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RESUMEN

Titulo: Concordancia del PUCAI y PCDAI con la extensién e inflamacion
valorada por endoscopia y las caracteristicas histopatolégicas de la mucosa
intestinal en nifos con Ell atendidos en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Pediatria CMNO IMSS del 2008 al 2013.

Antecedentes: La Enfermedad Inflamatoria Intestinal es un trastorno
gastrointestinal caracterizado por la presencia de inflamacién crénica intestinal
de etiologia desconocida, en quienes la sintomatologia dependera de la
localizacion anatdmica de la inflamacion y de su gravedad. En los ultimos afos
se ha observado un incremento en la incidencia de la Ell. Teniendo la evidencia
que en paises en vias de desarrollo la CU es mas frecuente que la EC,
mientras que, en paises desarrollados es a la inversa. La evaluacion
diagndstica recomendada por la Sociedad Norteamericana de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica, incluye la combinacion
de hallazgos clinicos, endoscopicos y patolégicos, siendo importante
determinar la correlacion entre dichas variables. Estos indices de actividad
tienen una aplicacion clinica bien definida, determinar la gravedad de los
brotes, establecer el prondstico y evaluar el efecto de los distintos métodos
terapéuticos empleados.

Objetivo: Evaluar la concordancia del PUCAI y PCDAI con la extensiéon e
inflamacion valorada por endoscopia y las caracteristicas histopatolégicas de
la mucosa intestinal en nifios con Ell atendidos en la UMAE HP del 2008 al
2013.

Material y métodos. Estudio Transversal descriptivo en paciente con Ell
atendidos en el Servicio de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital de
Pediatria del CMNO. Se incluyeron todos los pacientes que tenian el
diagnodstico de enfermedad inflamatoria intestinal, en el periodo de estudio de
Enero 2008 a Diciembre 2013. Se identificaron los pacientes a través de los
archivos del hospital y se capturaron las variables demograficas, clinicas,
endoscoépicas e histologicas. Considerando que no existen clasificaciones
histolégicas ni endoscopicas especificas para la edad pediatrica, se empleo la
clasificacion descriptiva utilizada anteriormente en un estudio de esta unidad y

a través de las caracteristicas que interpretaba el operador del endoscopio.

4



Evaluamos la concordancia del PUCAI y PCDAI con la endoscopia y las
caracteristicas histopatologicas de la mucosa intestinal. Los datos obtenidos
fueron descargados en la base electrénica SPSS versidn 22.0 para el analisis
estadistico correspondiente. La estadistica descriptiva se llevdo a cabo con
mediana y rango intercuartilico. La concordancia en variables dicotomicas se
realizo con prueba de Kappa; el resto de la asociacion de las variables fue con
v3, y U de Mann Whitney. El estudio fue de categoria Il con riesgo minimo, sin
necesidad de carta de consentimiento informado por escrito.

Resultados: La concordancia del indice de actividad de la CU con los
hallazgos endoscoépicos en los pacientes incluidos en este estudio demostro
diferencia estadistica al momento del diagndstico en los siguientes hallazgos:
ulceras con fibrina, eritema, friabilidad y pérdida de la anatomia del colon con
una prueba de Kappa con moderada concordancia. Al ailo de evolucion no se
demostrd concordancia ni diferencia estadistica en ninguna de las variables.
La concordancia entre el indice de actividad de la enfermedad (PUCAI) y los
hallazgos histologicos al momento del diagndstico solo se demostro diferencia
estadistica, en la variable que corresponde a infiltrado inflamatorio en la lamina
propia, con una prueba de Kappa que reportd muy buena concordancia. Al afio
de evolucién no se demostré concordancia ni diferencia estadistica en ninguna
de las variables. En el presente estudio se incluyeron solo tres adolescentes
con enfermedad de Crohn por lo que no fue posible realizar analisis estadistico.
Conclusion: Los resultados son de relevancia clinica y nos muestran que
debemos de ser cuidadosos al interpretar el indice de PUCAI porque algunos
de los pacientes a pesar de encontrarse en remisidén, al realizar estudio

endoscopico muestran lo contrario.



MARCO TEORICO

Enfermedad inflamatoria intestinal

Concepto. La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), engloba a un grupo de
entidades clinico-patolégicas cuya caracteristica principal es la inflamacién
cronica en diferentes localizaciones del tubo digestivo. Se trata de un proceso
de naturaleza inmune, con etiologia multifactorial: factores genéticos y factores
ambientales, a menudo estan asociados a manifestaciones sistémicas v,
generalmente, presentan una buena respuesta al tratamiento
inmunomodulador. (1) La Ell es una enfermedad cronica cuyo curso clinico
alterna periodos de inactividad o remisién con periodos de actividad clinica de
diversa intensidad denominados brotes o recidivas. La Ell incluye la colitis
ulcerativa (CU), enfermedad de Crohn (EC) y colitis indeterminada (Cl), esta

ultima que tiene caracteristicas intermedias entre CU y EC. (1))

La colitis ulcerativa se caracteriza por la presencia de inflamacion difusa y
continua de la mucosa, limitada al colon, se extiende de forma proximal hasta
el ciego; el segmento intestinal mas frecuentemente afectado es el recto. La
enfermedad de Crohn se caracteriza por inflamacion transmural y segmentaria,
en parches, puede afectar a cualquier parte del tubo digestivo desde la boca
hasta el ano. Aunque su localizacién es variable, las areas de afectacion mas
frecuentes son: ileon terminal y ciego. Aproximadamente 10% de los nifios con
Ell que presentan afectacion en colon no se pueden clasificar aun después de
considerar hallazgos clinicos, radioldégicos, endoscépicos y patologicos;

denominandose colitis indeterminada. (3) @)

Epidemiologia. La incidencia de la Ell ha incrementado en las ultimas décadas.
Aproximadamente 25 % de los pacientes con Ell se diagnostican antes de los
20 afos de edad; la incidencia aumenta con la edad, debutando 5 de cada
100.000 nifos antes de los 8 afos de edad, y 15 de cada 100.000 nifios antes

de los 15 afios de edad. (1

En la poblacion pediatrica, con los datos correspondientes al estudio SPIRIT, la

incidencia por grupos de edad aumenta progresivamente durante toda la
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infancia, con un pico en la infancia tardia y adolescencia entre los 12 — 14
afos. 5y Aunque es poco frecuente en paises en desarrollo, se reporta en
Estados Unidos una incidencia de la Ell de 7/100.000 nifios por afio y una

prevalencia de hasta 20/100.000. (1 )

En América Latina existen pocos informes sobre la epidemiologia de Ell,
aunque se ha sugerido una menor incidencia y un curso de enfermedad mas
leve. Teniendo la evidencia que en paises en vias de desarrollo la CU es mas
frecuente que la EC, mientras que en paises desarrollados es a la inversa. En
México, recientemente se public6 un aumento en la incidencia de CU en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en la
ultima década, con 76 pacientes diagnosticados por afio, comparada con la
década anterior, con promedio de 28 pacientes por afio. Se considera que
dicho incremento es secundario al estilo de vida occidentalizado, en términos
de habitos alimentarios, ademas de la mejora en el diagndstico de la

enfermedad. (7) (s)

Especificamente en nuestro hospital la incidencia predomina en los pacientes
con CU, teniendo en activo 11 pacientes y 2 pacientes con EC, la edad al

diagndstico generalmente entre los 10 y 12 afios de edad.

En Reino Unido se reporta una incidencia en pacientes menores de 16 afios
de edad del 5.2 por cada 100 000 personas por afio, con predominio en la EC
en el 60% de los casos comparado con solo el 28% de los casos de CU, a
diferencia de lo que se ha observado en paises subdesarrollados como en Asia
y México en los cuales predomina CU. (g) En el estudio Colaborativo Europeo se
observo un ligero predominio de varones afectados de CU con una relacién
hombre/ mujer, de 1.09/1, mientras que para EC hay predominio femenino con
una relacion hombre/mujer, de 1/0.75. Este predominio femenino,
especialmente entre los 20 y 29 afios, ha llevado a postular la hipotesis de que
factores hormonales pueden jugar un papel importante en la expresién de la
EC. (10



Fisiopatologia. La enfermedad inflamatoria intestinal es multifactorial y, aunque
se sabe que existen factores implicados en su aparicidn como los ambientales,
familiares, genéticos y del sistema inmune, la teoria mas aceptada en la
actualidad es el proceso inflamatorio, el resultado de una activacion
inadecuada y perpetuada del sistema inmune de la mucosa intestinal,
desencadenada por un factor intraluminal, posiblemente un componente de la
propia flora intestinal en un individuo genéticamente predispuesto. Se cree que
un reconocimiento anormal de ciertos antigenos de la microbiota intestinal por
la inmunidad innata desempeina un papel clave, dando lugar a una respuesta
inmune exagerada, la liberacion de moléculas pro-inflamatorias ocasionando

dafios en el tejido intestinal. (11 (12)

El tabaquismo es posiblemente el factor ambiental con mayor evidencia
causal, tanto en su riesgo de desencadenar como de empeorar el curso
natural de la Ell, curiosamente, con efectos opuestos: factor protector frente a
la CU vy factor de riesgo en la EC. EI mantenimiento del habito tabaquico se
asocia a un mayor riesgo de recurrencia, cirugia y hospitalizacidon, asi como de
progresion del fenotipo inflamatorio hacia uno fistulizante y/o estenosante.
También se ha descrito el tabaquismo materno como factor de riesgo perinatal

para desarrollo de EC. (13

La inflamacién del tracto digestivo en la Ell es mediada por linfocitos Th y
probablemente por otras células del sistema inmune a través de citocinas y
otros mediadores inmunoldgicos, por lo que la etiologia autoinmune es la teoria
mas aceptada. 14y En el sujeto genéticamente susceptible, los factores
ambientales relacionados a la microflora intestinal parecen ser los iniciadores
de la respuesta inmune anormal, no autoregulada, que eventualmente originan
dafo localizado a la mucosa del colon en la CU y dano transmural que
potencialmente puede afectar a todo el tracto digestivo en la EC. (15) Existe una
correlacion genotipo-fenotipo en la Ell pediatrica, sobre todo en asociaciéon con
el transportador NOD2/CARD15; mediante analisis de genes candidatos se
identificd una asociacién fuerte con un solo gen dentro de este “locus”, que

conferia susceptibilidad a la EC. (16



En muchos casos la aparicion de la EC y CU puede ser similar. Los sintomas
dependeran de la localizacion anatomica, inflamacion y gravedad (aunque no
siempre hay correlacion clinico-endoscépica). En muchos casos la presencia
de sintomas inespecificos o exclusivamente extradigestivos condiciona un

retraso considerable en el diagnostico, en especial en la EC. (17)

