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MARCO TEORICO

DEFINICION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye dos patologias de etiologia multifactorial; la colitis
ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). Cada una se define de acuerdo a criterios clinicos,
radioldgicos, endoscépicos e histolégicos. El curso habitual de ambas es crdnico con recaidas de
actividad inflamatoria. La CU afecta exclusivamente a la mucosa del colon de predominio distal, de
forma continua, y de extensidon variable. La EC presenta afeccidén transmural, de cualquier segmento del
tracto gastrointestinal; desde la boca hasta el ano, con caracter discontinuo. En los casos en que es
imposible diferenciar entre CU y EC se conoce como colitis indeterminada (CI).l’2

CLASIFICACION

La presentacion caracteristica en CU en pacientes pediatricos descrita es: pancolitis en 41%, 34% con
afeccion de colon izquierdo y 26% proctitis o proctosigmoiditis.3 Clasicamente se ha descrito que la
afeccion en CU es exclusiva de colon, sin embargo se ha detectado afeccién esofdgica en 15-50% de los
pacientes e inflamacién gastroduodenal en 25-69%."

La clasificacién de Viena de la enfermedad de Crohn define a los pacientes de acuerdo a su localizacién y
al comportamiento bioldgico. Las localizaciones mas frecuentes son gastroduodenal en 30-40%,
yeyunoileal 15-20%, ileal 30-35%, ileocoldnica 50-60%, coldnica 15-20% vy perirrectal 20-30%. De
acuerdo al comportamiento bioldgico se divide en inflamatorio, fibroestenosante y penetrante o
fistulizante.”

EPIDEMIOLOGIA

La Ell es una patologia cuya incidencia en la edad pediatrica ha ido en aumento en los ultimos afos.’ En
paises occidentales, la incidencia de CU estd reportada en 2-14.3/100.000 y la de EC de 3.1-
14.6/100.000.7 La EC aumentod en incidencia en las ultimas décadas y la CU se estabilizé, aunque esto es
variable entre regiones. La prevalencia global se estima en el 0,4%. La edad de presentacion de las Ell,
tiene un comportamiento bimodal, el primer pico en la tercera década de la vida y el segundo entre la
quinta y séptima década aunque se puede presentar a cualquier edad ™ En México, Unicamente
existen estudios en adultos publicados en dos instituciones; una cifra de 18 casos por afo en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricidon Salvador Zubiran, asi como una tasa ajustada de ingresos
de 2.3/1000 pacientes hospitalizados con Ell en el 2004 a 3.6/1000 pacientes en 2007 en el Hospital
Universitario de la Universidad Auténoma de Nuevo Leén.”® El diagnéstico de Ell se realiza
principalmente en adultos jévenes, sin embargo existe un 15-25% de los casos que debutan durante la
edad pediatrica. En los nifios, la EC es mas frecuente en los varones (1,5:1) y no hay diferencias de sexo
enlacu.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La predisposicion genética, factores ambientales, la flora intestinal y una respuesta inmune anémala a
ésta ultima son los elementos que contribuyen al desarrollo de la Ell. Aun no se ha definido en su
totalidad esta interaccidn.

Ambas patologias son mads frecuentes en familiares de primer grado; el riesgo de padecer Ell cuando un
padre esta afectado de EC es del 9,2%, y cuando tiene CU es del 6,2%. Cuando ambos padres tienen una
Ell el riesgo aumenta al 30%. Sin embargo, la concordancia entre gemelos monocigotos para la EC es del
37,3% y del 10% para CU.”

Se han identificado regiones de susceptibilidad en varios cromosomas.™ Los genes involucrados
intervienen en la inmunidad innata, moléculas del sistema HLA, permeabilidad intestinal, procesamiento
intracelular de bacterias o respuesta inflamatoria.”*™ El primer gen sefialado fue NOD2/CARD15 en el
cromosoma 16, ligado a la EC, cuyo producto es una proteina de reconocimiento de péptidos
bacterianos.”™** El gen CARD 15 codifica a la proteina NOD 2 por su nombre en inglés (nucleotide-
binding oligomerization domain 2). Esta proteina se ha propuesto como fundamental para el desarrollo
de EC. La molécula NOD 2 es una proteina intracelular que detecta la presencia de bacterias y activa la
cascada de respuesta de la inmunidad innata. Las mutaciones en dicha proteina afectan sus capacidades
para activar la expresién de NFkB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B ceIIs).15 La
expresion de NFKB es necesaria para mantener en equilibrio la respuesta inmune intestinal frente a
microorganismos patégenos.

Se propone que el déficit de expresion de NFKB ocasionaria una respuesta inflamatoria inadecuada

favoreciendo la expresion de citocinas y otras moléculas pro-inflamatorias que podrian desencadenar la
11,15

enfermedad.



Transporter).11 La alteracién en estas proteinas esta relacionada con el incremento en el trasporte de
componentes inmunogénicos al interior de la célula, favoreciendo asi, una exacerbacién de la respuesta
inmunoI(')gica.16

El papel de la flora bacteriana enddgena en la patogenia de la Ell, se ha establecido a partir de evidencia
en estudios con animales con Ell, en los que remitié la enfermedad a partir de uso de antibidticos de
amplio espectro. Se ha planteado la pérdida de la tolerancia frente a flora bacteriana enddgena,
teniendo esto, un papel central en la etiopatogenia de Ell. Existe evidencia de pacientes con Ell que
poseen una gran concentracion de anticuerpos en la mucosa intestinal, contra antigenos de la flora
bacteriana endéogena.17 Se ha sugerido que la infeccion por microorganismos como E.coli,
Mycobacterium, Listeria y Yersinia pueda estar implicada en la activaciéon de la inmunidad celular y
humoral desencadenado la enfermedad.™

Esta hipdtesis se basa en la activacion de una respuesta inmune como consecuencia de la presentacién
de antigenos del lumen intestinal a linfocitos T-cooperadores, con su posterior activacién y produccion
de citocinas, las cuales desencadenarian la activacién de linfocitos T CD8+ o CD4+ determinando el
estado inflamatorio caracteristico de la EIl."™>"

Existen teorias acerca de los factores que aumentan la susceptibilidad a las alteraciones en la respuesta
inmune, como son: aumento de la permeabilidad intestinal con disminucion de la produccién de moco y
separacién de las uniones apretadas.ll’20 De igual manera, estd involucrado un cambio en la expresion
de receptores Toll-Like, ya que éstos reconocen moléculas asociadas a microorganismos como
lipopolisacaridos, y favorecen la tolerancia a la microflora saprofita. La mutacién en estos receptores
promueve una falta en la respuesta normal frente a bacterias patdgenas y propicia un estado de
inflamacién crénica.’ La variacién de la inmunidad adaptativa en los modelos animales favorece una
induccién de la respuesta inmunoldgica de forma excesiva con un aumento en las concentraciones
séricas de citocinas tipo Thl en ECy Th2 en cu.*

Estas alteraciones en el sistema inmune permiten una respuesta inmunoldgica exagerada y disregulada,
favoreciendo el dafio al tejido intestinal.

Entre las variables ambientales, los que presentan mas fuerza de asociacién son el tabaco, el cual es un
factor de riesgo para la EC, y a su vez, factor protector para CU y la apendicetomia, que reduce el riesgo
de cu.™*

CLINICA

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal de reciente diagndstico, se ha reportado un IMC
menor al percentil 5 en 22-24% de los pacientes con ECy 7-9% de pacientes con CU. 10% de lo pacientes
con EC y 20-30% de pacientes con CU tenian un IMC consistente con sobrepeso. El retardo en el
crecimiento se ha reportado en 23-88% de los pacientes con EC, y pueden preceder las manifestaciones
gastrointestinales. Un 30-40% de los pacientes continlan con retraso en el crecimiento a pesar de la
evolucion de la enfermedad. La etiologia del retardo del crecimiento es multifactorial, incluyendo
deficiencias nutricionales, consecuencias sistémicas de la inflamacidon gastrointestinal, influencias
genéticas y el uso de esteroides.”

