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MARCO TEORICO

1. Generalidades sobre enfermedad inflamatoria intestinal
La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) abarca la enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa
(CU); enfermedades que afectan crénicamente al tracto gastrointestinal (Gl).

Ambas entidades comparten una serie de caracteristicas comunes en cuanto a presentacion,
sintomas, y complicaciones, si bien pueden diferir en cuanto a extension, segmentos afectados
y respuesta a algunos tratamientos. '

La EC puede causar inflamacion transmural y afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal
(mas comunmente, el ileon terminal o la region perianal) de forma discontinua. A diferencia de
la CU, la EC se asocia comunmente con complicaciones como abscesos, fistulas y estenosis.
Por el contrario, la CU se caracteriza por la inflamacion de las mucosas y se limita al colon.?
Existe una tercera entidad que comparte caracteristicas de ambas enfermedades, lo que en
ocasiones impide la diferenciacion estricta entre uno u otro grupo, denominada Ell no
clasificada y, que en ocasiones, puede constituir una fase previa a la definitiva clasificaciéon en
alguna de las anteriores entidades.’

Aunque la etiologia de la Ell sigue siendo en gran parte desconocida, investigaciones recientes
indicaron que la susceptibilidad genética del individuo, el entorno externo, la microbiota
intestinal y las respuestas inmunitarias estan involucradas y funcionalmente integradas en la
patogenia.

2. Epidemiologia

La Ell puede presentarse a cualquier edad, con un pico que oscila entre la segunda y tercera
década de la vida.

La presentacion de Ell en nifios menores de 6 afios e incluso en menores de 1 afio. En este
grupo de pacientes se han descubierto distintas mutaciones en genes reguladores de
inmunidad (IL-10, NADPH, XIAP entre otros), que se manifiestan en una Ell de fenotipo mas
extenso, generalmente colonico y que presenta importantes dificultades en el manejo
terapéutico con respecto a la Ell en nifios de edad mayor a 6 afios.?

La Ell aumenta desde el primer afio de vida, observandose tasas mas altas en adolescentes.
Del total de diagnodsticos de Ell, un 25% se realiza durante la infancia y adolescencia, siendo la
CU mas comun que la EC en preescolares vy, al contrario, la EC mas frecuente en nifos
mayores."

La enfermedad inflamatoria intestinal de inicio muy temprano (VEO-IBD) es rara, con una
incidencia estimada de 4.37 y una prevalencia de 14 por 10 0000 nifios.

Con respecto al género, en pediatria existe una ligera predominancia masculina, a la inversa
de lo que ocurre en adultos.

Existe un incremento a nivel mundial en la prevalencia e incidencia. Las mayores tasas estan
en Europa, el Reino Unido y América del Norte, pero también, la Ell puede ocurrir en otras
zonas como Asia, América Latina y Africa. La prevalencia de EC en América del Norte es de 26
a 198.5 casos por 100.000 habitantes y para CU de 37.5 a 229 casos por 100.000. La incidencia
de EC es de 3,1 a 14,6 por 100.000 personas por afo, y para CU 2.2 a 14.3 casos por 100.000
personas por afio.*



En estudios pediatricos de revision sistematica, como el de Benchimol realizado en el 2011, se
analizaron las tendencias epidemiolégicas de la Ell en los ultimos 50 afos. Por otro lado, un
estudio canadiense demostré un aumento de la incidencia de EC pediatrica de 9.5 a 11.4 por
100.000 habitantes/afio, durante un periodo de observacion de 11 afios; mientras la incidencia
de CU no mostré cambios. En contraste, en América Latina, la incidencia de Ell es mucho
menor con reportes recientes de 0.4/100.000 en <18 afios vy, al igual que en Europa, el Reino
Unido y América del Norte hay un aumento en la prevalencia de EC.

Estudios epidemioldgicos sugieren diferencias geograficas en Ell, especialmente para EC,
siendo1 mas frecuente en paises del hemisferio norte, comparados con regiones de menor
latitud.

Se ha especulado que la exposicion temprana a factores de riesgo ambientales modifica el
riesgo de desarrollar Ell en individuos genéticamente susceptibles. Por ejemplo, el riesgo de
desarrollar Ell entre individuos del sur de Asia que migran a Canada es comparable al de la
poblacion general después de ajustar la misma por estatus migratorio; contrario a lo que sucede
en poblacion china, quienes presentan riesgo significativamente menor de EIll tanto en
inmigrantes como en no inmigrantes.

En particular, después del ajuste por estatus migratorio, el riesgo de CU en los sudasiaticos es
1.5 veces mayor que en la poblacién general; con predominio en el género masculino en las
cohortes de Ell de China y del sur de Asia en comparaciéon con la cohorte de la poblacion
general. También se ha observado relacién entre la edad y el riesgo solo en los asiaticos del
sur, con una incidencia relativa mas alta en las personas mas jévenes. Las personas del sur de
Asia y China tienen mas probabilidades de desarrollar CU en relacién con CD en comparacion
con la poblacién general.’

Ademas, utilizando el origen étnico autoinformado en un estudio prospectivo en poblacion
pediatrica canadiense, se encontré predominio de CU en nifios y adolescentes del sur de Asia
con Ell. Se ha demostrado que la edad mas temprana de inmigracion se asocia con un mayor
riesgo de Ell; riesgo que aumenta en un 14% por cada década de vida mas joven en el momento
de la inmigracion. De manera similar, los sudasiaticos nacidos en Canada con Ell se presentan
a una edad mas temprana en relacion con los inmigrantes del sur de Asia, los chinos y la
poblacion general. Estos hallazgos respaldan que una exposicion mas temprana al entorno
canadiense aumenta el riesgo de Ell y, ademas, de CU en esta poblacién.®”

De acuerdo con el estudio realizado en 2021 por la Sociedad Latinoamericana de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SLAGHNP) existe una tendencia lineal
de incremento en la frecuencia anual de CU en los pacientes pediatricos el un periodo de 11
afos. Tanto en Estados Unidos, Canada, la Union Europea como en Latinoamérica se reporta
un incremento progresivo en la incidencia de Ell en nifios y adolescente; sin embargo, en los
primeros se describe el incremento en enfermedad de Crohn y en Latinoamérica en colitis
ulcerativa, con un predominio de formas moderadas y graves; sobre todo en Peru, Chile y Brasil.
Una posible explicacion para esta tendencia podria ser que el microbioma colectivo de los
grupos de poblacion occidental se ha modificado por cambios culturales, sociales y dietéticos
que establecieron diferencias entre los individuos de los paises en desarrollo y desarrollados y
que tienden a desaparecer de forma gradual.

Otro factor en la tendencia puede ser la geografia, ya que la Ell se ha relacionado con la latitud
mas alta, falta de exposicion al sol y deficiencia de vitamina D.®



3. Patogenia y factores de riesgo
3.1. Genética

Los avances en las pruebas genéticas y las tecnologias de analisis han permitido completar
muchos estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS) que identifican polimorfismos de
un solo nucleétido (SNP). Estudios recientes han llevado el numero de loci de genes asociados
a Ell a 163, de los cuales 110 estan asociados con ambas enfermedades, 30 especificos de
EC y 23 especificos de UC. Los estudios de loci de genes compartidos por UC y CD pueden

proporcionar una nueva forma de encontrar su patogénesis comun.

4,8,9

La era de la investigacion genética moderna de la Ell comenzd en 2001 con el descubrimiento
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de NOD2 (dominio de oligomerizacion de
unién a nucledtidos que contiene 2), el
primer gen de susceptibilidad a la EC. El
gen NOD2 codifica una proteina que se
describié originalmente como un receptor
intracelular que reconoce el dipéptido de
muramilo (MDP), un motivo conservado
presente en el peptidoglicano de bacterias
tanto Gram positivas como negativas. La
estimulacion de MDP induce la autofagia
que controla la replicacién bacteriana y la
presentacion de antigenos, y modula las
respuestas inmunes tanto innatas como
adaptativas. NOD2 participa en distintas
vias independientes de MDP, como la
regulacién de la respuesta de las células T.

La asociaciéon entre CD y NOD2 ya se ha replicado en el nivel de significacion de todo el

genoma.’



Los analisis genéticos han demostrado un papel indispensable de la autofagia en las respuestas
inmunitarias en la Ell y han informado de dos genes relacionados con la autofagia llamados
ATG16L1 e IRGM.* La autofagia esta involucrada en la homeostasis intracelular, contribuyendo
ala degradacion y reciclaje del contenido citosélico y organulos, asi como a la resistencia contra
la infeccion y eliminacion de microbios intracelulares. ATG16L1 es esencial para todas las
formas de autofagia y la mutacion codificante — —

. . Procesos celulares y vias inmunolégicas
T300A se asocia con un mayor riesgo de EC. involucradas en Ell

El IRGM pertenece a la familia de GTPasa p47 e —
relacionada con la inmunidad. Los

polimorfismos asociados a CD en IRGM

conducen a una expresiébn de proteinas ) i,
redUCida- Autofagia ReticulE:::dsotelial
Las células epiteliales y las células dendriticas J J

que contienen variantes de ATG16L1 y NOD2 ATG16L1 Py
muestran  defectos en la  autofagia St

antibacteriana.®

PROCESOS

Con el uso generalizado de GWAS y SNP, RELACIONADOS A Ell
recientemente se ha descrito una asociacion

significativa entre la Ell y el gen IL23R; que ) | I¢_ \I,
codifica una subunidad del receptor de la e | L “’Sﬁ‘:‘é‘l‘:.:s e

citoquina proinflamatoria interleucina (IL) -23, un
péptido involucrado en la generacion de células
Th17. Zroeas no
La via de Th17 e IL-23 esta bien establecida en

Ia patOgenia de Ia E“’ habiéndose identiﬁcado Junto a cada proceso se muestran grupos de genes implicados
los loci de genes de susceptibilidad IL23R, | Adaptado de Hamilton, Matthew J., et al. '
IL12B, JAK2 y STAT3 tanto en la CU como en

la EC. Las variantes de IL12B, que codifica la subunidad p40 de IL-12 e |IL-23, se han asociado
con IBD y otros trastornos inmunitarios.

Los defectos en la funcion de IL-10 también se han asociado con la EC y la CU. *

El creciente numero de loci de genes de susceptibilidad descritos en la Ell indica que las
influencias genéticas son componentes criticos de la patogénesis de la enfermedad; mientras
que, por otro lado, los loci de susceptibilidad explicables descubiertos hasta ahora representan
solo el 20% - 25% de la heredabilidad. Esto no solo es cierto para la Ell, sino también para
muchas otras enfermedades poligenéticas, y el fendmeno se ha denominado "el misterio de la
falta de heredabilidad de los rasgos comunes" o "vacio genético".®

Hasta la fecha se han informado mas de 50 genes relacionados con VEO-IBD, incluidos los
asociados con la mutacion del receptor de IL10 e IL10, desregulacién inmunitaria,
poliendocrinopatia, sindrome de enteropatia ligado al cromosoma X (IPEX) y deficiencia del
inhibidor de la apoptosis ligado al cromosoma X (XIAP).> No obstante, se desconoce la
incidencia exacta de la EIl monogénica debido a variaciones en los antecedentes genéticos de
esta enfermedad. La mayoria de los informes sobre la EIl monogénica se basan en poblaciones
pequefias o informes de casos, con solo una pequefa cantidad de genes investigados.*

3.2. Ambiente



Dentro de los factores ambientales se destaca la dieta, siendo dificil identificar la contribucion
de los nutrientes de forma individual. Estudios tanto de casos y controles como metaanalisis,
muestran que una occidentalizacién de la dieta en Europa del Este, Asia y Japdén se
correlaciona con un aumento de la EC.

La ingesta excesiva de acidos grasos poliinsaturados, y de azucares refinados aumenta el
riesgo, a diferencia de los vegetales, frutas, pescados y fibra, que lo disminuyen. La Unica
intervencion nutricional de prevencidn recomendada en 4 metaanalisis, hasta el momento, es
el aporte d1e leche materna, con OR para EC 0.45 (IC95%: 0.26-0.79) y para CU 0.56 (IC95%:
0.38-0.81).

