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RESUMEN

Titulo: Asociacion entre el indice de masa corporal con la actividad de la
colitis ulcerosa en nifios al momento del diagnostico

Dra. Miriam Sosa Arce, Dra. Maria Daniela Enriqgueta Mufioz Terrones

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que incluye la enfermedad de Crohn
(EC), la colitis ulcerosa (CU), y la colitis indeterminada, consiste en un trastorno
inflamatorio crénico del intestino con manifestaciones intestinales y sistémicas que
se caracteriza por periodos de remision y brote de la enfermedad, son desérdenes
complejos que resultan de la interaccion ambiental, microbiota y los genes. Los
pacientes pediatricos al debut de la enfermedad, tienen compromiso mas extenso
en comparacion con la poblacion adulta y presentan progresion continua dentro de
los primeros 5 a 7 afios del diagnéstico. La asociacion entre el estado nutricional y
la actividad de la enfermedad en nifios con CU, se ha descrito en multiples
estudios, sin embargo, su asociacion con el IMC no es clara, en un estudio
realizado en nifios con CU por Yerushalmy-Feler y colaboradores, reportaron
que el IMC/edad por igual o mayor al percentil 75 (cuartil 4) y por debajo del
percentil 25 (cuartil 1), se asoci6 a retardo en el diagndstico y una actividad de la
enfermedad de moderada a grave, asi, como con exacerbacién de la enfermedad
con necesidad de inicio de tratamiento con agentes anti TNF, por lo que el
IMC/edad, podria emplearse como un predictor evolucion de la enfermedad,
riesgo de complicaciones o requerimiento de agentes anti TNF.

OBJETIVO: Identificar si existe asociacion entre el indice de masa corporal para la
edad y el indice de Actividad de Colitis Ulcerosa Pediatrica (PUCAI) en nifios con
colitis ulcerosa al momento del diagnostico.

MATERIAL Y METODOS: Estudio analitico, retrospectivo, transversal, el tamafio
de muestra calculado para una proporcion (IC 95%) ajustado al 20% de pérdidas es
de 43 niflos con CU. Se incluyeron nifilos menores a 16 afios con diagnostico de
Colitis Ulcerosa que cumplieron criterios, atendidos en el servicio de
Gastroenterologia y Nutriciébn Pediéatrica los datos se obtuvieron de los expedientes

clinicos. Nivel de riesgo estimado sin riesgo.



ANALISIS ESTADISTICO: Dependiendo del tipo de distribucion de las variables se
calcularon medidas de resumen (media, mediana o frecuencia), medidas de
dispersién (desviacion estandar y rango intercuartil). La diferencia estadistica entre
los tres grupos, conforme a los percentiles IMC/edad por cuartiles, se calculd para
variables cuantitativas con la prueba de ANOVA de un factor y Kruskall-Wallis, para
variables cualitativas con la prueba X? asociacion lineal por lineal. La fuerza de
asociacion entre el IMC/edad y la actividad de la CU se calculé mediante razén de
momios para prevalencia (RMP). Para establecer si las variables con significancia
estadistica predicen la actividad de la CU, se exploré6 mediante regresion logistica
binaria multiple.

RESULTADOS: Se incluyeron 43 nifios, predomind el sexo femenino en 55.8%
(n=24), el 9.3% (n=4) tenian antecedentes familiares de Ell, la media de edad al
diagndstico fue de 120.72 +50.44 meses. La mediana de tiempo de seguimiento fue
de 37 meses (RIC 18.5-59). En cuanto a los percentiles IMC/edad por cuartiles, 21
nifios (48.8%), se encontraban en cuartil 1 (percentil <25%), 13 nifios (30.2%) se
encontraban en cuartil 2 y 3 (percentil 25-74%) y 9 niflos (20.95%) se encontraban
en cuartil 4 (percentil >75%). De acuerdo a la actividad por puntaje de PUCAI, un
nifio debutd con actividad leve (2.3%), 31 nifios (72.1%) con actividad moderada, y
11 nifios (25.6%) con actividad severa al diagndstico. En cuanto a los examenes de
laboratorio, 32 nifios (74%) cursaron con anemia, trombocitosis 24 nifios (55.8%),
16 niflos (37.2%) con hipoalbuminemia, y 28 pacientes (65.1%) con VSG elevada.
El fenotipo por clasificacion de Paris mas frecuente al diagndéstico fue pancolitis en
33 nifios (76%).La actividad endoscépica por puntaje de Mayo, en 11 nifios (25.6%)
fue leve, 27 nifios (62.8%) moderada, y 5 nifios (11.6%) severa. Segun el puntaje
de UCEIS, 28 nifos (65.1%) cursaron como enfermedad leve, 14 nifios (32.6%) con
moderada y 1 nifio (2.3%) con severa. Al comparar los grupos conforme a cuartiles
de percentiles IMC/edad en 3 grupos (cuartil 1, 2-3 y 4) con la prueba de Kruskall-
Wallis, se encontro diferencia en el tiempo de evolucion de la enfermedad (p=.049).
Se encontro asociacion entre la presencia de trombocitosis (RMP=12.857; IC 95%
1.466,112.724), hipoalbuminemia (RMP=4.472; IC 95% 1.049, 19.069), empleo de
infliximab (RMP=5.20; IC 95% 1.181, 22,89) y adalimumab (RMP=11.625, IC 95%



1.062, 127.24) con la actividad severa por PUCAI al diagnéstico. No se encontrd
asociacion con los cuartiles 1y 4 de los percentiles IMC/edad. Sin embargo, al incluir
estas variables en diferentes modelos mediante el andlisis de regresion logistica
binaria multiple, se encontré que la razén de momios para prevalencia ajustada
indica que la posibilidad de presentar actividad severa por PUCAI en nifios con
colitis ulcerosa al momento del diagndstico y trombocitosis es 11.39 veces superior
una vez eliminadas las variables empleo de infliximab o adalimumab (IC 95% 1.24,
103.75).

DISCUSION: En nuestro estudio, evaluamos la asociacion entre la actividad de la
CU con los percentiles IMC/edad por cuartiles y otras caracteristicas clinicas de los
nifios. Encontramos que la prevalencia de actividad severa por puntaje de PUCAI
(>65), fue de 25.6% y la prevalencia de nifios con actividad severa por PUCAI en
los cuartiles uno y cuatro de los percentiles IMC/edad fue 81.81%. El fenotipo
predominante fue la pancolitis en un 76.7% de los pacientes, hallazgos compatibles
con Moon J.S. Al analizar por cuartiles el total de la poblacién estudiada, se encontré
que el 48.8% de los nifios con CU, se encontraba en el cuartil uno (percentil
IMC/edad <25%), similar a lo reportado por Elia P y colaboradores. En el estudio
realizado por Yerushalmy-Feler y colaboradores, encontraron diferencia entre los
tres grupos para el tiempo del diagnéstico, actividad de la enfermedad, ASCA y
hemoglobina, conforme a los percentiles IMC/edad por cuartiles, sin embargo, en
dicho estudio incluyeron tanto nifios con enfermedad de Crohn como nifios con
colitis ulcerosa, a diferencia de nuestro estudio, en el que solo se incluyeron nifios
con CU, al dividir la poblacién de estudio en tres grupos, solo encontramos
diferencia entre los grupos para la variable tiempo de evolucion de la enfermedad
en meses. Los factores asociados a actividad severa de la colitis ulcerosa al
diagnéstico encontrados fueron la trombocitosis, hipoalbuminemia, el empleo de
terapia biolégica con infliximab y adalimumab. Los nifios que presentaron
trombocitosis e hipoalbuminemia, cursaron con mayor riesgo de presentar actividad
severa al momento del diagndstico en relacion con los que no presentaron dichas
alteraciones bioguimicas, siendo considerados por Cloffi M, marcadores de

actividad de la enfermedad. Una vez eliminadas las variables empleo de infliximab
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y adalimumab, el modelo explico el 34% de la actividad severa de CU al momento

del diagnastico.

CONCLUSIONES: En la poblacién estudiada predominé el sexo femenino, el 25.6%
de los nifios cursaron con actividad severa por puntaje de PUCAI. La prevalencia
de niflos con actividad severa por PUCAI en los cuartiles uno y cuatro de los
percentiles IMC/edad fue 81.81%. Al comparar los grupos conforme a los percentiles
IMC/edad por cuartiles dividido en tres grupos (cuartil 1 (<25%), cuartil 2-3 (25-74%)
y cuartil 4 (>75%), solo se encontré diferencia para la variable tiempo de evolucién
de la enfermedad. Se encontré asociacion entre la presencia de trombocitosis,
hipoalbuminemia, empleo de infliximab y adalimumab con la actividad severa de la
CU al diagnéstico al realizar el andlisis bivariado. Las variables con mas influencia
al realizar el andlisis de regresion logistica binaria multiple, para presentar actividad
severa por PUCAI al diagnéstico, fueron la hipoalbuminemia y la trombocitosis, una
vez eliminadas las variables empleo de infliximab y adalimumab. En nuestro estudio,
no se encontrd asociacion entre la actividad por PUCAI al diagnéstico y los cuartiles
1y 4 de los percentiles IMC/edad.