Manifestaciones clinicas. En la enfermedad inflamatoria intestinal los sintomas
y signos intestinales mas frecuentes son el dolor, la diarrea y la malnutricién. La
diarrea el sintoma cardinal de la Ell del nifio y en la enfermedad activa casi
siempre esta presente. El factor principal de la diarrea en la Ell es la
disminucién de la superficie absortiva. La CU causa diarrea, casi siempre
contiene sangre y la ausencia de sangre debe hacer pensar en otro
diagndstico; los nifios con CU tipicamente presentan evacuaciones numerosas
de poco volumen. Si la inflamacion se limita al recto las heces contienen sangre
roja, a veces superpuesta a heces de apariencia normal o mezclada con moco.
Es frecuente la urgencia, tenesmo, sensacién de evacuacion incompleta e
incluso incontinencia fecal. Cuando la afectacién es mas extensa, las heces
contienen sangre macroscopica y pus. La presencia de coagulos es rara y
sugiere otro diagnostico. Son frecuentes las defecaciones nocturnas y durante
la madrugada. La diarrea de la EC depende del segmento afectado. Los
sintomas son similares a la CU cuando participan el colon y el recto. En la
enfermedad limitada al intestino delgado, las deposiciones son voluminosas v,
generalmente no se asocian ni a urgencia, ni a tenesmo ni a sangre
macroscopica. Las evacuaciones son grasosas, voluminosas, palidas, fétidas,

brillantes y adherentes cuando hay esteatorrea. (s

En la enfermedad de Crohn la forma mas habitual de presentacion es con un
conjunto variable de manifestaciones digestivas sutiles, variables e
inespecificas. El inicio suele ser insidioso con un curso intermitente pero puede
presentarse como un cuadro agudo. Afecta cualquier area del tracto
gastrointestinal; sin embargo, se ha descrito mayor afectacion ileocolénico y
colénico, hasta en 90% a diferencia del adulto, en EC pediatrica es el colon el
sitio mas afectado. La presentacion clasica se caracteriza por dolor abdominal,
diarrea, pobre apetito y pérdida de peso. El dolor abdominal es el sintoma
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individual frecuente en los nifos; suele estar localizado en cuadrante inferior
derecho o periumbilical, ser intenso, ocasionalmente posterior a la ingesta de
los alimentos o nocturno y puede repercutir en la calidad de vida. La presencia
de dolor abdominal leve asociado a anorexia y apatia, inespecificos en su
consideracion, puede retrasar mucho el diagnostico. Desde un 5 hasta un 85
por ciento de los casos con EC, presentan como unico hallazgo el retraso de
crecimiento, por lo que requiere disponer de un seguimiento adecuado del
crecimiento con registros previos de talla; el retraso de crecimiento y desarrollo
puberal puede preceder a la aparicion de los sintomas intestinales en 12 a 18

MESES. (19)

La enfermedad perianal se produce en el 15-40 por ciento de los nifios con EC
e incluye Ulceras, fistulas, abscesos y estenosis. La afectacion renal es mas
frecuente en la enfermedad coldnica e ileocdlica, que en la enfermedad de
intestino delgado exclusivo. En caso de afectacién gastroduodenal (mas
frecuente en los nifos), el dolor podra ser epigastrico y tener caracteristicas
pépticas. Se estima que al diagndstico, al menos un 50% de los pacientes
tienen pérdida de peso, sobre todo en la afectacién del intestino delgado. La
exploracion fisica puede mostrar palidez, masa abdominal inflamatoria, dedos
en palillo de tambor o enfermedad perianal. A menudo los pacientes presentan
malnutricion y las causas pueden incluir: ingesta inadecuada de calorias,
alteracion del eje de la hormona de crecimiento, mala absorcion y aumento del

catabolismo. (19)

En la CU las formas de presentacion varian segun la gravedad y extension de
la afectacion, tipicamente involucra al recto (en un 95% de los casos) y avanza
de manera proximal. Se clasifica de acuerdo con la extension en tres grupos:
proctitis (enfermedad limitada al recto), colitis izquierda (afecta sigmoides y
colon descendente sin sobrepasar la flexura esplénica) y pancolitis (la
afectacion sobrepasa la flexura esplénica), la pancolitis es la forma de
presentacion mas frecuente en las series pediatricas. Dentro de la
sintomatologia predominan la diarrea y rectorragia, asociadas a dolor cdlico y
sintomas de urgencia para defecar o tenesmo, que reflejan afectacion rectal. La
afectacion leve (50-60%) confinada a colon distal, con un inicio insidioso de
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diarrea sanguinolenta, sangrado rectal sin dolor abdominal y ausencia de
sintomas sistémicos, con una exploracién fisica normal. En casos moderados
(30%) estos pacientes tienen una presentacion mas aguda con diarrea
sanguinolenta, tenesmo y urgencia, el numero de deposiciones es mayor con
malestar, fiebre, pérdida de peso y anemia. La enfermedad grave (10%) los
casos se presentan en forma de colitis grave con mas de 5 deposiciones con
sangre abundante e importante repercusion sistémica, incluyendo
hipoalbuminemia y leucocitosis; pueden presentar complicaciones importantes
como hemorragia severa, megacolon toxico y perforacion intestinal. En el caso

de la Cl los sintomas suelen ser parecidos a la CU. (19,

Manifestaciones extraintestinales. Se ha descrito que 25-35% de los pacientes
con Ell presentan por lo menos una manifestacion extraintestinal, las cuales se
presentan antes, durante o hasta que se realiza el diagndstico y ocurren incluso
posteriores a la colectomia en la CU. Su presencia puede tener un valor
prondstico, ya que los pacientes con CU y manifestaciones extraintestinales
tienen mayor probabilidad de desarrollar pouchitis posterior a la colectomia con

anastomosis ileoanal. (20

Las manifestaciones osteoarticulares son las mas frecuentes de todas las
manifestaciones extraintestinales, ocurre en 7 a 25% de los pacientes
pediatricos. Por su afectacion habitual del esqueleto axial y la negatividad del
factor reumatoide se denomina espondiloartropatias seronegativas. Los
menores de 18 afos con Ell presentan artralgias en el 16.5% de los casos, con
una incidencia del 17.5% en la EC y del 14.4% en la CU. La artritis en un 4.4%
enlaECy 1.8% enla CU, y la espondilitis anquilopoyética en el 0.4% enfermos

de Crohn. (21)

Las manifestaciones cutaneas son el eritema nodoso y pioderma gangrenoso.
El eritema nodoso es mas comun en la EC y sigue el curso de la enfermedad;
se presenta como nodulos sensibles rojos, que aparecen en la superficie
anterior de las piernas. El pioderma gangrenoso afecta a menos de 1 por ciento

de los pacientes con CU. (20
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La alteracién en las enzimas hepaticas en pacientes con Ell se estima entre un
10 y un 50 por ciento en todas las edades. En ocasiones, son enfermedades
relacionadas con Ell. Cuando la alteracién hepatica tiene base inmunoldgica se
incluye dentro de las manifestaciones extraintestinales de Ell. Se incluyen en
estos la colangitis esclerosante primaria, la colangitis esclerosante primaria de
pequefios conductos o pericolangitis y el sindrome de solapamiento hepatitis

autoinmune. (21)

Las manifestaciones urolégicas incluyen nefrolitiasis, hidronefrosis, fistula
enterovesical. La enfermedad tromboembolica ocurre como resultado del
estado de hipercoagulable que ocurre en la enfermedad y esta manifestado
por trombocitosis, fibrindgeno plasmatico elevado, factores V y VIl elevados y
antitrombina Ill disminuida, lo cual resulta en trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar y enfermedades cerebrovasculares. (20) Las manifestaciones
oftalmolégicas representan menos del 10 por ciento en todos los grupos de
edad, pero frecuentemente son ignoradas y se asocian con una morbilidad
significativa. Esto hace obligado que el examen ocular se realice de forma
rutinaria en pacientes con Ell. Los signos y sintomas a tener en cuenta en
pacientes con EIl son el lagrimeo, ardor, prurito, fotofobia, hiperemia
conjuntival, hiperemia escleral, vision borrosa y pérdida de agudeza visual.

Son comunes la escleritis y la epiescleritis. (22

Diagnostico. Ante un paciente pediatrico en el que se sospecha la posibilidad
de una Ell, es importante realizar una completa anamnesis, centrada en los
sintomas y signos expuestos con anterioridad, indicativos de afectacion
sistémica mas o menos prolongada en el tiempo y de posible causa digestiva.
Se debe establecer la sospecha diagnéstica de una Ell en un nifio o
adolescente con sintomas persistentes (>4 semanas) o recurrentes (> 2
episodios en 6 meses) del tipo dolor abdominal, diarrea, sangrado rectal y
perdida de peso. (1) (23)

En todo paciente se deberan obtener datos antropométricos y de desarrollo
puberal que puedan indicar retraso de crecimiento y maduracién sexual, que en

ocasiones podrian haber pasado desapercibidos. Para la deteccion de retraso
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de crecimiento sera necesario obtener datos de talla (incluidos el z-score de la
talla para la edad) y de peso (incluido el z-score del peso para la talla), tanto en

el momento del diagnostico como a lo largo del seguimiento. (y)

El diagnostico de la Ell en el paciente pediatrico implica un gran reto para el
meédico. En este desafio tiene un papel importante los diversos marcadores
bioldgicos. Por si solos, no son diagndsticos ni excluyentes de la Ell, ya que no
hay ningun sintoma o signo patognomoénico de la misma, debiendo
complementarse el diagndstico con los hallazgos clinicos, radioldgicos,

endoscopicos e histologicos. (1

Dentro de los marcadores biolégicos inespecificos destaca la proteina C
reactiva (PCR), reactante de fase aguda inespecifico de produccion hepatica
mediado por la estimulacion de IL-6, TNF-a e IL-1 en el lugar de inflamacion.
Como ventaja cabe destacar su vida media corta (19 hrs), elevandose
rapidamente al inicio de la inflamacion y descendiendo precozmente tras su
resolucién. Esta caracteristica le confiere a la PCR la capacidad de poder
correlacionarse mejor con la actividad del proceso inflamatorio, resultado util en
el diagnéstico y seguimiento de la Ell. Este el marcador bioldgico inespecifico
que ofrezca mas ventaja en el estudio de la Ell pediatrica. La velocidad de
sedimentacién globular (VSG), mide la velocidad con la que sedimentan los
glébulos rojos en tubo capilar. Sus valores parecen correlacionarse con la
actividad de la Ell, motivo por el cual es un marcador que forma parte del indice

de activiad de la enfermedad de Crohn pediatrica (PCDAI). (23

La alteracion de las pruebas de funcionamiento hepatico se asocian a
complicaciones extraintestinales incluyendo colangitis esclerosante primaria,
hepatitis autoinmune o enfermedad del tracto biliar. (1) Dentro de los
marcadores bioldgicos especificos destacan los marcadores fecales; un
numero de estudios han confirmado la utilidad de la lactoferrina y calprotectina
fecal mediciones para distinguir los pacientes con enfermedad gastrointestinal
inflamatoria de aquellos con sindrome del intestino irritable, y mediciones en
serie de esas proteinas fecales se pueden utilizar para evaluar la actividad de
la enfermedad en pacientes con Ell. (1) (24)
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Los marcadores serolégicos que se usan para el diagnostico de Ell y la
diferenciacion entre EC y CU son: anticuerpos anticitoplasma de los neutrofilos
(PANCA) y anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Los acs p-ANCA, son
autoanticuerpos de clase IgG frente a antigenos localizados en los granulos de
los neutrofilos, que se descubren en 50 a 75% de los casos de CU; mientras
los p-ASCA, son anticuerpos IgG o IgA detectados, fundamentalmente en
pacientes con EC, en un 40 a 80%. A pesar de que no tienen relacién con la
fisiopatologia de la inflamacién, estos marcadores tienen una especificidad
mayor a 90%, por lo que son utiles en el diagndstico diferencial entre las

variedades de Ell. (4 (24) (25)

Los estudios de heces, son de vital importancia, sobre todo en los pacientes
que cursan con hematoquezia, ya que la diarrea infecciosa es un problema de
salud publica, siendo necesario patdogenos como, Shigella, Salmonella,

