI
del Instituto Mexicano del Seguro Social, de reciente diagnostico de colitis ulcerativa
durante el periodo comprendido de 2014 a 2020. Se incluyeron 27 pacientes, se
revisaron los reportes de las interpretaciones de las colonoscopias realizadas por los
Gastroenterélogos Pediatras asignando el puntaje de severidad segun la escala
endoscopica de Mayo. Posteriormente, se revisaron las interpretaciones de los reportes
histologicos al momento del diagndstico de colitis ulcerativa y se completd la Escala
simplificada de Geboes. En una segunda fase, un segundo patologo revisé las laminillas
de los pacientes seleccionados y aplico misma escala de manera cegada. El grado de
concordancia se realizé6 mediante indice de Kappa ponderado. Finalmente, la correlacion



entre el subindice endoscopico de Mayo y la Escala Simplificada de Geboes se valoré
mediante el coeficiente de Spearman. El analisis estadistico de los datos recogidos se
realizé usando SPSS, 24.0 (SPSS software, SPSS Inc.; Chicago, IL, USA).

RESULTADOS
CONCLUSIONES:

La correlacién entre observadores para las puntuaciones histologicas fue de buena a
perfecta lo que sugiere que el sistema de puntuacion de Geboes puede aplicarse en
pacientes pediaricos con Colitis Ulcerativa, mientras que la correlacion entre la
puntuacion endoscoépica y la escala simplificada de Geboes fue positva de moderada a

muy baja.

ASPECTOS ETICOS:

Se considera un estudio sin riesgo de acuerdo con el reglamento de la Ley General de
Salud de Materia de Investigacion en Salud, al realizar sélo el analisis de expedientes.



ANTECEDENTES

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una causa cada vez mas importante de
patologia gastrointestinal en niflos. Se caracteriza por inflamacion cronica del tracto
digestivo, evolucionando en forma de brotes dentro de periodos prolongados de remision.
Agrupa dos grandes entidades: La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa (CU),
que difieren de su presentacion clinica, distribucion de la inflamacién en el tracto
gastrointestinal y su respuesta al tratamiento, tanto médico como quirurgico. En la
mayoria de los casos pueden diferenciarse ambas entidades, reservandose el término de
colitis indeterminada o enfermedad inflamatoria no clasificada (Ellnc) para aquellas
situaciones de colitis en las que no se reunen criterios que permitan una diferenciacion
de las mismas. Esta entidad puede suponer el 30% del diagndstico inicial de la
enfermedad en la edad pediatrica’.

Aproximadamente el 25% de los casos de enfermedad inflamatoria intestinal se
presentan antes de los 20 afnos y 4% debutan antes de los 5 afios. Las tasas de Ell estan
aumentando a nivel mundial tanto en paises desarrollados como en desarrollo. La
prevalencia en pediatria ha aumentado en un 50% en los ultimos 15 afos, haciendo notar
un aumento del 8% en los menores de 5 anos. En Escocia se ha visto un aumento en el
diagnodstico de enfermedad inflamatoria Intestinal pediatrica (EIIP) del 76% desde la
década de los afnos 90. Un estudio realizado en Singapur en las ultimas dos décadas
demostré un aumento dramatico de casi 10 veces en la incidencia media anual de EIIP.
Estos cambios en la epidemiologia se han asociado, entre otros, a cambios ambientales
como la occidentalizacion de la enfermedad. Las tasas reportadas en la literatura son
variables para la EIIP, la incidencia por 100 000 habitantes reportada va desde 2.4 en
Texas hasta 12.8 en Suecia. Un estudio realizado en Nueva Zelanda registré una
prevalencia puntual al 2015, para EIIP, de 21.7 por 100 000 nifios menores de 16 afos,
siendo 16.5 para CU. Actualmente, no existen datos epidemiologicos de la realidad de la
ElIP en México.



La clasificacion de la EIIP de acuerdo con la realizada en 2019 es la siguiente?:

Subgrupo Clasificacion previa Edad de presentacion
Aparicion Pediatrica Clasificacion de Montreal A1 Menores de 17 afios
(Pediatric -onset) Clasificacion de Paris A1b
Aparicion temprana Clasificacion de Paris A1a Menores de 10 afios

(Early -onset)
Aparicion muy temprana Clasificacion de Paris A1a Menores de 6 afios
(Very-early onset)
Aparicion infantil Clasificacion de Paris A1a Menores de 2 afos
(Infantile-onset)

Neonatal Clasificacion de Paris A1a Menores de 28 dias

Un diagnéstico concluyente de Ell y la diferenciacion de EC y CU es esencial para
planificar el tratamiento 6ptimo de los pacientes, especialmente en nifios.

La patogenia precisa de la Ell no se conoce con exactitud. La hipotesis mas aceptada es
una alteracién de la respuesta inmune de la mucosa intestinal a la flora bacteriana
comensal en individuos genéticamente predispuestos. En los ultimos afios, se han
identificado multiples genes involucrados en la patogenia de estas enfermedades. Entre
ellos se encuentran: a) genes que afectan el reconocimiento de microorganismos por el
sistema inmune innato (NOD2, situado en el cromosoma 16: se expresa en leucocitos
incluyendo las células presentadoras de antigenos, macréfagos, linfocitos y en células de
Paneth); b) Genes que regulan la autofagia (ATGIgl1, IRGM); c) genes implicados en la
activacion y supervivencia de los linfocitos (HLA de clase Il, que se asocian
frecuentemente a colitis ulcerativa: el gen HLA DRB1*0103 se asocia a enfermedad
severa y extensa); d) genes de la via IL23 (IL23R STAT3, JAK2) que son verdaderos
genes de susceptibilidad a la enfermedad inflamatoria intestinal. Esta ultima via parece
jugar un papel critico en el mantenimiento de la homeostasis inmune intestinal. Se ha

descrito ademas la presencia de sobreexpresion inmunhistoquimica de ciclocigenasa



(COX2) tanto en EC como CU. Este aumento de expresion probablemente se encuentra
en relacion con la patogénesis de la respuesta inflamatoria. Asimismo, una alteracion de

la expresion de TLR2 en ileon distal en pacientes con CU3.

La CU es una inflamacién difusa del colon, que clasicamente cursa con afectacién rectal,
extendiéndose de manera continua y en sentido proximal. Habitualmente el proceso
inflamatorio se localiza en mucosa y submucosa coldnica, esta generalmente confinada
al colon distal. En menos del 10% de los casos evoluciona hacia una colitis severa:
megacolon téxico, hemorragia y perforacion. En los nifios hay mayor frecuencia de

pancolitis que en los adultos.

En los ultimos 20 anos, la evaluacion de los nifos con sospecha de Ell ha cambiado
significativamente; el diagnostico se apoya en criterios clinicos, radiologicos,
endoscopicos, e histopatoldgicos, siendo estos dos ultimos el estandar de oro. En
muchos centros pediatricos se realiza como procedimiento diagndstico inicial: la
endoscopia, colonoscopia e ileoscopia terminal, en este procedimiento se toman biopsias
de forma rutinaria en distintas regiones del tracto gastrointestinal para buscar evidencia
histolégica que permita el diagndstico de ElI3. Con el analisis microscépico de las biopsias
endoscopicas del intestino delgado y grueso se emite el diagndstico definitivo en la Ell,

permitiendo la diferenciacion entre EC y CU3.

El diagnostico de la Ell en los pacientes pediatricos significa un diagnéstico de
enfermedad cronica, que afecta a todos los ambitos de la vida de estos pacientes, y
conlleva un marcado riesgo a mediano y largo plazo de presentar displasia epitelial o de
desarrollo de carcinoma color rectal. Dependiendo de la afectacion del colon, la
enfermedad puede clasificarse en proctitis, colitis izquierda o pancolitis. La extension de
la enfermedad debe establecerse al momento del diagndstico ya que de esto dependera
el adecuado tratamiento.

EXAMEN MACROSCOPICO:
Colitis Ulcerativa:

La extension y afectacion de la enfermedad varia en la severidad clinica y el estadio o
actividad de la enfermedad. El colon distal esta siempre afectado, con extensién proximal



variable, continua. Algunos pacientes muestran pancolitis con afectacion difusa de todo
el colon. El ileon generalmente no esta afectado, excepto en los casos de ileitis por

reflujos.

Como la CU se caracteriza en principio por afeccién de la mucosa, la superficie externa
del colon suele ser normal, excepto en la colitis ulcerosa cronica, en la que la longitud
total del colon suele estar acortada. En caso de megacolon toxico, el colon aparece
masivamente dilatado y la pared adelgazada.

Tipicamente, al abrir una pieza de colon resecada por colitis activa, la luz intestinal suele
mostrar un contenido con sangre y moco. La mucosa aparece uniformemente
eritematosa, friable, granular y sangrante al contacto. Ademas, pueden observarse
hemorragias petequiales en la superficie de la pieza. Las variaciones de la intensidad de
la inflamacién pueden ser una falsa impresién de lesiones focales, particularmente en la
colitis aguda, con areas ulceradas junto a otras areas de mucosa aparentemente normal,

aunque en general la transicion entre el colon afectado y la mucosa normal es abrupta.

La presencia de ulceras en la mucosa puede dar lugar a cambios de regeneracion con
apariencia polipoide con nddulos rojizos sobreelevados que se denominan pseudopolipos
inflamatorios, las cuales no se encuentra en relacion con la severidad de la enfermedad,
aunque suelen observarse con mas frecuencia en los pacientes con enfermedad crénica
extensa. Su distribucion dependera de la extension de la colitis. En general, los polipos
son pequefios, menores de 1.5cm y en caso de ser de mayor tamafo pueden ocasionar
obstruccion intestinal o invaginacion. Aunque puede haber areas de ulceracion superficial

apareciendo ulceraciones profundas en los casos de colitis fulminante.

El recto suele estar afectado en la CU, si bien en algunas ocasiones se encuentra
relativamente respetado. Este hallazgo es mas frecuente en nifios que en poblacion
adulta. Sin embargo, aun con apariencia macroscopica normal, pueden observarse
cambios histologicos arquitecturales de colitis ulcerosa. En algunos pacientes
diagnosticados de pancaolitis, el ileon terminal puede afectarse de forma secundaria por
contigtiidad del proceso inflamatorio’.



En la CU cronica quiescente, la mucosa tiene una apariencia granular, con o sin poélipos
inflamatorios y no se observa componente hemorragico. Cuando la CU esta en fase de
remision es posible observar una apariencia normal de la mucosa, o aspecto atrofico de
la misma con perdida de patrén de pliegues habitual y acortamiento de la longitud del

colon.
EXAMEN HISTOLOGICO
Colitis Ulcerativa:

Hay multiples factores que influyen en la precision del diagnéstico histopatoldgico de la
CU. Su diagnostico correcto depende tanto del numero y localizacion de las biopsias
remitidas para el diagnostico como en la informacidn clinica disponible. En la actualidad,
el uso de la colonoscopia como procedimiento diagnodstico de eleccion ha conducido al
estudio de mayor numero de biopsias de multiples segmentos del colon, y a menudo, en
fases mas precoces de la enfermedad, incluyendo a pacientes pediatricos con diarrea

sanguinolenta de escaso tiempo de evolucion.

