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Frecuencia y expresion de la enfermedad inflamatoria intestinal en la
poblacion del Hospital Infantil de México: experiencia de 20 ainos

Antecedentes
La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un padecimiento que comprende tres entidades:
colitis ulcerativa (CU), enfermedad de Crohn (EC) y colitis indeterminada (Cl). Cada uno con

caracteristicas clinicas e histopatolégicas distintivas y una patogénesis poco comprendida.

Se considera como una hipdtesis valida, que la patogénesis combina tanto factores ambientales
como una respuesta inmune alterada en pacientes genéticamente predispuestos, lo cual conlleva

. .z . . 1
a inflamacién del tracto gastrointestinal .

Alrededor de 1 de 4 pacientes con Ell se diagnostica en la edad pediatrica. La frecuencia por
género difiere de la encontrada en adultos. Mientras que en estos, la relacion hombre: mujer para

2,3,4 . - . 4,5 . o
laECes 1.4:1 y para CU no existe predominio de géneros "’ °, en nifios menores de 15 afnos, la

N L . . . 1,6
distribucidn por género es igual para ambas entidades™ ".

Por grupo etario, la mayor tasa de incidencia corresponde a los pacientes entre 10 y 14 afios (25-
30% para ECy 20% para cu” 1). En general, la EC se presenta con mayor frecuencia que la CU en
nifios, con una tasa de 2.8:12, sin embargo, en poblaciones de origen latino parece ser a la

. 8 . o o
inversa”. La literatura reporta que 14 a 20% de los diagndsticos de Ell en nifos se hace en menores

6, 9 10, 11

de 10 afios” ; solo 1 a 5% se diagnostican antes de los dos afios de edad . Los casos

diagnosticados durante el primer afio de la vida tienen una presentacién y evolucién mucho mas

o 10,11, 12
grave que en los nifios mayores .



El diagndstico correcto y oportuno de la Ell tiene un gran impacto en el tratamiento y prondstico.
En la actualidad, disponemos de varias herramientas clinicas, bioquimicas, seroldgicas e
histoldgicas, que nos permiten hacer la distincién entre CU y EC, mismas que son utilizadas por los
criterios de Porto. Los criterios de Montreal permiten realizar una clasificacién fenotipica de

2,14 . T . , .
. Cuando el diagndstico no es tan evidente, como es comun que suceda en nifos,

cada subtipo
sobre todo en menores de dos afios, podemos recurrir al algoritmo propuesto por la Sociedad

Norteamericana para Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatricas (NASPGHAN)7.

La Ell debe sospecharse en todo nifio con sintomas persistentes (= 4 semanas) o recurrentes (= 2
episodios en 6 meses) de dolor abdominal, hematoquezia y pérdida de pesol3. La presentacion
clinica de la Ell incluye manifestaciones intestinales y/o extra-intestinales. En la EC es mas
frecuente la pérdida de peso, mientras que la CU debuta, por lo general, con diarrea y
hematoquezia. El abanico de sintomas y signos iniciales puede ser tan inespecifico como vémito
con saciedad temprana o bien, presentarse Unicamente con falla de medro o una fistula anal. La
falla de medro ocurre en 10 a 40% de los pacientes al momento del diagndstico. Aunque se

. P . 2 .
observa tanto en EC como en CU, es mas comun en la primera®. Del 26 a 42% de los pacientes con

. . . . . 15
diagndstico reciente, tienen antecedentes de Ell en familiares de primero o segundo grado™".

La localizacion y el fenotipo de la enfermedad en nifios al momento de la presentacién difieren de
los reportados en adultos. Mientras que en adolescentes y adultos, la EC se presenta en 50 a 70%
de los casos en ileon terminal® 2, en nifios, es principalmente (80-90%) ileo-colénica o coldnica, la
diarrea es el sintoma inicial mas frecuente y caracteristicamente, se trata de una enfermedad

. . . 1,2 .
inflamatoria, no estenosante ni penetrante™ °. La CU representa una enfermedad mas extensa y



1 - .
grave'; dos terceras partes de los casos se presentan como pancolitis con hematoquezia y dolor

. 12,9
abdominal™ .

La Ell tiene un compromiso multi-sistémico. Las manifestaciones extra-intestinales impactan de
manera negativa en la morbi-mortalidad de los pacientes, no solo por si mismas sino al acompafar
una presentacion mds grave de las manifestaciones intestinales’®. Se conoce que 25% de los
pacientes con Ell en edad pediatrica presentardn uno o mas manifestaciones extra-intestinales. El
87% ocurre durante el primer afio de la enfermedad, mientras que 6% de los pacientes debutan
con manifestaciones extra-intestinales'® 7. Dependiendo del subtipo de la Ell serd la
manifestacion extra-intestinal; en EC es mas frecuente el eritema nodoso y la estomatitis aftosa y
en CU, la colangitis esclerosante primaria. Mdas del 90% de los pacientes con colangitis

18, 19

esclerosante primaria cursan con Ell . Otras manifestaciones extra-intestinales comunes son

falla del crecimiento, artritis, artralgias, sacroileitis, hepatitis autoinmune y como resultado del

17, 18

tratamiento farmacoldgico, osteopenia y osteoporosis . No se ha identificado una relacién con

la edad, género o distribucion fenotipica de la enfermedad®.

Dentro del abordaje diagndstico se deben incluir pruebas bioquimicas y seroldgicas.

Como tamizaje se sugiere una citometria hematica completa, marcadores inflamatorios (velocidad
de sedimentacion globular y proteina C reactiva), niveles séricos de urea, creatinina, albumina,
inmunoelectroforesis y pruebas de funcionamiento hepatico. Son sugestivos de Ell anemia,
trombocitosis, hipoalbuminemia y marcadores inflamatorios elevados. Si resultan normales no

13, 20 . , . .
7. En pacientes con sintomas gastrointestinales o falla de medro, la

descartan el diagndstico
combinacién anemia y trombocitosis tiene un valor predictivo positivo (VPP) del 90% para Ell y un

valor negativo predictivo (VPN) del 81%2°.



También se debe buscar causas infecciosas de enteritis y/o colitis mediante cultivos de materia
fecal (Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter y Clostridium difficile) y la identificacién de

Giardia lamblia, Entamoeba histolytica y toxinas A y B para Clostridium d/fficile13. Aislar un agente

, . . 21
infeccioso no descarta el diagndstico de EIlI"".

Se ha propuesto el uso de marcadores seroldgicos como herramientas diagndsticas no invasivas
con la finalidad de diferenciar EC de CU. Estos son los autoanticuerpos perinucleares del
citoplasma antineutréfilo (pANCA) y autoanticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Dada
su alta especificidad (pANCA 94% para CU; ASCAS 86% para EC) pero su pobre sensibilidad (pANCA

50% para CU; ASCAS 60% para EC) son poco utiles en la poblacion pediétricazz' 23 El uso de ambas

pruebas de manera simultdnea, incrementa la especificidad al 92% para EC y 98% para cu*.

Otras alternativas diagndsticas tales como serie esofagogastroduodenal, resonancia magnética,
ultrasonido, gammagrama con Tc-99m vy cdpsula endoscdpica, pueden ser de utilidad para

. . , . L 13
diferenciar CU de EC asi como para valorar posibles complicaciones

El diagndstico de Ell y su clasificacion se basa en los hallazgos endoscdpicos e histoldgicos. Ademas
de realizar una colonoscopia completa e intubar el ileon terminal, sera necesaria la realizacién de
una endoscopia digestiva alta con toma de biopsias, aun en ausencia de sintomas

. . 7,13
gastrointestinales altos™ .

