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RESUMEN

Antecedentes. La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una entidad inflamatoria
sistémica cronica de etiologia desconocida relacionada a trastornos de regulacion
inmunologica, factores ambientales y genéticos e incluye la enfermedad de Crohn
(EC), colitis ulcerativa (CU) y colitis indeterminada. A las manifestaciones clinicas
digestivas se suman retraso en el crecimiento y osteopenia que se pueden relacionar
a desnutricion, aumento en los requerimientos de energia, tratamiento con
corticosteroides, retraso en la pubertad, disminucibn en la actividad fisica,
malabsorcion, utilizacion anormal de nutrimentos y particularmente inflamacion
persistente. El periodo mas vulnerable para afeccion del crecimiento es la pubertad.
La falla en el crecimiento y la afectacion en el estado nutricional son comunes en
pacientes con EIll. En el servicio de Gastroenterologia y Nutricion del Hospital de
Pediatria bajo una observacién no sistematizada, pareciera que hay un proporcion
importante de niflos con CU, que es dependiente de esteroides lo que implica una
condicion inflamatoria persistente y la necesidad de mantener una dosis de
prednisona en niveles de induccion de remision por tiempo prolongado con el objeto
de mantener una condicién clinica aceptable, lo que pude originar afectacion en la
talla final en la edad adulta. La revisidon de la dosis total y tiempo de administracion de
tratamiento con corticosteroides en los pacientes con CU atendidos en el Hospital de
Pediatria podria implicar la revision de los esquema terapéuticos vigentes y la
propuesta de esquemas alterativos de induccién y de mantenimiento. Si se demuestra
una elevada proporcion de dependencia clinica de esteroides se podria especular la
existencia de deficiencia de la actividad de la enzima metiltranferasa de tiopurina que
explicaria la mala respuesta al esquema de mantenimiento con azatioprina que es el
protocolo de manejo vigente y esto podria plantear la necesidad de realizar un estudio

subsecuente de la determinacion y medicion de la enzima.

Pregunta de investigacion. ¢Existe correlaciéon entre indice de actividad de la
enfermedad, los indicadores de inflamacion sistémica, la dosis total y el tiempo de
administracion de corticosteroides con indicadores antropométricos de crecimiento y

del estado nutricio en nifios y adolescentes con colitis ulcerativa?
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Objetivo general. Evaluar la correlacion del indice de actividad de la enfermedad, los
indicadores de inflamacion sistémica, la dosis total y el tiempo de tratamiento con
esteroides con la afectacion del crecimiento y del estado nutricio en nifios y
adolescentes con colitis ulcerativa. Objetivos especificos a) Determinar el indice de
actividad de la colitis ulcerativa por medio del PUCAI b) Medir los indicadores de
inflamaciéon sistémica por medio de velocidad de sedimentacion globular, proteina C
reactiva y cuenta de plaquetas. c) Cuantificar la dosis de corticosteroides recibidos y
el tiempo de administracion en la poblacion de estudio. d) Evaluar el crecimiento y el
estado nutricio a través de de indicadores antropométricos. e) Evaluar la edad 6sea
con una radiografia de mano izquierda f) Evaluar la asociacion entre PUCAI los
indicadores de inflamacién sistémica, la dosis total y el tiempo de administracion de
corticosteroides con los indicadores de crecimiento y composicion corporal.
Hipotesis. El indice de actividad de de la enfermedad, los indicadores de inflamacion
sistémica, la dosis total y el tiempo de administracion de corticosteroides se
correlacionan con indicadores antropométricos de crecimiento y del estado nutricio en

nifios y adolescentes con colitis ulcerativa.

Material y métodos. Disefio: Transversal. Sede: Servicio de Gastroenterologia y
Nutricion, UMAE Hospital de Pediatria, CMNO IMSS. Periodo: Enero a diciembre de
2011. Tamafio de muestra y muestreo: Se incluirdn todos los pacientes con colitis
ulcerativa, muestreo de casos consecutivos no probabilistico. Criterios de inclusién: a)
Diagnostico de Colitis Ulcerativa b) Periodo de estudio: Enero a diciembre 2011.
Criterios de no inclusion: a) Pacientes cuyos padres o tutores no otorguen el
consentimiento para inclusion en el estudio. Criterios de exclusién: a) Expediente
incompleto, que no sea posible obtener informacién en relacion al tiempo del
tratamiento con corticosteroides. Instrumentos de medicion y técnicas: Identificacion
de los pacientes a través del archivo de endoscopia, hospitalizacién y consulta
externa del Servicio de Gastroenterologia y Nutricibn del Hospital de Pediatria,
evaluacion del indice de actividad de enfermedad mediante el PUCAI, medicion de
indicadores de inflamacion sistémica: velocidad de sedimentacién globular, proteina c
reactiva y cuenta de plaquetas, cuantificacion de la dosis total de corticosteroides
recibidos (mg/kg), cuantificacion del tiempo total de administracién de corticosteroides

(meses), evaluacion transversal del crecimiento y del estado nutricio a través de
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indicadores antropométricos, evaluacion de la edad Osea radiologica a través de
radiografia de mano, se evaluard la asociacion entre el PUCAI, los indicadores de
inflamacion sistémica, la dosis total y el tiempo de administracion de corticosteroides
con los indicadores de crecimiento y del estado nutricio, La informacién se obtendra y
capturara en la hoja de recoleccién de datos. Variables independientes: indice de
actividad de la enfermedad (PUCAI), indicadores de inflamacién sistémica, dosis total
y tiempo de tratamiento con corticosteroides. Variables dependientes: Indicadores
antropométricos del estado nutricio y del crecimiento. Analisis: Correlacion lineal y
asociacion de las variables independientes con los indicadores de antropométricos,
asociacion de variables ordinales y cuantitativas con % exacta de Fisher y U de
Mann-Whitney respectivamente. Aspectos éticos. Estudio categoria Il con riesgo
minimo no requiere carta de consentimiento informado. Recursos e infraestructura.
El proyecto se realizard con datos obtenidos previamente para el estudio habitual de
los nifios con CU de acuerdo a la Guia Diagnéstica-Terapéutica del Servicio de
Gastroenterologia y Nutricion, por lo que no implica gasto de recursos extras en este
aspecto. La elaboracion del protocolo, discusion y analisis se realizard en la UMAE
Hospital de Pediatria CMNO IMSS que cuenta con los recursos necesarios para
realizar este estudio. Experiencia del grupo. El investigador responsable y el
investigador asociado cuentan con experiencia en el manejo de estos pacientes, el
investigador asociado pertenece al Sistema Nacional de Investigadores. La alumna es
residente y aspirante a obtener la Sub-especialidad de Gastroenterologia y Nutricién
Pediatrica.

Resultados. a) Se determiné el indice de actividad de la enfermedad (PUCAI) vy se
observd que mas de la mitad (54%) de los pacientes de acuerdo a este indice se
encontraron sin actividad de la enfermedad. b) Se midieron los indicadores de
inflamacioén: plaquetas, velocidad de sedimentacion globular y proteina c reactiva. La
cifra de plaquetas en siete pacientes se encontrd por arriba de lo normal, nueve
pacientes presentaron elevacion de la velocidad de sedimentacién globular y solo tres
pacientes (23%) tuvieron elevacion de la proteina c reactiva. c) Se realizd la
comparacion de la edad 6sea por medio de una radiografia de mano y la edad
cronologica y se demostré6 una diferencia casi significativa y se concluye una

afectacion en la maduracion biologica en el grupo de estudio. d) La mediana de la
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dosis acumulada de corticosteroides fue de 14,070 mg vy la mediana del tiempo de
administracion de corticosteroides fue de 25 meses (2 afios), con un tiempo maximo
de 36 meses (3 afos). e) Se observd afectacion en la puntuacion z de la
circunferencia media del brazo en cinco pacientes que se encontraron por debajo de -
2DE. Dos pacientes se ubicaron por debajo de -2DE considerando el area muscular
del brazo. El resto de mediciones e indicadores no demostré alteracion. f) Se
demostré correlacion directa de dosis acumulada de corticosteroides con mediciones
e indicadores antropométricos en peso, talla, circunferencia media del brazo, érea
total y muscular del brazo, puntuacion z del peso para la edad , peso para la talla ,
indice de masa corporal y z del area muscular del brazo. g) Se demostr6 correlacion
directa de tiempo de administracion de corticosteroides y puntuacion z del indice de
masa corporal. h) Se demostré correlacion directa del indice de actividad de la
enfermedad (PUCAI) y el indicador de peso para la talla. i) No se encontro correlacion
directa entre los indicadores de inflamacion -plaquetas, velocidad de sedimentacion

globular y proteina c reactiva- con crecimiento y estado nutricio.

Conclusiones. a)Existe una frecuencia importante de casos en los que el indice de
actividad de la enfermedad (PUCAI) y los indicadores de inflamacion se encuentran
elevados, lo que indica un regular o pobre control de la enfermedad probablemente
debido a los esquemas farmacologicos empleados con dosis de mantenimiento
insuficientes. b) Se identific6 un esquema de induccidn con una dosis de
corticosteroides, tres a cuatro veces mayor a la esperada, asi como dosis insuficientes
en la terapia de mantenimiento. ¢) No se encontrd afectacion importante del estado
nutricio y del crecimiento aunque se pudo demostrar una correlacion directa
significativa entre el indice de masa corporal y la dosis acumulada de esteroides. El
no demostrar correlaciones significativas con otros indicadores antropométricos
probablemente se relaciona a que se trata de un estudio transversal y con una
muestra pequefia. d) Se identificd retraso en la maduracion biolégica con valores de r
casi significativos, condicidbn que se podria relacionar al uso de los esteroides y a

inflamacién sistémica.
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MARCO TEORICO

Enfermedad inflamatoria intestinal

Concepto. La enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) incluye a la enfermedad de Crohn
(EC), colitis ulcerativa (CU) y colitis indeterminada (Cl). EI comUn denominador en estas
3 entidades clinicas es la inflamacion crénica inespecifica. La colitis ulcerativa (CU) se
caracteriza por la presencia de inflamacion difusa de la mucosa, limitada al colon, que se
extiende hasta recto, de manera proximal y continua. La enfermedad de Crohn (EC) se
caracteriza por inflamacion trasmural, en parches, que puede afectar a cualquier parte del
tracto gastrointestinal. Aproximadamente 10% de los nifios con Ell que presentan
afectacion en colon no se pueden clasificar ain después de considerar hallazgos clinicos,
radiologicos, endoscoépicos y patologicos; denominandose colitis indeterminada (Sandhu
BK, 2010).