Los sintomas mas frecuentes de la colitis ulcerativa son dolor abdominal y diarrea liquida nocturna,
acompanada de hematoquecia, asociada a tenesmo, vémitos, fiebre, pérdida de peso, anorexia,
detencién de crecimiento y deficiencia de hierro.”*** Se consideran datos de alarma la presencia de
fiebre elevada, afecciéon al estado general, retraso del crecimiento, distension abdominal, timpanismo,
dolor a la palpacién abdominal y mas de 6 evacuaciones por dia.”

Los sintomas predominantes en la enfermedad de Crohn dependerdn del sitio de afeccidn, en el caso de
la ileocdlica las principales manifestaciones son dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso, detencion
del crecimiento, nausea y vOmitos; Cuando la lesién es a nivel exclusivo de colon o perirrectal
principalmente se asocia a rectorragia.1 La patologia en ileon terminal y cecal se asocia a dolor
abdominal en cuadrante inferior derecho, asi como al hallazgo de una masa en dicha localizacién. El
dolor periumbilical se asocia a afeccién coldnica difusa. La epigastralgia se encuentra en pacientes con
afeccién gastroduodenal. La disfagia se puede presentar en pacientes con involucro esofagico en la EC.

La diarrea se presenta en el 60% de los pacientes, puede ser nocturna. Puede haber fiebre,
generalmente de bajo grado. La anorexia, la pérdida de peso y la detencidén de crecimiento se ha visto
en 20 a 60% de los pacientes pediétricos.zs'28

Las manifestaciones extra intestinales mads frecuentes en CU son patologias hepatobiliares como
colangitis esclerosante primaria, en un 3% y hepatitis autoinmune en un 1%. La severidad de las mismas,
son independientes de la afeccidn coldnica. La presencia de colangitis esclerosante primaria aumenta el
riesgo de desarrollar cancer colorrectal de un 9 a 50% dependiendo del tiempo de evolucidn.



pacientes. Las manifestaciones cutdneas se presentan en 6-10% de los pacientes, siendo éstas el

eritema nodoso asi como el pioderma gangrenoso. Las manifestaciones oculares son raras, presentes en
o . . . P fe 2,25

el 1% de los pacientes, siendo la mas frecuente uveitis asintomatica.

En la EC, las manifestaciones extra intestinales se presentan en 25-35%de los pacientes .Las artralgias se
documentan en 30-40%, con artritis en 10%. Estas manifestaciones pueden preceder a los sintomas
gastrointestinales. La espondilitis anquilosante se puede presentar en asociacién con HLA B27. Se han
reportado eritema nodoso como la principal manifestacién cutdnea, hasta en un 10% de los pacientes,
seguido de pioderma gangrenoso en un 1-2% y epidermdlisis bullosa adquirida de forma muy
infrecuente. Las manifestaciones oculares mas frecuentes son uveitis en 6% de los pacientes. Se han
descrito colangitis esclerosante primaria y hepatitis autoinmune en menos de 1% de los pacientes con
EC.

COMPLICACIONES

El sangrado en CU es la complicacion mas frecuente, manifestandose como hematoquecia. Sin embargo,
se ha reportado en 5% de los casos sangrado anemizante que amerita transfusiones. Los pacientes que
persisten con sangrado anemizante por 7 a 14 dias son candidatos a colectomia. La perforacion
intestinal ocurre con poca frecuencia, sin embargo puede presentarse secundario a una colitis aguda
fulminante, a megacolon téxico, y a intervenciones diagndsticas como colon por enema o
coIonoscopiasz.

El megacolon téxico es una patologia muy grave y que requiere un diagndstico y tratamiento oportuno
siendo una urgencia médica-quirlrgica que ocurre en hasta el 5% de los pacientes con CU. Este se
diagnostica al observar una dilatacién de las asas intestinales mayor de 6 cm asociada a datos de
respuesta inflamatoria sistémica o choque. La predisposicion a esta entidad estd dada por el uso de
antidiarreicos opidceos e infecciones agregadas.z'25

El cancer colorrectal mas frecuente es el adenocarcinoma. Las lesiones son multifocales, cuyo riesgo
incrementa con la duraciéon de la patologia, con un riesgo acumulado de 5% a los 20 afios y 40% a los 35
anos, asi como la extension de la patologia (pancolitis). La colonoscopia de seguimiento esta indicada
para evaluar la respuesta al tratamiento, de acuerdo da las manifestaciones clinicas de cada paciente, y
de manera rutinaria a partir de los siete afios del inicio de la enfermedad, de manera anual en pancolitis
y cada dos afios en afeccion de colon izquierdo, hasta los quince afios de evolucidn, indicandose de
forma anual en todos los pacientes.z’25

Las complicaciones mas frecuentes en la EC son obstruccidn intestinal secundaria a una estenosis,
abscesos secundarios a inflamacién transmural, y formacion de fistulas; siendo las perirrectales y
perianales las mas frecuentes, sin embargo pueden ser entero entéricas, entero vesicales, entero
vaginales y entero cutaneas.”

DIAGNOSTICO

Ante la sospecha de una enfermedad inflamatoria intestinal, se debe realizar un interrogatorio
exhaustivo sobre antecedentes y sintomas asi como una exploracién fisica completa. De los estudios de
laboratorios iniciales se solicita biometria hematica en busca de anemia microcitica, leucocitosis,
trombocitosis, reactantes de fase aguda (VSG, PCR) elevados en actividad de la enfermedad, electrolitos
séricos para descartar alteraciones secundarias a diarrea y pruebas de funcionamiento hepatico
completas buscando hipoalbuminemia y elevacidon de transaminasas y de bilirrubinas. Las heces deben
de ser cultivadas para descartar Salmonella, Shigella, Campylobacter y Yersinia, asi como busqueda de
toxinas para Clostridium difficile y Entamoeba histolytica y solicitar calprotectina fecal, siendo ésta la
proteina citosdlica predominante en un 60% de los neutrofilos y macréfagos, por lo que se utiliza como
un marcador para esta patologl'a.30

Ante la sospecha de CU, los estudios seroldgicos para detectar anticuerpos anti citoplasma peri nuclear
de neutrdfilo ()ANCA), pueden ayudar a diferenciar el diagnéstico con enfermedad de Crohn, ya que se
encuentran presentes hasta en un 70% de manera inicial. De igual manera, los anticuerpos anti
Saccharomyces cerevisae y anticuerpo anti porina de la membrana externa de la Escherichia coli (OmpC)
son orientan hacia EC ya que son mas sensibles y especificos para ésta. Utilizando ambos marcadores,
se ha establecido que el encontrar pANCA presente y ASCA negativo tienen una sensibilidad de 69.2% y
especificidad de 95%, con un valor predictivo positivo de 90% y valor predictivo negativo de 87.1% para
el diagndstico de cu.»*3! pe igual manera, el encontrar ASCA positivo y pANCA negativo sugiere un
patrén de enfermedad compatible con EC. Otra caracteristica asociada a la presencia de ASCA y OmpC
es el involucro ileal en EC, con comportamiento complicado con fistula o estenosis, ameritando
intervencion quirL’Jrgica.32



encontrar ulceraciones en mucosa, pseudopdlipos, pérdida del patrén haustral con colon “tubular”.
Ante la sospecha de enfermedad de Crohn es necesario realizar una serie esofagogastroduodenal con
transito intestinal para realizar el diagndstico de la extensién y la severidad de las lesiones, se puede
identificar mucosa irregular o nodular, engrosamiento, zonas de estenosis (signo de la cuerda), ulceras o
fistulas. Es necesario hacer especial énfasis en la regidn ileal con proyecciones especiales para esta zona
(cono ileal). El ultrasonido estd indicado para descartar presencia de abscesos o flegmén. La TAC esta
indicada en el caso de sospecha de fistulas a estructuras adyacentes del tracto gastrointestinal, sin
embargo, es de considerarse la cantidad de radiacion en este estudio. En el caso de la RMN, se reporta
una sensibilidad similar al estudio fluoroscépico, con la ventaja de no exponer al paciente a radiacion.”*