10



INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), engloba la enfermedad de Crohn (EC) y
la colitis ulcerosa (CU), como los 2 subtipos principales de esta afeccion, que
consiste en un trastorno inflamatorio crénico del intestino con manifestaciones
locales y sistémicas que se caracteriza por periodos de remision y brote de la
enfermedad.! La colitis indeterminada representa el tercer subtipo de la enfermedad
inflamatoria intestinal, cuyas caracteristicas no permiten clasificarla en cualquiera
de los 2 subtipos previos. A nivel mundial la EC tiene mayor prevalencia que la CU
en la poblacién pediatrica, representando del 59 hasta el 73% de los pacientes con
Ell, mientras que la CU representa el 24-32% de esta poblacion. La incidencia de la
colitis ulcerosa en la poblacion pediatrica constituye el 15-25% de todos los casos
de CU, se encuentra entre 1-4/ 100,000 habitantes al afio en Norte América y
Europa y su prevalencia es de 37,5 a 229 casos por cada 100.000 habitantes?. La
Ell de inicio en la infancia parece ser una enfermedad mas agresiva y rapidamente
progresiva en comparacion con la de inicio en la edad adulta. Los primeros estudios
sobre evaluacion nutricional en EIl identificaron la desnutricibn como la
caracteristica principal en estos individuos. La desnutricion puede ser el resultado
de mayores pérdidas o malabsorcién debido a la extension de la porcién intestinal
afectada por la enfermedad, resecciones quirdrgicas, fistulas u otros factores que
determinan la reduccion funcional o anatomica de la superficie de absorcion
intestinal y / o la aceleraciéon del transito intestinal.l La obesidad, una vez
considerada una condicion rara en la Ell, se ha vuelto cada vez mas frecuente,
principalmente en las ultimas dos décadas. Estudios realizados en los Estados
Unidos informaron una prevalencia de sobrepeso en 23.6%, 20% y 31% en nifios
con Ell, EC y CU, respectivamente, que es similar a la mayor tasa de sobrepeso en

la poblacién pediatrica general 3.

El indice de masa corporal (IMC) es un indice simple de peso para la altura que se
usa comunmente para clasificar a las personas con peso bajo, sobrepeso y
obesidad. La relacién entre el indice de masa corporal (IMC) y la evolucién de la
enfermedad inflamatoria intestinal ha sido descrita en multiples estudios.* La
demora en el diagnéstico debido a cualquier motivo, puede ser la causa de un IMC

11



mas bajo, ya que la desnutricibn es una consecuencia reconocida de una
enfermedad prolongada. En contraste, una enfermedad incipiente puede ser la
causa de un IMC alto, posiblemente porque tiende a haber una menor sospecha

clinica en pacientes con sobrepeso u obesidad.®

Se ha descrito que los pacientes con CU cursan con un IMC/edad mas bajo, en la
fase activa, mientras que en la remision no hay diferencia en relacion a pacientes
sanos, por lo que el IMC/edad, podria utilizarse como un predictor de evolucion de
la enfermedad y prondstico, asi como para la necesidad de terapias a largo plazo.
Puede ser una herramienta eficaz, de bajo costo y facilmente implementable para
identificar a los nifios con CU en quienes puede tener mas riesgo de presentar
mayor actividad de la enfermedad, riesgo de complicaciones, hospitalizaciones o
requerimiento de empleo de agentes anti TNF.6

MARCO TEORICO

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), engloba la enfermedad de Crohn (EC)
cuya caracteristica principal es la inflamacion transmural que puede involucrar
cualquier tramo del tracto gastrointestinal y la colitis ulcerosa (CU) donde el
proceso inflamatorio observado es contindo y limitado a la mucosa del colon, como
los 2 subtipos principales de esta afeccién, que consiste en un trastorno
inflamatorio crénico del intestino con manifestaciones locales y sistémicas que se
caracteriza por periodos de remisién y brote de la enfermedad.! La colitis
indeterminada representa el tercer subtipo de la enfermedad inflamatoria intestinal,
cuya caracteristicas no permiten clasificarla en cualquiera de los 2 subtipos
previos. Entre los oOrganos y sistemas involucrados en las manifestaciones extra
gastrointestinales se encuentran principalmente 4: piel, articulaciones, via biliar,
y 0jos, pudiendo presentarse con las siguientes manifestaciones: eritema nodoso,
pioderma gangrenoso, psoriasis, estomatitis aftosa, artritis reactiva, artropatia axial,

colangitis esclerosante, pancreatitis, hepatitis cronica y uveitis, las manifestaciones
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sistémicas mas comunes en los pacientes pediatricos son artritis y estomatitis
aftosa, hasta el 22% de los pacientes pediatricos cursan con manifestaciones
sistémicas al momento del diagnostico.” Los sintomas principales son diarrea, dolor
abdominal, hemorragia gastrointestinal, pérdida de peso, desnutricion y fatiga. El
objetivo principal del tratamiento es la induccion y el mantenimiento de la remisién,

la correccién de las deficiencias nutricionales y la prevencion de complicaciones.®

A nivel mundialla EC es mas prevalente que la CU en la poblacion pediatrica,
representando del 59 hasta el 73% de los pacientes con EIll, mientras que la CU
representa el 24-32% de esta poblacion.? La incidencia de la CU en la poblacion
pediatrica constituye el 15-25% de todos los casos de CU, se encuentra entre 1-4/
100,000 al afio en Norte América y Europa®y su prevalencia es de 37,5 a 229
casos por cada 100.000 habitantes. No tiene preferencia de género, en cuanto a
la etnicidad, se encuentra una mayor incidencia en caucasicos y judios, y en ultimas
fechas en poblaciones asiaticas y de origen hispano. ® En América Latina, existen
pocos informes sobre la epidemiologia de la Ell, aunque se ha sugerido una menor
incidencia y un curso de la enfermedad mas leve. En nuestro pais, la mayoria de
los nifios son diagnosticados con CU después de tener cuadro clinico de mas de 5

semanas de evolucién de la enfermedad.1°

La edad de inicio ha demostrado tener un profundo impacto en el curso y
presentacion clinica de la enfermedad, especialmente en términos de extensién de
la misma, en niflos menores de 6 afios al diagnéstico, la CU es la forma mas
prevalente, (31-47%), mientras que en niflos de 6 afios o mas la EC es
predominante (60-66%).>

La incidencia de la enfermedad esta incrementando a nivel mundial, especialmente
en paises en vias de desarrollo, difiere de la forma del adulto en las
manifestaciones clinicas y constituye una preocupacién creciente en la atencién
médica pediatrica.l* Casi una cuarta parte de todos los pacientes con Ell desarrollan
la enfermedad durante la infancia.? La aparicion en edad pediatrica de la CU suele

ser mas grave y extensa en el momento del diagndstico,’® y se presenta como
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pancolitis en 60 a 80% de los pacientes en comparacién con 20 a 30% de los
pacientes diagnosticados como adultos.®La CU de inicio en la infancia también es
menos sensible a los esteroides en comparacion con la CU de inicio en la edad
adulta, con una tasa mas alta de refractariedad a los esteroides (34% frente al
29%).* Aproximadamente el 25-35% de los nifios con CU necesitaran
hospitalizacion por enfermedad aguda grave durante un periodo de 3 afios después
del diagnéstico inicial, el doble de la tasa observada en la enfermedad de inicio en
adultos.'*Estos pacientes, se someten mas a menudo a una colectomia por
enfermedad médicamente refractaria (hasta 30-40%) en el seguimiento a 10 afios,
en relacion a los adultos. Ademas de una presentacion clinica mas severa, y de un
riesgo mas elevado de cursar con una presentacion atipica, los nifios también tienen
problemas anicos relacionados con la edad, el crecimiento, el desarrollo puberal, la
nutricion, aumento de la densidad mineral 6sea, asi como diferentes necesidades

psicosociales.!®

BIOMARCADORES EN LA COLITIS ULCEROSA

Las caracteristicas de diagndstico y prondéstico de la Ell se basan generalmente en
una combinacién de aspectos clinicos, pruebas de laboratorio, radiologia,
endoscopia y patologia. En los ultimos afios, el progreso en la investigacion clinica,
de laboratorio e inmunopatologia ha conducido a una mejor comprension del papel

de los mediadores de la inflamacién en la patogénesis de la Ell. 16

Las pruebas de laboratorio méas utilizadas para medir los reactantes de fase aguda
en la préctica clinica son la concentracion sérica de proteina C reactiva (PCR) y la
velocidad de sedimentacién globular (VSG). Otros biomarcadores de la inflamacion
en la CU incluyen el recuento de plaquetas, el recuento de leucocitos; la albimina

sérica; y anticuerpos serologicos.’

PCR: Es reconocida como una de las proteinas mas importantes en la inflamacion
aguda, se trata de una proteina sintetizada en el higado que se incrementa
rapidamente en respuesta a citoquinas proinflamatorias. En la CU, el valor de la

PCR se utiliza como guia complementaria: se incrementa durante periodos de
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actividad de la enfermedad, en la que es constante, ademas que, combinada con
niveles bajos de albumina, se asocia con necesidad de colectomia. El nivel normal
de PCR en suero esta asociado con la remision clinica y la curacion de la mucosa,

por lo tanto, se considera un buen predictor de remision y respuesta al tratamiento. 6

VSG: La prueba mide la distancia a la que han caido los eritrocitos después de una
hora en una columna vertical de sangre no coagulada bajo la influencia de la
gravedad. La VSG varia con las concentraciones de proteinas plasmaticas y el valor
del hematocrito, y en la Ell proporciona una evaluacién simple y rapida de las
alteraciones de los reactantes de fase aguda. La determinacion de la VSG refleja
satisfactoriamente la respuesta inflamatoria de la enfermedad en una fase posterior
alas primeras 24 horas. La VSG, en comparacién con la PCR, alcanza el punto mas
alto con menos rapidez, disminuye mas lentamente y tiene un menor indice de

cambio.

