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RESUMEN

Marco tedrico: La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una enfermedad
inmunomediada crénica del tracto gastrointestinal cuya incidencia va en aumento
en la poblacién pediatrica y en Latinoamérica. Se clasifica en tres grandes grupos
acorde con el fenotipo, colitis ulcerativa (CU), colitis no clasificada (CNC) y
enfermedad de Crohn (EC), aunque puede haber mas. El diagnéstico se establece
mediante la integracién de manifestaciones clinicas, de laboratorio, hallazgos de
gabinete, endoscopicos e histolégicos. La endoscopia es uno de los pilares para el
diagnostico ya que permite la visualizacion directa de la mucosa coldnica, estimar
la extensién de la enfermedad y obtener muestras para el estudio histoldgico.
Existen diferentes escalas de gravedad basados en las manifestaciones clinicas
PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) y PCDAI (Pediatric Crohn Disease
Activity Index), asi como también otras escalas basadas en los hallazgos
endoscopicos. Todos estos elementos han sido considerados para construir
multiples escalas de gravedad. Al parecer, los indices de actividad clinica no se
correlacionan bien con la actividad endoscépica, al menos en el subtipo de EC. No
existen datos publicados con respecto a estos indice en pacientes pediatricos
latinoamericanos con Ell, por lo que el grupo de endoscopia de LASPGHAN se
plantea la siguiente pregunta de investigacionn: ¢Los iindices clinicos PUCAI y
PCDAI en nifios con EIll tiene buena correlacion con los indices endoscoOpicos
UCEIS (Ulcerative colitis endoscopic index of severity), y SES-CD (Simplified
Endoscopic scores for Crohn's disease) en cualquier momento de la evolucién de la
enfermedad?

Objetivo principal: se compararon los indices de actividad clinica PUCAI 'y PCDAI y
los indices de actividad endoscopica UCEIS y SES-CD en pacientes pediatricos

latinoamericanos con Ell en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad.

Metodologia: Se trata de un estudio multicéntrico en diferentes paises de

Latinoamérica, de corte transversal, comparativo, prolectivo. Se incluyeron de forma



prolectiva pacientes pediatricos de 0 a menores de 18 afios, que tienen diagnadstico
de Ell y que se les realiz6 estudio endoscopico de rutina. Se excluyeron aquellos
gue tenian antecedente de intervenciones quirdrgicas relacionadas con su patologia
gastrointestinal. Seleccién de la muestra: no probabilistica, por conveniencia, de
casos consecutivos. Aquellos que cumplieron con criterios de inclusion se les invitd
a participar a través del proceso de consentimiento informado. El dia de la
evaluacién pre-endoscopia se realiz6 una valoracion clinica del paciente, aplicando
el score correspondiente a la patologia de base (PUCAI-PCDAI-Mini index). Se
revisaron los estudios de laboratorio para el calculo de los scores clinicos, ademas
se tomo el Ultimo resultado de calprotectina en materia fecal (no superior a dos
meses de la fecha del procedimiento). Inmediatamente después de la endoscopia,
se realiz6 la puntuacion segun el score aplicado correspondiente a la patologia de
base y se calcul6 el puntaje total del SES-CD o UCEIS segun correspondia. Se
registrd la informacién en una base de datos elaborada en planilla Google Forms y

posteriormente se exportd a tabla Excell.

Analisis estadistico: para las variables continuas se aplicaron medidas de
resumen y dispersion segun su distribucién, para las variables categéricas se
resumieron en proporciones o porcentajes. Analisis univariado: analisis descriptivo
de todas las variables, en general refiriéndose a Latinoamérica y por pais. Las
variables cualitativas se presentaron como frecuencias o proporciones. En las
variables cuantitativas se evalué primero la normalidad de los datos por medio de la
prueba de Shapiro-Wilk. Las variables con distribucién normal se presentaron como
media y desviacion estandar, las variables con distribucion no normal se
presentaron como medianas y los rangos intercuartilicos (percentil 25-75). Para las
variables de laboratorio se tomaron en cuenta los puntos de corte segun grupos de
edad, y se presentaron como numeros absolutos y frecuencias. Analisis bivariado:
Se analizaron los hallazgos clinicos, score endoscopico y paraclinicos, con el fin de
identificar posibles asociaciones, que permitian correlacionar especificamente los
score clinicos y paraclinicos con los score endoscopicos. Para la correlacion entre

las variables cuantitativas se utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson y la



prueba chi-2 de diferencia de proporciones en variables cualitativas. Diferencias
entre variables cuantitativas con distribucién normal se analizaron con la prueba t
de student y para las que no tienen distribucién normal se utilizé la prueba no

paramétrica U de Mann Whitney.

Se sometid este protocolo de investigacion a los comités de investigacion, ética y
bioseguridad del HIMFG otorgandose el nimero HIM 2023 002. Este protocolo ya
cuenta con la aprobacion de varios comités de ética de centros en Latinoamérica.
El HIMFG es un hospital de tercer nivel que cuenta con una clinica de atencion de
este tipo de pacientes y habitualmente realiza todo el abordaje diagnostico de los

mismos.



ANTECEDENTES

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una enfermedad inmunomediada
cronica del tracto gastrointestinal cuya incidencia va en aumento en la poblacion
pediatrica y en Latinoamérica. Se clasifica en tres grandes grupos acorde con el
fenotipo, colitis ulcerativa (CU), colitis no clasificada (CNC) y enfermedad de Crohn
(EC), aunque puede haber més. El diagndstico se establece mediante la integracion
de manifestaciones clinicas, de laboratorio, hallazgos de gabinete, endoscopicos e
histolégicos. La endoscopia es uno de los pilares para el diagndéstico ya que permite
la visualizacion directa de la mucosa colonica, estimar la extension de la
enfermedad y obtener muestras para el estudio histolégico. Existen diferentes
escalas de gravedad basados en las manifestaciones clinicas PUCAI (Pediatric
Ulcerative Colitis Activity Index) y wPCDAI (Pediatric Crohn Disease Activity Index),
asi como también otras escalas basadas en los hallazgos endoscoépicos. Todos
estos elementos han sido considerados para construir multiples escalas de
gravedad. Al parecer, los indices de actividad clinica no se correlacionan bien con
la actividad endoscopica, al menos en el subtipo de EC. No existen datos publicados
con respecto a estos indice en pacientes pediatricos latinoamericanos con Ell, por
lo que el objetivo de este trabajo es determinar silos indices clinicos PUCAIy PCDAI
en nifios con Ell tiene buena correlacion con los indices endoscépicos UCEIS
(Ulcerative colitis endoscopic index of severity), y SES-CD / CDEIS (Simplified
Endoscopic scores for Crohn's disease) en cualquier momento de la evolucién de la

enfermedad.



MARCO TEORICO

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una enfermedad inmunomediada
cronica del tracto gastrointestinal, que requiere de una alta sospecha diagnostica en
nifios. Se presenta con mayor frecuencia en adolescentes y adultos jévenes, siendo
un 25% de los diagndsticos antes de los 20 afios. Del 4 al 15% de los casos se
presentaria antes de los 5 afios, con una edad promedio de presentacion a los 10-
12 afios. La incidencia va en aumento, y se estima una prevalencia de Ell pediatrica

en Estados Unidos y Canada de 10 por cada 100000 nifios.

En un estudio realizado por la SLAGHNP en donde se valoré la epidemiologia de la
enfermedad inflamatoria intestinal en América latina, establecidé que el diagndstico
de colitis se realizé en 475 pacientes (78.3%), de enfermedad de Crohn en 104
(17.1%) y de enfermedad inflamatoria intestinal no clasificable en 28 (4.6%). La
razon CU:EC fue 4.6:1. En el periodo estudiado la frecuencia anual de colitis
ulcerosa aumento 5.1 veces, mientras que la de enfermedad de Crohn aumenté 3.4
veces; la enfermedad inflamatoria intestinal no clasificable aparecié

esporadicamente de 2005 a 2010 y tuvo un ligero incremento en 2011. (1)

Los porcentajes se presentan como porcentaje acumulado por variedad de
enfermedad inflamatoria intestinal y afo; se calcularon como porcentaje de la
muestra total (N = 607). En el grupo con colitis ulcerosa se observoé una correlacion
entre los afos de estudio y la frecuencia de casos por afio, que mostré un coeficiente
de correlacion de 0.991 (p<0.001) y 0.962 (p < 0.001) con las pruebas rho de
Spearman y la tau-b de Kendall, respectivamente; los valores de R2 fueron 0.98 y
0.92. Los coeficientes de correlacion con ambas pruebas para el grupo con
enfermedad de Crohn fueron 0.572 (p = 0.052) y 0.420 (p = 0.067), respectivamente.
Los meétodos de diagndstico utilizados en los 607 pacientes evaluados fueron
colonoscopia en todos (100%), ileoscopia en 65 (10.7%) y endoscopia alta en 182
pacientes (30%). En 603/607 casos (99.3%) se realizaron biopsias multiples en los
segmentos explorados; en 4 casos con datos endoscopicos compatibles con colitis

ulcerosa no se tomaron biopsias y se utilizo la respuesta al esquema farmacoldgico



de induccién de remisién como prueba diagnéstica. Los estudios de imagen se
obtuvieron en 374 pacientes con CU (78.7%), en 101 con EC (97.1%) y en todos los
casos con EIINC. (1)

Sin embargo, este estudio no tuvo un disefio poblacional, no se realizé un muestreo
aleatorizado, obteniendo la informacién por los pediatras gastroenterdlogos
asociados a la SLAGHPN en relacion con los pacientes atendidos en sus
respectivos paises, o que pudo implicar un sesgo de informacion, ademas de que
los datos analizados fueron solo de 9 de los paises de América Latina. A pesar de
las consideraciones anteriores, los datos presentados son consistentes, en el
sentido de que indican la existencia de una tendencia lineal de incremento en la
frecuencia anual de colitis ulcerosa en los pacientes pediatricos atendidos por los
miembros de la SLAGHNP a lo largo del periodo interrogado. Estos resultados
pueden tener implicaciones epidemioldgicas y de capacitacion clinica en todos los

niveles de atencién, asi como en la planeacion de estudios de investigacion.