Epidemiologia. La Ell constituye una patologia emergente en nifios y su incidencia se ha
incrementado gradualmente en las Ultimas cuatro décadas. En los paises desarrollados la
prevalencia de la CU se mantiene estable o con tendencia discreta a disminuir mientras
gue la de la EC se incrementa gradualmente; en los paises en vias de desarrollo como
México la prevalencia de la CU se incrementa en la primera década del siglo XXl y la EC
se identifica esporddicamente. Se estima que 1.2 millones de personas sufren de Ell en
los Estados Unidos de Norteamérica, de las cuales aproximadamente 25% se
diagnosticaron en la nifiez. En los paises latinoamericanos no se sabe a ciencia cierta
cuantos pacientes padecen de Ell, pero se especula que la incidencia es mas baja que en
Norteamérica (Yamamoto-Furusho JK 2009, Niriella M. 2010)

Etiologia y Fisiopatologia. La hipétesis etiologica vigente es que la lesién al tracto
gastrointestinal es mediada inmunolégicamente como consecuencia de la interaccion de
factores genéticos predisponentes con factores desencadenantes de origen endégeno y/o
ambiental. El substrato de la Ell es la inflamacion del tracto digestivo mediada por
linfocitos Th y probablemente por otras células del sistema inmune a través de citocinas y
otros mediadores inmunolégicos. En el sujeto genéticamente susceptible, factores
ambientales relacionados a la microflora intestinal parecen ser los iniciadores de la
respuesta inmune anormal, no auto-regulada, que eventualmente origina dafo localizado
a la mucosa del colon en la CU y dafo transmural el que potencialmente puede afectar a
todo el tracto digestivo en la EC (Roberts S,2011, Lidar M, 2009, Henderson P,2010)
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Manifestaciones clinicas. Los sintomas cardinales de la Ell son diarrea persistente, dolor
abdominal cronico y sangrado del tubo digestivo bajo. En la CU es mas frecuente la
diarrea y el sangrado y en la EC el dolor abdominal. Los sintomas de enfermedad
sistémica (fiebre, mialgias, artralgias y ataque al estado general), la presencia de lesiones
perianales u orales y el retraso en el crecimiento son caracteristicas de la EC. Existen
instrumentos validados (PUCAI y PCDAI por sus siglas en inglés) que permiten evaluar la
actividad de la enfermedad y por ende la evolucion de la Ell y su respuesta al tratamiento
a través de datos clinicos obtenidos por interrogatorio (Hyams J 1999,2006, Turner D
2007).

Diagndstico. El diagndstico de EIll se establece en pacientes con un cuadro clinico
compatible y la identificacion de la inflamacion del segmento del tracto digestivo afectado
por medio de endoscopia y biopsias. El diagnéstico diferencial entre la EC y la CU se
presenta en la Tabla 1. Cuando existen dudas en el diagnoéstico diferencial entre EC, CU
y Cl se pueden emplear marcadores fecales y serolégicos. La calprotetctina en heces
permite diferenciar a la CU del sindrome de intestino irritable; el marcador serolégico p-
ANCA (anticuerpos antineutrédfilo patron peri-nuclear) se asocia con CU y el ASCA
(anticuerpos anti-Sacharomyces cerevisiae) con EC. A pesar de que no tienen relacion
con la fisiopatologia de la inflamacion, estos marcadores tienen una especificidad mayor a
90%, por lo que son Uutiles en el diagnéstico diferencial. Ademas del diagndéstico diferencial
entre las variedades de Ell, se requiere establecer la extension y severidad de la

enfermedad, para lo que se indican los estudios referidos en la Tabla 2.

La evaluacion de la repercusion de la enfermedad sobre el crecimiento y el estado
nutricio se puede realizar por medio de la evaluacion longitudinal de los indicadores
antropométricos peso para la talla, talla para la edad, indice de masa corporal
(talla®/peso) e indicadores directos e indirectos del brazo. Debido a la pérdida crénica
de sangre por el tubo digestivo es frecuente la deficiencia de hierro; la medicion
periddica de hemoglobina, hematocrito e indicadores hematologicos del estado
nutricio del hierro permitira identificar anemia y deficiencia de hierro. La evaluacion del
estado nutricio proteinico se puede realizar por indicadores antropométricos como el
area muscular del brazo y en forma mas precisa por indicadores bioguimicos como
albumina y pre-albumina en suero (Croft NM. 2008, Griffiths AM, 2008).
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Tabla 1. Diagnostico diferencial entre enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa.

Enfermedad de Crohn Colitis ulcerativa

diarrea ++ +H++

Rectorragia ++ ++++

Jolor abdominal +++ +

etraso en el crecimiento  ++++ +

-ocalizacion Cualquier segmento del tracto
digestivo

Zndoscopia Inflamacion en parches Inflamacién difusa y uniforme
Ulceras aftosas Ulceraciones finas
Pseudopolipos Pérdida de haustras
Estenosis

distopatologia Inflamacion de la mucosa Inflamacion transmural

>-ANCA - +

ASCA + -

p-ANCA: anticuerpos anti-neutrdfilo patrén peri-nuclear. ASCA: anticuerpos anti-Sacharomyces cerevisiae . (IBD

Working Group of ESPGHAN 2004, Bousvaros 2007)

Tabla 2. Evaluacion diagndstica inicial en pacientes pediatricos con Ell.

1.  Biometria hematica, velocidad de sedimentacion globulary alblimina sérica

2. Esodfago-gastroduodenoscopia, colonoscopia e ileoscopia con biopsias

3. Estudios de imagen del intestino delgado (serie eséfago-gastroduodenal o
(transito intestinal)

4. Tomografia abdominal con doble medio de contraste o resonancia magnética

0 estudio con capsula endoscopica
IBD Working Group of ESPGHAN 2004, Bousvaros 2007

Tratamiento. Los objetivos del tratamiento médico son: 1) inducir y mantener remision del
proceso inflamatorio tanto sistémico como de la mucosa del tubo digestivo; 2) prevenir
complicaciones y 3) tratar complicaciones. Para conseguir estos objetivos se emplean
farmacos inmuno-moduladores e inmunosupresores. En la Tabla 3 se presentan los

esquemas vigentes mas empleados (Sandhu BK, 2010, Bousvaros 2007).

Las indicaciones absolutas de tratamiento quirdrgico son hemorragia incontrolable,
perforacion u obstruccion intestinal, colon toxico, abscesos, fistulas y cancer. En los

casos de falla al tratamiento médico, la cirugia constituye una alternativa eficaz para
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conseguir el control de la enfermedad. En CU la cirugia consiste en la extirpacion del
colon. En la EC los procedimientos son para resecar segmentos de intestino, drenar
abscesos y corregir estenosis y fistulas (Croft NM. 2008, Griffiths AM, 2008, Holubar
SD 2010).

La intervencion de mayor eficacia para incrementar la velocidad de crecimiento,
revertir la desnutricion proteinico energética y mejorar la mineralizacién 6sea en los
nifos y adolescentes con Ell, es el control de la inflamacion a través del tratamiento
farmacoldgico o quirlrgico. Este tipo de intervencion es mas efectiva cuando se inicia
en el periodo preescolar o en los primeros afios de la edad escolar ya que cuando se
realiza en nifios mayores o0 adolescentes la pérdida de talla y probablemente de masa
muscular puede ser irreversible. Sin embargo, es conveniente que el tratamiento
médico se acompafie de algun tipo de intervencion nutricia. En los casos con
desnutricion leve la sugerencia es el disefio de una dieta que incremente la densidad
caldrica y del aporte de proteinas y micronutrimentos cuando menos 20% la ingestion
diaria recomendada; en los casos moderados o0 graves se puede emplear la
alimentacion enteral continua o ciclada por el tiempo necesario con dietas poliméricas
que aportan 1lkcal/mL. El uso exclusivo de formulas poliméricas o elementales con
bajo contenido de grasa por un periodo de 2 a 4 semanas, puede inducir la remisiéon
de la inflamacion local y sistémica en nifios con Ell; el mecanismo anti-inflamatorio de
esta intervencion parece relacionarse al bajo contenido de grasas, condiciébn que
modifica la produccién de citoquinas y ecosanoides. Sin embargo, la probabilidad de
recurrencia de la actividad inflamatoria al reiniciar una dieta omnivora es mayor a
70%, por lo que no se puede considerar como un tratamiento practico de
mantenimiento a largo plazo (Croft NM. 2008, Griffiths AM, 2008).

Pronéstico. Debido a que la Ell se debe considerar como una entidad permanente, a
pesar de estar en remision, el prondstico es reservado por la morbilidad relacionada a
la enfermedad en si misma y a los posibles efectos indeseables del tratamiento
inmunomodulador o inmunosupresor. Sin embargo, el prondstico para el crecimiento,
el estado nutricio y la mineralizacion 6sea, depende de la oportunidad y de la eficacia

en las fases de induccion de remision y mantenimiento.
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Tabla 3. Tratamiento farmacoldgico en enfermedad intestinal inflamatoria en nifios.

Farmaco Indicacion Dosis y tiempo de administracion

Mesalamina  Actividad leve (induccion de remision)  80mg/kg/dia/12 semanas (maximo 4.8g/dia). VO.

Ell inactiva (mantenimiento) 30mg/kg/dia/tiempo indefinido (méaximo 4.8g/dia). VO.

Prednisona  Actividad moderada o severa 1mglkg/dia/2-4 semanas (méximo  40-60mg/dia).
(induccidn de remision) Disminucion gradual y suspender a los 4 meses. VO.

No es efectiva para mantenimiento

Azatioprina Actividad moderada o severa 1-3mg/kg/dia/tiempo indefinido 2. VO.
(induccion de remision)

Ell inactiva (mantenimiento) 1-3mg/kg/dialtiempo indefinido 2. VO.

Infliximab Actividad moderada o severa 5mg/kgfinicial, 2 y 6 semanas. IV
(induccion de remision)

Ell Inactiva /mantenimiento 5mg/kg/8 semanas. IV.

a.Niveles intermedios de actividad de tiopurina metil transferasa: 1.0 a 1.5mg/kg. Niveles normales o altos 2-3mg/kg.
Si la actividad enzimética esta ausente no se recomienda manejar azatioprina. (Sandhu BK, 2010, IBD Working Group
2007).