Recuento de plaquetas: El nimero incrementado de plaquetas se correlaciona bien
con la gravedad de la enfermedad y, curiosamente, puede persistir incluso después
de la reseccion intestinal en pacientes con Ell, ademas se relaciona con el
incremento de riesgo de fendbmenos protrombéticos, reportados hasta en el 30% de
los pacientes con CU.

El nimero de gldbulos blancos aumenta durante la respuesta de la fase aguda y
también estd influenciado por los farmacos utlizados en la EIll, como los
glucocorticoides (aumento) o azatioprina y 6-mercaptopurina (disminucion). La
albumina es un marcador de fase aguda negativo y se pueden encontrar niveles

reducidos durante la inflamacion.’

ANCA y p-ANCA: Los anticuerpos citoplasmicos anti neutréfilos (ANCA) son
anticuerpos para granulos de citoplasma de neutréfilos, del 20% al 85% de los
pacientes con CU son positivos para ANCA, lo que resulta en una sensibilidad del
56% y una especificidad del 89% en los pacientes con CU. El ANCA perinuclear
atipico (p-ANCA) es sensible a la ADN asa aumenta considerablemente en la CU,

y son utilizados como guia para el diagnéstico de la enfermedad.®
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CLASIFICACIONES DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

La escala de PUCAI, Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index por sus siglas en
inglés, es un instrumento de medicion para la remision y actividad de la enfermedad
bien validada para los pacientes pediatricos con CU, con una fiabilidad muy alta,
con valores de corte bien establecidos'®. Tiene la ventaja de ser un instrumento de
medicion no invasivo, que consiste en la determinacién de 6 parametros clinicos:
dolor abdominal diurno, sangrado rectal, consistencia de las evacuaciones, nUmero
de evacuaciones, evacuaciones nocturnas y nivel de actividad, otorgando un
puntaje para cada uno de ellos. La remision clinica se define como PUCAI <10
puntos, la enfermedad leve como 10-34 puntos, enfermedad moderada de 35-64
puntos y enfermedad severa 265 puntos. Una respuesta clinicamente significativa
se define por un cambio en el PUCAI de al menos 20 puntos o la entrada en
remision. El prondstico a largo plazo es mejor en pacientes que logran una remision
clinica completa (es decir, PUCAI <10) durante los primeros 3 meses después del

diagnéstico.®

La endoscopia es extremadamente valiosa para evaluar la eficacia de nuevos
tratamientos para pacientes con CU, en los ultimos afios el concepto de curacion
endoscépica de la mucosa se ha convertido en un objetivo terapéutico importante y
se asocia a un mejor prondstico a largo plazo'®. Entre las caracteristicas
endoscopicas comunes de la CU que se observan en el colon se encuentran el
edema, el eritema, la friabilidad de la mucosa y el sangrado, las erosiones y
ulceraciones, y la pérdida del patrén vascular tipico. Estas caracteristicas se
observan dentro de la extension anatomica de la enfermedad, se clasifican
endoscoOpicamente en proctitis, proctosigmoiditis, colitis del lado izquierdo y colitis
extensa. Las distinciones segun la extensién proximal de la inflamacion son
importantes debido a sus implicaciones para el riesgo de cancer de colon y otras
complicaciones. La distribucion de la inflamacion puede cambiar con el tiempo, con
la extension habitual progresando desde la proctitis a lo largo de un continuo hasta

la colitis extensa. La actividad de la enfermedad en la CU se ha evaluado
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exhaustivamente utilizando diversas herramientas que incorporan caracteristicas
clinicas y endoscopicas. Estos sistemas de puntuacion se han desarrollado en un
intento de evaluar sistematicamente la respuesta al tratamiento. Una de estas
herramientas: la clasificacion de Mayo endoscépica, otorga una puntuacion de 0
para la mucosa normal o la CU inactiva, mientras que se asigna una puntuacion de
1 para la enfermedad leve con evidencia de friabilidad, patrén vascular reducido y
eritema de la mucosa. Un puntaje de 2 es indicativo de enfermedad moderada con
friabilidad, erosiones, pérdida completa del patrén vascular y eritema significativo, y
un puntaje de 3 indica ulceracion y sangrado espontaneo. La curacién endoscépica

de la mucosa se ha definido como una puntuacién de Mayo de 0 0 1.2°

Otra clasificacion endoscépica utilizada, es el indice de Severidad Endoscopico de
Colitis Ulcerosa (UCEIS por sus siglas en inglés) utiliza el patron vascular, sangrado
y ulceracién, cada uno de los parametros con 3 o0 4 niveles de severidad para
capturar la variedad de hallazgos endoscépicos. Las caracteristicas endoscopicas
de enfermedad leve son eritema, congestion vascular de la mucosa y pérdida visible
del patron vascular. La colitis activa moderada se caracteriza por pérdida completa
del patrén vascular, sangre adherida a la superficie de la mucosa y erosiones,
usualmente con una apariencia granular de la mucosa y friabilidad de esta. La colitis
severa se caracteriza por sangrado espontaneo y ulceracion. El total de los valores
en el indice es la suma de las 3 descripciones del area mas afectada del colén

visible por sigmoidoscopia.?!

PATRON HISTOLOGICO EN LA COLITIS ULCEROSA.

La CU suele mostrar un patrén histolégico de colitis activa crénica, que se refiere a
la presencia de inflamacién activa acompafiada de caracteristicas de lesién crénica
de la mucosa. La actividad se define como la presencia de lesion epitelial mediada
por neutrofilos, que puede tomar la forma de neutrofilos que se infiltran en el epitelio
de la cripta (criptitis), colecciones de neutrofilos dentro de limenes de la cripta
(abscesos de la cripta), o por infiltracién del epitelio superficial con o sin ulceracion
de la mucosa. La cronicidad se define por la distorsién arquitecténica de la cripta, el

infiltrado linfoplasmocitario basal, o la metaplasia de células de Paneth en el colén
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izquierdo. La distorsion arquitectdnica esta representada por el acortamiento de las

criptas.??

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINALY EL ESTADO NUTRICIONAL.

La enfermedad inflamatoria intestinal se ha asociado histéricamente con la
desnutricion y peso bajo?3. Esta secuela esta relacionada con un crecimiento
deficiente, asi como retraso puberal, en nifios y adolescentes?*. La desnutricion es
una complicacion importante entre estos pacientes y esta fuertemente asociada con
peor prondstico y un mayor riesgo de complicaciones clinicas y quirdrgicas®. Su
prevalencia puede variar del 23% en unidades ambulatorias al 85% en sujetos
hospitalizados 28. La evaluacién nutricional es un punto importante para el éxito en
el manejo de pacientes con Ell, ya que puede ayudar a identificar deficiencias o
incluso excesos nutricionales. Los primeros estudios sobre evaluacion nutricional
en EIll identificaron la desnutricion como la caracteristica principal en estos
individuos. Los factores asociados con la desnutricion en estos pacientes son la
ingesta inadecuada de alimentos, el estado inflamatorio crénico con mayores

requerimientos de energia y las pérdidas del tracto gastrointestinal.?’

La obesidad, una vez considerada una condicion rara en la Ell, se ha vuelto cada
vez mas frecuente, principalmente en las ultimas dos décadas. Estudios realizados
en los Estados Unidos, informaron una prevalencia de sobrepeso en 23.6%, 20% y
31% en nifios con Ell, EC y CU, respectivamente, que es similar a la mayor tasa de
sobrepeso en la poblacién pediatrica en general*, y se relaciona con un mayor
namero de comorbilidades, como diabetes, hipertension, enfermedad
tromboembdlica, infecciones y neoplasias a largo plazo; también se asocia con un
mayor riesgo de complicaciones como la edad avanzada al momento del
diagnéstico, un mayor numero de recaidas de la enfermedad, mayor incidencia de
la enfermedad perianal en el caso de EC, hospitalizaciones mas frecuentes y
complicaciones postoperatorias, incluida la infeccion de la herida y la dehiscencia

de las anastomosis quirlrgicas.282° 30
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Los nifios con Ell tienen un riesgo comparable de sobrepeso y obesidad como
miembros de la poblacién general, mas en la colitis ulcerosa (CU) que en la EC3! 32,
La obesidad se considera un factor de mal pronéstico en las enfermedades

cronicas33.

Existen resultados controversiales en cuanto a la relacion entre un IMC/edad
elevado y/o obesidad en el curso clinico de estos pacientes, llegando a reportarse
incluso un mejor prondstico en la EII®* incluida una menor actividad de la
enfermedad y menor necesidad de tratamiento con anti TNF, cirugia y
hospitalizacion en diferentes estudios. 3 El indice de masa corporal (IMC) es un
indice simple de peso para la altura que se usa comunmente para clasificar a las
personas con peso bajo, sobrepeso y obesidad. Se ha encontrado relacionado con
numerosas condiciones de salud, como cancer, osteoartritis, apnea obstructiva del
suefio, la enfermedad con degeneracion grasa del higado no alcohdlica, colelitiasis
etc. La relacion entre el indice de masa corporal (IMC) y la evolucion de la
enfermedad inflamatoria intestinal ha sido descrita en multiples estudios en adultos
y recientemente en nifios el IMC/edad.> Un IMC/edad por arriba del percentil 75y
por debajo del percentil 25 se asocia a un retardo en el diagnésticoy una actividad
de la enfermedad de moderada a grave, asi como con exacerbacién de la
enfermedad y con necesidad de inicio de tratamiento con anti TNF. La demora en
el diagnostico debido a cualquier motivo puede ser la causa de un IMC/edad menor,
ya que la desnutricion es una consecuencia reconocida de una enfermedad
prolongada. En contraste, una enfermedad incipiente puede ser la causa de un
IMC/edad mas alto, posiblemente porque tiende a haber una menor sospecha
clinica en pacientes con sobrepeso u obesidad.> Todo lo anterior apoya la
necesidad de un diagnéstico e inicio de tratamiento precoz y eficiente, con el fin de
evitar la progresion de la Ell pediatrica y sus importantes consecuencias en la salud
del nifio. Se ha descrito que los pacientes con CU cursan con un IMC/edad mas
bajo, en la fase activa, mientras que en la remision no hay diferencia en relacion a
pacientes sanos, por lo que el IMC/edad, podria utilizarse como un predictor de
severidad de la enfermedad, riesgo de complicaciones, y requerimiento de empleo

de agentes anti TNF alfa.®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La CU forma parte del espectro de enfermedad inflamatoria intestinal puede
presentarse con una gran variedad de signos y sintomas, con afectacion sistémica
o localizada, por lo que requiere de un alto nivel de sospecha. Los nifios con CU

representan aproximadamente el 25% de los casos con colitis ulcerosa en general.