Los criterios empleados a nivel internacional son los enunciados en la clasificacién de Montreal

25 L, . . , .
. Para la EC toma en cuenta la localizacién (L1-L4: ileal, coldnica, ileo-colénica y tracto

gastrointestinal alto); comportamiento de la enfermedad (B1-B3: no-penetrante/no-estenosante,

estenosante y penetrante) y su extension (E1-E3: proctitis, distal (colon izquierdo) y pancolitis). Al



“, n

apartado sobre el comportamiento de la enfermedad se le puede agregar una “p” en caso de
incluir lesiones perianales. Histolégicamente, la inflamacion de la mucosa se observa en parches
de la boca al ano, se encuentran granulomas, ulceracién, estenosis o formacién de fistulas. En
ileon se observa ileitis y distorsion de las criptasl’ 22 para la CU, considera la extension de la
lesiones (E1-E3: proctitis, distal y pancolitis)z’ 25; endoscépicamente, se caracteriza por una
inflamacién continua y difusa que inicia en el recto y se extiende proximalmente de manera
variable, con una mucosa de apariencia rugosa o de lija, pérdida del patrén vascular, friabilidad,
pequeias ulceras superficiales como fondo de una inflamacién difusa, exudado mucopurulento y
zonas de transicidn; las caracteristicas histolégicas pueden sefalar actividad (criptitis, abscesos en
las criptas) o cronicidad (deplecion de mucina, distorsidn, atrofia o ramificacion de las criptas,

. . . . . . 1
transformacion vellosa de la superficie de la mucosa, linfoplasmocitosis basal)".

Existen consideraciones especiales o caracteristicas no cldsicas que pueden corresponder a CU.

Hallazgos endoscépicos.- gastritis sin aftas, ileitis de reflujo (eritema ileal sin ulceracién lineal, ni

estenosis o ulceracién de la valvula ileocecal), inflamacién periapendicular en un paciente sin
pancolitis e inflamacion rectal menos grave que la encontrada en el resto del colon.

Hallazgos histoldgicos.- lleitis y gastritis microscdpicas sin granuloma, exclusién relativa del recto,

lesiones en parche (mucosa colénica normal entre 2 areas de inflamacion coldnica)™.

El diagndstico de Ell en nifios no es sencillo. Muchos casos no encajan dentro de los subtipos
comentados. Por eso, surgid un tercer subtipo de Ell, la colitis indeterminada (Cl). Este término se
refiere a “cambios histopatoldgicos indicativos de enfermedad inflamatoria intestinal crénica con

R - - . 26
hallazgos histoldgicos caracteristicos tanto de colitis ulcerativa como de enfermedad de Crohn” “".



Se especula que la Cl podria representar una forma cambiante de la Ell que se manifiesta antes del

fenotipo definitivo™. La incidencia de la Cl en adultos es menor qgue en nifos (2.9 - 5% vs. 8 - 18%,

9, 12, 27, 28, 29, 30, 31

. , . . ~ 9,
respectivamente) . Es mas frecuente en nifios menores de cinco anos (23-33%)

10, 12 . . . L ,
. Se conoce que del 15 al 34% de los pacientes diagnosticados inicialmente como Cl seran re-

10, 12, 30, 32

clasificados como CU o EC después de 1.9 aiios de seguimiento . No obstante, un alto

porcentaje (66%) mantendra el diagndstico de Cl después de siete afios de seguimiento30. Dado
que los pacientes con ClI progresan mas rapido a pancolitis, son candidatos a cirugia a edades mas

. . 12,30
tempranas con un impacto negativo en su pronostico .

Las metas terapéuticas de la Ell pediatrica son “inducir la remisién de la actividad de Ia
enfermedad, mantener dicha remisién, prevenir las recaidas, normalizar el crecimiento y
desarrollo y restaurar la calidad de vida sin los efectos adversos tanto de la enfermedad como del
tratamiento”*>. La evaluacién de la eficacia terapéutica incluye la valoracién de la remisidn tanto
clinica como bioquimica. En algunos casos se re-evalla la actividad de la enfermedad por
endoscopia13. Las opciones terapéuticas dependen del subtipo de la Ell y de las condiciones
clinicas del paciente al momento de su presentacion. Tanto para EC como para CU la induccién a la

. ey . . . . ., . .. 33
remisién se busca mediante monoterapia con esteroides o su combinaciéon con aminosalicilatos™;

R L Lo 34
algunos centros agregan desde el principio algin inmunomodulador como azatioprina™,

33, 36

. .35 .
ciclosporina™, tacrolimus o metotrexate En algunos casos de EC, se ha documentado

. . - . . ., . 33,37
remision mediante la administracion de alimentacién enteral exclusiva .



En general, se espera lograr la remision clinica total luego de un curso de 30 dias de esteroides
. . 38
solos o combinados con inmunomoduladores™. Sin embargo, en algunos casos, la respuesta es

parcial y a veces, nula. El tipo de respuesta puede ser definido como sigue:

Remisién completa.- remisidn total de los sintomas clinicos en 30 dias con 2 evacuaciones al dia 'y

sin dolor abdominal, fiebre o pérdida de peso.

Remisidn clinica parcial.- remision de los sintomas en 30 dias con 4 evacuaciones al dia, menos

dolor abdominal y sin fiebre o pérdida de peso.

Sin respuesta a esteroides.- No mejoria en 30 dias.

Una vez lograda la remisidn, el objetivo va encaminado a suspender los esteroides y lograr su

.. . . .. . . 35, 38
mantenimiento mediante la administracion exclusiva del inmunomodulador .

Los casos resistentes pueden ser tratados con un inmunomodulador distinto al utilizado

36, 39, 40, 41 42, 43-45

inicialmente o bien, alternativas mas modernas como el infliximab 0 un

inmunomodulador distinto al utilizado.

Es importante valorar la evolucidn a un afio de haber recibido la primera induccidn a la remisién
. ,..38 . . .
con esteroides™ . Dependiendo de la respuesta a largo plazo, los pacientes pueden ser clasificados

como sigue:

Respuesta prolongada.- Mantenimiento de la remisién completa o parcial después de haber

suspendido el tratamiento con esteroides.

Dependencia a esteroides.- Recaida a los 30 dias de suspender el tratamiento con esteroides o al

intentar disminuir la dosis.



Un estudio norteamericano de una cohorte de 86 pacientes pediatricos mostré que, la respuesta
de induccién a la remisién valorada a los 30 dias de tratamiento fue completa en 62 y 50%; parcial
en 27 y 29% y nula en 12 y 21% para EC y CU, respectivamente. Al afio de haber iniciado el
tratamiento mantuvieron la remision 42 y 57% de los pacientes con EC y CU, respectivamente. El
31% de los pacientes con EC y el 14% de los pacientes con CU fueron dependientes de

. 38
esteroides™.



Marco Tedrico

La frecuencia de la enfermedad inflamatoria intestinal en la poblacién pediatrica ha aumentado’.
Esto puede ser el resultado de un abordaje diagndstico mds certero, a un mayor acceso a la
atencién médica y a un conocimiento mas amplio del padecimiento. Otro factor involucrado
podria ser el cambio en la alimentacidn infantil. Cada vez mas, los niflos consumen dietas ricas en
hidratos de carbono refinados, acidos grasos monosaturados y omega 6 y pobres en frutas y
verduras. Esto se ve reflejado en el incremento de la incidencia de obesidad en nifios a nivel
mundial y en México™® ¥, Dos estudios, uno de Irlanda*® y otro de Japén49, reportaron que este
tipo de dieta se asocia de manera positiva con el riesgo de padecer EC. La asociacién parece

evidente, pero mas estudios son necesarios.

En un estudio retrospectivo realizado en el Texas Children’s Hospital de 1991 a 2002 que incluyd a
un grupo de hispanos, se observd que la incidencia se duplicé entre 1991 y 2002 para EC de

1.43/100,000 a 4.15/100,0006. Este incremento también fue reportado en Finlandia en donde la

tasa de la Ell vario de 3.9/100,000 a 7.0/100,000 de 1987 a 2003°.

Se ha observado que la tasa de incidencia difiere entre grupos étnicos. Los niflos de raza caucasica
presentan de dos y tres veces mas Ell comparados con el grupo de afroamericanos e hispanos,

. 6 . , i 8
respectivamente’. Se desconoce la causa aunque se cree que el origen podria ser genético".