Crecimiento y estado nutricio

Crecimiento. En el nifio, nutricién y crecimiento son parte del mismo proceso bioldgico; el
crecimiento como lo define la Real Academia Espafiola de la Lengua como “el aumento
de la masa corpérea que resulta de la captacion de nutrimentos consumidos en los
alimentos”, no traduce la forma dinamica y la velocidad con la cual se presenta. Esta
velocidad de cambio puede ser tan rapida como el crecimiento que se observa en el
primer semestre de la vida que no ocurre en ninguna otra etapa de la vida postnatal,
evidentemente, cuanto mas rapido es el crecimiento de un organismo, mayores son sus
necesidades nutricias. Este proceso dinamico medido a través de intervalos breves de
tiempo y de manera constante, refleja el estado psico-social, econémico, nutricio,
ambiental y de homeostasis organica en la que se desarrolla un individuo (Fomon, 1995;
Vasquez-Garibay, 1996). En este contexto, la valoracion del estado nutricio del nifio -
sobre todo el lactante y preescolar- se relaciona con la medicion del crecimiento
(Vasquez-Garibay, 1996). Diagnostico del estado nutricio. Si se considera al estado de

nutricion como una condicion fundamental para la salud y que influye sobre la
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enfermedad, su valoracién resulta trascendente para diversos propésitos clinicos vy
epidemiolégicos. Los procedimientos que se utilizan para evaluar el estado nutricio de un
individuo o una comunidad pueden ser clinicos, dietéticos, antropométricos, bioquimicos y
funcionales; el objetivo en todos los casos es identificar desviaciones observables de la
normalidad tanto en la salud como en la enfermedad (Merrit ,1979; Fomon, 1996;
Vasquez—Garibay, 1996). La evaluacion de los antecedentes dietéticos se puede realizar
por medio de encuestas dietéticas (frecuencia de alimentos y recordatorio de 24 hrs), las
que constituyen una herramienta Gtil para evaluar los habitos de alimentaciéon. La
medicion bioguimica de nutrimentos en tejidos o liquidos biolégicos, como por ejemplo
proteinas, aminoacidos, vitaminas o minerales en el suero puede traducir saturacién o
carencia del nutrimento, sin embargo en la interpretacién de estos indicadores hay que
considerar que existen complejos sistemas reguladores homeostaticos y que estas
concentraciones se pueden ademas modificar por muy diversas causas como infecciones
0 por la ingestion reciente del nutrimento. Debido a estas limitaciones en la cuantificacién
de nutrimentos o0 de sus metabolitos en el organismo, las pruebas funcionales se
consideran como una alterativa mas adecuada; en estas pruebas se intenta asociar la
concentracion de un nutrimento con la funcién in vitro o in vivo de una célula, un 6rgano o
tejido. En la valoracion clinica los signos y sintomas se recaban segun la experiencia y
preparacion del observador; dado que los datos que se suelen obtener no son numéricos,
suelen ocurrir inconsistencias en el diagnostico. Salvo en los casos extremos, la
valoracién clinica presenta dificultades en su estandarizacibn y en su expresion
cuantitativa; por el contrario, la evaluacion antropométrica es un procedimiento
cuantitativo y practico y brinda informacién util sobre el bienestar, la salud y el estado de

nutricién en grupos o en individuos (Torun,1999; Fuchs,1990; Vasquez-Garibay,1996).

El método antropométrico en el diagnostico del estado nutricio. El método antropométrico
permite evaluar objetivamente tanto en forma trasversal como longitudinal el crecimiento y
la composicion corporal. El crecimiento longitudinal puede valorarse por medio de la
medicion de la talla para la edad y la circunferencia cefélica; el estado de nutricién
proteinica energética actual puede valorarse por medio del peso para la edad, el peso
para la talla, la circunferencia del brazo, el pliegue cutaneo tricipital y las areas grasa y
muscular del brazo. La evaluacion antropomeétrica con el uso de puntuacion Z
probablemente es el método mas preciso, ya que controla las diferencias en la
distribucion de las mediciones antropométricas en las diferentes edades (Vasquez-
Garibay, 1991; Vasquez-Garibay, 1993).
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Las mediciones  antropométricas que han mostrado mayor valor para este fin son el
peso y la estatura; otras mediciones como las circunferencias de la cabeza, el brazo y la
pierna, asi como la adiposidad, también han resultado Utiles para obtener informacién del
crecimiento y la composicion de estos segmentos (Jellife, 1973). Para identificar
desviaciones en el estado de nutricibn por medio de indicadores o indices
antropomeétricos, la OMS recomienda los indicadores de peso para edad, talla para la

edad, peso para la talla, circunferencia del brazo y peso al nacer.

El indicador de peso para la edad (clasificacion de Gémez) ha sido utilizado para clasificar
desnutriciébn proteinica energética y determinar prevalencia: con esta clasificacion
desnutricién leve o de primer grado significa un indice peso/edad de 76 al 90% de la
mediana de referencia , segundo grado o desnutricibn moderada 61 a 75% y de tercer
grado o desnutricién grave, un indice peso/edad menor de 60% (GOmez-Santos, 1946).
Este indice tiene gran sensibilidad y poca especificidad. Sobrestima la prevalencia de
desnutricién al considerar asi a niflos pequefios para su edad por razones genéticas,
aquellos muy delgados y a los desnutridos ya recuperados. Por el contrario, sujetos con
talla normal y peso bajo para la talla pueden pasar desapercibidos. Su utilidad en la
comunidad radica en la deteccion de casos de desnutricion con déficit franco o aquellos
con deficiencia leve y con riesgo de desnutrirse. No distingue entre desnutricién aguda o
cronica (Vasquez Garibay, 1998).

Los indicadores talla para la edad y peso para la talla permiten establecer una distincion
entre trastornos recientes o crénicos asociados a un déficit en la ingestion de nutrimentos
(clasificacion de Waterlow), desde el punto de vista antropométrico la desnutricién aguda
se considera como déficit del peso para la talla y la desnutricién cronica o pasada como
déficit de la talla para la edad (Waterlow,1972). El indicador talla para la edad refleja el
estado de salud y de nutricion de un nifio o comunidad a largo plazo. Al valorar este indice
se debe considerar que puede haber variaciébn normal de crecimiento en una poblacion
determinada y que el déficit puede explicarse por peso bajo al nacer o por talla corta de
los padres o ambas. La afeccion en este indice puede asociarse a escasa ingestion de
alimentos o infecciones frecuentes y suele reflejar un nivel socioeconémico bajo. El déficit
en el indicador peso para la talla se suele asociar con enfermedades graves recientes e
indica desnutricion aguda. La combinacion de ambas situaciones (déficit en indicadores
talla para la edad y peso para la talla) se ha considerado como desnutricién crénica

agudizada. Este sistema del porcentaje de la mediana de un patrén de referencia ha sido
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la base para elaborar clasificaciones no paramétricas de desnutricion; el déficit en el
porcentaje del peso para la edad (Gomez,1946) y la pérdida porcentual del peso para la
talla y de talla para la edad (Waterlow,1972). Ambas clasificaciones carecen de una
distribucion normal, por lo que resulta dificil hacer comparaciones o andlisis estadisticos

con métodos paramétricos (Vasquez-Garibay, 1998).

La puntuacién Z se obtiene de la diferencia entre el valor observado de un indicador y el
valor promedio estandar de un patron de referencia, sobre la desviacion estandar de ese
promedio. Permite realizar estadisticas paramétricas tales como promedio, desviacion
estandar y error estandar del promedio. Con este sistema la prevalencia de desnutricion
es menor y mas cercana a la realidad (Vasquez-Garibay, 1993). A diferencia de la Norma
Oficial Mexicana de la Secretaria de Salud que considera el limite inferior una desviacion
estandar del promedio, la OMS lo ubica a dos desviaciones estandar (Secretaria de
Salud,1994; Vasquez-Garibay, 1998). Al estrechar los limites de normalidad podria

sobrestimarse la magnitud del problema de desnutricion infantil en México.

Los valores percentilares son (tiles en el seguimiento longitudinal de la velocidad de
incremento de un nifio en particular; la caida o cambio en el “canal” percentilar (por
ejemplo del percentil 50 al 25, ambos valores normales) puede pasar inadvertida. Si no se
detecta el descenso se puede pasar por alto el principio de un padecimiento subyacente
(Fomon, 1995).

Finalmente la velocidad de incremento pondo-longitudinal mide los incrementos en
intervalos de tiempo y se utiliza mejor desde la etapa neonatal hasta los 14 meses de
edad (Guo,1991).

Retraso en el crecimiento en nifios y adolescentes con Ell.

El retraso del crecimiento es un elemento central de la Ell en pediatria, constituyendo
tanto un marcador clinico fundamental como una secuela del diagnostico y/o tratamiento
inadecuado. El retraso en el crecimiento se presenta en un 15 a 40% de los nifios con Ell.
Menos frecuente en la CU que en la EC; puede condicionar una pérdida de talla definitiva
en un 15-30% de los pacientes. Su etiologia es multifactorial: desnutricién (disminucion de
la ingesta, malabsorcién, pérdidas incrementadas de nutrientes en forma de enteropatia
perdedora) aumento en los requerimientos de energia, y el tratamiento con
corticosteroides .Una disminucion en la velocidad de crecimiento hasta por abajo del

percentil 3 se ha reportado hasta en un 88% de los pacientes antes del diagndstico de
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enfermedad de Crohn (Ballinger AB; 2001 Tietjen 2009). En la Tabla 4 se enumeran los

factores que contribuyen al retraso del crecimiento en EII.

