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- Resumen estructurado

Titulo

Resumen

Planteamiento
del problema

Justificacion

Objetivos

Criterios de
inclusion

Descripcion
del estudio

Asociacion del ultrasonido intestinal con los hallazgos endoscépicos, biomarcadores y la
evolucién clinica en los pacientes pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una afeccion crénica que produce una inflamacién
transmural dentro del tracto gastrointestinal que puede causar morbilidad significativa, impactar
negativamente en el crecimiento y el desarrollo, resultar en una carga psicosocial sustancial,
particularmente cuando el diagnéstico se retrasa o la gravedad de la enfermedad es evaluado de
manera inexacta. La presentacion de la Ell en la edad pediatrica suele ser mas agresiva y
rdpidamente progresiva comparado con la poblacion adulta. La evaluacion endoscopica es el
estandar de oro para diagnosticar y monitorear la inflamacion de la mucosa en la Ell pediatrica. Sin
embargo, presenta varios desafios en la poblacion pediatrica y no proporciona una evaluaciéon
transmural de la inflamacién. El ultrasonido intestinal (USG) es una herramienta de imagenes
transversales con precision comparable a la entero resonancia magnética para evaluar la inflamacion
transmural en todo el intestino, con las ventajas de ser bien tolerada en nifios, no se expone a
radiacion ionizante, es econémica e ideal para examenes repetidos. El uso de USG como
herramienta no invasiva, rapida y relativamente econémica tiene el potencial de reflejar con precision
tanto la extension como la gravedad de la enfermedad.

El seguimiento estricto de la enfermedad con el objetivo de tratar la curaciébn mucosa y transmural
en niflos requiere herramientas no invasivas precisas para monitorear la actividad de la enfermedad.
Se ha demostrado que el ultrasonido intestinal es preciso para detectar la actividad de la Ell. Los
cambios tempranos en el ultrasonido intestinal, incluida la normalizacion de la hiperemia, pueden
predecir la capacidad de respuesta al tratamiento. La utilidad del ultrasonido intestinal en
enfermedad de Crohn esté bien establecida, sin embargo, ain se cuestiona su utilidad para colitis
ulcerativa en poblacion pediatrica.

Hacen falta mas estudios sobre el uso del ultrasonido intestinal como herramienta de seguimiento
de la actividad de la enfermedad en pediatria, evaluar los hallazgos del ultrasonido después de iniciar
el tratamiento podria ser importante para establecer la respuesta temprana al mismo y acelerar la
toma de decisiones.

-General: Asociar los resultados de ultrasonido intestinal con los hallazgos endoscoépicos,
biomarcadores y la evolucion clinica en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
-Especificos: Asociar los hallazgos del ultrasonido con evolucién clinica (PUCAI/PCDAI).

Asociar los hallazgos del ultrasonido con biomarcadores como calprotectina fecal, VSG, plaquetas,
albumina, hemoglobina.

Asociar los hallazgos del ultrasonido intestinal con el diagndstico endoscépico mediante escalas
(UCEIS/SES-CD).

Asociar los hallazgos del ultrasonido intestinal con el tratamiento biolégico, inmunosupresor, o
combinado (esteroide e inmunosupresor).

- Pacientes de 0 a 18 afios con diagnéstico confirmado de enfermedad inflamatoria intestinal.
- Pacientes con Ell con endoscopia inicial y/o de seguimiento en un intervalo de 30 dias.

- Pacientes cuyos padres o tutores firmen consentimiento informado para su inclusion.

- Pacientes de 8 a 12 afios que firmen asentimiento informado para su inclusion.

- Pacientes mayores de 12 afios que firmen asentimiento informado para su inclusion.

Estudio prospectivo, observacional, analitico y longitudinal, que incluira pacientes de 0 a 18 afios
con diagndstico de Ell, a los cuales se les realizar4 ultrasonido intestinal manera inicial en un periodo
no mayor de 30 dias de la colonoscopia ya sea al diagnéstico o por seguimiento; se repetird el USG
después de la induccion a la remisiéon o cambio en el tratamiento a las 12 semanas): y un ultimo USG
a los 6 meses como mantenimiento. Se recopilara del expediente la clasificacion endoscopica de
severidad y localizacion otorgada al momento de la colonoscopia; pardmetros bioquimicos



Analisis

solicitados en el seguimiento de su enfermedad, como calprotectina fecal, VSG, plaquetas, albimina
y hemoglobina cercanos a la fecha del ultrasonido intestinal, en un periodo no mayor a 30 dias;
puntaje clinico (PUCAI/PCDAI) cercano a la fecha del ultrasonido intestinal, en un periodo no mayor
a 30 dias.