Otros factores ambientales como el tabaquismo, las infecciones, las drogas, el estrés, la
contaminacién del aire, la contaminacion del agua y los aditivos alimentarios se han investigado
en la Ell y otras enfermedades autoinmunes. Estos

Hygere factores se han denominado colectivamente
Woposre | | Wy A ;"fi\ exposomas.
€ &2 \ & El término exposoma se refiere a todas las posibles
N

exposiciones ambientales de un ser humano desde

77 la concepcién hasta la muerte. Los factores que
T contribuyen al exposoma de los seres humanos
son multiples. Por lo tanto, el estudio del impacto
de los exposomas en la salud humana proporciona

Sleep

Smoking Medications

N

SN O una vision completa de la salud y las enfermedades
humanas. La combinacion del estudio de los
opendectomy U? exposomas  con Io§ avances en genética e
— & oo inmunologia  permiten el desarrollo de
yia N intervenciones preventivas contra exposomas
‘g -3 especificos.? ™
® R\

{ & WS
3.2.1. Tabaquismo
El tabaquismo es el factor de riesgo ambiental mas
» — - : : temprano que se ha demostrado consistentemente
Interaccién entre genética, inmunologia, medio ambiente y , . .
microbioma. Adaptado de Ananthakrishnan AN. Nat. Rev que esta asociado con la Ell. EI mecanismo por el
Gastroenterol Hepatol. 2015; 12: 205-217 (2015). cual fumar ejerce su efecto en la Ell es pOCo
conocido. Sin embargo, los supuestos mecanismos por los cuales fumar modula el sistema
inmunoldgico en la CU pueden implicar la reduccién de la produccion del factor de necrosis
tumoral (TNF alfa) a través de la accion de la nicotina sobre la subunidad a7 del receptor
nicotinico de acetilcolina, aumento de la produccién de IL-10 en respuesta al monéxido de
carbono en humo de cigarrillo, aumento de la sintesis de mucina, disminucion de la expresion
de IL-8, hipoperfusion del recto y tejido coldnico gravemente dafiado. En la EC, el aumento de
monoxido de carbono del humo del cigarrillo puede causar un deterioro de la capacidad de
vasodilataciéon en microvasos cronicamente inflamados, lo que resulta en isquemia y
perpetuacion de ulceracion y fibrosis. La disminucién del potencial antioxidante total de captura
de radicales y las anomalias de la microvasculatura, y un defecto en el aclaramiento bacteriano
o deficiencia de macréfagos también pueden influir.'-'°

3.3. Microbiota

Las bacterias gastrointestinales y sus productos, en asociacién con un epitelio gastrointestinal
(Gl) alterado y/o desencadenantes ambientales, propagan y desregulan la respuesta inmune,
provocando una inflamacion crénica, predispuesta genéticamente en algunos individuos. Es asi
como algunos estudios han demostrado un aumento de bacterias patégenas (Bacteroides y E.
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Coli) y una disminucién de bacterias beneficiosas (Lactobacilus y Firmicutes) en pacientes con
Ell.

Para lograr una microbiota saludable es necesario tener una diversidad microbiana que permita
un equilibrio que impida la aparicion de enfermedades.

Al comparar la microbiota intestinal de nifios italianos con la de nifios de un pueblo rural de
Africa, se puede observar que existe una relacién entre la composicién de ésta con el estilo de
alimentacion de cada uno. Los primeros se caracterizan por tener una dieta occidental moderna
y los segundos por tener una dieta rural. Los nifios africanos mostraron abundancia de
Bacteroidetes y bacterias del género Prevotella y Xylanibacter, estas ultimas eran carentes en
los nifios europeos.'® Con estos resultados, se ha establecido la hipétesis que la microbiota
intestinal co-evoluciona con la alimentacion rica en polisacaridos de los nifios africanos. En
consecuencia, los patrones de dietas ancestrales podrian explicar la variabilidad de la
microbiota, asimismo un cambio de dieta puede favorecer modificaciones en la diversidad
bacteriana, que se mantiene durante el periodo especifico de la dieta."”

a) Alimentos de origen animal y microbiota

El cambio hacia una dieta basada en alimentos de origen animal aumenta la abundancia de
microorganismos como Alistipes, Bacteroides, y Bilophila. Bilophila wadsworthia, es un
microorganismo que abunda en condiciones patoldgicas del ser humano, por su accién

El rol de la dieta ingerida y su relacién con procesos inmunes y la microbiota en Ell redl'JCtora de
sulfitos y
INMUNIDAD MICROBIOTA activacion inmune,
Mucosa/Células caliciformes Metaboloma y i en mOdeIOS
-Dieta rica en aziicares y grasas -Poca ingesta de fibra animales donde se
-Emulsionantes -Almidon de baja resistencia .
-Poca ingesta de fibra -Alto consumo de grasas ha eStudIadO Ia
- il i l . e
- - - Alto consumo de proteina anima |nﬂamaC|On, se ha
Permeabilidad intestinal .
-Dieta rica en grasas V|St0 q ue el
-Consumo de alcohol
_Di -Dieta rica en grasas y azucares consumo de una
Dieta con Gluten Dietari
-Emulsionantes -Dieta rica en grasas .
-Carragenanos -Bajo consumo de fibra d |eta alta en
-Consumo de taurina
. -Dieta con gluten grasas Satu radas
Clearence Bacterial intracelular -Emulsionantes promueve |a
-Dieta rica en grasas | Py .y
nflamacion
-Consumo de Maltodextosas Patogenicidad/Virulencia expansion de B.
|| -Dieta rica en grasas wadsworthia y
Linfocito T regulador/ -Consumo de Maltodextosas
Defensinas/Catelicinas -Emulsionantes eStO, se ha
-Poca ingesta de fibra 1 aSOCiadO a una
:gli:::gg:ur{‘uot:: grasas Translocacién y adhesién mucosal t .
9 -Poca ingesta de fibra respues a Inmune
-Alto consumo de grasas y azlcares 1 i
gty proinflamatoria T
-Consumo de maltodrextrosas helper t|po 1 (Th1 )
y aumento de la
A la izquierda, posibles efectos de factores dietéticos en la barrera del hospedero y en procesos inmunes que conducen a Ell. A la derecha, los posibles InCIdenCIa de
efectos de estos factores en la microbiota. Ambos procesos convergen centralmente en la generacion de inflamacion. iy
Adaptado de Levine, Arie, et al.?. COI|t|S

b) Grasa en la dieta y disbiosis

La grasa en la dieta promueve cambios en la composicion de los acidos biliares y esto puede
alterar el ensamblaje de las bacterias en el intestino, generando una disbiosis que puede alterar
la homeostasis inmunoldgica en individuos susceptibles. Al respecto, la suplementacion en
modelos animales con acidos grasos de la serie omega 3 genera un efecto inhibitorio del
crecimiento de B. wadsworthia y una menor incidencia y gravedad de la colitis; al parecer esto
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puede estar mediado por la composicion de los acidos biliares al metabolizar diferentes acidos
18
grasos.

c) Microbiota y Ell

La microbiota de personas con Ell se asocia a disbiosis caracterizada por cambio en los filo de
bacterias Firmicutes y Proteobacteria, que produce modificaciones en la funcion de la
microbiota. Especificamente, se ha visto una disminucion de bacterias con capacidad
antinflamatoria y aumento de aquellas pro-inflamatorias, cuando se compara con individuos
sanos; ademas el consumo a corto plazo de dietas compuestas completamente de productos
animales o vegetales altera la estructura de la comunidad microbiana, especialmente una dieta
alta en alimentos de origen animal altera y disminuye la produccién de acidos grasos de cadena
corta (AGCC).

Analisis en la microbiota de personas con Crohn activo, demuestra una reduccién de bacterias
productoras de butirato (AGCC), en comparacion a sujetos sanos; ademas esta reduccion es
mas elevada en aquellos enfermos con niveles mayores de Proteina C-reactiva.

La disminuciéon de la producciéon de AGCC se ha correlacionado con una diminucion de la
funcion de barrera de la mucosa intestinal y con la alteracién en la diferenciacién y expansién
de células T reguladoras, lo que alteraria la homeostasis intestinal.'

Una estrategia para modular la microbiota es con el uso de probidticos. Sin embargo, los
estudios en Ell demuestran resultados diversos. Datos de uso de probioticos en base a
bacterias acidolacticas han demostrado ser efectivos en el tratamiento de la CU pero no en EC.
Por ello, en las ultimas guias clinicas, el uso de probiéticos solo se recomienda en colitis
ulcerosa con crisis leve a moderada ya que para enfermedad de Crohn no hay evidencia
suficiente para recomendar los probioticos en el mantenimiento de la remision.

En consecuencia, la diversidad de la microbiota en Ell es baja y ello genera cambios funcionales
importantes, como la disminucion de bacterias productoras de AGCC. En este sentido se debe
replantear el aporte dietético de aquellos alimentos que son sustrato de fermentacion de estas
bacterias.?

3.4. Alimentacion

Los habitos alimentarios de las personas dependen de experiencias personales, cultura,
disponibilidad de alimentos, entre otras. Para las personas con Ell, sus habitos responden
principalmente a la experiencia personal con aquellos alimentos que inducen o aumentan la
presencia de sintomas gastrointestinales.?'

Los alimentos que frecuentemente se excluyen son los lacteos y luego los alimentos ricos en
fibra, frutas y verduras. Especificamente alimentos como yogur, arroz y platano son los que se
reportan como aquellos que mejoran los sintomas. Estas restricciones pueden inducir o agravar
cuadros de desnutricion y generar dietas monétonas que empeoran la calidad de vida.??

Las creencias que tiene los enfermos con Ell con respecto a la relaciéon de los alimentos y la
enfermedad, generan auto restriccion, que conduce a que eliminen sus alimentos favoritos para
evitar recaidas y ello repercute en su propia vida social.?

La auto restriccidon sin un apoyo de educacion alimentaria guiado por expertos, junto con la
malabsorcion que genera la enfermedad, pueden empeorar el estado nutricional, lo cual es un
factor que se asocia con riesgo de hospitalizacién y en pacientes ya hospitalizados se asocia
con mayor estadia y mortalidad hospitalaria.?*
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En general, los alimentos que son restringidos por los pacientes son aquellos que contienen
hidratos de carbono con efecto osmotico, poco digeribles y altamente fermentables. Dadas
estas caracteristicas, pueden inducir sintomas gastrointestinales en este tipo de enfermedades.
Asimismo, la restriccion de alimentos con alto contenido graso puede responder al efecto sobre
la microbiota, que se menciond anteriormente.?

3.5. Obesidad

La Ell se ha asociado histéricamente con desnutricibn y bajo peso, esta secuela esta
relacionada con el crecimiento deficiente en nifios y adolescentes, especialmente entre los que
padecen EC. Sin embargo, la epidemia de obesidad en todas las edades del mundo occidental
esta recibiendo una atencion significativa. De manera similar a la poblacién general, la obesidad
se perfila como un problema importante entre las personas con EIl.?

Los nifios con Ell tienen un riesgo comparable de sobrepeso y obesidad que los miembros de
la poblacién general, mas en CU que en EC

La obesidad se considera un factor prondstico negativo en las enfermedades cronicas. El
impacto del bajo peso o la obesidad en la presentacién y el curso de la Ell es controvertido. La
obesidad se ha asociado con complicaciones perianales mas frecuentes de la EC y mayores
tasas de recaidas de la enfermedad y hospitalizaciones, asi como un tiempo mas temprano
hasta la pérdida de respuesta al infliximab y a la cirugia en la poblacion adulta. ?’

Algunos estudios han encontrado que un indice de masa corporal (IMC) alto se ha asociado
con un mejor pronostico en la Ell, incluida una menor actividad de la enfermedad y menos
tratamiento anti-TNF, cirugia y hospitalizacion.?* Un estudio reciente mostr6 que la obesidad no
se asocié con complicaciones de la Ell, intervenciones quirurgicas o tasas de ingreso en nifios,
en contraste con estudios anteriores que mostraron una relacién positiva entre la obesidad y la
necesidad de cirugia. Ademas, se ha informado que la masa libre de grasa esta inversamente
relacionada de manera significativa con la actividad de la EC.%

Aun se desconoce el impacto de tener bajo peso o sobrepeso al momento de la presentacion y
durante el curso de la Ell en nifios. Un estudio realizado en nifios escandinavos reporté que un
IMC alto se asoci6 a exacerbacion de la enfermedad y menor respuesta a la terapia anti-TNF.25
Sin embargo, también menciond que considerar al IMC como un factor pronéstico adverso en
la Ell es controvertido, ya que se han informado resultados y conclusiones contradictorios en
numerosos estudios.?

La razon de esas conclusiones contradictorias en la literatura podria explicarse por la diversidad
de poblaciones o por otros factores mediadores no identificados que hacen que solo algunos
de los pacientes con Ell con sobrepeso u obesidad tengan riesgo de peor prondéstico. Similar a
un IMC alto, un IMC bajo también se ha asociado con un mayor riesgo de exacerbacion de la
enfermedad y la necesidad de terapia anti-TNF.?’

Factores de riesgo

4. Diagnostico

El diagnostico de Ell se hace en base a la historia clinica del paciente, examen fisico,
laboratorio, imagenes y obligatoriamente se requiere el estudio endoscépico y colonoscdpico
con biopsias.

No existe un criterio Unico ni patognomonico para diagnostico de EC o CU, por lo que se
requiere un conjunto de condiciones para su diagnostico.?®

4.1. Caracteristicas clinicas
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a) Curso de la enfermedad mas agresivo que en adultos.

La Ell de inicio en la nifiez parece ser una enfermedad mas agresiva y rapidamente progresiva
en comparacion con la Ell de inicio en la edad adulta.

En el caso de EC, la presentacion mas comun es panentérica o pancélica; tratados con mayor
frecuencia con esteroides sistémicos y azatioprina y tienen una mayor frecuencia de
dependencia de esteroides. Ademas, muestran un curso de la enfermedad mas grave en
comparacion con los adultos con Ell.

Los pacientes pediatricos son mas propensos a tener compromiso gastrointestinal superior y
manifestaciones extraintestinales. El fenotipo inflamatorio es mas comun que el fenotipo
estenosante o penetrante en la infancia.?

b) Signos y sintomas

La Ell se puede presentar con una gran variedad de sintomas y signos tanto intestinales como
extraintestinales. La CU se manifiesta clasicamente con dolor abdominal y diarrea con sangre,
mientras que la EC puede presentarse con dolor abdominal y diarrea con o sin sangre y mas
caracteristicamente con baja de peso o retraso del crecimiento.’

Otros sintomas
gastrointestinales que pueden
estar presentes son nauseas,
vomitos, distension abdominal,
aftas orales y el compromiso

Tabla 1 Aspectos ¢/imeos, endoscopicos @ histologieos de E!!