Los datos reportados en trabajos realizados en el resto del mundo apuntan a que
existe un incremento progresivo en la incidencia de Ell en nifios y adolescentes,
particularmente de la enfermedad de Crohn. La tendencia observada en esta
encuesta se asemeja a la observada en los paises noroccidentales en las ultimas 3
décadas. (1)

En pacientes con Ell, las interacciones microbianas, ambientales y genéticas del
huésped convergen y dan como resultado una respuesta inmunitaria disregulada de

la mucosa contra la microbiota intestinal comensal. (2)

Los estudios de asociacion genémica han identificado variantes comunes en mas
de 150 genes que confieren riesgo de Ell. (5) Las variantes de riesgo se pueden
agrupar en vias bioldgicas que arrojan luz sobre la patogenia de la Ell, incluida la
inmunidad innata y adaptativa y la funcion epitelial. No existe diferencia entre los
genes de riesgo asociados a Ell de inicio pediatrico y adulto; sin embargo, la Ell de
inicio temprano puede estar asociada con una mayor carga de variantes de riesgo

comunes y variantes mas raras con alta penetrancia 6)



Tres observaciones importantes subrayan la importancia del medio ambiente en el
desarrollo de la Ell. En primer lugar, la tasa de concordancia para EC en gemelos
monocigoticos es solo del 50% e incluso menor para CU. (2,7) En segundo lugar, la
incidencia creciente de Ell durante los ultimos 60 afios es demasiado rapida para
explicarse por cambios en nuestra estructura genética. (2,8,9) Tercero, la Ell es
menos comun en los paises en desarrollo, pero, a medida que los paises se vuelven
mas desarrollados, la incidencia de la Ell también aumenta. (8) Ademas, los hijos
de quienes emigran de los paises en desarrollo a los paises occidentales presentan
una incidencia de Ell similar a la de las poblaciones occidentales. (2,10) Por lo tanto,
los factores ambientales en la vida temprana asociados con un estilo de vida
occidental pueden predisponer a la Ell. De hecho, el parto por cesarea, la falta de
exposicion a la leche materna, la ingesta de grasas en la dieta y la exposicion
temprana a antibiéticos se han implicado como factores de riesgo para la Ell. (2,11-
14)

La mayoria de los humanos viven en armonia todos los dias con los 10 billones de
bacterias y hongos que constituyen nuestro microbioma intestinal, una relaciéon que
es bastante notable si se considera que solo una capa de células epiteliales
intestinales separa a estos organismos de las células inmunitarias de la mucosa que
patrullan. Por lo tanto, los investigadores tienen un gran interés en comprender
cdémo el microbioma intestinal contribuye a la Ell. Los estudios en animales han
demostrado el papel fundamental del microbioma en el desarrollo de la Ell porque
la inflamacidn intestinal no se desarrolla en la mayoria de los modelos de roedores
con Ell criados en condiciones libres de gérmenes. Se sabe que los nifios y adultos
con Ell presentan una disbiosis con una restriccion general en la diversidad de
especies de bacterias intestinales y una sobrerrepresentacion o subrepresentacion

de taxones especificos. (2,4,15)

El diagnéstico se basa en la combinacién de la historia, el examen fisico, el

laboratorio, estudio endoscopico y la histologia.

La enfermedad inflamatoria intestinal se divide en tres subtipos: enfermedad de

Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU) y enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada



(EIINC). El ultimo se introdujo después del grupo de trabajo de Montreal en 2005 y
se refiere a pacientes con evidencia clinica y endoscopica de Ell que afecta el colon,
sin compromiso del intestino delgado, y en quienes no es posible un diagndéstico
definitivo de EC o CU (16). El mismo grupo de trabajo reservo la definicion original
de colitis indeterminada (Cl) de Ashley Price para aquellos casos que mostraban
caracteristicas macroscopicas y microscopicas superpuestas de EC y CU en

especimenes quirargicos (17).

En nifios la elevada frecuencia de fenotipos atipicos de CU, como la conservacion
del recto, la ileitis por reflujo, las lesiones intermitentes, el parche cecal y las
erosiones gastricas, hace que el diagndstico de una colitis aislada sin hallazgos
histoldgicos especificos sea a menudo un desafio. Especificamente, la ileitis por
repercusion, definida como la extension de la inflamacion macroscépica o
histoldgica desde el ciego hasta el ileon mas distal, es un hallazgo relativamente
comun en la colitis ulcerosa pediatrica, con una prevalencia reportada de 6 a 22%

entre los pacientes con pancolitis (16,18).

La presentacion clinica de la Ell es a menudo una constelacion de sintomas
heterogéneos. Los nifilos con colitis ulcerosa frecuentemente presentan diarrea
(98%) y sangrado de tubo digestivo bajo (83%), mientras que aquellos con
enfermedad de Crohn presentaran con mayor frecuencia pérdida de peso/falla para
crecer (55%—-90%), dolor abdominal y diarrea (67%—80%) (22,23). La afectacion del
peso y la talla es un sello particular de la enfermedad inflamatoria intestinal
pediatrica y puede incluso preceder a los sintomas mas comunes. Otros sintomas
suelen estar relacionados con la gravedad de la enfermedad, como la anorexia, el
retraso de la pubertad, la pérdida de peso, la ansiedad y la depresion (24). La
enfermedad perianal se informa en aproximadamente el 15% al 20% de los nifios
con enfermedad de Crohn con una probabilidad acumulada del 26% a los 5 afios y
del 42% a los 20 afios (25). Hay varios fenotipos, que incluyen fistulas
anorrectales/recto vaginales, abscesos perianales, fisuras, papilomas cutaneos y

estenosis. La presencia de 2 o mas de estos hallazgos debe hacer sospechar una



enfermedad de Crohn subyacente, especialmente en el contexto de una pérdida de

peso cronica (21,26).

La colitis ulcerosa se caracteriza por inflamacion de la mucosa recurrente y
remitente que comienza en el recto y se extiende en forma retrograda hacia el colon.
Desde el punto de vista clinico, los sintomas se correlacionan con la extension de

la enfermedad.

La extension de la colitis ulcerosa es variable, clasificandose en la edad pediatrica
en a) pancolitis, cuyo compromiso es proximal al angulo hepatico; b) colitis extensa,
en que su compromiso es distal al angulo hepético; c) colitis izquierda, cuyo
compromiso es distal al angulo esplénico; y proctitis ulcerosa, en la que la

enfermedad se limita al recto, segun la clasificacion fenotipica de Paris.

En el grupo de estudio de SLAGHPN de los 475 pacientes estudiados con
diagnostico de colitis ulcerosa, 321 (67.6%) tenian pancolitis, 86 (18.1%) colitis

izquierda y 68 (14.3%) proctosigmoiditis. (1)

La severidad se clasifica en leve, moderada y severa, lo cual esta sistematizado en
un score validado de actividad clinica: PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity

Index) (Anexo la).

Aunqgue el PUCAI se disefié a priori para que no fuera invasivo en virtud de la
ausencia de endoscopia, un modelo matematico demostré6 que los analisis de
sangre eran innecesarios y que el examen abdominal podia excluirse. La viabilidad
de utilizar este instrumento para evaluaciones repetitivas en ensayos clinicos

pediatricos es, por lo tanto, excelente. (27)

La enfermedad de Crohn (EC) puede comprometer cualquier segmento del tracto
gastrointestinal, afectando principalmente el ileon terminal y el colon. La inflamacion
es segmentaria, asimétrica y transmural, donde la mitad de los pacientes
desarrollaran con el tiempo complicaciones (estenosis, fistulas, abscesos). La
presentacion clinica puede ser heterogénea e insidiosa, y dependera de la

localizacion, severidad de la inflamacion y comportamiento de la enfermedad.
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En el estudio realizado por las SLAGHNP en los pacientes con EC, 62 (59.6%)
tenian participacion del colon, 24 (23.1%) del recto y del periné y 20 (19.2%) del
intestino delgado; de las 65 ileoscopias realizadas, 39 correspondieron a pacientes
con EC; de ellas, en 10 casos se identificé participacion inflamatoria del ileon
terminal y en 19 se identifico participacion del tracto digestivo superior, sin embargo,

no se preguntoé el segmento especifico del tubo digestivo superior afectado. (1)

Clinicamente, se realiza seguimiento con el indice de actividad PCDAI (Pediatric
Cronh’s disease activity index), del cual han surgido versiones abreviadas, incluida
el wPCDAI (Anexo Ib).

La escala PCDAI contiene varios apartados sobre actividad de la enfermedad
inflamatoria. Los parametros a evaluar incluyen dolor abdominal, nimero de
deposiciones por dia, estado general, hematocrito, velocidad de sedimentacion
globular, albumina, peso, velocidad de crecimiento, dolor abdominal, afectacion
perianal y manifestaciones extraintestinales de la enfermedad. El puntaje total de
PCDAI varia de 0 a 100. El wPCDAI se obtuvo al volver a ponderar el PCDAI
matematicamente utilizando datos de 4 grandes estudios prospectivos de nifios con
enfermedad de Crohn, en los que la evaluacion global de la actividad de la
enfermedad por parte del médico sirvio como variable dependiente. El hematocrito
y la velocidad de crecimiento contribuyeron poco a la reponderacién, por lo que

estos parametros fueron excluidos. (28)

El wPCDAI se compone de 3 dominios (sintomas clinicos, examen fisico y variables
de laboratorio), con elementos individuales ponderados matematicamente para
producir una puntuacion general que clasifica a los pacientes en 4 categorias de
actividad de la enfermedad: <12,5 puntos como remision; 12.5 a 40 como actividad

leve; >40 a 57.5 como actividad moderada y >57,5 como actividad grave. (28)

La Ell de aparicion muy temprana, definida como la Ell diagnosticada antes de los
6 afios, es una variante atipica de la Ell que se diagnostica cada vez mas en nifios
(29). Las mutaciones de pérdida de funcion en la interleucina (IL)-10 y su receptor,

y la disregulacién en la via del factor nuclear potenciador de la cadena ligera kappa

11



de las células B activadas son solo algunas de las cerca de 60 mutaciones
monogénicas que se han asociado con el desarrollo de enfermedad inflamatoria
intestinal de inicio muy temprano (29-31]. Debe enfatizarse que las causas

monogeénicas solo representan del 5% al 20% de los casos. (21,32)

La heterogeneidad clinica, endoscépica e histologica de la enfermedad inflamatoria
intestinal de inicio muy temprano, especialmente en la primera infancia, dificulta su
diferenciacion entre enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (33-35).
Aproximadamente el 30% de los casos se clasifican como enfermedad inflamatoria
intestinal no clasificable. Se recomienda describir a los pacientes como enfermedad
de Crohn-like o colitis ulcerosa-like sin comprometer completamente al paciente con
un grupo u otro para permitir un seguimiento mas prolongado y caracterizar mejor
el proceso de la enfermedad. Ademas, estos pacientes con frecuencia tienen
complicaciones y pueden tener un cambio en su diagnéstico (33). Dado que la
identificacion de estas mutaciones puede beneficiarse de un trasplante de médula
0sea, los nifios diagnosticados con enfermedad inflamatoria intestinal de inicio muy

temprano deben someterse a pruebas genéticas (21,32).