En Europa, Estados Unidos y Canada predomina la enfermedad de Crohn sobre la
CU. En México es mas frecuente la CU, sin embargo, se desconoce la prevalencia
en pediatria. En afos recientes, se han incrementado el numero de casos con CU,
con edades de presentacion menor y mayor severidad de la enfermedad al

momento del diagndstico.

Los nifios con CU al momento del diagnostico pueden cursar con afectacion en el
estado nutricional, parte de la evaluacion y manejo integral, incluye la valoracion y

el manejo nutricional.

Existen diversos estudios en niflos y adultos, donde ya es conocido que existe
asociacion entre el grado de actividad de la Ell y la desnutricién u obesidad. Sin
embargo, en un estudio realizado por Yerushalmy-Feler y colaboradores,
encontraron que los nifios con enfermedad inflamatoria intestinal, presentan mayor
grado de actividad, riesgo de exacerbaciones y necesidad de empleo de agentes
anti TNF, al calcular el rango intercuartil de las percentiles del IMC/edad, en cuartil
1 (IMC/edad percentil <25%) y cuartil 4 (IMC/edad percentil >75%).

La determinacion de rango intercuartil del IMC/edad en nifios, en donde se incluyen
nifios dentro de rango normal pudiera ser Util para determinar a aquellos nifios con
mas riesgo de desarrollar exacerbaciones complicaciones o que requieran manejo

con terapia con agentes anti TNF.

JUSTIFICACION

La evaluacion nutricional consiste en determinar el estado nutricional y la

composicién corporal, el IMC como indicador del estado nutricional constituye una
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herramienta sencilla facil de realizar, de bajo costo, que podria ser Util para predecir

el curso clinico de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

El impacto del peso bajo u obesidad en la presentacion y el curso de la Ell es
controvertido. ¥ La obesidad esta emergiendo como un problema importante entre
las personas con Ell. Los cambios en los patrones dietéticos se sefialan como uno
de los factores que causan enfermedades cardiovasculares y, por lo tanto, esta
poblacidn necesita un seguimiento nutricional cuidadoso para detectar precozmente
a los pacientes que estan bajo riesgo nutricional *.Se ha descrito que pacientes con
CU en fase activa presentaron un IMC mas bajo, en relacion a personas sin
enfermedad, mientras que durante la fase de remisién, no hubo diferencias entre
los pacientes con CU y personas sanas. En un estudio realizado en nifios con
CU por Yerushalmy-Feler y colaboradores reportaron que IMC/edad porigual o
mayor al percentil 75 (cuartil 4) y por debajo del percentil 25 (cuartil 1), se asocid
a retardo en el diagnostico y una actividad de la enfermedad de moderada a
grave, asi, como con exacerbacion de la enfermedad y con necesidad de inicio
de tratamiento con anti TNF, >23por lo que el IMC/edad, pudiera emplearse como
un predictor de pronéstico y tratamiento eficaz, de bajo costo y facilmente
implementable en la poblacién pediatrica. Dado que son pocos los estudios que
evaltan el IMC/edad por rango intercuartil con lo que se logra identificar un grupo
de pacientes que se encuentra en peso normal y que no son considerados al
analizar solamente por desnutricion u obesidad; es necesario determinar si al
analizar rango intercuartil se puede identificar a esta grupo de nifios que también
pueden tener mayor riesgo de complicaciones, cirugia o necesidad de agentes anti
TNF alfa.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre el indice de masa corporal y la actividad de colitis ulcerosa

al momento del diagndéstico?

HIPOTESIS

El indice de masa corporal para la edad en cuartil 1 y 4, se asocia con actividad
severa (PUCAI >65) en nifios con colitis ulcerosa al momento del diagnéstico.

OBJETIVOS

Principal

Identificar si existe asociacion entre el indice de masa corporal para la edad y la

actividad de la colitis ulcerosa en nifios al momento del diagndstico.

Especificos

e Describir las caracteristicas generales de los nifios con colitis ulcerosa.

e Determinar si existe diferencia entre los niflos con CU conforme a los
percentiles IMC/edad por cuartiles.

e |dentificar si existe asociacion entre el IMC/edad y la actividad de la colitis
ulcerosa mediante el puntaje de PUCAI y el resto de variables de estudio.

e Establecer si las variables de estudio predicen la actividad de la colitis

ulcerosa.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Tipo de intervencion: Analitico
Temporalidad: Retrospectivo
Tipo de observacion: Transversal

Tipo de disefio: Encuesta transversal

UBICACION TEMPORO ESPACIAL

Servicio de Gastroenterologia pediatrica de la UMAE Hospital General “Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza” CMN “La Raza”.

PERIODO DE ESTUDIO

Nifios atendidos de enero de 2011 a mayo de 2019 con diagnostico de Colitis

ulcerosa.

POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de inclusion:

1. Nifos menores de 16 afos.
2. Ambos géneros

3. Diagndstico de colitis ulcerosa

Criterios de no inclusion

1. Nifios con diagnostico de colitis que no cumplan con los criterios para

integrarse el diagnostico de CU.
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Criterios de eliminacion

1. Nifios que hayan abandonado tratamiento y/o seguimiento en la Unidad
hospitalaria.

2. Nifios que no cuenten con expediente clinico en archivo.

TAMANO DE MUESTRA

La prevalencia e incidencia en México de colitis ulcerosa en nifios se desconoce. La
estimacion del tamafio de muestra se realizé para una proporcion, considerando lo
encontrado por Yerushalmi-Feler y colaboradores® quienes estudiaron a 100 nifios
con enfermedad inflamatoria intestinal, de los cuales 38 tuvieron diagndéstico de
colitis ulcerosa (n=41) y de estos 22 nifilos presentaron IMC/edad en cuartil 1 y 4,
que corresponde al 57.8%. El tamafio de muestra se calculé mediante la siguiente

formula:

Tamario de la muestra n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(d2/Z221-a/2*(N-1)+p*(1-p)]

NG
n=deff x— ~Pq
d- nn
3 (N-1)+ pg
96
Donde: N = Tamaiio de la muestra

deff = Efecto de disefio

N = Tamaiio de la poblacion
i) = Proporcion estimada
g=1-p

d = Precision absoluta deseada o nivel absoluto de precision
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Tamario de la muestra para la frecuencia en una poblacién

Tamafio de la poblacién (para el factor de correccién de la poblacién

finita o fp)(N): 38

. . . . 57.8%+/-
frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 5
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1

Tamaiio muestral (n) para Varios Niveles de Confianza

IntervaloConfianza (%) Tamarno de la muestra

95% 35
80% 31
90% 34
97% 36
99% 36
99.9% 37
99.99% 38

Resultados obtenidos mediante OpenEpi, version 3.

El tamafio de muestra calculado para el estudio fue de 35 nifios con colitis ulcerosa
con intervalo de confianza del 95%, ajustando con la proporcién esperada de
pérdidas del 20%, se requirieron 43 nifios con colitis ulcerosa para el estudio.

Método de muestreo: consecutivo por conveniencia.

RECLUTAMIENTO

e Se obtuvo el listado de pacientes en formato 430-6 del archivo de consulta
programada subsecuente de Gastroenterologia pediatrica y del archivo de
notas de alta hospitalaria de gastroenterologia pediatrica.

e Se revisaron los expedientes en archivo clinico de nifios menores a 16 afios
con diagnéstico de Colitis Ulcerosa.

e Los datos recolectados se concentraron en hoja disefiada por investigador,
en la cual se asign6é un nimero a cada nifio, sin tomar nombre 0 niumero de

afiliacion, se mantuvo la confidencialidad de datos de participantes.
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e El concentrado de datos de participantes se realiz6 y resguardé por
investigador principal.
e Se capturaron los datos en hoja electronica disefiada por el investigador y

el andlisis se realizé en el programa SPSS 23.

PLAN DE ANALISIS

Dependiendo del tipo de distribucion de las variables se calcularon medidas de
resumen (media, mediana o frecuencia), medidas de dispersién (desviacion
estandar y rango intercuartil). La diferencia estadistica entre los tres grupos,
conforme a los percentiles IMC/edad por cuartiles, se calcul6 para variables
cuantitativas con la prueba de ANOVA de un factor y Kruskall-Wallis, para variables
cualitativas con la prueba X? asociacién lineal por lineal. La fuerza de asociacién
entre el IMC/edad y la actividad de la CU se calcul6 mediante raz6n de momios para
prevalencia (RMP), para establecer si las variables con significancia estadistica
predicen la actividad de la CU, se explor6 mediante regresion logistica binaria

multiple.