Caracteristicas Enfermedad de Crohn Colitis Ulcerosa

Clinicas

Distribucién  Hombre >Mujer Hombre = Mujer

endoscépicos

profundas, empedrado, enfermedad perianal,

estenosis, fistulas

granularidad, pérdida patrén vascular desde el

recto hacia distal.

por Sexo . .
Sintomas y Dolor abdominal, diarrea, baja de peso, anorexia,  Diarrea con sangre y dolor abdominal perlanal que €s eXCIUSIVO de Ia
Signos retraso pondo estatural EC En Ia tabla 1 , Sé resumen
Localizacién  Boca al ano, compromiso transmural: mucosa a Sélo colon, compromiso mucoso, pancolénico lo aSpeCtOS C||'n|COS y de estud|o
serosa, ileocolénico lo mds comdn mas comin zo H H 30
: ' ’ : endoscopico y biopsia.
Hallazgos Distribucién segmentaria, dlceras aftosas, dlceras  Eritema difuso y continuo, friabilidad,

En aproximadamente un 30%

Hallazgos Granulomas no caseificados (patognoménicos); Criptitis, abscesos cripticos, distorsién de IOS pac|entes ped|a’tr|cos
)
histolégicos  criptitis focal, abscesos cripticos, ileitis arquitectura de la cripta, linfocitosis I H H
manifestacion
basal,metaplasia distal células paneth as . . a estaciones
Hallazgos Segmentos estendticos rigidos, areas sanas v/s Dilatacién del colon en megacolon toxico eXtra|nteSt|na|eS pueden ser Ia
Radiolégicos  inflamadas man|feStaC|On |n|C|a| de Ia

enfermedad, se presentan mas
frecuentemente en nifos que
en adultos y es mas habitual su presencia en la EC que en la CU. Puede haber fiebre, anemia,
astenia y anorexia.*’

Traducido de: BM) 2017;357:j2083

Por sistemas lo mas frecuente es el compromiso articular, pudiendo presentar artralgias, artritis
periférica, espondilitis anquilosante, ademas, puede haber osteoporosis. El compromiso ocular
se puede manifestar con uveitis o epiescleritis; el compromiso cutaneo con eritema nodoso,
pioderma gangrenoso, sindrome de Sweet y psoriasis. Hasta un 50% de los paciente puede
tener compromiso hepatico durante el curso de la enfermedad, con esteatosis, colelitiasis,
colestasia, hepatitis granulomatosa o asociarse a hepatitis autoinmune y colangitis esclerosante
primaria. Las manifestaciones pancreaticas son poco frecuentes, pero se ha descrito
pancreatitis aguda y cronica, pancreatitis autoinmune e insuficiencia pancreatica.

La CU, en general, afecta exclusivamente al colon siendo la presentacion mas frecuente
pancolonica. A diferencia de los adultos, solo un porcentaje menor de pacientes se limita al
recto; ademas, se han descrito formas atipicas de presentacidon con compromiso colénico en
parche, compromiso del tracto gastrointestinal superior como erosiones y pequefas ulceras
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gastricas, duodenitis, esofagitis y también formas graves con compromiso transmural y Ulceras
profundas. La EC puede afectar desde la boca hasta el ano y la localizacion mas frecuente es
ileocolénica.®

4.2. Laboratorio

Frente a la sospecha de Ell se debe realizar al paciente biometria hematica completa, proteina
C reactiva (PCR) y/o velocidad de sedimentacién globular (VSG), enzimas hepaticas y
albumina. En estos pacientes es habitual encontrar anemia, leucocitosis, trombocitosis,
hipoalbuminemia, disminucién de proteinas totales, elevacion de transaminasas, elevacion de
VSG y32PCR; sin embargo, un laboratorio normal no es suficiente para descartar el diagnostico
de ElL.

La calprotectina fecal es una proteina que se encuentra principalmente en neutréfilos, tiene una
accion protectora en procesos inflamatorios, infecciosos y proliferativos. Su elevacion es un
marcador de inflamacién colénica, pero no es especifico de Ell. Requiere una muestra de
heces, es simple de obtener y util para diferenciar trastornos funcionales de trastornos
organicos.

Se utiliza para evaluar respuesta al tratamiento y en el seguimiento de la Ell, pudiendo predecir
el riesgo de recidivas. La calprotectina normal es un indicador de curacion de la mucosa, valores
de calprotectina <150ug/gr tienen un alto valor predictivo para curacion mucosa.*

Otro marcador fecal es la lactoferrina, una proteina de neutréfilos, sensible y especifica para
inflamacién intestinal que, al igual que la calprotectina, se ha utilizado en el diagndstico y
seguimiento de los pacientes con Ell.3*

La Calgranulina-C es también un marcador fecal de inflamacion, el cual seria mas especifico
que la calprotectina ya que es liberado por granulocitos activados. Estudios recientes han
demostrado que tendria caracteristicas similares a la calprotectina para predecir Ell.*

Pese a que se han descrito una gran cantidad de marcadores fecales de inflamacion el unico
actualmente disponible y utilizado en la practica clinica es la calprotectina.

Los anticuerpos mas utilizados son los anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos con patrén de
fluorescencia perinuclear o pANCA y anticuerpo anti Saccharomyces cerevisiae o ASCA, entre
otros. Estos tienen un bajo valor predictivo para el tamizaje de Ell. Su uso es complementario
y no de rutina, pero en ocasiones tendrian un rol prondstico, por ejemplo, nifios con EC ASCA
IgA/IgG (+) tienen alta prevalencia de enfermedad de ileon terminal e ileocecal y mas riesgo de
necesitar cirugia, pero, si un paciente con EC es pANCA (+), es mas probable que tenga
pancolitis o colitis izquierda respetando el ileon y con esto menor riesgo de cirugia.

En nifos con sospecha de Ell es importante hacer el diagnéstico diferencial con infecciones
gastrointestinales, preferentemente antes de realizar el estudio endoscépico. Es de utilidad
realizar coprocultivo, PCR y/o toxina para Clostridium difficile y si esta disponible, realizar PCR
en deposiciones para diferentes agentes infecciosos. El hallazgo de un agente infeccioso no
descarta que sea una Ell ya que podria ser el gatillante de ésta.*

4.3. Endoscopia

La endoscopia debe ser considerada de primera linea en el estudio de la Ell. Hay trabajos que
sefialan que la ausencia de sintomas altos no elimina la posibilidad de tener una inflamacién
alta, es mas, datos del registro de PIBD (Pediatric Inflammatory Bowel Disease — Enfermedad
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inflamatoria intestinal pediatrica) indican que la endoscopia ayudd a definir el diagnostico en
10% nifios con EIL."

a) Panendoscopia

En las poblaciones pediatricas, la EC aislada del tracto gastrointestinal superior ocurre con mas
frecuencia que en los adultos. Por tanto, se recomienda una panendoscopia como parte de la
evaluacion inicial de los nifios con sospecha de Ell, independientemente de los sintomas del
tracto gastrointestinal superior.*

Se deben tomar al menos dos biopsias del esofago, estdmago y duodeno. Los hallazgos
endoscopicos de la EC del tracto gastrointestinal superior incluyen ulceras aftosas, estenosis,
fistulas y eritema. La enfermedad del tracto Gl superior puede presentarse simultdneamente
con la enfermedad distal o mas tarde en el curso de la enfermedad.®

La endoscopia alta también es util en la evaluacion de la enfermedad celiaca, que puede tener
una presentacion similar a la Ell tanto en la poblacién adulta como en la pediatrica.*

b) Colonoscopia

En pacientes con presentaciones clinicas sugestivas de Ell, la evaluacion inicial debe incluir
una colonoscopia con canalizacién y examen del ileon terminal.

La colonoscopia con ileoscopia no solo permite la visualizacion directa del colon y el ileon
terminal, sino que también permite realizar las biopsias necesarias. Cuando se sospecha Ell,
se recomiendan dos muestras de biopsia de cinco sitios, incluidos el ileon y el recto. Las
muestras de biopsia deben obtenerse tanto de la mucosa afectada como de la mucosa de
apariencia normal.

La combinacién de caracteristicas endoscopicas e histolégicas ayuda en el diagndstico de Ell,
la diferenciacion de EC frente a CU, asi como en la exclusion de otras entidades patoldgicas
con presentaciones similares (colitis inducida por farmacos, colitis infecciosa, colitis isquémica
y colitis segmentaria asociada con diverticulosis).

En general, la colonoscopia es un procedimiento seguro con una tasa baja de eventos adversos
en pacientes con Ell. Sin embargo, esta relativamente contraindicado en pacientes con colitis
grave y megacolon toxico. Por lo tanto, en los casos en los que esta contraindicada una
colonoscopia completa, la sigmoidoscopia flexible puede proporcionar una alternativa mas
segura que permita el examen del intestino distal y la obtencion de una biopsia. Ademas, la
sigmoidoscopia flexible se puede utilizar en pacientes con Ell establecida para evaluar la
actividad de la enfermedad y / o descartar una infeccion concomitante.

Si bien la presentacion del paciente, la historia clinica, la informacién de laboratorio y los datos
radiolégicos pueden ayudar, la colonoscopia es esencial para diferenciar la CU de la EC.

Los hallazgos endoscopicos descritos clasicamente en la CU incluyen edema, pérdida de
vascularizacion, eritema, granularidad y friabilidad de la mucosa, erosiones y Ulceras y
pseudopdlipos. En pacientes sin tratamiento previo, estos hallazgos suelen comenzar en el
recto y se extienden proximalmente de manera continua con una transicion gradual a una
mucosa de apariencia normal. Es importante tener en cuenta que los pacientes con CU en
tratamiento pueden presentar inflamacién irregular y preservacién rectal. Ademas,
aproximadamente el 5% de los pacientes también pueden tener un area de inflamacion
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periapendicular aislada, comunmente conocida como parche cecal, que no tiene ninguna
correlacion con la actividad de la enfermedad o el curso clinico.

Si bien muchos de los hallazgos clasicos de la CU también se pueden observar en la EC, tres
hallazgos endoscopicos importantes que pueden ayudar a distinguir la EC de la CU son la
presencia de Ulceras aftosas, adoquines y lesiones discontinuas o “en parches”. Aunque la
afectacion aislada del ileon terminal es muy sugestiva de EC, la “ileitis de retrolavado” puede
ocurrir en la CU en el contexto de una pancolitis.

Las biopsias de la mucosa con examen histolégico, endoscopia del tracto gastrointestinal
superior y del intestino delgado, imagenes del intestino delgado y marcadores serologicos
pueden ayudar ain mas cuando persisten dudas en el diagndstico.>¢°

c) Video capsula endoscépica (VCE)

La VCE también es una herramienta en el estudio de la enfermedad; sin embargo, tiene riesgo
de causar obstruccion si hay estenosis y ademas, no permite la toma de muestras para biopsia,
por lo que se considera como un estudio diagndstico complementario.?

La VCE, aprobada por primera vez en 2001, se ha convertido en una tecnologia segura y eficaz
para obtener imagenes del intestino delgado. La naturaleza no invasiva del VCE es una ventaja
significativa sobre la enteroscopia, y la capacidad de detectar lesiones mucosas tempranas
permite una mayor sensibilidad que los estudios radiolégicos.*’

El rendimiento diagndstico de la VEC puede llegar al 71%, segun el contexto clinico. Los
hallazgos tipicos de la EC en la VEC incluyen eritema, erosiones, ulceraciones y estenosis.
No debe utilizarse en pacientes con estenosis conocidas o sospechadas, ya que se ha descrito
retenciéon de la capsula hasta en un 13% de los pacientes con EC que se sometieron al
estudio.*? Por lo tanto, se recomienda que los pacientes con EC conocida a quienes se les han
realizgdo estudios de imagen del intestino delgado o estudios de permeabilidad antes de la
VEC.

Los hallazgos mucosos antes mencionados no son especificos de la EC y se pueden encontrar
en pacientes con otras etiologias, incluido el uso de AINE. Por tanto, una limitaciéon importante
de la VEC es la imposibilidad de obtener tejido para el diagnostico histologico.*?

La PilCam® SB3 es una nueva capsula disefiada para proporcionar una precision de
diagndéstico mejorada debido a una mejor calidad de imagen y la creacién de mas imagenes
con una velocidad de cuadro adaptativa de 2-6 cuadros por segundo.**

d) Enteroscopia por balén

Dado el alto rendimiento diagnostico de las modalidades menos invasivas, como las imagenes
radioldgicas del intestino delgado y la VEC, la enteroscopia tiene una funcién limitada en la
evaluacion inicial de los pacientes con sospecha de EIl.*° Sin embargo, cuando las anomalias
del intestino delgado se identifican mediante estudios menos invasivos, la evaluacion
endoscopica e histoldgica suele ser el siguiente paso necesario.*°

Cuando la ubicacién se encuentra fuera del alcance de la endoscopia estandar, se puede
utilizar una enteroscopia anterograda o retrograda asistida por balén para acceder al area de
interés.*” Ademas, la enteroscopia permite intervenciones terapéuticas como la hemostasia, la
dilataciéon de la estenosis o la recuperacion de cuerpos extrafios. No obstante, la enteroscopia
g)rofunda puede llevar mucho tiempo y ser un desafio técnico, lo que a menudo limita su uso.*®

e) Criterios diagnésticos y de actividad
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Macroscopicamente, la EC es tipicamente discontinua con areas interlesionales de mucosa
normal (skip areas). Las ulceraciones tienden a ser lineales y a menudo conducen al clasico
aspecto en empedrado (en adoquines) de la mucosa. La EC puede afectar a cualquier tramo
del tracto gastrointestinal en tanto que la CU afecta basicamente al colon.