Se realizara andlisis descriptivo con medidas de tendencia central y dispersién para las variables
cuantitativas segun sea su distribucién; para las que presenten distribucion normal se utilizaran
media y desviacion estandar, mientras que para las de distribucién anormal sera mediana con valores
minimos y maximos. Se realizara analisis bivariado utilizando pruebas de X2 de Mantel-Haenszel
(lineal por lineal) contrastando los resultados del USG, los hallazgos endoscépicos y grupos de
tratamiento para las variables cualitativas y T de student o U de Mann- Whitney para las variables
cuantitativas segun su distribucion respectiva. También se contrastaran los resultados de USG con
los parametros de actividad de la enfermedad (grosor de la pared, vascularidad intestinal y grasa
visceral) estos contrastes se realizaran en cada tiempo de medicion y también se explorara los
cambios de cada parametro en el tiempo (al diagnostico, 12 semanas y 6 meses). Se explorara
también los resultados de USG y los marcadores de evolucion clinica (PUCAI y PCDAI),
biomarcadores (calprotectina fecal, VSG, plaquetas, albumina y hemoglobina), asi como con las

escalas de diagnéstico endoscépico UCEIS y SES-CD.
ANTECEDENTES

- Introduccién

"La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) abarca la Colitis ulcerosa (CU), enfermedad
de Crohn (EC) y colitis indeterminada (Cl), esta es aquella que no logra clasificarse en
ninguna de las dos categorias anteriores, a pesar de que tienen caracteristicas en
comun, pueden distinguirse por diferencias en predisposicion genética. factores de
riesgo, hallazgos clinicos, endoscépicos e histolégicos. La Ell se considera hoy en dia
un problema de salud publica a nivel mundial, con acumulacién de un gran namero de
casos, tasas altas de hospitalizacion, incapacidad, mortalidad temprana, asi como un
incremento en el costo médico directo con la llegada de la terapia bioldgica."(Yamamoto-
Furushoa, JK. (2020). Epidemiologia,carga de la enfermedad y tendencias de tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal en México. Rev Gastroenterol Mex. P. 246-256)

"En cuanto a la epidemiologia la prevalencia en pediatria ha tenido un aumento en un
50% en los ultimos 15 afios, con un incremento del 8% en menores de 5 afios."(Grez,
C.(2019). Enfermedad inflamatoria intestinal en pediatria, una revision. Rev Méd Clin Las
Condes. P.372-382) "La incidencia de la EC en todo el mundo va desde 2.5 a 11.4 por
100,000 con una prevalencia estimada de 58 por cada 100,000." (Ruemmele, FM.
(2014).Consensus guidelines of ECCO/ESPGHAN on the medical management of
pediatric Crohn's disease. J Crohns Colitis. P.1179-1207) "La CU es una enfermedad con
un fenotipo menos heterogéneo que la EC, su incidencia va de 1 a 4 por cada 100,000
en la mayoria de las regiones de Europa y América del Norte."(Turner,
D.(2018).Management of Paediatric Ulcerative Colitis, Ambulatory Care—An Evidence-
based Guideline from European Crohn’s and Colitis Organization and European Society
of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. JPGN. p.257-291)

"La Ell afecta todos los grupos de edad pediatrica, 20-30% de los casos de Ell a nivel
mundial ocurren entre los 10 y 18 afios, aunque existen presentaciones de inicio



temprano en menores de 10 afios y de inicio muy temprano en poblacion menor de 6
afios con caracteristicas distintas en etiologia comparado con los grupos previos
(afectacion coldnica), describiéndose una mayor presentacion de CU en poblacion
preescolar y escolar y de EC en adolescentes del género masculino."(Gonzalez, M.
(2018). Enfermedad Inflamatoria Intestinal en pediatria (Ell):revisién. Grupo de trabajo
de la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (SLAGHNP). Acta Gastroenterol Latinoam. p. 226-241)

"La presentacion de la Ell en la edad pediatrica suele ser mas agresiva y rapidamente
progresiva comparado con la poblacidén adulta y es méas prevalente la EC. Los pacientes
con inicio en edad temprana el 29% tienen 1 o mas familiares con diagndstico de EIl. Los
defectos monogénicos especialmente aquellos que afectan la IL-10 muestran inicio de
presentacion antes del afio de vida."(Bermejo, F. (2020). Limitations of the determination
of faecal calprotectin in patients with ulcerative colitis and inflammatory polyps
Gastroenterol Hepatol. p. 73-78.)

"La patogenia se considera multifactorial y estan involucradas interacciones complejas
entre factores genéticos e inmunoldgicos, los cuales son influenciados por factores
ambientales que resultan en una respuesta inflamatoria crénica que afecta la microbiota
comensal de la mucosa intestinal. El diagnostico se basa en la historia clinica, examen
fisico, laboratorios, estudios de imagen y se requiere estudio endoscopico y
colonoscoépico con biopsias, no existe un criterio Unico para llevar a cabo el
diagnostico."(Grez,C. (2019). Enfermedad inflamatoria intestinal en pediatria, una
revision. Rev Méd Clin Las Condes. P. 372-382)

- Formas de presentacion clinica

"La CU produce una inflamacion cronica y difusa de la mucosa del colon, en el 70% de
los pacientes pediatricos suele debutar como una pancolitis, la diarrea con sangre es el
sintoma mas frecuente, puede haber dolor abdominal, pujo, tenesmo y urgencia
evacuatoria.