También el uso de nuevo tratamientos y la toma de biopsias a lo largo de la evolucion de
la enfermedad permiten evaluar el impacto del tratamiento mediante los distintos patrones

histolégicos.

La CU se caracteriza por inflamacién limitada al principio a la mucosa con grados
variables de inflamacion activa, en general neutrofilica, afiadida a cambios croénicos.
Estos incluyen alteraciones arquitecturales, como ramificacion de las criptas y
acortamiento de las mismas. Los cambios metaplasicos de células de Paneth, se

observan con frecuencia en las muestras.
Los hallazgos histolégicos en la CU pueden clasificarse en tres grandes grupos®:
1. Anomalias arquitecturales de las criptas:

Es caracteristica la distorsidén arquitectural de las criptas, con irregularidades en el
tamano de las mismas, pérdida de paralelismo, configuracién quistica, ramificacion
y acortamiento de las criptas, con incremento de la distancia entre la muscular de

la mucosa y la base de las criptas. Un incremento del espacio entre la cripta y la
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base de las criptas es normal en ciego y recto distal. Ademas, puede haber una
disminucién del numero de criptas, las cuales se encuentran mas espaciadas, lo
que da lugar a una irregularidad de la superficie mucosa, mostrando una

apariencia que se ha denominado vellosa o villiforme.
2. Anomalias de las células epiteliales:

Fundamentalmente se observa una metaplasia de células de Paneth; estas células
son normalmente muy infrecuentes en el colon distal hasta el angulo esplénico. Su
presencia en el coldn distal se considera anormal. Su patogénesis esta en relacion
con la regeneracion epitelial y reparacion. Puede encontrarse también deplecion de

mucina debida a una reduccién en el numero de células caliciformes.
3. Alteraciones inflamatorias:

Se puede observar un incremento del numero de células inflamatorios en la lamina
propia: células plasmaticas, linfocitos, eosindfilos, etc.,, en todos los tipos de
inflamacion colorrectal, por lo que es un hallazgo de valor discriminatorio limitado. En
la colitis ulcerosa, el infiltrado celular es difuso y transmucoso, es decir, que afecta a
todo el espesor de la mucosa. Sin embargo, este criterio de inflamacion transmucosa
difusa para el diagnostico de CU deberia ser evitado en biopsias en fases precoces
de la enfermedad en nifios, o tras tratamiento, o en la enfermedad en resolucion o
quiescente; en estas circunstancias la biopsia puede ser normal o0 mostrar unicamente

cambios focales.

La presencia de neutréfilos en la lamina propia es un patrén facilmente reconocible
de inflamacién: mas de 3 neutrdéfilos en la lamina propia fuera de los capilares puede
ser anormal, pero no hay consenso sobre un numero exacto. Los neutrofilos dan lugar
a criptitis y abscesos cripticos, que pueden ser responsables del dafio de la superficie.
El valor diagndstico de los neutrofilos en CU es, sin embargo, limitado porque también

se encuentra en colitis infecciosa y en otras formas de colitis.

La plasmocitosis basal se define como la presencia de células plasmaticas alrededor
o bajo las criptas o infiltrando la muscular de la mucosa. La alteracion puede revelarse

focal o difusa. Este patron se observa en biopsias obtenidas en estadios precoces
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entre el 38 y 100%. Es un patrén caracteristico en los nifios y, en estos casos esta
frecuentemente mas en las biopsias rectales para ir decreciendo de forma proximal.
En ocasiones, puede ser la primera lesion que aparece y es un buen marcador
predictivo. Otros hallazgos histologicos en la CU son la presencia de eosindfilos y de
agregados linfoides basales con centros germinales situados entre la base de las

criptas y la muscular de la mucosa.

Por otro lado, segun las distintas fases de la enfermedad, podemos encontrar distintos
hallazgos histologicos:

1. Colitis activa:

La caracteristica distintiva de la actividad de la CU es la presencia de neutroéfilos. En
la enfermedad activa, hay un intenso infiltrado inflamatorio en la lamina propia,
infiltracion neutrofilica del epitelio glandular, deplecion de mucina y ulceraciones
superficiales. Una caracteristica precoz de la CU activa es la presencia de criptitis con
formacion de abscesos cripticos (presencia de neutréfilos en la luz de la cripta) y
ulceras cripticas (areas de destruccion de la cripta por inflamacion); cuando la cripta
se rompe, el contenido luminal y el moco alcanza la lamina propia circundante, lo que
a veces se acompafna de una respuesta histocitaria que puede dar lugar a una imagen
pseudogranulomatosa. Si bien los abscesos cripticos son caracteristicos de la CU en
fase activa, pueden encontrarse también en la colitis aguda de otro origen, aunque la
inflamacion aguda puede limitarse al epitelio con menor afectacion de la lamina propia

en la colitis ulcerosa.

Los cambios inflamatorios agudos de la colitis ulcerosa activa se superponen a los
cambios inflamatorios cronicos de la mucosa. Son caracteristicos los acumulos de
linfocitos y sobre todo células plasmaticas en las zonas basales de la mucosa
(plasmocitosis basal) y la hiperplasia linfoide. También puede haber eosindfilos en
numero variable. En cualquier caso, la inflamacion esta en general limitada a la

mucosa, con afectacion ocasional de la submucosa superficial.

2. Colitis en resolucion:
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La enfermedad activa se resuelve espontaneamente o tras tratamiento. Durante esta
fase desaparece la inflamacidén aguda y los abscesos cripticos y el epitelio muestran
cambios regenerativos, durante los cuales se observa una deplecién de mucina de
las células epiteliales. Amedida que van madurando se restaura la mucina intracelular.
Las criptas regeneradas pueden mostrar imagenes de ramificaciones. Hay una
disminucién del numero de linfocitos y células plasmaticas que ademas se disponen
de forma focal. Este infiltrado parchado, puede confundirse con enfermedad de Crohn

en las tomas endoscopicas.
3. Colitis quiescente:

La mucosa puede aparecer normal, pero es mas frecuente en la atrofia difusa con
cambios arquitecturales residuales tras la fase activa de la enfermedad. En estos
casos puede encontrarse pérdida del paralelismo de las criptas, disminucion del
numero y la longitud de las mismas (aumento de la distancia entre la base de la cripta
y la muscular de la mucosa). La muscular de la mucosa puede estar engrosada y
fragmentada debido a ulceraciones previas y regeneracién muscular posterior. Puede

persistir la metaplasia de las células de Paneth.
4. Colitis fulminante:

Suele asociarse con pancolitis. El examen histoldgico muestra erosiones extensas de
la mucosa que se encuentra reemplazada por tejido de granulacion. Se observa
ademas un extenso infiltrado inflamatorio con histiocitos, células plasmaticas,
linfocitos y neutrdfilos. La submucosa esta edematosa. Puede encontrarse
inflamacion transmural que se acompafia de regeneracion muscular y necrosis; sin

embargo, no se encuentra la fibrosis y la presencia de agregados linfoides.

La ausencia de inflamacion microscopica excluye la CU, y es una medida importante para
validar la actividad de la enfermedad®.

Un diagndstico correcto de colitis ulcerativa se alcanza en aproximadamente 75% de los

casos cuando se encuentran dos o tres de los siguientes hallazgos®

a) Distorsion arquitectural severa de las criptas
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b) Disminucion severa de la densidad de las criptas

c) Superficie irregular (vellosa). La superficie irregular vellosa se encuentra en las
distintas series entre el 17 y 63% de los casos de CU.

d) Inflamacion transmucosa difusa marcada en ausencia de granulomas.

El valor diagnostico de la plasmocitosis basal se confirma en las biopsias, estando
presente en el 63% de los casos. Esta puede desaparecer tras el tratamiento, este
hallazgo esta ausente en nifios menores de 12 afios, su hallazgo es util para el
diagndstico, sin embargo, su ausencia no excluye el diagnostico de CU.

La presencia generalizada de neutrdfilos en las criptas también favorece el diagndstico
de CU, aunque los abscesos cripticos y la criptitis pueden verse con relativa frecuencia
en colitis infecciosa. En la CU inactiva o quiescente no se encuentran neutréfilos en

general.

La metaplasia de células de Paneth favorece el diagnodstico de CU. Su valor predictivo es
alto pero su sensibilidad es baja. De forma general, no suelen encontrarse en biopsias
precoces y se relaciona con la enfermedad establecida. La deplecion de mucina también
favorece el diagndstico de CU y se correlaciona con la actividad de la enfermedad. Los
cambios arquitecturales de las criptas se observan en biopsias obtenidas de los 16 — 30
dias tras el comienzo de la enfermedad. EI documento de consenso europeo de colitis
ulcerativa de Dignass y colaboradores establece una serie de consideraciones en

relacion con el diagnostico histopatoldgico de colitis ulcerativa®:
Procedimientos para el diagnéstico mediante biopsia endoscopica:

a) Para un diagnéstico fiable de colitis ulcerativa deben realizarse multiples biopsias
de al menos 5 localizaciones coldnicas incluyendo el recto y el ileon. Las biopsias

multiples implican un minimo de dos tomas endoscopicas de cada localizacion.

b) Las muestras (biopsias) deben ir acompafiadas de informacion clinica, incluyendo
la edad del paciente, duracion de la enfermedad, duracion y tipo de tratamiento.
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c)

d)

Las biopsias endoscopicas de cada localizacion deben ir identificadas y en
envases separados. Todas las biopsias deben ser fijjadas inmediatamente en

formol buffer o en una solucion equivalente.

Como las lesiones pueden ser leves o focales, se recomienda examinar multiples
secciones de cada muestra. El numero ideal de secciones histolégicas que deben
ser examinadas no esta establecido. No es necesaria la utilizacion rutinaria de
tinciones especiales ni inmunohistoquimica, siendo suficiente la tincion de

hematoxilina-eosina.

Hallazgos diagnésticos:

a)

b)

d)

La plasmocitosis basal en el inicio de la enfermedad tiene un alto valor predictivo
para el diagnostico de la enfermedad inflamatoria intestinal. Las biopsias repetidas
tras un intervalo pueden ser de ayuda para los problemas de diagndstico
diferencial y el establecimiento de un diagnéstico definitivo, con otras

caracteristicas adicionales.

En nifios pequenos o en pacientes con una presentacion no usual de colitis, la
colitis ulcerativa siempre debe considerarse en el diagndstico diferencial incluso si

la histologia no es tipica.

Un diagnostico de colitis ulcerativa establecida se basa en la combinacion de:
plasmocitosis basal (definida como la presencia de células plasmaticas en la
porcidn mas profunda de la lamina propia, alrededor o debajo de las criptas),
aumento difuso y marcado de la celularidad de la lamina propia y distorsion
arquitectural de las criptas, aunque en edad pediatrica se presenta unicamente en
1/3 de los casos.