Microscopicamente, la inflamacion en CU y EC puede parecer similar, si bien los granulomas
no caseificantes son especificos de la EC, estando presentes en el 60 % de las muestras de
EC. La inflamacién en la EC suele ser transmural mientras en la CU esta limitada a mucosa y
submucosa.

Los criterios endoscopicos mas utiles para el diagnostico de CU (particularmente tras la
endoscopia inicial) son la inflamacion continua de la mucosa y la afectacion rectal en ausencia
de enfermedad ileal o perianal, pero existen diferentes hallazgos endoscoépicos tipicamente
sugestivos de CU. No obstante, ninguno de ellos es especifico.

Todo lo anterior se utiliza para evaluar la remisién de la enfermedad, con la puntuacién de
mayo, que incluye cuatro componentes: 1) numero de evacuaciones sobre la frecuencia normal,
2) presencia de sangrado rectal, 3) apariencia endoscépica de la mucosa y 4) evaluacion clinica
global; con puntuacion de 1 a 12, significando remision una puntuacion <4.

Puntuacién Mayo 0 1 2 3
Frecuencia deposiciones Normal 1-2/dia > normal 3-4/dia > normal 5/dia > normal
Sangrado rectal No Manchas Obvio Sangre sola
Mucosa Normal Friabilidad leve Friabilidad moderada Sangrado espontaneo
Evaluacion clinica global Normal Leve Moderada Severa

Sin embargo, no hay ningun hallazgo especifico para el diagnéstico de CU. Los hechos mas
relevantes son la afectacion continua y confluente del colon con clara delimitacion de la
inflamacién, a veces abrupta, y la afectacion rectal. La severidad endoscépica se refleja por la
presencia de friabilidad mucosa, sangrado espontaneo y ulceras profundas.

Ellndice de severidad indice de severidad endoscapico en colits ulcerosa (UCEIS)

endoscopica en Cu

(UCEIS) es el primer indice  REEILHEIH Escala de puntos Definicidn

validado para la evaluacion

endoscdpica global  Patrinvascular Normal (0] Patrdn normal con arborizacion capilar clara

de actividad. El modelo Pérdida focal (1) Patrénvasculargarcheado

final incorpora como Ausencia completa (2) Ausencia de patron vascular

parametros medibles el | Hemomagia No (0] Sinsangrevisible

patron vascular, la Mucosa (1) Puntos o hilos de sangre coagulada superficial de lavado cil
Luminal minima (2) Alguna sangre liquida en la luz

resencia de sangrado y la ;
P 9 y Luminal moderada osevera(3)  Sangrado franco o rezume de la mucosa a pesar de lavado

presencia de ulceraciones

con definiciones precisas y Erosiones y (lceras No (0) Sin erosiones o (lceras visibles
3 0 4 niveles de gravedad Erosiones 1] Defectos en la mucosa < 5 mm blancos o amarilos, planos
. ; ’ Ulceras superficiales (2 Ulceras mucosas> 5 mm con fibrina , superficiales
0 v v '
que explican casi el 90 % Glceras profundas 3 Ulceras profundas con bordes sobrelevados

de variaciones en la

determinacion de la ]
actividad global. Recientemente, ha sido también validado el previamente desarrollado Indice
colonoscopico de severidad en CU (UCCIS).EI primer indice validado para la valoracién de la
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gravedad de la EC es el Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS), propuesto por
el grupo francés GETAID en 1989. Se basa en la identificacion de lesiones elementales como
ulceras superficiales y profundas, o como la presencia de estenosis ulceradas o no, presentes
en cada uno de los 5 segmentos que evalua (ileon, colon ascendente, transverso, descendente,
sigma y recto).

De estos 5 segmentos, la proporcion de superficie ulcerada o con cualquier tipo de lesién se
registra en una escala visual, de tal forma que la combinacion de todos los valores permite
calcular un grado de severidad numérico entre 0 y 44, correspondiendo la mayor puntuacién a
la mayor gravedad. Se trata de un indice de gran importancia, ya que fue validado, es fiable y

Crohn’s disease endoscopic index of severity (CDEIS) reprOdUCIble; sin
embargo, es
Recto Colon izquierdo Colon transverso Colon ascendente lleon Total com p| ejo y poco
Tonst s «Total 1 practlco,. ‘con mala
(si=12,n0=0) correlacion con la
Ulceras superficiales = Total 2 actividad clinica y
lsi=12,n0=0) poco aplicable a la
Superficie afectada [cm) = Total 3 préctica clinica
Superficie ulcerada (cm) =Total diaria: ademas, no
Total 1 + Total 2 + Total 3 + Total 4 =TalA | estd  exento de
Ndmero de segmentos total o parcialmente explorados = n |imitaCi0neS,
Total A dividido por n = Total B fundamentalmente
Estenosis ulceradas si =3, no = 0] =Total C .
Estenosis no ulceradas [si = 3, no = 0) =Total D porque tlende. a
Total B + Total C + Total D = CDEIS . subestimar
lesiones graves

poco extensas (por
ejemplo, en una afectacion exclusivamente ileal) y porque no hay un valor claramente
establecido para definir la remision endoscopica.

En este sentido, se han sugerido diferentes puntos de corte, cada vez mas restrictivos, siendo
la tendencia mas actual a considerar un punto de corte de 3 o 4 puntos para establecer la
cicatrizacién mucosa o la remisién endoscopica.

Después de 15 afios, se publicd un

. e B Simple Endoscopic Score for Crohn ‘s Disease
indice similar pero que pretendia

mejorar al anterior en simplicidad y (K741 0 1 2 (
aplicabilidad, por lo que se , , ,
denomind Sim p|e Endoscopic Tamario tlcera No Ulceras aftosas Ulceras grandes Ulceras muy grandes
Score for Crohn’s Disease (SES- Lkl i )
CD) y Surgié con el objetivo de | Superficie ulcerada No <10% 10-30% >30%
poder servir de herramienta Gtil | Superficie afectads Ninguna <50% 50-15% >75%
tamio er) la praCtIC? C|InI.Ca C(.)’mO en Estenosis No Unica con paso Multiple franqueable Infranqueable

el ambito de la investigacion, de

una forma mas sencilla y comoda, SES-CD total [rango 0-60) = suma de las puntuaciones en el ileon, colon derecho, transverso, izquierdo y recto para cada variable
siendo validado y habiendo |rango015puntos en cada segmento

demostrando ademas una

excelente correlacion con el CDEIS, tomado como patrén de referencia, pero también con la
actividad clinica y biolégica. Sin embargo, y al tratarse de un indice similar al anterior, tiene las
mismas limitaciones que aquel, ya que tiende a subestimar la gravedad de afectaciones mas
cortas, como la enfermedad aislada del ileon, y no existe un punto de corte que defina la
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remision o la CM de forma universalmente aceptada, aunque cominmente se acepta que entre
0y 2 puntos, la enfermedad estaria endoscépicamente inactiva.

Clasificacion de Paris de (a enfermedad de Crohny comparacion con la clasificacion de Montreal” La clasificacion de Montreal de la Ell se
basa en la extensién de la inflamacion, en

Montreal Paris . ..
la severidad clinicay, en el caso de la EC,
Eadaldagisico  AT:<17aos Ata:0-<10aos en el comportamiento biolégico
A2: 17-40 aios A: 10-< 17afos ; ; SR
A At (inflamatorio, estenosante, fistulizante o
A3:> Watios penetrante). En ella se establece un solo
Localizacitn L1:leon terminal y afectacion imitada a ciego  L1: tercio dital de leon £ afectacion Umitada a ciego grupo de edad pediatrica por debajo de
L2: coldnica L2 colonica = ;
Fe i los 17 afos, pero .rz.eC|er1’temente se ha
Lé: afectacion alta Léa: afectacion alta proximal a angulo de Treitz propuesto una modificacion de la misma

L4b: afectacion alta distal a angulo de Treitzy proximal en la llamada clasificacion de Paris que
atercio distal dedleon . . ’
atiende a la presencia de algunas de las

Patrén B1: no estenosante, no penetrante B1: no estenosante, no penetrante

B:etensante B:stenosante diferencias fenotipicas anteriores y entre
S e _ nifos de distintas edades, por encima o
p: afectacion perianal B2B3: enfermedad estenosantey penetrante, al mismo ; -~
tempo o en dierentes momentos debajo de los 10 afios (en menores de 10
e afios mas formas de colitis en la EC,
Crecimiento noaplica 60: sin evidencia de retraso de crecimiento dlferente respuesta Serol(’)glca, tasas de

61: retraso de crecimiento ,
colectomia menores en la CU).

Se amplia y especifica la clasificacion de la afectacion del tracto digestivo superior y el intestino
delgado en la EC (formas que cursan con mas afectacién del crecimiento, repercusion
nutricional y mas riesgo de cirugia) y de la extension y la severidad en la CU (la pancolitis se
asocia a un mayor riesgo de cirugia), se introduce el retraso de crecimiento como elemento
diferenciador, todo ello por sus implicaciones diagndsticas, terapéuticas y prondsticas en
pediatria.

4.4. Histologia
En la EC la histologia se caracteriza por la presencia de granulomas no caseosos, lo cual es
caracteristico de la enfermedad, alteracion focal de la arquitectura de las criptas (segmentaria
o discontinua), inflamacion crénica focal o en parches y preservacion de la mucina en sitios
activos. La ausencia de granulomas no descarta la EC, ya que solo estan presentes en un 20-
40% de los casos. En la CU la inflamacién se limita a la mucosa. Se puede observar edema,
congestion y aumento del numero de células plasmaticas, hay distorsion de las vellosidades y
Clasificacion de Paris de la colitis ulcerosa y comparacion con la Clasificacion de Montreal” crlptas, .danos SuQerente§ de_ CromCIdad’
presencia de agregados linfoides basales

e infiltrado inflamatorio crénico y deplecion

Extension El: proctits ulcerosa E1: proctits ulcerosa de mucina en células caliciformes. Se

E2: coits izquierda (distal a angulo esplénico) E2: colis izquierda (istal a angulo esplénico) pu ede observar cri ptiti S, abscesos
E3: colti extensa (proximal a dnqulo esplénico]  E3: colitis extensa (distal a angulo hepético) crl'pticos o destruccion de las Criptas 51-52
E4 pancolitis [preximal a dngulo hepatico) ’
Gravedad S0: remision clinica §0: nunca grave® . .
§1:CU leve §1: enalgin momento grave* 4.5. ES'tu.dIOS de l’magen ) o
$2:CU moderata Los distintos meétodos imagenologicos
§3:CU grave

aportan informacion valiosa para evaluar
la ubicacién, extension y gravedad de la
enfermedad, asi como para reconocer
complicaciones en el momento del diagnostico y durante la evolucion.

Se debe evaluar, segun disponibilidad y caracteristicas de cada paciente, la mejor imagen a
realizar.

*Definido por el Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI] 2 65
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a) Ecografia abdominal

La ecografia realizada por un radidlogo infantil con experiencia en la patologia es una
herramienta diagndstica muy util en el estudio inicial y seguimiento del paciente. Se puede
observar engrosamiento intestinal, pared intestinal irregular, estrechamiento luminal,
mesenterio engrosado, peristalsis alterada, rigidez de asas, linfadenopatias, colecciones o
abscesos y se puede evaluar la vascularizacion de la pared intestinal con el uso de doppler.
Dentro de sus ventajas esta el bajo costo, ser ampliamente accesible, no requiere sedacion, en
general es bien tolerada por los nifios y no irradia, pero es operador dependiente y no logra
visualizar el tracto gastrointestinal completo especialmente rectosigmoides. No requiere
preparacion del paciente, pero el ayuno y el uso de contraste oral, como una solucién de
polietilenglicol, mejoran la informacion que puede aportar.*

b) Tomografia computada (TC)

Las ventajas de la TC son un costo moderado y mejor acceso en comparacion a la RM
(resonancia magnética), permite evaluar el compromiso intestinal y extraintestinal, muestra
imagenes en multiples planos, es una técnica rapida que se puede realizar en pacientes
gravemente enfermos.

Una de sus principales dedsvestajas es la radiacion y que puede requerir contraste oral y/o
endovenoso.

El contraste enteral utilizado puede ser agua o una solucién de polietilenglicol, sorbitol o manitol,
el cual puede ser administrado via oral (enterografia) o por sonda nasoyeyunal (enteroclisis)
dependiendo de la tolerancia del paciente; el contraste permite distender la pared intestinal
dado una visualizacién éptima de esta.

Estudios han demostrado que no habrian diferencias en cuanto a la enterografia comparada
con la enteroclisis. La TC con contraste nos puede mostrar engrosamiento de la pared intestinal,
realce de la mucosa, depésito de grasa en la submucosa, edema, inflamaciéon del mesenterio,
adenopatias, pseudopdlipos, vasa recto prominentes, se pueden observar complicaciones
como fistulas, abscesos, estenosis y ademas permite estadificar la enfermedad.

c) Resonancia magnética

La RM se ha ido convirtiendo en el método imagenoldgico de eleccion al momento del
diagnéstico en Ell. Permite evaluar el compromiso de todo el intestino, especialmente del
intestino delgado el cual queda, en general, fuera del alcance endoscopico.