ASPECTOS ETICOS

Se llevé a cabo el estudio de acuerdo con los principios cientificos y éticos que
tienen su origen en la declaracion de Helsinki en 1964 con sus Ultimas
modificaciones en 2013, la ley General de Salud de la Republica Mexicana y la
normatividad del Instituto Mexicano del Seguro Social y que tienen consistencia con
las Buenas Practicas Clinicas y los requerimientos regulatorios aplicables. El
presente trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente con
base el articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud en nuestro pais (Capitulo I, titulo segundo: de los aspectos éticos de la
investigacion en los seres humanos: se considera como riesgo de la investigacion
a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algan dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio). Debido a que sélo se revisaron

expedientes clinicos, no implicé riesgo para el paciente por lo que es Categoria I.
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Investigacion sin riesgo, y se mantuvo confidencialidad de la informacion y de los
pacientes. El estudio se sometié a valoracion por el Comité de investigacion, de la

UMAE Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza”

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

RECURSOS

Recursos humanos:

a) Asesor de Tesis de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza”
del Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS, Dra. Miriam Sosa Arce, médico
adscrito a servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediétrica.

b) Tesista Dra. Maria Daniela Enriqueta Mufioz Terrones residente de segundo afio
de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica, de la UMAE Hospital General “Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS.

Recursos materiales:

Los expedientes clinicos son los documentos legales que se generan al estar
hospitalizados o llevar seguimiento por la consulta externa los nifios atendidos en la
UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico
Nacional “La Raza”, IMSS, de estos se obtuvo la informacion requerida, por lo tanto,
Nno se genera mayor gasto para la institucion.

FINANCIAMIENTO

Este estudio no requirié financiamiento, los estudios para integrarse el diagndostico
(paraclinicos, colonoscopia con toma de biopsias y estudio histopatolégico) ya
fueron realizados y reportados en el expediente clinico.

FACTIBILIDAD

El estudio fue factible porque se cuenta con registros en el Servicio de

Gastroenterologia Pediatrica y expedientes en el archivo clinico.

27



DIFUSION DE RESULTADOS

a) El proyecto se presentdé como tesis de postgrado para obtener el diploma de
subespecialista de Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica.

b) Se present6 en congresos relacionados de la subespecialidad.

c) Se solicito la publicacion del estudio en una revista indexada.
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RESULTADOS

Para el tamafio de muestra calculado (n=43), se incluyeron todos los nifios con CU
atendidos en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” CMN “La

Raza” desde el afno 2011 a marzo de 2019.

La prevalencia global de actividad severa por puntaje de PUCAI (>65) en nifios, fue
de 25.6% (n=11); la prevalencia de actividad severa por puntaje de PUCAI, en los
cuartiles 1 y 4 de los percentiles IMC/edad, fue de 81.81% (n=9); la prevalencia de
actividad severa por puntaje de PUCAI para los cuartiles 2 y 3 de los percentiles
IMC/edad, fue de 18.2% (n=2).

Se incluyeron 43 nifios, predomind el sexo femenino en 55.8% (n=24), el 9.3% (n=4)
tenian antecedentes familiares de Ell, la media de edad al diagndstico fue de 120.72
+50.44 meses. La mediana de tiempo de evolucion de la enfermedad, fue de 37
meses (RIC: 18.5-59). En cuanto a los percentiles IMC/edad por cuartiles, 21 nifios
(48.8%) se encontraban en cuartil 1 (percentil <25%), 13 nifios (30.2%) se
encontraba en cuartil 2 y 3 (percentil 25-74%) y 9 nifios (20.95%) se encontraban
en cuartil 4 (percentil >75%). De acuerdo a la actividad por puntaje de PUCAI, un
nifio debutd con actividad leve (2.3%), 31 nifios (72.1%) con actividad moderada, y
11 nifios (25.6%) con actividad severa al diagndstico. En cuanto a los examenes de
laboratorio, 32 nifios (74%) cursaron con anemia, 24 nifios con trombocitosis
(55.8%), 16 (37.2%) con hipoalbuminemia, y 28 pacientes (65.1%) con VSG
elevada. El fenotipo por clasificacion de Paris mas frecuente al diagnéstico fue
pancolitis en 33 nifios (76%). La actividad endoscépica por puntaje de Mayo, en 11
nifios (25.6%) fue leve, 27 nifios (62.8%) moderada, y 5 niflos (11.6%) severa.
Segun el puntaje de UCEIS, 28 nifios (65.1%) cursaron como enfermedad leve, 14
nifios (32.6%) con moderada y 1 nifio (2.3%) con severa, en cuanto al grado de
actividad histolégica 12 nifios (27.9%) se clasificaron como actividad leve, 16 nifios

(32.2%) como actividad moderada, y 15 nifios (34.9%) como severa. (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los nifios con colitis ulcerosa al momento del diagnéstico. (n=43)

Variables

Sexo femenino 2 24 (55.8)
Edad al diagndstico (meses) © 120.72 (+50.44)
Antecedente familiar de Ell 2 4(9.3)
Tiempo de evolucién de la CU (meses) P 37 (18.5-59)
Percentiles IMC/edad

e <5% 12 (27.9)

o  6-84% 24 (55.8)

e >85 7 (16.3)
Percentiles IMC/edad por cuartiles

o <25% (1) 21 (48.8)

e 2550(2) 5 (11.6)

e 51-74% (3) 8 (18.6)

o >75% (4) 9 (20.9)
Actividad por puntaje de PUCAI &

e Leve (10-34) 1(2.3)

e Moderada (35-64) 31(72.1)

e Severa (> 65) 11 (25.6)
Examenes de laboratorio @

e Anemia (Hb < -DE/edad) 32 (74.4)

e  Trombocitosis (> 450,000 plaquetas/ul) 24 (55.8)

¢ Hipoalbuminemia (albtimina < -DE/edad) 16 (37.2)

e VSG elevada (VSG > 10mm/h) 28 (65.1)
PCR?

= Elevada (PCR >5mg/L) 20 (46.5)

= Normal 16 (37.2)

= Sin determinacion 7 (16.3)
p-ANCA 2

e Positivo 5(11.6)

e Negativo 31(72.1)

e Sin determinacién al momento del diagnéstico 7(16.3)
Fenotipo al diagndéstico por clasificacion de Paris 2

= Proctitis (E1) 2(4.7)

=  Colitis izquierda (E2) 2(4.7)

=  Colitis extensa (E3) 6 (14)

=  Pancolitis (E4) 33 (76.7)
Actividad endoscépica @

Puntaje de Mayo

= 1=Enfermedad leve 11 (25.6)

= 2=Enfermedad moderada 27 (62.8)

= 3=Enfermedad severa 5(11.6)

Puntaje UCEIS

¢ Enfermedad leve (2-4) 28 (65.1)

e  Enfermedad moderada (5-6) 14 (32.6)

e Enfermedad severa (7-8) 1(2.3)
Grado de actividad histoldgica en biopsias de colon @

e Leve 12 (27.9)

e Moderada 16 (37.2)

e Severa 15 (34.9)

Abreviaturas: Ell, enfermedad inflamatoria intestinal; CU, colitis ulcerosa; Hb, hemoglobina; IMC, indice de masa corporal;
DE, desviacion estandar; PUCAI, indice de Actividad de Colitis Ulcerosa Pediatrica; PCR, proteinas C reactiva; UCEIS, indice
de Severidad Endoscopico de Colitis Ulcerosa, VSG, velocidad de sedimentacion globular. 2 Los valores son presentados
como frecuencia y porcentajes. ° Los valores son presentados como mediana y rango Inter cuartil. ¢ Los valores son

presentados como media y desviacion estandar.
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El estado nutricional de los nifios con CU predominante al diagnéstico fue la
desnutricion en 60% (n=26) (Grafico 1).

Al comparar los grupos conforme a cuartiles de percentiles IMC/edad en tres grupos
(cuartil 1, 2-3 y 4), con la prueba de Kruskall-Wallis, no se encontro diferencia para
las variables sexo (p=.154), edad al diagnoéstico (p=1.0), antecedente familiar de
Ell (p=.462), actividad por puntaje de PUCAI (p=.260), anemia (p=.639),
trombocitosis (p=.616), hipoalbuminemia (p=.543), VSG elevada (p=.634), fenotipo
al diagnostico por clasificacion de Paris (p=.272), actividad endoscépica por
Puntaje de Mayo (p=.132) o Puntaje de UCEIS (p=.201), asi como tampoco para
grado de actividad histolégica en biopsias de colon (p=.656). S6lo se encontrd
diferencia entre los grupos con respecto al tiempo de evolucion de la enfermedad al
momento del estudio (p=.049). (Tabla 1.5).

Estado Nutricional de los nifios con colitis
ulcerosa al momento del diagndstico (n=43)

.- Eutrdfico
.- Desnutricion
LI Sobrepeso y obesidad

Gréfico 1. Estado nutricional de los nifios con colitis ulcerosa.
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Tabla 1.5 Caracteristicas generales de los nifios con colitis ulcerosa al momento del diagnoéstico
conforme a los percentiles IMC/edad por cuartiles (n=43).