La distorsién arquitectural de las criptas, la atrofia mucosa, y la presencia de una
superficie mucosa irregular o vellosa son hallazgos tardios durante la evolucion de
la enfermedad (cuatro o mas semanas). Estos hallazgos son sugestivos de CU en

la enfermedad establecida.
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e) La distribucion de la inflamacién a lo largo del colon con un gradiente de
inflamacién decreciente desde colon distal hasta proximal habla a favor del
diagnostico de colitis ulcerativa en un paciente no tratado.

f) La presencia de criptitis y abscesos cripticos favorecen que no se observen

neutrofilos intraepiteliales ni en la lamina propia.

g) La metaplasia de células de Paneth distal al angulo esplénico no es un hallazgo
especifico, aunque si sugestivo de colitis ulcerativa en la enfermedad establecida.
La deplecion de mucina severa y extensa ayuda al diagnéstico de CU en la
enfermedad activa.

Actividad de la enfermedad:
a) Elinforme patologico debe incluir una indicacion de la actividad de la enfermedad.
INDICES HISTOLOGICOS:

En 1956, Truelove y Richards fueron los primeros en describir un indice histologico
aplicado a biopsias de pacientes con CU. En este estudio se evaluaba la eficacia de la
hidrocortisona local durante tres semanas, evaluando respuesta clinica, endoscépica e
histologica. Mientras clinica y endoscOpicamente hubo mejoria relevante,
histologicamente se mantenia el mismo grado de inflamacion, incluso entre los pacientes
con mayor mejoria”®° En 1988, Riley presentd otro indice para evaluar la curacién
mucosa en un ensayo clinico en el que se evaluaba la accion de la mesalazina de
liberacidon retardada, sulfasalazina con cubierta entérica y placebo. En el estudio dos
patologos de forma ciega, evaluaban independientemente el grado de inflamacién en
cinco niveles segun el grado de inflamacion cronica y destruccion tisular. En 1991 Riley
publicé una version ampliada del indice con seis caracteristicas histologicas que incluian;
infiltrado inflamatorio agudo (neutrdfilos en la lamina propia), abscesos cripticos,
deplecion de mucina, integridad de la superficie epitelial, infiltrado inflamatorio crénico.
Cada caracteristica estaba evaluada en una escala de uno a cuatro (ninguno, leve,
moderado, grave). Este indice fue modificado por Feagan en 2005 en un estudio
multicéntrico que evaluaba el uso de vedolizumab para el tratamiento de CU activa. En
el Riley Modificado se eliminaron las caracteristicas que indicaban cronicidad por influir
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en la capacidad de respuesta, esto es que las caracteristicas de cronicidad se mantenian
a pesar de tratamiento no mejorando la puntuacién previamente otorgada En la ultima
revision de la Cochrane, se hallaron treinta indices histologicos encontrados en las
principales bases de datos. Sélo 11 fueron analizados por estar parcialmente validados
(Feagan 2005; Fiel 2003; Geboes 2000; Gomes 1986; Jauregui- Amezaga 2016; Marchal-
Bressenot 2017; Mosli 2017; Riley 1991; Rubin 2007; Theede 2015; Truelove 1956). Los
otros 19, fueron excluidos por falta de tests de validacién. Dentro de los 11, la correlacion
intra-observador fue “casi perfecta” para cuatro de los indices: Riley Modificado, Geboes,
Nancy y Robarts. La correlacion inter-observador fue “moderada” o “casi perfecta” en los
once. Geboes, Nancy y Robarts fueron los unicos indices que se basaron en revisiones
de la literatura y opiniones de expertos para el desarrollo de los mismos y por tanto los
unicos con validez de criterio Nancy y Robarts fueron los unicos probados para capacidad
de respuesta. Ademas, fueron los indices mas validados en las cuatro propiedades
probadas (fiabilidad, validez de contenido, validez de constructo, validez de criterio). Para
nuestro trabajo se eligio el Geboes en su versidon simplificada (Anexo 1). Este indice en
su version original fue desarrollado en el 2000 con el propésito de graduar la actividad
histologica a través de una escala con reproducibilidad y util a la hora de indicar
efectividad del tratamiento. Se construyé en base a seis grados de inflamacion:1)
cambios estructurales, 2) inflamacion crénica, 3) neutrdfilos en lamina propia, 4)
neutroéfilos en epitelio, 5) destruccion de criptas y 6) erosiones o ulceras. En este trabajo
los autores definieron la actividad histologica como la presencia de neutréfilos o dafio en
la superficie o en las criptas del epitelio’™. En 2016 el mismo grupo, publicd la versién
simplificada de este indice en el que se mantuvieron las caracteristicas que indicaban
inflamacion aguda: neutrofilos en lamina propia,neutréfilos en epitelio, dafio epitelial y
dafio en las criptas de la superficie; y se incluyeron los eosinéfilos en lamina propia por
su relacion con la recaida y la falta de respuesta al tratamiento, y la plasmocitosis basal
por ser identificado también con predictor de recaida’'. Al igual que sus predecesores,
establecieron que la presencia de neutréfilos en la muestra indicaba actividad histolégica,
estableciéndose el punto de corte tanto para el Geboes original como para el Geboes

simplificado en = 3.1'%
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El indice de Nancy (IN) fue publicado en 2015, se basé unicamente en la presencia de
inflamacion crénica, inflamacion aguda o ulceras. Para su desarrollo se valoraron 8
criterios histologicos dotados de alta capacidad inter e intra-observador (infiltrado
inflamatorio cronico, neutrofilos en epitelio, ulceras, infiltrado inflamatorio agudo,
depleciéon de mucina, neutréfilos en lamina propia, plasmocitosis basal y anomalias
arquitecturales). Mediante un test de Evaluacion Visual Global en el que se gradua cada
criterio del 1 (actividad minima) al 10 (actividad maxima) se eligieron los criterios con
mayor discriminacion. Estos fueron, la presencia de infiltrado inflamatorio cronico,
infiltrado inflamatorio agudo y la presencia de ulceras. El tercer indice histopatolégico es
el de Robarts (IHR) publicado en 2015, escogi6 los items del IG con mayor fiabilidad y de
entre ellos se eliminaron los que no tenian capacidad de respuesta: cambios
arquitecturales, destruccion de las criptas y eosinofilos en lamina propia. Los cuatro items
elegidos (infiltrado inflamatorio cronico, neutrofilos en lamina propia, neutréfilos en
epitelio y erosion o ulcera) se combinaron para formar el IHR, ponderando cada elemento

mediante el modelo de regresion con coeficientes™s.
indice de Clasificacion Endoscépica

Un indice de calificacion endoscopica mide la actividad de la enfermedad sobre la base
de lo que el médico puede observar durante un procedimiento endoscopico.

Los indices endoscopicos habitualmente utilizados incluyen el puntaje de Baron, el indice
Rachmilewitz, el indice de severidad endoscépico de Colitis Ulcerativa, y el subindice
endoscodpico de Mayo'®,

La intensidad de la afectacion endoscopica se considera un pilar fundamental en la
valoracién de la colitis ulcerativa, por lo que la colonoscopia es fundamental en le eleccidn
del tratamiento 6ptimo para inducir remisién, la comprobacion de la respuesta terapéutica

y el tratamiento de mantenimiento™®.

Existen numerosos indices para graduar la actividad endoscopica en CU. El primero de
ellos, fue propuesto por Truelove y Witts en el que se valoraba la actividad endoscépica
antes y después del uso de corticoides segun la presencia de mucosa granular e
hiperémica. En 1987 surgi6 el subindice endoscépico de Mayo, es el mas utilizado en
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estudios y en la practica clinica. Se gradua de 0 a 3: (0): enfermedad inactiva (mucosa
normal), (1): enfermedad leve (eritema y friabilidad), (2): enfermedad moderada (eritema
marcada, ausencia de patréon vascular, friabilidad, erosiones), (3): enfermedad grave
(sangrado espontaneo, presencia de ulceras). La curacién de la mucosa, definida como
Mayo 0-1 esta cada vez mas en cuestion, y son varios los trabajos que defienden una

definicion mas estricta de curacion mucosa completa con Mayo 0.

Existen otros dos indices endoscépicos validados en CU; UCEIS (Ulcerative Colitis
Endoscopic Index of Severity) en 2011 que incluye tres variables: (i): patrén vascular, (ii):
sangrado; (iii): erosiones y ulceras. El otro indice validado es el UCCIS (Ulcerative Colitis
Colonoscopic Index of Severity)en 2013, que incluye cuatro variables: (i): patron vascular,
(ii): granularidad, (iii): ulceracion, (iv): sangrado/friabilidad.

En una revisidén de la Cochrane publicada en 2018 se han analizado 20 estudios que
incluian 19 indices endoscopicos parcialmente validados, de los cuales el indice de Mayo,
el UCEIS y el UCCIS han sido los indices a los que mas test de validacion se ha sometido.
El UCCIS ha demostrado una capacidad intra-observador, una validez de constructo y
una validez de criterio altas. El indice de Mayo y el UCEIS han presentado una capacidad
inter e intra-observador sustancial y moderada respectivamente; y una validez de
constructo moderada para el indice de Mayo y sustancial para el UCEIS. En cuanto a la
capacidad de respuesta, un estudio japonés en el que se comparaba el indice UCEIS y
el indice de Mayo en pacientes que recibian tratamiento de induccion con tacrolimus, se
observd que los pacientes tratados presentaban puntuaciones en UCEIS
significativamente mejores, al contrario que el indice de Mayo en el cual no se
encontraron diferencias ya que este indice no diferencia entre ulceras de pequefio o gran
tamano. El UCEIS por tanto, reflej6 con mayor precisién los resultados clinicos y el
prondstico a medio y largo plazo. Ademas los pacientes con UCEIS = 7 pueden tener
mayor riesgo de fallo a tratamiento médico y por tanto mayor necesidad de colectomia,
superando el UCEIS al indice de Mayo como predictor de colectomia. La principal ventaja
de este subindice es el hecho de que tiene en cuenta la extension de la enfermedad y
permite evaluar la curacion parcial de la mucosa, lo que puede influir en el tratamiento

del paciente’.A pesar del desarrollo de muchos puntajes endoscopicos diferentes para
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CU esta escala sigue siendo la mas utilizada, debido a su facil calculo. Sin embargo, este
puntaje no tiene en cuenta el alcance de la actividad endoscopica, que cambia durante
el curso natural y el tratamiento de la enfermedad de un paciente en el 20-50% de los

casos'6.

En los ultimos afos se han llevado a cabo varios intentos para unificar criterios en la
valoracién endoscopica. En 2010 Osada'’y cols. valoraron la variabilidad inter e intra
observador utilizando distintos indices; ademas propusieron nuevo indice modificado de
6 grados agrupando caracteristicas de varios indices. En 2012, Travis y colaboradores'®
presentaron un estudio en el que tras comprobar una importante variabilidad
interobservador, intentan delimitar de una manera objetiva la descripcidén de las distintas
lesiones y sus grados. Proponen un nuevo indice unificado, el indice de Severidad
Endoscopico para Colitis Ulcerativa, con tres variables (patron vascular, sangrado
mucoso y presencia de erosiones o ulceras) con un patron bien definido segun la

intensidad de cada alteraciéon™®.