Identifica cambios en la pared intestinal y complicaciones de la enfermedad como fistulas,
abscesos, flegmones y estenosis.

Es un buen indicador de actividad en la EC por lo que se esta utilizando como un marcador de
curaciéon de la mucosa, tanto en nifos como en adultos.

Dentro de sus ventajas, no produce radiacion ionizante, entrega imagenes de alta resolucion
en diferentes planos y ademas es util para evaluar el compromiso extraintestinal como el
compromiso de grasa mesentérica, linfonodos, liquido libre, entre otros. Como desventajas de
este método esta el alto costo, no estda ampliamente disponible, en nifios pequefios requiere
sedacion y requiere la administracion de contraste el cual puede ser dificil de tolerar en nifios
pequefos. Al igual que en la TC el contraste puede ser administrado via oral o por una sonda
nasoentérica. El rendimiento de una enterografia por RM seria similar a la enterografia por TC,
con la ventaja de no irradiar al paciente.*

d) Transito intestinal o radiografia con Bario
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Pese a la aparicion de técnicas como TC y RM se sigue utilizando en diagnéstico y seguimiento.
Es una técnica ampliamente disponible y de bajo costo, no requiere sedacion, permite una
buena evaluacion de la mucosa intestinal e identificar complicaciones como estenosis y fistulas.
Como desventaja esta la radiacion y que no permite evaluar complicaciones transmurales ni
extraluminales.*°

5. Tratamiento

5.1 Generalidades de tratamiento

El tratamiento empleado tradicionalmente ha consistido en la utilizacion de aminosalicilatos,
antibidticos, terapia nutricional y corticoides. Un segundo escalén de control lo constituyen
agentes inmunosupresores y/o inmunomoduladores: azatioprina, 6-mercaptopurina,
metrotexato y ciclosporina. A pesar de ello, en ocasiones aparecen cuadros refractarios al
tratamiento o corticodependientes con efectos secundarios muy adversos.

Hasta la fecha, el tratamiento de la Ell se basa en corticosteroides (para las fases agudas),
mesalazina (solo para CU), inmunosupresores tradicionales y terapias dirigidas; esta ultima
categoria incluye: anti-factor de necrosis tumoral (TNF), antiintegrina, antiinterleucina (IL) 12/23
e inhibidores de las cinasas de Janus (JAK).

Se ha demostrado que diferentes vias patogénicas pueden mantener el dafo intestinal en la
Ell, de modo que dos pacientes con fenotipos clinicos similares pueden tener diferentes vias
inflamatorias activadas y, por lo tanto, responder a diferentes terapias dirigidas. También hay
evidencia de que, dentro del mismo paciente, el sistema inmunolégico puede exhibir una
plasticidad significativa y cambiar las vias inflamatorias que se activan durante el curso de la
enfermedad. Tal complejidad puede explicar facilmente por qué las terapias actuales tienen una
eficacia limitada. Ha habido un cambio de objetivos terapéuticos desde solo controlar la
sintomatologia hacia la curacién de la mucosa con la consiguiente reduccién del dafio intestinal.

Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de estas enfermedades han permitido el
desarrollo de nuevas terapias biolégicas, de las cuales el mas estudiado es el infliximab, un
anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

Se ha observado que algunos nifios responden bien al tratamiento minimo, mientras que
aproximadamente entre 5% y 10% requerira colectomia dentro de los dos primeros afios de
seguimiento.

Es importante destacar que la capacidad para predecir la respuesta de la enfermedad en el
momento del diagndstico, o incluso en las primeras etapas de la enfermedad, sigue siendo
limitada.

Los predictores confiables del resultado de la enfermedad permitirian un enfoque de tratamiento
mas personalizado y, con suerte, mas efectivo. Esto deberia reducir la aparicion de eventos
adversos innecesarios a la medicacién y minimizar las complicaciones inesperadas que
amenazan la vida, como la colitis aguda grave.

Estudios recientes han sugerido que el comportamiento temprano de la enfermedad,
particularmente la respuesta al tratamiento dentro de los primeros 6 meses, se correlaciona
fuertemente con el resultado a mas largo plazo.
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A pesar de que la fisiopatologia exacta de las enfermedades inflamatorias intestinales es
distinta, con una mayor respuesta inflamatoria celular o tipo Th1 (linfocitos T cooperadores)
(interleucina [IL] 12, IL-23, IL-18 y factor de necrosis tumoral IA [TL IA]) con activacion
macrofagica en la EC y una humoral o tipo Th2 (IL-5 y IL-13) en la CU con sintesis de
anticuerpos y activacion de células natural killers (NK), al compartir la participacion del TNF-a
(células productoras de TNF-a aumentadas en la lamina propia del intestino en EC y cantidades
elevadas de TNF-a en la mucosa en CU), ambas se benefician del tratamiento con infliximab.>°

El en 2019 se realizé una actualizacion de la guia clinica de la Organizacién Europea de
Enfermedad de Crohn y Colitis (ECCO) y el grupo Porto de EIll Pediatrica de la Sociedad
Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutriciéon Pediatrica (ESPGHAN), cuyo objetivo
fue revisar los datos existentes sobre la eficacia de los tratamientos médicos disponibles y
proporcionar algoritmos terapéuticos para la practica pediatrica, incluidos consejos sobre cémo
monitorizar la respuesta al tratamiento.

a) Puntos clave en el tratamiento médico

Cada vez hay mas evidencia de que el plan de tratamiento para un paciente pediatrico con EC
debe ser individualizado. El plan debe considerar factores como la edad, la ubicacion de la
enfermedad y su coportamiento, la presencia de retraso en el crecimiento, los posibles efectos
secundarios de los medicamentos y la calidad de vida.

Un punto clave en el disefio de un plan de tratamiento 6ptimo es la identificacién de pacientes
con alto riesgo de un curso complicado de la enfermedad, con el objetivo de lograr un control
rapido de la inflamacion para reducir el dafo intestinal a largo plazo. Las guias previas de EC
pediatrica introdujeron la nocion de predictores de resultados desfavorables; desde entonces
se han validado algunos de las propuestos inicialmente, como el comportamiento de la
enfermedad.®®

La estrategia de tratamiento tradicional basada en la mejora de los sintomas clinicos no mejora
los resultados a largo plazo en la EC y los pacientes no pueden evitar el dafo intestinal. Por lo
tanto, se introdujo el concepto de "objetivo a tratar" para incorporar el uso de marcadores
biolégicos y la cicatrizacion de la mucosa en el tratamiento de la Ell.

Este nuevo método se adoptd a partir de la experiencia con enfermedades reumaticas y puede
considerarse tentativamente como un enfoque activo para el grupo de enfermedades graves.
Sin embargo, no hay datos suficientes con respecto a las indicaciones Optimas, los
biomarcadores y las estrategias de tratamiento, especialmente en nifos.

Se puede recomendar la introduccion temprana de productos biolégicos en pacientes con
factores de mal prondstico, como ulceraciones colonicas profundas, enfermedad extensa,
retraso del crecimiento marcado, osteoporosis grave, comportamiento B2 y/o B3 y enfermedad
perianal grave, para reducir el dafio intestinal.®’

b) Estratificacion de riesgo de los pacientes
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Los datos del estudio
Clasi.ficaciérj Celsris Factores de riesgo adicionales Estra.tiﬁcacién Terapia de induccién sugerida R I S K Sug ireron q ue
(al diagnéstico) del riesgo el trata m | e ntO
" . . Nutricién enteral exclusiva
B1 Inflmacién Ninguno Bajo Corticoesteroides .
temprano con anti-
No Sin remisién clinica ni bioquimica .
B1 estenificante, no 12 emanas despues de iniciar terapia de Medio Considerar inicio temprano de anti-TNF TN F pu ed e p reve n | r
penetrante induccién .y
B1+G1 Retraso en el crecimiento Meido Nutricién enteral exclusiva Ia p roQ resion a Ia
Considerar terapia anti-TNF inicial
enfermedad
B1(13+14) Enfermedad extensa® o Ulceras colénicas Alto Terapia anti<TNF inicial
priundas penetrante (B3), pero
. Terapia anti-TNF inicial en combinacién con terapia H
Bl+p Enfermedad perianal Alto antibiética, cirugia o ambas n O tlene Va |Or
Ninguno Ao Terapla ant-TNF ncil agregado en la
Enfermedad 4
B2 o
estendtica® Dilatacién pre-estenética, obstructiva, Alto Reseccién intestinal alta en combinacién con terapia anti- preve ncion d e
signos o sintomas de obstruccién o ambos TNF postoperatoria 1 H
‘ postop complicaciones
Enfermedad Cirugia en combinacién con terapia anti-TNF
B penetrante® Rim postoperatoria eSte n osa n teS . N O
TNF, Factor de necrosis tumoral Obstante el numero
2Definida como il i6n panentérica i6n del i ino delgado proximal, el ileon terminal y el colon) ’.
bDefinido como presencia de estrechamiento luminal constante por examen iolégico o endoscopico d e pac| entes q u e
Definido como presencia de perforacién ii i fistulas intraabdominales, masas infl ias y/o abscesos en cualquier momento en el curso de la
enfermedad (no como resultado de complicaciones quirdrgicas) desarro"an el

fenotipo B3 es pequefio, lo que indica un alto valor de nimero necesario a tratar.

Otro predictor potencialmente util para la enfermedad estenosante y penetrante es la presencia
de anticuerpos contra uno o mas antigenos microbianos, incluida la porina C de la membrana
externa de Escherichia coli (OmpC), Saccharomyces cerevisiae (ASCA) y antiflagelina (CBir1).

c) Objetivos de tratamiento y seguimiento de respuesta
Lograr la cicatrizacion endoscopica o mucosa (MH — mucosal healing) en respuesta a la terapia
de induccion se asocia con resultados favorables a largo plazo.

La respuesta endoscopica se define cominmente por una disminucion en la puntuacion
endoscopica simple para la enfermedad de Crohn (SES-CD) o el indice endoscopico de
gravedad de la enfermedad de Crohn (CDEIS) de al menos un 50% desde el inicio.

La MH suele definirse como la ausencia de inflamacion macroscépica o un SES-CD <3 puntos.
La histologia normal ha ganado cada vez mas atencion como un posible objetivo de tratamiento,
pero no hay evidencia de que la remision histologica sea superior a la MH para lograr resultados
clinicamente importantes a largo plazo. Ademas, existen 14 indices histolégicos numéricos
diferentes en EC, y no hay consenso sobre como estandarizar la evaluacion. Por lo tanto,
aunque la remision histoldgica se considera una remision "mas profunda" que la mera curacién
de la mucosa, en la actualidad sigue siendo controvertida como objetivo de tratamiento en la
EC.

c) Terapia de induccion en la enfermedad de Crohn luminal

- Nutricion enteral exclusiva

La nutricion enteral exclusiva (NEE) implica el uso de una férmula liquida completa como unica
fuente de alimentacion durante 6 a 8 semanas. Los pacientes con comportamiento de
enfermedad puramente inflamatoria (B1) y riesgo bajo a medio en el momento del diagnéstico
son elegibles para NEE; esta eleccion puede ser independiente de la ubicacion de la
enfermedad.

No hay diferencia en la eficacia entre las formulas elementales y no elementales, ni entre dietas
de composicion proteica similar con diferente composicion de grasas, ni entre alimentacion oral
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en bolo y alimentacion enteral continua. Teniendo en cuenta la palatabilidad reducida, el riesgo
de retiro temprano y los altos costos asociados con las dietas elementales, se justifica la
eleccion primaria de una férmula polimérica. Se puede considerar el uso de una sonda de
alimentacion nasogastrica para superar la aversion a la formula o no lograr la ingesta diaria
requerida. Las dietas basadas en alimentos (alimentacién mixta) pueden ser alternativas para
los pacientes que no pueden tolerar la NEE.

Recientemente, se introdujeron varias dietas basadas en alimentos tolerables, incluidas CD-
TREAT57 y la dieta de exclusion de la enfermedad de Crohn (CDED - Crohn’s Disease
Exclusion Diet).

d) Corticoesteroides
Sila NEE se tolera mal o no es efectiva después de 2 a 4 semanas de cumplimiento adecuado,
se pueden considerar los corticosteroides sistémicos para inducir la remision.

El uso de corticosteroides varia mucho entre centros y paises y posiblemente depende de la
experiencia local y la capacidad financiera de los servicios de salud de cada institucion y pais.

El uso de corticosteroides se ha asociado con un mayor riesgo de infecciéon y un mayor riesgo
de abscesos intraabdominales o pélvicos; sin embargo, los efectos secundarios a corto plazo
son los mas preocupantes pues son los mas comunues, como aumento de peso, insomnio y
facies cushinoide. Aunque se han utilizado durante décadas para inducir la remision clinica en
la EC, sorprendentemente existe poca evidencia para su uso en nifios.

La dosis inicial de prednisolona depende del peso y debe reducirse una vez que se alcanza la
remision clinica, sin esperar mas de 4 semanas despueés su inicio para empezar la reduccion.
En el caso de enfermedad ileocecal leve [L1], si la NEE no es lo suficientemente efectiva, el
tratamiento con budesonida de liberacion ileal es preferible a la prednisolona. Para pacientes
>40 kg, la dosis inicial de budesonida es de 9mg una vez al dia durante 6 semanas y luego se
reduce de la siguiente manera:

- 6mg una vez al dia durante 2 semanas

- 3mg una vez al dia durante 2 semanas

Se han utilizado dosis de hasta 12mg durante las primeras 4 semanas. No hay evidencia de
beneficio con el uso de budesonida en la inflamacién del colon mas distal; si embargo, la
probabilidad de eventos adversos con budesonida es menor que con los corticosteroides
convencionales.

