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RESUMEN

Antecedentes. La enfermedad inflamatoria intestinal condiciona un estado de
inflamacién crénica a nivel gastrointestinal que puede ocasionar alteraciones en el
crecimiento de los pacientes, caracterizados como falla en el crecimiento,
desnutricion y malabsorcion de nutrientes. Por esta razon, se aumenta el riesgo de
multiples comorbilidades, que a largo plazo pueden condicionar un deterioro
importante en la salud de los pacientes que cuentan con dicho diagnostico. Al
momento, no se ha realizado ningun estudio en nuestro medio que permita valorar
el seguimiento del estado nutricional de los pacientes con diagnéstico de
enfermedad inflamatoria intestinal del Hospital Infantii de México. Objetivo
principal. Determinar las variaciones en el estado nutricional de los pacientes con
diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal del Hospital Infantil de México.
Disefio. Cohorte retrospectiva. Material y Métodos. Se revisaron los expedientes
de los pacientes que cuenten con dicho diagnostico, se valorara su evolucion y se
documentaran paradmetros clinicos y de laboratorio para determinar las variaciones
en su estado nutricional a 5 afios. Resultados. Se revisaron los expedientes de 27
pacientes, en los cuales se valoré la actividad de la enfermedad, su estado
nutricional y las alteraciones bioquimicas de laboratorio asociadas. Se realizé el
analisis descriptivo en frecuencias y porcentajes, encontrandose que, por lo menos,
un tercio de los pacientes presentd desnutricion (22.2%) o alguna condicion
asociada al momento del diagnostico (anemia 33%, hipoalbuminemia 48.1%). Se
establecid relacién estadisticamente significativa (p=0.003) entre actividad de la
enfermedad y estado nutricional al primer mes de seguimiento, lo que establece a
la actividad de la enfermedad como factor de riesgo en 0.02% de presentar
desnutricion. Finalmente, se encontré que en el quinto afio de seguimiento, el 100%
de los pacientes se encontraban eutroficos. Conclusiones. Un tercio de los
pacientes presentara desnutricion o comorbilidades asociadas al momento del
diagnéstico. La actividad de la enfermedad representa un riesgo para desarrollar

desnutricioén.



MARCO TEORICO.

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un espectro heterogéneo compuesto
por tres patologias principales: la enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulcerosa (CU)
y la enfermedad inflamatoria no clasificada (EIINC); y cuya principal caracteristica
corresponde al estado de inflamacién crénica mediado por el sistema inmune y que

produce afeccién del tubo digestivo (1-3).

Es una enfermedad comun, ya que actualmente, se cuenta con registros de
aproximadamente tres millones de pacientes afectados en Estados Unidos por este
espectro, lo que corresponde a 1.3% de la poblacién total de dicho pais. Se ha
observado que en las regiones correspondientes a Norte América, Europa y
Oceania, la enfermedad inflamatoria intestinal ha logrado estabilizar su incidencia:
se calcula aproximadamente entre 25.9 a 318.5 casos por cada 100000 habitantes,
con variaciones entre paises y enfermedades; sin embargo, en Latinoamérica, se
ha encontrado un aumento importante de la incidencia (4—6). En México se cuenta
con un estudio realizado por Sarmiento-Aguilar en el que se demostré que entre los
afios 2004 y 2015 se present6 un aumento en el nimero de hospitalizaciones de
108.4% para enfermedad de Crohn y 55.6% para colitis ulcerosa. Se estima que en
Brasil se aumento la incidencia de 0.08/100000 en 1988 a 5.48/100000 en 2015;
con resultados similares reportados en otros paises latinoamericanos como Puerto
Rico y Barbados (6-8).

Se considera que el pico de incidencia ocurre entre los 25 y los 30 afos, siendo el
5-10% de los casos desarrollado durante la edad pediatrica. Globalmente, se estima
gue los casos de enfermedad inflamatoria intestinal han aumentado su incidencia
durante la edad pediatrica de manera importante. Un estudio realizado en Canada
encontré un aumento del 50% (5214) de los casos diagnosticados en pacientes
pediatricos entre los afios de 1999 y 2010. En un estudio realizado en 2011 por
Benchimol, se encontr6 que si bien la incidencia se ha logrado estabilizar, la
prevalencia se mantiene elevada, por lo que se espera que estos cambios se

mantengan por lo menos durante la siguiente década (5).



De acuerdo con la edad de presentacion, la clasificacion de Montreal divide a la Ell
en tres grupos: Al: menores de 16 afos, A2: 17-40 afos y A3: >40 afos. Sin
embargo, en un estudio realizado por la ESPGHAN (9), se determindé que era
necesario subdividir al primer grupo, por lo que se cred la clasificacion de Paris.
Esta subdivide al grupo Al en Ala: diagndstico antes de los 10 afios y Alb:
diagnéstico entre los 10 y 17 afos. Entre los casos pertenecientes al grupo Ala,
aguellos que son menores de 6 afios se catalogan como enfermedad inflamatoria
intestinal de inicio muy temprano; antes de los 2 afios corresponde a Ell infantil y
antes de los 28 dias a Ell neonatal. La Ell que inicia en la edad pediatrica, se
considera clinicamente agresiva, debido a que, generalmente, se presenta como de
larga extension, siendo la manifestacion mas comuan al diagnostico la pancolitis
(77% de los casos), generalmente con afeccion perianal; mientras que en los
adultos, la afeccion generalmente se manifiesta como proctocolitis o localizada a
colon izquierdo. También se reporta que, aproximadamente, 20% de los pacientes
requeriran manejo quirdrgico; sin embargo, es importante mencionar que se reporta
una menor incidencia de infeccién, malignidad, enfermedad Osea, ocular y
desnutricion (2,4,10).