Aunque la enfermedad inflamatoria intestinal afecta principalmente al tracto
gastrointestinal, también pueden ocurrir manifestaciones extraintestinales (36). En
contraste con los adultos, hasta el 28% de los nifios pueden presentar este tipo de
manifestaciones afios antes del inicio de los sintomas gastrointestinales. Las
manifestaciones pueden ser musculoesqueléticas (artritis, osteopenia),
dermatoldgicas (pioderma granuloso, eritema nudoso), hepatobiliares (pancreatitis,
colangitis esclerosante primaria), renales (uveitis, epiescleritis, iritis) y
hematolégicas (anemia, tromboembolismo venoso profundo). Algunas
manifestaciones son paralelas a la actividad de la enfermedad intestinal (episcleritis,
eritema nodoso, artritis), mientras que otras (colangitis esclerosante primaria,
pioderma granuloso) tienden a ser independientes de la inflamacién intestinal
(21,37).

Las anomalias de laboratorio en nifios con enfermedad inflamatoria intestinal son

compatibles con un estado inflamatorio cronico: anemia, hipoalbuminemia y

12



marcadores inflamatorios elevados. La anemia se debe al sangrado rectal crénico y
la hipoalbuminemia a la pérdida continua de proteinas secundario al dafio de la
mucosa. Sin embargo, cabe resaltar que resultados normales no excluyen el

diagnéstico, pues hasta el 33% de los nifios no presentan alteraciones. (21,30,38)

Como parte del abordaje inicial se deben descartar causas infecciosas de la diarrea

incluyendo Clostridium difficile y citomegalovirus.

La calprotectina fecal, una proteina derivada de los neutrofilos, que se encuentra
elevada en situaciones donde se presenta inflamacion intestinal, estd emergiendo
como un biomarcador util, con una sensibilidad del 98 % y una especificidad del 68

% en niflos con sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal. (39)

En pacientes con EC, la calprotectina se correlaciona con la actividad endoscoépica,
siendo util para monitorear actividad de la enfermedad, evaluar respuesta a

tratamiento, predecir recaida y recurrencia post operatoria.

La enterografia por resonancia magnética con contraste oral es la modalidad de
imagen actual de eleccion para el diagnostico en nifios con sospecha de Ell.
Proporciona una alta precision diagnéstica en comparacion con la endoscopia o el
estudio de contraste gastrointestinal superior con transito intestinal, ademas de
evitar la exposicion a la radiacion de la tomografia computarizada. La enterografia
por tomografia es equiparable a la enterografia por resonancia magnética, aunque
dada la exposicién a radiaciébn, no debe usarse para el control regular de la
enfermedad. La ecografia es un complemento util, pero debe complementarse con
la resonancia. En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal de inicio muy
temprano, la ecografia del intestino delgado debe considerarse de primera linea, ya

gue la resonancia magnética a menudo requiere anestesia (21,40).

Cuando se sospecha enfermedad inflamatoria intestinal, basado en los datos
clinicos y los estudios de laboratorio, es necesario la derivaciéon inmediata a un
gastroenterélogo pediatrico para una evaluacion endoscopica (41). El estandar de

oro para el diagnéstico y la clasificacion de la ElIl es tanto la
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esofagogastroduodenoscopia como la colonoscopia con biopsias de ileon y colon.
Desde el punto de vista endoscdépico, la caracteristica mas importante en la colitis
ulcerosa es la inflamacién continua de la mucosa col6nica que comienza
distalmente en el recto sin afectacion del intestino delgado (aparte de la ileitis por

retro lavado).

La endoscopia es extremadamente valiosa para evaluar la eficacia de nuevos
tratamientos para pacientes con colitis ulcerosa por lo que se han establecido una
gran variedad de clasificaciones endoscopicas. El indice de Severidad Endoscopico
de Colitis Ulcerativa (UCEIS), unico indice validado, utiliza el patrén vascular,
sangrado y ulceracion, cada uno de los parametros con 3 o 4 niveles de severidad
para capturar la variedad de hallazgos endoscopicos. (43-45). Travis et al.
demostraron una concordancia interobservador de moderada a muy buena
utilizando la clasificacion UCEIS, determinando que esta clasificacion es confiable
para la determinacion de actividad de la colitis ulcerosa (42,43). En la escala UCEIS
se define como remision endoscopica UCEIS <1, actividad leve de la enfermedad

con puntaje 1-3, UCEIS 4-6 actividad moderada y UCEIS 7-8 como actividad grave.

la enfermedad de Crohn, la primera gran iniciativa fue el CDEIS (Crohn’s disease
endoscopic index of severity). Esta escala divide la colonoscopia en 5 segmentos
(ileon, colon derecho, transverso, izquierdo-sigmoides y recto) y para cada uno
evalua la presencia de ulceras (profundas y superficiales), mide la extension tanto
de las ulceras como de la inflamacién y la presencia de estenosis, todo corregido
por el numero de segmentos examinados. El mismo grupo desarrollé una version
simplificada (SES-CD, Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease). Para el SES-
CD, el intestino se divide en 5 segmentos anatdomicos: recto, colon descendente y
sigmoides, colon transverso, colon ascendente y ciego e ileon. Los elementos de
interés incluyen tamafio de las Ulceras, extension de la superficie ulcerada y
afectada y la presencia de estenosis. El endoscopista debe registrar cada uno de
estos elementos dentro de cada segmento. La puntuacion SES-CD se calcula
combinando puntuaciones de segmentos individuales; por tanto, la puntuacion

maxima posible en la enfermedad L1 es 12, 45 en L2 y 56 en L3. Las puntuaciones
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generales de SES-CD se clasifican en 4 categorias de la enfermedad: sin actividad
de 0 a 2; actividad leve de 2 a 6; actividad moderada de 7 a 15 y actividad grave
mayor o igual a 16. Esta nueva version ha sido validada en varias poblaciones, tiene
alta concordancia interobservador (kappa > 0,8) y alta correlacién con CDEIS 50.
(46,47)

Histologicamente, en la colitis ulcerosa se observa distorsion arquitectonica con
linfoplasmocitosis basal sin granulomas. La enfermedad de Crohn, por otro lado,
tiene caracteristicas endoscopicas consistentes con Ulceras aftosas mucosas,
piedras en empedrado, lesiones saltadas y ulceracion lineal o serpiginosa.
Histologicamente, los granulomas no caseificantes, la inflamacion transmural y la
fibrosis submucosa son frecuentes en la EC (41). Al igual que con su presentacion
clinica, la Ell-U puede tener caracteristicas endoscopicas consistentes con CU o
EC, lo que hace que un diagndstico firme de CD o CU sea incierto a pesar de un
estudio completo (41,46,48).

Respecto al tratamiento se cuenta con diversas lineas de manejo

Los corticosteroides orales son eficaces en la induccion de la remision tanto en la
EC como en la CU con una tasa de respuesta esperada del 60 % al 80 % después
de aproximadamente 4 semanas. Sin embargo, la mitad de los nifios se volveran
dependientes de los esteroides o finalmente requeriran cirugia (49). No se usan

para la terapia de mantenimiento debido a los efectos secundarios (41)

Los aminosalicilatos roporcionan un efecto antiinflamatorio a la mucosa intestinal ya
sea por via oral a través de una formulacion de liberacién prolongada o mediante
enemas. Son eficaces tanto para inducir la remisidbn como para la terapia de
mantenimiento en pacientes con colitis ulcerosa leve a moderada (50). Aunque se
usa con frecuencia en enférmela de Crohn, las revisiones sistematicas y las guias

de consenso no respaldan su eficacia (41,51,52).

Las tiopurinas, como la azatioprina (AZA), la 6-mercaptopurina (6-MP) y el
metotrexato son los principales inmunomoduladores que se han utilizado como

terapia de mantenimiento durante mas de 30 afios. Los efectos secundarios de las

15



tiopurinas, incluida mielotoxicidad, hepatotoxicidad y la reaccion alérgica, dependen
de la dosis y pueden afectar el cumplimiento del tratamiento. Al tomar azatioprina,
se debe medir el metabolito tiopurina S-metiltransferasa (TPMT) para dosificar el

farmaco y minimizar la toxicidad relacionada (53).

El Infliximab, un anticuerpo monoclonal antifactor de necrosis tumoral (TNF),
generalmente se recomienda tanto para la induccion como para la remision de la
enfermedad de Crohn. Al neutralizar el receptor TNF-alfa, los pacientes pueden
lograr una tasa de respuesta del 83 % y una tasa de remisién del 55 % al afio
(54,55). Los inmunomoduladores inducen la curacién de la mucosa y son los Unicos
farmacos con capacidad para curar las fistulas perianales en la enfermedad de
Crohn [48,49]. Mas importante adn, los agentes anti-TNF mejoran el crecimiento
lineal en niflos con retraso del crecimiento (55). Cuando los pacientes con
enfermedad de Crohn desarrollan anticuerpos contra el infliximab, el adalimumab
es un anticuerpo monoclonal humano contra el TNF-a que se considera como

segundo paso de la terapia biologica [41,56].

Vedolizumab (VEDO), un anticuerpo monoclonal antiintegrina, es el biologico mas
nuevo que tiene una tasa de respuesta mas lenta en la enfermedad de Crohn
comparado con los otros bioldgicos, pero que es menos eficaz en la colitis ulcerosa
(57). Ustekinumab (USTE), un anticuerpo monoclonal IL-23, es otro producto
biologico recientemente disponible que se usa para la enfermedad de Crohn

refractaria o progresiva. (41)

En un estudio retrospectivo reciente de 502 nifios realizado por el Pediatric
Inflammatory Bowel Disease Collaborative Research Group Registry, infliximab
tomado con un inmunomodulador durante al menos 6 meses aumenté la posibilidad

de que el paciente se beneficiara de Infliximab por 5 afios (41,58).

En el estudio de la SLAGHNP en los pacientes con CU la frecuencia de la indicacién
de esteroides orales fue de 428 (90.1%) ; de azatioprina 297 (62.5%); de derivados
5-ASA 267 (56.2%); de corticosteroides intravenosos 190 (40%); de Infliximab 111
(23.4%) y de adalimumab 94 (19.8%). En 98% de los casos el uso de esteroides

intravenosos fue seguido por esteroides orales. La tendencia en el tratamiento de la
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CU fue la induccion de remisién con corticosteroides orales o intravenosos y el
mantenimiento con azatioprina/6-MP; aproximadamente la mitad de los casos con
CU recibieron, ademas, derivados de 5-ASA. (1)

En pacientes con EC, el tratamiento farmacoldgico fue corticosteroides orales en 58
(55.8%); derivados de 5-ASA en 46 (44.2%); Infliximab en 45 (43.3%); azatioprina
en 42 (40.4%); adalimumab en 25 (24%); corticosteroides intravenosos en 19 (18%)
y 6-MP en 13 (12.5%). Los corticosteroides se usaron con mayor frecuencia para la
induccion de la remisién en EC que en CU. Se prescribieron proporciones similares
de azatioprina/6-MP, derivados 5-ASA y agentes biolégicos para el mantenimiento

en ambas variedades de Ell. (1)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe poca informacion e incluso controvertida sobre la correlacién entre los
hallazgos clinicos, bioquimicos y endoscépicos de los pacientes pediatricos con
enfermedad inflamatoria intestinal y sus subtipos. Ademas, desconocemos codmo se

comporta esto y si son validos en la poblacion pediatrica mexicana con Ell.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Los indices clinicos PUCAI y wPCDAI en nifios con Enfermedad Inflamatoria

Intestinal tienen buena correlacion con los indices endoscopicos UCEIS y SES-CD

en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad?
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JUSTIFICACION

El HIMFG es un hospital de tercer nivel de atencién que es un centro de referencia
para este tipo de pacientes, por lo que conocer la mejor forma de valorarlos y darles
seguimiento es imperativo para una atenciéon de calidad. Ademas, corroborar que
los parametros clinicos y bioquimicos son una forma indirecta adecuada de conocer
el estado inflamatorio del paciente podria disminuir la necesidad de realizar

procedimientos invasivos.