Campylobacter, Yersinia, E. coli y Clostridium difficile. (1

Las técnicas de imagen constituyen un complemento importante a la
endoscopia ya que permiten, de forma no invasiva, valorar los cambios en la
actividad inflamatoria, la localizacién de los segmentos afectados y la presencia
de complicaciones con mayor exactitud. En el curso de la ultima década
gracias a la tomografia computarizada y resonancia magnética se ha logrado
evaluar el intestino delgado proporcionando visualizacion directa de la
extension e inflamacién en la pared intestinal y la participacion peri-intestinal en
multiples planos; los estudios de imagen son utiles al momento del diagndstico,
para evaluar recaidas y valorar abscesos, fistulas o datos de obstruccion.
Tanto la tomografia como la resonancia magnética (RM) tienen excelente
sensibilidad para la deteccion de la inflamacion de intestino delgado. La RM
tiene la ventaja adicional de ser la mejor opcién para valorar enfermedades
perianales, ademas de brindar informacion de las estructuras funcionales,
permite un alto contraste en tejidos blandos, tiene la capacidad de la
reconstruccién multiplanar pudiendo tener un gran impacto diagnéstico de Ell 'y
no exponer a los pacientes a radiacién ionizante; sin embargo la tomografia es
logisticamente mas disponible en la mayoria de los centros, proporciona

informacion clinica mas rapidamente para los pacientes que se presentan con
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sintomas agudos. La eleccion del estudio de imagen a seleccionar dependera
los sintomas clinicos, costos, disponibilidad y habilidad para la interpretacion de
la misma. (1) 26y Es importante tener en cuenta que los nifios con Ell
necesitaran estudios de imagen de forma repetida durante el curso de sus
vidas, dejandolos mas vulnerables a acumular una mayor exposicion a la
radiacion de por vida; con este fin la resonancia magnética se utiliza cada vez

mas para el diagnostico y seguimientos de estos pacientes. (1)

En los ultimos 30 afos los protocolos de diagndstico de niflos en quienes se
sospecha de Ell ha cambiado significativamente. La evaluacion diagnéstica
recomendada por la Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia Pediatrica,
Hepatologia y Nutricion, incluye estudio contrastado del intestino delgado,
esofago-gastro-duodenoscopia, colonoscopia, ileoscopia y biopsias multiples
del tracto gastrointestinal. El diagnostico se establece con la combinacién de

hallazgos clinicos, endoscopicos y patologicos. (3)

Endoscopia. La endoscopia es una herramienta esencial en el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. El diagnodstico de la misma
es posible por inspeccién visual directa de la mucosa intestinal junto con el
examen histologico de las biopsias. El uso apropiado de la endoscopia con
toma de biopsias también permite descartar otros trastornos gastrointestinales
con manifestaciones clinicas que pueden simular una Ell. Una vez hecho el
diagnostico de Ell, la endoscopia se realiza para evaluar la gravedad y la
localizacion de la inflamacion, la respuesta al tratamiento médico, vigilar la
recurrencia de la enfermedad en el postoperatorio y vigilancia del cancer de

colon en los pacientes de larga evolucion. (o)

La endoscopia alta es de utilidad, ya que la enfermedad de Crohn puede cursar
con afectacion de tramos altos intestinales en aproximadamente 13 por ciento
de pacientes, encontrandose en la histologia granulomas en el 40-60 por ciento
de estos casos, con mayor frecuencia que en biopsias de colon realizadas en
estos mismos enfermos. Los hallazgos endoscopicos en tracto digestivo
superior incluyen eritema, friabilidad, nodularidad; en duodeno un aspecto

macroscopico similar al de la enfermedad celiaca con mucosa de aspecto en
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empedrado y pliegues duodenales edematosos y festoneados. Las
indicaciones para la realizacion de esofagogastroscopia en Ell son: evaluacion
inicial de paciente con enfermedad inflamatoria intestinal, seguimiento de
pacientes con enfermedad de Crohn, pacientes con colitis indeterminada,
sospecha de otras enfermedades asociadas: enfermedad celiaca,
enfermedades linfopoliferativas, gastritis autoinmune o infecciosa, pacientes

con colitis ulcerosa y clinica digestiva alta. (27,

La colonoscopia es la técnica de exploracion mas utilizada para el estudio de
los pacientes con EIll, puede diferenciar la CU de la EC aproximadamente en
el 80-90 por ciento de los casos. Los pacientes con colitis infecciosas, inducida
por drogas, isquémica, y radiacion pueden tener caracteristicas clinicas y
macroscopicas similares a la EIll. La biopsia del ileon terminal realizada
mediante colonoscopia documenta la extension y permite evidenciar el
diagnostico. La unica contraindicacion absoluta de colonoscopia es la
presencia de megacolon toxico. () 28y Se requiere mas de una colonoscopia
para establecer la maxima extension de la enfermedad cuando inicialmente hay
datos de pancolitis. Asi mismo puede no existir una correlacién entre la
endoscopia y los hallazgos histopatolégicos en todos los casos de CU. Se
debera realizar la toma de biopsias aun cuando no existan cambios,
caracteristicas tipicas o cambios macroscopicos en la mucosa, se recomienda
realizar biopsias al azar, multiples. La mayoria de las guias recomiendan la
toma de biopsias de los cuatro cuadrantes cada 10 cm, idealmente con 6 a 8
biopsias. (29) La cromoscopia con indigo carmin y el azul de metileno tiene como
objetivo incrementar la sensibilidad de la colonoscopia convencional, ya que las
lesiones displasicas planas pueden pasar desapercibidas y caracterizar la

lesion, incrementar tanto la especificidad. (3o

El papel de la capsula endoscopica no ha sido esclarecido, sin embargo los
rangos de deteccion varian entre 10 a 71%; ademas tiene el inconveniente de
la carencia de criterios para obtener tejidos o de la intervencion terapéutica, asi

como el riesgo de retencion de la capsula. (31
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Los hallazgos endoscopicos caracteristicos en la enfermedad de Crohn son los
siguientes: (32)
Cuadro 1. Hallazgos endoscopicos en la enfermedad de Crohn (3

Hallazgo endoscopico

Mucosa edematosa, eritematosa, granular y
friable

Ulceras superficiales, multiples, pequenas
Ulceras aftosas y profundas

Afectacion discontinua y segmentaria
Colitis en parches

Pseudopdlipos

Vascularidad conservada

Aspecto de empedrado

Estenosis

Fistulas

Lesiones perianales

Afectacion de ileon terminal y valvula ileocecal

La localizacién de la EC es muy variada, pudiendo afectar a cualquier punto
del tracto digestivo por lo que, de forma didactica, se clasifica en: ileitis,
ileocolitis, colitis, yeyuno-ileitis difusa, afectacion esofagogastroduodenal,

afectacion perianal pura. (32

Los hallazgos endoscopicos caracteristicos en la colitis ulcerativa son los
siguientes: (32
Cuadro 2. Hallazgos endoscoépicos en la colitis ulcerativa (3

Hallazgo endoscopico

Granularidad, friabilidad, pérdida del patron
vascular

Afectacion continua desde el recto hasta el
ciego con mayor intensidad distal

Afectacion de toda la circunferencia del colon

Ulceras superficiales, multiples, pequefias
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Colitis universal
Pseudopdlipos
Colon rigido, pérdida de las haustraciones

Granularidad

Dependiendo de la extension de la enfermedad: rectitis o proctitis (solamente
afeccion en recto), rectosigmoiditis (afectacion de recto y sigma), colitis
izquierda ( la afectacion llega al angulo esplénico), colitis extensa ( afecta el

colon transverso), pancolitis (si la afectacion incluye el ciego). (32

La intensidad de la afectaciéon endoscopica se considera pilar en la valoracién
de la Ell. Hay una correlacion razonablemente buena entra los indices clinicos
y los endoscépicos. Se han publicado numerosos indices endoscépicos desde
los afios 60 hasta la actualidad (Baron, Matts, Blackstone, Powell-Tuck,
Sutherland, Sninsky), todos ellos orientados a pacientes adultos y sin una
adecuada validacién. Cuantifican la presencia de ciertas alteraciones en la
mucosa coldnica y delimitan distintos grados de actividad segun el aspecto
endoscopico, asignando una puntuacién en una escala de 1 a 4. Esta variedad
de indices utilizados en los estudios publicados hace que estos sean dificiles
de comparar e interpretar. En los ultimos afos se han llevado a cabo varios

intentos para unificar criterios en la valoracion endoscopica. (33

En el 2010, Osada y cols. valoraron la variabilidad inter e intraobservador;
ademas propusieron un nuevo indice modificado de 6 grados agrupando
caracteristicas de varios indices. En el 2012, Travis y cols. presentan un
estudio en el que, tras comprobar una importante variabilidad interobservador
intentan delimitar de una manera objetiva la descripcion de las distintas
lesiones y sus grados. Proponen un nuevo indice unificado, el indice de
Gravedad Endoscopico para la Colitis Ulcerativa (UCEIS), con tres variables y
una puntuacién definida segun la intensidad de cada alteracion; sin embargo

dicho indice aun no ha sido posible validar en la poblacion pediatrica. (33) 34
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Para fines de este estudio, al no contar con una clasificacion endoscopica
validada en poblacion pediatrica, los hallazgos de la mucosa colonica fueron
evaluados a través de las caracteristicas que interpreta el operador del

endoscopio, y cita en el expediente clinico.

Histopatologia. Hay multiples factores que influyen en la precisiéon del
diagnostico histopatoldgico de la Ell. Su diagndstico correcto depende tanto del
numero Yy localizacidn de las biopsias remitidas para el diagnéstico como de la
informacion clinica disponible. En la actualidad, el uso de la colonoscopia como
procedimiento diagnostico de eleccion ha conducido al estudio de mayor
numero de biopsias de multiples segmentos del colon y, a menudo, en fases
mas precoces de la enfermedad. También el uso de nuevos tratamientos y la
toma de biopsias a lo largo de la evolucién de la enfermedad permiten evaluar

el impacto del tratamiento mediante distintos patrones histologicos. (3s)

Los criterios histologicos utilizados para diagnosticar CU en biopsias de
mucosa del colon incluyen: distorsion en la arquitectura de las criptas, con
irregularidades en el tamafo de las mismas, pérdida de paralelismo,
configuracion quistica, ramificacion y acortamiento de las criptas, con un
incremento de la distancia entre la muscular de la mucosa y la base de las
criptas; anomalias de las células epiteliales, fundamentalmente se observa una
metaplasia de células de Paneth; alteraciones inflamatorias, infiltrado epitelial
tanto de células plasmaticas como de neutrdfilos y acumulo de células lumen
de las criptas constituyendo los abscesos cripticos; en algunos caso, en las
etapas iniciales de CU muestran anormalidades escasas. Un episodio inicial

de CU puede ser histologicamente similar a la colitis infecciosa. (3s)
Otros hallazgos histolégicos en la colitis ulcerosa son la presencia de
eosindfilos y de agregados linfoides basales con centros germinales, situados

entre la base de las criptas y la muscular de la mucosa. (35) (36)