Ruel reportd6 en 2014, que 5-25% de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal detectada en la edad adulta, realmente inici6 con sintomas durante la edad
pediatrica; asi mismo reporta que es mas comun encontrar a la enfermedad de
Crohn que a la colitis ulcerosa en la edad pediatrica; mientras que la EC afecta
mayormente al género masculino y la CU al género femenino durante la edad
pediatrica. Posterior a los 16 afios de edad, existe un cambio en la distribucion, con
una tendencia mayor de EC en pacientes del género femenino. Llama la atencion,
gue la enfermedad de Crohn de inicio muy temprano se caracterizé por presentar
afeccion colbnica Unicamente, mientras que en pacientes mayores de 6 afios y

adultos, la afeccion méas comun fue ileocolica (11).

En un estudio realizado en México entre 2004 y 2015 por Yamamoto et. Al, se
reportd un aumento de la incidencia de 0.05/100000 a 0.21/100000. Se encontré

gue en la edad pediatrica, la colitis ulcerosa se manifiesta generalmente como



pancolitis, presentandose en 64.2% de los pacientes con CU; mientras que la

presentacion mas comun de enfermedad de Crohn fue ileocolonica (47.4%)(8).

La enfermedad inflamatoria intestinal puede dividirse en distintos fenotipos, sin
embargo, se caracteriza por presentar afeccién principalmente asociada al tubo
digestivo. Dentro de los principales signos y sintomas se encuentran: evacuaciones
disminuidas en consistencia, evacuaciones sanguinolentas, dolor abdominal,
tenesmo, alteraciones en el crecimiento, desnutricion, retraso en la pubertad,
afeccion perianal (fistulas, eritema, inflamacion), rigidez abdominal, fiebre y fatiga.
No obstante, la enfermedad se caracteriza por ocasionar una gran variedad de
manifestaciones extraintestinales, entre las que se encuentran: estomatitis aftosa,
dedos en palillo de tambor, eritema nodoso, pioderma gangrenoso, uveitis, ictericia,
hepatomegalia y artritis. Se ha observado que el cuadro clinico en la edad pediatrica
presenta multiples variaciones dependiendo su edad de inicio, es asi que se
encontré que los pacientes con edades entre 13-17 afios, presentan una
enfermedad fenotipicamente similar a los pacientes adultos; mientras que los
pacientes mas jovenes suelen presentar un cuadro clinico caracterizado por vomito,
astenia, falla de crecimiento y afeccion perianal; y los pacientes con EIll de inicio
muy temprano cursan con una presentacion atipica manifestada por colitis
indeterminada, desnutriciébn grave e inflamacion colonica sin afeccion a intestino
delgado (3,11-15).

A pesar de que los pacientes pueden presentar un cuadro clinico distinto,
dependiendo en el tipo de enfermedad inflamatoria intestinal que padezcan,
generalmente, los pacientes presentan alteraciones en el estado nutricional; incluso,
como primera manifestacion (50%), ya que el primer cambio que logra observarse
es un decremento en la velocidad de crecimiento. En caso de sostenerse el estado
de inflamacion cronica, posteriormente evoluciona a talla baja, edad 0sea retrasada
y retraso puberal, principalmente en los pacientes con EC (60%), debido a que el
estado inflamatorio se puede extender hasta intestino delgado, ocasionando
malabsorcion intestinal (10,16,17).



Con respecto a la asociaciéon de sintomas extragastrointestinales en pacientes
pediatricos, Yamamoto reporto que 25% de pacientes CU y 47.4% de pacientes con
EC presentaban, por lo menos, una manifestacion extraintestinal de la enfermedad
inflamatoria intestinal; siendo en nifios la artropatia la manifestacion clinica

extraintestinal mas comun (8).

La etiologia de la enfermedad inflamatoria intestinal es poco clara, actualmente, se
cree que dentro de su patogenia se encuentran involucrados mdultiples factores,
dentro de los cudles se encuentran: factores genéticos, disregulacion inmune y
gatillos ambientales. Actualmente, la teoria mas aceptada menciona que la
patogénesis se debe a una respuesta inmunologica aberrante en sujetos
genéticamente predispuestos, cuyo microbioma cursa con alteraciones patoldgicas
(18).

El componente genético forma parte importante, actualmente se ha observado que
hasta aproximadamente el 12% de los pacientes con EIll presentan antecedentes
familiares, ademés, se han logrado identificar 230 polimorfimos asociados al
desarrollo de la enfermedad. Dentro de los genes descritos con mayor asociacion,
se encuentra NOD2, cuya mutacion se relaciona de manera estrecha con el
desarrollo con EC. Normalmente, NOD2 se encarga de codificar una proteina del
citosol de las células de la respuesta inmune, pero cuando se encuentra mutado,
causa alteraciones morfolégicas y una disminucién en la sintesis de defensinas,
proteinas antimicrobianas y altera la interaccion normal entre el organismo y la
microbiota, lo que podria explicar el desarrollo de la enfermedad. Otras alteraciones
genéticas que han logrado ser identificadas corresponden a: ATG16L1, LRKK2,
IRGM,; todas asociadas a alteraciones en la autofagia y mecanismos de inmunidad
(18).

A pesar de la clara asociacion genética, se considera que los factores ambientales
forman parte crucial dentro del desarrollo de esta enfermedad, puesto que, incluso
con gemelos monocigoticos, la enfermedad tiene una concordancia menor al 50%

en diferentes escenarios (18).



La microbiota se define como una poblacibn de microorganismos vivos en un
determinado nicho; que tiene efectos troficos, metabdlicos y protectores sobre el
huésped; mientras que microbioma se define como el conjunto de genes completo
de una determinada microbiota. En el cuerpo humano, al estudiar la microbiota se
pueden encontrar numerosos filos, siendo los mas comunes Bacteroidetes,
Firmicutes, Proteobacteria y Actinobacteria y se pueden cuantificar hasta 1000
especies distintas de microorganismos; sin embargo, es importante mencionar que
la microbiota humana puede ser modificada por distintos factores a lo largo de la
vida, dentro de los cudles se encuentran: la transmisidbn materna, individualidad,
estabilidad, variacion intraindividual, resiliencia, plasticidad y adaptabilidad y la
interaccion huésped-microbio. La microbiota humana actia de manera simbiotica
para producir vitaminas, reprimir la expansion de agentes patdgenos, digestion de
prebioticos, produccion de bacteriocinas, produccion de acidos grasos de cadena
corta y apoyo a la digestion de algunas sustancias; sin embargo, una de las
funciones mas importantes que lleva a cabo, corresponde a la modulacion del

sistema inmune (18-20).