ENDOSCOPIA
La colonoscopia es el estudio de eleccion para determinar la extension y distribucion de la afectacion de
la mucosa, y para la toma de biopsias. En CU inicial, los hallazgos pueden ser muy inespecificos, con
mucosa hiperémica exclusivamente. En estadios leves la mucosa rectal y coldnica aparece eritematosa,
con pérdida del patrén vascular normal y aumento de friabilidad al paso del colonoscopio, asi como
tejido de granulacién. En la enfermedad moderada se observan exudados, ulceras, y hemorragia
evidente de forma continua. En CU severo se observa ulceras profundas, activas, grandes cubiertas de
exudado, al confluir estas lesiones se forman pseudopdlipos Unicos o multiples. Existe una clasificacion
para estadificar éstos hallazgos endoscdpicos mostrada en la Tabla 1.2

Los hallazgos endoscépicos iniciales en EC pueden ser sutiles, como mucosa hiperémica y nodular
Unicamente. Los hallazgos caracteristicos en la EC son lesiones aftosas en parches, rodeadas de mucosa
de aspecto normal, en cualquier parte del tracto gastrointestinal. El recto generalmente esta libre de
enfermedad. Se pueden observar Ulceras profundas con mucosa edematosa, formando pseudopdlipos.
La valvula ileocecal puede observarse granular, edematosa y friable. Se utiliza la clasificacion de estadios
endoscopicos para EC (Tabla 2).33

El uso de la capsula endoscdpica ha ido en incremento. Sin embargo, se debe utilizar posterior a
descartar la presencia de estenosis o fistulas que contraindiquen su uso en esta patologl'a.l’z’m'29 La toma
de biopsias, independientemente de la sospecha diagndstica, se debe realizar en sitios de mucosa
afectada asi como de mucosa sana.”

Tabla 1. Clasificacién endoscdpica para colitis ulcerativa. 33

Grados | Hallazgos

0 Mucosa coldnica pélida con vasos delimitados.

Nodularidad fina, submucosa con nddulos identificables, con mucosa de colon normal
I Mucosa edematosa, eritematosa lisa y brillante .

Patrén vascular normal

I Mucosa edematosa, eritematosa, con superficie granular fina.

Areas esporadicas de hemorragia espontanea en la mucosa (petequias).

Friabilidad a la presion suave con el endoscopio.

Il Mucosa edematosa, eritematosa, granulosa, friable.

Hemorragia espontanea y moco-pus en el interior del colon.

Ulceras ocasionales en la mucosa

Tabla 2. Estadios endoscopicos de la enfermedad de Crohn. 3

Estadio | Nombre Hallazgo

1 Aftoide Diminutas ulceraciones distribuidas
entre mucosa sana

2 Ulcerado

3 Empedrado

Estenosante | Fistulas internas y externas
Mucosa hemorragica o colgajos de mucosa

PATOLOGIA

Los hallazgos histoldgicos en etapas iniciales de la CU pueden ser sutiles, Unicamente con infiltrado
inflamatorio continuo en la mucosa. Los cambio tipicos en CU son un infiltrado de neutrdfilos en criptas
o criptitis, acompafiado de abscesos en criptas, deplecion de células caliciformes e infiltrado
inflamatorio crénico en la lamina propia. En cuanto a los hallazgos microscépicos en la EC, éstos
denenden de la duracidn de la enfermedad. Los hallazeos tembranos mas frecuentes son lesiones



linfocitos, histiocitos y células plasmaticas. La inflamacidon se extiende a submucosa con edema,
dilatacion linfatica y depdsito de colageno, lo cual favorece la formacidn de estenosis. Los abscesos en
criptas y formacion de granulomas no caseificantes, en cualquier capa de la pared intestinal, son
s , 1,233 . .
caracteristicos de esta patologia. Se han integrado los hallazgos previamente comentados en una
clasificacion de enfermedad inflamatoria intestinal, para asi ayudar a discernir entre cada patologia,
comentado en el cuadro 1. Es importante destacar los hallazgos histoldgicos en ambas patologias no
tienen una correlacién con las manifestaciones clinicas, por lo que, éstos no traducen la severidad de la

enfermedad en un paciente.

Cuadro 1. Clasificacién de la enfermedad inflamatoria intestinal de acuerdo a la histologl'a.33

Histologia

a. CU definitiva. Inflamacién aguda con grave distorsion de criptas y deplecion difusa de células
caliciformes. La inflamacidon es continua y limitada a la mucosa. La vascularizacidon esta
incrementada.

b. CU probable. Inflamacién mucosa difusa con sélo leve o moderada distorsién de las criptas y
deplecidn de células caliciformes.

c. EC probable. Inflamacién focal submucosa o transmural con agregados linfociticos. Retencién
de moco en presencia de minima inflamacidén aguda.

d. EC definitiva. Los hallazgos anteriores mdas granulomas no caseosos o fisuras (en pieza
quirurgica).

e. Colitis indeterminada. Hallazgos simultaneos de CU y EC.

El diagndstico se establece al tomar en cuenta el conjunto de antecedentes, el cuadro clinico asi como
los hallazgos seroldgicos, radioldgicos, endoscopicos, y el reporte histolégico. Es necesario completar el
abordaje para lograr determinar si la afeccidon es por colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn. Es
importante destacar que en ocasiones, sobre todo en formas tempranas de la enfermedad, puede ser
dificil sustentar el diagndstico final, ya que podemos aun no contar con suficiente evidencia para
respaldar el mismo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dentro del diagnéstico diferencial de la enfermedad inflamatoria intestinal se encuentran infecciones
entéricas, entre ellas por Salmonella, Shigella, Campylobacter, Aeromonas, Yersinia, E. Coli entero
hemorragica, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Clostridium difficile. Otros diagndsticos
diferenciales son las vasculitis como el sindrome urémico hemolitico y la purpura de Henoch-Schénlein.
Es importante descartar patologias alérgicas como enterocolitis alérgica, gastroenteritis eosinofilica y
enfermedad celiaca. Otras patologias a diferenciar son enfermedad de Hirschsprung, los pdlipos
juveniles y el diverticulo de Meckel.">***

TRATAMIENTO

El tratamiento estd orientado a disminuir la sintomatologia y mejorar la calidad de vida, asi como
promover un crecimiento y desarrollo adecuados en el paciente pediatrico. Se divide en la fase de
induccién a la remision clinica, y mantenimiento de la misma. Existen varios instrumentos para evaluar
la actividad de la enfermedad, en Crohn el PCDAI (por sus siglas en inglés (Pediatric Crohn’s disease
activity index)) y para CU el PUCAI (por sus siglas en inglés (Pediatric Ulcerative Colitis activity index)).25

TRATAMIENTO NUTRICIONAL

El soporte nutricional en la enfermedad inflamatoria intestinal tiene como objetivo la correccidon de
deficiencias nutricionales y cubrir los requerimientos nutricionales del paciente (Requerimientos basales
mas aporte caldrico de estrés). Un segundo propdsito es favorecer la recuperacidon nutricional en
aquellos casos donde exista desnutriciéon o detencién del crecimiento.””*’

En la CU el tratamiento nutricional forma un pilar importante en el tratamiento pero es de soporte ya
gue no se ha reportado mejoria de los sintomas con el tratamiento nutricional Unico, por lo que es parte
de una terapia combinada. Es necesario mantener una ingesta calérica adecuada para prevenir
catabolismo.””*

En contraste, en la EC el régimen nutricional tiene doble utilidad: como soporte y como tratamiento
primario para inducir la remision, la cual se ha reportado hasta en un 60% de los pacientes utilizando
reposo intestinal y nutricidon parenteral. De igual manera, existen reportes de un 20-80% de remision
con dieta elemental o polimérica. sin embargo. con menor efectividad aue el uso de esteroides. En



Tratamiento farmacolégico

Los esteroides se utilizan en la induccidn a la remisiéon en la enfermedad inflamatoria intestinal,
generalmente son prednisona, metilprednisolona y budesonida. Las dosis tanto en CU como en EC se
han establecido de manera empirica. Los esteroides sistémicos estan indicados a dosis de 1-2mgkgdia
con una respuesta del 90%. La disminucion de la dosis se realiza de manera paulatina hasta llegar a dias
alternos en semanas o meses, de acuerdo a evolucidon. Se ha demostrado que los esteroides no
disminuyen el riesgo de recaida en terapia de mantenimiento.”*>>°