HIPOTESIS

Los indices de actividad clinica aprobados para pacientes pediatricos con
enfermedad inflamatoria intestinal, PUCAI para colitis ulcerosa y wPCDAI para
enfermedad de Crohn, presenta alta correlacion estadistica positiva con los indices
endoscoépicos, UCEIS e indice endoscépico Mayo para colitis ulcerosa y SES-CD /
CDEIS para enfermedad de Crohn.
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OBJETIVOS

Objetivo Principal

Comparar los indices de actividad clinica PUCAI y wPCDAI y los indices de
actividad endoscopica UCEIS y SES-CD en pacientes pediatricos latinoamericanos
con enfermedad inflamatoria intestinal en cualquier momento de la evolucion de la

enfermedad.

Objetivos Secundarios

1. Realizar una descripcidonn epidemiologica y sociodemografica de los
pacientes participantes.

2. ldentificar el tipo de enfermedad inflamatoria que presentan los pacientes
participantes.

3. Describir los indices de actividad endoscopica de los pacientes participantes
en el momento de realizar su endoscopia, su relacion con los indices de
actividad clinica y los resultados de sus examenes de laboratorio
(Calprotectina fecal, VSG, albumina, PCR)

4. Identificar los hallazgos endoscopicos en nifios en cualquier momento de su
enfermedad en Latinoamérica mediante los indices de actividad que
presentan.

5. Relacionar los puntajes del miniindex en los pacientes incluidos en el estudio

con los hallazgos endoscopicos UCEIS y SES-CD.
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MATERIAL Y METODOS

Este estudio forma parte de un protocolo latinoamericano multicéntrico, analitico y

de corte transversal.

Universo de estudio: pacientes pediatricos con EIl.

Poblacién de estudio: pacientes pediatricos con Ell, atendidos en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez (HIMFG), Instituto Nacional de Salud. El HIMFG
es un hospital de tercer nivel que cuenta con una clinica de atencion de este tipo de
pacientes y habitualmente realiza todo el abordaje diagndstico de los mismos.

Criterios de inclusion:
e Edad: 0 a 18 afios
e Confirmacion histologica de la Ell
e Disponer de parametros clinicos y/o laboratorios requeridos para la

correlacion de actividad clinica.

Criterios de exclusion:
e Pacientes con intervenciones quirdrgicas relacionadas con su patologia
gastrointestinal
e Pacientes sin confirmacioén histoldgica de enfermedad inflamatoria intestinal.
Escala de Boston menor de 6
e Cuestionarios incompletos que afecten la correlacién endoscoépica con la

clinica.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Seleccion de la muestra: no probabilistica, por conveniencia, de casos

consecutivos.

Tamafo de la muestra : no existe informacion al respecto sobre la correlacién de
indices endoscopicos, clinicos y laboratoriales. Se obtuvieron los datos de la mayor
cantidad posible de pacientes en los diferentes centros; aqui solo se tomaron los

datos de nuestro centro para analizarse.

Descripcion general del estudio: se incluyeron pacientes pediatricos con
diagnostico de Ell, a quienes de forma rutinaria se les realiza estudio endoscopico
alto y/o bajo, como parte de su evaluacién/seguimiento habitual, que cumplieron los
criterios de inclusion establecidos, en el periodo desde 1 de enero del 2022 al 31
marzo del 2023.

Procedentes de centros de salud de paises latinoamericanos, publicos y/o privados,
gue evallen pacientes pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal. Se exigio
para la participacién de los centros la carta de aprobacion por el comité de ética

respectivo.

En cada institucién se asignaron encargados para cargar los datos, para asegurar
el no repetir y darle un cédigo consecutivo a cada estudio se asign6é una sigla
conformada por las iniciales pais, institucién, sexo, fecha nacimiento y fecha del

estudio.

El dia de la evaluacion pre-endoscopia se realiz6 una valoracion clinica del
paciente, aplicando el score correspondiente a la patologia de base (PUCAI-
wPCDAI-Mini index). Se revisaron los estudios de laboratorio para el calculo de los
scores clinicos, ademéas de tomar el Ultimo resultado de calprotectina en materia

fecal (no superior a dos meses de la fecha del procedimiento).
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Inmediatamente después de la endoscopia, se realiz6 la puntuacion segun el score
aplicado correspondiente a la patologia de base y se calcul6 el puntaje total del
SES-CD o UCEIS segun correspondio.

Se registroé la informacién en una base de datos elaborada en planilla Google Forms

y posteriormente se export6 a tabla Excell.

Consideraciones Eticas: Se protegieron los cuatro principios estipulados en la
Declaracién de Helsinki, beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia, se
protegié en todo momento la informacion de los datos tomados los cuales
estuvieron en manos Unicamente de los investigadores principales y solo para este
trabajo.

La participacion de los centros dependio de la aprobacion del comité de ética local.

Este estudio se realiz6 con datos de reportes de historia clinica y endoscopicos, sin
incluir datos personales del paciente que permita identificarlo posteriormente, no
requirié intervenciones directas ni modificaciones en sus tratamientos habituales,
por lo cual se cumple con uno de los casos que permite dispensa de consentimiento

informado segun la pauta CIOMS No. 4.

En el caso del Hospital Infantil de México Federico Gomez se invitd a participar a
los pacientes a través del proceso de consentimiento informado, donde se brindé la
informacion sobre qué consiste el estudio. Aquellos padres/tutores que aceptaron
gue sus hijos participaran, firmaron la hoja de consentimiento informado. En el caso

de los pacientes de 8 afios o mas, firmaron también la carta de asentimiento.

Analisis estadistico: La base de datos en Microsoft Excel con los datos obtenidos
se analiz6 en Stata 16, para el resumen de la informacion y elaboracion del articulo
se utilizd Microsoft Office Word y para la presentacion y divulgacion de los datos

Microsoft Office Power Point con las licencias respectivas.
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Para las variables continuas se aplicaron medidas de resumen y dispersion segun
su distribucién, para las variables categdricas se resumieron en proporciones o

porcentajes.

Anadlisis univariado: analisis descriptivo de todas las variables, en general
refiriendose a Latinoamérica y por pais. Las variables cualitativas se presentaron
como frecuencias o proporciones. En las variables cuantitativas se evalud primero
la normalidad de los datos por medio de la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables
con distribucion normal se presentaron como media y desviacion estandar, las
variables con distribucién no normal se presentaron como medianas y los rangos
intercuartilicos (percentil 25-75). Para las variables de laboratorio se tuvieron en
cuenta los puntos de corte segun grupos de edad, y se presentaron como nimeros

absolutos y frecuencias.

Analisis bivariado: Se analizaron los hallazgos clinicos, score endoscopico y
paraclinicos, con el fin de identificar posibles asociaciones, que permitieron
correlacionar especificamente los score clinicos y paraclinicos con los score
endoscoépicos. Para la correlacion entre las variables cuantitativas se utilizo el
coeficiente de correlacion de Pearson y la prueba chi-2 de diferencia de
proporciones en variables cualitativas.

Diferencias entre variables cuantitativas con distribucion normal se analizaron con
la pruebat de studenty paralas que no tienen distribucion normal se utilizé la prueba

no paramétrica U de Mann Whitney.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

enfermedad de

Escala
_ Definicion Naturalez | de Descripcion
Variable o )
conceptual a medici | operacional
on
Edad del
paciente en| Cuantitati ) .
. _ | Ndmero de anos
Edad anos al|va Razon _
. cumplidos
momento de la|discreta
endoscopia
Sexo biolégico o .

] Cualitativ | Nomin _ _
Género de cada | 0. Femenino 1. Masculino
a a

paciente
0. Argentina 1. Colombia
) o ~|2. Chile 3. Uruguay 4.
_ _ Pais de | Cualitativ | Nomin )
Nacionalidad o Paraguay 5. Pera 6.
nacimiento a al a _
Bolivia 7. Brasil 8.
Venezuela 9. Ecuador
Fecha de
estudio
endoscopico
Tipo de
enfermedad
. o . ) o _ | 0. Enfermedad de Crohn
Diagnostico | inflamatoria Cualitativ | Nomin N
_ _ 1. Colitis ulcerosa
Ell diagnosticada, |a al N -
2. Colitis no clasificada
puede ser
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Crohn o Colitis

ulcerosa

Score clinico

calculado para| Cuantitati
PUCAI el paciente que|va, Razon | puntaje total de score
padece de | discreta
colitis ulcerosa
Esofago: 0O.normal 1.
Ulceras 2.empedrado 3.
estenosis
Hallazgo a nivel Estomago: 0.normal
esofagico, o ~ Ulceras 2.empedrado 3
Hallazgos en Cualitativ. Nomin .
gastrico y estenosis
VEDA a al -
duodenal en la pseudopdlipos
VEDA Duodeno: 0.normal
Ulceras 2.empedrado 3
estenosis
pseudopolipos
Score clinico
calculado para o
_ Cuantitati
el paciente que ) .
wPCDAI va, Razo6n | puntaje total de score
padece de|
discreta

enfermedad de
Crohn
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Score

endoscépico

calculado para | Cuantitati
SES-CD el paciente que|va, Razon | puntaje total de score
padece de | discreta
enfermedad de
Crohn
Score
endoscopico o
Cuantitati
calculado para ; _
UCEIS _ va, Razon | puntaje total de score
el paciente que|
discreta
padece de
colitis ulcerosa
Valor de o
_ ) Cuantitati )
Calprotectina | calprotectina _|Valor de -calprotectina
) | va, Razon .
en MF previa a estudio _ (unidades pcg/g)
o continua
endoscopico
Fecha
calprotectina
Valor de la
proteina C o
) Cuantitati
reactiva al ;
PCR va, Razon | Valor de PCR en mg/dL
momento de la )
continua