20



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El analisis histopatolégico es el elemento fundamental para el diagndstico de las
enfermedades colonicas de naturaleza inflamatoria. La endoscopia colénica puede
ofrecer una vision endoscépica normal y es solo el estudio histolégico lo que va a

determinar la presencia de la enfermedad.

El examen histolégico de biopsias endoscopicas juega un importante rol en el estudio de
los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) para corroborar el diagndéstico,
especificamente en diferenciar Colitis Ulcerativa y de Enfermedad de Crohn y
diagnosticos diferenciales. En pacientes en los que se sospecha Ell, es crucial realizar
un examen histoldgico antes de iniciar el tratamiento, por los cambios en la morfologia

provocados por éste y establecer el diagndstico apropiado’®.

No existen estudios en México de la poblacion pediatrica donde se plasme la correlacion
entre el indice endoscoépico y el indice histologico para establecer la actividad de la
enfermedad.

Al no contar con una escala histologica consensuada para su empleo en la poblacion
pediatrica para la valoracion de la actividad o cronicidad de la enfermedad en colitis
ulcerativa, se pueden llegar a cometer errores al diagnostico, ademas de que se podria
identificar de manera mas eficiente los pacientes con alto riesgo de recaidas y/o mal

pronaostico.

Hoy en dia la curacion mucosa es el objetivo terapéutico mas ambicioso en los pacientes
con Ell. En general en los pacientes con CU, la curacion mucosa viene determinada por
laimagen endoscopica. Sin embargo, no es infrecuente encontrar cambios microscéopicos
en las biopsias de los pacientes sin actividad de la enfermedad por endoscopia. Por lo
tanto curacion mucosa y remision histologica son dos términos distintos con implicaciones

diferentes en el curso de la enfermedad.

En general existe buena correlacién endoscopica e histoldégica especialmente en los
pacientes con actividad, pero no es infrecuente encontrar datos de actividad microscopica
en pacientes con enfermedad endoscopica inactiva. De hecho, hay cierta evidencia de la

21



presencia de actividad histologica hasta en un 24-40% de los pacientes con mucosa
normal endoscoépica. Ademas, los pacientes en remision clinica y endoscopica, pero con
actividad microscopica aguda tienen un riesgo de recaida de 2 a 3 veces mayor en los
12 meses siguientes, y este riesgo esta directamente relacionado con la gravedad del

infiltrado inflamatorio.

JUSTIFICACION

La actividad de la enfermedad de colitis ulcerativa se evalua comunmente por la clinica,
endoscopica y bioquimica; sin embargo, estas medidas no estan perfectamente
correlacionadas. Los pacientes en remision clinica a menudo tienen evidencia
endoscopica y / o histolégica residual de actividad de la enfermedad. Hay muy pocos
estudios realizados en la poblacion pediatrica para establecer el nivel de actividad de la

enfermedad a nivel histolégico, y su correlacion endoscopica.

La histologia puede ser un ideal marcador de inflamacién porque representa inflamacion
evaluada microscopicamente. La actividad histolégica se observa frecuentemente a
pesar de observarse curacion de la mucosa. En 1956 Truelove y Richards demostraron
que 37% de los pacientes con sigmoidoscopia normal presentan histologia de
inflamacion. Entre el 14 y 40% con colonoscopia normal presentan datos de actividad

histologica.

Dado que la curacion endoscopica de la mucosa no es un indicador preciso de curacion
histolégica, y 16-100% de los pacientes en remision endoscopica presentarian
inflamacion histolégica, por lo que la evaluacion histolégica es objetivo potencial, no sélo
para evaluar la actividad de la CU, sino para predecir su evolucion y tratamiento. La
remision histolégica seria mejor predictor de menor uso de corticoesteroides y necesidad
de hospitalizacion por crisis grave al compararla con remision endoscopica®’.Se han
propuesto diversos indices para evaluar el grado de actividad histolégica en CU, todos

con un adecuado grado de correlaciéon™?.

Los sistemas de puntaje histolégico se han desarrollado para la evaluacion de la actividad

de la enfermedad de la colitis ulcerativa. En la literatura de los pacientes adultos se

22



muestra una correlacién entre la endoscopia y la histologia, y su reproducibilidad por lo

que se han creado diferentes escalas histologicas y endoscopicas.

En la poblacion pediatrica mexicana, no se han realizado estudios para establecer la
correlacion histolégica y endoscopica de pacientes con CU, por lo que se requiere
consensuar los sistemas de puntuacion tanto histolégicos como endoscopicos, ya
validados a nivel internacional, para estandarizar objetivos y facilitar comparaciones
significativas. Por lo que la reproducibilidad inter-observador de este tipo de puntajes se
basan esencialmente, en la literatura publicada enfocada a la poblacion de adultos, sin

contar por separado para su empleo en los pacientes pediatricos?’.

Los pacientes pediatricos con colitis ulcerativa han demostrado tener mas actividad
inflamatoria a nivel histologico comparado con los pacientes adultos al momento del

diagndstico y presentan menos signos de cronicidad?".
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PREGUNTA INVESTIGACION

¢ Cual es el nivel de correlacion entre el subindice endoscépico de Mayo y la Escala
Simplificada de Geboes en pacientes pediatricos al momento del diagndstico de colitis

ulcerativa?
HIPOTESIS:

La correlacion entre la puntuacion endoscopica y la histolégica es débil a moderadamente
positiva, en pacientes pediatricos al momento del diagnostico de colitis ulcerativa.

OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

e Determinar el nivel de correlacion entre el subindice endoscopico de Mayo y la
Escala Simplificada de Geboes en pacientes pediatricos al momento del

diagnéstico de colitis ulcerativa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Describir las caracteristicas sociodemograficas y antropomeétricas de los
pacientes pediatricos al momento del diagndstico de colitis ulcerativa del
2014 al 2020.

e Describir las caracteristicas endoscopicas de los pacientes pediatricos al
momento del diagndstico de colitis ulcerativa del 2014 al 2020.

e Evaluar la correlacion de los hallazgos endoscépicos e histolégicos de los
pacientes pediatricos al momento del diagndstico de colitis ulcerativa del
2014 al 2020.
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MATERIALES Y METODO.

TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, transversal y analitico de nifios menores de 17 afos,
derechohabientes del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social, con diagnaostico inicial de colitis ulcerativa durante
el periodo comprendido de 2014 a 2020.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Poblacion de estudio: La poblacion de referencia esta constituida por nifios y nifias
menores de 17 afos, que sean derechohabientes del Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, con diagndstico de
primera vez de colitis ulcerativa sin tratamiento previo, basado en criterios histolégicos y
endoscopicos, a quienes se les realizé endoscopia digestiva inferior y biopsia durante el
periodo comprendido entre 2014 — 2020.

CRITERIOS DE SELECCION: INCLUSION Y EXCLUSION
Criterios de inclusion:

Sin distingo de género.
Ser derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Diagnéstico de primera vez de colitis ulcerativa.

w0~

Pacientes a los que se les haya realizado endoscopia superior y de colonoscopia
con toma de biopsias de colon e ileon, al momento del diagnostico de colitis
ulcerativa.

5. Que en el expediente clinico se encuentre el resguardo del reporte de
interpretacion de la Colonoscopia que se realizé al momento del procedimiento por
parte del Gastroenterologo Pediatra que lo llevé a cabo.

6. Que en el expediente clinico se encuentre el resguardo del reporte de

interpretacion del Patdlogo quien dio lectura a las laminillas de biopsias al

momento del procedimiento.

25



Criterios de exclusion o no inclusion:
- Pacientes con infecciones intestinales al momento del estudio como: colitis

seudomembranosa, infeccion por Citomegalovirus y/o tuberculosis intestinal.
Criterios de eliminacion:

- Pacientes que hayan recibido tratamiento con antiinflamatorio, inmunosupresor o

inmunomodulador antes de la realizacién de la colonoscopia con toma de biopsias.
- Expedientes incompletos al momento de la recaptura de datos.
METODOLOGIA:

Previa autorizacion del Comité de Etica e Investigacién, con el nimero de registro
institucional R-2020-3603-061 del protocolo titulado “Correlacién entre el subindice
endoscépico de Mayo y la Escala Simplificada de Geboes en pacientes pediatricos
al momento del diagndstico de colitis ulcerativa”, se revisaron 8,400 reportes de
histopatologia para identificar a los pacientes con diagndstico inicial de Colitis Ulcerativa
de 2014 a 2020, y posteriormente se revisaron los reportes de colonoscopia de los
pacientes con diagndstico inicial de colitis ulcerativa. Posteriormente se identificaron los
expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, y no
cumplieron los criterios de exclusién o no inclusién, almacenados en el archivo clinico del
CMN SXXI del Hospital de Pediatria, clasificados con el codigo K51, de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades CIE-10. Finalmente, se descartaron los expedientes

clinicos de los pacientes que presentaron criterios de eliminacion.

A continuacion, se obtuvo la informacion referente a los hallazgos endoscépicos de cada
paciente mediante la revision de los reportes e interpretaciones resguardadas en el
expediente clinico del Gastroenterdlogo Pediatra quien haya realizado el procedimiento,
determinandose el subindice endoscopico de Mayo segun la siguiente escala de
apariencia de la mucosa:

¢ 1:Enfermedad leve (si se observa eritema, patron vascular disminuido, y friabilidad

leve).
e 2: Enfermedad moderada (si se observa eritema marcado, patron vascular

ausente, friabilidad y erosiones).
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e 3: Enfermedad severa (si se observa sangrado espontaneo y ulceracion).

Por ultimo, se obtuvo la informacién necesaria referente a los hallazgos histoldgicos de
cada paciente. Para ello, en una primera fase, se revisdé el expediente clinico del
resguardo del reporte de la interpretacién del patélogo quien realizé la lectura de la
biopsia en el momento del procedimiento y se obtuvieron los datos de cada paciente
utilizando como herramienta la Escala Simplificada de Geboes ya traducida, y, en una
segunda fase, un segundo patdlogo experto cegado de la primera interpretacion (Dra.
Siordia Reyes, Jefe de Servicio de Anatomia Patolégica,del HP CMN SXXI) realizé una
segunda lectura de las laminillas de las biopsias seleccionadas, empleando misma escala
traducida y validada.

La Escala Simplificada de Geboes, ya validada a nivel internacional, se envio a traduccion
con profesional certificado, para facilidad de su aplicacion para este estudio y valorar su
reproducibilidad.

