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1. ABREVIATURAS:

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal.
CU: Colitis ulcerosa.
EC: Enfermedad de Crohn.

PUCAI: indice de actividad de colitis ulcerosa pediatrico (por sus siglas en inglés:

Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index).

VSG: Velocidad de sedimentacién globular.

PCR: Proteina C reactiva.

MAYO ES: sub puntuacién endoscopica de Mayo.

UCEIS: indice de severidad endoscépico de colitis ulcerosa (por sus siglas en inglés:

Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity).
5-ASA: 5-aminosalicilatos.
TNF: Factor de necrosis tumoral alfa (por sus siglas en inglés: Tumor Necrosis Factor).

MD-IBD: Ell asociada con trastornos monogénico o mendeliano (por sus siglas en inglés:

Monogenic or Mendelian Disorder-Associated Inflammatory Bowel Disease).

VEO-IBD: Enfermedad inflamatoria intestinal de inicio muy temprano (por siglas en inglés:

Very Early Onset Inflammatory Bowel Disease).

LES: Lupus eritematoso sistémico.



2. RESUMEN

Titulo: Empleo de agentes anti TNF alfa en nifios con colitis ulcerosa.
Victoria Rocha Ana Cristina, Miriam Sosa Arce.

Marco tedrico: La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria que afecta
principalmente a la mucosa colénica con tendencia a comprometer la parte distal del colon,
se presenta a cualquier edad con diarrea sanguinolenta y dolor abdominal, asi como un
curso de recaidas y remisiones. Sus hallazgos endoscoépicos son edema mucoso, eritema,
granulosidad, friabilidad y ulceras. Su actividad se puede clasificar como leve, moderada,
grave o fulminante segun las evaluaciones clinicas y endoscopicas. El tratamiento incluye
glucocorticoides, preparaciones de 5-ASA, inmunomoduladores, antibidticos y tratamiento
quirargico. El objetivo del tratamiento es inducir y mantener la remisién clinica y
endoscopica para prevenir complicaciones como hemorragia no controlada, cancer

colorrectal y colectomia.

Objetivo: Conocer la respuesta al empleo de agentes anti TNF alfa en nifios con colitis

ulcerosa.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, analitico, transversal y
retrospectivo. Se revisaron expedientes clinicos fisicos y electronicos de nifios menores de
18 afos, ambos sexos, con diagnéstico de colitis ulcerosa atendidos en el servicio de
gastroenterologia pediatrica, en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”, desde el afio 2011 a junio de 2022, tratados
con agentes anti TNF alfa. Se calculé dependiendo del tipo de distribucion de las variables,
medidas de resumen (media, mediana o frecuencia), medidas de dispersién (desviacion
estandar y rango Inter cuartil). La diferencia estadistica de las variables estudiadas entre
los grupos previo y posterior al inicio del tratamiento con agentes anti TNF alfa, se calcul6
dependiendo de la distribucion de las mismas, mediante la prueba t Student para muestras
relacionadas o prueba de Wilcoxon. Para variables cualitativas dicotdomicas, la diferencia se
calculé mediante la prueba de McNemar. El estudio se considera sin riesgo y fue aprobado

por el comité local de investigacion.



Resultados: La prevalencia de nifos con colitis ulcerosa en nuestra unidad que recibieron
agentes anti TNF alfa, fue de 33.3% (14 nifios), de los cuales se presentaron 2 defunciones
previo a cumplir los doce meses de tratamiento (14.2%), solo 12 nifios cumplieron con los
criterios de inclusién (85.71%). Predomind el sexo femenino (66.7%), con una media de
edad al diagndstico de 107.9 meses (+58.443). Previo al inicio de tratamiento con agentes
anti TNF alfa, el 66.7% present6 desnutricion, la media de puntaje de PUCAI fue de 60.83
(+11.645). Las medias de hemoglobina fueron de 9.45 g/dL (+1.487), plaquetas 509583.44
(+234982.57), albumina 3.447 g/dL (+.954), velocidad de sedimentacién globular de 25.42
mm/h (+14.86) y la mediana de proteina C reactiva fue de 4.655 mg/L (1.572-13.5).

El 66.7% debutd con pancolitis. La media de edad de inicio de tratamiento con infliximab
fue de 125.25 meses (+56.435), la indicacion para inicio de terapia anti TNF fue la
dependencia a esteroide (83%). Los agentes empleados fueron infliximab y adalimumab.
El 83.3% de los nifios recibieron el esquema convencional de induccién a la remisiéon con
infliximab, el 91.7% amerité optimizacién de la frecuencia de administracion de infliximab y
el 58.3% optimizacién en la dosis de mantenimiento de infliximab. La media de dosis fue de
7.3 mg/kg/dosis (+2.25 mg/kg/dosis). Tres nifios (25%), ameritaron cambio a adalimumab,
por falta de respuesta o efecto adversos a infliximab. Al comparar las caracteristicas de los
nifos con CU doce meses posteriores al inicio de terapia con agentes anti TNF alfa, se
alcanzé la remision clinica, endoscépica mediante UCEIS e histolégica en el 75%; ademas,
se encontro diferencia estadisticamente significativa, con mejoria en el puntaje de PUCAI
(p=.003) los niveles de hemoglobina (p=.001) y la proteina C reactiva (p=.034). En cuanto
a los puntajes endoscdépicos en colonoscopia, se encontré mejoria en el puntaje Mayo ES
(p=.038); en las caracteristicas evaluadas por el puntaje UCEIS, se encontré mejoria, en la
presencia de sangrado (p=.016) y en la presencia de ulceras (p=.024), sin encontrar
diferencia en el patrén vascular (p=.102). En cuanto a la actividad histolégica, hubo mejoria
posterior al empleo de agentes anti TNF alfa (p=.031). Un nifio amerit6 colectomia (8.3%).
Conclusiones: Posterior a doce meses de tratamiento con agentes anti TNF alfa en nifios
con CU, se encontré mejoria en el puntaje de PUCAI, niveles de hemoglobina, proteinas C
reactiva, puntaje Mayo Es y en la presencia de sangrado y ulceras mediante el puntaje
UCEIS. La mayoria de los nifios, ameritaron optimizacién de infliximab en frecuencia de
administracién y mas de la mitad de ellos en dosis. El 75% de los nifios alcanzaron la
remision clinica, histolégica y endoscépica por UCEIS.

Palabras clave: nifos, colitis ulcerosa, agente anti TNF.
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3. ANTECEDENTES

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) comprende la colitis ulcerosa, la enfermedad de
Crohn (EC) y la colitis indeterminada o inclasificable; siendo crénicas e incurables, con

periodos de recaida y remision.

La Ell de inicio muy temprano es la diagnosticada antes de los 6 afios de edad, asi como
la Ell causada por mutaciones genéticas conocida como Ell asociada con trastornos
monogénico o mendeliano (MD-IBD) con aproximadamente 60 genes causantes
informados hasta la fecha. Los pacientes con Ell se pueden clasificar por edad al momento
del diagnéstico, en la clasificacion de Montreal, los casos diagnosticados antes de los 17
afos de edad se distinguieron como Ell de inicio pediatrico; en la clasificacion de Paris, la
clasificaciéon pediatrica se divide en Ala (diagnosticada antes de los 10 afos de edad) y
A1b (diagnosticada entre los 10 y 17 afios de edad), entre los casos A1a, los diagnosticados
antes de los 6 afios de edad se clasificaron como Ell de inicio muy temprano (VEO-IBD).
Los casos de Ell con un inicio con edad menor de 2 aios y menor de 28 dias de edad se

clasifican como Ell de inicio infantil y neonatal respectivamente.(1)

En la Ell asociada con trastornos monogénicos los genes identificados se clasifican: 1)
defectos de funcion de barrera epitelial; 2) desregulacién inmune; 3) defectos de funcién de
células T, células B y complejos; 4) fagocitos y defectos del complejo NADPH oxidasa; 5)
defectos hiperinflamatorios y autoinflamatorios; 6) otros. (1) Las causas son multifactoriales

como factores genéticos, inmunes y ambientales.

Epidemiologia:

Existen varios paises con altas tasas de incidencia de Ell, como Canada, Islandia, Reino
Unido y Australia. En Norteamérica con incidencia media de 7.1/100 000 habitantes al ano.
(2)

En México, en un estudio realizado entre enero y octubre de 2000-2015, se encontré que
la mayoria de los casos de Ell pediatrica aparecen en los afios de la adolescencia, un 20%

antes de los 10 afios y 4% antes de los 5 afos.(2)
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Se reporté anualmente 18 nuevos casos en el 2004, con aumento del 50% hasta el 2007.
Se reportd 0.30 casos por 100 000 personas en el afno 2000 a 1.83 casos por 100 000
personas/afo en 2015. (3) Se ha descrito un incremento significativo de la incidencia de la
Ell, siendo de 5.9 veces entre el afio 2000 y 2016, respecto a la CU ha habido aumento de
5.3 veces y de EC de 9.5 veces en el mismo periodo de tiempo. La CU es 4 veces mas

frecuente que la EC en la poblacién mexicana.(3)

Etiologia:

Se cree que existe una respuesta inflamatoria anémala frente a gérmenes del microbiota
intestinal en personas con predisposicion genética.
= Genética: se han descrito raras formas monogénicas, como mutacion del gen de la
interleucina 10 o de su receptor (IL-10), en realidad son formas genéticas complejas,
poligénicas y de penetracién variable. El riesgo de presentar Ell cuando un padre

esta afectado por EC es del 9.2% y del 6.2% cuando lo esta por CU.

Los mecanismos genéticos alterados en la respuesta inmunitaria innata frente al microbiota
son:

1.- Reconocimiento de antigenos bacterianos: Gen NOD2- CARD15 y otros; el NOD2-
CARD15 codifica unas proteinas que actia como receptor intracelular de reconocimiento
de antigenos bacterianos.

2.- Autofagia: reciclado de organelos o bacterias intracelulares, como el Gen ATG16L1y
otros.

3.-Estrés endoplasmico: formacion excesiva de proteinas con plegamiento erréneo y la

apoptosis celular.
También se han descrito mecanismos protectores como la apendicetomia para la colitis
ulcerosa, especialmente si se efectua antes de los 20 afios, y de riesgo para la enfermedad

de Crohn. (2)

Clinica:
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Los sintomas dependen de la localizacion de la inflamacién (proctitis, proctosigmoiditis,
colitis izquierda o pancolitis) y de su severidad. La CU se presenta con diarrea, rectorragia,
dolor abdominal, urgencia defecatoria o tenesmo. Cursan con manifestacion extradigestiva
el 30% de los paciente con CU, siendo las mas frecuentes musculoesqueléticas, cutaneas,

orales u oculares.(2)

En muchos casos la presencia de sintomas inespecificos o extradigestivos provoca un

retraso considerable en el diagnéstico.

La pancolitis es la extensién mas frecuente de CU en nifos, adultos y ancianos, estando
presente en el 64.4%, 62.2% y 57.7% de los pacientes respectivamente.(3) Para valorar el
grado de actividad se utiliza en pediatria el PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity
Index). (Tabla 1)
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Tabla 1. indice de actividad (PUCAI)

Variable Puntuacion

1.Dolor abdominal

No.
Puede ignorarse.

No puede ignorarse. 10

2.Sangrado rectal

No. 0
Sangre escasa en <50% deposiciones. 10
Sangre escasa en la mayoria de las 20

deposiciones.
Sangre abundante (>50 % de las 30

deposiciones).

3. Consistencia en la mayoria de las heces
Formadas.

Parcialmente formadas.

Liquidas. 10
4. Numero de heces al dia

0-2 0
3-5 5
6-8 10
>8 15
5. Heces nocturnas

No. 0
Si. 10
6. Nivel de actividad

No limitada. 0
Parcialmente limitada. 5
Severamente limitada. 10
Suma. 0-85

Abreviaturas: PUCAI; Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index. Interpretacion:



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

>65: Brote severo. (2)

Existen otros indices para evaluar la actividad de la CU en adultos, como el indice de

Truelove y Witts y la puntuacion de la Clinica Mayo.

Diagnéstico:

El diagnéstico debe basarse en aspectos clinicos, bioquimico, endoscopico e histologico.
Se debera solicitar como parte del diagnéstico biometria hematica, velocidad de
sedimentacion globular (VSG), albumina, hierro, ferritina, proteina C reactiva (PCR),
examen coprolégico, calprotectina fecal, asi como descartar virus de la inmunodeficiencia
humana o tuberculosis.