Tabla 4. Factores que contribuyen en el retraso en el crecimiento en nifios con enfermedad

inflamatoria.
Factor Consecuencia
Anorexia, dolor postprandial, alteracion en el gusto. Disminucién en la ingesta
Disminucion en la superficie de absorcion, sobrecrecimiento bacteriano Malabsorcion
Inflamacion activa con enteropatia perdedora de proteinas, diarrea Aumento de pérdidas
Fiebre, sepsis, abscesos/fistulas, estrés catabdlico por corticosteroides. Aumento de requerimientos

Evidencia reciente indica que los pacientes jovenes con Ell tienen un riesgo incrementado
de enfermedad metabdlica 6sea, cuando son comparados con controles sanos. Este
compromiso 0seo puede ser evidente desde el momento del diagndstico (Pappa H, 2011,
Mora Stefano 2004). La prevalencia de densidad mineral 6sea baja muestra una gran
variabilidad en pediatria de acuerdo a estudios realizados en diversos paises, con una
variabilidad desde 5% hasta 70% (Schmidt S, 2009). La Ell puede afectar a la maduracién
y mineralizacion Osea por diferentes razones: desnutricion, retraso en la pubertad,
disminucién en la actividad fisica, malabsorcion y utilizacion anormal de nutrientes y la
inflamacioén persistente. (Pappa H, 2011). La inflamacion activa parece ser el mecanismo
central responsable de las alteraciones en el metabolismo 6seo normal. Se han
encontrado niveles altos de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral
alfa y la interleucina-1 beta en la mucosa intestinal asi como la interlecuina-6 en sangre
periférica en pacientes con EIl en quienes se ha observado disminucién en la
mineralizacion 6sea en modelos experimentales (Paganelli M, 2007;Papa H, 2011). La
mayoria de la masa 6sea se acumula durante la adolescencia, entre los 18-20 afios de
edad en hombres y a los 16 afios en mujeres. En nifios sanos, el periodo de
mineralizacion 6sea mas rapida es entre los 11 a 14 afos en nifias y 13 a 17 afios en
nifios. La edad promedio del diagndstico de Ell en nifios es a los 12 afios, y la mayoria de

los nifios con diagnédstico de Ell tienen entre 6 y 17 afios de edad, periodo en el cual se
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adquiere masa Osea con mayor rapidez (Papa H 2011). Los factores de riesgo para el
compromiso en la salud 6sea en nifios con Ell son: el compromiso en el crecimiento lineal,
el déficit de masa muscular, la irregularidad en la menstruacion, la pubertad retrasada, y
el uso prolongado de glucocorticosteroides sistémicos (Schmidt S, 2009, Pappa H, 2011).
Existen varios estudios que han examinado el rol de los glucocorticosteroides en la salud
Osea en nifios con Ell, y los resultados han sido contradictorios. Sin embargo se sabe que
los glucocorticosteroides causan disfuncion de los osteoblastos y apoptosis prematura, asi
como alteracion en la absorcién intestinal del calcio y un incremento en la excrecién
urinaria de calcio. Algunos estudios han demostrado que el periodo mas vulnerable en el
que la administracion de esteroides puede causar pérdida 6sea irreversible es la
pubertad; por lo que se recomienda evaluar la salud 6sea en nifios con Ell que reciben 6
meses 0 mas tiempo de esteroides sistémicos en el trascurso de la enfermedad,
especialmente si se encuentran en la etapa temprana de la pubertad (Pappa H 2011,
Walther F, 2006).La densidad mineral 6sea (DMO) es el mejor indicador para valorar el
riesgo de fracturas, especialmente si se evallian de forma seriada sus cambios a lo largo
del tiempo. El método més utilizado es la densitometria 6sea mediante absorciometria de
doble fotén (DXA). Los resultados obtenidos con este estudio se expresan en funcién del
namero de desviaciones estandar (DS) en la que se diferencia de la media de una
poblacién de adultos jévenes (T-score) o de individuos de edad similar (puntuacion z). Los
nifios con Ell tienen a menudo los huesos mas pequefos de lo que corresponde para su
edad debido al retraso en su crecimiento. Por eso, en nifios el método DXA debe
interpretarse en relacion a la talla 6sea y no a la edad del nifio. Es decir, en nifios con
retraso en el crecimiento (con un score Z de talla <-2.0 DE) y con una puntuacién z de
DMO <-1.0 DE; la DMO se debera ajustar al tamafio del hueso (Scmidt S, 2009, Pappa H
2011).

Se recomienda realizar densitometria 6sea cada 1- 2 afios en todos los nifios con Ell y
gue presenten los siguientes factores de riesgo, retraso en el crecimiento (puntuacion z
de talla para la edad <- 2.0 DE, indice de masa corporal con puntuacion z por debajo de -
2DE, amenorrea secundaria o primaria, datos de infamacion severa, historia de de
fracturas significativas (incluyendo fracturas vertebrales, uso prolongado de esteroides
(Pappa H, 2011).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Objeto de estudio. Indice de actividad de la enfermedad, indicadores de inflamacién
sistémica, dosis total y tiempo de administracion de corticosteroides e indicadores de

crecimiento y del estado nutricio en nifios y adolescentes con colitis ulcerativa.

Magnitud. Estudios de paises desarrollados han evaluado los cambios en la
epidemiologia de la Ell en nifios. Se ha observado que la incidencia y prevalencia tanto
de la EC y CU se han incrementado recientemente, especialmente en paises
industrializados, tanto en nifios como adultos. La prevalencia de la Ell en Europa y
Estados Unidos se estima entre el 0.4 y1% de la poblaciéon a lo largo de la vida. Los
estudios prospectivos pediatricos ponen de manifiesto en la mayoria de los casos una
mayor incidencia de la EC que de la CU. En el HP la tendencia epidemioldgica es similar
a la de los paises desarrollados en las ultimas tres décadas, con incremento en la
incidencia de EIll. La falla en el crecimiento y la afectacion en el estado nutricional son
comunes en pacientes con Ell y puede ocurrir antes de la presentacion de otros sintomas;
sobre todo en nifios con EC. Si no se trata antes de la pubertad, este dafio puede ser

irreversible.

Existen multiples mecanismos implicados en la patogénesis del retraso en el crecimiento
en pacientes con CU; como la gravedad de la enfermedad, la produccién de citoquinas,
asi como manejo con corticosteroides. Los corticosteroides que se utilizan en el
tratamiento de la CU pueden causar retraso en el crecimiento; sin embargo en la mayoria
de los centros en paises desarrollados se emplea la nutricion enteral como tratamiento de
primera linea en los nifios con EC. Existen estudios que demuestran que es tan efectiva

como los esteroides para la induccién a la remision.

En el servicio de Gastroenterologia y Nutricion del HP bajo una observacién no
sistematizada, pareciera que hay un proporcion importante de nifios con CU, que es
dependiente de esteroides lo que implica una condicién inflamatoria persistente y la
necesidad de mantener una dosis de prednisona en niveles de induccion de remision por
tiempo prolongado con el objeto de mantener una condicion clinica aceptable, lo que
pude originar afectacion en la talla final en la edad adulta.

Trascendencia. La revision de la dosis total y tiempo de administracion de tratamiento
con corticosteroides en los pacientes con CU atendidos en el HP podria implicar la

revision de los esquema terapéuticos vigentes y la propuesta de esquemas alterativos de
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induccién y de mantenimiento. Si se demuestra una elevada proporcion de dependencia
clinica de esteroides se podria especular la existencia de deficiencia de la actividad de la
enzima metiltranferasa de tiopurina que explicaria la mala respuesta al esquema de
mantenimiento con azatioprina que es el protocolo de manejo vigente y esto podria
plantear la necesidad de realizar un estudio subsecuente de la determinacion y medicion

de la enzima.

Factibilidad. El estudio propuesto es factible de realizarse debido al ndmero de
pacientes con diagnéstico de Enfermedad Inflamatoria que se atienden en el Servicio de
Gastroenterologia y Nutricién del HP, ademas se cuenta con recursos humanos y con la

experiencia de los investigadores en la evaluacién y tratamiento de estos pacientes.

Pregunta de investigacion. ¢Existe correlacion entre indice de actividad de la
enfermedad, los indicadores de inflamacion sistémica, la dosis total y el tiempo de
administracién de corticosteroides con indicadores antropométricos de crecimiento y del

estado nutricio en nifios y adolescentes con colitis ulcerativa?

Hipotesis. El indice de actividad de de la enfermedad, los indicadores de inflamacion
sistémica, la dosis total y el tiempo de administracion de corticosteroides se correlacionan
con indicadores antropométricos de crecimiento y del estado nutricio en nifios y

adolescentes con colitis ulcerativa.

Objetivo general. Evaluar la correlacion del indice de actividad de la enfermedad, los
indicadores de inflamacion sistémica, la dosis total y el tiempo de tratamiento con
esteroides con la afectacion del crecimiento y del estado nutricio en nifios y adolescentes

con colitis ulcerativa.

Objetivos especificos

a) Determinar el indice de actividad de la colitis ulcerativa por medio del
PUCAI

b) Medir los indicadores de inflamacion sistémica por medio de velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva y cuenta de plaquetas.

c) Cuantificar la dosis de corticosteroides recibidos y el tiempo de
administracion en la poblacion de estudio.

d) Evaluar el crecimiento y el estado nutricio a través de indicadores

antropometricos

25



e) Evaluar la edad 6sea con una radiografia de mano izquierda
f) Evaluar la asociacion entre PUCAI, los indicadores de inflamacion
sistémica, la dosis total y el tiempo de administracion de corticosteroides

con los indicadores de crecimiento y composicion corporal.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio. Transversal.

Universo de estudio. Pacientes atendidos en el Servicio de Gastroenterologia

Pediatrica y Nutricion del HP.

Criterios de seleccioén
Criterios de inclusion

a) Diagnéstico de CU.
b) Periodo de estudio: Enero a diciembre de 2011.

Criterios no inclusion

a) Pacientes cuyos padres o tutores no otorguen el consentimiento para inclusion en
el estudio.

Criterios de exclusion

b) Expediente incompleto, que no sea posible obtener informacién en relacion al
tiempo del tratamiento con corticosteroides.

c) Decision de los padres o tutores de no participar en el estudio.

Variables

Variables independientes: Actividad de la enfermedad (PUCAI), Indicadores de
inflamacion sistémica) dosis total y tiempo de tratamiento con corticosteroides.
Variables dependientes: Indicadores antropométricos del estado nutricio y del
crecimiento.

Variables socio-demograficas. El grupo de variables sociodemogréaficas que se
incluyeron en el presente trabajo son edad, grupo etario y sexo. Se consideraran
como variables descriptivas y no como co-variables.

Definicién de variables

Actividad de la enfermedad

a) PUCAI

Definicién conceptual: indice de actividad de colitis ulcerativa en nifios por sus siglas

en inglés (pediatric ulcerative colitis activity index) El indice incluye presencia de dolor

abdominal, caracteristicas de las heces, presencia de sangre, frecuencia, necesidad
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de defecacion nocturna y nivel de actividad. Puede ayudar a determinar la necesidad
de cambio de terapia habitual por biolégica e indicacion de tratamiento quirdrgico.
(Anexo 1)

Definicién operacional: PUCAI menor de 10 puntos remision, 10-34 puntos brote leve,

35 a 64 puntos brote moderado, igual o mayor a de 65 brote grave.

Tipo de variable: Cuantitativa continua si se evalla con el nimero de puntos y

cualitativa ordinal si se establece la operacionalizacion de la variable de acuerdo al
numero de puntos: 1) remision 2) brote leve 3) brote moderado 4) brote grave.