Pocos son los estudios sobre la expresion de la enfermedad inflamatoria intestinal en la poblacidon
latinoamericana y mas escasos aquellos en pacientes pediatricos. Los estudios que describen el
comportamiento de la enfermedad incluyen principalmente pacientes norteamericanos y pocos de
origen hispano. En los hispanos es mas frecuente la CU (90%); la mayoria carece de historia

9



" 50, 51 . , , . . L
familiar para Ell . Estudios realizados en paises latinoamericanos muestran también una

) >>>* y pobres antecedentes familiares de la Ell. La edad

incidencia mayor de CU sobre EC (83%
mas frecuente al diagndstico en poblacidon pediatrica es de 10 y 14 afios y coincide con la

. ., . 54
reportada en estudios de poblacién caucasica

Justificacion.

Ultimamente, hemos notado un incremento de la frecuencia diagndstica de Ell en pacientes
atendidos en nuestra institucidon, hemos identificado casos en edades muy tempranas y otros
refractarios al tratamiento convencional, por lo cual, creemos conveniente analizar el
comportamiento de nuestros pacientes con la finalidad de obtener los conocimientos que nos

permitan mejorar el abordaje diagndstico y terapéutico de los mismos.

Objetivo principal

Analizar el comportamiento de la Ell en los pacientes del Hospital Infantil de México Federico

Gomez en los ultimos 20 afios (1990 a 2010).

Objetivos secundarios

1. Estimar la frecuencia global y por subtipo de la Ell por afio.

2. Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas e histoldgicas de cada uno de los subtipos
de la enfermedad.

3. Describir la respuesta a los diferentes tratamientos administrados en cada uno de los
subtipos.

10



Métodos.

Diseno del Estudio.

Estudio descriptivo y retrolectivo. Serie de casos.
Definicién de Variables.
DEMOGRAFICAS.

Edad. Periodo de tiempo comprendido entre el nacimiento y el momento del estudio, medido en
meses.

Género. Se considera masculino y femenino.

DEL ESTUDIO.

Tipos de EIl’

1. Colitis ulcerativa: evolucién = 2 semanas con sintomas clinicos tipicos
e hematoquezia o sangre oculta en heces
e diarrea
e dolor abdominal al momento de la defecacion o en el tiempo alrededor de ella

habiendo descartado causas infecciosas (virus, bacterias o pardsitos) y con hallazgos
endoscoépicos e histoldgicos de acuerdo a la siguiente descripcidn:

Endoscépicos.
e inflamacidn continua y difusa que inicia en el recto y se extiende proximalmente
de manera variable
e granularidad de la mucosa
e pérdida del patrén vascular
o friabilidad
e Ulceras pequeiias y superficiales en una base de inflamacién difusa
e exudado mucopurulento
e lineas de transicion abrupta entre mucosa normal y anormal
e seudopdlipos

Histologicos.
Cronicidad
o deplecién de mucina
distorsidn, ramificacion y/o atrofia de las criptas
linfoplasmocitosis basal
transformacion de las vellosidades de la superficie mucosa

11



Actividad

criptitis
abscesos de las criptas

Colitis ulcerativa con hallazgos no clasicos
Clinicos.

fisuras anales pequefas
Ulceras orales
retardo en el crecimiento

Endoscapicos.

gastritis sin aftas

ileitis por contrareflujo (eritema ileal sin ulceracién linear)
inflamacién periapendicular en un paciente sin pancolitis
inflamacién rectal menos grave que en la porcién mas proximal.

Histologicos.

ileitis microscdpica sin granulomas

gastritis microscdpica sin granulomas

inflamacién rectal menos grave que en el resto del colon

lesidn en parches (mucosa coldnica normal entre 2 areas de inflamacién coldnica)

2. Enfermedad de Crohn: evolucién > 2 semanas con sintomas clinicos tipicos

dolor abdominal
pérdida de peso
fatiga

rectorragia
lesiones perianales

habiendo descartado causas infecciosas (virus, bacterias y pardsitos) y con hallazgos
endoscopicos e histoldgicos de acuerdo a la siguiente descripcion:

Endoscépicos.

distribucidn en parche de las lesiones
Ulceras lineales

fistulas

estenosis

Histoldgicos.

edema

mucina citoplasmica
granulomas

cumulos linfoides
inflamacidén transmural

3. Colitis indeterminada.

Enfermedad inflamatoria del colon con cambios histopatoldgicos indicativos de
enfermedad inflamatoria intestinal crénica, que incluya tanto, caracteristicas

12



endoscépicas e histoldgicas consistentes con CU como con EC. Los siguientes hallazgos
sugieren colitis indeterminada:

e colitis con recto histoldgica y endoscépicamente normal

ileitis aftosa

Antecedentes familiares

ileitis microscdpica en un paciente con colitis limitada al colon izquierdo
gastritis focal grave
pancolitis con fisuras anales

Presencia o ausencia de alguno de los tipos de Ell en familiares de primer grado. (SI/NO)

Presentacion clinica

Diagndstico inicial: Diagndstico de ingreso en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Tiempo para el diagndstico: Tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas o signos clinicos

de la Ell y su diagndstico.

Datos clinicos iniciales: Sintomas y/o signos clinicos sugestivos de Ell presentes durante > 2
semanas y referidos al inicio del cuadro clinico. Se describen a continuacion:

-Manifestaciones intestinales

Dolor abdominal.

Hematoquezia.

Diarrea persistente.

Evacuaciones nocturnas.

Dolor referido en el abdomen, sin especificar necesariamente tipo
o ubicacién, con o sin asociacién con evacuaciones. (SI[/NO)

Sangrado del tubo digestivo bajo referido como sangre fresca.
(Si/NO)

Evacuaciones disminuidas de consistencia y mas de cuatro al dia
por mas de dos semanas. (S[/NO)

Deposiciones que despiertan al paciente en la noche. (SI/NO)

-Manifestaciones extra-intestinales

Pérdida de peso.

Hiporexia.

Fatiga.

Percepcién cuantitativa de pérdida de peso en un periodo de
tiempo > dos semanas. (Si/NO)

Disminucion del apetito que condiciona una menor ingesta de
alimentos. (Si/NO)

Cansancio excesivo para la actividad fisica realizada. (SI/NO)

13



Estado nutricio.
Eutroéfico

Desnutricion aguda

Estado nutricio al momento del diagndstico.
P/T>290% T/E=95%

P/T<90% T/E2>95%

Desnutricion crénico agudizada P/T <90% T/E<95%

Retardo en el crecimiento P/T>90% T/E<95%

Fiebre.

Hepatitis autoinmune™®.

Artropatia.

Osteopenia.

Nefropatia.

Neuropatia.

- 18,19
Colangitis esclerosante™ .

s . 55
Colelitiasis™".

Temperatura corporal > 38.3°C o 38°C por mas de una hora.
(Si/NO)

Enfermedad autoinmune cuyo érgano blanco es el higado.

El diagndstico se establece en base a la positividad de auto-
anticuerpos especificos (anticuerpos anti-nucleares y/o anti-
musculo liso y/o anti-microsomales de higado de rifidn) y hallazgos
histolégicos (hepatitis de interfase con infiltrado inflamatorio con
predominio de células plasmaticas) en un paciente con
hepatomegalia y elevacidon de aminotransferasas. Puede ser tipo |
o Il dependiendo de la negatividad o positividad de anticuerpos
anti-LKM, respectivamente. (S[/NO)

Lesion de las articulaciones referida como inflamacién de las
articulaciones, tanto crénica como aguda. (SI/NO)

Disminucidn de la densidad ésea determinada por placas de rayos
X de los huesos largos del paciente. (Si/NO)

Cualquier enfermedad relacionada con los rifiones. (Si/NO)

Cualquier enfermedad relacionada con el sistema nervioso central
o periférico del paciente. (Si/NO)

Enfermedad autoinmune que afecta los colangiolos cuyo
diagndstico se establece mediante colangiografia por la presencia
de conductos biliares arrosariados en un paciente con datos de
colestasis (elevacion bilirrubina directa, gamma glutamil
transpeptidasa y fosfatasa alcalina) y hallazgos histoldgicos
caracteristicos (fibrosis concéntrica de los conductos con infiltrado
inflamatorio). (Si/NO)