La EC puede afectar cualquier parte del tubo digestivo, en pediatria principalmente es
ileo coldnica y es poco frecuente que comprometa colon de manera aislada, afecta la
pared intestinal de forma transmural, ademas el compromiso intestinal es discontinuo,
pueden coexistir zonas de mucosa sanay enferma y por ser transmural puede fistulizarse
y esta inflamacién crénica puede producir formacion de estenosis. La enfermedad
perianal es caracteristica y se asocia con mayor frecuencia a manifestaciones extra
intestinales."(Gonzalez, M.(2018). Enfermedad Inflamatoria Intestinal en pediatria (Ell):
revision. Grupo de trabajo de la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SLAGHNP). Acta Gastroenterol Latinoam. p.226-241)

En latabla 1 se muestran las principales diferencias entre las dos formas de presentacién
de la enfermedad inflamatoria intestinal en pediatria.



Tabla 1. Caracteristicas de la enfermedad inflamatoria intestinal

Distribucién por sexo
Sintomas y signos

Localizacion

Hallazgos endoscopicos

Hallazgos histoldgicos

Hallazgos radioldgicos

Masculino > femenino

Dolor abdominal, diarrea, pérdida
de peso, anorexia, falla para
crecer.

Boca al ano; involucra todas las
capas del intestino. Mas comun:
ileocolonico

Distribucion segmentaria, Ulceras
aftosas, y fisurantes profundas,
empedrado, enfermedad perianal,
estenosis, fistulas

Granulomas no caseificantes
patognomaonicos; criptitis en
parches, abscesos de las criptas,
ileitis

Segmentos estenaticos rigidos,
areas salteadas

Masculino = Femenino
Dolor abdominal y
diarrea con sangre.

Colon; involucra solo la
mucosa; mas comun:
Pancolénico

Eritema difuso y
continuo, friabilidad,
granularidad, pérdida del
patrén vascular del recto
en grado variable

Criptitis, abscesos de las
criptas, distorsion de la
arquitectura de las
criptas, linfocitosis basal,
metaplasia de células de
Paneth distal

Dilatacion del colon en
megacolon téxico

"Para evaluar la extensién y comportamiento de la enfermedad, se realizd una
modificacién de los Criterios de Montreal descritos en 2005, creando los criterios de Paris
actualmente vigentes que consideran: edad del diagndstico, extensién (ubicacién) de la
enfermedad, fenotipo/gravedad de la enfermedad, fenotipo perianal (enfermedad de
Crohn) y efecto sobre el crecimiento."(Bermejo,F. (2020). Limitations of the determination
of faecal calprotectin in patients with ulcerative colitis and inflammatory polyps.
Limitaciones de la determinacion de calprotectina fecal en pacientes con colitis ulcerosa
y polipos inflamatorios. Gastroenterol Hepatol. P.73-78)(D'Inca,R.(2023). Sturniolo G.
Biomarkers in IBD: What to Utilize for the Diagnosis? Diagnostics(Basel). P. 2931)

En la tabla 2 se resume esta clasificacion



Tabla 2. Criterios de Paris en Ell pediatrica.

Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn

Ala: 0y <10 afios

Edad al Alb: 10y <17 afios
diagnéstico A2: 17- 40 afios
A3: >40 afios
E1: Proctitis L1: 1/3 distal del ileon + ciego
E2: Colitis izquierda (hasta L2: coldnica
. angulo esplénico) L3: ileocoldnica

Extension ;. . . .
E3: Colitis extensa (colon L4a: TGI proximal al ligamento de Treitz
transverso) L4b: TGI distal al ligamento de Treitz y
E4: pancaolitis (incluye ciego) proximal al 1/3 distal del ileon

B1: Inflamatoria
B2: Estenosante
B3: Penetrante

S0: Nunca severo
B2B3: Estenosante y penetrante

Fenotipo S1: Severo, PUCAI >65

Presencia o ausencia de involucro
perianal (p)

GO: Sin evidencia de retardo en el
Crecimiento crecimiento
G1: Evidencia de retardo en crecimiento

- Diagnéstico

"La endoscopia con toma de biopsias es el estandar de oro para el diagnéstico de Ell en
pediatria."(Bermejo, F. (2020). Limitations of the determination of faecal calprotectin in
patients with ulcerative colitis and inflammatory polyps.Gastroenterol Hepatol. P. 73-78)