Unidad de medicion: Numero de puntos que resulten de la evaluacion a cada

paciente con este indice de actividad.
b) Velocidad de sedimentacion globular

Definicidon conceptual: es una prueba diagnéstica de laboratorio, que cosiste en medir

la velocidad con que se sedimentan los eritrocitos provenientes de una muestra de
plasma sanguineo, en un periodo de determinado de tiempo habitualmente una hora.
Es un marcador inespecifico, cuya elevacion implica procesos inflamatorios,
infecciosos o neoplasicos.

Definicidon operacional: En nifios normal hasta 10 milimetros por hora mm/h (hombres

hasta 15 y mujeres hasta 20).

Tipo de variable: Cuantitativa.

Unidad de medicién: mm/h.

c) Proteina C reactiva

Definicién conceptual: Es una proteina plasmatica que aumenta sus niveles en

respuesta a la inflamacion (es una proteina de fase aguda), Se utiliza como marcador
de inflamacion, puede servir para determinar el progreso de una enfermedad o
efectividad del tratamiento. Para su andlisis se requiere suero o plasma heparinizado.

Definicidn operacional: < 1Img/L.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Unidad de medicion: mg/L.

d) Plaquetas.

Definicién conceptual: Las plaquetas o trombocitos son fragmentos citoplasmaticos

pequefios irregulares y carentes de nucleo de 2 a 3 um de diametro derivados de la

fragmentacion de sus células precursoras los magacariocitos; la vida media de una
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plaqueta oscila entre 8 y 12 dias. Juegan un papel fundamental en la hemostasia,
iniciando la formacién de coagulos o trombos.

Definicidn operacional: 150,000 y 450,000 por ul (microlitro) de sangre

Tipo de variable: Cuantitativa.

Unidad de medicion: Miles.

e) Corticosteroides

Definicibn conceptual: Los corticosteroides o corticoides son una variedad de

hormonas del grupo de los esteroides producidas por la corteza de las glandulas
suprarrenales y sus derivados.

Los corticosteroides estan implicados en una variedad de mecanismos fisiol6gicos
incluyendo aquellos que regulan la inflamacion, el sistema inmunitario, el metabolismo
de los hidratos de carbono, el catabolismo de proteinas , los niveles de electroliticos
en el plasma y los que la respuesta frente al estrés. Se pueden sintetizar en forma
artificial y tiene aplicaciones terapéuticas por sus propiedades antiinflamatorias e
inmunosupresoras.

Definiciébn operacional: Miligramos x kilo de peso y tiempo de administracion en

meses.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Unidad de medicion: mg/kg/unidad de tiempo meses.

Indicadores antropométricos del estado nutricio y de crecimiento
a) Talla parala edad

Definicién conceptual: Indicador antropomeétrico obtenido de la medicion de la longitud

y del célculo de la puntuacion z con la utilizaciébn de un patron de referencia de
acuerdo a la edad y al sexo.

Definicidon operacional: Puntuacion z como variable cuantitativa y clasificacion de la

OMS (Organizacion Mundial de la Salud) como variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Escala de medicion: puntuacion z.

Indicadores de la medicidon: Estado nutricio normal: a entre -2DE y + 2DE.

Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricion moderada: z < -2.1 a -3 DE. Desnutricién
grave: z < -3.1 DE. Sobrepeso: >1 a 2 DE. Obesidad > 2 DE.

b) Peso paralatalla
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Definicién conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicion del peso y del

calculo de la puntuacion z con la utilizacién de un patrén de referencia.

Definicién operacional: Puntuacion z como variable cuantitativa y clasificacién de la

OMS como variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Unidad de medicion: puntuacion z.

Indicadores de la medicién: Estado nutricio normal: a entre -2DE y + 2DE.

Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricion moderada: z < -2.1 a -3 DE. Desnutricién

grave: z<-3.1 DE.

c) Circunferencia media del brazo para la edad

Definicion conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicion de la

circunferencia media del brazo y del célculo de la puntuacion z con la utilizacion de un
patron de referencia de acuerdo a la edad y al sexo.

Definicién operacional: Puntuacién z como variable cuantitativa. Se considerara < -2

DE afectacion moderada del estado nutricion <-3 DE afectacion grave del estado
nutricio de esta manera sera variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Unidad de medicion: puntuacion z.

Indicadores de la medicién: Estado nutricio normal: a entre -2DE y + 2DE.

Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricibn moderada: z < -2.1 a -3 DE. Desnutricidn
grave: z<-3.1 DE.

f)  Pliegue cutaneo tricipital para la edad

Definicidon conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicion del pliegue

cutaneo tricipital y del célculo de la puntuacion z con la utilizaciébn de un patron de
referencia de acuerdo a la edad y al sexo.

Definicién operacional: Puntuacion z como variable cuantitativa y se va considerar < -

2 DE afectacion moderada del estado nutricibn <-3 DE afectacion grave del estado
nutricio de esta manera sera variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Unidad de medicion: puntuacion z.
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Indicadores de la medicién: Estado nutricio normal: a entre -2DE y + 2DE.

Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricion moderada: z < -2.1 a -3 DE. Desnutricidn

grave: z < -3.1 DE.

g) Area total del brazo para la edad

Definiciébn conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicién de la

circunferencia media del brazo elevada al cuadrado y multiplicada por una constante
(4) x © (3.1416) y del calculo de la puntuacion z con la utilizacion de un patron de
referencia de acuerdo a la edad y al sexo.

Definicidon operacional: Puntuacién z como variable cuantitativa y se va considerar < -

2 DE afectacion moderada del estado nutricibn <-3 DE afectacion grave del estado
nutricio de esta manera sera variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Unidad de medicion: puntuacion z.

Indicadores de la medicién: Estado nutricio normal: a entre -2DE y + 2DE.

Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricibn moderada: z < -2.1 a -3 DE. Desnutricidn
grave: z<-3.1 DE.

h)  Area muscular del brazo para la edad

Definicion conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicion de la

circunferencia media del brazo menos el pliegue cutaneo tricipital multiplicado por =
(3.1416) el resultado se eleva al cuadrado y se divide entre el resultado obtenido de
multiplicar la constate (4) x © (3.1416) y del célculo de la puntuacion z con la
utilizacién de un patrén de referencia de acuerdo a la edad y al sexo.

Definicién operacional: Puntuacién z como variable cuantitativa y se va considerar < -

2 DE afectacion moderada del estado nutricibn <-3 DE afectacion grave del estado
nutricio de esta manera sera variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Unidad de medicion: puntuacion z.

Indicadores de la medicién: Estado nutricio normal: a entre -2DE y + 2DE.

Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricibn moderada: z < -2.1 a -3 DE. Desnutricion
grave: z<-3.1 DE.

i)  Area grasa del brazo para la edad
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Definicién conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicion del area total

del brazo menos el area muscular del brazo y del calculo de la puntuacion z con la
utilizacioén de un patron de referencia de acuerdo a la edad y al sexo.

Definicidon operacional: Puntuacién z como variable cuantitativa y se va considerar < -

2 DE afectacién moderada del estado nutricion <-3 DE afectacion grave del estado
nutricio de esta manera seréa variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Unidad de medicion: puntuacion z.

Indicadores de la medicidon: Estado nutricio normal: a entre -2DE y + 2DE.

Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricion moderada: z < -2.1 a -3 DE. Desnutricién

grave: z < -3.1 DE.

j)  Indice grasa del brazo

Definicién conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicion del area

grasa del brazo dividido entre el area total del brazo multiplicado por 100 y del célculo
de la puntuacion z con la utilizacion de un patron de referencia de acuerdo a la edad
y al sexo.

Definicién operacional: Puntuacién z como variable cuantitativa y se va considerar < -

2 DE afectacion moderada del estado nutricibn <-3 DE afectacion grave del estado
nutricio de esta manera sera variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Unidad de medicion: puntuacion z. Indicadores de la medicion: Estado nutricio normal:

a entre -2DE y + 2DE. Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricibn moderada: z < -2.1 a -3

DE. Desnutricion grave: z < -3.1 DE.

k) Indice de masa corporal

Definicibn conceptual: Razon que se establece al dividir el peso corporal

expresado en kilogramos entre la estatura expresada en metros elevada al

cuadrado.

Definicién operacional: Puntuacion z como variable cuantitativa y se va considerar < -

2 DE afectacién moderada del estado nutricion <-3 DE afectacion grave del estado
nutricio de esta manera serd variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.
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Unidad de medicion: puntuacion z.

Indicadores de la medicion: Peso saludable: z -1DE a 2DE. Sobrepeso: z >2DE a 3
DE .Obesidad: z > -3.1 DE.

l) Edad 6sea

Definicién conceptual: Se considera un indice de maduracion biolégica que a su vez

tiene intima relacion con el crecimiento. Ocurre en tres etapas: maduracion prenatal
en la que se observan osificacion de los cartilagos diafisiarios, nucleos epifisiarios del
fémur y tibia y de la cabeza del humero y cuboides; postnatal con osificacion de los
huesos del carpo y tarso, epifisis de huesos largos y de la boveda craneana; puberal
con osificacién de los cartilagos de crecimiento. Esto ha permitido estandarizar la
edad O6sea mediante radiografias desde antes del nacimiento hasta al final de la
pubertad. Hay diferencias por sexo, y es un EIl mayor valor de la determinacion de la
edad 6sea es de tipo prondstico; es buen indicador del potencial de crecimiento.

Definicién operacional: Método de Greulich y Pyle

Tipo de variable: Cuantitativa

Unidad de medicién: Edad cronolégica comparada con la radiografia de carpo y mano

izquierda.

Tamafo de la muestra. Debido a que se incluira el universo de pacientes pediatricos

con CU atendidos en el HP no se requiere realizar calculo del tamafio de la muestra.
Sistema de muestreo. No probabilistico de casos consecutivos.

Protocolo

a) Identificacion de los pacientes a traves del archivo de endoscopia, hospitalizacion
y consulta externa del Servicio de Gastroenterologia y Nutricion del HP.

b) Invitacidn a los padres o tutores a participacion en el estudio.

c) Evaluacion del indice de actividad de enfermedad mediante el PUCAI.

d) Medicion de indicadores de inflamacion sistémica: velocidad de sedimentacion
globular, proteina c reactiva y cuenta de plaquetas.

e) Cuantificacion de la dosis total de corticosteroides recibidos (mg/kg).

f)  Cuantificacion del tiempo total de administracion de corticosteroides (meses).

g) Evaluacion transversal del crecimiento y del estado nutricio a través de

indicadores antropométricos.
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h) Evaluacion de la edad 6sea radioldgica a través de radiografia de mano.

i) Se evaluara la asociacién entre el PUCAI, los indicadores de inflamacion
sistémica, la dosis total y el tiempo de administracion de corticosteroides con los
indicadores de crecimiento y del estado nutricio.

j) La informacion se obtendra y capturara en la hoja de recoleccion de datos
(Anexo 2).