endoscopia 0 2

meses previos
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Valor de la
velocidad de
sedimentacion | Cuantitati
VSG globular al|va, Razon |Valor de VSG mm/s
momento de la|continua
endoscopia 0 2
meses previos
Segmento )
. 0. lleon 1. Colon derecho
Segmento colonico hasta o
. _| Cualitativ _ 2. Colon transverso 3.
colonico donde se logro Ordinal o
a Colon izquierdo 4. Recto-
alcanzado evaluar en la .
_ sigma
colonoscopia
0. No 1. Sangrado escaso
(estrias en las heces,
sangre en papel higiénico,
_ o goteo en inodoro escaso)
Sangre en las | Presencia  de| Cualitativ _
o Ordinal | 2. Sangrado abundante
deposiciones | sangre en MF a )
(sangre rutilante en MF,
coagulos francos en MF,
tiie el agua del inodoro de
sangre)
Numero de
deposiciones o
. ) Cuantitati 0-1
Nimero defpor dia en i
o ) va Razon |2-5
deposiciones | promedio _
discreta >6
durante los

ultimos 7 dias
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Consistencia

Caracteristica

g I de la forma de|Cualitativ 0. Formada 1. blanda 2.
e as
o las a Ordinal |liquida
deposiciones o
deposiciones
Cualquier
o namero de o _
Deposicione o Cualitativ | Nomin _
deposiciones 0.No 1. Si
s nocturnas | a al
liguidas durante
la noche
Presencia o] .
_ 0: Con tratamiento
ausencia de o _ _ _
Estado de ) Cualitativ | Nomin | 1: Sin tratamiento
_ tratamiento  al
tratamiento a al 2: Abandono de
momento de )
. tratamiento
colonoscopia
0: Ninguno
Farmaco usado a: Corticoides
) en el dltimo o _ b : 5-ASA
Tipo de Cualitativ | Nomin
_ mes. (Puede c: Inmunomodulador
tratamiento ) a al o
marcar mas de d: Terapia biolégica
uno) e. Nutricién enteral

exclusiva
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RESULTADOS

Se analizaron los datos de 33 procedimientos endoscépicos realizados en pacientes
con sospecha y/o diagnostico ya establecido de enfermedad inflamatoria intestinal,
en un periodo comprendido entre 2019 y 2023, de los cuales 27 corresponden a
pacientes con fenotipo colitis ulcerosa (81.81%) y 6 corresponden a fenotipo
enfermedad de Crohn (18.18%). Con una razoén de colitis ulcerosa / enfermedad de
Crohn de 4.5:1. Del total de pacientes, cuatro se engloban dentro de enfermedad

inflamatoria intestinal de inicio muy temprano. (12.12%)

En el grupo de pacientes con enfermedad de Crohn, la mediana de edad fue de 85
meses, con un rango de edad de 139 meses (min 4, max 143). Cuatro pacientes
eran del sexo femenino (66.66%) y 2 del sexo masculino (33.33%). De la muestra
total, se realiz6 el diagnéstico de novo en 3 pacientes, los 3 restantes ya se
encontraban en manejo. Respecto a la parte clinica, se identific6 que mediante la
escala wPCDAI, ninguno se encontraba en remision, 2 de ellos se clasificaron como
brote leve (33.33%), ninguno como moderado y 4 como brote grave (66.66%). Se
aplicaron dos escalas endoscoépicas, mediante SES CD se identifico 1 paciente
como brote leve (16.66%), 1 como moderado (16.66%) y 4 como grave (66.66%);
mediante CDEIS, todos los pacientes se clasificaron como brote grave. Se
correlacionéd wPCDAI con SESCD y se observé unar=0.871 (p 0.024). No se pudo

correlacionar wPCDAI con CDEIS al no contar con variabilidad.

Se analizaron los parametros bioquimicos que se consideran como marcadores
indirectos de inflamacién, encontrando anemia en 5 pacientes, trombocitosis en 3 e
hipoalbuminemia en 4. De los pacientes clasificados como brote grave, todos
contaban con alteracién en estos 3 parametros. Cinco de ellos con elevacion de

velocidad de sedimentacion globular y 4 con calprotectina mayor de 250 mcg/g.
Al correlacionar las variables clinicas, bioquimicas y endoscépicas entre ellas, en

los pacientes con enfermedad de Crohn, encontramos las siguientes correlaciones

estadisticamente significativas:
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Comparando los distintos valores bioquimicos entre si, encontramos que la
calprotectina correlaciona con hemoglobina r=-0.900 (p 0.037) y que los niveles de

VSG correlacionan con los niveles de plaquetas r= 0.886 (p 0.019)

Al comparar la escala clinica wPCDAI con los parametros bioguimicos observamos
las siguientes correlaciones: hemoglobina r=-0.808 (p0.052), albamina r=-0.927 (p
0.008) y calprotectina r= 0.930 (p 0.022)

Al comparar la escala endoscépica SES-CD con la parte bioquimica, encontramos
gue guarda correlacidon con hemoglobina r=-0.845 (p 0.034) y con albamina r= -
0.845 (p0.34)

No hubo correlacion estadisticamente significativa entre la velocidad de
sedimentacion globular con otros parametros bioquimicos, las escalas clinicas ni

con los scores endoscopicos en pacientes con enfermedad de Crohn.

Respecto al tratamiento, en los pacientes con diagndéstico de Novo, se inicié manejo
con mesalazina en 2 pacientes y en uno de ellos se inici0 tratamiento
inmunosupresor con azatioprina y esteroide. De los pacientes con diagndstico
previo ya establecido, en el momento de la endoscopia uno de ellos se encontraba
en manejo con azatioprina y otro con 5-ASA y azatioprina, en este ultimo ante la

gravedad del brote al momento del estudio, se afiadi6 manejo con esteroide.

En los pacientes con colitis ulcerosa, la mediana de edad fue de 169 meses, con un
rango de edad de 196 meses (min 14, max 210). Diecisiete pacientes corresponden

al sexo femenino (62.96%) y 10 al sexo masculino (37.03%)

De la muestra total, se realiz6 el diagnostico de novo en 5 pacientes, los 22 restantes
ya se encontraban en manejo. Respecto a la parte clinica, se identificé que mediante
la escala PUCAI, 9 de ellos se encontraban en remision (33.33%), 7 se clasificaron

como brote leve (25.92%), 8 como moderado (29.62) y 3 como brote grave
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(11.11%). Se aplicaron dos escalas endoscopicas, mediante UCEIS no se
identificaron pacientes con remision. Se clasificaron 12 pacientes como brote leve
(44.44%), 12 como moderado (44.44%) y 3 como grave (11.11%); mediante la
clasificacion Mayo, todos los pacientes se clasificaron como brote grave. Se
correlacion6 PUCAI con UCEIS y se observé una r=0.648 (p 0.000), incluimos
ademas la escala endoscopica de Mayo observando r=0.534 (p 0.004). Al comparar

ambas escalas endoscopicas encontramos r= 0.864 (p 0.000).

Respecto a los parametros bioquimicos que se consideran como marcadores
indirectos de inflamacién, se encontré anemia en 11 pacientes, trombocitosis en 11
e hipoalbuminemia en 11. De los 3 pacientes clasificados como brote grave, solo 1
contaba con alteracion en estos tres parametros, 1 de ellos so6lo con trombocitosis
y anemia y el paciente restante no mostraba alteracién en ningun pardmetro. Se
identificaron 18 pacientes con elevacion de velocidad de sedimentacion globular y

20 con calprotectina mayor de 250 mcg/g.

Al correlacionar las variables clinicas, bioquimicas y endoscépicas entre ellas, en
pacientes con colitis ulcerosa, encontramos las siguientes correlaciones

estadisticamente significativas:

Comparando los distintos valores bioquimicos entre si, encontramos que la
hemoglobina correlaciona con albumina r=0.740 (p 0.000), y que los niveles de

plaquetas correlacionan con los niveles de calprotectina r=0.573 (p 0.004)
Al comparar la escala clinica PUCAI con los parametros bioquimicos observamos
las siguientes correlaciones: hemoglobina r=-0.572 (p 0.002), albumina r=-0.441 (p

0.021), plaquetas r=0.468 (p 0.014)

Al comparar la escala endoscopica UCEIS con la parte bioquimica, encontramos

que guarda correlacion con hemoglobina r=-0.387 (p 0.051)
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No hubo correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de velocidad de
sedimentacién globular con otros parametros bioquimicos, con las escalas clinicas

ni con los indices endoscopicos en pacientes con diagndstico de colitis ulcerosa.

La escala Mayo no correlaciona significativamente con ningdn parametro

bioquimico

Correlacionando la hemoglobina con albumina encontramos una r=0.740 (p 0.000).
Al correlacionarla con PUCAI se observd y al correlacionarla con el parametro
endoscopico UCEIS resulté una

Los niveles de plaquetas se correlacionaron con calprotectina, se observo y con
PUCAI

Respecto a la albumina se encontro correlacion con hemoglobina y con PUCAI

Respecto al tratamiento, en los pacientes con diagndéstico de Novo, se inicié manejo
con mesalazina en 1 paciente, en 1 azatioprina y esteroide, en 2 Infliximab con
esteroide y en 1 se inicio manejo con inmunoglobulina al encontrarse con
diagnostico asociado de error innato de la inmunidad. De los pacientes con
diagnostico previo ya establecido, en el momento de la endoscopia 13 de ellos se
encontraba en manejo con mesalazina, 7 de los anteriores con azatioprina asociada
y uno con Infliximab asociado. Ocho pacientes recibian azatioprina, de los cuales 1
se encontraba también con Infliximab y 1 con adalimumab. Tres pacientes recibian
Infliximab, dos de los cuales recibian también esteroide. Al momento de realizar el
procedimiento endoscopico y de acuerdo con los resultados mostrados, se afiadio

esteroides en 2 pacientes e Infliximab en 2 mas.
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DISCUSION

En el presente protocolo de investigacion se tenia como objetivo determinar si
existia buena correlacion entre los indices clinicos, PUCAI y wPCDAI, con los
indices endoscopicos mas utilizados en poblacion pediatrica. Sin embargo, se
incluyeron otras variables que nos aportan mas informacion acerca de nuestra

poblacién con diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal.

Respecto a la epidemiologia nuestro estudio se correlaciona con lo reportado en la
literatura y sobre todo en lo descrito en América latina. En un estudio realizado por
la SLAGHNP en donde se valoré este aspecto, con una muestra que incluia 607
pacientes con diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal en América latina,
establecié que el diagndstico de colitis se realizé en 475 pacientes (78.3%), de
enfermedad de Crohn en 104 (17.1%) y de enfermedad inflamatoria intestinal no
clasificable en 28 (4.6%). La razén CU:EC fue 4.6:1. En nuestro estudio
encontramos reporte de 33 pacientes en un periodo comprendido entre 2019 y
2023, de los cuales 27 corresponden a pacientes con fenotipo colitis ulcerosa
(81.81%) y 6 corresponden a fenotipo enfermedad de Crohn (18.18%), con una

razon CU:EC de 4.5:1, resultado igual a lo mostrado.