Este ultimo punto es de suma importancia, ya que la presencia de enfermedad
inflamatoria intestinal, se ha asociado de manera importante a la presencia de
disbiosis intestinal, la cual se caracteriza por una alteracion importante en el
microbioma, lo que se cree que puede tener un impacto directo en el desarrollo de
la enfermedad. Este cambio en el microbioma se caracteriza por una reduccion
marcada de los filos Firmicutes, Lactobacillus, Bacteroidetes y Eubacterium,
reduccion de bacterias productoras de &cidos grasos de cadena corta,
especificamente butirato, sustancia que actiia como inmunomodulador, y ademas,
estos cambios son acompafiados por un aumento importante de Escherichia coli y

Fusobacterium, entre otros patégenos (18,20,21).

Especificamente hablando de la enfermedad inflamatoria intestinal de inicio muy
temprano, se encontré que los pacientes pueden tener alteraciones genéticas que
causen alteracion de la funcién inmune o de la funcion de barrera epitelial; estos

cambios son ocasionados por defectos en la produccion de interleucina 10 y, en



ocasiones, puede asociarse también a inmunodeficiencias primarias, tales como:
inmunodefinicia combinada grave, inmunodeficiencia comuan variable, enfermedad
granulomatosa cronica ligada al X, sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome de
HiperlgM, linfohistiocitosis hemofagocitica y sindrome de disregulacion inmune,
poliendocrinopatia y enteropatia ligada al X (IPEX) (22).

Previamente, se reporté en multiples estudios que la Ell era principalmente una
patologia del mundo occidental, sin embargo, mientras mas han cambiado los
habitos en el mundo oriental asemejandose a los habitos occidentales, mas ha
incrementado la incidencia de esta enfermedad; por ejemplo en China. Dichas
observaciones permitieron identificar a la alimentacién como uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad inflamatoria intestinal.
Actualmente, se considera que una dieta alta en grasas puede corresponder a un
factor de riesgo importante; sobretodo aquellas dietas que contengan una
proporcion alta de omega 6 con respecto a omega 3. Esto debido a que omega 6

funge un papel proinflamatorio, mientras que omega 3 es antiinflamatorio (3,6,18).

Con respecto a las proteinas, existe evidencia de una asociacién de desarrollo de
Ell con el consumo de una dieta rica en proteinas, sin embargo, también existen
estudios los cuéles no han podido demostrar dicha asociacién. Se conocen algunas
sustancias que pudieran ser nocivas al intestino como: compuestos fendlicos, N-
nitrogenados, poliaminas, produccién de especies reactivas del oxigeno. Los
carbohidratos también pueden asociarse a la presencia de Ell; ya que se ha
encontrado que los pacientes con una dieta rica en hidratos de carbono y baja en

fibra; pueden producir disbiosis y esto asociarse a la presencia de Ell (17,18,23).

Para permitir diferenciar el espectro de la enfermedad inflamatoria intestinal, se

pueden tomar los siguientes puntos:

Enfermedad de Crohn: generalmente se diferencia de la colitis ulcerosa porque
afecta al resto del tubo digestivo, sin embargo, es importante mencionar que cuando
la afecciébn se encuentra Unicamente a nivel colénico, podemos encontrar las
siguientes caracteristicas: fistulas perianales, formacibn de abscesos o0

neoformaciones cutaneas anales >5 mm, estenosis de la valvula ileocecal o
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ulceraciones ubicadas a nivel de ileon; asi como la presencia de granulomas no
caseosos asi como agregados linfoides transmurales. Otros datos importantes, si
bien no son diagndsticos son altamente sugestivo de EC son: falla de crecimiento,
masa palpable en cuadrante inferior derecho, estudios de imagen compatibles con
estrecheces en intestino delgado o colon; ademéas de aftas observadas en

colonoscopia (24,25).

Colitis ulcerosa: se caracteriza por afeccion predominantemente en colon distal, en
ocasiones con extension hacia colon proximal. Se caracteriza por edema, eritema y
formacion de dUlceras, en ocasiones acompafiado por la formacion de
pseudopdlipos. A la histologia, los cambios principales se encuentran conformados
por: inflamacién de la mucosa y submucosa, criptitis y formacion de abscesos en
criptas, distorsion de la arquitectura, agregados linfoides basales y presencia de
células de Paneth en colon distal. Otras alteraciones que se pueden asociar pero
gue no son patognomdénicas incluyen: fisuras anales, Ulceras orales, gastritis sin
aftas, eritema ileal o inflamacion histolégica, sin formacion de granulomas o Ulceras
y backwash ileitis (10).

Aun con todos estos datos, hay algunos casos que no logran diferenciarse entre
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, por lo que se denominan enfermedad

inflamatoria intestinal no clasificada (24).

El abordaje diagnostico de estos pacientes incluye descartar enfermedades
infecciosas, valorar con estudio de imagen el tubo digestivo completo, la realizacion
de colonoscopia y endoscopia con toma de biopsias; asi como la toma de distintas

pruebas de laboratorio (25-27):

- ASCA: se encuentran entre 40-80% de pacientes con enfermedad de Crohn
y es raro encontrarlo en pacientes con colitis ulcerosa.

- p-ANCA: se encuentran entre 60-80% de los pacientes con colitis ulcerosa,
mientras que solo en 10-27% de los pacientes con EC:

- Anti-OMPc: anticuerpo recientemente estudiado ligeramente mas sensible
gque ASCA y p-ANCA para la deteccion de Ell, sin embargo, faltan mas

estudios para poder establecer su uso.