La Escala Simplificada de Geboes, empleada para colitis ulcerativa, se tradujo de la

siguiente manera:
Grado 0: Sin actividad inflamatoria
e 0.0: Sin anormalidades
¢ 0.1: Presencia de cambios en la arquitectura

e 0.2: Presencia de cambios en la arquitectura e infiltrado celular mononuclear

cronico
Grado 1: Plasmocitosis basal
e 1.0: Sin incremento
e 1.1: Incremento leve
e 1.2: Incremento marcado
Grado 2 A: Eosindfilos en la lamina propia
e 2A.0: Sinincremento

e 2A1:Incremento leve
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e 2A2:Incremento marcado
Grado 2B: Neutréfilos en la lamina propia
e 2 B.0: Sin incremento
e 2B 1:Incremento leve
e 2B 2: Incremento marcado
Grado 3: Neutréfilos en el epitelio
e 3.0: Ninguno
e 3.1: <560% de las criptas afectadas
e 3.2: >50% de las criptas afectadas
Grado 4: Lesion epitelial (en la cripta y la superficie del epitelio)
e 4.0: Ninguna
e 4.1: Atenuacion marcada
e 4.2: Destruccién probable de la cripta: erosiones probables
e 4.3: Destruccién evidente de las criptas: erosiones evidentes

e 4.4: Tejido ulcerado o granular

Con los pacientes incluidos, se elabordé una base de datos en Microsoft Excel ® que
incluyo a todas las variables de interés del estudio.
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VARIABLES:

Definicion de variables que se utilizaran en el estudio

VARIABLE

Sexo

Edad

Peso

Talla

indice de Masa corporal

Origen y residencia

DEFINICION
CONCEPTUAL

Categoria de un
individuo basada en las
caracteristicas
fenotipicas que lo
distinguen en mujer u

hombre.

Tiempo que ha vivido
una persona u otro ser
vivo contando desde su

nacimiento.

Es la fuerza que genera
la gravedad sobre el
cuerpo humano, medida

en gramos.

Medida convencional
que va desde la planta
del pie hasta el vértice
de la cabeza medida en

centimetros.

Es un ndmero que se
calcula con base en el
peso y la estatura de la

persona.

Localizacién geografica
a la que pertenezca,
donde haya nacido y

donde viva.

DEFINICION ESCALA DE

OPERACIONAL MEDICION
Se obtendra esta Cualitativa
informacion del nominal
expediente clinico.
Se obtendra esta Cuantitativa
informacion del discreta
expediente clinico
Se obtendra esta Cuantitativa
informacion del discreta
expediente clinico
Se obtendra esta Cuantitativa
informacion del discreta
expediente clinico
Se obtendra esta Cualitativa
informacion del ordinal
expediente clinico
Se obtendra de la Cualitativa
informacion del nominal

expediente clinico

VARIABLES DE HALLAZGOS HISTOLOGICOS (ESCALA SIMPLIFICADA DE GEBOES)

Escala simplificada de

Geboes

Sin actividad

inflamatoria

Se aplica escala a Cualitativa

reportes al momento del ordinal
diagndstico y un 2do
Patdlogo revalora las
biopsias tefidas con

hematoxilina-eosina

UNIDAD DE MEDICION

1. Hombre

2. Mujer

Kilogramos

Centimetros

1. Desnutricion Leve

2. Desnutricion moderada
3. Desnutricion grave

4. Normal

5.  Sobrepeso

6. Obesidad

Estado de la Republica
mexicana

Grado 0.0 Sin anormalidades
Grado 0.1 Presencia cambio de
arquitectura

Grado 0.2 Presencia de cambio en
la arquitectura e infiltrado celular

mononuclear.
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Plasmocitosis basal

Eosindfilos en la

lamina propia

Neutrofilos en la

lamina propia

Neutrofilos en el

epitelio

Lesion epitelial

VARIABLES DE HALLAZGOS ENDOSCOPICOS (SUBINDICE DE MAYO)

Mucosa Se asigna a cada sitio Mediante revaloracién de Cualitativa
anatémico las imagenes de la ordinal

colonoscopia realizada.

Grado 1.0 Sin incremento
Grado 1.1 Incremento

Grado 1.2 Incremento marcado

Grado 2A 0 Sin incremento
Grado 2A 1 Incremento

Grado 2A 2 Incremento marcado

Grado 2B 0 Sin incremento
Grado 2B 1 Incremento

Grado 2B 2 Incremento marcado

Grado 3.0 Ninguno
Grado 3.1 <50% criptas afectadas
Grado 3.2 >50% criptas afectadas

Grado 4.0 Ninguno

Grado 4.1 Atenuacién marcada
Grado 4.2 Destruccion probable de
la cripta: erosiones probables
Grado 4.3 Destruccion evidente de
la cripta: erosiones evidentes
Grado 4.4 Tejido ulcerado o de

granulacion

0. Normal

1. Enfermedad leve (eritema,
disminucion de patron vascular,

friabilidad leve)

2. Enfermedad moderada (eritema
marcado, ausencia de patrén

vascular, friabilidad y erosiones)

3.Enfermedad grave (sangrado

espontaneo y ulceracion)
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ANALISIS DE DATOS:

Fase descriptiva:

En la descripcion de los datos sociodemograficos se incluyeron las siguientes variables:
geénero, fecha de nacimiento, origen y residencia, peso, talla e IMC, y se clasificé el estado

nutricional de cada paciente.

En la descripcion de los hallazgos endoscépicos de cada paciente se utilizo el subindice
endoscopico de Mayo, y en la descripcion de los hallazgos patologicos, la Escala

Simplificada de Geboes

Cada paciente fue clasificado mediante un numero de identificador unico. Las variables
cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y relativas (proporciones y
porcentajes) y las variables cuantitativas mediante los estadisticos de centralizacion
(media, mediana, moda) y de dispersion (varianza, desviacién estandar, rango

intercuartilico, amplitud) de acuerdo con la distribucién de la poblacion.

Fase analitica:

Durante esta fase se determiné:

a) El grado de concordancia inter-observador, entre el patélogo quien realizo la
lectura de la biopsia en el momento del diagndstico y el patdlogo experto que
realiz6 una segunda lectura, en los diferentes grados de lesiones por la Escala

Simplificada de Geboes.

Se utilizé como herramienta estadistica para valorar la fuerza de la concordancia
entre los dos observadores el coeficiente kappa (k). El coeficiente kappa (k) toma
valores entre -1 y +1. Mientras mas cercano a +1, mayor es el grado de
concordancia inter-observador. Por el contrario, un valor de k = 0 refleja que la
concordancia observada es la que se espera a causa exclusivamente del azar.

Entre mas cercano a -1, mayor es el grado de discordancia inter-observador. La
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interpretacion del coeficiente kappa se realizé correlacionando su valor con una
escala cualitativa que incluye seis niveles de fuerza de concordancia (“débil”,
‘regular”, “moderada”, muy buena”, “excelente” y “perfecta”), simplificando la

comprension de este.
El nivel de correlacion se interpreta de la siguiente manera:
e Sies menor de 0.21 sera considera débil;
e Sies 0.21 a 0.4 se considera regular;
e Sies 0.41 a 0.60 se considera moderada;
e Sies 0.61 a0.80 se considera muy buena
e Sies mayor de 0.80 se considera excelente.

e Sies 1 se considera perfecta

b) EIl nivel de correlacion existente entre los hallazgos endoscépicos e histolégicos
de los pacientes con colitis ulcerativa al momento del diagndstico. Para llevar a
cabo este calculo se utilizé el coeficiente de correlacion ordinal de Spearman. Se
promediaron los puntajes de cada observador tanto para los parametros
histolégicos como para los endoscépicos.

El nivel de correlacion se interpreta de la siguiente manera:

Valor Significado

-1 Correlacion negativa grande y perfecta
-09a-0.99 Correlacion negativa muy alta
0.7 a -0.89 Correlacion negativa alta
-0.4 a -0.69 Correlacion negativa moderada
-0.2a-0.39 Correlacion negativa baja
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-0.01 a-0.19 Correlacion negativa muy baja

0 Correlacion nula
0.01-0.19 Correlacion positiva muy baja
0.2a0.39 Correlacion positiva baja
0.4 a0.69 Correlacion positiva moderada
0.7 a 0.89 Correlacion positiva alta
0.9a0.99 Correlacion positiva muy alta

1 Correlacion positiva grande y perfecta

RESULTADOS:

ESTUDIO DESCRIPTIVO:

Descripcion de la poblacion:

Se revisaron 8, 400 reportes de histopatologia y de colonoscopias de 2014 a 2020 para
identificar a los pacientes con diagnéstico inicial de Colitis Ulcerativa. Se identificaron 40
pacientes con este diagnostico inicial, sin embargo, se excluyeron a 13 pacientes por no
cumplir con algun criterio de inclusion: 7 de ellos con fecha de nacimiento previa al afio
2001, sus expedientes se encuentran en “archivo muerto” “ser mayores de edad; 2
contaban con tratamiento inmunomodulador antes del diagndstico y 4 con expediente

clinico incompleto, finalmente se analizaron un total de 27 pacientes.

Segun el afio de diagnostico de los pacientes con colitis ulcerativa, se distribuyen de la
siguiente manera: El 62.96% (n=17) corresponde a pacientes pediatricos con diagnostico
inicial de colitis ulcerativa entre los anos 2018 a 2020; el 37.04% (n=10) fueron
diagnosticados del 2014 — 2017.
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Grafico 1: Distribucidén por género de los pacientes con diagnéstico inicial de
Colitis Ulcerativa

Distribucion por género

B Femeninos MW Masculinos

Se observa que de los 27 pacientes incluidos en este estudio 13 (48%) corresponden al
sexo masculino y 14 (52%) son del sexo femenino.

De los 27 pacientes incluidos en este estudio se observa que el grupo de 12 a 15 afos
es el mayormente afectado corresponde al 29.62%, seguido del grupo de 8 a 11 afos
con un porcentaje del 25.92% y finalmente, el grupo de menor edad de 2 meses a 4 afos

con 22.22%. La mediana corresponde a 8,76 afios con rango entre 2 meses y 15, 9 afios.
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Tabla 1: Distribucién de los pacientes por edad segun la Clasificacion de Paris

Clasificacion Paris Porcentaje

EDAD Ala

2.1 a 6.0 anos 25.93%

6.1 —10.0 anos 22.2% 6
29 dias a 2 afos 3.7% 1

EDAD A1b

10.1 — 17 afios 48.14% 13

De acuerdo a la Clasificacion de Paris por grupos de edad, se observa que de 10 a 17
anos representa el 48.14% (n=13). Esta clasificacion subdivide a la A1 en enfermedad de
inicio temprano (early IBD), por sus siglas en inglés al grupo de edad entre 6y 10 afios y
en enfermedad de inicio muy temprano en menores de 6 afios (Very early IBD que
corresponden al de inicio infantil y neonatal), podemos observar que este grupo de edad

en nuestro estudio corresponde al 51.83%.

Se identificd que el 40.74% (n=11) se encuentran en un estado de nutricion normal, el
25.93% (n=7) corresponde a desnutricion leve, el 22.22%(n=6) a desnutricion moderada
y el 11.1% (n=3) pertenecen al grupo de desnutricién severa, sobrepeso y obesidad
(Grafica No.2).
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Grafico 2: Estado de nutricion de los pacientes pediatricos con diagnéstico inicial

de Colititis Ulcerativa segun el peso para la edad.