Tomando en cuenta los pardmetros bioquimicos, esta bien descrito que este tipo de
pacientes presentan alteraciones que traducen un estado inflamatorio crénico:
anemia (por el sangrado crénico), hipoalbuminemia (por la pérdida de proteinas) y

marcadores inflamatorios elevados.

En el estudio de Nicholas C. Et al en pacientes con enfermedad de Crohn se realizé
correlacién entre las variables de laboratorio y el SES-CD, encontrando que esta
asociacion fue débil, no asi con el puntaje de actividad clinica. La proteina C
reactiva, mejor6 marginalmente el ajuste del modelo cuando se agregé a las
subpuntuaciones de wPCDAI en el andlisis de regresion lineal, pero la relacion
general fue aun deficiente. Esto sugiere que los reactantes de fase aguda no
necesariamente pueden usarse en lugar de la evaluacion endoscopica y, de hecho,

son un componente que debe considerarse junto con la evaluacién endoscopica y
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los sintomas clinicos. Varios estudios en adultos han demostrado que las mejoras

en los marcadores de laboratorio predicen mejores resultados clinicos. (64,65)

En un estudio realizado por Barbara I. Et al, mostr6 que la actividad clinica de la
enfermedad, valorada mediante PUCAI, fue estadisticamente significativa en nifios
con proceso inflamatorio activo confirmado por colonoscopia en comparacion con la
remisién endoscoépica. Aqui la actividad clinica de la enfermedad increment6 en
conjunto con la gravedad de las lesiones inflamatorias en el intestino grueso. Se
estudiaron diversos marcadores inflamatorios como calprotectina fecal,
oromucosoide (al-glicoproteina acida) y MMP-3 (metaloproteinasa 3), los cuales
también mostraron correlacion positiva estadisticamente significativa con la
actividad endoscopica de la CU. Los valores de dichos parametros bioquimicos
incrementaron conforme se intensificaban los cambios inflamatorios en el intestino

grueso. (70)

Daniluk et al. (71) estudiaron la utilidad diagnéstica de los marcadores inflamatorios
en nifios con EIll y observaron que las mediciones combinadas de calprotectina,
VSG, PCR y albamina pueden distinguir con mayor precision a los pacientes con
enfermedad de Crohn. En el caso de la CU solo se observo una ligera mejoria de

valor diagnastico.

En los pacientes con colitis ulcerosa, se encontré6 anemia en 11 pacientes,
trombocitosis en 11 e hipoalbuminemia en 11. De los 3 pacientes clasificados como
brote grave, solo 1 contaba con alteracion en estos tres parametros, 1 de ellos sélo
con trombocitosis y anemia y el paciente restante no mostraba alteracion en ningun
parametro. Sin embargo, al valorar la parte estadistica, se demuestra que estos tres
pardmetros descritos, correlacionan de forma positiva con la escala clinica,
infiriendo que el contar con niveles bajos de hemoglobina y albumina, asi como
niveles elevados de plaquetas traducen una puntuacion mayor en las escalas
clinicasy a su vez, un proceso inflamatorio mayor. Si bien lo que esperamos al tratar

de encontrar una relacion positiva entre estas variables, debemos recordar que
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hasta el 33% de los pacientes suelen mostrar estudios de laboratorio normales
(21,30,38).

Respecto a los marcadores directos de inflamacion, se identificaron 18 pacientes
con elevacion de velocidad de sedimentacion globular y 20 con calprotectina mayor
de 250 mcg/g. Si bien la velocidad de sedimentacion globular se encontraba elevada
en mas de la mitad de los pacientes, al momento de la valoracion estadistica,
podemos percatarnos que no guarda relacion significativa con ningun otro
pardmetro evaluado. Con la calprotectina pasa algo similar, pues, aunque se
encontro correlaciéon con los niveles de plaquetas, no se mostré asociacion con los
parametros clinicos ni endoscopicos, lo cual es de sorprender, pues de acuerdo con
diversos estudios, cuenta con una sensibilidad del 98 % y especificidad del 68 % en

nifos con sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal. (39)

En nuestros pacientes con enfermedad de Crohn clasificados como brote grave,
todos contaban con alteracion en marcadores indirectos de inflamacion, mostrando
anemia, trombocitosis e hipoalbuminemia. Estos hallazgos tienen alta significancia
estadistica segun nuestro estudio, observando que la hemoglobina y los niveles de
plaquetas son directamente proporcionales y que los niveles de albumina son
inversamente proporcionales a la gravedad clinica proporcionada por el resultado

de las escalas

Todos los pacientes presentaban elevacion de velocidad de sedimentacién globular,
sin embargo, este parametro no se correlacioné positivamente con alguin otro
parametro a evaluar, por lo que debemos replantearnos el uso de este parametro
de laboratorio como factor determinante dentro de nuestro actuar respecto a la toma
de decisiones. Como se ha visto en otros estudios, se encuentran en estudio otros
marcadores inflamatorios que se ha visto correlacionan de mejor manera, de igual

forma, los estudios en niflos son limitados.
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Todos los pacientes presentaron calprotectina mayor de 250 mcg/g. En pacientes
con EC, la calprotectina se correlaciona con la actividad endoscopica, siendo util
para monitorear actividad de la enfermedad, evaluar respuesta a tratamiento,
predecir recaida y recurrencia post operatoria. En nuestro estudio identificamos que
los niveles de calprotectina presentan gran significancia estadistica en relacion con
la escala clinica, con r= 0.930, lo que quiere decir que los niveles de calprotectina
son directamente proporcionales a la clasificacion clinica otorgada en el momento
de la valoracion. Asi que, a mayor gravedad, se esperaria que los niveles de

calprotectina fueran mas elevados.

La calprotectina puede ser util no solo para evaluar la actividad clinica de la
enfermedad, sino también para evaluar el tratamiento, la cicatrizaciéon de la mucosa

y predecir la recaida (73).

Aomatsu et al. (72) sefialaron que la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo de la calprotectina dependia de los valores de "corte". Fagerberg
et al. (74) demostraron que el uso de un valor de corte de calprotectina de 85,7 pg/g
dio como resultado una sensibilidad del 93 %, una especificidad del 82 %, un VPP
del 93 % y un VPN del 82 % para la identificacion de la curacion de la mucosa en
nifios. En el estudio de Barbara et al. el valor de corte 6ptimo para calprotectina se
calculé en 272 ug/g, lo que resultd en una especificidad del 87,10 % y una
sensibilidad del 75,01 %. Ellos sugieren que la concentracion de calprotectina por
debajo de 50 ug seria un buen indicador de la cicatrizacién de la mucosa evitando
realizar colonoscopias, ya que podria predecir la curacion de la mucosa con alta
probabilidad. La sensibilidad aumenta al 93,5%, pero se sacrifica la especificidad
(83%)

D’Haens et al. (75) investigaron la utilidad de la calprotectina como marcador
sustituto de las lesiones endoscopicas en adultos con Ell y encontraron que el valor
de corte > 250 ug/g produjo una sensibilidad del 71 % y una especificidad del 100
% para distinguir la enfermedad mucosa endoscopica activa de la no activa.
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El valor de corte ideal de este marcador para monitorear la Ell seria dificil de
identificar debido al namero limitado de estudios y la heterogeneidad entre los

estudios seleccionados.

En algunos estudios se ha valorado otro marcador inflamatorio, el oromucosoide, el
cual correlaciona de forma positiva con la actividad clinica evaluada por PUCAI, sin
embargo, todos estos datos estan descritos en adultos, hasta el momento no se han

publicado estudios que predigan cambios endoscépicos en la CU en nifios.

Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn (EC) puede comprometer cualquier segmento del tracto
gastrointestinal, afectando principalmente el ileon terminal y el colon. La inflamacion
es segmentaria, asimétrica y transmural, donde la mitad de los pacientes
desarrollaran con el tiempo complicaciones (estenosis, fistulas, abscesos).

Clinicamente, se realiza seguimiento con el indice de actividad PCDAI.

La escala PCDAI contiene varios apartados sobre actividad de la enfermedad
inflamatoria. Los parametros a evaluar incluyen dolor abdominal, nimero de
deposiciones por dia, estado general, hematocrito, velocidad de sedimentacion
globular, albumina, peso, velocidad de crecimiento, dolor abdominal, afectacion
perianal y manifestaciones extraintestinales de la enfermedad. El puntaje total de
PCDAI varia de 0 a 100. El wPCDAI se obtuvo al volver a ponderar el PCDAI
matematicamente utilizando datos de 4 grandes estudios prospectivos de nifios con
enfermedad de Crohn, en los que la evaluacion global de la actividad de la
enfermedad por parte del médico sirvio como variable dependiente. El hematocrito
y la velocidad de crecimiento contribuyeron poco a la reponderacion, por lo que

estos parametros fueron excluidos. (28)

Se ha sugerido que la gravedad endoscopica de la enfermedad en el momento del

diagnostico, especificamente la presencia de ulceras profundas, a pesar de los
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datos limitados en adultos, es un factor de riesgo para la progresion de la

enfermedad y un indicador de necesidad de tratamiento agresivo.

El SES-CD es la herramienta endoscépica mas utilizada en la enfermedad de Crohn
pediatrica, pero su utilidad en pediatria no ha sido completamente evaluada. El SES-
CD fue originalmente desarrollado y validado por Daperno et al en 2004, utilizando
el indice de gravedad endoscopica de la enfermedad de Crohn como estandar de
referencia. Los pacientes inscritos en el estudio eran pacientes adultos ya con
diagnéstico de enfermedad de Crohn que necesitaban una colonoscopia, sin
estratificacion de la gravedad de la enfermedad antes de asegurar el espectro de
gravedad (es decir, leve, moderada, grave). La puntuacion total esta fuertemente
influenciada por el nUmero de segmentos afectados, porque la puntuacion total se
calcula mediante la suma de las puntuaciones individuales de cada segmento. A
pesar de los buenos datos de confiabilidad para pacientes adultos en manos de
expertos en Ell, los gastroenterdlogos pediatricos no han realizado evaluaciones de
confiabilidad. (47)

El SES-CD se calcula mediante la suma de puntajes en los segmentos involucrados.
En los casos de enfermedad ileal aislada grave, la puntuacion maxima posible es
12, que solo corresponde a una gravedad endoscopica moderada. Por lo tanto,
definir la gravedad de la enfermedad en la enfermedad ileal aislada es dificil cuando
se utiliza el SES-CD, lo que plantea la cuestion de si se debe seguir utilizando el
mismo sistema de puntuacion tanto para la enfermedad ileal aislada como para la
enfermedad mas extensa. Los 2 subgrupos de ubicacién a menudo se presentan
con sintomatologia diferente, tienen una historia natural diferente e incluso pueden

requerir un tratamiento distinto. (46)

Hasta la fecha, existen pocos datos acerca de la relacion entre la apariencia de la
mucosa observada mediante endoscopia y los indices de actividad clinica en nifios

con enfermedad de Crohn.