"La caracteristica mas fiable para el diagnostico de CU es la inflamacion continua de la
mucosa del colon, a partir de recto, sin afectacion de intestino delgado y sin granulomas
en la biopsia. Las caracteristicas macroscoépicas tipicas incluyen eritema, granularidad,
friabilidad, exudados purulentos y Ulceras superficiales. En cuanto a los hallazgos
microscoépicos tipicos se encuentran la distorsion arquitectdnica, linfoplasmocitosis
basal, enfermedad mas grave distalmente y ausencia de granulomas."(D'Inca,R.(2023).
Sturniolo G. Biomarkers in IBD: What to Utilize for the Diagnosis? Diagnostics(Basel). P.
2931)



"En EC la inflamacion coldnica y gastrointestinal es discontinua, con recto respetado o
parcialmente comprometido. MacroscOpicamente se pueden observar erosiones,
Ulceras serpiginosas o lineales, pseudopélipos, mucosa con aspecto de empedrado, asi
como areas de inflamacion y estenosis. El ileon distal esta frecuentemente afectado.
Como la EC puede comprometer segmentos del intestino delgado, es importante valorar
el compromiso tanto con técnicas endoscépicas como de imagen. La histologia se
caracteriza por la presencia de granulomas no caseificantes, alteracion focal de la
arquitectura de las criptas, inflamacion crénica focal o en parches y preservacion de
mucina en sitios activos. Existen indices de actividad clinica de Ell que permiten
determinar el manejo a seguir, asi como la respuesta al tratamiento instaurado: PUCAI
(Pediatric ulcerative colitis activity index) y el PCDAI (pediatric Crohn’s disease activity
index). PUCAI se basa Unicamente en parametros clinicos tales como el nimero de
evacuaciones al dia, consistencia de estas, presencia de sangre, evacuaciones
nocturnas, dolor abdominal y nivel de la actividad clinica diaria, clasifica la enfermedad
en leve moderada y severa. El PCDAI es la escala utilizada para la valoracién clinica en
la enfermedad de Crohn, sin embargo, se ha demostrado que tiene limitaciones debido
a la incorporacion de datos de laboratorio, velocidad de crecimiento y examen perianal,
debido a esto existen diversas versiones abreviadas. En la tabla 3 y 4 se muestran los
indices de actividad clinica PUCAI y PCDAI."(Grez, C. (2019).Enfermedad inflamatoria
intestinal en pediatria, una revision. Rev Méd Clin Las Condes. P. 372-382)(Gonzalez,
M.(2018). Enfermedad Inflamatoria Intestinal en pediatria (Ell): revision. Grupo de trabajo
de la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (SLAGHNP). Acta Gastroenterol Latinoam. P. 226-241)

Tabla 3. indice de actividad PUCAI

Variables Puntos
Sin dolor 0
Dolor abdominal Dolor gue puede ser ignorado 5
Dolor gue no puede ser ignorado 10
Ausente 0
Pequefio sangrado en <50% de evacuaciones 10
Sangrado rectal o . .
Pequefio sangrado en la mayoria de las evacuaciones 20
Sangrado abundante (>50% de las evacuaciones) 30
Consistencia de la Formadas 0
mayor parte de las = Parcialmente formadas 5
evacuaciones Liquidas 10
. 0-2 0
NuUmero de 3_5 5
evacuaciones al dia
en 24 horas 6-8 10
>8 15



Evacuaciones Ausentes 0

nocturnas Presentes 10
Sin limitacion de actividad 0

Grado de actividad = Limitacion ocasional de la actividad 5
Restriccion importante de la actividad 10

Suma total PUCAI (0-85)
<10 remision; 10 — 34 actividad leve; 35 — 64 actividad moderada; >brote grave

Tabla 4. indice de actividad PCDAI abreviado (historia de 7 dias + examen).

PCDAI

Variables Puntos
Sin dolor 0
Dolor abdominal Leve, puede ser ignorado 5
Moderado a severo, no puede ser ignorado 10
Sin limitacion 0
Grado de actividad Ocasional 5
Limitacién frecuente 10
Ndmero de evacuaciones 0-1 I'ql.“da Sin sahgre L 0
al dia <2 semiformada con poca sangre 0'2-5 liquidas 5
Abundante sangre, 2-6 liquidas o diarrea nocturna 10
Sin dolor, sin masa 0
Abdomen Dolor 0 masa sin dolor 5
Dolor involuntario o masa palpable 10
Fisuras asintomaticas 0
Enfermedad perirrectal 1—,2 fl'stula§, indolora_s, escaso drenaje 5
Fistula activa, drenaje, dolor de absceso 10

Ganancia de peso, mantiene peso voluntario o pérdida 0

Peso voluntaria
Mantener peso involuntario, baja peso 1-9% 5
Pérdida de peso >10% 10