Las distintas fases de la colitis ulcerativa, se pueden determinar por los

hallazgos histologicos:
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a. Colitis activa: donde hay un intenso infiltrado inflamatorio en la lamina propia,
infiltracion neutrofilica del epitelio glandular, deplecibn de mucina vy
ulceraciones superficiales. (37)

b. Colitis en resoluciéon: durante esta fase, desaparece la inflamacion aguda y
los abscesos cripticos y el epitelio muestran cambios regenerativos, durante los
cuales se observa una deplecion de mucina en las células epiteliales. A medida
que van madurando se restaura la mucina intracelular. (37,

c. Colitis quiescente: la mucosa puede aparecer normal, pero es mas frecuente
una atrofia difusa con cambios arquitecturales residuales tras la fase activa de
la enfermedad. En estos casos, puede encontrarse pérdida del paralelismo de
las criptas, disminucion del nimero y la longitud de las mismas. (37

d. Colitis fulminante: suele asociarse con pancolitis. EI examen histolégico
muestra erosiones extensas de la mucosa que se encuentra reemplazada por
tejido de granulacion. Ademas se observa un intenso infiltrado inflamatorio con

histiocitos, células plasmaticas, linfocitos y neutrofilos. (37

La enfermedad de Crohn se caracteriza tipicamente por la presencia de focos
de destruccidon glandular, erosiones, ulceras aftosas, serpiginosas, areas de
inflamacion transmural, fibrosis y ocasionalmente granulomas. Los hallazgos

histolégicos que podemos encontrar en la EC son cambios arquitecturales, las
lesiones suelen ser parcheadas y dependen del momento evolutivo de la
enfermedad, en areas afectadas por enfermedad activa, hay distorsion de
vellosidades vy criptas, las cuales estan ramificadas y acortadas; su epitelio de
revestimiento, a menudo, muestra un aspecto hiperplasico, la presencia de
vellosidades y/o criptas irregulares, areas de metaplasia pilérica o incremento
en el numero de células de Paneth, especialmente en el colon izquierdo,

indican que la enfermedad es cronica. (25) 37y

Dentro de los hallazgos también se destaca el infiltrado inflamatorio en la
mucosa, ya que en etapas precoces, hay un incremento en el numero de
células plasmaticas, linfocitos, macréfagos, mastocitos, eosinofilos y neutréfilos
en todas las capas de la pared intestinal, es caracteristica la presencia de un
infiltrado linfoplasmocitario en la porcién mas profunda de la mucosa. Hay dos
tipos de ulceraciéon caracteristica de la enfermedad de Crohn, las ulceras
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aftosas y las ulceras fisuradas, suelen ser profundas, estrechas y por su
evolucion dan lugar a fistulas. La presencia de granulomas epitelioides
pequefios y compactos es la caracteristica mas especifica para el diagndstico
de la enfermedad de Crohn, y cuando estdn presentes, permiten su
diferenciacién de la CU. Los granulomas aparecen con mayor frecuencia en
pacientes jovenes y predominantemente en tracto digestivo distal, estos
pacientes suelen presentar lesiones perianales. Aunque la presencia de
granulomas sugiere EC, la frecuencia de deteccion varia entre 15 a 36 por

ciento. (38)

En el siguiente cuadro se citan diferencias histopatoldgicas entre colitis

ulcerativa y enfermedad de Crohn. Cuadro 4. (32

Datos histolégicos Colitis Ulcerativa Enfermedad de
Crohn
Inflamacién (endoscopia) Mucosa y submucosa Transmural
Distribucién de la inflamacién Lesiones continuas Lesiones

discontinuas

Metaplasia de cel de Paneth Frecuente A veces
Inflamacién (histologia) Neutrdfilos y células
plasmaticas

Abscesos de las criptas + -
Deplecion de células + -
caliciformes
Telangiectasia vascular Prominente Rara vez

prominente
Granulomas Ausentes Frecuentes
Ulceras Superficiales Profundas
Fisuras Ausentes Frecuentes
Pdlipos inflamatorios y Frecuentes Menos frecuentes

pseudopodlipos

Hiperplasia linfoide Infrecuente Frecuente
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Jevon G, y colaboradores demostraron que al momento del diagndstico las
biopsias de la mucosa coldnica presentaban menos alteraciones
histopatoldgicas; tanto en nifios como adultos los cambios histopatoldgicos
iniciales difieren en relacion al grado de actividad clinica de la enfermedad.
Ademas, la histologia anormal se observé en las zonas de biopsia que
aparecieron endoscopicamente normales. Estos hallazgos microscopicos han
definido el papel de la endoscopia gastrointestinal alta con toma de biopsias en

la investigacion de la Ell, en particular en la distincion de EC. (39

Los indices histologicos cuantifican las alteraciones de la mucosa asociadas
con actividad inflamatoria. En los brotes agudos de actividad, la mucosa
presenta un importante infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos y células
plasmaticas, junto a neutréfilos que aparecen predominantemente en las
criptas, formando abscesos cripticos caracteristicos, aunque no
patognomonicos. Las criptas muestran distorsion estructural, disminucién de
sus ramificaciones y de las células caliciformes. Durante las fases de remisién
disminuye o desaparece el infiltrado inflamatorio y los abscesos cripticos y se
recupera el numero de células caliciformes. Los indices histologicos tienen peor
correlacion con los clinico-biolégicos y con los endoscopicos. Una de sus
posibles es que la respuesta histologica al tratamiento es mas tardia. Existen
varios indices histologicos (Gomes, Riley, Hanauer), pero ninguno ha sido

aceptado de modo generalizado. (40

Existe el precedente de un estudio realizado en el servicio de gastroenterologia
de la UMAE Pediatria de esta unidad en el 2008; con la intencidon de identificar
la asociacion de la magnitud del dano histopatoldgico, en pacientes con CUCI y
EC, fueron 19 pacientes entre preescolares y adolescentes; concluyendo que
los cambios histologicos de cronicidad y actividad se presentan en un alto
porcentaje en los pacientes diagndsticos con Ell. El infiltrado inflamatorio en
lamina propia dentro del dominio de otros hallazgos histoldgicos se asocié a la
presencia de CUCI. La presencia de granulomas y fibrosis con caracteristicas
de la EC. Considerando que en la actualidad no existen clasificaciones
histologicas especificas para la edad pediatrica, se utilizara la clasificacion
descriptiva utilizada en este estudio de investigacion.
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indices de actividad de la enfermedad. El grado de actividad de la enfermedad
inflamatoria intestinal puede medirse mediante parametros clinicos, analiticos,
técnicas de imagen y endoscopicas. Los indices de actividad pueden utilizar
distintas variables, fundamentalmente clinicas y analiticas, con una puntuacién
asignada segun la intensidad de las alteraciones. Los parametros clinicos se
obtienen de la exploracion fisica e historia clinica del paciente, lo que supone
un componente variable de subjetividad. Sin embargo, son muy representativos
del grado de afectacion de la enfermedad y no necesitan de la realizacion de

pruebas complementarias. (41)

Los indices iniciales se remontan a la década de los 50, y se basaban
fundamentalmente, en parametros clinicos; entre ellos destaca el indice de
Turelove-Witts en la colitis ulcerosa, aun vigente. Mas adelante se plantearon
indices con variables a las que se asignaron un peso cuantitativo especifico
para ajustar mejor la actividad, como el indice de Best que, con modificaciones

y tras su validacion, se convirtio en el PCDAIL. (41

Estos indices de actividad tienen una aplicacion clinica bien definida,
determinar la gravedad de los brotes, establecer el prondstico y evaluar el
efecto de los distintos métodos terapéuticos empleados, habiéndose propuesto

distintos indices de actividad, tanto en EC como para CU. (1) 34)

El indice para evaluar actividad en CU y el mas aceptado en pediatria es el
indice de Actividad de la Colitis Ulcerosa en Pediatria (PUCAI), publicado por
Turner y cols. en el aio 2007, demostrando ser una herramienta util, altamente
confiable y sensible para evaluar la actividad de la enfermedad en pacientes
pediatricos portadores de colitis ulcerosa; ya que previo a ello solo los estudios
endoscopicos eran capaces de evaluar actividad. ElI PUCAI consta de seis
variables: dolor abdominal, rectorragia, consistencia de las deposiciones,
numero de las deposiciones en 24 hrs, deposiciones nocturnas y grado de
actividad; cada variable obtiene un valor de cero a treinta; la puntuacién total
del PUCAI puede oscilar desde 0 a 85 puntos ( PUCAI < 10 puntos: remisién
clinica; PUCAI > 10 y <34 puntos: brote leve; PUCAI >35 y < 64 puntos: brote
moderado; PUCAI > 65 puntos: brote grave). La facilidad para su aplicacion en
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la practica clinica hace su cumplimiento muy frecuente, hasta el 97.6% de las

visitas. (42

Respecto a la enfermedad de Crohn, en 1991 se reunié un grupo de
gastroenterélogos pediatras expertos en EC para elaborar mediante consenso
el PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index), validado posteriormente
en numerosos trabajos; en 2010, Turner y cols. publicaron una revisién de la
aplicacion de este indice reuniendo a 437 pacientes de cuatro grupos de
trabajo. EI PCDAI analiza 11 variables: 3 variables estan basadas en datos de
la historia clinica (dolor abdominal, numero y aspecto de las deposiciones,
estado general y capacidad funcional), otras 3 se refieren a datos de laboratorio
(velocidad de sedimentacién globular, albumina y hematocrito), las 5 restantes
valoran la exploracion fisica (peso, talla, enfermedad perianal, manifestaciones
extradigestivas y exploracion abdominal). Cada variable del PCDAI se valora
en una escala de tres puntos (0,5 6 10), excepto para la VSG y el hematocrito
que se puntuan en 0,2.5 y 5. La puntuacion total del PCDAI puede oscilar
desde 0 a 100, indicando las puntuaciones mas altas un mayor indice de
actividad inflamatoria de la enfermedad (PCDAI < 10 puntos: remision clinica;
PCDAI > 11 y < 30 puntos: brote leve; PCDAI > 30 puntos: brote moderado a

grave). (43) (44) 45)

Desde 1986 se ha intentado establecer una correlacion clinico, endoscépica e
histologica, por tal razon Gomes y colaboradores, evaluaron 50 pacientes a los
que se les practico colonoscopia llevando a cabo una comparacion con la
histolégica y con la actividad de la enfermedad; concluyendo por su parte pobre
correlacion entre los hallazgos endoscopicos, histolégicos y la actividad de la
enfermedad, lo que para ellos demostraba que estas no son medidas fiables de
la actividad de la enfermedad. De hecho, cuatro de los seis pacientes con
enfermedad inactiva, con una colonoscopia normal, se reportaba evidencia
histolégica de pancaolitis. 46 Sin embargo en un estudio muy similar se utilizé el
mismo sistema de puntuacion clinica utilizado por Gomes et al, para investigar
posibles relaciones entre los aspectos clinicos, bioquimicos y apariencias

morfoldgicas; encontrando una correlacion significativa entre la apariencia
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macroscopica y microscopica, pero no con el indice de actividad de la

enfermedad evaluado este aspecto clinicamente. (47)

Por su parte Jevon G, y colaboradores en el 2010 demostraron que al momento
del diagnodstico las biopsias de la mucosa coldnica presentaban menos
alteraciones histopatologicas; tanto en niflos como adultos los cambios
histopatoldgicos iniciales difieren en relacidén al grado de actividad clinica de la
enfermedad. Ademas, la histologia anormal se observé en las zonas de biopsia
que aparecieron endoscopicamente normales. Estos hallazgos microscopicos
han definido el papel de la endoscopia gastrointestinal alta con toma de
biopsias en la investigacion de la Ell, en particular en la distincion de EC. (39

También el 2010 Latakos, evaludé la correlacion clinico endoscopica,
concluyendo que la endoscopia proporciona una evaluacidn directa de lesiones
de la mucosa en la enfermedad inflamatoria intestinal , permitiendo la
descripcion de las lesiones primarias, su superficie, extension y gravedad,
refleja directamente la actividad de la enfermedad, lo cual puede ayudar a
identificar un comportamiento agresivo de la enfermedad. Varios estudios han
sefalado recientemente el papel potencial de endoscopia en la prediccion de

los resultados Ell. 4s)

Recientemente Rosemberg y cols, evaluaron nuevamente la correlacion clinico-
endoscopica bajo un estudio prospectivo observacional; los paciente fueron
sometidos a colonoscopia y la actividad endoscépica se valué con el “score
mayo” y la puntuacién histolégica “score Geboes™; reportando que el 45% de
los 120 pacientes que se encontraban en remision clinica, presentaban
inflamacion visible por endoscopia; concluyendo que puede existir actividad

endoscopica a pesar de remision clinica en pacientes con colitis ulcerativa. (49)