Se han descrito pacientes en quienes no se logra la inducciéon a la remisidon con corticoesteroides,
catalogados como corticorresistentes, o en los que es imposible suspender su uso, ya que presentan
recaidas al intentarlo, conocidos como corticodependientes.z’zs’g6

Los efectos adversos son un problema serio, como sindrome de Cushing, alteraciones metabdlicas
(hiperglucemia, hipocalemia, hiperlipidemia) alteraciones en el crecimiento como supresion del
crecimiento, pubertad retardada, osteopenia, asi como complicaciones oftalmolégicas como cataratas e
incremento en la presiéon intraocular. Se han incrementado los casos de cortico resistencia, por lo que
existen nuevas estrategias terapéuticas.z’zs’36

El uso de 5 aminosalicilatos en Ell, como mesalazina, olsalazina y balsalazida se ha demostrado que
tienen un beneficio terapéutico como coadyuvante para inducir la remision y en terapia de
mantenimiento de la misma, por su actividad antiinflamatoria local. Existen varias presentaciones orales
e intrarrectales, de liberacion prolongada, con esquemas que van de 30 a 60mgkgdia. Se han descrito
efectos adversos como pancreatitis, nefritis, o reacciones adversas a las sulfas o salicilatos.”*>>®

En cuanto al uso de antibidticos, aun no ha sido probada su efectividad en pacientes pediétricos.2

Los inmunomoduladores mas frecuentemente utilizados en CU son 6 mercaptopurina y azatioprina,
ambos andlogos purinicos. Estos medicamentos pueden inducir y mantener la remisién hasta en un 75%
de los pacientes, disminuyendo asi, el uso de esteroide. Las indicaciones aceptadas internacionalmente
para su uso son: EC fistulizante, corticodependencia y mantenimiento de la remision en ambas formas
de Ell. Las indicaciones aun debatidas por la falta de suficiente evidencia cientifica son: prevencion de la
recurrencia postquirargica en la EC, tratamiento de la EC en conjunto con agentes bioldgicos y
tratamiento de la Ell corticoresistente. Ambos requieren de 3 a 6 meses de uso para mostrar eficacia.
Ninguno esta indicado como monoterapia en un inicio. La dosis recomendada de 6 mercaptopurina es
de es de 1 a 1.5mgkgdia, de azatioprina de 1 a 3mgkgdia. Las reacciones adversas mas frecuentes son
alergias, pancreatitis y Ieucopenia.z'zs’36

La ciclosporina y el tacrolimus son inhibidores potentes de la inmunidad mediada por células. Ambos
L. . . . ., . . 1,36
son inhibidores de la calcineurina, utilizados con aparente mejoria en EC fistulizante.

El uso de anticuerpo monoclonal quimérico anti TNF-a o infliximab, induce apoptosis de linfocitos T por
via de las caspasas, siendo este su efecto terapéutico. En EC esta indicado en pacientes con enfermedad
luminal moderada a severa, enfermedad corticodependiente o corticorresistente, asi como en la
variedad fistulizante, asi como en pacientes con manifestaciones extra intestinales. En enfermedad
activa, se ha reportado la respuesta a corto plazo en 50 a 80% de los casos. El esquema terapéutico son
tres dosis en la semana 0, 2 y 6 de 5mg/kg/dosis. Las recurrencias son comunes, por lo que es necesario
su uso combinado con otros farmacos. Como terapia de mantenimiento se ha reportado mejor que el
placebo en adultos utilizado en regimenes de cada 8 a 12 semanas, sin embargo, a partir de la primera
dosis se incrementa el riesgo de reacciones alérgicas. Sin embargo existe poca evidencia que apoye su
uso en pacientes pediatricos con cu.x*

Existen reportes de casos en el uso de adalimumab en pacientes pediatricos, aun sin evidencia suficiente
para su recomendacién. En cuanto a certolizumab y natalizumab en edad pediatrica aun no se ha
determinado su eficaciay seguridad.e'7

Tratamiento quirurgico

La cirugia estad indicada en pacientes con CU, en los que se determina falla al tratamiento médico
(sintomas intratables, toxicidad a fdrmacos), asi como hemorragias persistentes que ameriten
transfusiones, perforacién, megacolon toxico, displasia de bajo o alto grado y carcinoma. La cirugia
curativa es la proctocolectomia total con ileostomia, con una anastomosis de reservorio ileal-anal. La
anastomosis con reservorio anal en J, generalmente favorece que se conserve la continencia anal. Las
complicaciones mas frecuentes son obstruccion intestinal e inflamacion aguda del reservorio ileal.”

El tratamiento quirurgico en la enfermedad de Crohn no es curativo, contrario a CU, ya que el riesgo de
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re estenosis es el igual que con una reseccién intestinal.

Prondstico

El prondstico en los pacientes con CU es que un 75% de los pacientes tengan remision de la enfermedad
a los 3 meses del diagnéstico, y que cursen con eventos de recaidas y remisiones de manera
permanente, siendo menos frecuentes en pacientes con proctocolitis. La colectomia puede ser
necesaria en 5% de los pacientes. El riesgo de cancer de colon en el seguimiento existe a partir de los 7
anos del inicio de la enfermedad, por lo que estd indicada la realizaciéon de colonoscopia de manera
rutinaria a partir de ese momento.”>

En la enfermedad de Crohn, a pesar del tratamiento médico y nutricio, la detencién del crecimiento
puede persistir. El curso natural de la enfermedad incluye recaidas y remisiones de forma permanente.1
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
éCuales son las principales caracteristicas clinicas, bioquimicas, endoscdpicas e histolégicas de los
pacientes al diagndstico, con enfermedad inflamatoria intestinal atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La enfermedad inflamatoria intestinal es un padecimiento cada vez mas frecuente en la edad pediatrica,
cuyo curso clinico de inicio insidioso puede dificultar la sospecha diagndstica. Tanto la colitis ulcerativa
como la enfermedad de Crohn son patologias cuyas manifestaciones clinicas iniciales pueden ser
inespecificas, por lo que existe una serie de estudios complementarios para establecer el diagndstico
definitivo. El retraso en el diagndstico favorece el incremento de comorbilidades asociadas en estos
pacientes, como desnutricion, anemia por sangrado e infecciones agregadas.
En nuestra poblacidn, se sospecha que el diagndstico se realiza de forma tardia, sin embargo, no
contamos con estadisticas en nuestro pais que lo establezcan.
Dentro del Instituto Nacional de Pediatria, siendo un hospital de referencia, no contamos con registros
de la prevalencia de estas patologias, tampoco de las principales manifestaciones clinicas ni rutas
diagnosticas llevadas a cabo en estos pacientes.
El poder definir las caracteristicas de nuestros pacientes podra contribuir a una sospecha diagnostica
mas temprana, orientando a los médicos de primer contacto en nuestra institucion, asi como disminuir
de manera secundaria la morbimortalidad asociada a un diagnéstico tardio.

JUSTIFICACION

Las principales razones para llevar a cabo este estudio seran realizar un registro de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, atendidos en nuestro medio y asi conocer la incidencia de esta
patologia en nuestro Instituto, y caracterizar a los pacientes al momento del diagndstico. Al determinar
las caracteristicas clinicas, bioquimicas, radioldgicas, endoscépicas e histoldgicas de estos pacientes, se
realizard una base de datos para, a partir de ahi, generar conocimiento en el area médica. De esta
manera, a futuro, se podran determinar acciones para favorecer un diagndstico temprano, y asi
disminuir la morbimortalidad asociada en estos pacientes. El conocer las caracteristicas de estos
pacientes podra generar nuevos estudios a futuro con los que podremos determinar factores de riesgo,
complicaciones durante su evolucion, y determinar la eficacia de la terapéutica empleada en nuestra
poblacién. De igual manera, se podra abrir una linea nueva de investigacion en esta area.