Fiebre >38.5° por 3 dias, artritis, uveitis, eritema

; . nodoso, pioderma gangrenoso
Manifestaciones p gang

extraintestinales 1Nada g
22 10

Suma total puntos PCDAI (O—_70)
<10 Remision; 10-27.5 brote leve; 30-37.5 brote moderado; >40 brote grave

o Laboratorios:

"En cuanto a estudios de laboratorio, en todo paciente con sospecha de Ell, se debe
incluir un hemograma completo, reactantes de fase aguda como (proteina C reactiva:
PCR, y velocidad de sedimentacion globular: VSG), enzimas hepaticas y albumina, asi



como estudios de heces para descartar procesos infecciosos (coprocultivo, estudio de
Clostridium difficile).Es frecuente encontrar leucocitosis, trombocitosis, anemia,
elevacién de transaminasas como parte de la actividad de la enfermedad. Asi como las
proteinas totales y la albumina sérica pueden estar disminuidas por las pérdidas
intestinales; ademas de elevacion de VSG y PCR, los cuales son de utilidad tanto al
diagnéstico como al seguimiento de la enfermedad."(Grez, C.(2019).Enfermedad
inflamatoria intestinal en pediatria, una revision. Rev Méd Clin Las Condes. P.372-382)
(Turner, D. (2018).Management of Paediatric Ulcerative Colitis, Part 1: Ambulatory
Care—An Evidence-based Guideline from European Crohn’s and Colitis Organization
and European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. JPGN.
p.257-291)

Actualmente se utiliza la calprotectina fecal como un marcador muy sensible y poco
especifico de inflamacion intestinal, con sensibilidad superior a cualquier marcador
plasmatico; como parte del estudio inicial de los pacientes con Ell, asi como para evaluar
respuesta el tratamiento y seguimiento pudiendo predecir el riesgo de recaidas.

"La calprotectina fecal es una proteina de union a zinc y calcio, miembro de la familia
S100 que se encuentra principalmente en los granulos del citosol de los neutrofilos,
siendo liberada tras su activacion. También se encuentra en menor cantidad en
monocitos y macréfagos activados. Se libera en fases muy tempranas del proceso
inflamatorio. Es resistente a la degradacion bacteriana, por lo que su estabilidad en las
heces, la convierte en un marcador de mucha utilidad para valorar inflamacién colénica,
pero no es especifico de Ell.

Puede elevarse en otras afectaciones como tumores a nivel tracto gastrointestinal,
procesos infecciosos agudos, enfermedad celiaca, poélipos, enteropatia por toma de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), colitis microscopica, entre otras."(Bermejo,
F.(2020). Limitations of the determination of fecal calprotectin in patients with ulcerative
colitis and inflammatory polyps. Gastroenterol Hepatol. P.73-78)

"La ventaja es que no es un estudio invasivo, Unicamente se requiere una muestra de
evacuaciones, sin preparacion, es simple de obtener y puede servir para diferenciar
trastornos funcionales de trastornos organicos.

Ha demostrado ser util en el diagnéstico de la Ell, correlacionando con la actividad de la
enfermedad mucosa, siendo un marcador alternativo confiable de respuesta al
tratamiento o reactivacion de la enfermedad.

No existe un valor de corte ideal de calprotectina fecal para reflejar la inflamacion de la
mucosa Yy predecir el resultado de la enfermedad. Los valores difieren sustancialmente
en los estudios con distintos estandares de referencia. Un valor de corte <100 mg/g suele

8



reflejar remision o curacion de mucosa, mientras que >250 mg/g predice con mayor
precision la inflamacion de la mucosa. Por lo tanto, el valor que debe desencadenar una
evaluacién endoscopica o un cambio de tratamiento debe individualizarse en funcién de
estos puntos de corte."(Grez, C.(2019). Enfermedad inflamatoria intestinal en pediatria,
una revision. Rev Méd Clin Las Condes. P.372-382)(Turner,D.(2018). Management of
Paediatric Ulcerative Colitis, Part 1. Ambulatory Care—An Evidence-based Guideline
from European Crohn’s and Colitis Organization and European Society of Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. P.257-291)

o Seguimiento con biomarcadores

"Debido a que la endoscopia es un estudio invasivo, esta se reservara al momento del
diagndstico y como seguimiento, su realizacion debera individualizarse cada 6 a 18
meses para evaluar la curacién de la mucosa como respuesta al tratamiento. Los
pacientes con alto riesgo de progresion deberan reevaluarse a los 6 meses de la
intervencion terapéutica.

Los biomarcadores, son utilizados como métodos sencillos y menos invasivos que la
endoscopia para detectar actividad de la enfermedad, evaluar la respuesta al tratamiento,
y predecir recaidas. Los mas utilizados: PCR, VSG, marcador fecal (calprotectina). Sin
embargo, varios de estos biomarcadores presentan una baja sensibilidad y/o
especificidad, y pueden no reflejar el dafio intestinal real.