Andlisis estadistico. Correlacién lineal de las variables independientes con los
indicadores de antropomeétricos, regresion multiple con las correlaciones significativas.
Las variables dependientes, independientes y sociodemofgraficas se conformaran
como variables dicotomicas u ordinales y se analizara su asociacion por medio de chi
cuadrada.

Aspectos éticos.Debido a que se trata de un estudio descriptivo, de acuerdo a la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud Titulo I, Capitulo I,
Articulos 17 y 23 (1997), el presente estudio se ubicé en la categoria Il, la cual lo
ubica con riesgo minimo y establece que debe ser sometido a un Comité de Etica

para que este determine si requiere carta de consentimiento informado por escrito.

Recursos financiamiento y factibilidad. La UMAE Hospital de Pediatria del CMNO

IMSS cuenta con los recursos necesarios para realizar este estudio.
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Resultados

Variables demogréficas

Se estudiaron 13 pacientes con CU, ocho del sexo femenino (61.5%) y cinco del sexo
masculino (38.5%). La mediana de la edad del grupo total fue de 161 meses (rango
intercuartilico (RIC) 40, minimo 84, maximo 196). La comparacion del promedio de edad
por sexo no mostrd diferencia estadistica (Tabla 5). La comparacion de grupos etarios por
sexo no mostré diferencia significativa (Tabla 6). Doce pacientes (92.3%) eran originarios

del estado de Jalisco y uno de Michoacan.

Tabla 5. Comparacion de la edad por sexo en 13 pacientes pediatricos con colitis ulcerativa
(U de Mann-Whitney, p=0.174).

Sexo N Mediana de la (RIC)

edad
Femenino 8 169 (29)
Masculino 5 146 (56)
Total 13 161 (40)

RIC Rango intercuartilco

Tabla 6. Comparacion de grupos etarios por sexo en 13 pacientes pediatricos con colitis
ulcerativa (prueba exacta de Fisher, p=0.510). Los porcentajes se refieren a la frecuencia

por sexo.
Sexo Femenino Masculino Total
n (%) n (%) n (%)
Escolares 1 (12.5) 2 (40) 3 (23.1)
Adolescentes 5 (87.5) 3 (60) 10 (76.9)
6 100 5 100 13

Variables clinicas

a) Tiempo de evoluciéon. La mediana del grupo total del tiempo de evolucion fue de 10
meses (rango intercuartilico 30.5, minimo 1, maximo 96). Al comparar el tiempo de
evolucion por sexo no se demostrd diferencia estadistica. (Tabla 7). La mediana

de la edad al momento del diagnéstico fue de 132 meses (RIC de 70, minimo 36 y
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maximo 169). En el sexo femenino la mediana de la edad al momento del
diagnostico fue de 114 meses (RIC81.3, minimo de 36 y maximo de 169) y en el
masculino 132 meses (RIC 66.5, minimo 53 y méaximo 144), sin diferencia
estadistica (Tabla 8).

Tabla 7. Comparacion del tiempo de evolucion por sexo en 13 pacientes pediatricos con
colitis ulcerativa (U de Mann-Whitney, p=1.0).

Sexo Meses
Mediana (RIC)
Femenino 10 (31.5)
Masculino 10 (61.0)

Tabla 8. Comparacion de la edad al momento del diagndstico por sexo en 13 pacientes
pediatricos con colitis ulcerativa (U de Mann-Whitney, p=0.554).

Sexo Meses
Mediana (RIC)
Femenino 114 (81.3)
Masculino 132 (66.5)

b) Tratamiento farmacolégico. Debido a la extension (pancolitis) y magnitud (actividad
y cronicidad) los 13 pacientes recibieron inicialmente el esquema que incluy6
prednisona (12 pacientes 1mg/kg y un paciente 2mg/kg), azatioprina (7 pacientes
2mg/kg, tres 2.5mg/kg y 3 a 1 mg/kg) y mesalazina (cinco pacientes 30mg/kg y
ocho 50mg/kg). Siete pacientes (53.8%) recibieron bolos de metilprednisolona (1-2
mg/kg/dosis/3-5 dias) ya sea al ingreso por sangrado severo o por recaida en el
transcurso de la evolucion.

En el momento evolutivo en el que se realizé el presente estudio, el esquema de
tratamiento se presenta en la Tabla 9. La prednisona se habia descontinuado en
alrededor de 70% de los casos; sin embargo, no fue posible descontinuar la
azatioprina debido a la extension, actividad y cronicidad de la CU. En dos pacientes

refractarios al esquema prednisona/azatioprina/mesalazina fue necesario cambiar
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el esquema por terapia biolégica con anticuerpos monoclonares anti-factor de

necrosis tumoral (adalimumab/mesalazina).

La mediana del tiempo total de administracion de corticosteroides orales fue de
25.5 meses (rango inter-cuartilico 36 meses) y la mediana de su dosis acumulada
total fue 14,070 mg (rango inter-cuartilico 11,820 mg). No se demostro diferencia
significativa al comparar el tiempo de administracion de esteroides por sexo y por
grupo etario. Once pacientes (84.6%) recibieron corticosteroides orales por mas de

6 meses.

Tabla 9. Tratamiento en el momento del presente estudio de 13 pacientes pediatricos con
colitis ulcerativa (y2, p=0.209).

Esquema farmacoldgico n (%)
Prednisona, Azatioprina, Mesalazina 4 30.8
Azatioprina, Mesalazina 6 46.2
Mesalazina 1 7.7
Adalidumab, mesalazina 2 154

c) Edad ésea radiologica. La mediana de la edad cronolégica fue 13.4 afios (rango
inter-cuartilico 3.3) y la de la edad 6sea fue 13 afios (rango inter-cuartilico 3.2). La
comparacion de rangos con la prueba de Wilcoxcon mostré una diferencia casi
significativa (p=0.062). No se demostré diferencia estadistica al comparar la edad
biol6gica y la edad 6sea radioldgica por sexo.

d) Indicadores de inflamacion. Se observéd que la cifra de las plaquetas en el tiempo
en que se tomaron los datos para este estudio siete pacientes (54%) presentaron
cifras dentro de la normalidad y los 6 restantes (46%) se encontraron con cifras por
arriba de lo normal. La velocidad de sedimentacion globular se encontré elevada en
nueve casos (69%) y en 3 (31%) pacientes se observo con cifras dentro de la
normalidad. La proteina c reactiva se encontrd6 normal en diez pacientes (77%) y
tres pacientes (23%) dentro de la cifra normal.

e) indice de actividad de la enfermedad (PUCAI).Siete pacientes (54%) al momento
del estudio se encontraron de acuerdo al PUCAI sin actividad, cuatro (31%) con

actividad leve y 2 (15%) con actividad grave.
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Variables antropométricas

Las mediciones antropométricas relacionadas a crecimiento y estado nutricio se
presentan en la Tabla 10. La comparacion de las mediciones por sexo no mostrd

diferencia estadistica en ningin caso.

Tabla 10. Mediciones antropométricas por sexo en 13 pacientes pediatricos con colitis
ulcerativa. Comparacion de rangos con prueba U de Mann-Whitney.

Mediciones Femenino Masculino Total P
Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana  (RIC)

Peso (kg) 49.7  (19.8) 355  (38.0) 46 (28.9)  0.306

Talla (cm) 1575  (5.7) 143 (35.0) 157 (205) 0.271

CMB (cm) 22.9 (5.8) 18 (8.3) 21 (7.2) 0272

PCT (mm) 16 (11.2) 8 (12.5) 12 (11.5)  0.299

PCSE (mm) 135 (13) 8 (16.5) 13 (13.0)  0.461

La puntuacion z de los indicadores antropométricos relacionados al crecimiento y estado
nutricio se presenta en la Tabla 11; no se observaron diferencias significativas con la

comparacion de rangos.

Tabla 11. Indicadores antropométricos por sexo en 13 pacientes pediatricos con colitis
ulcerativa. Comparacion de rangos con prueba U de Mann-Whitney.

Mediciones Sexo femenino Sexo masculino Total P
Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC)

eso para la edad 0.4 (0.05) -1.1 (3.2) -0.57 (0.5) 0.380
eso para la talla -0.6 0.9 -0.5 (1,5 -0.49 0.2) 0.464
idice masa corporal -0.13 (0.8) 0.7 (1.6) 0.02 0.7 0.661
alla para la edad 0.0 (0.03) -0.9 (0.6) -0.36 (0.5) 0.188
ircunferencia -1.1 (2.9 2.2 (0.4) -1.25 (2.3 0.661
1edia del brazo
liegue cutaneo -0.1 (0.7 -0.6 (0.2) -0.18 (0.5) 0.826
icipital
liegue 0.1 (1.24) -0.1 (2.3) 0.08 (1.2) 0.266
ubescapular
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La clasificacion de la puntuacién z con el criterio de normalidad de -2 a +2 DE se presenta
en la Tabla 12. Los indicadores peso para la edad, peso para la talla, talla para la edad se
ubicaron dentro del limite de normalidad de 84.6% de los casos; sin embargo, el indicador
circunferencia media del brazo para la edad identific6 un poco mas de la tercera parte de

los casos por debajo de -2DE.
Tabla 12. Clasificacion del estado nutricio de acuerdo a la puntuacion z de indicadores

antropométricos relacionados a crecimiento y estado nutricio en 13 pacientes pediatricos
con colitis ulcerativa.

Mediciones <-2DE >+2 DE
n (%) n (%)

Peso para la edad 1 (1.7) 1 (7.7)
Peso para la talla 0 2 (15.4)
Talla para la edad 0 2 (15.4)
Circunferencia media del brazo 5 (38.5) 1 (7.7)
Pliegue cutéaneo tricipital 0 0

Pliegue cutaneo subescapular 0 1 (7.7)

Las mediciones antropométricas relacionadas a composicion corporal y clasificadas de

acuerdo al criterio de normalidad -2 a +2 DE se presentan en la Tabla 13.

Tabla 13. Clasificacion del estado nutricio de acuerdo a la puntuacion z de indicadores
antropométricos del brazo para la edad en 13 pacientes pediatricos con colitis ulcerativa.