40.74

25.93

22.22

NORMAL DESNUTRICION DESNUTRICION DESNUTRICION SOBREPESO OBESIDAD
LEVE MODERADA SEVERA

Grafico 3. Estado de nutriciéon de los pacientes con diagnéstico de Colitis
Ulcerativa segun el peso para la talla.

OBESIDAD
SOBREPESO
NORMAL 59.26%
DESNUTRICION LEVE

DESNUTRICION MODERADA

DESNURICION SEVERA

Sin embargo, al reclasificar a los pacientes segun su peso para la talla o IMC, segun su
edad, se observa que el mayor porcentaje corresponde a los nifios con un estado de
nutricibn normal con un 59.26%. De los 27 pacientes incluidos en el estudio, al
clasificarlos segun su talla para la edad se identifico que el 25.9% (n= 7) presentan

afeccion en talla por lo que la desnutricidon es cronica.
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Grafico 4: Severidad de los pacientes pediatricos con diagnéstico de colitis
ulcerativa segun el subindice de Mayo.

Subindice de Mayo

NORMAL
11%

LEVE

11%

SEVERO
41%

MODERADO

37%

Segun el subindice de Mayo, de los pacientes pediatricos incluidos en nuestro estudio

el 41% (n=11) se clasificaron como severas segun los gastroenterdlogos pediatras y el

37% (n=10) corresponden a una afeccion moderada, el 22% restante corresponden a

los grupos con alteraciones leves y endoscopia normal.
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Tabla 2: Concordancia entre los observadores (Patélogos Pediatras) en los

diferentes grados de lesiones por la Escala Simplificada de Geboes

Grado “0” (actividad inflamatoria) Grado “1” (plasmocitosis basal)

Observador 1 Observador 1
g Prear Cams
semaltsd | deambie | siwcume | 100! Sin Wowmestn | renenss | Total
de infiksacin inczemants fere marao
st celular
G o~ Sinincemento 3 1 0 4
m"mnzhﬂ.ld 2 0 0 2 <]
o~
= Presencade 7 g Incremento leve 0 8 2 10
§ cambio ds 0 7 0 §
u Incremento
amuiechira . 1 1 1 13
§ Camkio 18
Ilvmq;::‘::':’.\ e 0 0 18 Total 4 10 13 27
celudar
Total 2 7 18 27 Kappa = 0.69 p<0.0001
Kappa = 1.0 p<0.0001
LY uyn?
Grado “2A” (Eosindfilos en ldmina propia) Grado “2B” (Neutréfilos en ldmina propia)
Observador 1 Observador 1
Sin Incemento Incremento Total Sin Incremento ncrement Total
acrementn leve marcado increments Jeve marado
~N Sin incremente 3 2 0 5 ~N Sinincremento 3 6 0 9
g Incrzmento beve 1 10 3 14 g Incrementn leve 2 7 1 10
In i In to
g B 0 0 8 8 g ol 0 1 7 8
Total 4 12 " 27 Total 5 14 8 27
Kappa = 0.64 p<0.0001 Kappa = 0.44 p=0.001
Grado 3” (Neutréfilo en el epitelio) Grado 4” (Lesién epitelial)
Observador 1 Observador 1
<50%dels >30% de las Total Auserte Saensyidn Eracanes Ereciones Tejido Total
Ningeno aiptas oiptas marada probables eidentes deerado o
afecdtadys afectadas granulacén
o Ningsno 10 2 0 12 Ausenie 6 0 0 0 0 6
§ ;5::: delas ; - 2 1 ~ Atenuackin marcads 0 7 0 0 0 7
z alecdados s
g e g Exsicnes probabies 0 1 0 0 0 1
criptas 0 0 4 4
shecetade § Erecsiones 0 0 1 7 0 8
eadentes
Total 1" 10 6 27 -
Tejids eleerado o 1 0 0 0 4 5
grnulicin
Kappa = 0.71 p<0.0001 Total 7 8 1 7 4 27

Kappa = 0.85 p<0.0001
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Tabla 2.1: Concordancia interobservador medida por el coeficiente kappa.

Grado por Escala Coeficiente Kappa Valoracién de
simplificada de interobservador la
Geboes concordancia
Grado 0 1.0 p =<0.0001 Perfecta
Grado 1 0.69 p =<0.0001 Muy Buena
Grado 2 A 0.64 p=<0.0001 Muy Buena
Grado 2B 0.44 p=<0.001 Moderada
Grado 3 0.71 p =<0.0001 Muy Buena
Grado 4 0.85 p=<0.0001 Excelente

Los resultados de la concordancia entre los observadores, la realizamos utilizando
coeficientes kappa. Para todos los grados de la escala simplificada de Geboes entre los
dos observadores de buena a perfecta, excepto en el Grado 2B, considerandose
moderada, sin embargo, con p estadisticamente significativa para todos los casos.
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Tabla 3: Correlacion entre el Subindice de Mayo con la Escala Simplificada de

Geboes en pacientes pediatricos con diagnéstico inicial de Colitis Ulcerativa.

Correlacion escala Mayo con el grado histopatolgico segun patélogo evaluador.

ESCALA DE GEBOES ESCALA ENDOSCOPICA SUBINDICE DE MAYO ESCALA ENDOSCOPICA SUBINDICE DE MAYO
Grado | Categoria Normal | leve | Moderado | Severo | Spearman | Normal | Leve | Moderado | Severo | Spearman
0 Sin anormalidades 1 0 1 0.426 0 1 0 1 0.426

P=0.03 P=0.027
Cambio arquitectura 1 2 1 3 1 2 1
Cambio arquiectura e
infiltracion mononuclear 1 8 y 0 1 g ’
1 Sin incremento 1 0 1 0374 ) 1 1 0 0.513
P=0.054 P=0.006
Incremento leve 2 3 4 1 2 3 4
Incremento moderado 0 7 6 0 0 6 7
2A | Sinincremento 1 0 1 0.431 ) 1 0 ? 0.206
P=0.025 P=0.30
Incremento leve ) 5 4 1 2 5 6
Incremento marcado 0 5 6 0 0 5 3
28 | Sinincremento 1 1 2 0173 2 0 4 3 0.221
P=0.38 P=0.25
Incremento leve 1 b 5 1 2 4 3
Incremento marcado 1 3 4 0 1 2 5
3 Ningun neutrdfilo 2 4 3 0.261 3 2 4 3 0.294
' P=(.18 P=0.13
<50% de las criptas 0 4 5 0 0 4 1
> 50% de la criptas 1 ) 3 0 1 2 1
4 Ausente 2 1 2 0318 1 2 1 ) 0.143
P=0.10 P=047
Atenuacion marcada 0 4 3 1 0 4 2
Erosiones probables 0 1 0 0 0 0 1
Erosiones evidentes 0 3 4 0 0 4 4
Tejido ulcerado 0 ’ ’ ) : 1 1 ?
granulacion
PATOLOGO 1 PATOLOGO 2
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Tabla 3.1: Interpretacion del coeficiente de correlacion entre la Escala Simplificada
de Geboes segun el observador 2 con el Subindice endoscépico de Mayo en
pacientes pediatricos con diagnéstico inicial de Colitis Ulcerativa

Concordancia Spearman Valoracion de la
Correlacion

Grado por Escala

simplificada de Geboes
con Subindice
endoscopico de Mayo

Grado 0/ 0,1,2,3 0.426 p=0.027 Positiva moderada
Grado 1/0,1,2,3 0.513 p=0.006 Positiva moderada
Grado 2 A/ 0,1,2,3 0.206 p=0.30 Positiva baja
Grado 2 B/ 0,1,2,3 0.227 p=0.25 Positiva baja
Grado 3/0,1,2,3 0.294 p=0.13 Positiva baja
Grado 4/0,1,2,3 0.143 P=0.47 Positiva muy baja

El coeficiente de correlacién de Spearman, tanto para el Patélogo 1 como para el Patélgo
2 de la Escala simplificada de Geboes con el subindice endoscopico de Mayo, tanto para
el Grado O(actividad inflamatoria) como Grado 1 (plasmocitosis basal) se observa una
correlacion moderada positiva, estadisticamente significativa (p=0.027, p=0.006),
respectivamente. Para los grados 2 A(Eosindfilos en lamina Propia), 2 B (Neutrdéfilos en
lamina propia), 3 (Neutrofilos en el epitelio) y Grado 4 (Lesion epitelial) se observa una
correlacién de baja a muy baja sin significancia estadistica, entre lo observado para
ambos patologos con los hallazgos observados por los endoscopistas.
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DISCUSION:

La incidencia y prevalencia de Ell se han visto incrementada en los Ultimos afios??, una
revision sistematica de la literatura que incluyé de 2011 a 2016 encontré que la incidencia
y la prevalencia de la Ell estda aumentando con el tiempo en diferentes regiones del
mundo, remarcando la necesidad de contar una evidencia reciente y sdélida sobre la
prevalencia a nivel mundial®. La mayor parte de la evidencia relacionada con la
epidemiologia descriptiva de la Ell se deriva de cohortes europeas y norteamericanas.
Los estudios publicados sobre la epidemiologia actual de la Ell en los paises occidentales
y de Ameérica Latina son limitados y se derivan principalmente de datos provenientes de
poblaciones pequeiias y geograficamente restringidas o datos desactualizados?3.En el
estudio reportado por el Grupo de trabajo de Enfermedad Intestinal Inflamatoria de la
Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(SLAGHP), aplicé una encuesta ad hoc en linea que fue enviada a los miembros activos
de la sociedad en 2005 a 2016, recibiéndose 607 encuestas de las cuales 164
corresponden a México, en este estudio se concluye que hay una tendencia lineal de
incremento en la frecuencia anual de Colitis Ulcerativa en los pacientes pediatricos?*.Este
fendmeno de incremento en la tendencia del diagndstico de Colitis Ulcerativa también lo
observamos en nuestro estudio ya que se observa un incremento al diagnostico inicial de
Colitis Ulcerativa en los ultimos 2 anos, de 2018 a 2020, con 62.96%, con respecto a los
afnos previos, identificandose el mayor numero de casos en la zona urbana, Ciudad de
México de los 27 (44.4%) pacientes derechohabientes con atencion en esta UMAE

incluidos en este estudio.

Se describe en la literatura universal que aproximadamente el 25% de los pacientes con
Ell se diagnostica durante la infancia, y la mayoria predomina en la adolescencia?®2¢
como lo podemos observar en nuestro estudio, en el que 48.14% corresponde a este
grupo, sin embargo, llama la atencion, el incremento notorio de poblacion afectada de
inicio muy temprano (VEO-IBD, por sus siglas en inglés), que corresponde a los menores
de 6 aiios segun la Clasificacion de Paris? que representa el 51.83% coincidiendo con lo

reportado en la literatura, que ha mostrado un rapido crecimiento en este grupo de edad,
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posiblemente porque estos casos han sido diagnosticados como otras entidades, pero la

agresividad y la histopatologia finalmente conducen al diagndstico de Ell.