La calprotectina es una proteina ligada al calcio, principalmente derivada de neutréfilos,
resultado de la migracién de leucocitos de la mucosa inflamada y de la pérdida de leucocitos
en la luz intestinal. No es especifica de Ell, ya que puede estar elevado con uso de
antiinflamatorios no esteroides y por infeccion entérica. Es util para predecir recaidas.
Valores mayores de 50 mcg/g de heces, se consideran niveles altos, mientras que niveles

entre 200 y 20 000 mcg/g de heces indican la presencia de inflamacion.(4)

La PCR y VSG son utiles en la monitorizacion de actividad inflamatoria en pacientes con
Ell. En cuanto a los estudios de imagen, se pueden solicitar ultrasonido abdominal,
enterografia por resonancia magnética, transito intestinal y colon por enema si no esta
disponible la RM. En cuanto a la capsula endoscopica, se requiere solo en caso de no
establecer el diagnostico, aun después de las pruebas anteriores y de la realizacion de la

ileo-colonoscopia. (4)

Endoscopia:

La ileo-colonoscopia es el procedimiento de eleccion para establecer el diagndstico y
determinar la extension de la enfermedad, la cual se debera realizar antes de cualquier
tratamiento médico, tomando al menos dos biopsias de los 6 segmentos (ileon terminal,
ascendente, transverso y colon descendente, colon sigmoides y recto); incluso de la

mucosa con apariencia normal. En la fase aguda se observa pérdida del patrén vascular,
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eritema, fragilidad, erosiones y ulceraciones de la mucosa. En fase crénica pseudopdlipos

y aspectos tubular del colon.(4)

En la CU los cambios endoscépicos son proximales al borde anal y se extiende en sentido
proximal, de manera continua, concéntrica y confluente. Para evaluar la actividad
endoscopica se usan indices endoscopicos los cuales miden la actividad de la enfermedad
segun lo observado durante el procedimiento endoscépico. La evaluacion del colon distal
con sospecha de colitis mediante una endoscopia, fue escrita por primera vez por Bargen
en 1935, desde entonces se han desarrollado varios indices endoscopicos, clinicos y

compuestos para evaluar la actividad de la enfermedad.(5)

Dentro de los indices de puntuacion mas utilizados, se encuentra la subpuntuacién
endoscopica de Mayo (MAYO ES) (tabla 2) y el indice de severidad endoscopico de colitis
ulcerosa (UCEIS) (tabla 3). Mayo ES, fue descrito en 1987 por Schoroeder y colegas; define
cuatro grados de actividad de la enfermedad, y en 2012, Travis y colaboradores,
describieron el UCEIS, el cual evalua los hallazgos endoscopicos mas reproducibles (patrén
vascular, sangrado, erosiones y Ulceras) para una escala de 0 a 8 para valorar la gravedad
endoscopica, se usa en ensayos clinicos debido al método de puntuacién relativamente
complejo, sin embargo, tienen importancia en la prediccion de la intensificacion del
tratamiento y los resultados adversos en la colitis ulcerosa. Mayo ES y UCEIS se enfocan
en la apariencia de la mucosa, sin considerar extensién. UCEIS refleja los resultados
clinicos y el prondstico con mayor precision que Mayo ES, como la prediccion de la
respuesta de los pacientes a los inmunomoduladores o la terapia bioldgica y la necesidad

de colectomia.(6)

Tabla 2. Subescala endoscépica de Mayo (7)

Mayo 0 Normal o inactivo

1 Disminucién del patron vascular, leve
friabilidad, eritema de la mucosa.

2 Ausencia de patron vascular, friabilidad
marcada, erosiones.

3 Ulceras, sangrado espontaneo.
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Tabla 3.

indice de severidad endoscdpico en colitis ulcerosa (UCEIS) (7)

UCEIS
Puntaje Definicién
Patrén vascular | Normal (0) Patrén normal.

Perdida focal (1) Patrén vascular parcheada.

Ausencia de patron Ausencia de patron

vascular (2) vascular.

Sangrado | No (0) Sin sangre visible.

Mucoso (1) Puntos con sangre
superficial de facil lavado.

Luminal minimo (2) Presencia de sangre
escasa en la luz intestinal.

Luminal moderado o Sangrado franco o que

severo (3) permanece a pesar del
lavado.

Erosiones y ulceras | No (0) Sin erosiones o Ulceras.

Erosiones (1) Defectos en la mucosa <5
mm.

Ulceras superficiales (2) Ulceras >5 mm
superficiales.

Ulceras profundas (3) Ulceras profundas con
bordes solevantados.

En la CU, la extension de la inflamacién endoscépica puede ser clasificada con la
clasificacién de Montreal, como proctitis (E1), colitis izquierda (hasta la flexura esplénica)

(E2) o colitis extensa (mas alla de la flexura esplénica) (E3) (6)

Cuando se presenta extensién de inflamacion de ciego a ileo, se define como ileitis por

reflujo y se asocia a un curso refractario de la enfermedad. En la Ell pediatrica, la frecuencia
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en el cambio en el tratamiento después de la evaluacion endoscopica es de mas del 42%

de los casos.(4)

Para evaluar la recurrencia endoscopica se emplea el puntaje de Rutgeerts:
0: No hay lesiones evidentes.

1: Menos de 5 lesiones aftosas.

2: Mas de 5 lesiones con mucosa normal entre lesiones.

3: lleitis aftosas difusa con mucosa inflamada.

4: Inflamacién ileal con nédulos, ulceras y estenosis. (4)

Un grupo de expertos de la Organizacion Europea de la enfermedad de Crohn y Colitis
(ECCO) y la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGHAN), no recomiendan la evaluacién endoscopica de rutina en la CU pediatrica,
unicamente para evaluar la actividad de la enfermedad o la respuesta al tratamiento, debido
a que existe poca evidencia de que la mejoria endoscdpica sea significativamente superior
a la evaluacion clinica de la remisién, la endoscopia solo se recomienda para el diagnostico,
antes de cambios importantes en el tratamiento, para evaluacion clinica y diagnosticar

complicaciones y super infecciones.(8)

Histologia:

El analisis histologico de las muestras debe realizarse antes de comenzar el tratamiento.
Se debe contar con biopsias de ileon terminal para confirmar la sospecha de Enfermedad
de Crohn o hacer un diagnostico diferencial con ileitis por reflujo, la cual se da en pacientes
con CU. La ileo-colonoscopia con toma de biopsias es la prueba diagndstica mas
importante en la sospecha de CU; la actividad histolégica puede correlacionarse
pobremente con la actividad clinica. (4)

Se describe la lesion con distorsion de la arquitectura de las criptas, infiltrado
linfoplasmocitario en la lamina propia, criptitis, abscesos de cripta y disminucion de las
células caliciformes. Las muestras deben ser fijadas en formol al 10%. Los rasgos
histopatoldgicos sugestivos de diagnéstico de colitis ulcerosa son:

-Arquitectura: distorsion marcada de la arquitectura criptica, disminucién severa
generalizada de la densidad de las criptas y superficie irregular o francamente vellosa.

-Injuria epitelial: Segun severidad, erosiones, dafio epitelial diseminado o ulceraciones.
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-Inflamacion: Aumento grosero difuso de células de la lamina propia transmucoso y
plasmocitosis basal difusa.
-Miscelaneas: Aumento de la intensidad de las alteraciones hacia el colon distal, deplecion

severa de mucina y metaplasia de células de Paneth distal al angulo hepatico.(9)

Las escalas histologicas fueron disefiadas con la intencién de evaluar el pronéstico a largo
plazo, predecir tasas de remision, requerimiento de futura cirugia y el riesgo de malignidad.
La escala de Geboes muestra una correlacion modesta con la actividad endoscopica y
categoriza los hallazgos histolégicos en 7 grados con sub items, sin embargo, la escala de
Geboes simplificada (tabla 4), correlaciona con la escala endoscépica de Mayo y la escala
previa original de Geboes.(9)

Tabla 4. Escala de GEBOES simplificado. (9)

Variables ligadas sélo con la actividad de la inflamacién en 3 subcategorias (0-3)

Grado 0 Sin actividad inflamatoria
Sin anomalias 0.1
Cambios en arquitectura 0.2

Cambios en la arquitectura e 0.3
infiltrado mononuclear

cronico.
Grado 1. Células plasmaticas basales
Sin aumento 1
Aumento leve 1.1
Aumento marcado 1.2
Grado 2 A. Eosindfilos de la lamina
propia.
No incremento 2A.0
Aumento leve 2A. 1
Aumento marcado 2A.2
Grado 2B. Neutréfilos en lamina propia.
No incremento 2B.0
Aumento leve 2B.1
Aumento marcado 2B. 2
Grado 3. Neutrdfilos en el epitelio
Ninguno 3.0
<50% de criptas 3.1
>50% de criptas 3.2
Grado 4. Lesion epitelial
Ninguna 4.0
Atenuacién marcada 4.1
Erosiones probables 4.2
Erosién inequivoca. 4.3

Ulcera o tejido de granulacién 4.4
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Se sugiere que dos patdlogos expertos evaluen las biopsias.

Tratamiento:

Los autores definen el éxito del tratamiento de la colitis ulcerosa como el retorno de la
funcién intestinal antes del brote de la enfermedad. Los dos enfoques principales del
tratamiento son la induccidn y el mantenimiento de la remision; por lo que los
corticoesteroides son utiles para la remision y los agentes inmunosupresores como agentes
tiopurinicos (azatioprina y mercaptopurina) son utiles en el mantenimiento de la remision.
Para comprender la respuesta o falla al tratamiento es primordial conocer los siguientes
términos:
> Remision: Resolucion completa de sintomas y/o cicatrizaciéon endoscopica de la
mucosa.
» Respuesta: Mejoria clinica y endoscoépica, disminuciéon >30% en el indice de
actividad.
> Recaida: exacerbacion de sintomas en un paciente que habia estado en remision
clinica.
» Recaida temprana: sintomas de actividad de la enfermedad en periodo menor de 3

meses después de lograr la remision clinica.(4)

Actividad Leve: Como parte del tratamiento los 5-aminosalicilatos (5-ASA) son la primera

opcion para induccion de la remision de una recaida leve a moderada, y de mantenimiento
de la remisién. La respuesta al tratamiento de sebe evaluar a las 4-8 semanas.

Estudios aleatorizados controlados de tratamiento con 5-ASA en pacientes con CU
presentaron remisién de sintomas a las 2 semanas en el 10-30%, del 30-45% a la semana
4 y del 45-50% en la semana 8. Su uso rectal fue superior a la administracién rectal de
esteroides para lograr inducir la remisién sintomatica, sin embargo, la combinacién rectal y
oral de 5-ASA fue superior a la monoterapia con 5-ASA oral.(4) La CU y EC leves pueden
tratarse con aminosalicilatos, el 43% en EC y 34% en CU requeriran esteroides para

controlar los sintomas.

Actividad Moderada: En pacientes con CU leve a moderada sin respuesta a 5-ASA se

recomienda esteroide oral como tratamiento de segunda linea para inducir la remision

clinica, no para mantener la remisién; no se recomienda uso de esteroide sistémico por mas
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de 6 meses de manera continua a dosis superiores de 20 mg/dia por el riesgo de reacciones
adversas. Se debe evaluar la respuesta sintomatica a la terapia de induccion con corticoides

en 2 semanas.(4)

El esteroide oral a emplear es la prednisona a 1 mg/kg hasta 40 mg/dia durante 1-4
semanas, con posterior disminucion de 5 mg/semana hasta alcanzar dosis de 20 mg/dia,

después ajustarse en 2.5-5 mg/semana.

La terapia de aminosalicilatos debe continuarse en pacientes que han respondido a la
prednisona para el mantenimiento de la remisién. Si un paciente experimenta un brote
durante la reduccion, se debe administrar un segundo curso de esteroides y si no hay
respuesta no se sugiere un tercer ciclo si no administrar anti TNF alfa a las 0,2 y 6 semanas
seguidas de terapia de mantenimiento de anti TNF alfa (cada 8 semanas) y el tratamiento
debe evaluarse después de 2 a 4 semanas, si no hay respuesta avanzar al tratamiento para

la enfermedad grave.(10)

En pacientes pediatricos en manejo con infliximab, se encontré una exposicion al farmaco
un 25-40% menor en comparacion con los adultos, por lo que es mas probable que los

pacientes pediatricos con bajo peso corporal reciban una dosis insuficiente.(11)

La carga inflamatoria, los niveles de albumina sérica, los inmunomoduladores
concomitantes y la presencia de anticuerpos contra infliximab afectan la eliminacién del
farmaco. La terapia combinada (infliximab) con un inmunomodulador se ha utilizado para
prevenir la produccién de anticuerpos y mantener los niveles de infliximab en suero segun
los datos del ensayo SONIC de Colombel y colaboradores, quienes informaron que la
terapia de combinacién, se asoci6 con una mayor tasa de remision clinica sin
corticoesteroides en la semana 26, un nivel minimo de infliximab mas alto y una menor

incidencia de anticuerpos en la semana 30 en comparacion con la monoterapia.(12)

Las lesiones cutaneas que se presentan como psoriasis paraddjica son una complicacion
grave de la terapia con infliximab a largo plazo, cuando se puede curar con unglento, se
puede continuar con infliximab, sin embargo, si la psoriasis paradéjica a menudo se vuelve
resistente al tratamiento tépico y afecta la cara y el cuero cabelludo de los nifios que afecta

su calidad de vida, se decide cambiar a otro producto bioldgico.
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Actividad severa: En los casos severos, iniciar un ciclo de prednisolona IV de 3 a 7 dias.