Dilatacidn biliar secundaria a la presencia de litos en la vesicula
biliar. (S[/NO)
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Espondilitis anquilosante™. Enfermedad crénica que causa inflamacién de las articulaciones
entre las vértebras de la columna y las articulaciones entre la
columnay la pelvis. (SI/NO)

Epiescleriti557. Inflamacidn crénica o aguda del tejido conectivo entre la esclera y
la conjuntiva. (Si/NO)

Higado grasoss. Hepatopatia caracterizada por elevacion predominante de la
alaninoamino transferasa (ALT) y con hallazgos caracteristicos por
ultrasonido. (Si/NO)

Datos bioquimicos>®

1. Anemia (Si/NO). Hemoglobina menor al punto inferior normal para cada edad:

1 a3dias <15g/dL
e 1a2semanas <12.5g/dL
e 136 meses <10 g/dL
e 7a24 meses <10.5 g/dL
e 2a8afios <11.5g/dL
e 9al8aiios <12 g/dL

2. Trombocitosis (Si/NO). Cuenta plaquetaria mayor al punto superior normal para cada

edad:
e 1a3dias > 192mil
e 1a2semanas > 252mil
e 1a6meses > 252 mil
e 7 a24meses > 150mil-350mil
e 2a8afos > 150mil-350mil
e 9al8afios > 150mil-350mil

3. Leucocitosis (Si/NO). Recuento total de leucocitos por arriba del valor superior normal
para cada edad:

e 1la3dias > 35mil
e 1a2semanas > 20mil
e 1a6meses > 17500
e 7 a24 meses > 17mil
e 2ab5afos > 15500
e 5a8aios > 14500
e 9al8aios > 13mil

4. Elevacién de la proteina C reactiva (PCR) (Si/NO). > 0.34 mg/dL.
5. Elevacion de la velocidad de sedimentacién globular (VSG) (Si/NO). > 20 mm/hora.

6. Hipoalbuminemia (Si/NO). Albimina sérica < 3.5 g/dL.
15



10.

11.

Inversién en la relacién albimina-globulina (Si/NO). Elevacién de los valores de la
globulina sobre los valores de la albimina, cuando estos ultimos se encuentran dentro de
pardmetros normales para la edad.

Elevacién de aminotransferasas (Si/NO). Valor por arriba del corte superior normal para
la edad.

Alanina aminotransferasa (ALT). 0 a 2 meses >78 U/L
> 3 meses >36 U/L
Aspartato aminotransferasa (AST). 0 a2 afios >74 U/L
2 a 10 afios >46 U/L
10 a 18 afios > 35 U/L

Elevacién de gamma glutamiltranspeptidasa (GGT) (Si/NO). > 51 U/L.
Elevacion de fosfatasa alcalina (FA) (Si/NO). Valor por arriba del corte superior normal

para la edad.
0 a 16 afios 85 a400 U/L
> 16 afios 30a115U/L

Elevacion de 1gG (Si/NO). Valor por arriba del punto de corte superior para cada edad
segun valores de corte del laboratorio.

Marcadores serolégicos (Si/NO).

ASCAS (+)
pANCA (+) (Si/NO)
ASCAS Y pANCA (+)

Identificacién de agentes infecciosos. Presencia de uno o mas de los siguientes (Si/NO).

Toxina Ay B para Clostridium difficile por ensayo por inmunoabsorcidn ligado a enzimas (ELISA).

Desarrollo en coprocultivo de:

Escherichia coli enteropatdgena
Salmonella

Shigella

Campylobacter

Yersinia

Identificacidon en coproparasitoscopicos seriados de:

Entamoeba histolytica
Blastocystis hominis
Ascaris lumbricoides
Giardia

Estudios de imagen13
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Refiriéndose como normales o anormales. Las siguientes son caracteristicas que clasifican a un
estudio como anormal.
e Serie esofagogastroduodenal
o Ulceras
o Fistulas
o Estenosis
o Imagenes en empedrado

e Colon por enema
o Estenosis
Ulceras
Fistulas
Imagenes en empedrado
Pérdida de haustras
Distribucion segmentaria con lesiones en parches
Separacion de asas intestinales

O 0O O O O O

Hallazgos endoscépicos (Si/NO)” 3

e Ulceras

e Mucosa en empedrado
e Lesién en parches

e Lesidn continua

e Estenosis

e Pseudo-pdlipos

e Pérdida del patrén vascular
e Friabilidad

e Eritema

e Sangrado espontdneo
e Natas de fibrina

Hallazgos histolégicos (Si/NO)”" 13

e Dafio enla mucosa

e Ulceras

e Distorsidn de las criptas

e Granulomas

e (Células de Paneth en colon

e Eosinofilia

e Deplecién de células caliciformes
e Abscesos

e Criptitis.

Clasificacién de Montreal *2°

Clasificacién de la Ell en nifios de acuerdo a fenotipo y distribuciéon anatdomica de las lesiones. Se
acomodard de acuerdo a los siguientes grupos etarios:
e 0a2afos
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e 3ab5anos
e 6al2ahos
e 13a1l7aios

1. Fenotipo de la enfermedad de Crohn.
e Inflamatoria.- Cuando se limita a un proceso inflamatorio.
e Estenosante.- Caracterizado por la disminucién de la luz enteral.
e Penetrante.- Caracterizado por la presencia de fistulas a cualquier nivel del tracto
gastrointestinal.

2. Distribucidon anatéomica de la enfermedad.

Enfermedad de Crohn
e (leon terminal
e Solocolon
e f{leo-colénica
e Tubo digestivo alto

Colitis ulcerativa
e Proctitis.- Involucro limitado al recto (la extensidn de la inflamacion es distal a la unién
recto-sigmoidea).
e Enfermedad distal.- Involucro limitado a la porcién colorectal distal al angulo esplénico.
e Pancolitis.- Involucro que se extiende desde la porcién proximal al angulo esplénico.

Tratamiento.

1. Tratamiento de induccién®>: Manejo farmacoldgico inicial cuyo objetivo es la remision de
las manifestaciones clinicas y bioquimicas.
A. Prednisona (PDN)

Predinsona-azatioprina (AZA)

Predinsona-azatioprina-mesalazina (MSL)

Predinsona-mesalazina

Mesalazina

moOw

2. Mantenimiento de la remisién>: Manejo farmacolégico ofrecido inmediatamente
posterior a haber logrado la remisién de la enfermedad.
A. Prednisona-azatioprina

Azatioprina

Predinsona-azatioprina-mesalazina

Prednisona-mesalazina

Azatioprina-mesalazina

Mesalazina

mmoO N

3. Tratamiento no convencional’>: Manejo farmacoldgico diferente a los ya mencionados
para lograr la remision de la enfermedad.
a. Bolos de ciclofosfamida
18



b. Etanercept
c. Metotrexate
d. Infliximab

Respuesta al tratamiento>®

1. Remision inmediata. 30 dias después de la induccion a la remisién. Dentro de esta
categoria se incluyd 3 tipos de respuestas:

o Remision completa. Remision total de los sintomas clinicos (2 evacuaciones al dia; no
fiebre; no dolor abdominal; no pérdida de peso) en los primeros 30 dias de
tratamiento. (Si/NO)

e Remision parcial. Mejoria de los sintomas clinicos (4 evacuaciones al dia; no fiebre; no
pérdida de peso; menos dolor abdominal) en los primeros 30 dias de tratamiento.
(Si/NO)

e Sin respuesta. Sin mejoria en los primeros 30 dias de tratamiento. (S[/NO)

2. Remision prolongada.- Mantenimiento de la remisién un afio después de la induccién
inicial. (SI; NO y SE IGNORA)

3. Duracidn de la remisidn: Tiempo de mantenimiento de la remisidon previo a la primera
recaida (meses).

. . ., 38 . . . ,
4. Resistencia a los esteroides™ . Sin respuesta al tratamiento con esteroides, ya sea por via
oral como con la administracién en bolos intravenosos. (Si/NO)

5. Dependencia a los esteroides®®. Recaida durante el esquema de reducciéon de los
esteroides o dentro de los primeros 30 dias después de la suspensién de los mismos.
(SI/NO)

6. Numero de ciclos de esteroides: nimero de ciclos con esteroides necesarios para inducir
la remisidn, contando la induccion a la remisién inicial.