Se debe suponer que los pacientes que requieren cirugia mayor mientras toman dosis
suprafisiologicas (>50% de la dosis inicial de prednisolona) durante 3 semanas o mas tienen
insuficiencia suprarrenal y necesitaran una cobertura adicional de hidrocortisona perioperatoria.
En los pacientes con supresion suprarrenal incierta, es decir, aquellos que se encuentran en
las ultimas semanas de su esquema de reduccién o aquellos que terminaron la terapia con
corticosteroides en los ultimos 3 meses, debe considerarse el asesoramiento endocrinélogo y
la realizacion de pruebas preoperatorias del eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal.®®

d) Anti-TNF

De todas las terapias farmacolégicas autorizadas, los agentes anti-TNF (infliximab y
adalimumab) son muy eficaces para inducir la remision tanto clinica como endoscoépica y, por
lo tanto, han tenido un impacto significativo en la atencién de los pacientes pediatricos desde
el inicio del diagndstico.%®*
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Estudios recientes sugieren que la monoterapia temprana con anti-TNF (en los primeros 3
meses después del diagndstico) tienen tasas mas altas de remisién sin corticosteroides y sin
cirugia al afio que la induccibn con NEE o corticosteroides seguida de terapia
inmunomoduladora.5®-¢

El tratamiento temprano con agentes anti-TNF se asocia con un riesgo significativamente menor
de desarrollar complicaciones penetrantes (B3) pero no parece reducir el riesgo de
complicaciones estenosantes (B2).5

Expertos en EC recomiendan la terapia anti-TNF como terapia primaria de induccion y
mantenimiento en nifios con alto riesgo de curso complicado de la enfermedad. Los agentes
anti-TNF deben considerarse de forma temprana en el plan de tratamiento en pacientes con
retraso severo del crecimiento o en aquellos que no alcanzan la remisién clinica (PCDAI <10)
y bioquimica (calprotectina fecal <250ug/g) después de la induccion con NEE o
corticosteroides.®®

La administracion intravenosa de infliximab suele ser de 5mg/kg con tres dosis de induccion
durante 6 semanas (semanas 0-2-6), seguida de un esquema de mantenimiento de 5mg/kg
cada 8 semanas. Sin embargo, existe amplia evidencia de que los nifios <30 kg, aquellos con
enfermedad extensa y aquellos con niveles bajos de albumina sérica, requieren dosis de
induccion mas altas de hasta 10mg/kg, intervalos de dosificacion mas cortos 0 ambos para
alcanzar los niveles minimos objetivo.

Adalimumab se administra por via subcutdnea. Para pacientes >40kg, la primera dosis de
induccién es de 160mg, seguida de 80mg en la semana 2 y después una dosis de
mantenimiento de 40mg en semanas alternas.

Para pacientes <40kg, se recomienda 80mg en la Semana 0, 40mg en la semana 2 y 20mg de
la semana 4 en adelante; pero en vista de la evidencia sobre la infradosificacion de nifios
pequenos, pueden requerirse dosis mas altas en casos especificos. Se deben considerar dosis
semanales en pacientes que pierden respuesta o que presentan niveles minimos bajos.*

La mediana de duracién de la enfermedad en pacientes pediatricos a quienes se les ha aplicado
terapia anti-TNF con infliximab o adalimumab de forma inicial es de aproximadamente 2 afios.%®
59

De acuerdo con el estudio REACH, a las 54 semanas de aplicacion de infliximab, las tasas de
remision es del 56%.%®

El protocolo del estudio IMAQINE se realiza con adalimumab; observandose tasas de remision
similares a las vistas con el uso de infliximab a las 26 semanas.*®

d) Talidomida

Si bien el uso de la talidomida para inducir la remision en la EC tiene poca evidencia en edad
pediatrica, se ha observado que es eficaz para la induccién de la remisién en la EC y que la
mayoria de los pacientes que alcanzan la remisién clinica tiene curacién endoscopica e
histolégica a los 12 meses. Sin embargo, se necesita mas evidencia para confirmar la
generalizabilidad de estos hallazgos.

Debido a los numerosos efectos secundarios potenciales, como la sedacion, la neuropatia

periférica y su teratogenicidad, la talidomida como terapia de induccion esta restringida a una
cohorte muy seleccionada de pacientes pediatricos con EC, como aquellos que son intolerantes
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a terapias administradas por via parenteral a pesar del apoyo psicologico o aquellos refractarios
a varios biologicos

En pacientes adultos, generalmente se administran dosis iniciales de 50mg diarios por via oral
y luego se aumentan segun la respuesta y la tolerancia; esto parece apropiado también para
adolescentes; no obstante, se deben considerar dosis reducidas para nifios pequefios.

Antes de iniciarla, es necesario realizar pruebas de embarazo a mujeres jovenes y adolescentes
en las cuales exista alguna probabilidad de actividad sexual.

d) Tiopurinas

En nifios con EC activa, la monoterapia con tiopurina no debe usarse para inducir la remision.
La eficacia de las tiopurinas para inducir la remision en la EC en adultos es muy baja, con tasas
de remision del 48%. La evidencia en EC pediatrica es meramente extrapolada y débil,
realizando ensayos en pacientes en quienes la tiopurina se inicidé al mismo tiempo que los
corticosteroides para inducir la remision.

e) Terapia de induccion en EC perianal fistulizante

Dentro del grupo de anomalias perianales en la EC se pueden observar lesiones no fistulizantes
y fistulizantes. Las lesiones no fistulizantes, incluidas las fisuras y los papilomas cutaneos,
mejoraran solo con tratamiento médico. Por otro lado, las lesiones fistulizantes (abscesos y
fistulas propiamente) pueden requerir intervencion médica como quirurgica. Actualmente, el
tratamiento mas eficaz para la enfermedad perianal fistulizante es la terapia anti-TNF.

Antes de iniciar la terapia anti-TNF, las fistulas sintomaticas requieren que las colecciones se
drenen; esto permite que la inflamacion alrededor del tracto disminuya y previene la recurrencia
del absceso.

Los antibidticos como ciprofloxacino o metronidazol se pueden utilizar como adyuvantes, pero
no como tratamiento unico. En las fistulas complejas, la falla del tratamiento anti-TNF es comun,
con riesgo de necesidad de una ostomia de derivacién.

Las dosis diarias habituales de metronidazol son de 30mg/kg/dia por via oral en dos o tres
tomas, y de ciprofloxacino de 20mg/kg/dia por via oral en dos tomas.

Si la cicatrizacién no es 6ptima, la dosificacién de anti-TNF debe ajustarse guiada por las
mediciones del nivel minimo antes de cambiar a otra terapia. Las dosis mas altas de infliximab
pueden ser benéficas para la enfermedad fistulizante perianal, con niveles minimos objetivo
>12.7ug/mL asociados a una mejor respuesta.

Se puede intentar ustekinumab en nifios y adolescentes con enfermedad fistulizante perianal
activa refractaria a tratamiento anti-TNF, pero la evidencia de un efecto significativo para esta
indicacion en adultos es baja y los datos son escasos.”® En una gran cohorte de adultos con
enfermedad de Crohn perianal activa, la tasa de éxito de vedolizumab fue bajo.**

f) Terapia de mantenimiento

- Metotrexate

El metotrexate se puede utilizar para mantener la remision clinica como inmunomodulador de
primera eleccion, o después del fracaso o la intolerancia a las tiopurinas.

Es poca la evidencia de su uso en EC pediatrica; casi todas las publicaciones son sobre el uso
de metotrexato después del fracaso o la intolerancia a las tiopurinas. Por el contrario, no ha
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habido estudios que informen sobre el uso secuencial de tiopurina después del fracaso del
metotrexato. Sin embargo, el cambio en la practica de los inmunomoduladores en América del
Norte ha sido impulsado por preocupaciones sobre la seguridad relativa en lugar de la
efectividad relativa.

Tiene una tasa de remision clinica de mantenimiento entre 25y 53% a los 12 meses de su inicio
y una duracién media de la remision de 21 a 24 meses. En términos de seguridad , los eventos
adversos incluyen con mayor frecuencia nauseas, vomitos, pruebas de funcién hepatica
elevadas, cefalea, infecciones y toxicidad hematoldgica.

Se suele administrar via subcutanea una vez por semana a 15mg/m? hasta una dosis maxima
de 25mg. Si se logra una remision clinica sostenida con curacion de la mucosa, se puede
intentar disminuir la dosis a 10mg/m? una vez a la semana hasta un maximo de 15mg.

Se recomienda la administracion oral de folato (5mg 24 a 72hrs después del metotrexate una
vez a la semana o 1mg una vez al dia durante 5 dias por semana) para reducir la
hepatotoxicidad y los efectos secundarios gastrointestinales.

- Tiopurinas

La eficacia de las tiopurinas (azatioprina o 6-mercaptopurina) para mantener la remisién en la
EC tiene una evidencia débil en EC pediatrica. Se ha obsrvado que se logra una duracién mas
corta del uso de esteroides en pacientes que reciben 6-mercaptopurina versus y una tasa de
recaida mas baja que aquellos que no lo reciben.

La eficacia maxima de las tiopurinas puede requerir de 8 a 16 semanas. La dosis recomendada
de azatioprina es de 2 a 2.5mg/kg y de 1 a 1.5mg/kg para 6-mercaptopurina, una vez al dia.
La dosis completa de tiopurina se puede prescribir desde el principio sin necesidad de un
aumento gradual de la dosis. La toxicidad hematoldgica ocurre en el 2-14% de los casos,
tipicamente en los primeros meses de tratamiento.®®

g) Optimizacion de la terapia anti-TNF

La administracion concomitante de inmunomoduladores, incluidas tiopurinas y metotrexate con
agentes anti-TNF, reduce la probabilidad del desarrollo de anticuerpos hacia los farmacos anti-
TNF.

En el ensayo SONIC, se comparo infliximab mas tiopurina versus monoterapia con infliximab
en adultos con terapia de induccion con esteroides, observando tasas de remision en la semana
26 y mejoria endoscopica

con terapia combinada. Las concentraciones séricas de infliximab fueron mas altas y la
prevalencia de anticuerpos contra farmacos anti-TNF fue menor con la terapia combinada.

Un analisis post-hoc encontrd que las tasas de remision clinica y curacién endoscépica son son
mayor en los cuartiles superiores de los niveles minimos de infliximab, independientemente de
si se administra de forma concomitante con tiopurinas.®®

En el ensayo COMMIT, la combinacion de infliximab mas metotrexate se ha asociado con un
menor riesgo de desarrollo de anticuerpos contra farmaco. La terapia combinada también se
asocia con una tendencia a una mediana mas alta de los niveles minimos de infliximab que de
infliximab en monoterapia.®®

h) Colitis ulcerosa aguda grave
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La colitis ulcerosa grave aguda La CU grave aguda (ASUC) es una afecciéon médica urgente
que requiere hospitalizaciéon y, a menudo, conduce a una colectomia. Estos pacientes casi
siempre requieren corticosteroides intravenosos; para aquellos que no responden después de
3 dias, se justifica la terapia de rescate. Esta ultima puede incluir terapia médica o quirurgica
(colectomia subtotal con ileostomia con subsecuente colectomia total). ¢

Con respecto a la terapia médica, se han aprobado 2 medicamentos: ciclosporina A (CsA) e
infliximab. El estudio CYSIF fue un ensayo aleatorizado, abierto y paralelo de pacientes con
ASUC que compar¢ la eficacia de CsA con infliximab. En ambos casos de encontré una tasa
de fracaso del tratamiento en el dia 98, definida como ausencia de respuesta clinica en el dia
7, recaida entre el dia 7 y el dia 98; ausencia de remision libre de corticosteroides en el dia 98;
o evento adverso severo que condujo a la interrupcién del tratamiento, colectomia o muerte. No
hubo diferencia significativa en el fracaso del tratamiento entre los pacientes tratados con CsA
a 2mg/kg/d durante 1 semana e infliximab a 5mg/kg.®

El ensayo CONSTRUCT examiné la supervivencia ajustada por calidad de vida a los 3 meses,
6 meses y cada 6 meses a partir de entonces hasta 3 afios en pacientes que recibieron
infliximab a 5mg/kg en las semanas 0, 2 y 6 versus CsA intravenosa a 2mg/kg/d durante 1
semana seguido de 5.5mg/kg/dia por via oral hasta 12 semanas. No hubo diferencias
significativas entre los grupos en términos de supervivencia ajustada por calidad, necesidad de
colectomia o tiempo medio hasta la colectomia.®®

Un estudio mas reciente no observé diferencias en las tasas de colectomia a los 3, 6, 12 0 24
meses entre la dosis estandar y la acelerada de infliximab. Sin embargo, dentro del grupo de
dosificacion acelerada, una dosis inicial de 10mg/kg se asocié con una tasa de colectomia mas
baja en comparacion con los pacientes que recibieron 5mg/kg inicialmente.”

5.4. Transicion a la atencion clinica para adultos

La transicion de la atencién clinica pediatrica a la de adultos en la Ell ha sido problematica.
Requiere una cuidadosa coordinacion y colaboracion en un equipo multidisciplinario, que
incluye tanto al paciente como a los padres/cuidadores y médicos.