Una vez confirmada la enfermedad, estas pruebas bioquimicas deben realizarse
regularmente en el seguimiento de los pacientes dependiendo de los sintomas y el
tratamiento, al menos cada 3 meses mientras toma medicamentos inmunosupresores y
en caso contrario, al menos cada 6 a 12 meses."(Turner, D. (2018). Management of
Paediatric Ulcerative Colitis, Part 1. Ambulatory Care—An Evidence-based Guideline
from European Crohn’s and Colitis Organization and European Society of Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. JPGN. P.257-291)

o Evaluacién endoscoépica

"El indice de severidad endoscopico de colitis ulcerativa (UCEIS) es una herramienta de
evaluacion endoscoépica para medir la gravedad de la colitis ulcerativa, es una escala
recientemente desarrollada, bien disefiada validada y tiene buena concordancia
interobservador, utiliza tres parametros: patrén vascular, sangrado mucoso y presencia
de erosiones o Ulceras, con una puntuacion definida segun la intensidad de cada
alteracion, cada uno con 3-4 niveles de severidad."(Turner, D. (2018). Management of
Paediatric Ulcerative Colitis, Part 1. Ambulatory Care—An Evidence-based Guideline
from European Crohn’s and Colitis Organization and European Society of Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. JPGN. P.257-291)



"La escala endoscopica simple para enfermedad de Crohn (SES-CD) es la que se utiliza
para evaluacion endoscépica de la gravedad en esta enfermedad y fue disefiada con el
objetivo de poder ser utilizada tanto en la practica clinica como en la investigacion, se
considera es una herramienta sencilla y comoda, toma en cuenta los siguientes
parametros: El tamafio de la Ulcera, superficie de la ulcera, superficie afectada y
estenosis. Ademas de realizarse para el diagnéstico inicial, y en aquellos pacientes en
los que se realiza modificacion en el tratamiento, el estudio endoscépico esta indicado
llevarse a cabo cada 6 a 12 meses, posteriormente de acuerdo con la evolucién de la
enfermedad."(Ruemmele,FM. (2014). Consensus guidelines of ECCO/ESPGHAN on the
medical management of pediatric Crohn's disease. J Crohns Colitis. P.1179-1207)
Ambas escalas pueden observar en la tabla 5.

Tabla 5. indices de gravedad endoscépica de enfermedad inflamatoria intestinal.

UCEIS

Escala endoscopica para colitis ulcerosa
puntla el area con mayor gravedad en la

colonoscopia

Patron vascular
Normal (1)

Obliteracion
parches (2)

en

Obliteraciéon completa

3

Sangrado
Sin sangrado (0)
Sangrado mucoso (1)

Patrén vascular
normal con
arborizacion de

capilares claramente
definida o levemente
borrosos

Pérdida irregular o en
parches de la
visualizacion del
patron vascular

Pérdida completa de
la visualizacion del
patron vascular

No hay sangre visible
Algunos puntos o
lineas de sangre

SES-CD

Escala endoscépica para enfermedad de
Crohn

Hallazgos endoscopicos de 5 segmentos:
ileon, colon derecho, transverso, izquierdo-
sigmoides y recto

Tamarno de las ulceras

No ulceras (0)

Ulceras aftoides (0.1 a 0.5 cm)

Ulceras grandes (0.5 a 2 cm)

Ulceras muy grandes (>2 cm)

Superficie ulcerada (%)
Ninguna (0)

<10% (1)

10-30% (2)

>30% (3)

Superficie afectada %

Ausencia de afectacion (0)
<50% (1)

50-75% (2)

>75% (3)

Estenosis

Ninguna (0)

Unica, se puede
endoscopio (1)

sobrepasar con el
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coagulada en Ila Mudltiple, se pueden sobrepasar con el
superficie de mucosa, endoscopio (2)

desaparece con No se pueden sobrepasar (3)
lavado

Luminal leve (2) Sangre escasa en luz
intestinal

Luminal moderado o Sangre franca en luz

grave (3) intestinal, o vision de

sangrado activo de

mucosa tras lavado, o

sangrado activo en

mucosa hemorragica
Erosiones o Ulceras
Ninguna (0) Normal, no erosiones
Erosiones (1) Minimos defectos de

la mucosa (<5 mm) o

color blanco-amarillo

de borde aplanado
Ulceras superficiales Defectos de mucosa
(2) >5mm, levemente

cubiertas de fibrina,

superficiales
Ulceras profundas (3) Defectos de mucosa

profundos y

excavados, con borde

ligeramente elevado

Suma total de todos los segmentos:
Suma total: 0-1 remision; 2-4 actividad leve; Enfermedad inactiva con 0-2 puntos;
5-6 actividad moderada; 7-8 actividad grave  actividad leve con 3-6 puntos; moderada,
7-15 puntos; grave > 15 puntos
Fuente elaborada por el autor.