7. Duracién del tratamiento de induccion: Tiempo en que recibié el tratamiento de
induccion a la remisién considerado desde el inicio del tratamiento hasta lograr la
remisién clinica (semanas)

Remisidn histoldgica.

e Remision histoldgica inicial completa (Si/NO). Sin actividad inflamatoria en la primera
biopsia posterior al inicio del tratamiento.

e Remision histolégica inicial parcial (Si/NO). Disminucién de la actividad inflamatoria
por lo menos en un grado en la primera biopsia posterior al tratamiento con respecto
a la biopsia diagnéstica (por Ej.: moderada a leve).

e Sin respuesta inicial (Si/NO). Actividad inflamatoria mayor o igual a la reportada en la
biopsia diagndstica en la primera biopsia tomada posterior al inicio del tratamiento.

e Remisidn histolégica al afio (Si/NO). Ausencia de actividad inflamatoria en las biopsias
un ano después de iniciado el tratamiento.
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e Tiempo remision histolégica (meses): tiempo transcurrido desde el inicio del
tratamiento hasta lograr la remisién histoldgica completa.

Actividad histoldgica sin actividad clinica (Si/NO): persistencia de actividad inflamatoria, sea
igual, mayor o menor que en la primera biopsia tomada posterior al inicio del tratamiento, sin
evidencia de actividad clinica.

Recaidas (Si/NO/se ignora): presencia de actividad de la enfermedad indicada por datos
clinicos después de haber logrado la remisidn clinica, ya sea completa o parcial, en cualquier
momento dentro del seguimiento del paciente.

Numero de recaidas: nimero de veces en que se detectaron recaidas clinicas

Tratamiento de cada recaida: Tipo de tratamiento farmacoldgico administrado durante cada
recaida.

e Bolos de metilprednisolona (MPN)
e Ciclofosfamida
e [Etanercept

Control de las recaidas (Si/NO). Remisién clinica de la enfermedad durante una recaida.
Anadlisis Estadistico.

Se calcularon frecuencias, expresadas como porcentajes o nimeros absolutos; asi como
medias para la variable de edad.

20



Numero de Pacientes

Resultados.

Se revisaron 32 expedientes de pacientes diagnosticados con enfermedad inflamatoria intestinal
desde 1991 hasta 2010.

En el periodo 1991 - 1999 solo fueron diagnosticados cuatro casos, la totalidad correspondiente a
CU. A partir del afio 2008 se registré un incremento en el nimero de casos (grafica 1). El primer

caso de Cl fue detectado en el afio 2001.
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Grafica 1. Frecuencia de casos diagnosticados de 1992 a 2010 por tipo de enfermedad

De los 32 pacientes incluidos, 18 (56.25%) fueron mujeres y 14 (43.75%) hombres; la edad
promedio de estos pacientes al ingreso fue 94.4 meses, con una desviacién estandar de 52.2
meses y un rango de 4 a 182 meses. Para CU la edad promedio de presentacion fue de 98.1 meses
con una desviacion estandar de 51.3 meses y un rango entre 15 y 182 meses. La edad de
presentacidon para los pacientes con EC fue 107, 127, 130 y 138 meses; y para los tres casos de Cl

fue de 4, 16 y 46 meses.
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Sélo cuatro pacientes fueron diagnosticados inicialmente con Ell. Los restantes tuvieron diversos
diagndsticos iniciales: disenteria (n= 8), alergia alimentaria (n=5), diarrea persistente (n=4), otros

diagnésticos (n=11).

El tiempo promedio transcurrido entre la presentacién de los sintomas y el diagndstico actual fue

de 6.5 meses (rango: 1-62).

La frecuencia para cada tipo de enfermedad inflamatoria intestinal fue: CU 71.88%; EC 12.5% y CI
9.3% (grafica 2). Solo en dos casos del total (6.25%) fue posible documentar la presencia de

antecedentes familiares de EIl.

%
90 -

80 -

n=32

50 -
40 -
30 -

n=4
10 -

Colitis ulcerativa Enfermedad de Crohn Colitis indeterminada

Grafica 2. Diagnosticos de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
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Los sintomas intestinales mds frecuentes al momento del diagndstico fueron diarrea,
hematoquezia y dolor abdominal (90.6%, 78.1% y 75%, respectivamente) y el menos frecuente,

constipacion (1%).

El 68% de los casos con CU presentd manifestaciones extra-intestinales mientras que estas fueron
identificadas en la totalidad de los pacientes con EC y con Cl. Las mds frecuentes fueron falla de
medro (CU 34%, EC 8%, Cl 8%), artropatia (CU 29%, Cl 4%) y osteopenia (CU 17%, EC 4%). Se
diagnosticé un caso de hepatitis autoinmune en cada tipo de Ell. Los tres casos de colangitis

esclerosante primaria fueron diagnosticados en el grupo de CU.

Con respecto al estado nutricio, al momento del diagndstico se observé que el 64% de los

pacientes con CU se encontraban desnutridos y 28% eutroéficos. El 50% de los pacientes con EC se

encontraban eutroficos y el otro 50% con algun grado de desnutricién (grafica 3).
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Grafica 3. Diagndsticos nutricios de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal al
inicio

En el momento inicial la alteracién bioquimica mas frecuente fue la inversidon en la relaciéon
albimina: globulina (72%) de estos pacientes 17 correspondieron a CU, tres a EC y Cl, cada uno
(CU 54%, EC 9%, Cl 9%). El 56% del total presentd incremento de los reactantes de fase aguda (PCR
y VSG); el porcentaje para cada subtipo fue CU 40%, EC 11%, Cl 5%. La combinacién de anemiay
trombocitosis se encontré en el 53% del total (CU 44%, EC 6%, Cl 3%); mientras que su
presentacién por separado fue menor: anemia 21% (CU 15%, EC 3%, Cl 3%) y trombocitosis 15%

(CU 9%, EC 3%, CI 3%).

Se buscaron causas infecciosas en el 97% de los casos. En 28.1% del total de pacientes se
identificd un agente infeccioso: E. coli enteropatdgena (CU 3 de 25), Blastocystis hominis (CU 1 de

25, C1 1 de 3) Entamoeba histolytica (CU 2 de 25, EC 1 de 4) y Ascaris lumbricoides (CU 1 de 25).
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Sélo en 11 casos (34%) fue posible enviar muestra para busqueda de toxinas de Clostridium

difficile en materia fecal, de los cuales uno resulté positivo.

Se solicitaron anticuerpos pANCA a cinco pacientes (CU 3, EC 1, ClI 1) los cuales resultaron positivos
solo en dos casos de CU; anticuerpos ASCAS en un paciente que fue diagnosticado con CU, los
cuales resultaron negativos. Ambos anticuerpos fueron solicitados inicialmente a nueve pacientes

(CU 6, EC 2, CI 1); solo resultaron positivos en siete casos (tabla 1).

Positivo/ Negativo/ Positivo/ Negativo/

pANC:=/9A SCAS Negativo Positivo Positivo Negativo
n(%) n(%) n(%) n(%)
Colits ulcerativa 5(55.5) 0 0 1(11.1)
Enfermedad de Crohn 0 1(11.1) 0 1(11.1)
Colitis indeterminada 0 1(11.1) 0 0

Tabla 1. Marcadores serolégicos al diagndstico pANCA/ASCAS

Se realizé algun estudio de imagen a 17 pacientes (56%); solo cinco presentaron alguna alteracién
(CU 4, EC 1). Los hallazgos observados en el colon por enema correspondieron a pacientes con CU;

mientras que los todos hallazgos en la serie esofagogastroduodenal fueron del paciente con EC.