OBIJETIVOS
Primario
Definir las caracteristicas clinicas, bioquimicas, radioldgicas, endoscdpicas, e histoldgicas de los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal al diagndstico, que acudieron al Instituto Nacional de
Pediatria de enero de 2001 a diciembre de 2011.
Secundarios
Determinar la incidencia de la enfermedad inflamatoria intestinal en el Instituto Nacional de Pediatria
en los ultimos 10 afios. Si es posible crear un modelo para el diagnéstico oportuno de la enfermedad
inflamatoria intestinal.

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO
Es observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal.

POBLACION

Poblacion objetivo: Pacientes pediatricos con diagndstico de enfermedad inflamatoria intestinal
Poblacion elegible:  Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria con el diagndstico de
enfermedad inflamatoria intestinal desde el 1 de enero de 2001 hasta el 31 de diciembre de 2011.

CRITERIOS DE INCLUSION
Expedientes de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria con diagndstico de enfermedad
inflamatoria intestinal en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2001 y el 31 de diciembre de
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de identificacion, historia clinica, manifestaciones clinicas iniciales, estudio endoscdpico e histoldgico.
Los estudios paraclinicos, y de radiologia podran o no estar presentes.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Expedientes de pacientes con diagndstico de colitis infecciosa, alérgica, vasculitis, asi como pacientes
con inmunodeficiencias, patologias quirdrgicas como enfermedad de Hirschsprung o poliposis.

TAMARNO DE LA MUESTRA
No se calculdé un tamafio de muestra, ya que se incluirdn todos los pacientes que hayan ingresado al INP

durante 10 afios

VARIABLES
Variable Definicion Categoria Unidades de Medicién
Edad Tiempo transcurrido a partir del | Numérica Meses
nacimiento de un individuo continua
Sexo Diferenciacion de cada individuo de | Dicotémica | 0: Hombre
acuerdo a su naturaleza bioldgica 1: Mujer
(hombre o mujer) y su rol sexual
Peso Volumen del cuerpo expresado en kilos Numérica Kg
continua
Talla Longitud del cuerpo, expresado en | Numérica cm
centimetros continua
Estado nutricional Estado de nutricidn del paciente Dicotémica Normal
Desnutriciéon
indice de peso para | Resultado de dividir el peso real (kg) | Cualitativa Desnutricién Leve:
la talla entre el peso ideal para la talla (kg) y | Ordinal 81 -90%
multiplicarlo por 100. Desnutriciéon
Moderada: 71 -
80%
Desnutricién
Severa: < 70%
indice de talla para | Resultado de dividir la talla real (cm) | Cualitativa Desnutricién Leve:
la edad entre la talla ideal para la edad (cm) y | Ordinal 91 -95%
multiplicarlo por 100 Desnutriciéon
Moderada: 86 -—
90%
Desnutriciéon
Severa: < 85%
Antecedentes Presencia de enfermedad inflamatoria | Dicotémica No
familiares de | intestinal en familiares de primer vy Si
enfermedad segundo grado.
inflamatoria
intestinal
Enfermedad Trastorno inflamatorio cronico | Dicotdmica Colitis ulcerativa
inflamatoria caracterizado por afeccion continua de la Enfermedad de
intestinal mucosa del colon o involucro transmural Crohn

gue puede afectar cualquier segmento
del tracto gastrointestinal desde la boca
hasta el ano con caracter discontinuo.
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Dolor abdominal Dicotémica 0. Ausente
1. Presente
Diarrea Aumento en el numero de | Cualitativa 0. Ausente
evacuaciones acompafiado de la | nominal 1. Diarrea acuosa
disminucidn en la consistencia de las 2. Diarrea con moco
mismas 3. Diarrea con sangre
4. Diarrea con moco y
sangre
Sangrado de tubo | Expulsion de sangre fresca o | Cualitativa 0. Ausente
digestivo guimicamente alterada por los | nominal 1. Rectorragia
orificios  naturales del tracto 2. Hematoquecia
gastrointestinal 3. Melena
Manifestaciones Signos y sintomas secundarios a | Cualitativa 0. No presente
extra intestinales alteraciones de érganos que no sean | nominal 1. Colangitis
del tracto gastrointestinal esclerosante
2. Hepatitis autoinmune
3. Artritis
4. Eritema nodoso
5. Pioderma gangrenoso
6. Uveitis
Anemia Hemoglobina menor a 10g/dL Dicotémica 0. No
1. Si
VSG Velocidad de sedimentacién globular | Dicotdmica 0. Normal
1. Elevada
Plaquetas fragmentos citoplasmaticos pequefio | Cualitativa 0. Normal
fundamentales en la hemostasia nominal 1. Elevadas
2. Disminuidas
AlbUimina Principal proteina plasmatica Dicotémica 0. Normal
1. Disminuida
pANCA Anticuerpo anticitoplasma | Cualitativa 0. Ausente
perinuclear de neutrofilo nominal 1. Presente
2. Noserealizd
Transito intestinal Estudio fluoroscopico para obtener | Cualitativa 0. Normal
imagenes radioldgicas del intestino | nominal 1. Inflamaciéon mucosa
delgado 2. Estenosis
3. Fistula
4. No serealizé
Colon por enema Estudio fluoroscépico para obtener | Cualitativa 0. Normal
imagenes radioldgicas del colon nominal 1. Inflamacion de
mucosa
2. Colon tubular
3. Estenosis
4. Fistula
5.

No se realizd
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Afectacion
anatémica por
endoscopia

Sitio  anatdémico
afectado
detectado por
endoscopia

Cualitativa
nominal

Boca

Esofago
Gastrica
Duodenal
Esofagogdstrica
Gastroduodenal
No aplica

Afectacion
anatémica por
colonoscopia

Sitio  anatdémico
afectado
detectado por
colonoscopia

Cualitativa
nominal

Recto

Recto a colon descendente
Recto a colon transverso
Pancolitis

Pancolitis con ileitis

lleon

No aplica

Localizacién
anatémica
enfermedad de
Crohn

Sitio  anatdédmico
afectado por
endoscopia

Cualitativa
nominal

CoOoONOUEWNENOOREWDNDRINGOORWNR

Oral

Esofagica
Esofagogastrica
Gastrica
Duodenal
Gastroduodenal
Yeyunal
Yeyunoileal

lleal

. lleocoldnica
. Pancolitis

. Rectal

. No aplica

Localizacién
anatomica en CU

Recto

Recto a colon descendente
Recto a colon transverso
Pancolitis

Pancolitis con ileitis

ileon

No aplica

Hallazgos
endoscopicos en
pacientes con
diagndstico de colitis
ulcerativa

Reporte de |la
endoscopia

Cualitativa
nominal

PONO U RAEWNRE

Normal

Mucosa coldnica palida con
delimitados. Nodularidad fina,
submucosa con nddulos identificables
detras de la mucosa de colon normal.
Mucosa edematosa, eritematosa lisa y
brillante Patrén vascular normal

Mucosa edematosa, eritematosa, con
superficie granular fina. Areas
esporadicas de hemorragia espontanea
en la mucosa (petequias). Friabilidad a la
presién suave con el endoscopio.

Mucosa edematosa, eritematosa,
granulosa, friable. Hemorragia
espontanea y moco-pus en el interior del
colon. Ulceras ocasionales en la mucosa
No se realizo

vasos

Hallazgos
endoscopicos en
pacientes con
diagndstico de
enfermedad de
Crohn

Reporte de |la
endoscopia

Cualitativa
nominal

Normal
Aftoide
Ulcerado
Empedrado
Estenosante
No se realizd

Hallazgos
Histoldgicos en
pacientes con

Reporte
Histolodgico de
biopsias de ileon y

Cualitativa
nominal

PO AEwWNREonm

Normal
Inflamacion focal submucosa o
transmural con agregados linfociticos.