Los gastroenterologos de adultos que participan en la atencion de adultos jovenes deben
desarrollar competencias en areas clave de la atencién de adolescentes y adultos jovenes y
deben esforzarse por colaborar con el pediatra.

Brindar atencion adecuada a los pacientes en transicion incluye educacion para el desarrollo
de habilidades de autocontrol y procesos de desarrollo relevantes para adultos jovenes con Ell.
Los modelos recientes sugeridos por grupos europeos deben ser revisados y se necesita mas
investigacion prospectiva para recomendarlos.®’

6. Experiencia en México: Instituto Nacional de Pediatria.

En 2015, Frank et al realizé un estudio retrospectivo de pacientes del Instituto Nacional de
Pediatria con diagndstico de enfermedad inflamatoria intestinal de 2001 a 2011, encontrando
29 pacientes, de los cuales 20 presentaban colitis ulcerativa y 9 enfermedad de Crohn.

La edad media fue de 90.5 meses, con una minima de 20 meses y una maxima de 180 meses.

Hablando de enfermedad de Crohn, el 33.3% de los pacientes tenian edad entre 1 y 4 afios, el
33.3% edad entre 5y 9 afios y el 33.4% edad entre 20 y 13 afios. Hubo una prevalencia
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marcada en el género femenino, con 66.7% versus 33.3% de género masculino. La mayoria de
los pacientes presentaron desnutricion severa y talla baja (55.6% para ambos).

El sintoma predominante fue dolor abdominal, seguido de diarrea y sangrado de tubo digestivo
bajo. De los 9 pacientes, 2 presentaron hepatitis autoinmune como manifestacion
extraintestinal.

En cuanto a estudios de laboratorio, se realizé biometria hematica, albumina sérica, VSG y
pANCA,; el 88.8% de los pacientes presento elevacion de VSG; a 7 se les realizé pANCA y de
estos, solo 2 fueron positivos; el 55.5% presentd anemia, el 44.4% trombocitosis y el 66.7%
hipoalbuminemia.

También se realiz6 transito intestinal y colon por enema; el 44.4% tuvo un transito intestinal
reportado con inflamacion inespecifica y el 44.5% tuvo un colon por enema normal, seguido de
un 22.2% reportado con fistula.

De los 9 pacientes, 7 tuvieron una panendoscopia normal, 1 afectacion oral y 1 afectacion
gastrodueodenal. En la colonoscopia, cuatro pacientes se reportaron con pancolitis e ileitis, dos
con afectacién de recto a oclon descendente, dos con afectacién de recto a colon transverso y
uno con colonoscopia normal.

En el 22% de los pacientes se observo afectacion afteoide, variedad ulcerada en el 55.6% y
estenosante en el 11.1%.

Sobre colitis ulcerativa se encontré que , el 25% de los pacientes tenian edad entre 1y 4 afios,
el 45% edad entre 5y 9 afos y el 20% edad entre 20 y 13 afos. Hubo una prevalencia marcada
en el género masculino, con 66.7% versus 33.3% de género femeninio. EI 70% de los pacientes
presento un estado nutricional y talla normal.

El sintoma predominante fue sangrado de tubo digestivo bajo, seguido de diarrea y dolor
abdominal. De los 20 pacientes, 2 presentaron colangitis esclerosante y 2 presentaron hepatitis
autoinmune como manifestacion extraintestinal.

En cuanto a estudios de laboratorio, el 75% de los pacientes presento elevacion de VSG; a 15
se les realizé pANCA y de estos, 10 fueron positivos; el 65% presentd anemia y trombocitosis
y el 45% hipoalbuminemia.

Solo al 50% se les realiz6 transito intestinal, reportado con inflamacion inespecifica en el 80%;
al 80% se le realiz6 colon por enema, de los cuales el 75% presento pérdida del patrén haustral,
12.% inflamacion inespecifica y 12.5% fue normal.

De los 20 pacientes, el 100% tuvo una panendoscopia normal. En la colonoscopia, el 55%
presentd pancolitis, 25% afectacion de recto a colon descendente, 15% afectacion de recto a
colon transverso y 5% pancolitis ocn ileitis; ninguno tuvo una colonoscopia normal.

El 50% de los pacientes presentd mucosa edematosa, eritema con superficie granular fina,
hemorragia y friabilidad al paso del endoscopio. En el 40% se observd mucosa granular,
edematosa, friable, con eritema y ulceras.

Aun no se cuenta con estudios como este que abarquen la respuesta al tratamiento.”’

30



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hace 15 afos, para alcanzar los objetivos de tratamiento se consideraban solo parametros
clinicos y bioquimicos. Actualmente existen recomendaciones en pediatria donde el objetivo
es modificar el curso natural de la enfermedad a través de la mejoria histolégica o curacion de
la mucosa. No conocemos la respuesta clinica, bioquimica, endoscopica e histologica de los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, ni la respuesta a los esquemas terapéuticos
empleados en nuestra institucion

En nuestro servicio no contamos con datos que nos permitan conocer la respuesta clinica,
bioquimica y endoscépica/histolégica de los pacientes tratados con esteroides orales,
inmunosupresores y biolégicos, asi como la evolucion del curso natural de la enfermedad.

JUSTIFICACION

Conocer el curso clinico y evolucion en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal nos
permitira ampliar la conducta terapéutica para lograr remision clinica, bioquimica, endoscépica
e histologica. Al evitar complicaciones propias de la historia natural de la enfermedad, se
disminuyen los costos tanto para la institucion como para el paciente y su familia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es el curso clinico y evolucion en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en
poblacién pediatrica en el Instituto Nacional de Pediatria: una cohorte retrospectiva de 10 afos?

OBJETIVO GENERAL
Conocer el curso clinico y evolucion en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en
poblacion pediatrica en el Instituto Nacional de Pediatria: una cohorte retrospectiva de 10 afos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los datos epidemiolégicos de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en
poblacion pediatrica en el Instituto Nacional de Pediatria.

Conocer las caracteristicas clinicas, bioquimicas, radiologicas, endoscopicas, histologicas y
terapéuticas de enfermedad inflamatoria intestinal en poblacion pediatrica en el Instituto
Nacional de Pediatria.

Describir el curso clinico y evolucion de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en
el Instituto Nacional de Pediatria al mes, 3, 6 y 12 meses desde el diagndstico.

Conocer el curso clinico por grupos de edad de 0 a 5 afios, de 6 a 9 afios y mayores de 10
afos.

MATERIAL Y METODOS
— DISENO DE ESTUDIO
Estudio longitudinal, retrospectivo, observacional y descriptivo.

— POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes de 0 a 18 afios de edad con diagnéstico inicial de enfermedad inflamatoria intestinal
en el servicio de gastroenterologia y nutricion.

- LUGAR
Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México, México.

- PERIODO
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Enero 2011 — diciembre 2021.

— MUESTREO Y TAMANO DE MUESTRA
Debido a la baja incidencia de la enfermedad inflamatoria intestinal en pediatria, se realizara
muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

— CRITERIOS DE SELECCION

o CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con diagnodsticos de enfermedad inflamatoria intestinal
- Pacientes con diagnoéstico de enfermedad de Crohn

- Pacientes con diagndstico de colitis ulcerativa

- Pacientes con diagndstico de colitis indeterminada

o CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes en quienes se establezca diagndstico de inmunodeficiencia documentada, ya
sea primaria o secundaria

- Pacientes sometidos a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

- Pacientes con enteropatias por medicamentos.

o CRITERIOS DE ELIMINACION

- Seguimiento inadecuado (no acudieron a consulta por mas de 6 meses)

- Pacientes que hayan suspendido tratamiento por mas de 3 meses

- Pacientes con diagnosticos de enfermedad inflamatoria intestinal cuyo expediente no
cuente con informacion completa

— VARIABLES

. - Esteroide =1
B,
inmunomodulador |nmun9modula.dc_>r =z
- Esteroide + salicilato i g Sl Rl
- Esteroide + - Esteroide +
inmunomodulador + |nrr_|u_nomodulador *
salicilato salicilato =4
- Terapia biolégica =5
- PUCAI
- Remision - <10 puntos = remision
- Recaida - PUCAI - = 10 puntos = recaida
- Corticorresistencia - PCDAI - PCDAI
- Corticodependencia - <11 puntos = remision
- =211 puntos = recaida
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- Remision -VSG - VSG > 10mmHr

- Recaida - Recuento plaquetario <150
. . . - BHC

- Cérticorresistencia _ Calorotectina 000

- Cérticodependencia P - Calprotectina > 50 ug/g

- SES-CD

- 0-2 puntos = inactividad

- 3-6 puntos = actividad leve
- 7-15 puntos = actividad

i Ezg‘alisc::n - SES-CD moderada
o . . - Paris - >15 puntos = actividad
- Cérticorresistencia
- Cérticodependencia - LLERe grave
- Paris
- Mayo

- <1 punto = remision
- =1 punto = recaida

- Remisién _ indice de - indice de actividad

- Recaida ‘s histolégica

- Cérticorresistencia CEITIEEE - <1 punto = remision
histolégica

- Cérticodependencia - =1 punto = recaida

- Edad en meses

- Edad en meses L
- Masculino =1

- Masculino o

- Edad . - Femenino = 2
- Género ) fseomn:a:t:rcr,letria - Desnutricion severa=1,
- Estado nutricional c . . moderada = 2, leve = 3,
- ~omposicion Eutréfico = 4, Sobrepeso =
corporal ’

5, Obesidad =6

RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS

Humanos:

- Servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica (dirigido por la Dra. Flora Zarate
Mondragon.

- Servicio de UDIGAPI (realizacion e interpretacion de endoscopia alta y baja)

- Residente del Servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica (Dra. Anira Lizbeth Castro
Zarate) recoleccion de datos y analisis estadistico.

Materiales:

a. Una computadora

c. Impresora (1)

d. Papeleria (500 hojas)
e. Torre de endoscopia
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f. Programa Microsoft Excel
g. Programa SPSS Statistics V25.0

Tamano de la muestra:

Se realizo una busqueda en el archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria. Se incluyo a
todos aquellos pacientes con diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal entre el periodo
de enero 2011 a diciembre de 2021. Después de tener los expedientes clinicos que cumplieron
este criterio, se revis6 cada uno de los expedientes y su diagndstico etiolégicos, los datos
clinicos, bioquimicos, endoscopicos e histoldgicos de los pacientes.

Debido a la baja incidencia de la enfermedad inflamatoria intestinal en pediatria, se realizd
muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se recolecto la informacion de los expedientes que cuente con los criterios de inclusion en una
base de datos electronica de Excel (.xIs).

Se recolecto informacion de la consulta inicial y a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses de seguimiento.
Se recolecto informacion epidemiolégica de la poblacion de estudio.

Posteriormente se clasificaron en grupos de acuerdo con el tratamiento recibido y se comparara
la respuesta al mismo entre grupos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se reportd estadistica descriptiva para las variables cuantitativas por medio de medidas de
tendencia central (medias, modas y medianas) y dispersion (Desviacién estandar y rango
intercuartil). Dependiendo de si tienen distribucién paramétrica.

Las variables cualitativas se reportaron en porcentaje o proporciones, con el software IBM
Statistics v25.0.

CONSIDERACIONES ETICAS

El riesgo para los pacientes en la elaboracion de este estudio fue minimo, segun el articulo 17°,
parrafo Il de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Ya que no se realiz6 ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables
fisioldgicas, psicolégicas ni sociales de los individuos que participan en el estudio, no se requirié
rubrica de la carta de consentimiento informado y comprendido.

La entera realizacion de este estudio estuvo apegada a las normas éticas de Helsinky.

PRESUPUESTO
No se requirié apoyo econdémico de ningun tipo.
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RESULTADOS
Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas de la poblacién (N = 51) Se obtuvo un total de 51 pacientes,
de los cuales 46 correspondieron a

n % colitis ulcerativa (CU) y 5 a
08 54 enfermedad de Crohn (EC). .
Femenino El 54.9% (n = 28) de la poblacion
23 454  Ppertenecio al género femenino y
Masculino 45.1% (n = 23) al género masculino.
» ) 46 90.2 La edad de mayor incidencia fue en
Colitis ulcerativa el grupo de 10 afios 0 mayores, con
Enfermedad de Crohn 5 9.8 un 90.2% (n = 46), en el grupo de 5
a9afosfuede 7.8% (n=4)y 2% (n
Edad de 0 a 60 meses | 1 2 =1)en el grupo de 0 a 5 afos.
(0 a 5 anos)
Edad de 61 3(51;99":,’%‘3 ) "% EI55.8% (n = 29) de los pacientes
Edad igual o mayor a 120 meses 46 90.2 pertenecio al medio urbano, 32.7%
(lgual o mayor a 10 afios) (n =17) al medio suburbano y 9.6%
Medio urbano 29 55.8 (n = 5)’ al mgdio rural._ No se
determiné el tipo de dieta que
Medio suburbano | 327 consumian por sector.
Medio rural ° 96 En cuanto a la sintomatologia, en la

valoracion inicial el 39.5% (n = 17)
presenté un PUCAI en remision; en la valoracién a los 6 meses de seguimiento hasta el 52.17%
(n = 24) de los pacientes con CUCI presentd remision de acuerdo con puntaje de PUCAI y, a
los 12 meses de seguimiento, hasta el 59.5% (n = 25) de los pacientes presenté remision segun
este puntaje.