Debido a esta tendencia, de incremento en la incidencia de esta enfermedad hay la
necesidad de realizar mas estudios en nuestra poblacion, principalmente en centros de
referencia nacional, para identificar de manera oportuna, la poblacion afectada,
priorizando la sistematizacion para el abordaje diagnodstico de este tipo de pacientes con
lo cual se evitara el sobre y sub diagnésticos y de esta manera poder brindar tratamiento
meédico especializado oportuno, ya que una intervencion oportuna mejora la evolucion de

estos pacientes.

La prevalencia de desnutricién es menor en CU?’, en comparacién con Enfermedad de
Crohn, porque ésta ultima tiene mayor afectacion a cualquier parte del tracto
gastrointestinal y, principalmente, el intestino delgado. El estado nutricional de los
pacientes diagnosticados con CU se relaciona con la actividad de la enfermedad, ya que
habra reduccién de la ingesta de alimentos por via oral, malabsorcion de nutrientes,
pérdida de nutrientes entéricos, aumento de las necesidades energéticas debido a la

inflamacion sistémica.

En nuestro estudio, podemos observar que el estado nutricional no se encuentra
afectado, siendo normal en un $9.96% segun el peso para la talla, esto coincide con lo
ya reportado en la literatura. La evaluacion del estado nutricional desempefia un papel
fundamental en la atencidn clinica de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
para su crecimiento y desarrollo 6ptimo?®. Es importante identificar el estado en el que se
encuentran los pacientes con CU para darles seguimiento y asi establecer un adecuado
plan nutricional y evitar complicaciones propias de la enfermedad.

El diagndstico de la Ell pediatrica es un desafio, ya que su presentacion clinica puede
ser una gran simuladora, por presentar sintomas tanto gastrointestinales como extra

intestinales. Cuando se sospecha Ell, se realiza una endoscopia tanto superior como
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inferior para examinar la mucosa y obtener tejido, ya que los hallazgos macroscépicos e
histologicos son el estandar de oro para diagnosticarla. Desafortunadamente, en
pacientes pediatricos no hay un consenso establecido para la sistematizacion de los
criterios para su confirmacion histolégica ademas, no siempre se identifican los hallazgos
caracteristicos en una etapa temprana del curso de la enfermedad, lo que retrasa el

diagndstico y el tratamiento?®.

Las caracteristicas histologicas tipicas de la Ell son las de una colitis activa cronica, con
caracteristicas de cronicidad como distorsion de la arquitectura de las criptas y la
plasmocitosis basal. La actividad de la enfermedad esta determinada por criptitis,
abscesos de criptas y ulceraciones?®. Para la valoracion de estas caracteristicas
histologicas, unicamente hay tres escalas validadas, mas ampliamente aplicadas a
pacientes adultos. Para la valoracion endoscopica existen varias escalas validadas, en
nuestro estudio decidimos el empleo del subindice de Mayo'®, por su facilidad durante su
aplicacion. Por lo tanto, la reproducibilidad de los sistemas de puntuacién endoscopica e
histolégica se ha vuelto cada vez mas importantes en la practica clinica para el
diagnostico de colitis ulcerativa. Ademas, debido a que los nifios eventualmente hacen el
cambio de la atencién pediatrica a la de adultos, un sistema de clasificacion histolégica
consensuada se puede utilizar a lo largo de la evolucion de la enfermedad y tiene un valor
potencial para el seguimiento clinico y los estudios de eficacia de farmacos a largo plazo,
por lo que, para sistematizar el diagnostico de la CU proponemos la utilizacion de la
escala simplificada de Geboes (ya validada a nivel internacional)''para su aplicacion en
nuestra poblacion. Para justificar su uso, realizamos un analisis de correlacion entre dos

patologos.

La concordancia inter-observador resulté de buena a excelente en los puntajes
individuales para todos los grados con significancia estadistica, unicamente para el Grado
2B (neutrdfilos en lamina propia) presento una correlacién baja. La mejor correlacion
estadistica corresponde a los cambios arquitecturales, la destruccion de las criptas y
erosiones o ulceraciones, nuestro estudio presenta similitudes con lo reportado por

Kovach et al?'y con el de Boyle et al*°.
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La escala endoscépica de Mayo generalmente se considera para la evaluacion de la
actividad de la enfermedad, por lo que no es sorprendente que correlacione mejor con
los hallazgos histologicos de actividad de la enfermedad mas que con la cronicidad. La
concordancia entre los hallazgos endoscopia y los histologicos fue de baja a moderada
para todos los parametros de actividad de la enfermedad, los parametros histoldgicos de
destruccion de las criptas y erosion/ulceracion fue el que mostré la concordancia mas
débil de 0.143 (p=0.47), esto sugiere que el reconocimiento de que los hallazgos

endoscopicos son mas subjetivo.

En general, nuestros datos de correlacion apoyan la reproducibilidad de la evaluacion de
las caracteristicas histolégicas mediante la Escala simplificada de Geboes para su
aplicacidn en nuestra poblacion, ya que hay una correlacién alta entre patélogos, a pesar
de ello no es sorprendente que algunos parametros histoldgicos sean mas reproducibles

que otros.

Nuestros resultados, concuerdan con los hallazgos identificados en estudios publicados,
como el PROTECT (Predicting Response to Standardized Pediatric Colitis Therapy, por
sus siglas en inglés) que enrold 429 participantes, donde se observd correlacion
moderada entre la escala histoldgica y la endoscopica®.

Es de especial interés la falta de una mejor correlacion entre erosion / ulceracion y la
puntuacion de Mayo, esto puede ser debido a que la escala de Mayo es mas subjetiva y
que depende del observador vs la clasificacion histolégica que es sistematizada para
lograr su clasificacién. Observamos, al igual que en el estudio de Kovach et al?', que el
patologo pediatra otorgé una calificacion de 0 (ninguna) mientras que el gastroenterélogo
pediatra calificd a estos pacientes con una puntuacion de grado severo. El sitio de toma
de biopsias también puede influir, ya que no se toman directamente de la ulcera por el
riesgo de sangrado y perforacion.

Debido a que nuestro estudio retrospectivo solo incluyd pacientes con reciente
diagnodstico de CU no tratada previamente, pudiera haber un sesgo de seleccidon hacia
un intestino mas inflamado: puntuacion de Mayo normal, 3 pacientes (11.1%); Puntuacion
de Mayo leve, 3 pacientes (11,1%); Puntuacién de Mayo moderada, 10 pacientes (37%);
y puntuacion de Mayo severa, 11 pacientes (40%). Este sesgo es significativo porque en
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el trabajo original de Geboes et al., se encontré que la concordancia entre endoscopia e
histologia era mejor en pacientes con mayor inflamacion. Es posible que las correlaciones
endoscopicas e histologicas cambien con el curso de la enfermedad y segun el

tratamiento.

En resumen, hemos demostrado una reproducibilidad interobservador de buena a
excelente de la evaluacion de los parametros histolégicos de la escala simplificada de
Geboes cuando se aplica a una cohorte de pacientes pediatricos con diagndstico inicial
de CU. Aunque no se mostro una correlacion lineal muy fuerte entre la endoscopia y las
caracteristicas histologicas, hubo una relacion positiva entre los dos. Una explicacion de
la falta de una correlacion mas fuerte entre la puntuacién de Mayo y la puntuacion de
Geboes radica en el hecho de que la puntuacién de Mayo es mas subjetiva ya que
depende de lo observado e interpretado por el que lo aplica, mientras que las
caracteristicas histolégicas del sistema de puntuacién de Geboes integran un sistema de

items los cuales deben ser evaluados objetivamente por el observador.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Nuestra cohorte fue muy pequefa, esto se puede atribuir a que no se cuentan con bases
de datos en el departamento de Gastroenterologia Pediatrica, por lo que se revisaron
todos los reportes de 2014 a 2020, siendo que puede no haberse identificado algun
paciente con este diagndstico. Los expedientes previos al afio 2001 no se encontraron
en archivo ya que estos fueron enviados a archivo muerto, por lo que no se pudieron
incluir estos pacientes. Al ser un centro de referencia nacional, y que los pacientes estén
infra diagnosticandose en su HGZ, no son enviados a nuestro centro para valoracion. Los
reportes tanto de colonoscopias y de anatomia patoldgica son escuetos a la descripcion
de las caracteristicas tanto macro como microscépicas. A pesar de que otras escalas
endoscopicas como la UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index Severity) ha mostrado
correlacion excelente, decidimos aplicar Escala de Mayo por su facilidad de aplicacion.
Un tercio de los pacientes pediatricos con este diagnostico se han reportado con
hallazgos ausentes en las biopsias iniciales?®, por lo que podemos estar infra
diagnosticando.
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CONCLUSION:

La colitis ulcerativa es un trastorno inflamatorio cronico que se manifiesta por signos y
sintomas de disfuncion coldnica, anomalias de la mucosa demostradas en la endoscopia
y biopsias de la mucosa que generalmente confirman la inflamacion activa. Por lo que es
necesario realizar el estudio histopatologico en todos los pacientes con diagnéstico de
colitis ulcerativa, aun en aquellos sin actividad o con actividad leve y asi determinar el
estado de la enfermedad y de esta manera elegir el tratamiento e identificar de manera
oportuna a los pacientes con recaidas.

En nuestro estudio, demostramos la reproducibilidad de la aplicacion de la Escala
Simplificada de Geboes en poblacion pediatrica mexicana con diagnostico de colitis

ulcerativa para su aplicacion como herramienta de diagndstico.