- VSG y PCR: son reactantes de fase aguda generalmente
prolongados/elevados en los pacientes con Ell activa (22).

- Calprotectina fecal: marcador fecal asociado a inflamacion intestinal, prueba
ligeramente mas sensible que la VSG y PCR. (28,29)

- Otras alteraciones en laboratorios: anemia, leucocitosis, trombocitosis,

hipoalbuminemia (28).

Es importante mencionar que la Ell puede cursar con periodos de mayor actividad,
incluso con tratamiento adecuado. Para poder establecer de manera objetiva el nivel
de actividad de la enfermedad, se disefiaron dos escalas, una para cada variante
de la enfermedad. Para la enfermedad de Crohn, existe la escala PCDAI (tabla 1),
mientras que para la colitis ulcerosa, existe la escala PUCAI (tabla 2) (10,30,31).

La presencia de Ell en pacientes pediatricos puede condicionar la presencia de
desnutricion y alteraciones en el crecimiento del paciente, lo que a su vez
corresponde a una afeccion importante que puede determinar la presencia de
comorbilidades que disminuiran la calidad de vida del paciente a largo plazo. Es
importante mencionar, que a pesar de lo previamente mencionado, la enfermedad
de Crohn cursa con mayores indices de desnutricidbn, mientras que en la colitis

ulcerosa, se puede encontrar la presencia de sobrepeso y obesidad (17,23,32).

En el caso de la desnutricién, se trata de una condicion clinica que puede
condicionar la presencia de inmunodeficiencia y sarcopenia, lo que se asocia de
manera directa con procesos infecciosos que pueden poner en riesgo la vida de los
pacientes. Se reporta una prevalencia entre 20-85%, dependiendo si los pacientes
presentaron complicaciones que requirieran su hospitalizacion o si fueron
manejados Unicamente de manera ambulatoria, encontrandose la prevalencia de
desnutricion entre 70-80% y 20-40% respectivamente. Si bien la desnutricion puede
ocurrir en ambas entidades, es mas comun que en la enfermedad de Crohn ésta

sea méas marcada Yy asociada a déficit de micronutrientes (2,4,17,23,33).

Dentro de las causas que explican la desnutricion en la enfermedad inflamatoria
intestinal se encuentran: hiporexia secundario al estado de inflamacion cronica,

malabsorcién de nutrientes secundario a inflamacién de la mucosa intestinal

-9-



(principalmente asociado a enfermedad de Crohn), pérdida de nutrientes entérica,
aumento de requerimientos energéticos secundario a inflamacion sistémica, uso de
farmacos y complicaciones quirurgicas (sindrome de intestino corto e insuficiencia

intestinal secundaria) (17,18).

La hiporexia es causada por multiples factores, dentro de los cuéles se encuentran:
nauseas, vomito, dolor abdominal y diarrea; ademas de que algunos farmacos
cuentan con la hiporexia como efecto adverso. La presencia de hiporexia se debe
en gran medida a la presencia de citocinas proinflamatorias como el factor de

necrosis tumoral alfa y las interleucinas 1y 6 (16,17).

La malabsorcion intestinal depende, en gran medida, de las zonas que cuenten con
inflamacion. En condiciones adecuadas, el ileon es la region del intestino en donde
mayormente se absorben nutrientes fundamentales, entre los cuales se encuentran:
vitamina B12, sales biliares y aminoacidos; por lo que, en caso de que se encuentre
bajo un estado de inflamacion cronica, se producira malabsorcion de dichas
sustancias; lo que a largo plazo condicionara la presencia de anemia
megaloblastica, entre otras alteraciones. Es importante mencionar, que la presencia
de un estado de inflamacion crénica en ileon también ocasionara ruptura de la
mucosa, alteracion en la absorcion de fluidos y electrolitos y micro pérdidas de
sangre y proteinas. Algunos farmacos también pueden producir malabsorcion de
ciertos nutrimentos, como los glucocorticoides (fésforo, zinc y calcio) y la

sulfasalazina o el metotrexate (antagonistas del acido félico) (2,17,23).

La anemia es la complicacion mas comun (30.90%) de la enfermedad inflamatoria
intestinal. Si bien, generalmente, es multifactorial, en recientes estudios brasilefios,
se encontro la presencia de anemia ferropénica en 53-66% de los pacientes con Ell,
principalmente asociada a los casos activos secundario a una alta concentracion de
hepcidina; proteina que disminuye la absorcién de hierro a nivel duodenal. Otra
causa de anemia corresponde al déficit de vitamina B12 (cobalamina),
principalmente en enfermedad de Crohn, en donde hasta el 80% de los pacientes
pueden presentar valores deficientes de vitamina B12, ya que, como se menciond

previamente, su absorcion ocurre principalmente a nivel de ileon; por lo que al
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encontrarse éste bajo un estado de inflamacion crénica, se condicionara la
presencia de malabsorcion; sin embargo, se cuenta con una revision sistematica de
42 articulos en donde se reporta que la principal causa de déficit de vitamina B12
ocurre en pacientes con reseccion ileal. Finalmente, como se menciond
previamente, el tratamiento con algunos farmacos como la sulfasalazina y el

metotrexate puede condicionar el déficit de acido folico (2,14,17).

La presencia de niveles bajos de vitaminas puede ocurrir. En el caso de la vitamina
D, multiples estudios han demostrado su insuficiencia en pacientes con Ell, sin
embargo, se considera que su disminucién se encuentra relacionad de manera
directa con la actividad de la enfermedad, ya que se ha observado que funge como
inmunomodulador; asi como también existen estudios que han reportado que su
suplementacion puede permitir una mejoria clinica del paciente. Los niveles de
vitamina A también pueden encontrarse disminuidos, sin embargo, no se ha logrado
establecer una asociacién precisa con reseccion, segmento intestinal afectado o
estado de actividad de la enfermedad. La vitamina K es producida por actividad de
la microbiota intestinal, por lo que su déficit puede ser explicado con malabsorcion
intestinal secundario a estados de inflamacion activa de la enfermedad. No se ha
encontrado asociacion entre los niveles de vitamina B1 (tiamina) y la enfermedad
inflamatoria intestinal, sin embargo, existen estudios que reportan la presencia de
complicaciones neurolégicas asociadas a déficit de tiamina en pacientes con Ell
(3,17,21,23).