15

Crohn

Inflamacion focal submucosa o
transmural con agregados linfociticos.
Retencion de moco en presencia de
minima inflamacion aguda mas
granulomas no caseosos o fisuras

Colitis inespecifica

No aplica

Hallazgos
Histoldgicos en
pacientes con
diagndstico de colitis
ulcerativa

Reporte
diagndstico en
endoscopia alta a
nivel duodenal

Cualitativa
nominal

P ok w

Normal

Inflamaciéon mucosa difusa con sélo leve
o moderada distorsién de las criptas y
deplecidén de caliciformes.

Inflamacion aguda con grave distorsion
de criptas y deplecion difusa de células
caliciformes. La inflamacién es continua 'y
limitada a la mucosa. La vascularizacion

estd incrementada.
Colitis inespecifica
4. No aplica

w

Definiciones operacionales:

Desnutricién: indice de masa corporal menor a la percentila 5 para la edad del paciente

Colitis ulcerativa: Trastorno que afecta exclusivamente a la mucosa del colon en extensién
variable, generalmente de predominio distal, de forma continua.

Enfermedad de Crohn: Trastorno inflamatorio crénico transmural que puede afectar cualquier
segmento del tracto gastrointestinal desde la boca hasta el ano con caracter discontinuo.
Rectorragia: salida de sangre roja por el ano.

Hematoquecia: sangre a través del ano, color marrdn, procedente del intestino grueso, se
presenta mezclada con las heces

Melena: deposiciones negras, fétidas, espesas y brillantes sobre un fondo rojo oscuro

Colangitis esclerosante: inflamacién de los conductos biliares del higado sin conocerse la causa.
Hepatitis autoinmune: enfermedad inflamatoria progresiva, predominantemente en mujeres,
caracterizada por un aumento en las transaminasas, elevacion de 1gG, presencia de
autoanticuerpos especificos asi como infiltrado linfoplasmocitario que rebasa la placa limitante,
en ausencia de una etiologia conocida.

Artritis: inflamacion de una o mas articulaciones

Eritema nodoso: nddulos elevados, eritematosos y dolorosos que ocurren sobre la tibia
generalmente, asi como en tobillo, superficie extensora de la mano.

Pioderma gangrenoso: pustulas pequefias, dolorosas y estériles que coalescen formando
abscesos.

Uveitis: inflamacién de la Uvea o lamina intermedia del ojo situada entre la esclerdtica y la
retina.

Colon tubular: Pérdida del patrén haustral en el colon

Fistula: conexidn o canal anormal entre dos drganos o cavidades.

Estenosis: estrechez patoldgica congénita o adquirida de un orificio o conducto organico.

METODO E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se realizard una hoja de recoleccion de informacién, basada en los datos recabados de los expedientes.
Ver anexo 1.

PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION Y PROCESAMIENTO DE DATOS

Se solicitara el listado en archivos clinicos de los expedientes clinicos con diagndstico de enfermedad
inflamatoria intestinal, colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn en el periodo comprendido entre el 1
de enero de 2001 y el 31 de diciembre de 2011. Se realizard una revision de cada expediente,
registrando los datos obtenidos al diagndstico en una hoja de recoleccion de datos.
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El andlisis de las variables se realizara con apoyo del programa SPSS versién 16.0, en el cual se capturara
la base de datos de los resultados obtenidos. Por ser un estudio descriptivo, se analizara mediante
estadistica descriptiva utilizando medidas de tendencia central, de dispersién y pruebas de normalidad
para las variables cuantitativas y frecuencias y porcentajes para las variables categodricas.

FACTIBILIDAD
Este estudio es factible ya que se realizard en una institucion de tercer nivel, la cual es un centro de
referencia que cuenta con un servicio de Archivo clinico disponible para la revisiéon de expedientes.

CONSIDERACIONES ETICAS

Los nombres de los pacientes no seran requeridos en la tabulacién y publicacién de los datos por lo que
la confidencialidad del mismo se mantendrda y solamente los investigadores conoceran dicha
informacion. Por tratarse de un estudio retrospectivo no se requerirad consentimiento informado.

De acuerdo a la ley General de Salud, Articulo 17, este estudio no presenta riesgo y se apega a los
distintos cddigos de ética para la investigacion en salud.
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RESULTADOS

Se solicité al Departamento de Archivo Clinico el listado de pacientes con diagndstico de enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa (CIE 10. K50 y K51), encontrando 94
expedientes. Estos estan distribuidos de la siguiente manera:

¢ Enfermedad de Crohn: 29 expedientes

e Colitis Ulcerativa: 65 expedientes.

Al revisar los expedientes encontrados, coincidian con el diagnéstico de colitis ulcerativa 20 pacientes, y
9 con Enfermedad de Crohn. El resto de los expedientes eran de pacientes con otro diagndstico. Se
encontré que la edad al momento del diagndstico en pacientes con colitis ulcerativa fue como minima
de 18 meses, y maxima de 180 meses con una mediana de 90.3 meses, de enfermedad de Crohn
minima de 20 meses y maxima 180 meses, mediana de 90.5 meses; de los cuales, se reportan 5 (25%)
pacientes con CU de 1 a 4 aifos y 3 (33.3%) con EC, 9 (45%) pacientes de 5 a 9 afios para CU y 3 (33.3%)
para EC, 4 pacientes (20%) con CU de 10 a 13 aflos y 3 (33.4%) con EC, y 2 pacientes (10%) de 14 a 18
afios para CU y 0 en EC. En cuanto al género, 13 (65%) masculino en CU y 7 (35%) femenino en CU, y 6
(66.7%) masculino y 3 (33.3%) femenino en EC.

En cuanto al estado nutricional, se expone en la tabla 1y 2.
Tabla 1. Estado nutricional de acuerdo a z de peso para la talla

Colitis ulcerativa | Enfermedad de Crohn
Normal 14 70% 4 44.4%
Emaciado 1 5% 0 0%
Severamente emaciado | 5 25% 5 55.6%
Sobrepeso 0 0% 0 0%
Obesidad 0 0% 0 0%

Tabla 2. Estado nutricional de acuerdo a z de talla para la edad

Colitis ulcerativa | Enfermedad de Crohn
Normal 16 80% 1 11.1%
Talla baja 2 10% 3 33.3%
Talla baja severa | 2 10% 5 55.6%

En cuanto a los antecedentes familiares de enfermedad inflamatoria intestinal se encontré en dos
pacientes con CU y en 1 con EC.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas en pacientes con colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerativa | Enfermedad de Crohn

Dolor abdominal 7 (35%) 5 (55.6%)
Diarrea 15 (75%) 6 (66.6%)

e Diarrea acuosa 4 (26.6%) 2 (33.3%)

e Diarrea con moco 4 (26.6%) 1(16.6%)

e Diarrea con sangre 2 (13.3%) 1 (16.6%)

* Diarrea con moco y sangre 5(33.5%) 2 (33.5%)
Sangrado de tubo digestivo 17 (85%) 3 (33.3%)

e Rectorragia 3(17.6%) 0

e Hematoquecia 14 (82.4%) 2 (66.6%)

* melena 0 1(33.4%)

Tabla 4. Manifestaciones extra intestinales en pacientes con colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn.
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e Colangitis esclerosante 2 (50%) 0
e Hepatitis autoinmune 2 (50%) 2(100%)
e Artritis 0 0
e  Eritema nodoso 0 0
e Pioderma gangrenoso 0 0
e Uveitis 0 0

Tabla 5. Parametros de laboratorio en pacientes con colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn

Colitis ulcerativa Enfermedad de Crohn

Anemia 13 (65%) 5 (55.5%)
VSG elevada 15 (75%) 8 (88.8%)
Trombocitosis 13 (65%) 4 (44.4%)
Hipoalbuminemia 9 (45%) 6 (66.7%)
PANCA realizado 15 (75%) 7 (77.8%)

*  pANCA presente 10 (66.7%) 2 (28.5%)

e pANCA ausente 5 (33.3%) 5(71.5%)