Los esteroides intravenosos son la piedra angular en el tratamiento de CU grave, pero ante
dependencia o refractariedad a esteroide se debera descartar infecciones como

citomegalovirus, C. difficile o cancer.

Respecto a la respuesta o falla de esteroide, asi como la falta de respuesta a
inmunomoduladores en CU es necesario conocer las siguientes definiciones:
> Colitis ulcerosa refractaria a esteroide: Actividad de la enfermedad a pesar de la
dosis de prednisona 0.75 mg/kg/dia durante 4 semanas.
> Colitis ulcerosa dependiente de esteroide:
*Incapacidad de reducir la dosis de esteroide a menos de 10 mg/dia dentro de los
primeros 3 meses de tratamiento.
*Recaida en los primeros 3 meses después de haber descontinuado los esteroides.
> Colitis ulcerosa refractaria a inmunomoduladores: Tienen actividad o recaida a
pesar de tiopurinas a dosis apropiada al menos 3 meses (azatioprina 2-2.5

mg/kg/dia o 6-mercaptopurina 1-1.5 mg/kg/dia en la ausencia de leucopenia).(4)

En la colitis ulcerosa, la ciclosporina IV a dosis de 4 mg/kg se establecié como opcién de
tratamiento de rescate para evitar la cirugia, la incidencia de efectos secundarios es
sustancial e incluye una tasa de mortalidad de 3%. Los datos mas recientes sugieren que
2 mg/kg es efectiva, pero se requiere un puente con azatioprina o mercaptopurina durante
un periodo de 3 a 4 meses. La ciclosporina es opcion terapéutica tras el fracaso de los
corticoides intravenosos en la CU grave, si se decide usar ciclosporina o infliximab se
recomienda dentro de los primeros 7 dias. No hay datos que respalden el uso de terapia
secuencial es decir ciclosporina y luego infliximab o viceversa, si no se logra remision, le

cirugia es la siguiente opcion.(10)
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Tratamiento biolégico:

En cuanto al tratamiento bioldgico, el infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti
TNF (Factor de necrosis tumoral) alfa de tipo 1gG, el cual neutraliza la parte soluble y de la
porcién transmembrana del TNF, asi como las células productoras de TNF alfa e induce
apoptosis de linfocitos T activados. Ayuda a la activacion de macréfagos y neutréfilos, al
aumento de la permeabilidad capilar, activacion de la via extrinseca de la coagulacion y al

reclutamiento de células inmunoldgicas.

Las situaciones clinicas en las que infliximab podria ser util en la colitis ulcerosa, serian la
enfermedad aguda grave refractaria a esteroide y la colitis ulcerosa crénicamente activa a

pesar de inmunosupresores (azatioprina o mercaptopurina).(13)

Si existe respuesta suboptima al tratamiento anti-TNF se recomienda optimizar la dosis

mediante la medicion de niveles terapéuticos e inmunogenicidad.

Trasplante de células madre hematopoyéticas:

Algunas MD-IBD son curables mediante trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, sin embargo, conlleva a riesgo de infeccion, enfermedad injerto contra
huésped y toxicidad de los medicamentos utilizados, por lo que los riesgos y beneficios de
esta terapia sobre los tratamientos convencionales para la Ell debe valorarse

cuidadosamente entre pacientes, cuidadores y equipo médico. (1)

Tratamiento quirargico:

El 15-30% de los pacientes pueden requerir tratamiento quirdrgico durante la evolucién de
la enfermedad.
e Indicaciones urgentes de cirugia son: CU grave refractaria al tratamiento médico,
megacolon téxico, perforacion y hemorragia.
e Indicaciones electivas de cirugia: refractariedad, reacciones adversas a los
tratamientos médicos, presencia de displasia o cancer y falta de desarrollo fisico en
los nifios (en el retraso del desarrollo fisico, la colectomia oportuna permite un

desarrollo practicamente normal).(4)
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Aproximadamente el 27% de los pacientes con CU hospitalizados de urgencias requeriran
colectomia debido a una falta de respuesta en el tratamiento médico. (4) La
proctocolectomia restauradora con reservorio ileoanal en J es considerado el procedimiento
de eleccion, ofrece la ventaja de evitar una estoma permanente, preservando la via natural

de las evacuaciones.

Complicaciones de Colitis Ulcerosa:

e Megacolon toxico: Dilatacion mayor de 6 cm del colon transverso, con toxicidad
sistémica, la perforacién ocurre en el 2% de los pacientes.

e Riesgo de cancer colorrectal: Ante riesgo de cancer se sugiere colonoscopia a partir
de los 8 afios del inicio de sintomas en pancolitis, a partir de los 12 afios en colitis

izquierda y anual en el diagndstico de colangitis esclerosante primaria.(4)

3.1 TERAPIA BIOLOGICA EN COLITIS ULCEROSA

La introduccién de la terapia bioldgica fue mas tardia en CU que en EC secundario a que
se creia desde el punto de vista inmunolégico CU era una enfermedad tipo Th2 (mayor
papel de interleucinas y menor de TNF alfa) contrario a EC definida como Th1 en la que el

TNF alfa desempefa un papel predominante.

El tratamiento de la Ell en la infancia presenta desafios como las opciones terapéuticas
limitadas con un numero considerablemente menor de tratamientos aprobados por la
Administracion de Drogas y Alimentos (FDA). El advenimiento de los agentes anti factor de
necrosis tumoral alfa ha modificado radicalmente el tratamiento y el curso de la enfermedad.
La era de la terapia bioldgica inicia en 1998 cuando la FDA aprobé el uso del primer agente
bioldgico (infliximab) para enfermedad de Crohn; posteriormente (2006) lo aprobaria para

colitis ulcerativa crénica idiopatica (CUCI). (14)

Los agentes biolégicos se han dividido en cinco categorias segun su mecanismo de accion:
e Bloqueo de citocinas proinflamatorias, bloqueo de las vias de sefalizacion, bloqueo
de la estimulacién de células T e induccidn de su apoptosis y apoptosis de citocinas

antiinflamatorias.
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Las metas de la terapia biolégica incluyen la induccién y mantenimiento de la remision
clinica, cicatrizacién de la mucosa y el ahorro de esteroides. Actualmente infliximab y
adalimumab son los unicos productos biolégicos aprobados por la FDA para el tratamiento
de Ell pediatrica.(15)

El uso de vedolizumab y ustekinumab han demostrado eficacia en CU y EC recientemente
obtuvieron la aprobacion de la FDA, aunque solo en adultos. La evidencia pediatrica se
limita a estudios pequenos, prospectivos, observacionales y retrospectivos. El favorable
perfil riesgo-beneficio hace que vedolizumab sea opcidn terapéutica para Ell pediatrica.
En una serie de casos multicéntricos de 64 nifio, el Grupo de Oporto de Ell pediatrica de
ESPGHAN no informé eventos adversos graves en una mediana de seguimiento de 24
semanas, por lo que podria considerarse en un futuro como alternativa segura para quienes
seria mejor evitar inmunosupresion sistematica, aquellos predispuestos a infecciones o
malignidad.(15)

La evidencia del uso de anti TNF alfa proviene de ensayos clinicos en adultos y estudios
observacionales y retrospectivos en nifios. Se ha sugerido una relacion entre el mayor uso
de agentes anti TNF alfa y la reduccion del riesgo de cirugia para nifios con CU. En el
monitoreo terapéutico de farmacos que consiste en la medicién de concentraciones séricas
de farmacos y anticuerpos antifarmacos, se ha observado que los niveles mas bajos del
farmacos se han asociado con la formacion de anticuerpos contra el farmacos y asi una
mayor probabilidad de pérdida de respuesta, por lo que se recomienda realizar monitoreo
terapéutico de farmacos para lograr la mayor respuesta posible y aumentar la retencién del

farmaco.(15)

La evaluacién endoscépica e histolégica de rutina en pacientes pediatricos con CU que

estan en remision no es recomendado por las directrices ECCO y ESPGHAN.

25



Tabla 5. Terapia biolégica en CU(14)(15)

Medicamento Aprobacién Mecanismo Indicacion
en pediatria de accion:

Infliximab Anti TNF alfa Aprobado por = Neutraliza Aprobada para CU
monoclonal FDA en TNF alfa e cronicamente
quimérico, de pediatria en induce de activa o
origen humano  2011. apoptosis. dependiente de
75% 'y 25% Vida media de corticoesteroides
murino. 10 dias.

Adalimumab Anti TNF alfa Aprobada en Induce Pérdida de
monoclonal 2012. apoptosis, respuesta a
humanizada. vida media de infliximab.

Vedolizumab

Ustekinumab

Certolizumab

Natalizumab

Integrina anti
alfadbeta?.

Anticuerpo

humanizado.

Fragmento Fab
de anticuerpo
monoclonal
95%
humanizado
Anticuerpo
monoclonal

humanizado.

Aprobado en
adultos en
2014.

Aprobado en
adultos en
2019.

No aprobado

en pediatria.

No aprobado

en pediatria.

12-14 dias.
Integrina anti
alfadbeta?.

Actua contra
la subunidad
p40 de lL-12 e
IL23.

Es un
fragmento
Fab.

Inhibe la
adhesion
leucocitaria 'y
migracién  al
tejido

inflamatorio.

Terapia bioldgica
de segunda linea
tras fallo anti-TNF
alfa.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

26



El uso de anti TNF alfa se ha relacionado con reacciones de hipersensibilidad retardada,
mayor riesgo de infecciones graves y oportunistas como reactivacién de la infecciéon por

virus Epstein Barr, riesgos de malignidad, psoriasis paraddjica.

Se enlistan los efectos adversos de agentes bioldgicos aprobados en pediatria:
Adalimumab: alergia al principio activo o excipiente, infecciones graves, Tuberculosis activa

e insuficiencia moderada a grave.(16)

Infliximab: Reaccidén infusional, herpes, cefalea, infeccion respiratoria, diarrea, citopenia,
tuberculosis activa, sepsis, insuficiencia cardiaca congestiva, esclerosis multiple vy
linfoma.(16)

3.2 ANTECEDENTES GENERALES DEL EMPLEO DE AGENTES ANTI TNF EN NINOS:

En un estudio publicado en el 2015, el cual incluye a 42 nifios de 4-18 afios (23 nifas, 19
nifos) tratados en 7 departamentos de gastroenterologia pediatrica en Polonia durante 4
afos, en los cuales la enfermedad oscilé entre 2 y 100 meses, con actividad moderada a
severa. De los cuales 21 nifios (50%) fueron diagnosticados con pancolitis, 10 nifios
(23.8%) tuvieron lesion extensa del colon, mientras que 11 nifios (26.29%) de localizacion
derecha. En este estudio, después de la induccion con infliximab, los autores obtuvieron
respuesta clinica y remision clinica de la enfermedad en 25 nifios (59.52%), dos nifios
requirieron tratamiento quirdrgico y shock anafilactico en 2 nifios después de la
administracion de la segunda dosis. Sin embargo, el tratamiento de mantenimiento se llevo
a cabo en 21 nifios con remision clinica inducida en 12 (57.14%), con requerimiento de
tratamiento quirdrgico en tres pacientes. La respuesta al tratamiento y la remision clinica de
la enfermedad se informaron en mas del 50% de los nifios que no habian respondido a
tratamiento estandar de moderado a severo y CU severa, concluyendo en este estudio que
en casos severos de CU, la terapia con infliximab puede ser un intento importante en el
tratamiento antes del tratamiento quirdrgico, asi como el infliximab reduce el nimero de
nifos hospitalizados y el numero de colectomias tempranas, el infliximab fue seguro y

tolerado en la mayoria de los pacientes.(17)

En otro en estudio retrospectivo, de pacientes pediatricos con CU con infliximab del