Percentiles IMC/edad por cuartiles

Variables < 25% 25-74% >75 Valor
(cuartil 1) (cuartiles 2y 3) (cuartil 4) de
n=21 n=13 n=9 p
Sexo femenino 2 10 (47.6) 7 (53.8) 7 (77.8) .154
Edad al diagndstico (meses) P 121.38 123.61 (+40.06) 115 (+47.62) 1.0
(+58.76)
Tiempo de evolucién de la enfermedad 51 (23.5-85.5) 20 (8-36.5) 40 (30.5-53.5) .049
(meses) ¢
Antecedente familiar de Ell 2 2(9.5) 0 2(22.2) 462
Actividad por puntaje de PUCAI @
e Leve (10-34) 1(4.8) 0 0
e Moderada (35-64) 15 (71.4) 11 (84.6) 5 (55.6) .260
e Severa (> 65) 5(23.8) 2 (15.4) 4 (44.4)
Examenes de laboratorio @
e Anemia (Hb < -2 DE/edad) 18 (85.7) 6 (46.2) 8 (88.9) .639
e  Trombocitosis (> 450,000 plaquetas/ul) 13 (61.9) 6 (46.2) 5 (55.6) 616
e  Hipoalbuminemia (albumina < -2DE/edad) 10 (47.6) 2 (15.4) 4 (44.4) 543
® VSG elevada (VSG > 10mm/h) 14 (66.7) 9 (69.2) 5 (55.6) .634
Fenotipo al diagndstico por clasificacion de
Paris 2 1(4.8) 0 1(11.1)
= Proctitis (E1) 1(4.8) 1(4.8) 0 272
=  Colitis izquierda (E2) 1(4.8) 2 (15.4) 3(33.3)
=  Colitis extensa (E3) 18 (85.7) 10 (76.9) 5 (55.6)
= Pancolitis (E4)
Actividad endoscépica @
Puntaje de Mayo
= 1=Enfermedad leve 4 (19) 3(23.1) 4 (44.4)
= 2=Enfermedad moderada 14 (66.7) 8 (61.5) 5 (55.6) 132
= 3=Enfermedad severa 3(14.3) 2 (15.4) 0
Puntaje UCEIS
¢ Enfermedad leve (2-4) 12 (57.1) 9 (69.2) 7(77.8)
e Enfermedad moderada (5-6) 8(38.1) 4 (30.8) 2(22.2) 201
e Enfermedad severa (7-8) 1(4.8) 0 0
Grado de actividad histolégica en biopsias
de colon 5(23.8) 5(38.5) 2 (22.2)
o Leve 9 (42.9) 5(38.5) 2(22.2) .656
e Moderada 7 (33.3) 3(23.1) 5 (55.6)
e Severa

Abreviaturas: Ell, enfermedad inflamatoria intestinal; CU, colitis ulcerosa; IMC, indice de masa corporal; DE, desviacion
estandar; PUCAI, indice de Actividad de Colitis Ulcerosa Pediatrica; UCEIS, indice de Severidad Endoscopico de Colitis
Ulcerosa; VSG, velocidad de sedimentacion globular.

a Los valores son presentados como frecuencia y porcentajes, prueba X? asociacion lineal por lineal.

b Los valores son presentados como media y desviacion estandar, prueba ANOVA de un factor.

¢Los valores son presentados como mediana y rango intercuartil, prueba de Kruskall-Wallis.

En cuanto a las comorbilidades asociadas, no se encontro diferencia entre los
grupos conforme a los percentiles IMC/edad por cuartiles (p=.702), las
comorbilidades asociadas fueron: colangitis esclerosante en 3 nifios, ileostomia por
perforacion en 2 nifios, sindrome de Turner, rifidn en herradura, coartacion aortica,

hipertension portal, malformacion anorrectal con colostomia, lupus eritematoso
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sistémico con nefropatia lUpica, trastorno de adaptacion, deficiencia leve de factor
XIl, trastorno de ansiedad, esferocitosis hereditaria, sindrome de Down, vitiligo,
hipotiroidismo, perforacion colonica, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica,
antecedente de invaginacion intestinal e ileostomia; alergia alimentaria vy
enfermedad pulmonar intersticial secundaria a infliximab. Al comparar los grupos
en cuanto al tratamiento, no se encontro diferencia. Los nifios con CU recibieron
pulsos de metilprednisolona intravenoso 20-30 mg/kg/dia por 3 dosis (p=.258);
metilprednisolona intravenosa 1-2mgkgdia (p=.970), prednisona 1-2mgkgdia
(p=.360); antiinflamatorios como amino salicilatos via oral o rectal (p=.723);
inmunomoduladores como tiopurinicos, calcineurinicos o metotrexate (p=.104), y
finalmente agentes Anti TNF alfa como infliximab (p=.882), o adalimumab
(p=.163). Las indicaciones para inicio de agentes anti FNT alfa fueron la
dependencia a esteroide (p=.882) y la resistencia a esteroide (p=.126) (Tabla 2).
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Tabla 2. Comorbilidades y tratamiento en nifios con colitis ulcerosa conforme a los percentiles

IMC/edad por cuartiles. (n=43)

Percentiles IMC/edad por cuartiles

Variables < 25% 25-74% >75 Valor de
(cuartil 1) (cuartiles 2 y 3) (cuartil 4) p
n=21 n=13 n=9
Comorbilidades @ 8 (38.1) 5(38.5) 2(22.2) .466
Tipo de comorbilidades @
= Colangitis esclerosante 1(4.8) 0 0
= lleostomia por perforacion 1(4.8) 0 0
= Sx Turner, rifién en herradura, 0 1(7.7) 0
coartacion adrtica, colangitis
esclerosante e HTP
= MARA con colostomia 1(4.8) 0 0
» LES, nefropatia llpica, trastorno de 1(4.8) 0 0 .702
adaptacion
= Colangitis esclerosante e ileostomia 0 1(7.7) 0
por perforacion
= Deficiencia leve de factor XII 1(4.8) 0 0
= Trastorno de ansiedad 1(4.8) 0 0
= Esferocitosis hereditaria 0 1(7.7) 0
= Sx Down, vitiligo, hipotiroidismo, 1(4.8) 0 0
perforacion colénica
= EHGNA 0 0 1(11.1)
=  Antecedente invaginacion intestinal e 1(4.8) 0 0
ileostomia
= Alergia alimentaria 0 2 (15.4) 0
= Enfermedad pulmonar intersticial 0 0 1(11.1)
secundaria a infliximab
Tratamiento requerido 2
Corticoesteroide
=  Metilprednisolona IV 20-30 mg/kg/dia 10 (47.6) 2 (15.4) 3(33.3) .258
(3 dosis)
=  Metilprednisolona IV 1-2 mg/kg/dia 7(33.3) 4 (30.8) 3(33.3) .970
=  Prednisona 1-2 mg/kg/dia 20 (95.2) 13 (100) 9 (100) .360
Anti inflamatorios
=  Amino salicilatos via oral o rectal 21 (100) 12 (92.3) 9 (100) .723
Inmunomoduladores
-Tiopurinicos 21 (100) 13 (100) 9 (100) -
=  Azatioprina
Cambio de tiopurinicos a:
-Calcineurinicos
=  Ciclosporina 0 0 1(11.1) .104
-Metrotexato 0 0 1(11.1) .104
Indicaciones para inicio de agentes
biolégicos @
= Dependencia de corticosteroide 4 (19 2 (15.4) 0 199
= Resistencia de corticosteroide 3(14.3) 0 4 (44.4) .126
Agentes anti-FNT alfa @
= Infliximab 7(33.3) 1(7.7) 4 (44.4) .882
= Cambio o inicio con Adalimumab 1(4.8) 1(7.7) 2(22.2) .163

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; Sx, sindrome; HTP, hipertension portal; MARA, malformacidn anorrectal; LES, lupus
eritematoso sistémico; EHGNA, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica; 1V, intravenoso; anti-FNT, anti factor de necrosis tumoral.
2 Los valores son presentados como frecuencia y porcentajes, prueba X2 asociacion lineal por lineal.

La fuerza de asociacion entre la actividad por puntaje de PUCAI al momento del

diagnéstico con los cuartiles 1 y 4 del IMC/edad, las caracteristicas clinicas, los
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hallazgos en examenes de laboratorio, endoscopicos, histologicos y la necesidad
de uso de agentes anti FNT alfa, se calcul6 mediante razon de momios para
prevalencia. No se encontré asociacion entre la actividad por PUCAI (leve a
moderada vs severa) con los cuarties 1 y 4 de los percentiles IMC/edad
(RMP=2.357, IC 95% .432, 12.86). Se encontrd asociacion entre la presencia de
trombocitosis (RMP=12.857, IC 95% 1.466, 112.724), hipoalbuminemia
(RMP=4.472, IC 95% 1.049, 19.069), empleo de infliximab (RMP=5.20, IC 95%
1.181, 22.89) y adalimumab (RMP= 11.625, IC 95% 1.062, 127.24) con la actividad
severa de la CU al momento de diagnoéstico (Tabla 3).
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Tabla 3. Asociacidn entre la actividad de la colitis ulcerosa por el puntaje de PUCAI con los percentiles del

IMC/edad por cuartiles y el resto de caracteristicas de los nifios con colitis ulcerosa. (n=43)