Los micronutrimentos que se han visto disminuidos corresponden al selenio y zinc.
Se ha encontrado que los pacientes con EIll cursan con disminucion en los niveles
séricos de selenio, sin embargo, no se conoce una prevalencia exacta. En modelos
murinos, se encontré que a menor nivel de selenio, se encuentra mayor actividad
de la enfermedad. Con respecto al zinc, no se observado relacion con actividad de
la enfermedad, sin embargo, se ha encontrado que los pacientes desarrollan este

déficit conforme la evolucion natural de la enfermedad (17,23,34).

El sobrecrecimiento bacteriano y la disbiosis forman parte clave en el desarrollo de

la desnutricién en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, ya que produce
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incremento en la permeabilidad intestinal, reduce la digestion y absorcion de
nutrientes, ademas de producir metabolitos osmadticamente activos que pueden

producir cuadros de diarrea (17).

La desnutricién de los pacientes con Ell puede agravarse en los casos en los que
se requiere manejo quirdrgico porque se disminuye el area de absorcién y puede
ocurrir reseccidn de una porcion de intestino tan grande que provoque un sindrome
de intestino corto o insuficiencia intestinal. Es importante considerar que la
reseccion quirdrgica de ileon puede condicionar el déficit de multiples sustancias

previamente mencionadas (35).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las principales metas que tiene la medicina actual consiste en disminuir la
incidencia de complicaciones y comorbilidades en todos los pacientes,
principalmente aquellos que cuentan con una enfermedad compleja. En muchas
ocasiones, estas complicaciones pueden ocurrir como parte de la evolucion natural
de la enfermedad, sin embargo, también pueden ser prevenidas y tratadas si son

detectadas a tiempo.

Debido a la gran cantidad de comorbilidades que pueden asociarse a la enfermedad
inflamatoria intestinal, asi como el riesgo que implica tener un estado de
desnutricion, y el hecho de que la desnutricion es una complicacion prevenible y
tratable, es necesario establecer cuales fueron las principales deficiencias
nutricionales que presentaron nuestros pacientes. Actualmente, se ha demostrado
gue un seguimiento nutricional individualizado tiene el potencial de mejorar el estado

clinico del paciente y prevenir complicaciones asociadas.

Al momento, no se cuenta con ningun estudio que haya valorado el estado
nutricional de los pacientes pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal en

México.
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ANTECEDENTES

Si bien se han realizado estudios sobre la prevalencia y prediccion de desnutricion
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en México (36); todos estos
estudios corresponden a pacientes adultos. A nuestro conocimiento, no existe
ningun estudio mexicano, en pacientes pediatricos, cuyo enfoque sea valorar el
estado nutricional y establecer una correlacién con el estado de actividad de la

enfermedad inflamatoria intestinal.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es el estado nutricional de los pacientes pediatricos con enfermedad
inflamatoria intestinal atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez y

su evolucién a lo largo del tiempo?

JUSTIFICACION

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal se encuentran en riesgo de
presentar desnutricion, por lo que deben tener seguimiento nutricional constante. El
estado de desnutricion debe ser tratado de manera inmediata, ya que es una
condiciébn que empeora el pronoéstico, disminuye la calidad de vida, aumenta la
incidencia de complicaciones y la mortalidad de este padecimiento.

Los pacientes que cuentan con desnutricion se encuentran con un mayor riesgo de
presentar episodios de hospitalizacion por episodios de actividad de la enfermedad
0 por procesos infecciosos importantes, o que puede aumentar el riesgo de

presentar complicaciones que requieran manejo quirdrgico.

Los déficits nutricionales se asocian a retraso en la pubertad y talla baja; lo que

disminuye la calidad de vida del paciente y aumenta costos de tratamiento.

La clinica de Gastroinmuno del departamento de Gastroenterologia y Nutricion del
Hospital Infantil de México es un centro de referencia para el manejo de pacientes
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con enfermedad inflamatoria intestinal, por lo que documentar el estado nutricional
de estos pacientes podra permitir normar pautas terapéuticas, asi como establecer
estrategias para mantener una adecuada nutricion para este grupo, debe ser una

prioridad para el instituto.

HIPOTESIS

Al menos una tercera parte de los pacientes pediatricos con diagnéstico de

enfermedad inflamatoria intestinal presenta algin grado de desnutricion.

OBJETIVOS
Objetivo general:

Establecer si existe alteracion del estado nutricional en el paciente con enfermedad
inflamatoria intestinal al momento del diagnostico, asi como establecer correlacion
entre actividad clinica de la enfermedad y el estado nutricional del paciente a lo largo
de 5 afios.

Objetivos especificos:

- ldentificar las alteraciones nutricionales posterior al diagnostico de
enfermedad inflamatoria intestinal.

METODOLOGIA

Disefio del estudio.

Cohorte retrospectiva.

Tipo de estudio.

Observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo.

Universo del estudio.
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Pacientes con diagndstico de enfermedad inflamatoria intestinal.
Lugar de realizacion.

Hospital Infantii de México Federico Gomez. Clinica de Gastro-Inmuno del

Departamento de Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica.

Tiempo de realizacion del estudio.

El estudio se llevo a cabo entre el 1 de septiembre de 2021 y el 1 de mayo de 2022.
Seleccion de muestra

No probabilistica, por conveniencia, de casos consecutivos.

Tamano de la muestra.

Se incluyeron todos los casos incidentes que se tengan.

Criterios de seleccion.
a) Criterios de inclusion:

(1) Pacientes que contaran con el diagnéstico de enfermedad inflamatoria

intestinal.