Children’s Memorial Health Institute en Varsovia, Polonia durante 10 afios. Se incluyeron
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a 16 nifos (7 nifios y 9 nifias) con CU moderada a grave, refractaria o intolerante a la terapia
convencional. Estos pacientes recibieron tres infusiones de infliximab y se les realizé una
colonoscopia con muestras recolectadas antes y después de la induccion con infliximab.
Cada muestra fue evaluada por dos patélogos de acuerdo con el protocolo de la sociedad
Britanica de Gastroenterologia y el indice de Geboes. Se administré infliximab a 5 mg/kg
intravenoso, con respuesta clinica en 14 de 16 (87.5%) y remisién clinica 11/156 (68.75%)
con un aumento significativo en el peso corporal y la concentracién de hemoglobina. Se
observo cicatrizacion de la mucosa en 11/16 (68.75%) y remisién endoscopica en dos
pacientes (12.5%). La remision histoldgica se observo en tres (18.75%). Se observo mejoria
clinica, endoscépica e histolégica simultanea en seis pacientes (37.5%). En este estudio se
observo que la evaluacion histoldgica no revelé cambios estadisticamente significativos en
respuesta al tratamiento de induccion. En dos pacientes se produjo una reaccién adversa
después de la segunda infusién. Concluyeron que la terapia de induccion a la remision con
infliximab, influy6 positivamente en cambios histoldgicos en el 37.5% de los pacientes con
CU, siendo el tratamiento eficaz para reducir la inflamacion intestinal (62.5%) y mejorar el
estado clinico de los nifios (87.5%), sin correlacion endoscépica, bioquimica o clinica.(8)

En adultos, Brahmania y colaboradores, examinaron la relacion entre la evaluacion global
del médico, los analisis de sangre de laboratorio y los hallazgos endoscépicos en CU para
determinar si podrian ser sustitutos adecuados para la endoscopia, y concluyeron que ni
los analisis de sangre ni la evaluacion global del médico podran reemplazar la endoscopia

para evaluar la cicatrizacién de la mucosa. (18)

Se realizd un estudio retrospectivo en el centro Nacional para la Salud y el Desarrollo
Infantil, Tokio, Japon. Que incluyé 20 pacientes menores de 17 afios con infliximab para
tratar CU con mediana de duracién del tratamiento de 31 semanas; entre abril de 2008 y
marzo de 2018 seguidos durante >1 afio. Cinco pacientes fueron diagnosticados antes de
los 6 afos de edad y clasificados como CU de inicio muy temprano, y en tres de estos se
realizd secuencia del exoma completo y no se identificé Ell monogénica conocida. Se
administro azatioprina concomitante a 14 (70%) pacientes durante mas de 6 meses y cinco
suspendieron la azatioprina dentro de los 6 meses. En la semana 30, seis (30%) pacientes
alcanzaron la remision clinica sin corticoesteroides. A la semana 54 se produjo en el 25%
de los casos (5/20) remision clinica libre de corticoesteroides, después de excluir a ocho
que no tenian respuesta primaria en la semana 30, la remision clinica sin corticoesteroides

se produjo en el 41.7% (5/12). El resultado a corto plazo, es decir, remision clinica sin
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esteroides se logré en el 30% de los pacientes en la semana 30, y dos tercios de estos
pacientes mantuvieron la remision sin corticoesteroides durante >4 afios y dos a muy largo
plazo >7 afios. Se concluyd en este estudio que el infliximab es relativamente seguro y
eficaz en nifios con CU, ya que los pacientes que lograron remisién clinica con infliximab

en la semana 30 mantuvieron el tratamiento con infliximab sin colectomia a largo plazo.(12)
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4. JUSTIFICACION

El abordaje inicial de la colitis ulcerosa, se basa en la combinacion de la sospecha clinica,
pruebas de laboratorio y datos endoscépicos, radioldégicos e histologicos; estas pruebas
van dirigidas para confirmar el diagnéstico. El conocimiento correcto de la clinica y el
empleo de los medios diagndsticos adecuados permite detectar estas patologias y tratarlas
rapidamente mejorando con ello el prondstico y la calidad de vida de estos pacientes.

El objetivo de la terapéutica empleada, es reducir la inflamacién y subsecuentemente
inducir y mantener la remision clinica de las manifestaciones. La medicacion empleada
incluye antiinflamatorios del tipo 5-aminosalicilatos, antibidticos, corticosteroides,
inmunomoduladores y de manera mas reciente terapias biolégicas a base de anticuerpos
monoclonales, todas orientadas hacia el mismo fin. Como farmacos, no estan exentos de
contar con indicaciones especificas, contraindicaciones y efectos secundarios los cuales
deben conocerse para su correcto uso y aplicacion. No obstante, existen casos en donde a
pesar de todas las medidas adoptadas, no se consigue un buen control de la actividad
inflamatoria y por esa razén en determinado tipo de pacientes se opta por la cirugia.

Al ser enfermedades con tendencia a la cronicidad y sin una cura hasta el dia de hoy, es
de vital importancia conocer los pros y contras que conllevan los tratamientos empleados,

la individualizacion y enfoque integral.

Ya que se trata de entidades con alto impacto en multiples ambitos de la vida, que en
muchos casos, el médico de primer contacto es el médico general, quien puede encontrarse
poco familiarizado en la identificacion o sospecha de los individuos con Ell, es prioritario
contar con un texto actualizado que englobe de manera concreta las alternativas
disponibles hasta el momento para su diagnéstico, manejo, control y vigilancia de este

particular tipo de alteraciones.

Elegimos este hospital para nuestra investigacion por ser de alta especialidad y con una
afluencia de pacientes de diferentes estados de México con este diagnodstico. Los
resultados obtenidos fueron difundidos para que sea de facil acceso a médicos, estudiantes
e interesados sobre el tema, aportando datos que nos informen sobre la evolucion y
respuesta a tratamiento de paciente con esta patologia en nuestro medio y nos ayuden a
estar alertas y lograr un diagnéstico y tratamiento oportunos con el objetivo de mejor la

calidad de vida de estos nifios y sus familias.
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Estos antecedentes nos motivaron a plantearnos el tema de investigacion propuesto, ya
que existe poca experiencia en nuestro pais con el empleo de agentes anti TNF alfa en
nifos con CU, conocer la evolucién con el tratamiento con estos agentes permitira una
mejor vision sobre la enfermedad que aqueja no solo a la poblacion mexicana sino a
millones de personas alrededor del mundo, el ser una enfermedad sin cura, Unicamente de

control es trascendental para una mejor calidad de vida de los pacientes.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La colitis ulcerosa es una enfermedad incapacitante que afecta dimensiones psicoldgicas,
familiares y sociales de la vida, lo que hace necesaria la evaluacion de las discapacidades
que trae consigo. Las diferentes estrategias buscan mantener una buena calidad de vida
desde el primer brote de la enfermedad y prevenir cualquier consecuencia irreversible. La
actividad y capacidad laboral generalmente son normales, pese a los periodos de actividad
de la enfermedad y la necesidad de hospitalizaciéon en algunos casos. Los pacientes se
preocupan por el impacto que una cirugia y sobre todo lo que una estoma pueda tener en
su vida social, familiar, aunque la literatura sugiere que presentan una mejoria en su calidad

de vida tras la cirugia.

El analisis econdmico del padecimiento en los primeros afios de la enfermedad son los mas
caros y que puede llegar a superar el costo de enfermedades crénicas. Esta investigacion
contribuy6 a determinar la situacion actual de la colitis ulcerosa en nuestro pais, pese a que
se considera una patologia de baja incidencia y prevalencia de poblaciones

hispanoamericanas.

La presentacion de la enfermedad inflamatoria intestinal es heterogénea y siendo los
trastornos funcionales los mas prevalentes en nuestra poblacion pediatrica, el diagndstico
de enfermedad inflamatoria intestinal puede convertirse en un verdadero reto. El retraso en
el diagnostico describe el intervalo de tiempo desde el primer sintoma atribuido a la
enfermedad hasta el diagnostico establecido, un retardo en el diagnostico no sélo disminuye
la calidad de vida de los pacientes afectados, también tienen un gran impacto clinico y
endoscopico ya que el éxito del tratamiento es mayor, si las terapias se inician de forma

oportuna.

La colitis ulcerosa se trata de una condicion de tipo crénico, con periodos de actividad y

remision, la cual se pueden tratar pero no curar, puede afectar significativamente la calidad

de vida del paciente por multiples circunstancias que abarcan desde las manifestaciones

clinicas severas que pueden llegar a presentarse, el impacto que ejercen a nivel personal,

familiar, psicolégico, emocional, laboral, entre otros; y por otro lado por la carga financiera que

representan estas patologias, desde la sospecha diagndstica, las multiples pruebas vy

procedimientos a los que se somete el paciente para su abordaje, diagnéstico definitivo,
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clasificacién y para posteriormente ofrecerle los pertinentes manejos a corto y largo plazo. Es
de suma importancia no soélo conocer el algoritmo diagnéstico a desarrollar cuando el médico
se enfrenta a un paciente que clinicamente presenta un cuadro que incluye entre sus
diagnésticos diferenciales a este grupo de patologias, sino que ademas un pilar fundamental
en el prondstico de éstos pacientes radica en el adecuado manejo terapéutico; el conocer las
alternativas con que se cuenta asi como las diferencias y similitudes de tratamiento de cada
una de las entidades que conforman a la colitis ulcerosa para poder brindar la mejor
terapéutica disponible para control y seguimiento del paciente. Recordando que siempre debe
darse un tratamiento integral y que cuando se selecciona una terapia médica, es importante
conocer de primera instancia las alternativas disponibles, el mecanismo de accion, los efectos

secundarios y contraindicaciones que pueda tener cada farmaco.
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la respuesta al empleo de agentes anti TNF alfa en nifios con colitis ulcerosa?

7. HIPOTESIS:

Este es un estudio observacional por lo que no requiere una hipétesis.

8. OBJETIVOS

Conocer la respuesta al empleo de agentes anti TNF alfa en nifios con colitis ulcerosa.

8.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas demograficas de los nifios con colitis ulcerosa.

2. Determinar si existe diferencia en las caracteristicas de los nifios doce meses
después del empleo de agentes anti TNF alfa en nifios.

3. Establecer la respuesta clinica (mediante PUCAI), endoscoépica (mediante escalas
de Mayo ES y UCEIS) e histolégico posterior al inicio de agentes anti TNF alfa en

nifios con CU.

9. MATERIAL Y METODOS

9.1 UNIVERSO DE ESTUDIO

Se incluyeron expedientes de pacientes menores de 18 anos, con diagnéstico de CU
valorados en la consulta externa y hospitalizacién del servicio de Gastroenterologia y Nutricién
Pediatrica de la UMAE Hospital de General, “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico

Nacional, “La Raza”, tratados con agentes anti TNF.

9.2 DISENO DE ESTUDIO: Observacional, retrospectivo, analitico y transversal.

9.3 SUJETOS DE ESTUDIO: Se identificaron los expedientes de nifios con diagndstico de

colitis ulcerosa en la base de datos de la consulta externa y hospitalizacion de
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Gastroenterologia Pediatrica, durante el periodo del 2011 junio de 2022, tratados con

agentes anti TNF alfa.

9.4 CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA:

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Se incluyeron todos los expedientes de
nifios con diagnostico de colitis ulcerosa, identificados en la base de datos de la consulta
externa y hospitalizacion de Gastroenterologia Pediatrica, durante el periodo del 2011 a

junio de 2022, tratados con agentes anti TNF alfa.

9.5 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Una vez autorizado el protocolo por el comité local de investigacion 3502, comité local de
ética 35028 de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico
Nacional “La Raza”, se identificaron los expedientes fisicos y electrénicos de niflos menores
de 18 afos, con diagndstico de colitis ulcerosa en la base de datos de la consulta externa
y hospitalizacion del servicio de gastroenterologia pediatrica, durante el periodo del 2011 a
junio de 2022, tratados con agentes anti TNF alfa. Se revisaron los expedientes, se asigno
un folio a cada caso para salvaguardar los datos personales de los participantes, se
recabaron los datos de interés incluidos en la hoja de recoleccién de acuerdo a los criterios

tanto de inclusién como exclusion.

35



10. CRITERIOS DE SELECCION
10.1 CRITERIOS DE INCLUSION

- Expedientes de nifios con diagnéstico de colitis ulcerosa atendidos por consulta
externa u hospitalizacion por el servicio de gastroenterologia pediatrica de la
UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico

Nacional “La Raza”.
- Ambos sexos.
- Edad: menores de 18 afios.

- Hayan recibido tratamiento con agentes anti TNF alfa por un periodo de 12 meses

0 mas.

10.2 CRITERIOS NO INCLUSION

Expediente incompleto.

Expedientes de nifios con enfermedad de Crohn.

10.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

No contar con expediente en archivo clinico ni electrénico.
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Condicién de un

organismo  que
distingue  entre
masculino y

femenino.(19)

Resultado del
balance entre
necesidades vy
gasto de energia

alimentaria. (20)

Edad: cada uno
de los periodos en
que se considera
dividida la
vida.(21)
Diagnostico:
determinacion de
una enfermedad
mediante el
examen de sus
sintomas.(21)
Proceso
inflamatorio
cronico confinado

al colon, que se

11. DESCRIPCION DE VARIABLES

La que se
describe en el
expediente
como
masculino o
femenino.