Hallazgos en el colon por enema:
e Borramiento del patréon haustral
e Disminucion en el didametro del colon
e Vaciamiento incompleto del medio de contraste

e Irregularidad de la mucosa
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Hallazgos en la serie esofagogastroduodenal:
e Engrosamiento de pliegues gastricos
e Floculacién del medio de contraste
e Irregularidad de la mucosa
e Vaciamiento incompleto del medio de contraste

e Disminucién en el didmetro del intestino delgado

Los hallazgos endoscépicos fueron sugestivos de enfermedad inflamatoria intestinal en el 87.5%
(n=28) y se confirmé el diagndstico a través del estudio histolégico en el 96.9% (n=31) de los casos.
Solo 6% de los pacientes tuvo afeccidén del tracto gastrointestinal alto (duodeno) y en el 83%
(n=24) de los casos no se logré intubar el ileon. Se excluyeron tres pacientes: dos con colonoscopia
incompleta por riesgo de perforacion y uno con colonoscopia externa sin descripcidén. Los

hallazgos endoscépicos e histologicos se muestran en las tablas 2 y 3.

Enfermedad Colitis Colitis
Hallazgos de Crohn ulcerativa indeterminada
endoscopicos n(%) n(%) n(%) Total
Ulceras 3(16.6) 12(66.6) 3(16.6) 18
Mucosa en empedrado 2(50) 0 2(50) 4
Lesidn en parches 2(100) 0 0 2
Lesidn continua 0 7(100) 0 7
An(lnrmalldad.es en 1(100) 0 0 1
regiones perianal y oral
Pseudo-pdlipos 1(20.0) 4(80.0) 0 5
Eritema 2(11.7) 12(70.5) 3(17.6) 17
Pérdida del patron 1(16.0) 4(66.6) 1(16.0) 6
vascular
Friabilidad 0 17(89.4) 2(10.5) 19
Sangrado espontaneo 3(17.6) 13(76.4) 1(14.2) 17

Tabla 2. Hallazgos endoscopicos de 29 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

Hallazgos Enfermedad Colitis Colitis Total
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histolagicos de Crohn ulcerativa indeterminada

n(%) n(%) n(%)

Ulceras 2(20.0) 8(80) 0 10
Distorsidn de criptas 2(15.8) 10(76.9) 1(7.7) 13
Granulomas 4(100) 0 0 4
Células de Paneth 1(100) 2(66.6) 1(33.3) 4
Eosinofilia 3(100) 21(95.4) 1(4.5) 25
Deplecion de células 2(10.5) 14(73.7) 3 19
caliciformes

Abscesos 1(100) 0 0 1
Criptitis 0 14(93.3) 1(6.7) 15

Tabla 3. Hallazgos histolégicos de 29 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

Los hallazgos endoscopicos solo fueron sugestivos de CU en ocho de los 25 pacientes (32%),
mientras que, la histologia inicial permitié establecer el diagndstico en 18 (72%). En ocho casos fue
necesario realizar un segundo procedimiento endoscdpico con toma de biopsias para llegar al
diagnéstico.

De los cuatro pacientes con EC, dos presentaron hallazgos endoscdpicos sugestivos; tres casos
fueron confirmados mediante histologia en el primer estudio y uno requiri6 de un segundo
procedimiento endoscdpico con toma de biopsias.

Solo en un caso de Cl el diagndstico de Ell fue sospechado por los hallazgos endoscépicos. Dos de
los tres casos fueron confirmados por histologia y uno requiri6 de un segundo estudio
endoscdpico con toma de biopsias para su confirmacién.

Los hallazgos endoscépicos solo fueron sugestivos de CU en ocho de los 25 pacientes (32%),
mientras que, la histologia inicial permitié establecer el diagndstico en 18 (72%). En ocho casos fue
necesario realizar un segundo procedimiento endoscépico con toma de biopsias para llegar al
diagnéstico.

De los cuatro pacientes con EC, dos presentaron hallazgos endoscdpicos sugestivos; tres casos
fueron confirmados mediante histologia en el primer estudio y uno requiri6 de un segundo

procedimiento endoscdpico con toma de biopsias.
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Solo en un caso de Cl el diagndstico de Ell fue sospechado por los hallazgos endoscépicos. Dos de
los tres casos fueron confirmados por histologia y uno requiri6 de un segundo estudio

endoscdépico con toma de biopsias para su confirmacion.

De acuerdo a la clasificacion de Montreal consideramos fenotipo para la EC y distribucion
anatdmica para CU y EC (Gréfica 4,5y 6).
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Grafica 4. Fenotipo de la enfermedad de Crohn
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Grafica 5. Distribucion anatémica de la enfermedad de Crohn
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Grafica 6. Distribucion anatomica de la colitis ulcerativa
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Tratamiento

Un paciente fallecié antes de instalarse el tratamiento. Dieciséis de los 31 pacientes tratados

(51.6%) lograron la remisidon inmediata completa con diferentes esquemas terapéuticos (tablas 4,

5y6).

COLITIS ULCERATIVA

Colitis Ulcerativa
n=24

.

Respuesta lnmediata
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Figura 1. Respuesta al tratamiento en pacientes con colitis ulcerativa

Tratamiento y respuesta inicial:

El esquema terapéutico mas utilizado en este grupo fue el de prednisona-mesalazina. Trece de los

24 pacientes (54.2%) presentaron remisién clinica inmediata completa; 83.4% de los tratados con
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terapia triple (prednisona-azatioprina-mesalazina) y 50% de los que recibieron el doble esquema
(prednisona- mesalazina) (tablas 4 y 6).

Tratamiento y respuesta inicial:

El esquema terapéutico mas utilizado en este grupo fue el de prednisona-mesalazina. Trece de los
24 pacientes (54.2%) presentaron remisién clinica inmediata completa; 83.4% de los tratados con
terapia triple (prednisona-azatioprina-mesalazina) y 50% de los que recibieron el doble esquema

(prednisona- mesalazina) (tablas 4 y 6).

Ccu
Medicamentos P P+A P+A+M P+M Y TOTAL
Numero de pacientes 0 2 6 14 2 24
Remision completa 0 0 5 7 1 13
Remisién parcial 0 0 0 0 0 0
Sin respuesta 0 2 1 7 1 11
P= prednisona; A= azatioprina; M= mesalazina
Tabla 4. Respuesta al tratamiento de induccion para colitis ulcerativa (CU).
Ccu
Medicamentos P P+A P+A+M P+M M TOTAL
Numero de pacientes 0 2 6 14 2 24
Remision completa 0 0 5 7 1 13
Remision parcial 0 0 0 0 0 0
Sin respuesta 0 2 1 7 1 11

P= prednisona; A= azatioprina; M= mesalazina

Tabla 4. Respuesta al tratamiento de induccion para colitis ulcerativa (CU).

Evolucion:

En el grupo de pacientes con respuesta inicial (n=13) siete tuvieron respuesta prolongada (53.8%),
uno fue dependiente de esteroides con periodos de remision menores a un afo (7.6%), se ignoré
la evolucién en un paciente al perderse del seguimiento (7.6%). Cuatro pacientes (31%) no

cumplian criterios de evolucién prolongada ya que su seguimiento al momento del estudio fue
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menor a un ano, sin embargo, se encontraban en remisién con el esquema de azatioprina-

mesalazina por periodos que iban de 2 a 10 meses (tabla 5).

De los once pacientes sin respuesta inmediata (45.8%) solo tres (27.3%) fueron resistentes a
esteroides y en ninguno se logrd la remisién. Uno de ellos recibié 24 ciclos de esteroides con
azatioprina y 13 ciclos de ciclofosfamida, otro recibié seis ciclos de prednisona y finalmente, se le
agrego azatioprina y el tercero ameritd colectomia total.

Los ocho restantes (72.7%) respondieron a un segundo esquema terapéutico. Cinco remitieron con
la combinacion de prednisona-azatioprina-mesalazina, en uno fue necesario agregar etanercept
para lograr la remisidn, otro remitid con prednisona-azatioprina-ciclofosfamida y uno con
mesalazina. Seis de los siete pacientes en quienes se incluyd prednisona dentro del tratamiento,
fueron dependientes de esteroides. El restante no es valorable ya que al momento del estudio

inicid la reduccién de la dosis de prednisona (tabla 5).