(2) Pacientes que tuvieran seguimiento por parte del servicio de gastroenterologia

y nutricion pediatrica en el Hospital Infantil de México Federico GOmez.
b) Criterios de exclusion:

(1) Falta de valoraciones nutricionales.

(2) Falta de informacién suficiente en expediente clinico.

c) Criterios de eliminacion:

(1) Ninguno.
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Descripciéon de las maniobras

Estudio de una fase. Se realiz6 un listado de los pacientes con diagndstico de
enfermedad inflamatoria intestinal del Hospital Infantil de México Federico Gomez
gue fueron vistos en el area de consulta externa, posteriormente; los expedientes
fueron revisados en el area de archivo clinico y se extrajeron las variables iniciales
y subsecuentes en cada en consulta correspondiente al area de gastroenterologia
y nutricion pediatrica. Los datos recabados fueron vaciados en una base de datos

para ser analizados en el programa SPSS.

Analisis estadistico.

Se realizd una estadistica descriptiva de las variables del estudio. Las cualitativas
se reportaron con las frecuencias y porcentajes. Las cuantitativas se reportaron con
las medidas de tendencia central (mediana) y de dispersion (rangos) segun
correspondio. Para analizar la relacion entre el estado nutricional y la actividad de
la enfermedad, se utilizé la X? y se obtuvieron los factores de riesgo de esta relacion.

Los valores se consideraron estadisticamente significativos cuando p fue <.05

DESCRIPCION DE VARIABLES.
Variables de estudio.

Estado nutricional (Cualitativa, ordinal): Condicion que presenta una persona como
resultado del balance entre sus requerimientos caléricos y su ingesta de nutrientes.

Se valor6 estado nutricional con respecto a percentiles de la OMS.

Edad cronoldgica (cuantitativa, discreta): Tiempo transcurrido desde el nacimiento

hasta el dia de la evaluacion.

Sexo (Cualitativa, dicotdbmica): Condicidn bioldgica y fenotipica que permite

catalogar al sujeto como masculino o femenino.
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Tiempo de evolucién (cuantitativa, discreta): cantidad de meses transcurridos desde

el tiempo de diagnadstico.

Concentracion de hemoglobina en g/dL (cualitativa, dicotomica): valor de

hemoglobina correspondiente a valor normal o anemia.

Recuento plaquetario (cualitativa, ordinal): nimero de plaquetas reportadas en
biometria hematica, interpretadas como valor normal, trombocitosis o

trombocitopenia.

Niveles de albumina al ingreso (cualitativa, dicotdbmica): cantidad de albumina
contenida en plasma, reportada en laboratorio de quimica sanguinea como g/dL,

interpretada como normal o hipoalbuminemia.

Niveles de albumina subsecuentes (cualitativa, dicotdmica): cantidad de albumina
contenida en plasma, reportada en laboratorio de quimica sanguinea como g/dL,

interpretada como normal o hipoalbuminemia.

Velocidad de sedimentacion globular (cualitativa, dicotomica): medicion indirecta de
la presencia de proteinas proinflamatorias que producen precipitacion de los

hematies. Se expresa en mm e interpretada como normal o prolongada.

Proteina C Reactiva (cualitativa, dicotomica): reactante de fase aguda utilizado
como marcador inflamatorio, poco especifico. Se expresa en mg/ml e interpretado

como normal o elevado.

Colesterol inicial y subsecuente (cualitativa, dicotbmica): cantidad de colesterol en
sangre reportados como valores de laboratorio en mg/dL, interpretada como normal

o hipercolesterolemia.

Triglicéridos (cualitativa, dicotdbmica): cantidad triglicéridos contenidos en plasma,
reportados como valores de laboratorio en mg/dL en quimica sanguinea,

interpretados como normal o hipertrigliceridemia.

Peso al diagnostico (cuantitativa, continua): Peso en kilogramos del paciente al

momento del diagndstico, asi como su valor en puntuaciéon Z.

-17 -



Peso subsecuente (cuantitativa, continua): Peso en kilogramos en consultas

subsecuentes, asi como su valor en puntuacion Z.

Talla al diagnéstico (cuantitativa, continua): Altura del paciente en centimetros al

momento del diagnostico, asi como su valor en puntuacion Z.

Talla subsecuente (cuantitativa, continua): Altura del paciente en centimetros en

consultas subsecuentes, asi como su valor en puntuacion Z.

indice de masa corporal al diagnéstico (cuantitativa, continua): Relacion entre el
peso y la talla, utilizado como indicador nutricional en pacientes mayores de 5 afos,

al momento del diagndstico. Se valorara acorde a puntuacién Z.

indice de masa corporal subsecuente (cuantitativa, continua): Relacion entre el peso
y la talla, utilizado como indicador nutricional en pacientes mayores de 5 afios, en

consultas subsecuentes. Se valorara acorde a puntuacion Z.

Actividad de la enfermedad (cualitativa, ordinal): actividad de la enfermedad
interpretada a través de la Pediatric ulcerative colitis activity index (PUCAI) o

Pediatric Crohn’s disease activity index (PCDAI), acorde sea el caso.
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RESULTADOS

Se lograron incluir los expedientes de treinta y tres pacientes, de los cudles,
veintisiete cumplieron los criterios de seleccion. EI 55.5% de los pacientes fueron
del sexo femenino. La mediana de edad al diagnostico fue de 6 afios con rango de
16 afios y un intervalo de los 7 meses a los 17 afios. En cuanto al fenotipo de la
enfermedad el 81.5% correspondieron a colitis ulcerosa (ver grafico 1). El 63% de
los pacientes no cuentan con antecedente de haber sido sometidos a procedimiento

quirurgico (ver gréfico 2).

En cuanto al porcentaje de tiempo de seguimiento, se encontraron los siguientes
porcentajes: valoracion inicial 100% de la muestra, valoracion 1 mes 96.3%,
valoraciéon 3 meses 81.4%, valoracion 1 afio 77.7%, valoracion 2 afos 44.4%,
valoracion 3 afios, 40.7%, valoracion 4 afios 25.9% y valoracion 5 afios 18.5%. Un
paciente incluido en el estudio, presenté defuncién al completar el primer afio de

seguimiento.