El descrito en
el expediente
por medio de
tablas de
peso y talla al
diagnéstico y
doce meses
posterior a
inicio de
agente anti
TNF alfa.
Numero de
dias o meses
registrados en
el momento
del
establecimien
to de una

patologia.

Lo
diagnosticado
y descrito en

el expediente.

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Dicotémica

Ordinal

Continua

Dicotémica

1. Femenino

2. Masculino

1. Desnutrido
2.Normal

3. Sobrepeso
4. Obesidad

Meses.

0= No
1=Si
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caracteriza

clinicamente por

diarrea con moco

y sangre, dolor
abdominal y
pérdida de
peso.(22)

Toma de

medicina que se
da al enfermo

cada vez.(21)

indice de
actividad de
colitis ulcerosa

pediatrica. (2)

Estado patolégico
por disminucién
del contenido de
hemoglobina en

sangre.(21)

Loreportado  Cuantitativa Continua
en el
expediente en
el apartado
de
indicaciones
médicas.
Escala con Cuantitativa  Razon
sintomas que
definen la
actividad de
la
enfermedad,
reportada en
el expediente,
se tomara
puntaje al
diagnéstico y
alos 12
meses de
tratamiento
con terapia
anti TNF alfa.
Niveles en Cuantitativa
hemoglobina

expresada en

gr/dl

reportados en

el expediente.

Discontinua

mg/kg

Puntaje
obtenido al
diagnéstico y 12
meses después
de tratamiento
con terapia anti
TNF alfa.

g/dl

al diagnéstico y
12 meses
después de
tratamiento con
terapia anti TNF
alfa.
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Célula oval de la
sangre de los
vertebrados, desp
rovista de nucleo,
interviene en la

coagulacion.(21)

Velocidad con la
que sedimentan
los hematies o
glébulos rojos de
la sangre
anticoagulada en
un periodo.(23)
Es una proteina
inespecifica de
fase aguda,
utilizada como
una medida de
inflamacion. (24)

Producto
derivado de la
sangre para
expandir el

plasma. (21)

Actividad de la
enfermedad a
pesar de la dosis
de prednisona
0.75 mg/kg/dia
durante 4

semanas. (4)

Niveles de Cuantitativa  Discontinua
plaquetas
expresada en
K/uL
reportado en
apartado de
paraclinicos
del
expediente.
Los valores Cuantitativa  Discontinua
reportados en

el expediente.

Los valores Cuantitativa  Discontinua
reportados en

el expediente.

Rango de Cuantitativa  Discontinua
albumina
expresados
en g/dL
reportados en
el expediente.
Loreportado  Cualitativa Dicotomica
en el

expediente.

k/ uL

al diagnéstico y
12 meses
después de
tratamiento con
terapia anti TNF
alfa.

mm/ h

al diagnostico y
12 meses
después de
tratamiento con
terapia anti TNF
alfa.

mg/dl

al diagnéstico y
12 meses
después de
tratamiento con
terapia anti TNF
alfa.

g/dL.

al diagnostico y
12 meses
después de
tratamiento con
terapia anti TNF
alfa.

0=No

1=Si
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*Incapacidad de Loreportado  Cualitativa Dicotémica 0=No
reducir la dosis de en el 1=Si
esteroide a expediente

menos de 10

mg/dia dentro de

los primeros 3

meses de

tratamiento.

*Recaida en los

primeros 3 meses

después de haber

descontinuado los

esteroides.(4)

Exploracion del Loreportado = Cualitativa Ordinal 1.leve
aparato digestivo en el 2.Moderado
con una lente y expediente 3.Severo
una camara. por medio de

Permite detectar la descripcion
enfermedades, macroscopica
tomar muestras y orientada por
aplicar escalas.

tratamientos. (25)

Describe cuatro Lo descrito en Cuantitativa Razon Puntaje

grados de el expediente, obtenido al
actividad de la en elreporte diagnostico y 12
enfermedad como endoscépico. meses después
inactivo, El puntaje se de tratamiento
disminuciéon del otorga con terapia anti
patron vascular, conforme a TNF alfa.
ausencia del hallazgo

patron vascular y endoscopico:
ulcera. (7) 1. Inactivo
2.
Disminucion
del patréon
vascular, leve
friabilidad.
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Evalua hallazgos
endoscopicos
(patrén  vascular,
sangrado,
erosiones y
Ulceras). (7)

3. Ausencia
del patréon
vascular,
friabilidad
marcada.
4. Ulceras,
sangrado
espontaneo.
Lo descrito en  Cuantitativa Razoén
el expediente

en el reporte
endoscopico.

El puntaje se

otorga

conforme a

hallazgo
endoscopico

en tres

rubros:

Patréon

Vascular:

Normal (0) /

Perdida focal

1)/

Ausencia de

patrén

vascular (2)
Sangrado:

No (0) /

Mucoso (1)
/Luminal

minimo (2)

/ Luminal

moderado o

severo (3)

Ulcera:

Puntaje
obtenido al
diagnostico y 12
meses después
de tratamiento
con terapia anti
TNF alfa.
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Lesion con
distorsion de la
arquitectura  de
las criptas,
infiltrado

linfoplasmaocitario

en la Iamina
propia, criptitis,
abscesos de
cripta y

disminucion  de
las células
caliciformes. (9)

Cada uno de los
periodos en que
se considera
dividida

humana. (21)

la vida

Uso de farmaco
que sirva para la
sintesis de
prostaglandinas y
leucotrienos,

inhibicion de
movilizacién de
leucocitos
a la mucosa
intestinal y accién

antioxidante. (26)

No (0) /
Erosiones (1)
/ Ulceras
superficiales
(2) /Ulceras
profundas (3)
Lo descrito en  Cualitativa Dicotomica
el expediente,

en el reporte

histolégico.

Leve,

moderada,

severa

Edad
registrada en

Cuantitativa  Continua
notas médicas
de inicio de
tratamiento
con anti TNF
alfa.
Administracié  Cualitativa Dicotomica
n en pacientes

con Colitis

ulcerosa,

reportada en

el expediente.

0=no

1=si

Al diagnéstico y
12 meses
después de
tratamiento con
terapia anti TNF
alfa.

Meses.

0=no

1=si
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Uso de analogo
de las purinas,
que induce la
apoptosis de
linfocito T vy
disminucion de la
inflamacion. (27)
Uso de farmacos
antiinflamatorios,
antialérgicos e
inmunosupresore
s derivados del
cortisol o
hidrocortisona,
hormona
producida por la
corteza
adrenal.(28)

Uso de farmaco
del grupo de los
inhibidores de la
calcineurina
usado en
enfermedades
autoinmunes y en
profilaxis de
rechazo de
trasplantes. (29)
Uso de farmaco
desarrollado
como un analogo
estructural del
acido fdlico. (29)

Farmaco, Anti
TNF alfa
monoclonal

Administracio
n en pacientes
con Colitis
ulcerosa,
reportada en
el expediente.

Administracio
n en pacientes
con Colitis
ulcerosa,
reportada en

el expediente.

Administracié
n en pacientes
con Colitis
ulcerosa,
reportada en

el expediente.

Administracié
n en pacientes
con Colitis
ulcerosa,
reportada en
el expediente.
Lo indicado
en notas

médicas.

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Dicotémica

Dicotémica

Dicotdmica

Dicotomica

Dicotémica

0=no
1=si
0=no
1=si
0=no
1=si
0=no
= si
0=no
1=si
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quimeérico, de
origen  humano
7%% 'y 25%
murino.

(14)

Cantidad del
medicamento
para mantener el
efecto
farmacolégico
una vez obtenida
una
concentracion
plasmatica o una
respuesta clinica
determinada.
(30)

Toma de
medicina que se
da al enfermo

cada vez.(21)

Puntaje menor de
10 puntas de
PUCAI.(2)

Numero de dosis
que se repite un
proceso periodico
por unidad de

tiempo.(21).

La dosis de
mantenimient
o reportada
en el
expediente,
asi como la
periodicidad
de su
administracio

n.

La dosis
administrada
a cada
paciente y
reportada en
notas
médicas.
PUCAI <10
puntos
reportado en
el expediente,
con
evaluaciéon a
la semana 0,2
y 6 semanas.
Numero de
veces de
administracié
n de

infliximab

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Discontinua

Discontinua

Dicotémica

Dicotémica

mg/ kg

mg/kg

0=no

1=si

0=no

1=si
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Optimizar dosis:
Cantidad de
farmaco eficaz en
cada  paciente,
que resuelve

el problema para
el que ha estado
indicado.(31)

Cantidad de
farmaco que no
debe excederse,
puesto que
aparecerian  los
efectos de Ia
toxicidad del
principio  activo.
(31)

Efecto perjudicial
que ocurre tras la
administracion de
un farmaco a las
dosis

normales.(32)

Farmaco Anti
TNF alfa
monoclonal
humanizado.(14)
Pérdida de
respuesta a
infliximab. (14)

reportado en

el expediente.

Dosis
administrada
y reportada
en el
expediente
clinico de
cada

paciente.

Lo reportado
en el
expediente
durante la
administracio
n del
medicamento.
Lo indicado
en notas

médicas.

Registro de
falta de
respuesta a
infliximab y
administracio
n de

adalimumab.

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Continua

Dicotdmica

Dicotémica

Dicotomica

mg/ kg

0=no

1=si

0=no

1=si

0=no
1=si




Epoca durante la
cual vive alguien
0 sucede algo.
(21)

Cada uno de los
periodos en que
se considera
dividida

humana.(21)

la vida

Cantidad de
medicamento que
contiene

la medida exacta
de principio activo
para que éste sea
eficaz, efectivo y
seguro para el
paciente y le
resuelva el
problema de
salud para el que
ha estado
indicado.(31)
Cantidad del

medicamento que

se
administra  para
mantener el
efecto

farmacolégico

una vez obtenida

Tiempo
reportado de
administracio
n de
adalilumab en
notas
médicas.
Edad
registrada en
notas
médicas de
inicio de
tratamiento
con anti TNF
alfa.

Dosis
administrada
y reportada
en notas
médicas a la
semana 0y

semana 2.

La dosis de
mantenimient
o reportada
enel
expediente,
asi como la
periodicidad

de su

Cuantitativa.

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Continua

Continua

Dicotémica

Dicotomica

Meses.

Meses.

0=no

1=si

0=no

1=si

46



una
concentracion
plasmatica o una
respuesta clinica
determinada.

(30)

Cantidad de
medicamento que
contiene

la medida exacta
de principio
activo. (31)
Coexistencia de
dos o mas
enfermedades en
un mismo
individuo,
generalmente
relacionadas. (21)
Extirpacion
quirurgica, parcial
o total, del
colon.(21)

Muerte de una
persona.(21)

Respuesta:
Mejoria clinica y
endoscopica,
disminucion
>30% en el indice
de actividad. (4)

administracio

n.

La dosis Cuantitativa
reportada en
las
indicaciones
médicas.
Las Cualitativa Dicotéomica
patologias
presentes y
reportadas en
el expediente
de un solo
paciente.

Lo reportado  Cualitativa Dicotémica
en el
expediente en
apartado de
procedimiento
S quirdrgicos
si se cuenta
con dicha
cirugia.
Reporte en Cualitativa Dicotémica
expediente de
la defuncion.
Cuanto hay Cualitativa Nominal
descenso de

PUCAI sin

alcanzar la

remision.

Dato obtenido

Discontinua.

mg/ kg.

0=no
1=si

0=no

1=si

0=no
1=si

0= No
1= Si
2 = Incremento

de actividad.
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del

expediente.
Remision: Remision Cualitativa Dicotomica 0= No
Resolucion clinica 1=Si
completa de cuando
sintomas y/lo PUCAI es
cicatrizacion menor de 10.

endoscopica de la Dato obtenido

mucosa.(4) del

expediente.
Cicatrizacion Dato obtenido  Cualitativa Dicotomica 0= No
endoscoépicade la de 1=Si
mucosa. (33) expediente,

mediante

puntaje Mayo
ES y UCEIS,
al comparar
doce meses
post
tratamiento
con anti TNF
a. Remision:
cicatrizacion
de mucosa

puntaje Mayo

0, UCEIS 0-1.
Ausencia de Sin actividad  Cualitativa Dicotéomica 0= no
evidencia histologica 1=si
histolégica de doce meses
inflamacion posteriores a
activa.(33) tratamiento

con agentes
anti TNF.