Actividad de la colitis ulcerosa por RMP 1C 95%
Variables PUCAI
Leve-moderado Severa
(10-64) (>65)
n=32 n=11
Sexo femenino 2 16 (50) 8(72.7) 2.667 .597,11.915
Edad al diagndstico (meses) 2
= <72 6 (18.8) 3(27.3) 1.625 .329, 8.020
. >72 26 (81.3) 8(72.7)
Tiempo de evolucion de la CU (meses) @
¢ <12 5 (15.6) 4(36.4) 324 .068, 1.535
« >12 27 (84.4) 7 (63.6)
Antecedente familiar de Ell 2 2(6.3) 2(18.2) 3.333 410, 27.132
Comorbilidades 11 (34.4) 4 (36.4) 1.091 .261, 4553
Percentiles IMC/edad por cuartiles @
e Cuartil 1 (<25%) y cuartil 4 (>75%) 21 (65.6) 9(81.8) 2.357 432, 12.86
e  Cuartil 2y 3(25-74%) 11 (34.4) 2(18.2)
Examenes de laboratorio 2
e Anemia (Hb < -2 DE/edad) 21 (65.6) 11 (100) - -
e  Trombocitosis (> 450,000 plaquetas/pl) 14 (43.8) 10 (90.9) 12.857 1.466, 112.724
e  Hipoalbuminemia (albimina < -2DE/edad) 9(28.1) 7 (63.6) 4.472 1.049, 19.069
e VSG elevada (VSG > 10mm/h) 20 (62.5) 8(72.7) 1.60 .354, 7.225
Fenotipo por colonoscopia al diagnéstico (clasificacion
de Paris) @
*  Proctitis y colitis izquierda (E1y E2) 3(9.4) 1(9.1) 1.034 .096, 11.117
= Colitis extensa y pancolitis (E3 y E4) 29 (90.6) 10(90.3)
Actividad endoscapica @
Puntaje de Mayo
=  Enfermedad leve - moderada 28 (87.5) 10 (90.3) .700 .070, 7.032
=  Enfermedad severa 4(12.5) 1(9.1)
Puntaje UCEIS
° Enfermedad leve (2-4) 23 (71.9) 5(45.5) 3.067 .745, 12.625
e  Enfermedad moderada (5-6) y severa (7-8) 9(28.1) 6 (54.5) 121
Grado de actividad histoldgica en biopsias de colon @
e Leve 11 (34.4) 1(9.1) 5.238 .591, 46.395
e  Moderaday severa 21 (65.6) 10 (90.9)
Indicaciones para inicio de agentes bioldgicos 2
=  Dependencia de corticosteroide 4(12.5) 2(18.2) 1.556 .243,9.954
=  Resistencia de corticosteroide 3(9.4) 4 (36.4) 5.524 1.000, 30.523
Uso de agentes anti FNT alfa 2
. Infliximab 6(18.8) 6 (54.5) 5.20 1.181, 22.89
e  Adalimumab 1(3.1) 3(27.3) 11.625 1.062, 127.24

Abreviaturas: CU, colitis ulcerosa; Ell, enfermedad inflamatoria intestinal; FNT, factor de necrosis tumoral; Hb,
hemoglobina; IC 95%, intervalo de confianza al 95%; IMC, indice de masa corporal; PUCAI, indice de Actividad de Colitis
Ulcerosa Pediatrica; RMP, razon de momios para prevalencia; UCEIS, Indice de Severidad Endoscépico de Colitis

Ulcerosa; VSG, velocidad de sedimentacion globular. 2 Valores expresados en frecuencias y porcentajes.
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Las variables trombocitosis, hipoalbuminemia, necesidad de tratamiento con
infliximab o adalimumab, en las que se encontro significancia estadistica al analisis
bivariado, se incluyeron en diferentes modelos mediante el analisis de regresion
logistica binaria multiple. Se encontré que la raz6n de momios para prevalencia
ajustada indica que la posibilidad de presentar actividad severa por PUCAI en nifios
con colitis ulcerosa al momento del diagndstico y trombocitosis es 11.39 veces
superior una vez eliminadas las variables empleo de infliximab o adalimumab (IC
95% 1.24, 103.75). En el modelo en el que se incluye la presencia de
hipoalbuminemia y trombocitosis al momento de diagnoéstico, la actividad severa de
la colitis ulcerosa al momento del diagndstico se explica en 34% por la presencia de

trombocitosis. (Tabla 4)

Tabla 4. Riesgo asociado a la actividad de la colitis ulcerosa en nifios por PUCAI. Resultados del
modelo de regresion logistica binaria multiple.

Modelo Factor asociado B ET RMP IC95% p valor
1 Trombocitosis 2.55 1.10 12.85 1.46,112.72 .021
R2=.263
2 Hipoalbuminemia 1.326 .805 3.76 .77,18.24 .100
Trombocitosis 2.43 1.12 11.39 1.24, 103.95 .031
R2=.340
3 Adalimumab 1.84 1.13 6.31 47, 83.22 .162
Hipoalbuminemia 1.40 .84 4.07 .77, 21.49 .098
Trombocitosis 2.31 1.15 8.42 .87, 80.80 .065
R2=.398
4 Infliximab .804 1.12 2.23 .24,20.22 .470
Adalimumab 1.46 1.14 4.34 .26,70.44 301
Hipoalbuminemia .95 1.06 2.61 .32,20.93 .366
Trombocitosis 2.22 1.17 9.21 .92,92.11 .059
R2=.340

Abreviaturas: B, beta; ET, error estandarizado; RMP, raz6n de momios para prevalencia; IC 95%, intervalo de confianza
para 95%.

Medidas de impacto potencial

El calculo de la fraccion etiolégica poblacional y fraccion etiolégica del riesgo en
expuestos se realizé en las variables que fueron estadisticamente significativas. Al
realizar el andlisis de regresion logistica binaria multiple, se encontré que
Gnicamente la presencia de trombocitosis en nifios con CU es estadisticamente

significativa.
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El calculo de la fraccidn etioldgica poblacional, se realiz6 mediante la siguiente
formula:

a RMP-%
mi| RMP
El célculo de la fraccion etiolégica poblacional para trombocitosis fue de:

10 11.39-1 =0.82
11] 11.39]

El calculo de lafraccidn etiolégica en expuestos, se realiz6 mediante la siguiente
férmula:
[(RMP-1/RMP)]*100.

Fraccion etiolégica en trombocitosis: [(11.39-
1/11.39)]*100=0.9122*100=91.22%

DISCUSION

La Colitis Ulcerosa forma parte de un grupo de enfermedades de etiologia
multifactorial, cuya incidencia ha incrementado en la poblacion pediéatrica, conforme

a lo encontrado por Gonzélez-YM y colaboradores.

En este estudio, evaluamos la asociacion entre la actividad de la CU con los

percentiles IMC/edad por cuartiles y otras caracteristicas clinicas de los nifios.

En nuestra poblacion de estudio, encontramos que la prevalencia de actividad
severa por puntaje de PUCAI (>65), fue de 25.6% y la prevalencia de nifios con
actividad severa por PUCAI en los cuartiles uno y cuatro de los percentiles IMC/edad
fue 81.81%.

Encontramos discreto predominio del sexo femenino del 55.8%, a nivel mundial, no

hay predominio de sexo. La media de edad al diagnoéstico fue de 120.7 + 4 meses.
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De acuerdo al PUCAI, s6lo un nifio cursé con actividad leve al momento del
diagnéstico, el 70% con actividad moderada (31 nifios), y un 25% con actividad
severa (11 nifios). El fenotipo predominante fue la pancolitis en un 76.7% de los

pacientes, hallazgos compatibles con Moon J.S.

En el estudio realizado por Yerushalmy-Feler y colaboradores, encontraron
diferencia entre los tres grupos para el tiempo del diagnostico, actividad de la
enfermedad, ASCA y hemoglobina, conforme a los percentiles IMC/edad por
cuartiles, sin embargo, en dicho estudio incluyeron tanto nifios con enfermedad de
Crohn como nifios con colitis ulcerosa. En nuestro estudio, solo se incluyeron nifios
con CU, al dividir la poblacion de estudio en tres grupos, solo encontramos
diferencia entre los grupos para la variable tiempo de evolucion de la enfermedad
en meses, sin encontrar diferencia en el resto de variables estudiadas, incluyendo

la actividad por puntaje de PUCAI al diagndstico.

El 48.8% de los nifios con CU, se encontraba en el cuartil uno (percentil IMC/edad

<25%), similar a lo reportado por Elia P y colaboradores.

Yerushalmy-Feler, encontraron relacion entre el tiempo prolongado de diagndstico
con los cuartiles IMC/edad uno y cuatro, atribuido al retraso en el diagnéstico que
conlleva a malnutricion. En nuestro estudio solo se valoré el tiempo de duracion de
la enfermedad al momento del estudio y no se evalué el tiempo del diagndstico con

respecto al inicio de sintomas.

Los factores asociados a actividad severa de la colitis ulcerosa al diagndstico
encontrados fueron la trombocitosis, hipoalbuminemia, el empleo de terapia
bioldgica con infliximab y adalimumab. Cabe resaltar que mas de 20% de los nifios
estudiados no contaban con determinacion de PCR al diagndstico, motivo por el

cual no pudo incluirse esta variable en el analisis.

Los nifios que presentaron trombocitosis e hipoalbuminemia, cursaron con mayor
riesgo de presentar actividad severa al momento del diagnostico en relacion con los
gue no presentaron dichas alteraciones bioquimicas, siendo considerados por Cloffi

M, marcadores de actividad de la enfermedad. Una vez eliminadas las variables
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empleo de infliximab y adalimumab, el modelo explicé el 34% de la actividad severa

de CU al momento del diagnadstico.

Al calcular las medidas de impacto potencial, del total del riesgo que tienen los nifios
de cursar con actividad severa por PUCAI al momento de diagnéstico, la cantidad

que es debida a la trombocitosis es de 82%.