En el estudio de Nicholas C. Et al, se valoraron los componentes del wPCDAI y el

SES-CD para determinar la contribucion de cada una de las variables al puntaje
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general utilizando una serie de modelos de regresion lineal. Al examinar cada
categoria del wPCDAI, el modelo de regresion demostré que la variacion en la
puntuacion esta determinada en gran medida por los sintomas y su efecto, pues el
dolor abdominal, las caracteristicas de las evacuaciones, asi como el estado general
en conjunto aportan el 70% de la variacion en el puntaje total. Las variables mas
objetivas en el wPCDAI (examen fisico, pruebas de laboratorio) contribuyeron
minimamente a la puntuacion global. Al examinar la relacion entre las variables
WPCDAI y SES-CD, las caracteristicas de las evacuaciones mostraron la mejor

relacion en los pacientes con afectacion coldnica (r=0.50, P <0.001)

En un estudio realizado por Nicolas C. Et al, se demostr6 una correlacién débil entre
el wPCDAI y la apariencia endoscopica en el momento del diagndstico segun lo
descrito por el SES-CD (r=0.39; P <.001). (46)

En un estudio mas reciente que incluy6 a 100 nifios con enfermedad de Crohn con
tiempo de evolucion variable, se examinoé la relacion entre el SES-CD y los indices
clinicos, revelando una asociacion ligeramente mejor (WPCDAI r=0.43, P < 0,001;
PCDAIr=0.45, P <0.001). Sin embargo, 19 de estos pacientes (19 %) ya contaban
con diagnéstico y tratamiento previos, por lo que se esperaria una mejor relacion
entre los 2 indices. Estos resultados son similares a los datos de estudios realizados
en adultos (60)

Un estudio pediatrico pequefio (n=24) demostré previamente también una
correlacion pobre entre PCDAI 'y SES-CD al momento del diagnostico (r=0.33, P >
0.05) (59)

En nuestro estudio se correlaciond wPCDAI con SESCD y se observé unar =0.926
(p 0-008), lo cual es altamente significativo y que, a diferencia de lo descrito en la
literatura, en donde las correlaciones son débiles, nosotros pudimos observar una
muy buena correlacion entre el indice clinico y este indice endoscépico. Valoramos
también la escala endoscépica CDEIS, sin embargo, no fue posible correlacionarla

con la escala clinica al no contar con variabilidad dentro de los pardmetros arrojados
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en cada procedimiento endoscoépico realizado, pues de acuerdo a lo reportado,

todos los resultados arrojaban que el paciente se encontraba en brote grave. (46)

La discrepancia entre los sintomas clinicos y la apariencia endoscopica demostrada
en un estudio por Peyrin et al. estudio contrasta con la relacion observada en la
colitis ulcerosa pediatrica, donde existe una buena correlacion entre el indice de
actividad de la colitis ulcerosa pediatrica y la evaluacion endoscopica (r=0.77, P <
0,001). Es probable que esta discrepancia en la variabilidad clinica y endoscopica
sea multifactorial, pero es posible que se deba en parte a la variabilidad en la
ubicacion y extension de la enfermedad en la EC pediatrica. Mientras que la colitis
ulcerosa pediatrica es continua y generalmente uniforme en todo el colon, los
pacientes pediatricos con EC tienen una enfermedad segmentaria mucho mas
variada. La inflamacion de la mucosa colonica se correlaciondé mas con la
puntuacion clinica de la enfermedad en este estudio, y la relacién general SES-CD
y WPCDAI mostro el mejor coeficiente de correlacion (r=0.49, P < .001), las
deposiciones fueron la variable que impulso la relacion. (r=0.50, P < .001). La
diarrea sanguinolenta es un sintoma constante en la colitis ulcerosa pediatrica, y los
sintomas relacionados con la defecacién constituyen una gran proporcion del indice
de actividad de la colitis ulcerosa pediatrica. Ademas, el tamafio de la Ulcera (r=
0.60, P <0,001) fue la variable endoscépica que mas contribuy6 a la relacion con la
puntuacion clinica. Por lo tanto, parece que la frecuencia de defecacion/sangrado

refleja mas la ulceracién de la mucosa en la inflamacion del colon. (27,46,66,67)

COLITIS ULCEROSA

La colitis ulcerosa se caracteriza por inflamacion de la mucosa recurrente y
remitente que comienza en el recto y se extiende en forma retrograda hacia el colon.
La severidad se clasifica en leve, moderada y severa, lo cual esta sistematizado en
un score validado de actividad clinica: PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity
Index) (Anexo la). Aunque el PUCAI se disefio a priori para que no fuera invasivo
en virtud de la ausencia de endoscopia, un modelo matematico demostré que los

analisis de sangre eran innecesarios y que el examen abdominal podia excluirse.
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La viabilidad de utilizar este instrumento para evaluaciones repetitivas en ensayos

clinicos pediatricos es, por lo tanto, excelente.

El indice de Severidad Endoscépico de Colitis Ulcerativa (UCEIS), Gnico indice
validado, utiliza el patron vascular, sangrado y ulceracion, cada uno de los
parametros con 3 0 4 niveles de severidad para capturar la variedad de hallazgos
endoscopicos. (43-45). Se determino que el patron vascular, sangrado, erosiones y
Ulceras eran suficientes para crear un modelo que representara el rango completo
de gravedad endoscopica asociada con la colitis ulcerosa. El estudio encargado de
valorar la utilidad del UCEIS, se dividié en fases. La Fase 1 del estudio evaluo la
variabilidad en la interpretaciéon endoscopica entre especialistas en enfermedad
inflamatoria intestinal y establecio definiciones de términos descriptivos. La fase 2
definio la variacion interobservador e intraobservador, para construir un modelo
comparativo con una evaluacibn general de la gravedad endoscopica,
estableciendo que existe una amplia variabilidad entre los especialistas en la
evaluacién de la gravedad. El desacuerdo en la fase 1 fue mayor para los videos
categorizados como "normales” o "moderados”, con solo un 27 % de acuerdo para
apariencia normal y un 37 % para gravedad moderada, y en el mejor de los casos
un 76 % de acuerdo para actividad “grave". La fase 2 involucré a 30 investigadores
de Europa, EE. UU. y Canada. El tamafio de la muestra fue grande: para la variacion
intraobservador se utilizaron 60 pares repetidos de 36 videos. Para la variacion
interobservador, hubo 630 evaluaciones de 60 videos. El disefio de la evaluacion
fue sdlido: los videos se estratificaron por gravedad clinica, lo que permitid una
mayor variabilidad en el rango medio de gravedad desconocido para los
investigadores, luego se asignaron aleatoriamente con un orden aleatorio para
calificar los descriptores. Los valores pueden parecer pobres, pero el nivel de
concordancia es tipico de los procesos de evaluacion clinica. Por ejemplo, la
evaluaciéon de la actividad microscopica de la enfermedad en la CU reporté un

estadistico k de 0.20 e 0.42, mejorando a 0.59 e 0.70 con una escala pictorica. (43)

Un consenso internacional ha definido que usando este indice, la remisidon

endoscopica se define como un UCEIS de 0, y la respuesta como una disminucién
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del UCEIS = 2 puntos. (67) Un estudio de CU severa sugirié una fuerte probabilidad
de requerir terapia de rescate con ciclosporina o infliximab en el 79% de los casos
para scores = 7 y una asociaciéon con colectomia (= 5,33% vs. 9% con UCEIS < 4;
p = 0,037).

En un estudio realizado por Kerur B et al. En donde se comparo la escala clinica
Mayo con el PUCAI, se observé una variabilidad significativa, especialmente con
inflamacion leve a moderada (puntuaciones de Mayo de 1 y 2). La concordancia
mejord en pacientes en remision endoscopica (puntuacion de Mayo 0) o colitis grave
(puntuacion de Mayo 3). Se demostré también que algunos aspectos de la
puntuaciéon PUCAI (por ejemplo, sangrado rectal) se correlacionan mejor con la
gravedad endoscopica que otros componentes mas subjetivos (dolor abdominal).
(75)

Este estudio establece que existe una fuerte correlacion entre la gravedad de la
enfermedad endoscépica y la puntuacibn PUCAI. Sin embargo, refieren que
aproximadamente el 20 % de los pacientes que se sentian "bien" en el estudio (es
decir, con PUCAI <10 que traduciria remisién endoscopica), tenian inflamacion de
la mucosa. Beattie y sus colegas notaron una discrepancia similar entre la gravedad
clinica y endoscOpica en pacientes tratados con corticosteroides (68). Dichos
pacientes (en remision clinica pero con inflamacion endoscopica) pueden tener mas
probabilidades de reagudizarse que aquellos en remisién endoscépica completa
segun los datos de adultos (69). Sin embargo, no esta claro si los beneficios de
intensificar la terapia (también conocido como “pasar a los inmunomoduladores o
productos bioldgicos) superan los riesgos de la inmunosupresion adicional. Otra
pregunta es si agregar inmunosupresores en pacientes en remision, pero con
actividad de la enfermedad endoscépica puede reducir el riesgo de cancer
colorrectal, pero las pautas actuales no recomiendan agregar tiopurinas o productos
biolégicos Unicamente para la prevencién del cancer. De acuerdo con lo anterior,
nosotros pudimos determinar a la aplicacion de la escala Mayo, que esta
correlaciona de manera estadisticamente significativa y directamente proporcional

con el indice clinico PUCAI, ademas de correlacionar de la misma manera con el
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otro indice endoscépico utilizado en nuestro estudio, el UCEIS. Con lo anterior se
infiere que la concordancia que tienen ambos indices endoscopicos y con la escala

clinica es alta.

Lo anterior concuerda con lo descrito en la literatura, en donde las correlaciones son
fuertes, a diferencia de lo observado en enfermedad de Crohn, aunque a diferencia

de lo descrito, en nuestro estudio la correlacién es fuerte.

Si bien en nuestro estudio los indices clinicos y endoscopicos tienen una correlacion
estadisticamente significativa, debemos tomar en cuenta que nuestra muestra es
pequefia en comparacion con los estudios que existen en la literatura acerca de este

tema.

Algo a destacar en este estudio es que, respecto a la enfermedad de Crohn,
nuestros resultados difieren por completo de lo reportado en la literatura, en donde
la correlacion de dichas variables muestra resultados débiles. En nuestro caso la
correlacién es fuerte, inclusive mayor que lo encontrado en colitis ulcerosa, a
diferencia también de lo reportado en la literatura. Pueden existir otros factores
asociados que modifiquen dichos valores, pues en nuestra muestra de pacientes
con enfermedad de Crohn, se clasificaron como brote grave, por lo que los hallazgos
endoscoépicos eran muy evidentes. Si bien esto pudiera condicionar algun sesgo,
cabe destacar que como bien dicen muchos estudios, el hecho de que los pacientes
no hayan recibido tratamiento previo a esta evaluacién da una visibn mucho mas

objetiva, tanto de los datos clinicos como de los hallazgos endoscopicos.