Se demuestra que se debe aplicar algun indice endoscopico para la valoracion de la
actividad de la enfermedad, de manera exhaustiva, por segmento y tomar al menos 2
biopsias de 5 segmentos, y colocarlos en frascos separados y rotulados para mejorar la
concordancia entre ambas escalas, nosotros sugerimos el subindice de Mayo, por su
facilidad para la aplicacion, aun cuando la correlacion encontrada fue positiva de
moderada a muy baja.
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donde se colectd informacion existente, y no se realizé ninguna intervencion en los
sujetos. Toda la informacién se manej6 de manera confidencial, y los autores nos
comprometemos a no divulgar la identidad de los participantes en presentaciones o
publicaciones. Es decir, no se utilizaran el nombre ni apellidos reales, ni el numero de
seguridad social, se asignaron cédigos de identificacion a cada participante, se otorgd un
numero consecutivo a cada uno de ellos, iniciando por el numero 1 y de manera
ascendente, en base a la fecha de la realizacion de la colonoscopia con toma de biopsias.
Por otro lado, el numero de personas con acceso a dicha informacion es limitado,
unicamento los investigadores involucrados en este proyecto tienen acceso a la misma,
se protegio el archivo electronico de Microsoft excel ® y se utiliza contrasena para poder
acceder a la base de datos. Por ultimo, los registros de papel los mantendremos en un
lugar cerrado y protegido, en la Jefatura de Gastroenterologia del HP CMN SXXI. Y tal y
como se plasma en la NOM-004-SSA3-2012, en el apartado 5.4 mantendremos la
informacion obteninda en resguardo durante un minimo de 5 afios, contados a partir de
la fecha de la ultima modificacion a este protocolo. El estudio de investigacion se presento
para aprobacién al Comité de investigacion y Etica del Hospital de Pediatria de Centro
Médico Nacional Siglo XXI emitiendo su respuesta favorable, para la realizacion de este.
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ANEXO 1:













ANEXO 2:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Correlacién entre el subindice endoscépico de Mayo y la Escala Simplificada
de Geboes en pacientes pediitricos al momento del diagnéstico de colitis
ulcerativa

Nombre: NSS:

Fecha de Naomiento:
Lugar de residencla:
Peso: Talla: IMC:

Diagnéstico: Fecha de dlagndstico inklal:
Fecha de procedimiento: .
Loc. Anatémica: lleon: Colon:

SUBINDICE ENDOSCOPICO DE MAYO

NORMAL 0

No friabilidad de la mucosa

Patrén vascular intacto

LEVE 1

Eritema

Disminucion ded patrén vascular

Friabllidad leve

MODERADA 2

Eritema marcado

Patrén vascular ausente

Friabllidad

Erosiones

SEVERA 3

Eritema

Marcas vasculares ausentes

Friabllidad

Sangrado / eroslones

PUNTAIE TOTAL:

HALLAZGOS ENDOSCOPCIOS:
ESCALA ENDOSCOPICA DE MAYO

Mayo 0
Mucosa normal esfermedad
inactiva

Mayo 1
Enfermedad Leve (eritema,
disminucidn en patrdn vascular,
friabdidad leve

Mayo 2
Actividad mederada (eritema
marcado, suienda de patrén
wiseular; friabilidad, erasicnas).

Mayo 3
Enfermedad severa (sangrado
epontineo, Giceracones).

55



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Correlacién entre el subindice endoscépico de Mayo y la Escala Simplificada
de Geboes en pacientes pediatricos al momento del diagnéstico de colitis

ulcerativa
Nombre: NSS:
Diagndstico: Fecha de Diagndstico Inldal:
Fecha de procedimiento:
PQ;
Loc. Aratémica: lleon: Colon:
Observador: 162
ESCALA SIMPLIFICADA DE GEBOES
GRADO O SIN ACTIVIDAD INFLAMATORIA
00 Sin anormalidadades
01 Presenda de cambio en la arguitectura
02 Presenca de camblo en la arguitectura e
inflltrado celular mononudear
GRADO 1 PLASMOCITOSIS BASAL
10 Sin Incremento
12 Incremento leve
13 Incremento marcado
GRADO Z A EOSINOFILOS EN LA LAMINA PROPIA
ZA O Sin Incremento
ZA 1 Incremento leve
ZA 2 Incremento marcado
GRADO 28 NEUTROFILOS EN LAMINA PROPIA
28 O Sin Incremento
2B 1 Incremento leve
8 2 Incremento marcado
GRADO 3 NEUTROFILOS EN EL EPITELIO
30 Ninguno
31 <50% de Ls criptas afectadas
32 >50% de s criptas afectadas
GRADO & LESION EPITEUAL (EN LA CRIPTA Y EN LA SUPERFICIE DEL
EPITELIO)
40 Ninguna
41 Atenwackin marcada
42 Destrucddn probable de & cripta:
erosiones propables
43 Destrucddn evidente de la cripta:
erosiones evidentes
4.4 Tejido ulcerado o de granuladn

56



BIBLIOGRAFIA:

1.

10.

Jevon GP, Madhur R. Endoscopic and histologic findings in pediatric inflammatory
bowel disease. Gastroenterol Hepatol. 2010;6(3):174-180.

Levine A, Griffiths A, Markowitz J, Wilson DC, Turner D, Russell RK, et al. Pediatric
modification of the Montreal classification for inflammatory bowel disease: The Paris
classification. Inflamm Bowel Dis. 2011;17(6):1314-1321.

Sanchez Sanchez C, Marin-Jiménez |, Alvarez Beltran M. Enfermedad inflamatoria

intestinal en pediatria. 2013.

Pizarro G, Quera R, Figueroa C. Factores pronodsticos en colitis ulcerosa de reciente
diagnéstico. Rev Médica Chile. 2017;145(10):1319-1329.

Pai RK, Jairath V, Vande Casteele N, Rieder F, Parker CE, Lauwers GY. The
emerging role of histologic disease activity assessment in ulcerative colitis.
Gastrointest Endosc . 2018;88(6):887-898.

Dignass A, Lindsay JO, Sturm A, Windsor A, Colombel J-F, Allez M, et al. Second
European evidence-based consensus on the diagnosis and management of
ulcerative colitis Part 2: Current management. J Crohns Colitis. 2012 ;6(10):991-
1030.

Yamamoto-Furusho JK, Gutiérrez-Grobe Y, Lopez-Goémez JG, Bosques-Padilla F,
Rocha-Ramirez JL. Consenso mexicano para el diagndstico y tratamiento de la

colitis ulcerosa cronica idiopatica. Rev Gastroenterol México. 2018;83(2):144-167.

Geboes K. A reproducible grading scale for histological assessment of inflammation
in ulcerative colitis. Gut. 2000;47(3):404-409.

Mosli MH, Parker CE, Nelson SA, Baker KA, MacDonald JK, Zou G, et al. Histologic
scoring indices for evaluation of disease activity in ulcerative colitis. Cochrane IBD
Group, editor. Cochrane Database Syst Rev. 2017 ; 5(3):1-34.

Geboes K. Histopathology of Crohn’s disease and ulcerative colitis. Inflamm Bowel
Dis.2003 1: 3(18):255-276.

57



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Jauregui-Amezaga A, Geerits A, Das Y, Lemmens B, Sagaert X, Bessissow T, et al.
A Simplified Geboes Score for Ulcerative Colitis. J Crohns Colitis. 2017;(29):305-
313.

Morales Polanco S, Waller Gonzalez LA. Validacion del indice de Severidad
Endoscéopico de Colitis Ulcerativa para la poblacion mexicana. Endoscopia
2016;28(1):2-8.

Glickman JN, Bousvaros A, Farraye FA, Zholudev A, Friedman S, Wang HH, et al.
Pediatric Patients With Untreated Ulcerative Colitis May Present Initially With
Unusual Morphologic Findings: Am J Surg Pathol . 2004;28(2):190-197.

Mohammed Vashist N, Samaan M, Mosli MH, Parker CE, MacDonald JK, Nelson SA,
et al. Endoscopic scoring indices for evaluation of disease activity in ulcerative colitis.
Cochrane Database Syst Rev 2018;16(1):1-42.

Lobaton T, Bessissow T, De Hertogh G, Lemmens B, Maedler C, Van Assche G,
etal. The Modified Mayo Endoscopic Score (MMES): A New Index for the
Assessment of Extension and Severity of Endoscopic Activity in Ulcerative Colitis
Patients. J Crohns Colitis.2015;9(10):846-852.

Shergill AK, Lightdale JR, Bruining DH, Acosta RD, Chandrasekhara V, Chathadi KV,
et al. The role of endoscopy in inflammatory bowel disease. Gastrointest Endosc.
2015;81(5):1101-1121.

Osada T, Ohkusa T, Okayasu |, Yoshida T, Hirai S, Beppu K, et al. Correlations
among total colonoscopic findings, clinical symptoms, and laboratory markers in
ulcerative colitis. J Gastroenterol Hepatol.2008;(23):262-267.

Travis SPL, Schnell D, Krzeski P, Abreu MT, Altman DG, Colombel J-F, et al.
Developing an instrument to assess the endoscopic severity of ulcerative colitis: the
Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS). Gut.2012; 61(4):535-542.

Kerur B, Litman HJ, Stern JB, Weber S, Lightdale JR, Rufo PA, et al. Correlation of

endoscopic disease severity with pediatric ulcerative colitis activity index score in

58



20.

21.

22.

23.

24.

25.

children and young adults  with ulcerative colitis. World J
Gastroenterol.2017;23(18):3322-3329.

Villanacci V. Histological healing in inflammatory bowel disease: A still unfulfilled
promise. World J Gastroenterol. 2013;19(7):968-978.

Kovach AE, Moulton DE, Plummer WD, Dupont WD, Pacheco MC. Correlation of
Endoscopic and Histologic Severity Scores in Pediatric Ulcerative Colitis at First
Presentation. Pediatr Dev Pathol Off J Soc Pediatr Pathol Paediatr Pathol Soc. abril
de 2019;22(2):106-111.

Grez C, Ossa JC. Enfermedad Inflamatoria Intestinal en Pediatria, una revision. Rev
Médica Clinica Las Condes.2019;30(5):372-382.

Ye Y, Manne S, Treem WR, Bennett D. Prevalence of Inflammatory Bowel Disease
in Pediatric and Adult Populations: Recent Estimates From Large National
Databases in the United States, 2007-2016. Inflamm Bowel Dis. 2020;26 (4): 619-
625.

Larrosa-Haro A, Abundis-Castro L, Contreras MB, Gallo MJ, Pefa-Quintana L, Targa
Ferreira CH, et al. Tendencia epidemioldgica de la enfermedad intestinal inflamatoria
en pacientes pediatricos en América Latina: Grupo de Trabajo en Enfermedad
Intestinal Inflamatoria, Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SLAGHNP). Rev Gastroenterol México.
2020:85(2)1-7.

Moran CJ. Very early onset inflammatory bowel disease. Semin Pediatr Surg .2017;
26(6):356-369.

26. Arai K. Very Early-Onset Inflammatory Bowel Disease: A Challenging Field for

27.

Pediatric Gastroenterologists. Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr. 2020;23(5):411-
422

Balestrieri P, Ribolsi M, Guarino MPL, Emerenziani S, Altomare A, Cicala M.

Nutritional Aspects in Inflammatory Bowel Diseases. Nutrients. 2020; 12(2):372-383.

59



28.

29.

30.

Hartman C, Eliakim R, Shamir R. Nutritional status and nutritional therapy in
inflammatory bowel diseases. World J Gastroenterol. 2009;15(21):2570-2578.

Bass JA, Friesen CA, Deacy AD, Neilan NA, Bracken JM, Shakhnovich V, et al.
Investigation of potential early Histologic markers of pediatric inflammatory bowel
disease. BMC Gastroenterol.2015;15(1):129: 2-7.

Boyle B, Collins MH, Wang Z, Mack D, Griffiths A, Sauer C, et al. Histologic
Correlates of Clinical and Endoscopic Severity in Children Newly Diagnosed With
Ulcerative Colitis: Am J Surg Pathol.2017;41(11):1491-1498.

60



	Portada 
	Índice
	Resumen 
	Antecedentes 
	Planteamiento del Problema  
	Justificación  
	Pregunta de Investigación   Hipótesis   Objetivos 
	Materiales y Método
	Análisis de Datos 
	Resultados
	Discusión 
	Conclusión
	Financiamiento 
	Anexos
	Bibliografía