Como se describe anteriormente existe gran controversia entre la correlacion
clinico, endoscépica e histolégica en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal; considerando estos aspectos fundamentales para identificar a los
pacientes que requieren intensificacion de tratamiento para lograr la curacion

de la mucosa.
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Tratamiento. Los objetivos del tratamiento médico son: inducir y mantener
remision del proceso inflamatorio tanto sistémico como de la mucosa del tubo
digestivo; prevenir complicaciones y tratar complicaciones. La eleccion del
tratamiento dependera si se trata de CU o EC, el grado de actividad, la
localizacion y extension de la enfermedad, gravedad clinica e historia particular
del paciente. Otros aspectos importantes en el enfoque general del tratamiento
deben ser los medios terapéuticos disponibles y las preferencias del paciente y

familia. (1 (7)

Los farmacos sobre los que se asientan los pilares del tratamiento de induccion
a la remision de la colitis ulcerosa son los aminosalicilatos en forma tépica u
oral, los corticoides y la terapia biolégica. Los aminosalicilatos se emplean en el
tratamiento de induccion, casos de afectacion leve-moderada, y mantenimiento;
ejercen su accion antiinflamatoria e inmunomoduladora topica multifactorial. La
dosis de mesalazina oral son de 60-80 mg/kg/dia hasta 4.8gr/dia, aunque

puede necesitarse hasta 100mg/kg/dia en dos dosis. (44) (45) (50

Recientemente, Zeisler y cols., en un estudio de caracter retrospectivo con un
amplio numero de registros de Ell en poblacion norteamericana, ha demostrado
que un 40% de los nifos con CU de nuevo diagndstico tratados con
aminosalicilatos con o sin corticoesteroides inicialmente, mantienen la remision

sin escalar el tratamiento y sin necesitar cirugia al afio del diagnostico. (51

Los corticoides se introdujeron en el tratamiento de la colitis ulcerosa en los
anos 50 del siglo pasado. Desde entonces es una pieza basica en su
tratamiento; utiles para inducir a la remision, asi como en recaidas moderadas-
severas, su mecanismo de accidbn se basa en suprimir la sintesis de
mediadores antiinflamatorios y activar el Oxido nitrico. La dosis y pautas de
utilizaciéon se infieren de los estudios realizados en la poblacion adulta,
considerandose 1-2 mg/kg/dia con un maximo de 40 mg (60 mg en casos
severos), la mayoria de los pacientes consiguen responder entre las 2 y 3
semanas, descendiéndose después la dosis, lo cual suele realizar de forma
variable en la practica, siendo lo mas comun el descenso de 5 mg semanales

hasta su retirada 8-12 semanas. El uso de inmunosupresores en CU, incluyen
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al grupo de las tiopurinas, el metotrexato y los inhibidores de la calcineurina
(tacrolimus y ciclosporina). Los dos escenarios de empleo son el tratamiento de

mantenimiento Yy la corticorefractariedad. (s4) @5) (50)

En la colitis ulcerosa, los farmacos biolégicos son una alternativa en casos que
desarrollen corticodependencia que no responden a los aminosalicilatos o
tiopurinas, colitis aguda severa que no responde a esteroides. En pediatria,
infliximab es considerado de eleccién, reservado adalimubab para los casos de

pérdida de respuesta o intolerancia al anterior. (44) 4s) (50)

Los tratamientos para Enfermedad de Crohn han demostrado alternar la
historia natural de la enfermedad, incluyendo tiopurinas, metotrexato, anti-TNF
y la nutricion enteral exclusiva (NEE). La nutricion enteral exclusiva es efectiva
para la induccion a la remisién en pacientes con EC, obteniendo una eficacia
global del 84 por ciento. En caso de recaidas, la respuesta a la NEE, se estima
que en torno al 50 por ciento de los pacientes alcanzarian de nuevo la
remision. La duracion de la NEE varia, dependiente de las diferentes series
publicadas, se recomienda un periodo de al menos 8 semanas y sugiere que
una vez que comience la NEE se esperen 3-4 semanas para comprobar que

este tratamiento sea efectivo. sz

En relacién a la prednisolona (1-2 mg/kg/dia, maximo 40-60mg/dia) es efectiva
como tratamiento de primera linea en la EC pediatrica. Los agentes tiopurinicos
como la azatioprina y su metabolito activo, la 6-mercaptopurina, han sido
utilizados con éxito en pacientes con EC, si bien se conoce que inducen la
remision y la curacion de la mucosa, el inicio de su efecto terapéutico no es
inmediato, precisando al menos 3 meses; este tipo de respuesta obliga a
combinar un agente tiopurinico con un esteroide, NEE o farmacos bioldgicos.
En lo que respecta a la terapia bioldgica, el infliximab que es un anticuerpo
monoclonal quimérico anti TNF-a, ha demostrado su utilidad y el mantenimiento

de la remision en EC; y como segunda opcion el adalilumab. (3,
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El cumplimiento de la medicacién es un problema en los nifios, sobre todo en la
adolescencia y que juega un papel importante en el mantenimiento de la

remision. (1)

Seguimiento. Se debera de llevar un seguimiento por consulta con estudios de
laboratorio, a los cuales se deben de incluir anualmente examen general de
orina y semestralmente creatinina sérica sobre todo a los paciente que reciben
aminosalicilatos por riesgo de presentar nefritis intersticial ; Citometria
hematica, PCR o VSG para evaluar la actividad de la enfermedad; anualmente
aminotransferasas, fosfatasa alcalina, GGT, bilirrubinas, siendo de utilidad
dado el potencial de dafios al higado tanto por la enfermedad (colangitis o
hepatitis autoinmune) y secundario al tratamiento. Se considera que la
elevacion de lactoferrina y calprotectina fecal predice la recaida de la

enfermedad. ()

En cada revision médica se debe realizar evaluacidon dietética y nutricional,
monitorizando y evitando la deficiencia de micro y macronutrientes. Hasta un
20% de los nifios con EC los sintomas gastrointestinales son precedidos de
una reduccién en la velocidad de crecimiento; hasta en 30% de los casos se
observa un déficit de talla para la edad al momento del diagnéstico. (s4) El
manejo de los paciente debe de ser integral teniendo en cuenta el aspecto
emocional; estando alerta para detectar depresién, ansiedad, aislamiento
social, conflicto de autoimagen, y problemas relacionados con la familiar y
debido a ausentismos escolares. Estudios sugieren que hasta un 25% de los

adolescentes pueden cursar con depresion_ (1

El pronéstico de la enfermedad inflamatoria intestinal en pediatria viene
condicionado por diferentes factores predictivos de mala evolucién. Entre ellos
el mas importante es el tipo de enfermedad ya que, en la colitis ulcerosa en la
que fracasa el tratamiento médico, la cirugia proporciona la solucién definitiva.
Otro factor muy importante es la edad y la extension de la enfermedad al debut.
Los pacientes diagnosticados a una edad mas precoz o con una mayor
extensidon presentan un peor o con una mayor extension presentan un peor

pronostico a largo plazo y un incremento en la mortalidad. (ss)
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Se ha observado una disminucion en la calidad de vida en los nifios portadores
de Ell, la deteccion y abordaje precoz mejora el control de la enfermedad y por
tanto las condiciones generales del paciente. (s3) En el paciente pediatrico, esta
enfermedad influye particularmente en ambitos como el nucleo familiar, el
desarrollo escolar, el desarrollo puberal y la alimentacion, que deberan tratarse

especificamente. (sg)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Objeto de estudio. Concordancia del PUCAI y PCDAI con la endoscopia y las

caracteristicas histopatologicas de la mucosa intestinal en nifios con Ell.

Magnitud. Durante las ultimas décadas la incidencia de la Ell ha incrementado
gradualmente, aproximadamente el 25 % de los pacientes con Ell se
diagnostican antes de los 20 afios de edad. En Meéxico, recientemente se
publicé un aumento en la incidencia de CU, dicho incremento es secundario al
estilo de vida occidentalizado, en términos de habitos alimentarios, ademas de
la mejora en el diagnostico de la enfermedad. Los pacientes en edad pediatrica
con Ell requieren especial atencion por el potencial impacto de la enfermedad
provocando falla para crecer; aunque disminuir la respuesta inflamatoria a nivel
intestinal es el objetivo principal, reducir el riesgo de complicaciones
secundarias tales como afectacion del crecimiento y afectacion en el estado
nutricional son esenciales en el cuidados del paciente. Por lo tanto es de vital
importancia mantener en control la enfermedad, para lo cual es util evaluar el
grado de actividad de la Ell, grado de afectacion de la enfermedad o el grado
de inflamacion intestinal, usando los indices de actividad inflamatoria de la
enfermedad (PUCAI, PCDAI, reportes endoscopicos e histopatoldgicos),
llevando una correlacion de los mismos, podemos identificar las posibles
recaidas, respuesta terapéutica asi como la severidad de la enfermedad; y
poder brindar manejo oportuno y especifico para el paciente; de esta manera

evitar complicaciones futuras.

Trascendencia. En la actualidad existen pocos estudios en poblacién
pediatrica que evaluen sistematicamente la correlacion de los patrones
histolégicos, endoscopicos y clinicos (PUCAI/PCDAI), en nifios con Ell, en
nuestro pais. Un estudio sistematico exploratorio en el cual evalué la
concordancia de los indices de la actividad de la enfermedad con los reportes
endoscopicos y resultados histopatolégicos en los casos de EC y CU puede
tener implicaciones terapéuticas y relacionadas al prondstico para los pacientes

con este problema.

30



Factibilidad. En el servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del
Hospital de Pediatria se atiende una muestra representativa de pacientes con
Ell, en quienes se ha realizado una valoracién integral desde el punto de vista
clinico, endoscoépico e histopatologico, y que constituye una serie que permite
su analisis. Se cuenta con la experiencia de los investigadores en la evaluacién
y tratamiento de estos pacientes, asi como recursos humanos, lo que hace

factible realizar un proyecto como el propuesto.

Pregunta de investigacion. ¢ Cual es la concordancia del PUCAI y PCDAI con
la extension e inflamacion valorada por endoscopia y las caracteristicas
histopatoldgicas de la mucosa intestinal en nifios con Ell atendidos en la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria CMNO IMSS del
2008 al 2013?

Hipotesis. EI PUCAI y PCDAI concuerdan con la extensién e inflamacion
valorada por endoscopia y las caracteristicas histopatolégicas de la mucosa
intestinal en nifios con Ell atendidos en la UMAE HP CMNO IMSS del 2008 al
2013

Objetivo general. Evaluar la concordancia del PUCAI y PCDAI con la
extension e inflamacion valorada por endoscopia y las caracteristicas
histopatoldgicas de la mucosa intestinal en nifios con Ell atendidos en la
UMAE HP del 2008 al 2013.

Objetivos especificos.

a) Determinar el indice de actividad de la colitis ulcerativa y enfermedad de
Crohn por medio del PUCAI y PCDAI, al momento del diagndstico y al
afo de evolucion.

b) Evaluar las caracteristicas endoscopicas de los pacientes con colitis
ulcerativa y enfermedad de Crohn, al momento del diagndstico y al afo
de evolucion.

c) Evaluar las caracteristicas histopatologicas en biopsias de colon de los
pacientes con colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn, al momento del
diagndstico y al afio de evolucion.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio: Transversal descriptivo.

Universo de estudio: Pacientes con diagnostico de EIll atendidos en el
Servicio de Gastroenterologia Pediatrica y Nutricion del Hospital de Pediatria

del Centro Médico Nacional de Occidente.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion
a) Diagndstico de enfermedad inflamatoria intestinal
b) Periodo de estudio: Enero 2008 a Diciembre 2013

Criterios de no inclusion

a) Pacientes cuyos expedientes clinicos se encontraron incompletos

Variables

Variables independientes: Enfermedad inflamatoria intestinal

Variables dependientes: Actividad de la enfermedad (PUCAI / PCDAI),
hallazgos endoscépicos e histolégicos.