- Tratamiento
"Los objetivos del tratamiento son: promover el crecimiento normal, eliminar los sintomas,
restaurar la calidad de vida y finalmente eliminar las complicaciones. Actualmente existen
dos modalidades de tratamiento: la estrategia ascendente (step up) que se inicia con
corticoides, aminosalicilatos, antibiéticos o incluso nutricion enteral y escala a los
inmunomoduladores, biolégicos o cirugia si el paciente no responde al manejo o presenta
deterioro. Y la estrategia descendente (top down) se inicia con los biologicos dada la
severidad del cuadro clinico y se desciende a medicamentos considerados menos
agresivos."(Turner,D.(2018).Management of Paediatric Ulcerative Colitis, Part 1:
Ambulatory Care—An Evidence-based Guideline from European Crohn’s and Colitis
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Organization and European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition. JPGN 2018. P.257-291)

"Los corticosteroides sélo deben utilizarse para inducir la remision, si los pacientes
requieren un tiempo prolongado de esteroides o presentan dependencia, es necesario
agregar la terapia de mantenimiento con inmunomodulador, biolégico o cirugia."(Soo
Moon, J. (2019).Clinical Aspects and Treatments for Pediatric Inflammatory Bowel
Diseases. Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr. P.50-56)

"Los aminosalicilatos pueden ser utilizados en colitis ulcerativa leve a moderada para
inducir la remision, asi como para mantenimiento. En enfermedad de Crohn no tienen un
rol en la induccibn o mantenimiento, solo se utlizan si existe compromiso
colonico."(Ruemmele, FM. (2014). Consensus guidelines of ECCO/ESPGHAN on the
medical management of pediatric Crohn's disease. J Crohns Colitis. P.1179-1207)

"Los inmunomoduladores son efectivos para mantener la remisién en nifios y los
biolégicos han revolucionado el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal, se
consideran como primera linea en nifilos con EC que presentan enfermedad perianal,
Ulceras profundas, falla para crecer, osteoporosis y compromiso panentérico. En colitis
ulcerativa se consideran utilizarlos cuando es una presentacion aguda grave (pancolitis
grave y fulminante) con PUCAI > 65, cortico-dependencia, y como segunda linea cuando
hay falla a los corticoides al quinto dia de tratamiento."(Grez, C. (2019). Enfermedad
inflamatoria intestinal en pediatria, una revision. Rev Méd Clin Las Condes. P.372-382)

- Bioldgicos:

"Los anti-TNF (factor de necrosis tumoral) son farmacos que actian bloqueando la accion
de esta citoquina proinflamatoria. Se consideran superiores a las tiopurinas para producir
curacion de la mucosa. Los més utilizados en pediatria son infliximab y adalimumab.

Son los tnicos farmacos que han demostrado habilidad de curar las fistulas perianales
en la EC. También se ha observado que mejoran el crecimiento en pacientes que
presentan retraso del crecimiento. Por lo tanto son de eleccién como primera linea en
ninios con EC con Uulceras profundas, enfermedad perianal, falla crecimiento,
osteoporosis y compromiso panentérico. En el caso de CU estan indicados en CU aguda
grave (pancolitis grave y fulminante) con PUCAI > 65, cronicamente activos y/o
dependiente de esteroides, después de un curso de 3-5 dias con corticoesteroides IV sin
respuesta."(Grez, C. (2019). Enfermedad inflamatoria intestinal en pediatria, una
revision. Rev Méd Clin Las Condes. P.372-382) (Turner, D. (2018). Management of
Paediatric Ulcerative Colitis, Part 1. Ambulatory Care—An Evidence-based Guideline
from European Crohn’s and Colitis Organization and European Society of Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. P.257-291)
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- Estudios de imagen en Ell

Los estudios de imagen nos brindan informacién valiosa para evaluar la ubicacion,
extension y gravedad de la enfermedad, asi como para reconocer complicaciones al
momento de realizar el diagndstico y durante la evolucién, el método a elegir debe
valorarse de acuerdo con las caracteristicas de cada paciente y la disponibilidad del
estudio.

"El ultrasonido intestinal (USG) es un estudio sin necesidad de contraste o anestesia, no
hay exposicién a radiacion ionizante, es repetible y econdémico. Al ser realizado por un
radidlogo infantil con experiencia en la patologia es una herramienta diagndstica util
como estudio inicial y de seguimiento."(Hudson, A. (2023). Evaluation of the Ulcerative
Colitis Intestinal Ultrasound (UC-IUS) Index in Pediatric patients with newly diagnosed
ulcerative colitis. Journal of Crohn's and Colitis. P.332-333)

"La tomografia computarizada (TAC) tiene limitaciones de seguridad por la exposicion a
radiacion ionizante en nifios. La resonancia magnética intestinal (ERM) es segura, sin
embargo, sus desventajas son el alto costo, disponibilidad, sedacién, administracion de
medio de contraste, larga duracion."(Nardone, OM. (2022). The Impact of Intestinal
Ultrasound on the Management of Inflammatory Bowel Disease: From Established Facts
Toward New Horizons. Frontiers in Medicine. P.89-92): En la tabla 5, se muestran las
ventajas y desventajas de cada estudio de imagen.