Remision histoldgica:
Solo 12 pacientes (50%) contaban con biopsias de control, las cuales se realizaron en promedio a

los 18 meses del inicio del tratamiento con un rango de 4 meses a 2 afios 8 meses. A seis pacientes

se les realizod control histoldgico por persistir con datos clinicos de actividad a pesar de lo cual, tres
mostraron mejoria histolégica (remisién parcial).

A los seis pacientes restantes, sin actividad clinica, se les realizé estudio endoscdpico-histologico
como parte de su vigilancia; dos no tuvieron mejoria histolégica (uno permanecid sin cambios y el
otro pasé de actividad moderada a grave) y cuatro tuvieron una remision parcial. A los pacientes

con actividad histoldgica sin manifestaciones clinicas se les dio tratamiento de re-induccién a la

remisién con esteroides. Desconocemos la evolucién posterior de estos casos.
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Dos de los cuatro pacientes con remisidn histoldgica parcial mostraron una remision histolégica

completa alos 99 y 112 meses, respectivamente, desde el inicio del tratamiento (tabla 5).

Recaidas:

Durante su evolucidn, el 45.8% (n=11) de los pacientes presentaron de una a cuatro recaidas, de
los cuales el 54.5% (n=6) se controlaron con diversos esquemas terapéuticos. El tiempo de
mantenimiento de la remisién antes de la primera recaida fue en promedio de 14 meses (rango: 2-
61 meses). Eltiempo de remision mas prolongado posterior a una recaida fue en promedio de 21

meses (rango: 3- 58 meses) (tabla 6).
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Tabla 6. Recaidas en colitis ulcerativa (CU).

Relcal’da Ndmero de Control Duracién de Duracién remisiéon mas
Subtipo de Ell Paciente (si/No/ B Tratamiento de cada recaida o la remisidn antes de la prolongada después de
se ignora) recaidas (sl/no) ler recaida una recaida (meses)
(meses)
cu 1 Si 4 P > cicl » bolos MPN NO 2 -
2 Si 1 M Si 16 7 meses
3 NO - - - -
4 si 1 P+ A NO 61 -
5 Si 3 P+ A Si 3 3 meses
6 Si 5 bolos MPN - eta » P+A Si 28 17 meses
7 si 2 P+A+M si 14 33 meses
8 NO - - - - -
9 NO - - - - -
10 Si 1 P+A+M Si 12 58 meses
11 Si 3 P+A3P+A+M - bolos MPN Si 6 6 meses
12 NO - - - - -
13 NO - - - - -
14 NO - - - - -
15 Si 3 P+A+M = bolos MPN NO 6 -
16 Si 2 P+A NO 5 -
17 Si 2 P+A+M > P+A NO 4 -
18 NO - - - - -
19 NO - - - - -
20 NO - - - - -
21 NO - - - - -
22 NO - - - - -
23 se ignora - - - - -
24 se ignora — — — o —
P = prednisona; A= azatioprina; M= mesalazina; cicl= bolos de ciclofosfamida; eta= etanercept;

meto= metotrexate; infilx= infliximab, MPN= metilprednisolona.
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ENFFERMEDAD DE CROHN

Tratamiento y respuesta inicial:

Tres pacientes fueron tratados con terapia doble (prednisona-mesalazina); uno logré la remision
clinica inmediata y completa, otro la remision parcial y el tercero no respondié. Un paciente

mostré remisidn parcial con prednisona-azatioprina (tablas 7y 8).

EC
Medicamentos P P+A P+A+M P+M M TOTAL
Numero de pacientes 0 1 0 3 0 4
Remision completa 0 0 0 1 0 1
Remisién parcial 0 1 0 1 0 2
Sin respuesta 0 0 0 1 0 1

P= prednisona; A= azatioprina; M= mesalazina

Tabla 7. Respuesta al tratamiento de induccion para enfermedad de Crohn (EC).

Evolucion:

Los tres pacientes sin remisidn inicial completa fueron dependientes de esteroides (75%). En estos
casos fue necesario agregar al tratamiento infliximab, metotrexate o ciclofosfamida. El Unico
paciente que presentd remision clinica inmediata y completa logré6 mantener una respuesta

prolongada con azatioprina-mesalazina (tabla 8).

Remision histoldgica:

Todos los pacientes con EC contaban con biopsias de control a los 12.7 meses de iniciado el
tratamiento, con un rango de 12 a 16 meses. El Unico paciente con respuesta clinica inmediata
mostré persistencia de la actividad inflamatoria al momento del estudio histolégico. De los dos
pacientes con remision clinica parcial, uno mostré mejoria histoldgica (remision parcial) y el otro

permanecié sin cambios histolégicos al igual que el paciente sin respuesta clinica (tabla 8). Los
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pacientes que presentaron actividad histoldgica sin correlacion clinica recibieron un nuevo

esquema de induccién a la remisidén; desconocemos la evolucion histoldgica posterior.

Recaidas:

Tres de cuatro pacientes presentaron recaidas durante su evoluciéon con adecuado control en
todas ellas, aunque ameritando en todos los casos manejo con infliximab. El tiempo promedio de
presentacién de la primera recaida fue 4 meses posterior a la remisidon (rango: 3-7 meses). El

tiempo de remisién mds prolongado fue 7 meses (tabla 9).
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COLITIS INDETERMINADA
Tratamiento y respuesta inicial:

Dos de los tres pacientes tuvieron remision clinica inmediata y completa, cada uno con un

esquema terapéutico diferente (tablas 10y 11).

Cl
Medicamentos P P+A P+A+M P+M M TOTAL
Numero de pacientes 0 1 1 0 1 3
Remision completa 0 1 0 0 1 2
Remisién parcial 0 0 0 0 0 0
Sin respuesta 0 0 1 0 0 1

P= prednisona; A= azatioprina; M= mesalazina

Tabla 10. Respuesta al tratamiento de induccidn para colitis indeterminada (Cl).

Evolucion:

De los dos pacientes con remisién clinica inmediata y completa, uno se perdié al mes de lograda la
remision, el otro se mantuvo en remisiéon prolongada sin ser dependiente de esteroides. El
paciente sin remision clinica completa fue resistente a esteroides y requirié manejo con infliximab

para lograr una respuesta, la cual hasta el momento del estudio era de 8 meses (tabla 11).

Remision histoldgica:

Solo un paciente contaba con biopsias de control al afio de haber iniciado el tratamiento. A pesar
de haber logrado una remision clinica inmediata y completa, el reporte histolégico mostrd
incremento de la actividad inflamatoria, por lo que se re-indujo a la remisién (tabla 11).

Desconocemos su evolucion posterior.

Recaidas: Solo uno de los tres pacientes presenté recaida cinco meses después de la remision
inicial. Se controlé con la combinacién de predinsona-azatioprina-mesalazina y se mantuvo en
remisién por 18 meses.
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Discusion.

Los articulos publicados sobre Ell en la poblacién pediatrica latinoamericana son escasos. Este es
el primer andlisis de la experiencia en el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG).

Es probable que la frecuencia de la Ell esté en aumento ya que, a partir del 2008, se han
diagnosticado de tres a cinco veces mds casos que en los anos precedentes. Sin embargo, al ser el
HIMFG un centro de referencia hospitalaria a nivel nacional, este aumento puede reflejar un
mayor conocimiento de la enfermedad y el acceso a mejores herramientas diagndsticas por parte
de médicos generales y pediatras en otros estados de la republica, asi como, la referencia
oportuna de los pacientes a nuestra institucion.

En nuestros pacientes, el comportamiento de la enfermedad es similar al de otros nifios cubanos e
hispanos y diferente de lo reportado para la poblacién de origen caucasico. Mientras la CU es la

9, 26,50, 51

forma mas frecuente en nuestro medio, en nifios caucasicos es la EC . La frecuencia de Cl

es similar a la reportada en un estudio italiano * y menor a la registrada en estudios europeos y

. 6,9, 30
norteamericanos .