Variables demograficas y clinicas: El grupo de variables que se incluyeron en el
presente trabajo son edad, grupo etario y sexo. Se consideran variables

descriptivas y no como co-variables.

Definicién operacional de las variables
Actividad de la enfermedad
a) PUCAI

Definicion conceptual: indice de Actividad de la Colitis Ulcerosa en Pediatria

por sus siglas en inglés (pediatric ulcerative colitis activity index ). El indice
incluye  presencia de dolor abdominal, rectorragia, consistencia de las
deposiciones, numero de las deposiciones en 24 hrs, deposiciones nocturnas y

grado de actividad. (Anexo 1)
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Definicién operacional: La puntuacion total del PUCAI puede oscilar desde 0 a

85 puntos ( PUCAI < 10 puntos: remision clinica; PUCAI > 10 y <34 puntos:
brote leve; PUCAI >35 y < 64 puntos: brote moderado; PUCAI > 65 puntos:
brote grave.

Tipo variable: Cualitativa ordinal si se establece la operacionalizacion de la

variable de acuerdo al numero de puntos: 1) remision 2) brote leve 3) brote

moderado 4) brote grave.

Unidad de medicion: Numero de puntos que resulten de la evaluacion a cada
paciente con este indice de actividad.
b) PCDAI

Definicion conceptual: indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn en

Pediatria por sus siglas en inglés (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index). El
indice incluye dolor abdominal, numero y aspecto de las deposiciones, estado
general y capacidad funcional, velocidad de sedimentacién globular, albumina,
hematocrito, peso, talla, enfermedad perianal, manifestaciones extradigestivas
y exploracion abdominal. (Anexo 2)

Definicién operacional: La puntuacion total del PCDAI puede oscilar desde 0 a

100, indicando las puntuaciones mas altas un mayor indice de actividad
inflamatoria de la enfermedad (PCDAI < 10 puntos: remision clinica; PCDAI >
11 y < 30 puntos: brote leve; PCDAI > 30 puntos: brote moderado a grave).

Tipo variable: Cualitativa ordinal si se establece la operacionalizacion de la

variable de acuerdo al numero de puntos: 1) remision 2) brote leve 3) brote
moderado 4) brote grave.

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

paciente con este indice de actividad.
c) Fisuras

Definicién conceptual: desgarro de la piel del ano en su zona mas externa

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.
d) Fistula

Definicién conceptual: conexién anormal entre un érgano, un vaso o el intestino

y otra estructura

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

e) Pérdida de anatomia de colén (pérdida de haustras)
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Definicién conceptual: dilatacion significativa y extensa del colon con pérdida

de las haustras.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

f) Pseudopdlipos

Definicién _conceptual: proyecciones intraluminales de la mucosa compuestas

por una mezcla de componentes epiteliales y estromales no neoplasicos y de
células inflamatorias.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

g) Eritema

Definicién _conceptual: mucosa colonica enrojecida, generalmente halo

eritematoso y rodeadas de mucosa normal.
Tipo de Variable: Cualitativa nominal.
h) Friabilidad

Definicidon conceptual: lesidon de la mucosa con facil desprendimiento

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

i) Exudado mucopurulento

Definicién conceptual: presencia de exudado acompanado de moco y pus

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

j) Granularidad

Definicién _conceptual: apariencia granular es manifestada en cambios en el

reflejo de la luz durante la colonoscopia.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

k) Pérdida del patron vascular

Definicidon conceptual: trama vascular translicida,

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

) Ulceras continuas

Definicidon conceptual: membrana mucosa con pérdida de sustancia, de forma

continua.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

m) Ulceras en parches

Definicion _conceptual: membrana mucosa con pérdida de sustancia, en

parches.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

n) Ulceras con presencia de fibrina en su superficie
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Definicién _conceptual: membrana mucosa con pérdida de sustancia

acompafada de proteina insoluble que constituye la porcion fibrosa de los
coagulos de la sangre.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

A) Nodularidad

Definicién conceptual: tejido de granulacion ocasionan elevaciones

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

o) Estenosis

Definicidon conceptual: respuesta cicatricial a la inflamacion cronica de la pared

intestinal

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

p) Proctitis

Definicién conceptual: ulceras en el revestimiento inflamado del recto.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

g) Rectosigmoiditis

Definicién conceptual: afectacion que se limita a recto y sigmoides

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

r) Colitis izquierda

Definicién conceptual: afectacion limitada a sigmoides y colon descendente sin

sobrepasar la flexura esplénica

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

s) Colitis derecha

Definicidon conceptual: afectacion que sobrepasa la flexura esplénica

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

t) Pancolitis

Definicién conceptual: la afeccién inflamatoria y ulcerosa abarca todo colon

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

u) lleitis

Definicién conceptual: la afeccidn inflamatoria que se encuentra en ileon.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

v) Afectacion global de la mucosa

Definicién conceptual: Se refiere a la afectacién global de la mucosa, teniendo

afeccion continua o discontinua.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.
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x) Distorsidn arquitectural de las criptas

Definicién conceptual: Pérdida del paralelismo de las criptas, ramificacion,

variacion en la forma, talla y espaciamiento entre ellas.

Definicién operacional: Leve: irregularidades raras en la estructura criptica.
Moderada: alteraciones encontradas entre leves y severas. Severa:
alteraciones obvias en las criptas.

Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.

y) Atrofia criptica

Definicidn conceptual: Aumento de la distancia entre la muscularis de la

mucosa Yy la base de las criptas.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

z) Criptas ramificadas

Definicién conceptual: Presencia de dos criptas bifurcadas en una seccion bien

orientada.
Tipo de Variable: Cualitativa nominal.
A) Criptitis

Definicién conceptual: Corresponde a la presencia de neutréfilos en el epitelio

criptico.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

B) Abscesos cripticos

Definicién _conceptual: Presencia de neutrdéfilos en la luz de las criptas, con

dafio al epitelio.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

C) Presencia de eosindfilos

Definicién conceptual: infiltrado inflamatorio predominantemente eosinofilico

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

D) Erosion aftosa

Definicién conceptual: Necrosis focal del epitelio superficial, con infiltrado mixto

inflamatorio, o asociado a agregados linfoides subepiteliales.
Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

E) Granulomas

Definicién conceptual: acumulaciones pequefas y apelotonadas de histiocitos,

habitualmente en medio de la inflamacién linfoplasmocitica. No necrosante, con

células gigantes y borde linfocitico. Asociados a inflamacion crénica.
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Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

F) Agregados linfoides

Definicion _conceptual: caracterizados por cumulos de células linfociticas que

presentaban o no eosindfilos en su estructura y también en algunos casos
remanentes glandulares incorporados.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

G) Presencia de polimorfonucleares

Definicién conceptual: infiltrado inflamatorio predominantemente

polimorfonuclear

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

Tamafo de muestra. No se realizé tamafio de la muestra ya que se incluyeron
todos los pacientes que tenian el diagndstico de enfermedad inflamatoria

intestinal y reunian los criterios de inclusion.

Desarrollo del proyecto

a) Se identificaron los pacientes a través del archivo del servicio de
Gastroenterologia y Nutricidn pediatrica, y el archivo del Departamento
de Anatomia Patologica del Hospital de Especialidades.

b) Solicitamos al archivo del hospital, los expedientes clinicos de los
pacientes.

c) Se capturaron las variables demograficas, clinicas, endoscoépicas e
histologicas exclusivamente de los expedientes clinicos y del archivo de
endoscopia.

d) Las variables histologicas utilizadas, se tomaron de un estudio realizado en el
2008 en el servicio de gastroenterologia de esta unidad, que tenia como objeto
identificar la asociacion de la magnitud del dafno histopatolégico en pacientes
con CU y EC, considerando que en la actualidad no existen clasificaciones
histolégicas especificas para la edad pediatrica, utilizamos la clasificacién
descriptiva referida en el estudio de investigacion.

e) Al no contar con una clasificacion endoscoépica validada en la poblacién
estudiada, los hallazgos de la mucosa coldnica fueron evaluados a través de
las caracteristicas que interpreta el operador del endoscopio, y cita en el

expediente clinico.
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f) Evaluamos la concordancia del PUCAI y PCDAI con la endoscopia y las
caracteristicas histopatologicas de la mucosa intestinal.

g) La informacion obtenida se captur6 en la hoja de recoleccion de datos.
(Anexo 3)

h) Los datos fueron descargados en la base electronica SPSS version 22.0

para el analisis estadistico correspondiente.

Andlisis estadistico. Estadistica descriptiva con mediana y rango
intercuartilico. La concordancia en variables dicotdmicas se realizo con prueba
de Kappa; el resto de la asociacion de las variables fue con y? y U de Mann
Whitney.

Aspectos éticos. Debido a que se trata de un estudio descriptivo, de acuerdo
a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud Titulo I,
Capitulo |, Articulos 17 y 23 (1997), el presente estudio se ubico en la categoria
II, la cual lo ubica con riesgo minimo y establece que no requiere carta de
consentimiento informado por escrito. Sin embargo se sometid a evaluacién
por el Comité Local de Investigacion en Salud y se autorizé con el numero de
registro R-2014-1302-48.

Recursos financiamiento y factibilidad. La UMAE Hospital de Pediatria del
CMNO IMSS cuenta con los recursos necesarios para la realizacion del

estudio.
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RESULTADOS

Variables demograficas

Se estudiaron 18 pacientes con Ell, quince con colitis ulcerativa y tres con
enfermedad de Crohn, diez del sexo femenino (56%) y ocho del sexo
masculino (44%). La mediana de la edad del grupo total fue de 181 meses
(rango intercuartilico (RIC) 49, minimo 101, maximo 192). La comparacion de la
mediana de la edad por sexo no mostré diferencia estadistica (Tabla 1). La
comparaciéon de grupos etarios por sexo no mostré diferencia significativa
(Tabla 2). Catorce pacientes (78 %) eran originarios del estado de Jalisco, tres

de Michoacan, uno de Colima y uno de Sinaloa.

Tabla 1. Comparacion de la edad por sexo en 18 pacientes pediatricos con enfermedad
inflamatoria intestinal (U de Mann-Whitney, p=0.360).

Sexo N Mediana de la (RIC)

edad
Femenino 10 187 (54)
Masculino 8 179 (49)
Total 18 181 (37)

RIC Rango intercuartilco

Tabla 2. Comparacion de grupos etarios por sexo en 18 pacientes pediatricos con
enfermedad intestinal inflamatoria (prueba exacta de Fisher, p=1.00). Los porcentajes se
refieren a la frecuencia por sexo.

Sexo Femenino Masculino Total
n (%) N (%) N (%)
Escolares 1 (10) 1 (12.5) 2 (11)
Adolescentes 9 (90) 7 (87,5) 16 (89)
10 100 8 100 18 100
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Variables clinicas

a) Antropometria.
Las mediciones antropométricas al estado nutricio se presentan en la Tabla 3.

La comparacion de las mediciones por sexo mostré diferencia estadistica en

peso e indice de masas corporal

Tabla 3. Mediciones antropométricas por sexo en 18 pacientes pediatricos con
enfermedad inflamatoria intestinal. Comparacién de rangos con prueba U de

Mann-Whitney.
Mediciones Femenino Masculino Total P
Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana  (RIC)
Peso (kg) 56.5 21.7 40.35 17.50 51 235 0.25

Talla (cm) 161.0 21.2 151.0 23.25 1570 185 0.63
IMC (pesoatiy ~ 21.45 4.90 18.40 2.07 19.55 457 0.01

La puntuacién z de los indicadores antropométricos relacionados al crecimiento

y estado nutricio se presenta en la Tabla 4; no se observo diferencia estadistica

en la comparacion de rangos.