La actividad de la enfermedad fue mayor previo al inicio de tratamiento y fue
disminuyendo paulatinamente en la mayoria de los casos (ver gréafico 3), lo que
concuerda con los resultados obtenidos con respecto al estado nutricional,
encontrandose de manera inicial al 22.2% de los pacientes con algun lado de
desnutricion y 0% de los pacientes con desnutricion hacia el quinto afio de

seguimiento (ver gréafico 4).

Se utilizé la prueba X? para analizar la relacién entre actividad de la enfermedad y
estado nutricional y se obtuvo un resultado estadisticamente significativo en el
primer mes de seguimiento. Se calculo el factor de riesgo y se encontré con valor

de 1.556 (ver tabla 3). Sin embargo esto no persistio en el resto de las evaluaciones.

Dentro de los estudios de laboratorio, se encontré que al momento del diagnostico
el 33% de los pacientes cursaba con anemia, mientras que el 48.1% presentaba
hipoalbuminemia. Hacia el quinto afio de seguimiento ningun paciente presento

anemia y el 33% presento hipoalbuminemia (ver grafico 5)

-19 -



Con respecto al recuento plaquetario, llama la atenciébn que los episodios
acompafnados de trombocitosis ocurrieron durante el primer afio de seguimiento, sin
embargo, disminuyeron paulatinamente hasta encontrarse en valores normales. La
proporcion de pacientes con recuento plaquetario normal, trombocitosis y

trombocitopenia se muestra en los gréaficos anexos. (ver grafico 6).

Los resultados obtenidos de los valores del perfil lipidico se muestran en el apartado
de anexos (ver gréafico 7). Finalmente, para analizar los reactantes de fase aguda:
se interpreto a los valores de velocidad de sedimentacion globular como normal o
prolongado; y de proteina C reactiva como elevado o normal; y se obtuvieron los

siguientes resultados (ver grafico 8 y 9).

DISCUSION

En nuestro estudio, se encontrd que la enfermedad inflamatoria intestinal abarca un
rango muy amplio de edad; con ligera predileccion por el sexo femenino, asi como

también se encontr6 con mucho mayor frecuencia el fenotipo de colitis ulcerosa.

Con respecto al tiempo de seguimiento, a pesar de que el porcentaje disminuy6 de
manera paulatina, se debe especificar que, en algunos casos, ocurrié porque el
paciente no habia alcanzado edad suficiente para completar el seguimiento a 5

anos.

Observamos que, al momento del diagndstico, aproximadamente un quinto de los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal presenté algin grado de
desnutricién, asociado con una mayor actividad de la enfermedad y a no contar con
tratamiento alguno. El estado nutricional de los pacientes mejor6 de manera
paulatina, hasta encontrarse el 100% de la poblacién del estudio en estado
eutréfico, esto sugiere que al presentar remisién de la enfermedad, se permitira
recuperacion del estado nutricional. Llama la atencion que, durante el seguimiento,
algunos pacientes presentaron sobrepeso o riesgo de sobrepeso, lo cual puede ser
secundario al uso de esteroides o por una alimentacion excesiva, no obstante, no

se puede establecer la causa en este estudio.
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Con respecto a la relacion que existe entre estado nutricional y actividad de la
enfermedad, se realizé la prueba de X? y se encontré relacion estadisticamente
significativa al primer mes de seguimiento, asi como se encontr6 un factor de riesgo
de 1.556, con lo que podemos interpretar que la actividad de la enfermedad puede,
por si misma, ocasionar desnutricion. En las mediciones subsecuentes, no se
obtuvo resultado de significancia estadistica, puesto que los pacientes ya habian
alcanzado previamente la correccion del estado nutricional o ya se encontraban en

remision de la enfermedad.

Asi mismo, se encontr6 que aproximadamente entre la mitad y un tercio de la
muestra seleccionada, presentd alteraciones bioquimicas correspondientes a
anemia y a hipoalbuminemia al momento del ingreso. Dichas condiciones
bioguimicas son datos que pueden asociarse a la presencia de actividad de la
enfermedad asi como con un estado nutricional deficiente. Tal y como se observo
con la mejoria del estado nutricional posterior al inicio del tratamiento y seguimiento
de los pacientes, dichas condiciones bioquimicas mejoraron en las consultas de

manera subsecuente.

Con respecto al recuento plaguetario, si bien los valores mas altos son encontrados
durante la valoracién inicial, llama la atencidon que, en visitas subsecuentes, a pesar
de haberse encontrado con remision de la enfermedad, se encontraron valores
concordantes con trombocitosis; esto puede ser secundario a que hay mdltiples
factores no relacionados con la enfermedad inflamatoria intestinal que pueden
condicionar su aumento. Con respecto a la velocidad de sedimentacion globular y
la proteina C reactiva, no se puede establecer ninguna conclusién debido a la

cantidad de pacientes que no contaban con informacién completa.

Los valores de colesterol y triglicéridos no se encontraron relacionados a la actividad

de la enfermedad o al estado nutricional de los pacientes.

Si bien la cantidad de pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos en nuestro
estudio son pocos, llama la atencion que, a pesar de contar con antecedentes
quirurgicos, la recuperacion nutricional fue posible después de iniciar tratamiento y

llevar la actividad de la enfermedad a remision.
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Es importante mencionar que una de las limitaciones de nuestro estudio
corresponde a la pérdida de seguimiento de los pacientes, por lo que es probable
gue nuestro estudio no pueda ser concluyente y se requiera ampliar el nimero de
muestra o realizar nuevos estudios que permitan confirmar los hallazgos vy
observaciones obtenidas a partir de este estudio. Asi mismo, otra limitacion del
estudio correspondi6 a la falta de valores de laboratorio que pudieran permitir una

adecuada interpretacion de los mismos.