1,61 .
. En nuestra serie

La edad de presentacién concuerda con la reportada en la literatura universal
se detectd un discreto predominio del género masculino tanto en CU como en EC, similar a lo

. . 54 o
reportado en el estudio norteamericano™ y diferente de lo reportado en niflos cubanos, en los

. . . 26 . .

que predomina el género femenino para CU “". Todos los pacientes con ClI fueron del género
. . . ) - . 31,62

masculino mientras que la literatura no refiere predominio de género .

Si bien es cierto que tanto en nuestra institucion como en el resto del mundo ha aumentado el

nuimero de casos diagnosticados por afio, nuestra baja tasa de diagnodstico inicial (16%) resalta la

necesidad de considerar a la Ell tempranamente.

41



La mayoria de nuestros pacientes con EC estaban eutréficos al momento del diagndstico a

. . . . 63-66
diferencia de lo reportado en la literatura universal .

Mientras que las manifestaciones gastrointestinales fueron similares a las reportadas por otras
series ¥ 2, observamos un mayor porcentaje de manifestaciones extra-intestinales 16, las que se
detectaron en todos los pacientes de EC y Cl, probablemente debido al escaso nimero de casos.
La frecuencia de hepatitis autoinmune y colangitis esclerosante en nuestro estudio es mayor que
la referida para nifios caucasicos (9.5% vs < 5%) 16,1819

La presencia de antecedentes familiares en nuestros casos es similar a la encontrada en hispanos y
mucho menor que la reportada para poblacion caucasica (6 vs 33%) 031 gjn embargo, no es
posible sacar conclusiones ya que no fueron explorados en todos los casos.

Dentro del abordaje diagndstico, la inversiéon en la relacion albimina-globulina fue el hallazgo
bioquimico mas frecuentemente asociado con Ell, seguido por la concomitancia de trombocitosis y
anemia, lo cual coincide con lo encontrado por Cabrera-Abreu y colaboradores en nifios ingleseszo.
La identificacién de un agente infeccioso no excluye el diagndstico de Ell, tal como se demuestra
en nuestra serie, en la cual, se esto se documentd en casi una tercera parte de la poblaciéon
estudiada. Por lo tanto, una vez instaurado el tratamiento especifico, serd de suma importancia
realizar un adecuado seguimiento del caso. En este estudio no fue posible valorar el porcentaje de
infeccidn por Clostridium difficile por falta de recursos. Sin embargo, solo uno de once pacientes
en los que fue investigado resultd positivo.

La falta de recursos econdmicos limité también la determinacién de anticuerpos pANCA y ASCAS.
Todos nuestros pacientes positivos para pANCA tuvieron CU. La informacidn no fue suficiente para

valorar la utilidad del uso simultdneo de ambos marcadores seroldgicos. Mds estudios son
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necesarios para validar estas pruebas en nuestra poblacidon, tomando en cuenta diferencias
genéticas que pudieran influir en la positividad de las mismas.

Nuestros resultados apoyan el concepto de que la ausencia de datos endoscépicos caracteristicos
de Ell no descarta su diagndstico y que, por lo tanto, todo estudio endoscdpico en nifios debe ir
acompanado de toma de biopsias. Por otra parte, dado que el 31% del total de nuestros pacientes
requirio de un segundo estudio endoscépico con toma de biopsias para la confirmacion
diagndstica, es importante tener en mente que existe una alta probabilidad de encontrar datos
histolégicos no concluyentes de Ell en el abordaje inicial, por lo cual, es necesario llevar a cabo un
adecuado seguimiento y vigilancia de estos pacientes y repetir el estudio ante la persistencia del
cuadro clinico.

En lo que respecta al fenotipo de la EC, dado el pequefio nimero de casos de nuestra serie, no es
posible establecer comparacién alguna. La distribucién anatdmica en nuestros pacientes fue
similar a la descrita en la literatura; en los casos de CU predomind la pancolitis, en los de EC la

. (. 9,53 .31
enfermedad ileocoldnica y en los de Cl la pancolitis™.

El tratamiento de induccion ofrecido a nuestros pacientes con CU, se apegd a lo sugerido en las
guias internacionales®> en el 58% de los casos y difiri6 en ocho pacientes (33.33%) quienes
recibieron azatioprina desde el inicio aunado a prednisona o al esquema prednisona-mesalazina.
Si bien los grupos con y sin azatioprina inicial (8 vs. 14 casos, respectivamente) no son
comparables, el andlisis de los resultados muestra que solo tres de de los ocho pacientes que
recibieron azatioprina desde el inicio, requirieron mas de un ciclo de esteroides, mientras que en
10 de 14 nifios que no la recibieron, fue necesario indicar mdas de un ciclo de esteroides. Esto

puede sugerir un mejor control inicial de la actividad inflamatoria con la terapia conjunta
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(predinosa-azatioprina). La realizacién de un estudio prospectivo multi-céntrico que compare
ambas estrategias terapéuticas para induccion a la remisidén sera de suma utilidad para determinar
si la administracion conjunta de prednisona-azatioprina desde el inicio contribuye a la interrupcién
mas temprana de los esteroides.

El porcentaje de pacientes con CU que presentd remisién completa en nuestra serie es similar a la
reportada en un estudio de nifos norteamericanos 38 (54% vs 50%) mientras que el de casos sin
respuesta es mayor (45.8% vs 29%). El comportamiento de los pacientes con EC de nuestra serie
no es comparable debido al escaso nimero de pacientes (4 vs 50). No existen en la literatura
series de casos que valoren respuesta al tratamiento de pacientes con Cl.

Si bien nuestra conducta en los casos asintomaticos en los que persiste la actividad histoldgica es
retroceder un paso en el esquema terapéutico, desconocemos por el momento la evolucidn de
estos pacientes. Por lo tanto, aun es cuestionable si la conducta terapéutica deba fundamentarse
exclusivamente en la clinica. Solo un andlisis comparativo dara respuesta a este cuestionamiento.
En lo que respecta a la EC, el comportamiento de nuestra escasa poblacién no es comparable con
lo reportado en la literatura internacional®. Llama la atencién gue tres de los cuatro pacientes
mostraran resistencia a esteroides y hayan requerido otros inmunomoduladores. Analisis a futuro
nos permitirdn evaluar si la EC en nuestro medio se comporta mas agresivamente que lo
reportado en otras poblaciones.

Parece evidente el nulo beneficio de exponer a un nifio a mas de tres ciclos de esteroides a dosis
plena, sin evidencia de una remisién sostenida. En este estudio observamos que, los pacientes con
una remisién inmediata completa tienen mayores probabilidades de no ser dependientes de
esteroides; la mayoria se mantiene asintomatico luego de un solo ciclo de esteroides y una

minoria requiri6 no mas de tres ciclos para lograr y mantener la remisidon. Aquellos que no
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responden favorablemente desde el inicio, seguramente serdn dependientes o resistentes a
esteroides. No modificar el esquema terapéutico de manera temprana con la introduccién de
medicamentos alternos, tales como infliximab, expondra a los nifios a mayores riesgos derivados
del tratamiento farmacoldgico. Sin embargo, estas alternativas terapéuticas aun son poco

accesibles para el tipo de poblacién tratada en nuestra institucion.

Conclusiones

Al igual que sucede en otras regiones del mundo, parece haber un incremento en la frecuencia de
Ell en nuestro medio, con franco predominio de la CU, la cual, se comporta de manera similar a lo
reportado en la literatura internacional.

Nuestro abordaje terapéutico inicial para CU, a diferencia de lo sugerido por las guias actuales,
incluye en algunos casos el uso de azatioprina. Si bien estos pacientes parecen tener una mejor
evolucidn, se requieren estudios comparativos destinados a evaluar la mejor alternativa
terapéutica inicial.

No encontramos reportes de otros autores referentes a modificar la conducta terapéutica con
base en los hallazgos histolégicos de actividad en pacientes clinicamente asintomdticos y aun
desconocemos la evolucién de nuestros pacientes asi tratados.

La realizacion de un estudio prospectivo multi-céntrico sera de gran utilidad para responder todos

estos inte rrogantes.
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