Tabla 4. Indicadores antropométricos por sexo en 18 pacientes pediatricos con

enfermedad inflamatoria intestinal. Comparacién de rangos con prueba U de Mann-

Whitney.
Mediciones Sexo femenino Sexo masculino Total P
Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC)
Peso para la edad 0.51 1.02 -0.56 5.2 -0.15 1.29 0.15
Talla para la edad -0.70 1.86 -0.11 3.0 -1.04 -1.86 0.15
indice masa corporal 0.12 0.94 0.36 2.9 0.16 0.35 0.15
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La clasificacion de la puntuacién z con el criterio de normalidad de -2 a +2 DE
se presenta en la Tabla 5. En total 9 pacientes se encontraron por debajo de
puntuacion z <-2DE, 4 en el indicador peso para la edad y 5 en talla para la
edad.

Tabla 5. Clasificacidn del estado nutricio de acuerdo a la puntuacion z de indicadores
antropométricos relacionados a crecimiento y estado nutricio en 18 pacientes pediatricos

con enfermedad inflamatoria intestinal.

Mediciones <-2DE +2 DE
n (%) n (%)
Peso para la edad 4 22 14 78
Talla para la edad 5 28 13 72
indice de masa corporal 0 0 18 100

Extension de la enfermedad

La extension de la enfermedad clasificada por endoscopia al momento del
diagnostico en 18 pacientes con Ell demostré que 14 pacientes presentaban
pancolitis, 3 colitis izquierda y uno con estenosis. Al aio de evolucion la
colonoscopia se realizo solo en 17 pacientes de los cuales 8 persistieron con
pancolitis, tres con colitis izquierda, dos con rectosigmoiditis 1 con proctitis y 3

con endoscopia normal.

indices de actividad en Ell

a) Indice de actividad de la enfermedad en CU

La mediana del PUCAI numérico al diagndstico en 15 pacientes con CU fue de

55 con un maximo de 85 y un (RIC) de 35, la distribucion del PUCAI por sexo y

grupo etareo se muestra en la tablas 6 y 7, sin encontrar diferencia estadistica.

41



Tabla 6. Mediana del PUCAI numérico al diagndstico por sexo.

Sexo PUCAI Total
Remision Brote Brote Brote n
Leve Moderado grave
Femenino 1 0 6 1 8
Masculino 1 1 2 3 7
Total % 2(13) 1(7) 8 (53) 4 (27) 15
22 0.267

Tabla 7. Mediana del PUCAI numérico al diagnéstico por grupo etareo.

Grupo etareo PUCAI Total
Remision Brote Brote Brote n
leve Moderado grave
Escolar 0 0 2 0 2
Adolescente 2 1 6 4 13
Total % 2 (13) 1(7) 8 (53) 4 (27) 15
22 0.568

La mediana del PUCAI numero al afio en 15 pacientes con CU fue de 5 con un
maximo de 45 y un (RIC) de 25. La distribucion por sexo y género no demostro

diferencia estadistica, como se demuestra en las tablas 8 y 9.
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Tabla 8. Mediana del PUCAI numérico al afio de evolucidn por sexo.

Sexo PUCAI Total
Remision Brote Brote Brote n
leve Moderado grave
Femenino 4 3 1 0 8
Masculino ) 1 1 0 7
Total % 9 (60) 4 (27) 2(13) 0 15
22 0.592

Tabla 9. Mediana del PUCAI numérico al afio de evolucidn por grupo etareo.

Grupo etareo PUCAI Total
Remision Brote Brote Brote n
leve Moderado grave
Escolar 2 0 0 0 2
Adolescente 7 4 2 0 13
Total % 9 (60) 4 (27) 2(13) 0 15
2 0.463

Concordancia del indice de actividad de la CU con los hallazgos

endoscopicos.

Los resultados obtenidos al realizar la concordancia del indice de actividad en
15 pacientes con CU y hallazgos endoscopicos al momento del diagndstico y al
ano de evolucion se describen en las tablas 10y 11. En las cuales al momento
del diagnéstico se observa diferencia estadistica en Ulceras con fibrina,
eritema friabilidad y perdida de la anatomia del colon con una prueba de Kappa
demostrando moderada concordancia. Al aino de evolucion no se demostrd

concordancia ni diferencia estadistica en ninguna de las variables.
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Tablas 10. Concordancia entre el indice de actividad PUCAI y
hallazgos de colonoscopia en 15 pacientes pediatricos con colitis
ulcerativa. Evaluacion al momento del diagnéstico. Los porcentajes
corresponden a las filas. Estadisticos: »2y kappa

Variable PUCA p(x?) kappa
endoscopica Actividad Remision
n (%) n (%)

Ulceras con fibrina 1" (91.7) 1 (8.3) 0.024 0.583
Ulceras continuas 10 (83.3) 2 (16.7) 0.519 0.167
Eritema 12 (85.7) 2 (14.3) 0.038 0.444
Friabilidad 1 (91.7) 1 (8.3) 0.024 0.583
Pérdida de la 9 (100) 0 - 0.018 0.545
haustras

PUCAI: Pediatric ulcerative colitis activity index.

Tablas 11. Concordancia entre el indice de actividad PUCAI y la
presencia de alteraciones en la colonoscopia en 15 pacientes
pediatricos con colitis ulcerativa. Evaluacion a los 12 meses del
diagndstico. Los porcentajes corresponden a las filas. Estadisticos: 42y

kappa.
Variable PUCAI P (%) Kappa
endoscopica Actividad Remisién

presente n (%) n (%)
Ulceras con fibrina 2 (40) 3 (60) 0.067 0.438
Ulceras continuas 2 (33.3) 4 (66.7) 0.121 0.333
Eritema 2 (20.0 8 (80.0) 0.488 0.077
Friabilidad 2 (25.0) 6 (75.0) 0.273 0.182
Pérdida de haustras 1 (29.0) 4 (80.0) 0.793 0.063

PUCAI: Pediatric ulcerative colitis activity index.



Concordancia del indice de actividad de la CU con los hallazgos

histoldgicos.

Los resultados obtenidos al realizar la concordancia del indice de actividad en

15 pacientes con CU y hallazgos histolégicos al momento del diagnostico y al

afo de evolucion se describen en las tablas 12 y 13. En las cuales al momento

del diagndstico se observa diferencia estadistica en la variable histologica de

infiltrado inflamatorio en la lamina propia y una prueba de Kappa con muy

buena concordancia. Al afio de evolucibn no se demostré concordancia ni

diferencia estadistica en ninguna de las variables.

Cuadro 12. Concordancia entre la calificacion PUCAI y hallazgos histoldgicos en
biopsias de colon en 15 pacientes pediatricos con colitis ulcerativa. Evaluacion
al momento del diagnostico. Los porcentajes corresponden a las filas.

Estadisticos: 42y kappa

Variable PUCA p(x?) kappa
histologica Actividad Remision
n (%) n (%)

Distorsién en las 9 (82.0) 2 (18.0) 0.512 -0.18
criptas
Afectacion global de 9 (60.0) 1 (6.6) 0.333 0.171
la mucosa
Infiltrado inflamatorio 10 (66.6) 0 - 0.002 0.811
en lamina propia
Agregados linfoides 7 (46.6) 0 - 0.359 0.070
Criptas ramificadas 6 (40.0) 1 (6.6) 0.198 0.416
Eosindfilos 5 (33.3) 1 (6.6) 0.114 0.612

PUCAI: Pediatric ulcerative colitis activity index.
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Cuadro 13. Concordancia entre la calificacién PUCAI y la presencia de hallazgos
histologicos de biopsias de colon en 15 pacientes pediatricos con colitis
ulcerativa. Evaluacion a los 12 meses del diagndstico. Los porcentajes

corresponden a las filas. Estadisticos: 42y kappa.

Variable PUCAI p(x?) Kappa
histolégica Actividad Remision
n (%) n (%)

Distorsion en las 0 - 5 (33.3)
criptas
Afectacion global de 1 (6.6) 5 (33.3) 0.138 0.389
la mucosa
Infiltrado 1 (6.6) 7 (46.6) 0.488 0.070
inflamatorio en
l&mina propia
Agregados linfoides 0 - 5 (33.3) -0.179 0.338
Criptas ramificadas 0 - 1 (6.6) -0.138 0.621
Eosindfilos 1 (6.6) 2 (13.3) 0.211 0.490

PUCAI: Pediatric ulcerative colitis activity index.

Enfermedad de Crohn

En el presente estudio se incluyeron tres adolescentes con enfermedad de

Crohn, dos fueron del sexo femenino y uno del sexo masculino.

indice de actividad de la enfermedad (PCDAI). En dos fue grave y en el otro
leve al momento del diagnostico. Al afio de evolucion dos se encontraron en

brote leve y uno de ellos en remision.

Hallazgos endoscépicos. Al momento del diagndstico todos presentaron
eritema, friabilidad, exudado mucopurulento, ulceras con fibrina y nodularidad.
En dos pacientes se observé la imagen de pseudopdlipos, granularidad, fistula

y pérdida de la anatomia del colon y solo un paciente con estenosis.
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Al ano de evolucién solo a dos pacientes se les realizo colonoscopia
encontrando los siguientes hallazgos en ambos perdida de la anatomia del
colon y ulceras con presencia de fibrina en la superficie, solo un paciente con

presencia de fistula.

Hallazgos histologicos. En los 3 pacientes con EC al momento del diagndstico
fueron distorsion de la arquitectura de las criptas, atrofia criptica, criptas
ramificadas y criptitis. Al afio de evolucion 2 pacientes continuaron con atrofia

criptica y dos con presencia de esosinofilia.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Existen diversas publicaciones en la literatura médica relacionadas a pacientes
pediatricos con Ell; sin embargo en nuestro pais se desconoce la correlacion
que existe entre los parametros clinicos, histopatologicos y endoscopicos; a
nivel mundial son pocos los datos publicados sobre dicha correlacién. Por esta
razon, se considera de interés mostrar los resultados obtenidos en este

estudio.

Se observd que el grupo etario mas afectado en la Ell fue el de los
adolescentes, predominando el sexo femenino. La mayoria de los pacientes
incluidos en el estudio tenian colitis ulcerativa, y solo tres con enfermedad de
Crohn, condicion similar a lo reportado en otras series de pacientes pediatricos
con esta patologia sobre todo en paises en vias de desarrollo donde la colitis

ulcerativa aun es mas frecuente que la enfermedad de Crohn. (7

Al evaluar el estado nutricio se encontré que el 28 por ciento de los pacientes,
tenian afectacion de la talla con una puntuacién z por debajo de - 2

desviaciones estandar.

Se identificé que la extension de la enfermedad clasificada por endoscopia al
momento del diagndstico y al afio de evolucién fue la pancolitis, que coincide a

lo descrito en la literatura. (19

El grado de actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal puede medirse
mediante parametros clinicos y analiticos, por lo que en 1989 C. Cellier y cols
consideraban que dichos aspectos eran muy representativos del grado de
afectacion de la enfermedad sin la necesidad de pruebas complementarias; es
en el 2007 cuando Turner y cols dan a conocer el PUCAI; demostrando que el
PUCAI era una herramienta util para determinar el indice de actividad,
altamente confiable y sensible para evaluar la actividad de la enfermedad en

pacientes pediatricos portadores de colitis ulcerativa. (24

La evaluacion del PUCAI numérico en el grupo de estudio determiné que al
momento del diagndstico la mediana fue de 55 puntos, debutando

principalmente con un brote moderado, mientras que al afio de evolucién la
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mediana fue de 5 puntos, que se considera de acuerdo a este indice de

actividad, como remision de la enfermedad.