Tabla 6. Estudios de gabinete en pacientes con colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn.
Colitis ulcerativa Enfermedad de Crohn
Transito intestinal realizado 10 (50%) 9 (100%)
¢ Inflamacidn inespecifica 8 (80%) 4 (44.4%)
e  Estenosis 0 3 (33.4%)
*  Fistula 0 0
e Normal 2 (20%) 2 (22.2%)
Colon por enema realizado 16 (80%) 9 (100%)
e inflamacion inespecifica 2 (12.5%) 1(11.1%)
e Pérdida del patrén haustral 12 (75%) 1(11.1%)
e Estenosis 0 1(11.1%)
e Fistula 0 2 (22.2%)
e Normal 2 (12.5%) 4 (44.5%)
Tabla 7. Panendoscopia diagndstica en pacientes con colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerativa | Enfermedad de Crohn
Normal 20 (100%) 7(77.8%).
Afeccion oral 0 1(11.1%)
Afeccion esofagica 0 0
Afeccion gastrica 0 0
Afeccion duodenal 0 0
Afeccion gastroduodenal | 0 1(11.1%)

18
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Tabla 8. Lesion anatdmica por colonoscopia

Colitis ulcerativa | Enfermedad de Crohn
Normal 0 0% 1 11.12%
Recto a colon descendente | 5 25% 2 22.22%
Recto a colon transverso 3 15% 2 22.22%
Colon ascendente 0 0% 0 0%
Pancolitis 11 55% 0 0%
Pancolitis con ileitis 1 5% 4 44.44%

El reporte por colonoscopia fue patoldgico para el 100% de los pacientes con CU, reportando mucosa
coldnica palida con vasos delimitados, nodularidad fina, submucosa con nddulos identificables detras de
la mucosa de colon normal en 1 (5%) paciente. De igual manera, se describié la mucosa edematosa,
eritematosa, lisa y brillante con patrén vascular normal en 1 (5%). En 10 (50%) pacientes se reporté la
mucosa edematosa, eritematosa con superficie granular fina, hemorragia y friabilidad al paso del
endoscopio. Se reportd la mucosa edematosa eritematosa granulosa friable con Ulceras escasas en 8
(40%) pacientes.

En los pacientes con EC, la colonoscopia fue normal en 1 (11.1%), afeccidon aftoide en 2 (22.2%),
ulcerado en 5 (55.6%)y estenosante en 1 (11.1%). En la tabla 4 se presentan los resultados de los
hallazgos histoldgicos para cada patologia.

En los pacientes con EC, la colonoscopia fue normal en 1 (11.1%), afeccidon aftoide en 2 (22.2%),
ulcerado en 5 (55.6%) y estenosante en 1 (11.1%). En la tabla 4 se presentan los resultados de los
hallazgos histoldgicos para cada patologia.

Tabla 9. Hallazgos histolégicos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
Hallazgos histolégicos | Colitis ulcerativa | Enfermedad de Crohn
Sospecha 6 30% 4 44.45%
Definitivo 13 65% 2 22.22%

Colitis inespecifica 1 5% 3 33.33%




20

DISCUSION

La enfermedad inflamatoria intestinal incluye a dos patologias multifactorial; colitis ulcerativa y
enfermedad de Crohn, cuya incidencia la edad pediatrica es desconocida en nuestro pais. En el Instituto
Nacional de Pediatria del 2001 al 2011 se reportaron 20 nuevos casos de colitis ulcerativa y 9 de
enfermedad de Crohn.

En nuestra poblacién, como en la literatura mundial, se encontré mayor frecuencia en varones para EC®.
Sin embargo, en pacientes con CU también se encontré mayor frecuencia para el mismo sexo, siendo
esto diferente de los reportes de las series publicadas por Kugathasan y Hildebrand, donde no se
encontré diferencia entre sexos™>® . La causa de esta diferencia puede ser por el reducido tamafio de la
serie estudiada. Habria que ampliar la muestra en estudios posteriores para valorar si permanece esta
diferencia.

En cuanto al estado nutricional, la desnutricidn se reporté hasta en un 30% de los pacientes con CU y
hasta 55% de los pacientes con EC, siendo estos valores mucho mds elevados que los reportados por
Hartman *>. Esto llama la atencion, ya que la frecuencia de pacientes con detencién de crecimiento fue
similar a la reportada por el mismo autor, para ambas patologias 22, lo cual implica que al diagnéstico es
mas severa la desnutricién aguda en nuestra poblacién, la cual se puede atribuir a desnutricién previo a
la patologia por ingesta dietética subdptima, agravandose durante la enfermedad con malabsorcion,
aumento de pérdidas gastrointestinales y aumento en los requerimientos energéticos de dichos
pacientes. Seria importante considerar este factor en estudios posteriores.

Los sintomas en CU coinciden con los reportes de la literatura®>** siendo el sangrado de tubo digestivo
bajo el mas frecuente, predominantemente hematoquecia, seguido de diarrea, con mayor frecuencia
con moco y sangre. En EC, los sintomas mas frecuentes fueron diarrea con moco y sangre, seguido de
dolor abdominal, lo cual concuerda con lo reportado por Mamula y Fish 2324

En cuanto a las manifestaciones extra intestinales en general se reporta una frecuencia de 6 a 47%>°
encontrando en nuestra poblacién una frecuencia global de 20.6%. Tanto en los pacientes con CU como
con EC, las afecciones hepatobiliares fueron las mds frecuentes, contrastando con lo reportado por
Rothfussag, quien sefala que las manifestaciones articulares son las mads frecuentes, presentandose en
un 20 a 30% asociado a la combinacidn de una predisposicidon genética con haplotipos especificos (HLA —
DRB1*0103, HLA-B*27 y HLA-B*35) 40y exposicion a bacterias intraluminales™. En los pacientes con CU,
se reporta una frecuencia de 3.5% para colangitis esclerosante primaria (CEP) y de menos de 1% para
hepatitis autoinmune (HA)Z, mismas patologias que en nuestra poblacidn se encontraron en un 10%
para CEP y también HA en un 10%. Llama la atencién la elevada frecuencia de ambas condiciones en
nuestra poblacion, habria que tomar en cuenta que se piensa que dichas manifestaciones hepatobiliares
se encuentran presentes en pacientes con titulos bajos de anticuerpos antimusculo liso, anti células
parietales y antigenos nucleares asi como titulos altos de pANCA con patrén perinuclear y hasta en un
70% la presencia de haplotipo HLA DR3, B8 39, estudios no realizados en nuestra poblacién, por lo que
desconocemos su frecuencia en la misma. En los pacientes con EC, se reportd en 22% hepatitis
autoinmune, siendo este hallazgo mucho mayor al reportado por Hyams para la edad pediétrical. Por lo
qgue habria que estudiar los haplotipos en la poblacidn estudiada siendo posible una mayor frecuencia
de haplotipos asociados con patologia hepatobiliar en nuestra poblacidn.

En cuanto al complemento diagnostico mediante andlisis de laboratorio, en los pacientes con CU y EC
encontramos anemia, elevacidon de VSG, trombocitosis e hipoalbuminemia en la misma frecuencia que
la descrita por Canani®’. La presencia de pANCA en pacientes con CU fue de 66% coincidiendo con

29-31 . . . .
reportes de 70% . En nuestro medio no se cuenta con reactivo para anticuerpos complementarios
para el diagndstico ,como ASCA y OmpC, siendo la combinacion de la presencia de éstos, junto con la
presencia o ausencia de pANCA, lo que tiene valor predictivo positivo y negativoso.

Los estudios de gabinete auxilian en el diagndstico; se encontrd en el colon por enema con doble
contraste en pacientes con CU pérdida del patron haustral en la mayoria de los pacientes, seguido de
. . s . see . . qs . o 29 .

inflamacion inespecifica, coincidiendo con lo informado en la literatura®™. Mientras tanto, en los
pacientes con EC, el transito intestinal reveld la presencia de inflamacion inespecifica en la mayoria de
los pacientes y estenosis en dos pacientes, mientras que en el colon por enema se encontré dos
pacientes con fistula, siendo el primero una fistula rectocutanea, y la segunda una fistula rectovaginal, lo

. . . 29 . . o

cual es superior a lo manifestado en la literatura™. Esto puede ser atribuido al tamafio de nuestra
muestra, siendo ideal revisar esta presentacién severa de enfermedad de Crohn en estudios posteriores.
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La afeccién anatdmica por endoscopia para los pacientes con CU fue en la mayoria de recto a colon
descendente, seguido de afeccidn de recto a colon transverso y pancolitis en 11%, concordando con
literatura® reciente, donde se asume que ha disminuido la frecuencia de pancolitis debido al aumento
de sospecha de CU en la edad pediatrica. Ninguin paciente con CU presento afeccidon al realizar
panendoscopia, esperado de acuerdo a la literatura mundial”.