Tabla 2. PUCAI inicial, a los 6 y 12 meses de seguimiento (N = 46*)

Puntuacién Inicial 6 meses 12 meses*
PUcAl n =46 % n =46 % n=42* %
Remision 17 39.5 24 52.17 25 59.52
Brote Leve 14 30.43 14 30.43 17 40.47
gt 15 326 7 15.21 0 0
Brote grave 0 0 1 217 0 0

*En 4 de los casos no se registr6 PUCAI en el expediente en la valoracion de 12 meses.

Respecto a los parametros bioquimicos, se le realizé biometria hematica completa, quimica
sanguinea, pruebas de funcion hepatica, niveles de vitamina B12 y vitamina D, asi como
calprotectina fecal; sin embargo, no todos lo pacientes contaron con resultados al inicio, 6 y 12
meses del seguimiento. A 11.5% (n = 6) de los pacientes se les realizé calprotectina fecal, de
estos, el 100% presento cifras mayores a 220ug/g en la valoracion inicial. Al 100% (n = 51) se
le realiz6 biometria hematica completa en las 3 valoraciones del seguimiento, encontrando una
hemoglobina media tanto al inicio como a los 6 y 12 meses en rangos de normalidad (14.8g/dL,
14.18g/dL y 13.67g/dL respectivamente). Se observd leucocitosis de hasta 26 700 en la
valoracién inicial, con una disminucion a 13 000 en la valoracion de 12 meses de seguimiento.
Se observo trombocitopenia severa en la valoracion inicial, con cifras dentro de normalidad
(minimo de 176 000 plaquetas) en la valoracion de 12 meses. Hubo una elevacion significativa
de la VSG a los 12 meses de seguimiento (20.18mm/hr) con respecto a la valoracion inicial
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(6.05mm/hr); contrario a lo observado en la PCR, cuyos valores iniciales fueron mayores que
las cifras a los 12 meses de seguimiento. En cuanto a los parametros nutricionales, no fue
posible tomar a todos los pacientes prealbumina, transferrina, vitamina D ni vitamina B12, por
lo que no se reportan.

Tabla 3. Parametros bioquimicos iniciales, a los 6 y 12 meses de seguimiento (N = 46)

Inicial 6 meses 12 meses
Media Minimo Maximo Media Minimo Maximo Media Minimo Maximo
Hb (g/dL) 14.8 8.10 12.17 14.18 10.8 16 13.67 10 16.6
Leucocitos
(1079/L) 12.10 46 26.7 8.13 4.6 11.91 7.81 4.6 13.3
Neutréfilos
(1079/L) 7.83 3.2 14.2 3.35 0 7.5 3.86 1.90 7.80
Linfocitos
(1079/L) 4.27 1.4 12,5 3.42 0 5.6 3.02 1.2 4.7
Plaquetas
(1079/L) 130.19 0 520 322.66 217 507 331.04 176 526
VSG (mm/hr) 5.05 0 8 9.5 2 31 20.18 2 52
PRC(mg/dL) 35.67 2 69 0.2 0 0.33 0.39 0.33 0.40
Transferrina
(mcg/dL) 188.57 0 220 0 0 0 3395 314 365
Prealbamina 2461 5 34 0 0 0 33 33 33
(mg/L)
Vitamina D - ; ; 14 12 182 25.63 12.7 417
(ng/mL)

En general, tratamiento inicial fue con prednisona a 1mg/kg/dia (72.5%), azatioprina 1 a 2
mg/kg/dia (56.9%) y mesalazina oral y reactal a 1gr/dia (68.6%), para los pacientes con CUCI
(n = 46). Dos de los pacientes iniciaron tratamiento con infliximab, ambos pacientes con
enfermedad de Crohn, uno de ellos con edad de inicio muy temprano (grupo de 0 a 5 afios de
edad). Hasta el 80.4% (n = 41) de los pacientes, continuaron con prednisona a los 12 meses
de seguimiento; se mantuvo mesalazina hasta en el 78.4% (n = 40) de los pacientes, tanto oral
como rectal; y hasta 62.7% (n = 32) de los pacientes continuaron tratamiento con azatioprina.
Clasificados de acuerdo al diagnéstico, el 80.43 (n = 37) de los pacientes con CUCI iniciaron
tratatamiento con esteroide y a los 12 meses de seguimeinto hasta el 89.13% de los pacientes
continuaron con este tratamiento; el 76.08% de los pacientes iniciaron tratamiento con
mesalazina oral y rectal y, hasta el 86.95% de los pacientes continuaron con este tratamiento
alos 12 meses de seguiemiento; en cuanto a la azatioprina, el 63.04% de los pacientes iniciaron
tratamiento con este farmaco y 69.56% de los pacientes lo continuaron a 12 meses de
tratamiento; solo 2 pacientes iniciaron tratamiento con infliximab y 1 lo contiu6é a 12 meses de
seguimiento.

Tabla 3. Frecuencia de tratamiento al inicio, 6 meses y 12 meses de seguimiento de acuerdo con el diagnéstico (N =
51)

Inicial 6 meses 12 meses*
Crohnn=5 CUCIn= Crohn n CUCIn=46 Crohnn=5
= 0,
CuCln =46 (%) (%) 46 (%) =5(%) (%) (%)
Prednisona 37 (80.43) 4 (80) 46 (100) 4 (80) 41 (89.13) 4 (80)
Mes"”af)’;’aal 35 (76.08) 4 (80) 46 (100) 0 40 (86.95) 0
Mesalazina
P 35 (76.08) 0 46 (100) 0 40 (86.95) 0
Azatioprina 29 (63.04) 4 (80) 35(76.08) 4 (80) 32 (69.56) 4 (80)
Infliximab 2 (4.34) 1 (20) 2 (4.34) 1 (20) 1(2.17) 1 (20)
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Tabla 5. Puntajes endoscopicos al inicio y a los 12 meses de seguimiento (N=51)

Inicial 12 meses
Media Minimo Maximo Media Minimo Maximo
Mayo (n = 46) 3 2 5 2 1 5
Paris (n = 46) 5 5 5 5] 5 5)
Montreal (Z; 3 2 5 3 2 5
UCEIS (n = 46) 6 4 9 6 4 9
CDEIS (n=5) 3 3 3 2 2 2

Al 88.5% de los pacientes se les realizé panendoscopia inicial y al 96.2% de los pacientes
colonoscopia. En cuanto a la actividad de la enfermedad, de forma inicial el 48.1% de los
pacientes presentd un score de Mayo leve, el 44.2% moderado y el 3.8% severo y el 51.9%
de los pacientes presentd un score de Montreal S2. Del 100% de los pacientes con colitis
ulcerativa, hasta el 30.8% de los pacientes presenté un UCEIS de 8. En cuanto a los pacientes
con enfermedad de Corhn, el 96% de los pacientes presenté un CDEIS de 3.

Al 80.8% de los pacientes se les realizé panendocopia de seguimiento y al 96% colonoscopia.

Tabla 6. Actividad histolégica al inicio y a los 12 meses de seguimiento (N=51)

nici En cuanto a las

nicial 12 meses .,
] . ] . puntuaciones de

. ai ) ai R

recuencia orcentaje recuencia orcentaje aCthldad, a IOS 1 2
Leve 13 255 22 431 meses de
Moderada 33 64.7 5 9.8 seguimiento el
Acentuada 10 19.6 28 54.9 65.4% presento

Mayo leve, el 50%
Montreal S1, el 40% Montreal S1 y el 6% Montreal SO.

De los pacientes con colitis ulcerativa, hasta el 38.5% presentaron un UCEIS de 4 y solo el
9.6% se mantuvo con UCEIS de 8. Los 2 pacientes con enfermedad de Crohn presentaron un
CDEIS de 2.

Se observo actividad histolégica leve en el 25.5%, moderada en el 64.7% y acentuada en el
19.6% de los pacientes. Posterior a 12 meses de seguimiento, el 43.1% de los pacientes
presentaron actividad leve, el 9.8% actividad moderada y el 54.9% actividad acentuada.

A 12 meses de seguimiento, el 13.7% de los pacientes presento recurrencia endoscopica, el
74.5% de los pacientes recurrencia clinica. El 90.2% presenté al menos 1 brote ; sin emabrgo,
observamos que el 66.7% de los pacientes presentd remision clinica con tratamiento a base
de prednisona, mesalazina y azatioprina, durante el seguimiento.

Posterior a 12 meses de tratamiento, 78.8% presenté mejoria clinica, 90.4% presenté mejoria
bioquimica, 69.2% mejoria endoscopica.

DISCUSION
En nuestro estudio, no se realiz6 muestreo aleatorizado, la informacion fue tomada de los

expedientes clinicos disponibles en el Instituto Nacional de Pediatria, de manera retrospectiva
(lo que pudo implicar un sesgo de informacion).
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De los 51 pacientes obtenidos, el 90.19% correspondid a colitis ulcerativa y 9.80% a
enfermedad de Crohn, tal como se describe en la literatura internacional.

El grupo de edad con mayor incidencia fue el de 10 afnos o mayores, seguido del grupo de 5
a 9 anos, teniendo solo 1 paciente en el grupo de 0 a 5 afios, distribucion de edad que
corresponde con lo descrito en la literatura tanto latinoamericana como internacional.

Se encontraron 6 casos de inicio muy temprano (11.7%), incidencia ligeramente elevada con
respecto a lo sefalado en la literatura.

El género femenino es ligeramente mas afectado en nuestra poblacion, presentando una
frecuencia mayor a lo publicado, pues en la literatura internacional se describe un leve
predominio por el género masculino.

En cuanto al nivel socioecondmico, la mayoria de los casos se presenta en el nivel urbano,
seguido del suburbano que, extrapolado a los datos internacionales, corresponde con lo
publicado; cobrando vital importancia por el tipo de alimentacion de cada grupo. El grupo del
nivel urbano se caracteriza por tener una dieta occidental moderna y los grupos suburbano
por tener una dieta rural. Se observado que los individuos con dieta occidental presentan
abundancia de Bacteroidetes y bacterias del género Prevotella y Xylanibacter, con lo cual se
ha establecido la hipotesis que la microbiota intestinal co-evoluciona con la alimentacion rica
en polisacaridos de los nifios. En nuestro trabajo no hemos incluido en su totalidad el
contenido de la dieta, pero se abordara en otro estudio.

En cuanto a la evolucién clinica de los pacientes diagnosticados con colitis ulcerosa, 17 de
ellos presentaron PUCAI menor de 10; posterior a tratamiento de 6 meses, 24 pacientes
presentaron un PUCAI en remision y a los 12 meses de tratamiento 25 pacientes presentaron
PUCAI en remision.

En cuanto a los parametros bioquimicos, en la valoracién inicial la media de hemoglobina inicial
fue de 12.8g/dL; el 25% de los pacientes presentaron leucocitosis, 9.6% presentaron
trombocitosis, 61.6% elevacion de VSG; datos descritos en la literatura. Sin embargo, solo el
34.6% de los paciente presento elevacion de PCR. Un paciente presentd hipoalbuminemia en
el momento del diagnodstico y solo se les realizé calprotectina fecal a 11.5% de los pacientes,
de los cuales todos presentaron niveles mayores a 220ug/g.

El tratamiento inicial se realizd6 en su mayoria con prednisona, en conjunto con azatioprina y
mesalazina en el caso de pacientes con CUCI y con prednisona y azatioprina en el caso de los
pacientes con EC. A los 12 meses de seguimiento, los pacientes con CUCI continuaron
tratamiento con prednisona en conjunto con azatioprina, presentando mejoria clinica. Dos
pacientes iniciaron tratamiento con infliximab; sin embargo, solo uno continué este tratamiento
a los 12 meses de seguimiento.

Al 88.5% de los pacientes se les realizdé panendoscopia inicial y al 96.2% de los pacientes
colonoscopia. En cuanto a la actividad de la enfermedad, de forma inicial el 48.1% de los
pacientes presentd un score de Mayo leve, el 44.2% moderado y el 3.8% severo y el 51.9%
de los pacientes presentd un score de Montreal S2. Del 100% de los pacientes con colitis
ulcerativa, hasta el 30.8% de los pacientes presenté un UCEIS de 8. En cuanto a los pacientes
con enfermedad de Corhn, el 96% de los pacientes presenté un CDEIS de 3.

Al 80.8% de los pacientes se les realizé panendocopia de seguimiento y al 96% colonoscopia.
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En cuanto a las puntuaciones de actividad, a los 12 meses de seguimiento el 65.4% presenté
Mayo leve, el 50% Montreal S1, el 40% Montreal S1 y el 6% Montreal SO.

De los pacientes con colitis ulcerativa, hasta el 38.5% presentaron un UCEIS de 4 y solo el
9.6% se mantuvo con UCEIS de 8. Los 2 pacientes con enfermedad de Crohn presentaron un
CDEIS de 2.

La actividad histologica no se relacion6 con la actividad clinica ni endoscopica, tal como esta
descrito en la literatura; actualmente no contamos con una escala histolégica de actividad, por
lo que aun no es un objetivo de remisién.

CONCLUSIONES

Concluimos que si bien nuestra poblacién es semejante a la descrita en la bibliografia
internacional, presenta mayor prevalencia en edades tempranas y en el género femenino y,
responde adecuadamente a tratamiento con esteroide e inmunomodulador. No obstante,
consideramos necesario continuar con esta cohorte de casos para obtener una muestra mas
representativa de la poblacion mexicana.
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