La endoscopia es de utilidad para evaluar la gravedad y la localizacion de la
inflamacion, siendo una herramienta fundamental en la correlacion clinico —

histologica. (26)

Desde 1986 se ha intentado establecer una correlacion clinico, endoscépica e
histolégica, por tal razon Gomes y cols realizaron un estudio, encontrando
pobre correlacion entre los hallazgos endoscopicos, histologicos y la actividad
de la enfermedad, concluyendo que estas no son herramientas confiables. (46
Por su parte Jevon G, y colaboradores en el 2010 demostraron que los
cambios histopatologicos iniciales diferian en relacién al grado de actividad

clinica de la enfermedad. (3

En el 2010 Latakos, evalud la correlacion clinico endoscépica, concluyendo que
la endoscopia proporciona una evaluacién directa de lesiones de la mucosa en
la enfermedad inflamatoria intestinal, permitiendo la descripcién de las lesiones
primarias. s Recientemente Rosenberg y cols, evaluaron nuevamente la
correlacion clinico-endoscoépica; concluyendo que puede existir actividad

endoscopica a pesar de remision clinica en pacientes con colitis ulcerativa. (49

En el 2014 se realizé un estudio en nuestro pais con la finalidad de evaluar la
correlacion clinica, bioquimica, endoscopica e histolégica en pacientes con
colitis ulcerativa en la edad adulta; se demostré una buena correlacién entre
los aspectos estudiados, sin embargo los instrumentos para estadificar dichas

variables no se encuentran validados en pediatria. (s7

La concordancia del indice de actividad de la CU con los hallazgos
endoscopicos en los pacientes incluidos en este estudio demostré diferencia
estadistica al momento del diagndstico en los siguientes hallazgos: ulceras con
fibrina, eritema, friabilidad y pérdida de la anatomia del colon con una prueba
de Kappa con moderada concordancia. Al afio de evolucion no se demostrd

concordancia ni diferencia estadistica en ninguna de las variables.
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Los hallazgos histolégicos mas observados fueron la distorsién de las criptas,
afectacion global de la mucosa, infiltrado inflamatorio en lamina propia,

agregados linfoides, criptas ramificadas y la presencia de eosindfilos.

La concordancia entre el indice de actividad de la enfermedad (PUCAI) y los
hallazgos histolégicos al momento del diagnéstico solo se demostré diferencia
estadistica, en la variable que corresponde a infiltrado inflamatorio en la lamina
propia, con una prueba de Kappa que reporté muy buena concordancia. Al afio
de evolucién no se demostré concordancia ni diferencia estadistica en ninguna

de las variables.

Existe gran controversia entre la correlacion clinico, endoscopica e histolégica
en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, considerando estos
aspectos fundamentales para identificar a los pacientes que requieren
modificacion en los esquemas de tratamiento para lograr la curaciéon de la

mucosa.

Con lo anterior se concluye que la correlacion clinico endoscopica e histolégica
de los pacientes al momento del diagnostico fue buena, siendo

estadisticamente significativo y pobre correlacion al afio de evolucion.

Consideramos relevante que al afio de evolucién el 27% de los pacientes que
se encontraban en remision de acuerdo al indice de PUCAI, al realizar la

endoscopia presentaron ulceras en colon.

Estos hallazgos son de relevancia clinica y nos muestran que debemos de ser
cuidadosos al interpretar el indice de PUCAI porque algunos de los pacientes a
pesar de encontrarse en remision, al realizar estudio endoscépico muestran lo

contrario.

Conocemos la importancia y utilidad de los indices para evaluar la actividad de
la enfermedad (PUCAI), sin embargo debemos de interpretarlo con cautela
para el seguimiento de los pacientes con CU, ya que al tomarlo como unico
parametro de vigilancia podriamos no identificar las posibles recaidas,
respuesta terapéutica asi como la severidad de la enfermedad.
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IMPLICACIONES Y PERSPECTIVAS

1. Realizar estudios a futuro para evaluar y validar indices que nos ayuden a

estadificar histolégicamente la enfermedad inflamatoria intestinal.

2. Realizar estudios a futuro para evaluar y validar indices que nos ayuden a

estadificar endoscopicamente la enfermedad inflamatoria intestinal.

3. Elaborar estudios donde se revalué y dimensione la utilidad del PUCAIl y la
necesidad de otras herramientas para evaluar la actividad de la enfermedad en

el seguimiento de los pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. indice de actividad de la colitis ulcerosa pediatrica (PUCAI)

TABLA 1. indice de actividad de la colitis ulcerosa
pediatrica (PUCAD*

Variable Puntuacion

1. Dolor abdominal
— Sin dolor
— Dolor que puede ser ignorado
— Dolor que no puede ser ignorado 1

oW @

2. Rectorragia

— Ausente 0
— Pequeno sangrado, en < 50%

de las deposiciones 10
— Pequeno sangrado en la mayoria

de las deposiciones 20
— Sangrado abundante

(> 50% de las deposiciones) 30

3. Consistencia de la mayor parte de las deposiciones
— Formes
— Parcialmente formes
— Completamente deshechas 1

o W o

4. Niuimero de deposiciones en 24 b
—-0-2
—
-6-8 1
->8 1

o WMo

N

5. Deposiciones nocturnas (cualquier episodio que despierta)
— Ausentes 0
— Presentes 10

6. Grado de actividad
— Sin limitacion de la actividad
— Limitacién ocasional de la actividad
— Restriccion importante de la actividad 10

WO

Suma de PUCAI (0-85)

*PUCAI < 10: remisién; PUCAI 10-34: brote leve; PUCAI 35-64: brote moderado;
PUCAI > 65: brote grave.
Modificada de Turner D, et al. Gastroenterology. 2007;133:423-32.



Anexo 2. indice de actividad de la enfermedad de Crohn en nifios (PCDAI)

TABLA 2. Indice de actividad de la enfermedad de Crohn en nifios (PCDAI) ¢

Punitos Piinitos
1. Historia clinica (recuerdo de una semana) 3. Exploracion
Duolor abdaminal Poso
Ninguno 0 Aumento de peso, peso estable voluntario
Leve, de coma durcidn, no interfien: con lactividad o delgazamlento 0
norial b Pesa estable involuntano, adelgazmiento del 1 al 9% 3
Intenso, de larga duracion, afecta a b actividac Adelgrzamiento > 10% 10
normal, nocturno 10
Abdomen
Deposiciones (por dia) No se observan iasas abdominales
0-1 deposiciones Iiquidis, con ausencla de sangre 0 ni dolor con la palpacion 0
Hasta 2 deposiciones semiblandas con sangre Dolarcon by palpacidn o masas abdominales
0 25 deposiciones liquidas 5 sin dolor con b palpacidn 5
Sangrado abundante 0 > b deposiciones liquidas Dolot con b palpacion, contractura alxlominal
o diarrea noctuma 10 o masa abdominal definida 10
Estadogeneral y capacidad funcional Taallx (completar s6lo o el moniento del diagndstico!
Bueno, Actividad no limitada 0 Disminucién di menos de 1 escala
Regular, Dificultades ocaslonales pan mantener (1 escala = 2 percentlies) i
ls actividades habiales 5 Disminucion de 14 2 escalas 5
Muy deficlente. Limiaciones frecuenes de lns actividades. 10 Disminueidn de s de 2 esealas 10
2, Analitica Talla (completar solo durante of seauimientol
Veioctead de sedimentacion globular (mmvb) Velocidad de crecimiento >=1 DE i
< 0 Velocidad de crecimiento <=1 DE 0>=2 DE 5
20:50 25 Velocidad de crecimiento > -2 DE 10
o > | nformedad porimectal
Albimina (g Nimero de colgjos o papilomas cutinecs
>3 0 asintomdticos 0
313 5 1-2 fiswilas Indoloras, drendgje, sin dolor
<X 10 con la palpacidn -
Hematochito () Fr?fs m::om drenaje, dolor con la palpacidn .
<10 i Vardn Virin Mufer
Heldaiios 1519005 H-19 mios Mean{festaciones extrainfostingles
»33 >3 =¥ >M 0 No 0
2832 30-3 324 233 o 1 5
<28 <30 <R <X 5 20.mis 10
Prunbuacicn ol (0 a 1000 PCOAT 2 30 enfermedad moderada o grave: PODAT> 11 ¢ < 30 enfermcdad Jevey BEOAT = 100 emision clinia

DE; desviacion estindar, PEDAL indice de actividad de L enfermedad de Croha pediitrica



Anexo 3.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE PEDIATRIA CMNO
SERVICIO GASTROENTEROLOGIA Y NUTRICION PEDIATRICA

Gl

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Concordancia del PUCAI y PCDAI con la extensién e inflamacion valorada por

endoscopia y las caracteristicas histopatoldgicas de la mucosa intestinal en

nifos con Ell atendidos en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Pediatria CMNO IMSS del 2008 al 2013

Nombre paciente: Diagndstico:

Fecha de Fecha de Fecha del Edad:
evaluacion: nacimiento: diagnostico:

Género: Peso: Talla: SC:
PUCAI PCDAI

Puntaje al Dx de Puntaje al Dx de

la enfermedad: la enfermedad:

Puntaje al Puntaje al

ano de evolucion: ano de evolucion:
HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

Exploracion hasta: cm Exploracién hasta: cm
Extension de evaluacion: Extension de evaluacion
Diagnostica: Afio evolucién:

Fisuras Fisuras

Fistulas Fistulas

Pérdida de anatomia de coldn
(pérdida de haustras)

Pérdida de anatomia de coldn
(pérdida de haustras)

Pseudopdlipos

Pseudopdlipos

Eritema

Eritema

Friabilidad

Friabilidad

Exudado mucopurulento

Exudado mucopurulento

Granularidad

Granularidad

Pérdida del patrén vascular

Pérdida del patrén vascular

Ulceras continuas

Ulceras continuas

Ulceras en parches

Ulceras en parches

Ulceras con presencia de fibrina en
su superficie

Ulceras con presencia de fibrina en
su superficie

Nodularidad

Nodularidad

60




Estenosis | Estenosis
Extension Extension
Proctitis Proctitis
Rectosigmoiditis Rectosigmoiditis
Colitis izquierda Colitis izquierda
Colitis derecha Colitis derecha
Pancolitis Pancolitis

lleitis lleitis

NA (no aplica)
NR (no se reporto)

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

Diagnostica: Afo evolucién:

Afectacién global de la mucosa Afectaciéon global de la mucosa

Si/ No Si/ No

Distorsion arquitectural de las criptas Distorsion _arquitectural de las
criptas

Ausente

Presente Ausente
Presente

Superficie vellosa e irreqular Superficie vellosa e irreqular

Si/ No Si/ No

Atrofia criptica Atrofia criptica

Ausente Ausente

Presente Presente

Criptas ramificadas Criptas ramificadas

Si/ No Si/ No

Infiltrado inflamatorio en lamina Infiltrado inflamatorio en lamina

propia propia

Ausente Ausente

Presente Presente

Criptitis Criptitis

Ausente Ausente

Presente Presente

Abscesos cripticos Abscesos cripticos

Ausente Ausente

Presente Presente

Eosindfilos Eosindfilos

Ausente Ausente

Presente Presente

Erosién aftosa Erosion aftosa

Ausente Ausente

Presente Presente

Granulomas Granulomas
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Si/ No

Si/ No

Agregados linfoides

Ausente
Presente

Agregados linfoides

Ausente
Presente

Presencia de polimorfonucleares

Ausente
Presente

Presencia de polimorfonucleares

Ausente
Presente

NA (no aplica)
NR (no se reporto)
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