* PUCAI: (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index). *MAYO ES: sub puntuacion
endoscopica de Mayo. *UCEIS: Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity. *5-ASA: 5-

aminosalicilatos. * TNF: Factor de necrosis tumoral alfa.
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12

1)

2)
3)

4)

5)

6)

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

El estudio se sometid a evaluacion y previa autorizacion por parte del comité de
investigacion 3502 y comité local de ética 35028, se obtuvo el listado de nifios menores
de 18 afios de edad, con diagndstico de colitis ulcerosa del formato 430-6, asi como del
archivo de notas de alta hospitalaria del servicio de gastroenterologia pediatrica de la
UMAE Hospital General, “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, del Centro Médico “La
Raza”, tratados con agentes anti TNF alfa.

Se revisaron los expedientes clinicos fisicos y/o electrénicos en el sistema ECE.

Se obtuvo informacion del expediente clinico. Los datos recolectados se concentraron
en hoja disefiada por investigadores, se asignd un numero de folio a cada nifio, sin
tomar datos como nombre o nimero de afiliacion, se mantuvo la confidencialidad de los
datos obtenidos.

La obtencion de datos personales para este protocolo de estudio se apega a los
principios establecidos en la Ley Federal de Proteccion de datos personales en
posesion de los particulares, se establece en el capitulo Il los principios de proteccion
de datos personales, ya que dichos datos seran tratados de manera licita, se mantendra
la privacidad de los datos obtenidos del expediente del paciente. No se crearon bases
de datos que contengan nombre o numero de afiliacién, para ello fueron identificados
con un numero de folio consecutivo en la base de datos, donde no podra ser identificada

su identidad.

El concentrado de datos de los participantes se realizé y resguardo por investigador
principal.
Se capturd los datos en hoja electrénica disenada por el investigador y el analisis se

realizé con el programa SPSS 23.
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13. PLAN DE ANALISIS DE ESTADISTICO

Se calculd dependiendo del tipo de distribucion de las variables medidas de resumen
(media, mediana o frecuencia), medidas de dispersion (desviacion estandar y rango Inter
cuartil). La diferencia estadistica de las variables estudiadas entre los grupos previo y
posterior al inicio del tratamiento con agentes anti TNF alfa, dependiendo la distribucién de
las variables, se calculd la diferencia para variables cuantitativas de distribucién normal
mediante la prueba de t Student para muestras relacionadas; para variables cuantitativas
de libre distribucién o cualtitativa ordinal, la diferencia se calculé mediante la prueba de
Wilcoxon. Para variables cualitativas dicotomicas, la diferencia se calculd mediante la

prueba de McNemar.
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14. RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

14.1 RECURSOS HUMANOS

Médico residente Ana Cristina Victoria Rocha, se encargd de la revision de la literatura,
captura de bibliografia, ejecucion del protocolo, captura de datos, analisis de resultados y

conclusiones.

Profesor responsable: Dra. Miriam Sosa Arce. Especialista en gastroenterologia pediatrica,

se encargo de la supervision del proceso de revision de la literatura y realizacion del estudio.

14.2 RECURSOS FINANCIEROS

Los gastos fueron cubiertos por el investigador responsable y los recursos disponibles del
Instituto Mexicano del Seguro Social, ya que no requirié de financiamiento por parte de otras

instituciones.

14.3 RECURSOS MATERIALES

Papel, lapiz, pluma, y computadora con programa SPSS Statistics versién 23 (estos fueron
solventados por el tesista), ademas de contar en la unidad médica con un archivo clinico
que nos proporcion6 los expedientes clinicos fisicos de pacientes y en el sistema ECE se
revisaron los expedientes clinicos eléctrico con diagnéstico de colitis ulcerosa,
hospitalizados y no hospitalizados en la UMAE del Hospital General, “Dr. Gaudencio

Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”
14.4 RECURSOS FINANCIEROS.

No se requiere financiamiento externo.
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14.5 FACTIBILIDAD

Se considero que el estudio es factible, ya que se cuenta con una base de datos que incluye
expedientes de nifios con colitis ulcerosa, tanto fisicos como electronicos accesibles para
la realizacion de este protocolo en la UMAE del Hospital General, “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”, ademas de contar con experiencia en el
diagnostico y manejo de colitis ulcerosa, ademas no se genero ningun costo adicional para

el desarrollo del presente estudio.

Experiencia del grupo: El grupo de médicos de gastroenterologia pediatrica cuenta con la
experiencia en el diagndstico y tratamiento de nifios con colitis ulcerosa. La doctora Miriam
Sosa Arce, investigadora principal, es médico adscrito al servicio de Gastroenterologia y
Nutricién Pediatrica, cuenta con experiencia en el manejo y tratamiento de los pacientes
pediatricos con colitis ulcerosa, ademas, ha fungido como asesora de tesis de pediatria y
gastroenterologia y nutricidon pediatrica. La doctora Ana Cristina Victoria Rocha, residente
de segundo afio de Gastroenterologia Pediatrica, adscrita a la UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”, realizé la investigacion

de campo bajo supervision y consejo de la investigadora principal.

Tiempo de desarrollo: septiembre de 2022 a noviembre 2022.

15. ASPECTOS ETICOS

Este trabajo de investigacion se llevo a cabo de acuerdo al reglamento de la ley general de
salud en materia de investigacion para la salud; en relacion a los aspectos éticos de
investigacion en seres humanos, apegandose a los articulos 13, 14, 16, 17, 18 y 23. Dicha
investigacion y de acuerdo al articulo 17, Capitulo | Disposiciones comunes, de los
Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos, esta investigacion se considera
investigacion sin riesgo; éstos son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:

cuestionarios, entrevistas, revisidn de expedientes clinicos y otros, en los que no se le
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identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. Al tratarse de un estudio
retrospectivo, sin riesgo no se requirid carta de consentimiento informado, se anexo

solicitud de excepcion de la carta de consentimiento informado.

El estudio se apegd a los principios generales de investigacion establecidos en la reunion
de Helsinki. Este protocolo de investigacion se sometié a evaluacion por el comité local de
investigacion 3502 comité local de ética 35028.
Esta investigacién ayudd a obtener informacion sobre el comportamiento y respuesta al
tratamiento con anti TNF alfa de colitis ulcerosa en la poblacion infantil mexicana, esto es
importante para predecir evolucion y pronéstico a largo plazo de la enfermedad en los

pacientes pediatricos.

16. CONFIDENCIALIDAD

Los datos obtenidos de cada uno de los participantes fueron utilizados unica y
exclusivamente para la realizacion de la presente investigacion, asegurando que los
pacientes no podran ser identificados en las presentaciones o publicaciones que deriven
del estudio, y que los datos respecto a su privacidad seran tratados de forma confidencial.
Todos los datos fueron utilizados con el fin de conocer datos al momento del diagndstico
de la enfermedad. Se otorgd un nimero de folio consecutivo a cada paciente en la hoja de
registro de datos, de este modo no se mencionaron nombres ni niumeros de expedientes
correspondientes. La obtencién de datos personales para este protocolo de estudio se
apega a los principios establecidos en la Ley Federal de Proteccion de datos personales en
posesion de los particulares, se establece en el capitulo Il los principios de proteccién de
datos personales, todos los datos son tratados de manera licita, se mantiene la privacidad
de los datos obtenidos del expediente fisico y electrénico del paciente. No se crearon bases
de datos que contengan nombre o numero de afiliacién, para ello fueron identificados con
un numero de folio consecutivo en la base de datos, donde no podra ser identificada su
identidad.
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17. LEY GENERAL DE SALUD

Articulo 97. La Secretaria de Educacion Publica, en coordinacién con la Secretaria de Salud
y con la participaciéon que corresponda al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, orientara
al desarrollo de la investigacion cientifica y tecnolégica destinada a la salud. La Secretaria de
Salud y los gobiernos de las entidades federativas, en el ambito de sus respectivas
competencias, apoyaran y estimularan el funcionamiento de establecimientos publicos

destinados a la investigacion para la salud.

Articulo 98.- En las instituciones de salud, bajo la responsabilidad de los directores o titulares
respectivos y de conformidad con las disposiciones aplicables, se constituiran: una comision
de investigacion; una comision de ética, en el caso de que se realicen investigaciones en
seres humanos, y una comisioén de bioseguridad, encargada de regular el uso de radiaciones
ionizantes o de técnicas de ingenieria genética. El Consejo de Salubridad General emitira las
disposiciones complementarias sobre areas o modalidades de la investigacion en las que

considere que es necesario.

El presente estudio respeta las normas internacionales, nacionales y locales en materia de

investigacion en seres humanos.
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18. RESULTADOS:

Durante el periodo de mayo de 2021 a junio de 2022, se reviso el registro de datos del
servicio de Gastroenterologia pediatrica desde el afio 2011 al 2021, identificando 48 nifios
que cursaron con enfermedad inflamatoria intestinal, de los cuales 42 (87.5%), fueron

diagnosticados con CU.

La prevalencia de nifios con colitis ulcerosa en nuestra unidad que recibieron agentes anti
TNF alfa, fue de 33.3% (14 nifios), de los cuales se presentaron 2 defunciones previo a
cumplir 12 meses de tratamiento con agentes anti TNF alfa (14.2%), solo 12 nifios que

recibieron agentes anti TNF alfa cumplieron con los criterios de inclusion (85.71%).

Niflos con diagndstico de
enfermedad inflamatoria
intestinal (2011-junio 2021)

n=48

A 4

Se excluyen 6 pacientes con

Pacientes con diagndstico de enfermedad de Crohn

colitis ulcerosa

n =42 (87.5%)

Niflos que tuvieron de
tratamiento agentes anti TNF
alfa

n=14 (33.3%)

Defuncién de dos pacientes:

\ 4

*LUES con abandono de tratamiento

Nifios incluidos al estudio B i L. . ,
Neumonia por atipicos e ileostomia por

L n=12

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes.
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Dentro de las caracteristicas observadas, se encontré que la mayoria de los pacientes
correspondian al sexo femenino (66.7%), con una media de edad al diagnéstico de 107.9
meses (+58.443). En su mayoria cursaron con desnutricion en 66.7%. El 33.3% de los nifios
con CU que recibieron anti TNF alfa cursaron con comorbilidades. Previo al inicio de
tratamiento con agentes anti TNF alfa, la media de puntaje de PUCAI fue de 60.83
(+11.645).

Las medias de hemoglobina fueron de 9.45 g/dL (+1.487), plaquetas 509583.44
(+234982.57), albumina 3.447 g/dL (+.954), velocidad de sedimentacion globular de 25.42
mm/h (+14.86) y la mediana de proteina C reactiva fue de 4.655 mg/L (1.572-13.5).

El 66.7% de los nifios con CU con anti TNF cursaron con pancolitis. La media de edad de
inicio de tratamiento con infliximab fue de 125.25 meses (+56.435), como lo muestra la tabla
1.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los nifios con colitis ulcerosa que recibieron tratamiento con
agentes anti TNF alfa, al momento del diagnéstico. (n=12)

Variable
Género femenino 2 8 (66.7)
Edad al diagnéstico (meses) ® 107.9 +58.443
Estado nutricional @

e Eutrofico 4 (33.3)

e Desnutricion 8 (66.7)

e Sobrepeso 0

e Obesidad 0
PUCAI al diagnéstico ® 60.83 +11.645

Examenes de laboratorio
Hb (g/dL) ® 9.45 +1.487
Plaquetas (K/uL) ® 509583.44 +234982.57
Albumina (g/dL) ® 3.447 +.954
Velocidad de sedimentacion globular (mm/h) 25.42 + 14.86
b
Proteina C reactiva (mg/L) ¢ 4.665 (1.725-12)

Colonoscopia

Pancolitis 8 (66.7)
Mayo ES 2

1. Inactivo 1(8.3)

2. Disminucion del patron vascular, leve 2 (16.7)

friabilidad.

3. Ausencia del patrén vascular, 8 (66.7)

friabilidad marcada. 1(8.3)

1. 4. Ulceras, sangrado espontaneo.

UCEIS @
Patron vascular:

e Normal (0) 0

e Pérdida focal (1) 5(41.7)

e Ausencia de patron vascular (2) 7 (58.3)
Sangrado:

e No(0) 1(8.3)

e Mucoso (1) 3(25)

e Luminal minimo (2) 7 (58.3)
e Luminal moderado o severo (3) 1(8.3)
Ulcera:

e No(0)

e Erosiones (1) 2(16.7)

e Ulceras superficiales (2) 3 (25)

e Ulceras profundas (3) 5(41.7)

2(16.7)

ABREVIATURAS: Hb, hemoglobina; PUCAI: Pediatric ulcerative Colitis Activity Index ; VSG: Velocidad

de sedimentacion globular, PCR: Proteina C reactiva, Mayo Es: Subpuntacion endoscopica de Mayo,

UCEIS: Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity.