Indicadores <-2DE >+2 DE
N (%) n (%)
Area total del brazo 1 (7.7) 1 (7.7)
Area muscular del brazo 2 (15.4) 0
Area grasa del brazo 0 1 (7.7)
indice grasa del brazo 1 (7.7) - 0
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Dosis acumulada de corticosteroides, estado nutricio y crecimiento

Las correlaciones de la dosis acumulada de corticosteroides y las mediciones e
indicadores antropométricos se presentan en la Tabla 14 y en las figuras 1, 2, 3y 4. Se
encontraron correlaciones significativas directas con peso, talla, circunferencia media del
brazo, area total del brazo, area muscular del brazo, peso para la edad, talla para la edad

e Indice de masa corporal.

Tabla 14. Correlacion de mediciones e indicadores antropométricos y dosis acumulada de
corticosteroides en 13 pacientes con colitis ulcerativa.

Mediciones r p
Peso 0.784 0.003*
Talla 0.742 0.006*
Circunferencia media del brazo 0.764 0.004*
Pliegue cutaneo tricipital 0.271 0.394
Area total del brazo 0.623  0.030*
Area muscular del brazo 0.855 0.000*
Area grasa del brazo 0.401 0.197
indice grasa del brazo -0.042  0.896

Indicadores r P
Z Peso para la edad 0.708 0.010*
Z Peso para la talla 0.230 0.472
Z Talla para la edad 0.740 0.006*
indice de masa corporal 0.583 0.047*
Z de indice de masa corporal 0.229 0.474
Z de circunferencia media del brazo 0.489 0.107
Z del pliegue cutaneo tricipital -0.008 0.981

Z del pliegue cutaneo subescapular 0,415 0.180

Z del &rea total del brazo 0.538 0.071**
Z del &rea muscular del brazo 0.616 0.033*
Z del &rea grasa del brazo 0.105 0.745
Z del indice grasa del brazo -0.189 0.555
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Figura 1. Correlacion de la dosis acumulada de esteroides con peso (A) y puntuacion z de peso para la edad (B) en 13 pacientes con
colitis ulcerativa. Valor de p con significancia estadistica < 0.05.
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Figura 2. Correlacion de la dosis acumulada de esteroides con talla (A), talla para la edad (B) e indice de masa corporal (C) en 13
pacientes con colitis ulcerativa. Valor de p con significancia estadistica < 0.05.
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igura 3. Correlacion de la dosis acumulada de esteroides con Circunferencia media del brazo (A) y Area total del brazo (B) en
13 pacientes con colitis ulcerativa. Valor de p con significancia estadistica < 0.05.
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gura 4. Correlacion de la dosis acumulada de esteroides con &rea muscular del brazo y puntuacion z del area muscular
del brazo para la edad en 13 pacientes con colitis ulcerativa. Valor de p con significancia estadistica < 0.05.

Tiempo total de administracion de corticosteroides con estado nutricio y

crecimiento

Las correlaciones del tiempo total de la administracion de corticosteroide y las mediciones
e indicadores antropométricos se presentan en la Tabla 15 y en la figura 5. Se encontré

correlacion significativa directa solo con la puntuacién z del indice de masa corporal.
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Tabla 15. Correlacion de mediciones e indicadores antropométricos y tiempo total de
administracion de corticosteroides en 13 pacientes con colitis ulcerativa

Medicion r p
Peso 0.377 0.227
Talla 0.419 0.176
Circunferencia media del brazo 0.263 0.409
Pliegue cuténeo tricipital 0.110 0.734
Pliegue cutaneo subescapular 0.153 0.634
Area total del brazo 0.232 0.469
Area muscular del brazo 0.250 0.433
Area grasa del brazo 0.126 0.695
indice grasa del brazo 0.026 0.936
Indicadores r p
Z Peso para la edad 0.287 0.375
Z Peso para la talla 0.040 0.902
Z Talla para la edad 0.337 0.284
indice de masa corporal 0.277 0.383
Z indice de masa corporal 0.584 0.046
Z Circunferencia media del brazo 0.050 0.876
Z Pliegue cutéaneo tricipital -0.112 0.729
Z Pliegue cutaneo subescapular -0.063 0.845
Z Area total del brazo 0.126 0.695
Z Area muscular del brazo 0.203 0.527
Z Area grasa del brazo -0.107 0.741

Z indice grasa del brazo -0.163 0.613
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Figura 5. Correlacion del tiempo total con esteroides con puntuacién Z del indice
de masa corporal para la edad en 13 pacientes con colitis ulcerativa. Valor de p
con significancia estadistica < 0.05

indice de actividad de la enfermedad (PUCAI), estado nutricio y crecimiento

Las correlaciones del indice de actividad de la enfermedad (PUCAI) y las mediciones e
indicadores antropométricos se presentan en la Tabla 16 y en la figura 6. Se encontré una
correlacion significativa directa con la puntuacién z de la talla para la edad y se observo

una tendencia de correlacidén negativa del peso para la talla.

Tabla 16. Correlacion del indice de actividad de la enfermedad (PUCAI) y las mediciones e
indicadores antropométricos en 13 pacientes con colitis ulcerativa

Medicion r p
Peso 0.084 0.796
Talla 0.334 0.288
Circunferencia media del brazo 0.160 0.619
Pliegue cutaneo tricipital -0.148 0.646
Pliegue cutaneo subescapular -0.038 0.908
Area total del brazo 0.186 0.562
Area muscular del brazo 0.354 0.259
Area grasa del brazo -0.048 0.882
indice grasa del brazo -0.238 0.456
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Puntuacion Z Talla/Edad
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Z Circunferencia media del brazo
Z Pliegue cutaneo tricipital

Z Pliegue cutaneo subescapular
Z Area total del brazo

Z Area muscular del brazo

Z Area grasa del brazo

Z indice grasa del brazo

0.100
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Figura 6. Correlacion del valor de PUCAI con indices antropométricos de puntuacion z de talla para la edad (A) y

Las correlaciones reactantes de inflamacion sistémica y las mediciones e indicadores
antropométricos se presentan en la Tabla 17. Se observé una relacion casi- significativa
con nivel sérico de plaquetas, pliegue cutaneo tricipital, area grasa del brazo y la

puntacion z del &rea total del brazo para la edad y para la proteina C reactiva con
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Tabla 17. Correlacion de nivel sérico de plaquetas, velocidad de sedimentacion globulary
proteina c reactiva y las mediciones e indicadores antropométricos en 13 pacientes con
colitis ulcerativa. No se encontrd diferencia estadistica

Mediciones Plaquetas VSG PCR
r P r p r p
Peso -0.252 0.43 -0.202 0.529 0.013 0.967
Talla -0.251 0.431 -0.16 0.62 0.154 0.633
Circunferencia media del brazo -0.407 0.19 -0.175 0.586 0.122 0.705
Pliegue cutaneo tricipital -0.522 0.082 -0.228 0.476 -0.038 0.906
Pliegue cutaneo subescapular -0.181 0.574 -0.175 0.586 0.048 0.882
Area total del brazo -0.411 0.184 -0.17 0.598 0.17 0.598
Area muscular del brazo -0.143 0.657 -0.069 0.83 0.233 0.466
Area grasa del brazo -0.518 0.084 -0.203 0.526 0.044 0.892
indice grasa del brazo -0.497 0.1 -0.234 0.464 -0.1 0.758
Indicadores

Z Peso para la edad -0.305 0.334 -0.121 0.708 0.045 0.888
Z Peso para la talla 0.019 0.954 -0.053 0.87 -0.306 0.333
Z Talla para la edad -0.451 0.141 -0.076 0.816 0.523 0.081
indice de masa corporal -0.181 0.574 -0.205 0.522 -0.196 0.541
Z indice masa corporal -0.037 0.91 0.058 0.858 -0.175 0.586
Z Circunferencia media del brazo  -0.414 0.181 0.119 0.712 0.293 0.355
Z Pliegue cutaneo tricipital -0.275 0.405 -0.013 0.969 -0.076 0.814
Z Pliegue cutaneo subescapular 0.021 0.947 0.055 0.866 0.029 0.929
Z Area total del brazo -0.56 0.058 -0.146 0.652 0.209 0.514
Z Area muscular del brazo -0.224 0.483 0.007 0.983 0.216 0.5

Z Area grasa del brazo -0.335 0.288 -0.016 0.961 0.017 0.958
Z indice grasa del brazo -0.166 0.607 0.016 0.961 -0.136 0.674
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DISCUSION

La poblacién estudiada de pacientes con Ell corresponde al momento epidemiolégico de
nuestro pais en el sentido de una mayor frecuencia de casos CU, razon por la cual se
excluyo de este andlisis un paciente con enfermedad de Crohn. La mediana de la edad
de 13 afios ubica al grupo de estudio al inicio de adolescencia, sin diferencia entre al
proporcion de hombres y mujeres, condicion que también corresponde a lo observado en
otras series de pacientes pediatricos con enfermedad inflamatoria. La mediana de la edad
al momento del diagnéstico fue de 11 afios lo que implica que el grupo de estudio tenia
un poco mas de 2 afios en tratamiento en el momento en que los pacientes fueron

evaluados.

Debido a la extensién identificada por endoscopia y a la magnitud de la inflamacién
identificada por la biopsia de colon en practicamente todos los pacientes, el manejo con
un esquema de inducciébn a remisién fue con prednisona y el mantenimiento con
azatioprina y mesalazina. Sin embargo, en el momento del corte transversal de este
estudio la mediana del tiempo de administracion de prednisona era de 25 meses, lo que
implica que este periodo rebasaba con mucho el tiempo recomendado. En 11 pacientes
(84.6%) se utilizd prednisona por mas de 6 meses y la mediana de la dosis total
acumulada de corticosteroides fue de 14,070mg. Si se calcula la dosis de corticosteroides
a 1mg/kg en un paciente con peso de 40kg durante 3 meses, la dosis acumulada seria de
3,600mg; lo que traduce que el grupo de pacientes de este estudio recibi6 tres a cuatro
veces mas dosis acumulada de esteroide; sin embargo se tiene que tomar en cuenta el
tiempo de evolucion de la enfermedad en cada paciente lo que implica mayor o menor
tiempo en la administracion de los mismos; a lo anterior se suma la aplicacién

intravenosa de bolos de metilprednisolona en la etapa inicial del tratamiento.