CONCLUSIONES

e En la poblacion estudiada predominé el sexo femenino.

e La media de edad al momento del diagndstico fue de 120.7 + 4 meses.

e EI 25.6% de los nifios cursaron con actividad severa por puntaje de PUCAI.

e La prevalencia de nifios con actividad severa por PUCAI en los cuartiles uno
y cuatro de los percentiles IMC/edad fue 81.81%.

e El fenotipo mas frecuente por la clasificacion de Paris fue la pancolitis.

e Al comparar los grupos conforme a los percentiles IMC/edad por cuartiles
dividido en tres grupos (cuartil 1 (<25%), cuartil 2-3 (25-74%) y cuartil 4
(>75%), solo se encontr6 diferencia para la variable tiempo de evolucion de
la enfermedad.

e Se encontr6 asociacion entre la presencia de trombocitosis,
hipoalbuminemia, empleo de infliximab y adalimumab con la actividad severa
de la CU al diagndstico al realizar el andlisis bivariado.

e Las variables con mas influencia al realizar el analisis de regresién logistica
binaria multiple para presentar actividad severa por PUCAI al diagndstico,
fueron la hipoalbuminemia y la trombocitosis, una vez eliminadas las
variables empleo de infliximab y adalimumab.

e En nuestro estudio, no se encontré asociacion entre la actividad por PUCAI

al diagnostico y los cuartiles 1 y 4 de los percentiles IMC/edad.
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Anexo 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. No. de paciente:

Femenino Masculino

Fecha de nacimiento:

Edad al momento del
diagnoéstico:

Edad actual:

Tiempo de
diagndstico con
respecto ainicio de

Tiempo de inicio de
terapia ANTI TNF

sintomas
ESTADO NUTRICIONAL AL DIAGNOSTICO DE CU
Peso: Talla: IMC/edad:
NORMOPESO Bajo Peso Sobrepeso | Obesidad
Especificar:
Comorbilidades: SI NO
Empleo deotr?zltermde via S| NO Especificar:
Emple_o de esteroide via S| NO Especificar:
intravenosa
PUCAI AL DIAGNOSTICO DE CU
Puntaje Vi
J Actividad leve Actividad moderada Actividad
severa
FENOTIPO (CLASIFICACION DE PARIS) AL DIAGNOSTICO DE CU
E1l: Proctitis EZ: QO““S E3: Colitis extensa E4: Pancolitis
izquierda

ACTIVIDAD ENDOSCOPI

CA AL DIAGNOSTICO DE CU

Puntaje UCEIS:

Puntaje MAYO:

HALLAZGOS HISTOLOGICOS AL DIAGNOSTICO DE CU

Caracteristicas:

Grado de actividad:

Remisién

Leve

Moderada

Severa
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EXAMENES DE LABORATORIO

AL DIAGNOSTICO DE CU

Examenes'de Valor Recodificacion
laboratorio
Hemoglobina :
(g/dl) Normal Baja
Plaguetas
Normal Elevadas
(plag/pL)
Albumina ;
(g/dl) Normal Baja
VSG (mm/h) Normal Elevada
PCR (mg/L) Normal Elevada
Anticuerpos
p-ANCA Valor POSITIVO | NEGATIVO
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Anexo 2: Tablas de IMC/edad de la CDC para poblacién pediatrica

Gréfica de percentiles IMC/edad para nifias de 2 a 20 afios.

| Facha | Edad | Peso |Eststsal IMC* Comentarios : : :
IMC
. - - “—
4 “—
. . .
— 4~ — ~: —_— - —_—— w—
— - - »
. - -
» .- > u_
— —— 31—
30 -
Para calousar of INC: [Paso (kg (Estanara jom|Estatuna jom))] x ¥0.000 - —— —— e
¢ (Paso oAV s foulg) © Estatura (ouigh)) x Na ’ 29 —i
R EEER e ERCE ERaR & e e n e o e e e o e — o —

- IMC ’ - 28—

27 27 —
b -y - —o—2 4 - - —4 - -9 -4 = 3 - R—— § — — > 4
< -
— 26 s —t— 26—
. .
-4
— =

- ‘ .
. - . - 4 - - SN S S » - e S » W
— 25 2 25 —
- - ~4--B—O—F 94— F—94—R-¢ ¢ S —-F—0—P -9 — 9§ -4 - -9 —4—- — - — B -

— 24 - —1 4t — — - I'” ¥ ! 24—
- 23
- 22
- 21 : = == e o= 21—

e 20 20 =~
- §——d -+ > — 4 - 4 —b—F—o— — -

e §9 = 19 —
ANEEEEDL S SSF =S =SS IS e e
= gs -4 — —pp — i - [ -

-1 —
8 — A A1 ZSSS22257 18
_‘7 Q - - - .. - - - J - - - ‘7A

1 3
- 4 > . - .- -
— 16— === 3 ; == =t 10—
N - %
— 15 —+— - —_——t = - . ~— 15—
T + + I3 ' .
— 14 - -l 14—
-— - * - . - - .
- 13 13~
e e e e e e e e e A e e e 4
- 12 : : 12
—l el e D GH} GED (I U5 GED ND Gy GED Guy SN S D D GEN GED W WD IS R S - e - - - ) —
: Ao ) === = i’

2 ¢ 2 '8 7T FEF9ST W U BT WS

50



e 28
24—
23—
22 -
21—
20
19—
18—
17—
16—
15—
14—
13-
12—

51

19

18

diatrica

8 W7

15

7z

on pe

(1] ) ﬁ N Nl | Ik 1111} 111
[EERY EERR M.: tadaganas 1 EENR ' SR M .M EY EX R H. 1] "ERRY RENEY SRS Y ERREY DRENE [RE fese .'...
! | N | | N {} | {1 |
! 1] 1 I it i) (e e 1] ! 1 | 11}
+ + " L4 -t L4445 : d LUl : il
l I | LTI HINON TR H | 11008
| | |11 N U\ ULININUH ! (11}
i anei ™t o '4 &4 \8 *x T ™™ ™t 1 * T
I NI \ NN T 1IN 1
| | IR | | 1) {11 ] 13 ' | ! ! ! | ' |
R IEY) .mm. \RA 01 RAdAd fo * w wﬁa . .w ’ 4._ ‘; “ :*- .* 4 vr-w * o) h ’ ...ok ' h.
| [ | IR NN L 1L
{11 ! ] 11 ) ] F | 11 | i 1 h H 11 }
(SRR EERR e fadagieae ﬂw N e h .L NN o+.. ﬂ . ! 't ...4 4-_.
| | | | ) U | { 1 1 { i1 i
UL 1IN LT T ONGLIN NN B 1l

! ! ! ! | i |
i , Ul LLLLIR , LN | ] e
11 1 | ) { | | ! |

-
.
-
-
»-*2.> b -

f

"

+
—f— -
>~
-
—

.

>
e

Comentaros

13 4

12

10

)——— —_—
+
= e
- ==
—
- S SN -
- -
- - 21—
+
—
+
.
—+-
+
—_—
-
w— e
——na
-
‘
) -
— G
+
Sy
+
= o
— +—— 1
4
Py
+
.
+
.
—3—
+
-
+

7

Tablas de IMC de la CDC para poblaci

E 1
. ‘ +
Y
» Q* *Qa HJ« o'ac "Mc + + + 'Ac* '* *4 4,_.¢ 40*. &*o ko . +J - 11111 “o
- | 4 1) ] | | at
m ,_ A | — { YA ,’, 1 | 1 | — V
» " &4 4 <Qﬁ T * 4« k o« 0«6 "e .'c «o " N ree * ey -y
w | | | N | Y j1i!
m . *0” 4L h ‘QF‘ PONSN + + _——r 0% . H~+ ho 4. 4,0 . _k + ».n +0 s Ry w'+0,
Ll _ 3 | | LIINVNY | | , | {1
mw i rf.f IR DIAAA A NS N TRR A VAL LTRN | AAH TAURE Y MO
{111 | | ! | !
- HUH T | | | | ! , TIHE
m WN h o_z_ et tfeete "+o h ++4+ h + “ wcr, + M 4 s + Ry Lea
m = (LR R HN U {111 1 | | HH
| HET | | | 1 | 1111
m e e a1 i e il 1 frefee e
.- -— w . .. 4 4 ﬂ - .
m Mﬁ ’ *L CARLFRREL FRRRLRIRTE FRUEE PURAL IRIRY IARY RARE, 44 AN B iF T IRTR1 DRRSY PRES)
mm - TR L Je L | | i
S W IR ERERLIRER PR 0 7 4 A Un. 1 |1 1L
w Mo 1 18081 DRI 81 URA0 REE0Y ERRR1 TRAR IROND ROV | Ty [ [T
118881 1IR 1] | |1 ! il i | | {1
- b4 o4 + e + - -+ 444 + +
§ it o A
.

Fecha
~IMC
=27
— 26
— 25
B
— 23
— 22
- 21
- 20
19
- 18
s §7]
— 16
e 15—
— 14
13
- 12

Gréfica de percentiles IMC/edad de nifios de 2 a 20 afios.

Anexo 3




52



53



	Portada

	Índice

	Resumen

	Introducción

	Marco Teórico

	Planteamiento del Problema   Justificación

	Pregunta de Investigación   Hipótesis   Objetivos

	MAterial y Métodos

	Tamaño de Muestra

	Plan de Análisis   Aspectos Éticos

	Resursos, Financiamiento y Factibilidad

	Difusión de Resultados

	Resultados

	Discusión

	Conclusiones

	Bibliografía