En cuanto a los pacientes con EC, la afeccion mas frecuente fue ileocoldnica, lo cual coincide con la
literatura® seguida de afeccién de colon izquierdo. En nuestros pacientes no se realizo estudio con
capsula endoscdpica, por lo que desconocemos afectacion yeyunal.

En cuanto a reporte endoscépico la mayoria de los pacientes presentaba Mucosa edematosa,
eritematosa, con superficie granular fina, Areas esporadicas de hemorragia espontdnea en la mucosa
(petequias). Friabilidad a la presion suave con el endoscopio, compatible con CU leve a moderada. En
enfermedad de Crohn, la mayoria tenia mucosa ulcerada, seguida de zonas ulceras diminutas entre
mucosa sana, siendo esta caracteristica la mas frecuentemente reportada en la literatura™ en EC

Histolégicamente la mayoria de pacientes con CU presentaba hallazgos caracteristicos de dicha
enfermedad con inflamacién aguda, grave distorsion de criptas y deplecién difusa de células
.. . . . 2,33 , , .
caliciformes, siendo esto compatible con la literatura® ".En cuanto a EC | mayoria tenia cambios
compatibles con EC probable, con inflamacion focal de submucosa o transmural con agregados

R . ., . o/\133
linfociticos, retencién de moco. En menor frecuencia se observaron granulomas (22%) ", lo cual es
compatible con lo reportado en la literatura en cuanto biopsias de mucosa, siendo frecuente no
. . 1 . g . o el
encontrarlos hasta en un 60-80% de las biopsias’. En cuanto al diagndstico histoldgico de colitis
indeterminada, donde se pueden encontrar cambios compatibles de forma simultanea con EC y CU, se
, . .. 41
observé en 13 % de los pacientes, lo que es similar al 4-23% reportado por Romano .

CONCLUSIONES
La enfermedad inflamatoria intestinal se diagnostica cada vez con mas frecuencia, por lo que es
importante que el pediatra esté familiarizado con esta entidad por lo que en aquel paciente que
presente pérdida de peso inexplicable, sangrado de tubo digestivo (hematoquecia), diarrea con moco y

sangre se debe de ampliar su estudio y se debe de realizar un abordaje mas extenso en busqueda de
una enfermedad inflamatoria intestinal.

CRONOGRAMA
e Revisidn bibliografica: julio de 2012 — septiembre 2012
e Realizacion de protocolo: septiembre de 2012 — enero 2013
e Evaluacidn de protocolo para comité de investigacion: enero 2013--febrero 2013
*  Recolecciéon de Datos: febrero 2013 —febrero 2013
e Procesamiento y andlisis de los resultados: febrero 2013 — marzo de 2013
*  Realizacion de tesis: marzo de 2013 — abril de 2014

e Realizacion de articulo para publicacién: abril 2014



Anexo 1. (Hoja de recoleccién de datos)
Caracteristicas clinicas, bioquimicas, radiolégicas, endoscépicas e histoldgicas al diagndstico en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

Paciente No. Registro:

1.Edad en meses (al momento del diagndstico):

2. Género:
e Femenino (0)
e Masculino (1)

3. Peso (Kg):
4. Talla (cm):
5. indice de masa corporal:

6. Estado nutricional:
*  Normal (0)
e Desnutricién (1)
7. Antecedentes familiares de EEI
* No(1)
e Si(2)
8. Enfermedad inflamatoria intestinal
e Colitis ulcerativa (1)
e Enfermedad de Crohn (2)

Motivo de consulta inicial
9. Dolor abdominal
e Ausente (0)
e Presente (1)
10. Diarrea
e Ausente (0)
e Diarreaacuosa (1)
e  Diarrea con moco (2)
e Diarrea con sangre (3)
e Diarrea con moco y sangre (4)
11. Sangrado de tubo digestivo
e Ausente (0)
e Rectorragia (1)
¢  Hematoquecia (2)
e Melena (3)
12. Manifestaciones extra intestinales
e Ausente (0)
e Colangitis esclerosante (1)
e Hepatitis autoinmune (2)
e Artritis (3)
e Eritema nodoso (4)
e  Pioderma gangrenoso (5)
e Uveitis (6)
12. Anemia
e No (0)
e Si(1)
13.VSG
¢ Normal (0)
e Elevada (1)
14. Plaquetas
¢ Normal (0)



15. Albumina
e Normal (0)
e Disminuida (1)
16. pANCA
e Ausente (0)
e Presente (1)
e Noserealizd (2)
17. Transito intestinal
e Normal (0)
* Inflamaciéon mucosa (1)
e Estenosis (2)
e Fistula (3)
e Noserealizd (5)
18. Colon por enema
*  Normal (0)
¢ Inflamacién de mucosa (1)
e Colon tubular (2)
e Estenosis (3)
e Fistula (4)
¢ Noserealizd (5)
19. Afeccion anatomica por endoscopia
e Boca(1)
e Esdfago (2)
e Gastrica (3)
e Duodenal (4)
e Esofagogastrica
e Gastroduodenal (5)
* No aplica
20. Afeccion anatomica por colonoscopia
¢ Recto
e Recto a colon descendente
¢ Recto a colon transverso
e Pancolitis
e Pancolitis con ileitis
e fleon
¢ No aplica
21. Localizacidon anatémica de EC

e Oral(1)

e Esofagica (2)

e Esofagogastrica (3)
e Gastrica (4)

e Duodenal (5)

e Gastroduodenal (6)
e Yeyunal (7)

¢ Yeyunoileal (8)

e lleal (9)

e lleocoldnica (10)

e Pancolitis (11)

e Rectal (12)

* Noaplica

22. Localizacion anatémica de CU

. Recto

e Recto a colon descendente
¢ Recto a colon transverso

e Pancolitis

*  Pancolitis con ileitis

e fleon

23
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Normal (0)

Mucosa coldnica pdélida con vasos delimitados. Nodularidad fina, submucosa con nédulos
identificables detrds de la mucosa de colon normal. (1)

Mucosa edematosa, eritematosa lisa y brillante .Patrén vascular normal (2)

Mucosa edematosa, eritematosa, con superficie granular fina. Areas esporadicas de
hemorragia espontanea en la mucosa (petequias). Friabilidad a la presién suave con el
endoscopio. (3)

Mucosa edematosa, eritematosa, granulosa, friable. Hemorragia espontanea y moco-pus en el
interior del colon. Ulceras ocasionales en la mucosa (4)

No aplica (5)

22. Hallazgos endoscdpicos en pacientes con diagndstico de enfermedad de Crohn

Normal (0)
Aftoide (1)
Ulcerado (2)
Empedrado (3)
Estenosante (4)
No aplica (5)

23. Hallazgos Histoldgicos en pacientes con diagndstico de enfermedad de Crohn

Inflamacidn focal submucosa o transmural con agregados linfociticos. Retencidn de moco en
presencia de minima inflamacién aguda. (1)

Inflamacidn focal submucosa o transmural con agregados linfociticos. Retencidn de moco en
presencia de minima inflamacién aguda mas granulomas no caseosos o fisuras (2)

Colitis inespecifica (3)

No aplica (4)

24. Hallazgos Histoldgicos en pacientes con diagndstico de colitis ulcerativa

Inflamacién mucosa difusa con sdlo leve o moderada distorsién de las criptas y deplecion de
caliciformes. (1)

Inflamacidén aguda con grave distorsion de criptas y deplecion difusa de células caliciformes. La
inflamacidn es continua y limitada a la mucosa. La vascularizacion estd incrementada. (2)
Colitis inespecifica (3)

No aplica
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