De acuerdo a los criterios vigentes, la duracion del tratamiento con corticosteroides no
debié de haber sido mayor a 12 semanas y aunque se utilizaron dosis bajas (5 a 20
mg/dia) el farmaco fue administrado por tiempo prolongado. Los efectos colaterales del
uso continuo o por tiempo prolongado de esteroides incluyen anormalidades de liquidos y
electrolitos, hipertension, hiperglucemia, incremento en la sensibilidad a infecciones,
cataratas, osteoporosis, redistribucion de grasa corporal, miopatia, interrupcién del
crecimiento y alteraciones conductuales. Probablemente se debié a que no existen
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criterios de manejo donde se especifiquen dosis y tiempo de los mismos, de ahi la

importancia de realizar una guia de manejo para este grupo de pacientes.

En contraste con lo referido en el péarrafo previo, los medicamentos en la terapia de
mantenimiento la dosis de azatioprina y mesalazina en el grupo de estudio se

encontraron por debajo de lo recomendado en 17% y 38% respectivamente.

Al comparar la edad dsea por medio de una radiografia de la mano con la edad
cronolégica por el método de Greulich y Pyle se observé una diferencia casi significativa
p=0.062 en el sentido de que si la muestra o el grupo de estudio fuera mayor se
demostraria que hay afectacion en la maduracion bioldgica de los pacientes, evento que
estd relacionado intimamente con el crecimiento y que podria atribuirse al uso prolongado

de corticosteroides.

No se observaron diferencias significativas en la evaluacion de mediciones e indicadores
del estado nutricio en nimeros crudos; sin embargo, pero al ajustar dichas mediciones e
indicadores con puntuacion z —lo que normaliza la medicién por edad y sexo- se
demostré con el indicador circunferencia media del brazo 38.5% de los casos por debajo
de -2DE, lo que ratifica que probablemente es una traduccion de desnutricion proteinico-
energética asociada a enfermedad crénica. Asimismo se observé que 15.4% del grupo de
pacientes presento afectacion en el area muscular del brazo. Aunque no es un porcentaje
alto este hallazgo se podria explicar por el uso de esteroides y su efecto deletéreo ya

conocido sobre la masa muscular.

Al realizar las correlaciones de las mediciones e indicadores antropométricos con la dosis
acumulada de corticosteroide se observé una correlacion directa y con diferencia
estadistica significativa al correlacionar peso, talla, circunferencia media del brazo, area
total y muscular del brazo. De igual forma resultaron estadisticamente significativas las
correlaciones con indicadores de z de peso para la edad, z de peso para la talla, indice

de masa corporal y z del area muscular del brazo.

La diferencia estadistica al realizar las correlaciones de dosis acumulada de esteroide con
peso, talla, circunferencia media del brazo, peso para la edad y peso para la talla son
hallazgos esperados ya que la dosis de corticosteroide se calcula por kilo de peso vy si
este es mayor, mayor fue la dosis que se calcul6 y se administrd. Sin embargo, cuando se

consider6 un indice compuesto que incluyd al peso y a la talla la correlacion directa del
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indice de masa corporal y la dosis acumulada de esteroide se podria explicar por el
incremento del tejido adiposo como efecto colateral del uso prolongado de
corticosteroides. Sin embargo, no se demostrdé dicho hallazgo con las mediciones de
pliegues cutaneos ni con la puntuacion z del area grasa 0 indice grasa del brazo; esto
puede deberse a una muestra pequefia y a que no se traté de un estudio longitudinal. El
incremento de depdsitos grasos se ha observado en pacientes con Cl del mismo universo

en estudios previos.

Un hallazgo que fue consistente fue la significancia en correlacion lineal del area total y
muscular del brazo asi como de la puntuacion z de estos dos indicadores y que no es
explicable fisiolégicamente ya que la teoria es el efecto del uso de los corticosteroides por
tiempo prolongado a nivel muscular es la disminucién del tejido muscular asi como de su
funcién lo que se conoce como miopatia por esteroides, por lo que habra que ratificar o

descartar estos hallazgos en estudios posteriores.

Al realizar la correlacion del tiempo total con corticosteroides y mediciones e indicadores
antropométricos solo se observo significancia estadistica con la puntuacion z del indice
de masa corporal lo que traduce que a mayor tiempo de utilizar corticosteroides mayor
indice de masa corporal y dado que como se comentd previamente es un indice que
incluye peso y talla, este hallazgo no parece relacionarse a una mayor dosis por el peso
del paciente sino que mas bien se podria explicar por a incremento en la grasa corporal

secundario a la administracion de corticosteroides por tiempo prolongado.

Las correlaciones del indice de actividad de la enfermedad (PUCAI) con las mediciones e
indicadores antropométricos demostraron significancia estadistica solo con el indicador
talla para la edad con lo que se demuestra que a mayor talla mayor indice de actividad
de la enfermedad. Este hallazgo es contrario a enfermedad -que implica que no se ha
logrado la remisién y control de la enfermedad y que puede significar mayor dosis de
medicamentos incluidos los esteroides- se esperaria que eso tuviera relacion con la
afectacion del crecimiento y se veria reflejado en la afectacion de la talla. Una explicacion
a este suceso seria que es un estudio transversal, donde solo se realiz6 una medicion

antropomeétrica y el grupo de estudio o tamafio de la muestra es pequefio.

No se encontrd ninguna correlacion estadisticamente significativa al correlacionar los
reactantes de inflamacién como son las plaquetas, velocidad de sedimentacion globular y

proteina c reactiva con las mediciones e indicadores antropométricos.
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En resumen, las observaciones del presente trabajo demuestran esquemas tanto de
induccibn como de mantenimiento inadecuados por una duracién prolongada de
corticosteroides que condicioné una dosis total acumulada excesiva como de dosis de
mantenimiento bajas, situacion que probablemente se relaciona con persistencia de
indicadores de inflamacién en una proporcion relativamente alta e casos e indices de
actividad de la enfermedad elevados. El analisis de las correlaciones de los indicadores
de inflamacion y actividad con los indicadores antropométricos solamente identificé una
correlacion significativa plausible con el indice de masa corporal y que probablemente

traduce incremento de la adiposidad por el empleo de corticosteroides.
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CONCLUSIONES

Existe una frecuencia importante de casos en los que el indice de actividad de la
enfermedad (PUCAI) y los indicadores de inflamacion se encuentran elevados, lo
gue indica un regular o pobre control de la enfermedad probablemente debido a los
esquemas farmacolégicos empleados con dosis de mantenimiento insuficientes.

Se identificé un esquema de induccion con una dosis de glucocorticoides, tres a
cuatro veces mayor a la esperada, asi como dosis insuficientes en la terapia de
mantenimiento.

No se encontré afectacion importante del estado nutricio y del crecimiento aunque se
pudo demostrar una correlacion directa significativa entre el indice de masa corporal y
la dosis acumulada de esteroides. El no demostrar correlaciones significativas con
otros indicadores antropométricos probablemente se relaciona a que se trata de un
estudio transversal y con una muestra pequefia.

Se identificé retraso en la maduracion bioldgica con valores de r casi significativos,

condicion que se podria relacionar al uso de los esteroides y a inflamacién sistémica.
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IMPLICACIONES Y PERSPECTIVAS

1. Es necesario realizar una guia de manejo para unificar criterios sobre:

a.
b
C.
d

e.

Dosis iniciales de medicamentos de induccién a remision y mantenimiento.
Tiempo de utilizacién de esteroides

Tiempo de realizar estudios endoscopicos y biopsias

Evaluacién en base a criterios ya establecidos por otros autores como es el
PUCAI y PCDAI

Decision oportuna y eficaz para cambio de terapia habitual a terapia bioldgica.

2. Se requiere la realizaciéon de estudios a futuro para esclarecer la mala respuesta al

tratamiento y determinar si en realidad existe dependencia a esteroides, dosis

inadecuadas de medicamentos y si es posible hacer la determinacién de la actividad

de la enzima metiltrasnferasa de tiopurina.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

2011 (meses)

2012

v

Vi

VI

Vil

Xl

Xl

Elaboracion del
protocolo
presentacion del
proyecto al CLIS

Trabajo de Campo

Andlisis

Elaboracion de
documento final y
presentacion

Publicacion
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Anexo 1. indice de actividad de la colitis ulcerativa en nifios (PUCAI)

SINTOMAS PUNTUACION
DOLOR ABDOMINAL I —
Sin dolor

Presente que puede pasar
desapercibido

Dolor que no puede ser ignorado

RECTORRAGIA —-
Ausente
Escasa o0 en menos del 50% de las 10

evacuaciones

Pequefia cantidad en la mayoria de las 20
evacuaciones
Abundante (mas del 50% del contenido 30

de las evacuaciones)

CONSISTENCIA DE LAS
EVACUACIONES
Formadas

Parcialmente formadas

Liquidas

NUMERO DE EVACUACIONES EN

24HRS.

3-5

6-8 10

>8

15
EVACUACIONES NOCTURNAS |1
Si 0

No

NIVEL DE ACTIVIDAD — —

Sin limitacioén en las actividades diarias
Limitacién ocasional de actividad diaria

Restriccién importante de la actividad 10

PUCAI (0-85): <10 remision; 10-34: brote leve; 35-64: brote moderado; >65: brote grave

Turner D, Otley AR, Mack D, et al. Development and evaluation of a Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI): A
prospective multicenter study, 2007.
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

IDENTIFICACION

FECHA

NOMBRE EDAD FEM
AFILIACION FECHA NACIMIENTO
TEL. CIUDAD Y ESTADO

Nombre madre

Nombre padre

DATOS CLINICOS

Edad al momento del diagnéstico

Tiempo de evolucion de la enfermedad previa al dx

TRATAMIENTO

Esteroides:

Fecha inicio Fecha
suspension

Fecha inicio descenso

Prednisona si O No [

Dosis/kg inicial de esteroide
Tiempo con tratamiento con esteroide total

MASC

Dosis/kg de esteroide actual

Manejo con esteroide

< 3 meses Dosis/kg
3-6meses Dosis/kg
>6 meses Dosis/kg

Bolos de metilprednisolona  No de veces
Dias de administracion de bolos

Requirié reinicio de esteroide Si
Fecha reinicio Dosis/kg

Dosis acumulada de esteroide (gr/kg):

Si No
Dosis/kg

No
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EVALUACIONES
ANTROPOMETRIA

FECHA
Peso
Talla
CMB
PCT
IMC

Area total del brazo

Area muscular del brazo

Area grasa del brazo

indice grasa del brazo

% grasa del brazo

EDAD OSEA (en afios)

EDAD OSEA IGUAL A LA CRONOLOGICA

VARIABLES BIOQUIMICAS
FECHA

Plaguetas

PCR

VSG

INDICE DE ACTIVIDAD
FECHA
PUCAI

P/E
P/T
TE
CMB/edad
PCT/edad

PCB
PCSE

Sio
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