@Los valores son presentados como frecuencias y porcentajes.
b Los valores son presentados como media y desviacion estandar.
¢Los valores son presentados como mediana y rango intercuartil.
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Todos los nifios con CU incluidos en el estudio (n=12), habian recibido tratamientos con
esteroide combinado con 5-ASA y azatioprina; en dos de ellos, se administré posterior a

estos medicamentos, metotrexato, y en uno ciclosporina, como se observa en la grafica 2.
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Serie 1 12 12 12 2 1

Grafica 2. Terapéutica en nifios con colitis ulcerosa previo al inicio de tratamiento con agentes
anti TNF alfa. (n=12)

La principal indicacion para inicio de terapia anti TNF alfa fue la dependencia de esteroide

\

en un 83%. (grafico 3).

r

m Dependencia a esteroides

B Resistencia a esteroides

L

Grafica 3. Indicacion de inicio de terapia con agentes anti TNF alfa (n=12)

y

El 83.3% de los nifos recibieron el esquema convencional de induccién a la remisiéon con

infliximab, administrado en las semanas 0, 2 y 6. El 91.7% de los nifios con CU ameritaron
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optimizacion de la frecuencia de administracion de infliximab y el 58.3% optimizacion en la
dosis de mantenimiento de infliximab. La media de dosis fue de 7.3 mg/kg/dosis (+2.25
mg/kg/dosis). Tres nifios (25%), ameritaron cambio de agente anti TNF alfa, por falta de
respuesta o efecto adversos a infliximab. El segundo agente utilizado fue adalimumab, con
media de edad de inicio de 112.66 meses (+59.542). En los tres nifios que recibieron
adalimumab, se empled esquema de induccion a remisién y mantenimiento convencional,
s6lo en uno se optimizo la frecuencia de administracién dosis de mantenimiento a semanal
(33.3%). (Tabla 2).

Tabla 2. Esquema de administracion de anti TNF alfa en nifios con CU.

INFLIXIMAB
Esquema induccion a remision *
« Semanal, 2,6 10(83.3)
L Otro 2 [1?-5}
Dptimizacion de dosis 2
. Frecuencia 1(81.7)
«  Dosis 7(58.3)
Dosis maxima de infliximab (mg kg/dosis) ® 7.3+225
Efectos adversos a infliimab ® 1(8.3)
Cambio a adalimumab por falta de respuesta o 3 25)
efecto adverso *
Edad de inido de adalimumab [meses) ® 112,66 +58.542
ADAUMUMAE ®
1.  Esguema de induccidna remisidn (oo
Semana 0Oy 2
2.  Dosisde mantenimiento 40 mg cada 3(100)
15 dias
3. Optimizacion de dosis 40mg 1(3333)
semanal

*Losvalores son presentados como frecuencias y porcentajes.
" Los valores son presentados como media ydeswacion estandar.

Al evaluar la respuesta al tratamiento, doce meses posteriores a inicio de terapia con
agentes anti TNF alfa, 75% presentaba remision clinica (PUCAI menor a 10 puntos). Al
evaluar la respuesta endoscépica empleando el puntaje de MayoES, se encontrd remisién

endoscopica en el 25% y con el puntaje UCEIS, remisién en 75% de los nifios.
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La remision histolégica se alcanz6 en 75% de los nifios y Unicamente un paciente ameritd

colectomia (8.3%) (grafico 4).
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Remision Remision Remision Remision Colectomia
clinica MayoEs UCEIS histolégica
L 9 3 9 9 1
) 75% 25% 75% 75% 8.30%

Grafica 4. Remision clinica, endoscdpica, histoldgica en nifios con CU después de 12 meses de
tratamiento con agentes anti TNF alfa (n=12).

Al comparar las caracteristicas de los nifios con CU doce meses posteriores al inicio de
terapia con agentes anti TNF alfa, se encontro diferencia estadisticamente significativa, con
mejoria en el puntaje de PUCAI (p=.003) los niveles de hemoglobina (p=.001) y la proteina
C reactiva (p=.034). No se encontro diferencia en el estado nutricional (p=.083), recuento
de plaquetas (p=.108), niveles séricos de albumina (p=.058) o velocidad de sedimentacion
globular (p=.492).

En cuanto a los puntajes endoscépicos en colonoscopia, doce meses posteriores al empleo
de agentes anti TNF alfa, se encontr6 mejoria en el puntaje Mayo ES (p=.038). En las
caracteristicas evaluadas por el puntaje UCEIS, se encontré mejoria, estadisticamente
significativa en la presencia de sangrado (p=.016) y en la presencia de Ulceras (p=.024), sin
encontrar diferencia en el patrén vascular (p=.102). En cuanto a la actividad histoldgica,
hubo mejoria estadisticamente significativa, posterior al empleo de agentes anti TNF alfa
(p=.031) (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas generales de los niios con colitis ulcerosa, doce meses posteriores al inicio
de agentes anti TNF alfa. (n=12)

Terapia con agentes anti TNF alfa

Variable Previo al inicio de Doce meses Valor
agentes anti TNF  posteriores al dep
alfa inicio de
n=12 agentes anti
TNF alfa
n=12
Estado nutricional @
e  Eutrdfico 4 (33.3) 5(41.7)
e Desnutrido 8 (66.7) 6 (50) .083
e Sobrepeso 0 1(8.3)
® QObesidad 0 0
PUCAI ® 51 (51.25-65) 0(0-8.75) .003
Examenes de laboratorio
Hb (g/dL) © 9.450 + 1.487 13.025 +2.215 .001
Plaquetas (K/pL) ° 489000 (316000- 301500 (420500) .108
655000)
Albdmina (g/dL) © 3.447 +.954 4.150 +.405 .058
Velocidad de sedimentacion globular
(mm/h) ¢ 25.42 +14.860 20.92 +13.534 492
Proteina C reactiva (mg/L) ° 4.655 (1.572-13.5) .710 (.080-3.485) .034
Colonoscopia
Puntaje Mayo ES 3(2.25-3) 2 (1.25-2) .038
UCEIS ®
e Patron vascular 2(1-2) 1.5(.25-2) .102
e Sangrado 2(1-2) 0(0-1) .016
e Ulcera 2(1-2) 0(0-1) .024
Actividad histologica 9 12 (100) 6 (50) .031

ABREVIATURAS: Hb, hemoglobina; PUCAI: Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index.

*MAYO ES: sub puntuacién endoscépica de Mayo. *UCEIS: Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity.
@Los valores son presentados como frecuencias y porcentajes, prueba de rangos con signo de Wilcoxon para
muestras relacionadas.

b |os valores son presentados como mediana y rango intercuartil, prueba de rangos con signo de Wilcoxon para
muestras relacionadas.

¢ Los valores son presentados como media y desviacion estandar, prueba t de Student para muestras
relacionadas.

d Los valores son presentados como frecuencias y porcentajes; prueba de McNemar
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19. DISCUSION:

La CU es una enfermedad cronica de causa desconocida, se sugiere que la respuesta
inmunitaria desregulada juega un papel importante, que afecta colon y recto, con
alternancia de brotes y remision. Se define Ell de inicio temprano cuando ocurre en menores

de 10 afios de edad y de inicio muy temprano en menores de 6 afios.

La presentacion pediatrica es mas severa que en adultos, con falta de crecimiento,
detencion de la pubertad, reduce el indice de masa désea y desnutricién (34), concordante
con lo encontrado en nuestro estudio, 66.7% de los ninos con CU al momento del

diagnostico presentaban desnutricion.

La incidencia en paises occidentales de CU ha aumentado de 8-14/100 000 a 120-
200/100000 personas en los ultimos 50 afos, con pico de incidencia de 10-18 afios de edad
(34) independientemente de la severidad de la enfermedad; sin embargo, en nuestro
estudio unicamente se incluyeron aquellos que recibieron agente anti TNF alfa y
encontramos una media de edad de 107.9 meses (8.9 afnos) de edad al momento del

diagnéstico, menor a lo reportado en la literatura.

En un articulo publicado en el 2017, el 70-80% de los pacientes pediatricos con CU cursaron
con pancolitis (34), en nuestro estudio el 66.7% al momento del diagnostico cursé con

pancolitis, cercano a lo reportado en la literatura.

En cuanto a las pruebas de laboratorio, se menciona que la hemoglobina suele estar
disminuida, recuento de plaquetas elevadas, con disminucién de albimina sérica y
elevacion de marcados inflamatorios como PCR y VSG. Los registros de Ell pediatrica
indican que al momento del diagndstico, el 54% de los nifos con CU leve y el 21% de los
nifo con EC leve tienen resultados normales; en nuestro estudio, la mayoria cursaba con
brote moderado por lo que la mayoria contaba con anemia, trombocitosis y elevacion de
marcadores inflamatorios sin afectacion de los niveles de albumina con una media de 3.44
g/dL; sin embargo, se ha encontrado que la calprotectina fecal al momento del diagndstico
de Ell pediatrica es superior a los marcadores sanguineos como marcador diagnéstico de

la inflamacion intestinal y discrimina la EIll de otras afecciones inflamatorios
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extraintestinales, asi como de las afecciones intestinales no inflamatorias, teniendo como

limitantes en nuestro estudio no contar con calprotectina fecal en la unidad. (35)

La manifestacion clinica mas frecuentes de CU es la diarrea sanguinolenta y las
manifestaciones extraintestinales se presentan en el 6-23% de los nifios con mayor
frecuencia en ninos menores de 6 afios de edad. La colitis ulcerosa cuenta con 5 variantes

atipicas:

-Preservacion rectal macroscopica en pacientes tratados, presente en el 5-30% de los
casos.

-Enfermedad de corta duracion, enfermedad parcheada en las biopsias, con ausencia de
distorsion tipica de la arquitectura sobre todo en menores de 10 afios de edad.

-Colitis del lado izquierdo con area de inflamacién cecal (Parche cecal).

-La afectacién del tracto Gl superior se pensaba era de EC, una ulceracion leve y afectaciéon
microscopica del estdmago ocurre en CU en el 4-8% de los pacientes.

-Puede cursar con inflamacién transmural y ulceras profundas, que refleja la gravedad y no

el tipo de enfermedad.

Entre el 5-15% de los nifios con CU pueden presentar diarrea sin sangre. La presencia de
anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) no excluye el diagnéstico de CU, pero
reduce su probabilidad. La presencia de anticuerpos p-ANCA es mas comun en CU (60-
70%) que en EC (20-25%). (35)

Como parte del tratamiento las tiopurinas se usan en nifios con intolerancia de 5-ASA, en
dependientes de esteroides o recaidas frecuentes. Los cursos de los esteroides deben
restringirse a un maximo de 3 meses y se debe considerar la terapia con un agente
ahorrador de corticoesteroides para cualquier paciente que requiera mas de un solo curso
corticoesteroides sistémicos en un afno o experimentan un brote al disminuir gradualmente

los esteroides. (36)

Las guias ECCO/ESPGHAN del 2017, consideran el uso de infliximab en pacientes
pediatricos con CU con persistencia de actividad o dependencia de esteroides, ante falla
de 5-ASA o tiopurinas. En pacientes con CU sin tratamiento previo con infliximab se puede

usar como puente a las tiopurinas en enfermedad refractaria a esteroides.
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El uso previo de Inmunomoduladores se relaciond significativamente con niveles mas bajos
de anticuerpos anti-infliximab (34), esta variable no se incluyé en nuestro estudio por lo que

no es factible realizar una comparacion.

También se han notificado incidencia de linfoma de células T hepatoesplénicas en
pacientes jovenes tratados con farmacos inmunosupresores en particular con tiopurinas y

anti TNF en combinacion.

En cuanto al empleo de infliximab, fue aprobado en pediatria en el 2006, es un anticuerpo
monoclonal IgG para inducir y mantener la remision de Ell en pacientes pediatricos, asi
como en nifios con actividad refractaria a esteroides, o bien en nifos con enfermedad
fistulizante perianal activa en combinacion con abordaje quirdrgico. Adalimumab se sugiere
en pacientes pediatricos con CU que perdieron respuesta o fueron intolerantes a infliximab.
Walters y colaboradores, han demostrado que la tasa de remision es significativamente
mayor con resultados clinicos y crecimiento lineal al afio del diagnéstico de CU en pacientes
tratados con anti TNF alfa como monoterapia administrada los primeros 3 meses.(37) Si
bien, en nuestro estudio analizamos el resultado clinico en nifios con CU a los 12 meses de
tratamiento con infliximab, obteniendo una remisién clinica del 75%; sin embargo, se
observé que lo mas temprano de su inicio fue a los 4 meses del diagndstico unicamente en

un paciente, siendo el resto mayor a los 4 meses.