Esta correlacion nos ayuda a establecer que, en el caso de la poblacion pediatrica,
en donde los procedimientos implican riesgos asociados al manejo anestésico, este
tipo de valoraciones clinicas demuestran de manera estrecha los hallazgos que se
podrian esperar a nivel endoscopico, por lo que el seguimiento de los pacientes
podria limitarse a utilizar escalas clinicas, tanto en enfermedad de Crohn como en

colitis ulcerosa.
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Otra implicacion de nuestros resultados es reconocer que, como Gastroenterdlogos
pediatras, requerimos de mayor capacitacion y trabajo en este tipo de escalas, por
lo que al menos en nuestro centro, se comenzo a trabajar de manera rutinaria con
graficos visuales que ayudaran en un futuro a reconocer mas facilmente hasta los
cambios mas sutiles y que a su vez ayudaran a tomar decisiones respecto a nuevos

estudios y/o cambios de tratamiento.

Esperemos que esto ayude a tomar decisiones respecto a la ruta diagndéstica -

terapéutica en pacientes pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio concuerda con los datos epidemiolégicos reportados en la
literatura, sobre todo en pacientes latinoamericanos, con mayor prevalencia de

pacientes con colitis ulcerosa que con enfermedad de Crohn.

Pudimos establecer respecto a los parametros de laboratorio que denominamos
marcadores indirectos de inflamacién (hemoglobina, albumina, plagquetas)
presentan una correlacion estadisticamente significativa con las escalas clinicas,
tanto PUCAI como wPCDAI, por lo que son una parte fundamental dentro del
seguimiento de los pacientes, siempre acompafados de un interrogatorio enfocado
a determinar los componentes de cada escala. El utilizar ambos parametros mejora

la posibilidad de aproximarse al estado en el que se encuentra la mucosa coldnica.

La calprotectina es el Unico marcador inflamatorio que muestra correlacién con el
indice clinico en enfermedad de Crohn, a diferencia de lo descrito en articulos
previos, en donde se hace referencia a que este marcador cuenta con una amplia
sensibilidad y especificidad en este tipo de pacientes. No se encontrd correlacion

con la colitis ulcerosa

No se encontrd correlacién estadisticamente significativa entre la velocidad de
sedimentacién globular con los parametros clinicos ni endoscopicos, por lo que

deberia replantearse su uso en el seguimiento de los pacientes.

A diferencia de lo descrito en la literatura, encontramos que en los pacientes con
enfermedad de Crohn, el indice clinico tiene correlacidbn estadisticamente

significativa con la escala endoscopica.

Concordando con la literatura, en los pacientes con colitis ulcerosa, el indice clinico
PUCAI tiene una correlacién estadisticamente significativa con el score
endoscopico UCEIS. Se observé también este tipo de correlacion con el score

endoscopico de Mayo, no avalado aun por completo su uso en nifios, pero que
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deberia considerarse ya que entre ambos scores endoscopicos esta correlacion se
replica.

Al encontrar que estas relaciones son estadisticamente significativas, se podrian
reducir los procedimientos endoscopicos utilizados en el seguimiento de los

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Este fue un estudio retrospectivo en donde se obtuvieron datos reportados en
expediente, por lo que no podemos asegurar la fiabilidad de los datos por completo.
Ademas de contar con una muestra pequefia de pacientes, sobre todo en el

contexto de enfermedad de Crohn.

A pesar de las limitaciones, creemos que nuestro estudio aporta un conocimiento
valioso sobre la asociacion entre la gravedad de la enfermedad clinica y
endoscopica en los nifios. Planeamos hacer un seguimiento de esto con estudios
prospectivos adicionales, que con suerte abordaran mas la relaciéon entre la
actividad de la enfermedad endoscépica y clinica en pacientes pediatricos con

enfermedad inflamatoria intestinal.
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ANEXOS

1) ANEXOS INDICES CLINICOS.

a) indice pediatrico de actividad en colitis ulcerosa (PUCAI)

Sintoma Puntaje
Dolor abdominal Sin dolor 0
Dolor se puede ignorar 5
Dolor no se puede ignorar 10
Sangrado rectal No 0
Pequefia cantidad, <50% deposiciones 10
Pequeifa cantidad en mayoria de las 20
deposiciones
Gran cantidad, >50% de las deposiciones 30
Consistencia mayoria Formadas 0
deposiciones Parcialmente formadas 5
Blandas 10
Numero deposiciones en 24 0-2 0
horas 3-5 5
6-8 10
>8 15
Deposiciones nocturnas No 0
Si 10
Nivel de actividad Sin limitacién de actividad 0
Limitacion ocasional actividad 5
Restriccion severa de actividad 10
Total Puntaje 0-85
Actividad leve 10-34
puntos
Actividad moderada 35-64
puntos
Actividad severa >65
puntos
Remisién <10
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b) indice pediatrico abreviado para enfermedad de Crohn: PCDAI

Parametro Definicion Puntaje
Historia
Dolor abdominal Ninguno 0
Leve - breve, no interfiere con la actividad 10
Moderado a severo - diario, mayor 20
duracién, afecta la actividad, es nocturno
Funcionamiento del | Sin limitacion de la actividad/bien 0
paciente/bienestar general Dificultad ocasional para mantener 10
actividad apropiada para la edad
Limitacion frecuente/muy pobre 20
Deposiciones 0-1 liquidas, sin sangre 0
>2 semiformadas con pequeiia cantidad 7.5
de sangre o 2-5 liquidas
Sangrado abundante, >6 liquidas o diarrea 15
nocturna
Laboratorio
VHS (mm/hr) <20 0
20-50 7.5
>50 15
Albumina (g/dL) >3.5 0
3.1-34 10
Examen fisico
Peso Aumento, o mantencién o pérdida 0
voluntaria
Mantencién o pérdida involuntaria de 1- 5
9%
Baja de peso >10% 10
Enfermedad perirrectal Ninguna/pliegue asintomatico 0
1-2 fistulas indolentes/drenaje escaso/sin 7.5
sensibilidad
Fistula 15
activa/drenaje/sensibilidad/absceso
Manifestaciones Ninguno 0
extraintestinales >1 10
Fiebre > 38.52C por 3 dias en la
ultima semana, artritis, uveitis,
eritema nodoso, pioderma
gangrenoso)
Total Puntaje 0-125
Remisién <12.5
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Leve 12.5-40

Moderada >40

Severa >57.5

Una disminucién de 17.5 puntos muestra mejoria

c) indice no invasivo de inflamacién mucosal para EC pediatrico. MINI index:

Item Puntaje
1. Deposiciones:

e 0-1 Normal o liquidas, sin sangre 0

e >2 semiformadas con pequefa cantidad de sangre o 2-5 liquidas 4

* Sangrado mayor o > 6 liquidas o diarrea nocturna 8

2. Calprotectina fecal

e <50ug/g -3

e 50-99.9 ug/g 0

e 100-299.9 ug/g 5

e 300-599.9 ug/g 7

e 600-899.9 ug/g 9

*  >900ug/g 12

3. VHSyPCR

e VHS< 10 mm/hryPCR <5 mg/L 0

e VHS10a30 mm/hroPCR5a10 mg/L 1

e VHS30a50mm/hroPCR10a 30 mg/L 2

*  VHS>50 mm/hr o PCR > 30 mg/L 5
Suma de MINI -3a25
Guia:

1. Es posible calcular MINI index con PCR o VHS, sin embargo se prefieren ambos.
2. El puntaje lo da el mas alto de VHS o PCR

3. [tem deposiciones: se prefiere dar el puntaje en base a las deposiciones durante la semana

previa. Primero categorizar segun si hay o no sangre en las deposiciones.
Si no hay sangrado en deposiciones, otorgar el siguiente puntaje:
Deposiciones formadas o hasta una liquida al dia=0
2-5 liguidas o muy disgregadas en 1 6 mas dias =4
6 6 mas liquidas o muy disgregadas en 1 6 mas dias o cualquier deposicién nocturna =
8
Si hay sangre en deposiciones, otorgar el siguiente puntaje:
Pequefia cantidad de sangre (en papel higiénico o gotas de sangre en deposiciones) =
4
Sangrado evidente (grandes cantidades en deposiciones o cambia el color del agua) =
8

59



Il ANEXO INDICES ENDOSCOPICOS

a)Puntajes y definiciones para UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity)

Parametro Definicion Puntaj
e
Patrén Normal Patréon vascular normal con arborizacidn de 0
vascular capilares cuyos bordes estan claramente
definidos o levemente borrosos
Pérdida del Pérdida irregular o en parches de la visualizacion 1
patron en del patrén vascular
parches
Pérdida Pérdida completa de la visualizacion del patrén 2
completa del vascular
patron
Sangrado Sin sangrado No hay sangre visible 0
Mucoso Algunos puntos o lineas de sangre coagulada 1
sobre la mucosa, la que puede ser lavada
Luminal leve Escasa sangre liquida en el lumen 2
Luminal Sangre liquida franca en el lumen o sangrado 3
moderado o espontaneo desde una mucosa hemorragica
grave después de lavar el lumen
Erosiones Sin lesiones Mucosa normal 0
y ulceras Erosiones Pequenos defectos de continuidad de la mucosa 1
(«<5mm) de color blanco o amarillo, de bordes
planos
Ulcera Defectos de continuidad de la mucosa (>5mm) 2
superficial correspondientes a pequefias Ulceras cubiertas
por fibrina
Ulcera Defectos excavados de continuidad de Ia 3
profunda mucosa, correspondientes a Ulceras mas
profundas y de bordes levemente elevados
Remisién 0-1
endoscopica
b) Score endoscdpico simple para enfermedad de Crohn. SES-CD
Puntaje=0 Puntaje=1 Puntaje =2 Puntaje =3
Tamafio de las | Ninguna Ulceras Ulcera grande Ulceras muy
ulceras aftosas grandes
(0.5-2cm)
(0.1-0.5cm) (>2cm)
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Superficie Ninguna <10% 10-30% > 30%
ulcerada
Superficie Segmento sin < 50% 50 - 75% >75%
afectada afectacién
Estrechez Ninguna Unica, Muiltiples, No permite
permite paso | permite paso paso
Recto | Sigmoides Colon Colon lleon Total
y colon transverso derecho terminal
izquierdo
Taman Total
odelas 1
Ulceras
Superfi Total
cie 2
ulcerad
a
Superfi Total
cie 3
afectad
a
Estrech Total
ez 4
Total 1 +2 +3 +4 SES-
CcD
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