CONCLUSIONES

Por lo menos un tercio de los pacientes que cuentan con diagnéstico de enfermedad
inflamatoria intestinal contaran con algun grado de desnutricion o comorbilidades
asociadas, tales como anemia o hipoalbuminemia. La actividad de la enfermedad
representa un riesgo para presentar desnutricion. Al instaurar tratamiento y producir

remision de la enfermedad, se lograra corregir el estado nutricional.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Fecha (mes/afo)
Actividades 09/21 | 09/21 | 02/22 | 04/22
02/22 | 04/22 | 05/22

Solicitud de expedientes en archivo X

Revision de expedientes y pruebas de

laboratorio. X

Creacion de base de datos.

Analisis estadistico

Andlisis de resultados.

Discusion y conclusiones

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

- Se presentaron pérdidas de seguimiento secundario a pandemia de COVID-
19, ya que se suspendieron las consultas externas del servicio de
Gastroinmuno.

- El tamafio de la muestra es pequeiio, por lo que se deberan realizar mas
estudios que permitan establecer conclusiones.

- Falta de informacion en expedientes.
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ANEXOS

APPENDIX. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI)

Item Points
1. Abdominal pain:
No pain 0
Pain can be ignored 5
Pain cannot be ignored 10
2. Rectal bleeding
None 0
Small amount only, in less than 50% of stools 10
Small amount with most stools 20
Large amount (>50% of the stool content) 30
3. Stool consistency of most stools
Formed 0
Partially formed 5
Completely unformed 10
4. Number of stools per 24 hours
0-2 0
3-5 5
6-8 10
>8 L5
5. Nocturnal stools (any episode causing wakening)
No 0
Yes 10
6. Activity level
No limitation of activity 0
Occasional limitation of activity 5
Severe restricted activity 10
Sum of PUCAI (0-85)
Tabla 1: PUCAL.
CROHN'S DISEASE ACTIVITY INDEX
Points
1. GENERAL WELL-BEING Very Well 0
Slightly below par 1
Poor 2
Very poor 3
Terrible 4
2. ABDOMINAL PAIN None 0
Mild 1
Moderate 2
Severe 3
3. NUMBER OF LIQUID STOOLS None 0
1,2 1
34 2
57 3
8,9 4
2.10/day g
4, ABDOMINAL MASS None 0
Bubious 1
Definite 2
Definite and tender 3
5. COMPLICATIONS Arthralgia
(score 1 for each) Uveitis

1]

Erythema nodosum
Pyoderma gangrenosum
Anal fissure

New fistula

Abscess

oy

TOTAL
From Myren et al. (Reference 5)

FIG. 2. Modifiead Harvey-Bradshaw index.

Tabla 2: PCDAI
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Estado nutricional (EN) al
AC*
| Dx Im** 3m la*** 2a 3a 4a 5a p
a
2
Dx .305
(7.4)
12
Im* .007
(46.2)
10
3m .260
(45.5)
9
la** .323
(42.9)
9
2a
(75)
10
3a
(90.9)
7
4a
(100.0)
5
5a
(200.0)
Total 27 26 22 21 12 11 7 5

Tabla 3: Relacion entre Actividad de la Enfermedad y Estado nutricional.

* AC: Actividad clinica (remision).

EN: Estado nutricional (eutroficos).

*m: Mes.

** a: Afo.
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Porcentajes

7.40% 11.11%

m CU = Crohn No clasificada

Grafico 1: Fenotipo enfermedad inflamatoria intestinal.

Antecedentes quirurgicos

N\

m Antecedente quirurgico

® Antecedente cirugia de colon

= Antecedente cirugia de intestino delgado

Sin cirugia

Gréfico 2: Antecedentes quirurgicos.
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Actividad de la enfermedad

120.00%
100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
AbLabadl
0.00% 1
Inicial 1 mes lafio 1.5 2afos 2.5 3afios 3.5 4afios 4.5 5afios
meses afos afios afios afios

B Remision M LlLeve M Moderado Grave

Grafico 3: Actividad de la enfermedad.

Seguimiento nutricional

120.00%

100.00%

80.00%

60.00%

40.00%

20.00%

0.00% e I

Inicial 1 mes lafio 1.5 2afios 2.5 3afios 3.5 4afios 4.5 5afios

meses afos afios afios afos

M Desnutricion M Eutréficos M Sobrepeso M Obesidad Talla baja

Gréafico 4: Estado nutricional.
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Porcentaje de pacientes con anemia e
hipoalbuminemia

60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00% II I I I
0.00% I I
Inicial 1 mes lafio 1.5 2afios 2.5 3afios 3.5 4afios 4.5 5afos
meses afios afios afios afios

B Anemia M Hipoalbuminemia

Grafico 5: Porcentaje de pacientes con anemia e hipoalbuminemia.

Recuento plaquetario

120.00%
100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
S ARRRARRIY
0.00% | I
Inicio 1 mes lafio 1.5 2aflos 2.5 3afios 3.5 4afios 4.5 5afios
meses afios afios afios afios
H Recuento normal M Trombocitosis M Trombocitopenia Sin muestra

Gréfico 6: Porcentaje de recuento plaquetario.
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Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia

20.00%
18.00%
16.00%
14.00%
12.00%
10.00%

8.00%

6.00%
4.00%
2.00% l I I
0.00%

Inicial 1 mes 3 meses 1 afio

M Hipercolesterolemia M Hipertrigliceridemia
Grafico 7: Porcentaje de perfil de lipidos.

Valores de VSG

80.00%
70.00%
60.00%
50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

Sy
0.00%

Inicial 1 mes lano 1.5 2afios 2.5 3afos 3.5 4afios 4.5 5afios

meses afos afos afos

W VSG normal MVSG prolongada M Sin informacion

Grafico 8: Valores de sedimentacién globular.

1.5 afos

afios
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Valores de PCR

120.00%
100.00%
80.00%

60.00%

40.00%
o AN || | II | || |l
0.00% I I

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

B Normal M Elevada Sin informacién

Grafico 9: Valores de proteina C reactiva.
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