Ni en adultos ni en nifios existen datos definitivos que aclaren cual es mas efectivo entre
escalar dosis o acortar los intervalos, para lo cual podrian ser utiles los anticuerpos. Los
niveles bajos de concentracion de infliximab se han asociado a desarrollo de anticuerpos,
variable no medida en nuestro estudio, ya que no contamos con niveles de anticuerpos en

nuestra institucion.

El crecimiento lineal y la disminucion de PCR son los dos factores mas frecuentemente
relacionados con la eficacia de infliximab (34); si bien, no analizamos la variable de
crecimiento lineal, se observd en nuestro estudio una mejoria significativa de proteina C

reactiva con un valor de p de .034.

En pacientes refractarios a esteroides, el infliximab es una alternativa a la ciclosporina para

el tratamiento de colitis aguda grave o fulminante, para reducir el riesgo de cirugia. Segun
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lo reportado en la literatura, el 20% de los pacientes con CU se vuelven dependientes de
esteroides (34), menor a lo encontrado en nuestro estudio el cual se reporta de hasta 83%

de dependencia, con una resistencia al esteroide del 17%.

Adalimumab ha sido eficaz en pacientes que pierden respuesta a infliximab, mas no que en
aquellos que no respondieron a infliximab desde un inicio. El empleo de adalimumab es
seguro en pacientes pediatricos, con mejoria de niveles de PCR sin modificacion en peso
o talla. El efecto secundario ante uso de agentes biolégicos ha sido reacciones de
hipersensibilidad, mayor riesgo de infecciones graves y oportunistas con riesgo potencial
de neoplasias malignas. La pre medicacién no parecio prevenir el desarrollo de reacciones

adversas.

En cuanto a las dosis de los agentes bioldgicos, Gibson y colaboradores, analizaron
retrospectivamente la eficacia del infliximab en 15 pacientes que recibieron tres infusiones
de induccién de infliximab (5 mg/kg) en 24 dias, seguidas de mantenimiento cada 8
semanas, en comparacion con un grupo de 35 pacientes que recibieron inducciéon con
infliximab estandar (0, 2, 6 semanas), seguidas de mantenimiento cada 8 semanas. A los 3
meses del inicio del tratamiento con infliximab, se encontré que menos pacientes requirieron
colectomia en el esquema de infliximab acelerado, 1/15 (6.7%), en comparacion con el
grupo de dosificacion convencional, 14/35 (40%), pero no hubo diferencias en la tasa de
colectomia a los 6 y 12 meses. Los mayores niveles de albumina y el uso de la induccion
acelerada se asociaron con la no necesidad de colectomia en un analisis multivariado. Los
pacientes que lograron PCR < 5 mg/L tuvieron una tasa de colectomia del 3.2%, frente a
una tasa del 68.4% en los que no alcanzaron este nivel de control de la inflamacion; por lo
que concluyen que se requiere de un ensayo clinico comparando una optimizaciéon
personalizada con el régimen convencional de induccion; sin embargo, en nuestro estudio
el 83.3% de los pacientes contaron con esquema de induccion convencional y solo el 17.6%

(2 pacientes) otro régimen, observandose colectomia en solo un paciente.(9)

Para los pacientes en tratamiento con adalimumab del estudio de Reinisch y col., en 2013,
se disefidé una extension de 52 semanas, en la que los pacientes recibieron mantenimiento
con adalimumab 40 mg (cada 2 semanas). Iniciaron adalimumab en forma abierta cada 2
semanas 360 de los 390 pacientes en la poblacién de analisis principal, presentando tasas

de remisién a la semana 52 del 29.5%, que lo incrementé al 33.8% cuando se incluyeron.
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solo los inducidos con 160 mg/80 mg. Se observd respuesta clinica en el 53.6% vy el
porcentaje de curacidon mucosa se alcanzé en el 46.7%. La tasa de pacientes que requirio
optimizacion de la dosis (27.7%) fue menor en la rama de inducciéon con 160/80 que en las
de induccién con 80/40 (30%) y placebo (37.7%). Por lo que, los autores en este estudio
concluyen que el adalimumab parece ser eficaz en pacientes con CU médicamente
refractaria. En cuanto a nuestro estudio el 100 % (3 pacientes) contd con induccién a la
remision con esquema convencional, asi como el 100% contaba con dosis de
mantenimiento cada 15 dias, observandose optimizacién solo en un paciente y nuevamente
fue el paciente que al no contar mejoria se realizd colectomia, respondiendo entonces el
66.7%. (9)

En una poblacion de estudio de Vahab Nezhad y colaboradores, se produjeron reacciones
a la infusion en el 14% y reacciones tardias en el 2% de los pacientes, mientras que se
produjeron infecciones recurrentes en el 2% (38). La literatura menciona que
aparentemente no existe diferencia entre la presentacion de reacciones adversas con
monoterapia y terapia combinada. En nuestro estudio, Unicamente un paciente presenté
reaccion adversa con hipotensiéon a la administracion de infusidn de infliximab,

observandose mejoria con la premedicacion.

En un estudio publicado en el 2015, el cual incluye a 42 nifos de 4 a18 anos (23 nifas, 19
nifos) tratados en 7 departamentos de gastroenterologia pediatrica en Polonia durante 4
anos, con actividad de la CU moderada a severa. De los cuales 21 nifios (50%) fueron
diagnosticados con pancolitis, 10 nifos (23.8%) tuvieron lesion extensa del colon, mientras
que 11 nifios (26.29%) de localizacion derecha, el tratamiento de mantenimiento se llevo a
cabo en 21 nifios con remision clinica inducida en 12 (57.14%), con requerimiento de
tratamiento quirurgico en tres pacientes, mayor a lo reportado en nuestro trabajo con solo
un paciente. En este mismo estudio la respuesta al tratamiento y la remision clinica de la
enfermedad se informaron en mas del 50% de los nifios que no habian respondido a
tratamiento estandar de moderado a severo y CU severa, concluyendo en este estudio que
en casos severos de CU, la terapia con infliximab puede ser un intento importante en el
tratamiento antes del tratamiento quirdrgico, asi como el infliximab reduce el niumero de
nifos hospitalizados y el numero de colectomias tempranas, el infliximab fue seguro y

tolerado en la mayoria de los pacientes.(17)
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En un estudio realizado en Sevilla, con 7 casos de colitis ulcerosa (6 con dependencia de
esteroides y 1 con refractariedad a esteroides) tratados con infliximab a dosis de 5 mg/kg
de peso. Se evalud la respuesta clinica mediante un indice de Actividad Clinica trascurridas
las 2, 4 y 8 semanas de la infusidn inicial. Asi mismo, se estudiaron los cambios analiticos
(velocidad de sedimentacion y proteina C reactiva), endoscépicos e histologicos,
encontrando que la actividad inflamatoria disminuyd significativamente en 6 de los 7
pacientes (85.7%) tanto desde el punto de vista clinico (p = .01) como analitico (p <0,05).
En 5 de los 6 pacientes con criterios de dependencia a esteroides se consiguio la retirada
de los mismos (83.3%). Se obtuvo la mejoria de las lesiones endoscopicas e histologicas
en los 5 nifios en los que se habia realizado endoscopia antes y después del tratamiento;
(13) en nuestro estudio, encontramos mejoria en puntaje de Mayo y UCEIS, en este ultimo,
principalmente en la evaluacion del patron vascular y la presencia de ulceras, asi como en
la actividad histoldgica, doce meses después de recibir terapia con agentes anti TNF alfa.
Se alcanzé remision clinica e histolégica en 75% de los nifios. Llama la atencién que al
considerar puntaje de escala UCEIS se alcanzé la remisién endoscépica en 75% de los
nifios a diferencia de la escala Mayo Es, donde hubo mejoria, pero solo alcanzé la remision
el 25%.

Finalmente, nuestro estudio demostré que el infliximab y adalimumab son seguros y
eficaces para la terapia de mantenimiento a largo plazo en pacientes pediatricos con Ell.
La intensificacion de la dosis de infliximab puede optimizar la durabilidad y superar la
pérdida de respuesta; es probable que la perdida de respuesta se vea afectada por la
gravedad de la enfermedad subyacente y el desarrollo de la inmunogenicidaad. Ademas de

que la terapia con agentes biologicos previene la cirugia.
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20. CONCLUSIONES:

En este estudio observamos que en los nifios con colitis ulcerosa que recibieron anti TNF

alfa:

Predomind el sexo femenino, siendo la forma de presentacién mas frecuente la
pancolitis.

Previo al inicio de anti TNF alfa, los nifos con CU presentaron brote moderado a
severo por PUCAI, anemia, trombocitos, hipoalbuminemia, elevaciéon de VSG y
PCR.

La indicacion principal para el empleo de agentes anti TNF alfa fue la dependencia
de esteroide.

La media de edad de inicio de infliximab fue de 125.25 meses.

La mayoria de los nifios con CU ameritaron optimizacién de infliximab en frecuencia
de administracion y mas de la mitad de ellos en dosis.

Posterior a doce meses de tratamiento con agentes anti TNF alfa, se encontré
mejoria en el puntaje de PUCAI, niveles de hemoglobina, proteinas C reactiva,
puntaje MayoEs y en la presencia de sangrado y de ulceras mediante el puntaje
UCEIS.

75% de los nifios alcanzaron la remision clinica, histolégica y endoscopica por
UCEIS.

Un nifio ameritd colectomia.
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23.2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo: Empleo de agentes anti TNF alfa en nifios con colitis

Folio:
ulcerosa. Fecha de nacimiento:
Variable Resultado:

Sexo

0. Femenino ( )

1. Masculino ()

Estado nutricional al diagnéstico Estado nutricional 12 meses posterior

a agente anti TNF alfa

1. Desnutrido 1. Desnutrido

2.Normal 2.Normal

3. Sobrepeso 3. Sobrepeso
4. Obesidad 4. Obesidad
Edad al diagnoéstico de Colitis Ulcerosa: (meses)
PUCAI al diagnéstico:

PUCAI a los 12 meses de tratamiento con Anti TNF alfa

*Hemoglobina previo anti TNF alfa: gr/dl
*Hemoglobina posterior a anti TNF alfa (12 meses) gr/dl
*Plaquetas previo anti TNF alfa k/ uL
*Plaquetas posterior a anti TNF alfa (12 meses) k/ uL
*Velocidad de sedimentacion globular previo anti TNF alfa mm/ h
*Velocidad de sedimentacion globular posterior a anti TNF alfa mm/ h
*Proteina C reactiva previo anti TNF alfa mg/d|
* Proteina C reactiva posterior a anti TNF alfa (12 meses) mg/d|
*Albumina previo anti TNF alfa g/dl.
*Albumina posterior a anti TNF alfa (12 meses) g/dl
Colitis ulcerosa refractaria a esteroide: O:No( ) 1:Si( )
Colitis ulcerosas dependiente de esteroide: 0:No () 1:Si( )
Mayo Es Puntaje al diagnéstico:
1. Inactivo

2. Disminucion del patrén vascular, leve friabilidad. Puntaje al afio de infliximab:
3. Ausencia del patrén vascular, friabilidad marcada.
4. Ulceras, sangrado espontaneo
UCEIS

. Patrén Vascular: Normal (0) / Perdida focal (1) /

Puntaje al diagnéstico:

Ausencia de patron vascular (2)
. Sangrado: No (0) / Mucoso (1) /Luminal minimo (2) /
Luminal moderado o severo (3)
. Ulcera: No (0)/ Erosiones (1) / Ulceras superficiales (2) /

Ulceras profundas (3)

Puntaje al afio de infliximab:

Actividad histolégica Al diagnéstico: 0: No 1:Si

Al ano de infliximab: 0: No 1:Si




Edad al inicio de anti-TNF alfa (meses)
Administracion de 5-aminosalicilatos:
Administracion de tiopurinas:
Administracion de corticoesteroides.
Administracion de Ciclosporina.
Administracion de metotrexato
Infliximab
Dosis de induccion de Infliximab
Dosis de Mantenimiento de Infliximab

Induccién a remisién (esquema semana 0, 2 y 6)

Optimizacion de dosis en frecuencia de Infliximab (semanas)
Dosis maxima de Infliximab

Efecto adverso a Infliximab
Describir cual:

Adalimumab
Indicacion de inicio de adalimumab
(falta de respuesta a infliximab)
Tiempo de administracion adalimumab:
Edad de inicio de adalimumab: (meses)

Dosis de induccién

Dosis de Mantenimiento de Adalimumab cada 15 dias
Dosis adalimumab
Comorbilidad

Colectomia
Defuncion

Respuesta clinica

Remision clinica
Remisién endoscoépica

Remisién histolégica

0:No (
0:No (
0:No (
0:No (
0:No (
0:No (

0:No (

0:No (

0:No (
0:No (

0:No (

0:No (
0:No (
0:No (
0:No (
0:No (
0:No (
0:No (

—_— = — ~— ~— ~—

)
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