Tabla 5. Ventajas y desventajas de los estudios de imagen en Ell

Ventajas y desventajas de los estudios de imagen en Ell
Estudio Ventajas Desventajas
-Exposicion a radiacion
ionizante.
-Larga duracion
-Necesidad de contraste

-Bajo costo.

Transito intestinal _Mayor disponibilidad

-Costo moderado intravenoso de yodo,
Tomografia computarizada -Evaluacion éptima de la pared  sedacion.
intestinal - Intolerancia al contraste
por via oral.
-Sin exposicién a radiacion -Alto costo
ionizante. -Propenso a artificios de
-Imégenes en cortes movimiento.
. oy transversales de cualquier -Incapacidad para tolerar el
Resonancia magnética .
plano. contraste via oral
-Diferenciacion de -Menor disponibilidad
estenosis/enfermedad -Necesidad de sedacion

inflamatoria versus fibrotica
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-Bajo costo

-Facilmente disponible

-Bien tolerado en pacientes
pediatricos

-Excelente representacion de la
pared intestinal

-Incapacidad para
visualizar todo el tracto
gastrointestinal
-Requiere capacitacion
para ser reproducible

Ultrasonido intestinal

- Ultrasonido intestinal en Ell

"Solo se ha desarrollado un sistema de puntuacién de ecografia intestinal transabdominal
para colitis ulcerativa en adultos, Hudson et al realizaron un estudio en el cual se
incluyeron 52 pacientes pediatricos con objetivo de evaluar este indice de adultos en
pacientes pediatricos y se tomd en cuenta el espesor de la pared intestinal, sefial doppler
y grasa mesentérica, se encontr0 que es una herramienta Util que correlaciona
adecuadamente con la actividad endoscopica, clinica y bioquimica de la enfermedad, en
comparacién con el indice UC-IUS para adultos, los pacientes pediatricos necesitan un
limite de grosor de la pared mas delgado para discriminar mejor entre enfermedad
moderada 2.5 mm en lugar de 3 mm y para enfermedad grave 3.5 mm en lugar de 4
mm."(Hudson, A. (2023). Evaluation of the Ulcerative Colitis Intestinal Ultrasound (UC-
IUS) Index in Pediatric patients with newly diagnosed ulcerative colitis. Journal of Crohn's
and Colitis. p.332-333.)

“La utilizacion repetida del estudio endoscopico como herramienta de monitoreo de la Ell
tiene limitaciones, en tanto que el uso de estudio de imagen esta incrementando,
demostrando precision en comparacion con la endoscopia y una valiosa modalidad no
invasiva para evaluar no solo la actividad de la enfermedad, sino también la presencia
de complicaciones y la respuesta a la terapia, sin embargo, en cuanto al uso de
ultrasonido en Ell pediatrica aun faltan mas estudios ya que la mayoria se han llevado
a cabo en poblacién adulta."(Nardone, OM. (2022). The Impact of Intestinal Ultrasound
on the Management of Inflammatory Bowel Disease: From Established Facts Toward
New Horizons. Frontiers in Medicine. P.9:89-92)

o] Parametros ecogréficos
"En cuanto al grosor de la pared intestinal los datos emergentes sugieren que para los
pacientes con CU <2 mm y los nifios con EC pueden tener un punto de corte mas bajo

(2,5 mm). Se debe tomar en cuenta la proporcion de la prominencia de la submucosa en
relaciéon con el grosor de la pared total, ya que la enfermedad mas leve puede
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presentarse con valores de grosor de pared técnicamente normales (<2 mm), pero una
mayor proporcion de submucosa con respecto al grosor de la pared intestinal total. Cada
segmento del intestino debe evaluarse con 2 mediciones separadas en las vistas
transversal y longitudinal para un total de 4 mediciones del grosor de la pared separadas
por segmento evaluado. Es necesario que el segmento mas afectado se mida de esta
manera y las mediciones deben tener una separacion de 1 a 2 cm en sentido longitudinal
y una separacion de mas de 90 grados en la seccion transversal. La ecografia ha
demostrado precision en comparacion con la endoscopia tanto en el analisis pediatrico
retrospectivo como en cohortes de adultos, sin embargo, puede verse limitada por la
experiencia y técnica del operador.

Para lograr una medicién mas precisa del grosor de la pared intestinal, se recomienda
gue la medicién se inicie desde la interfaz entre la luz hipoecoica e hiperecoica hasta la
interfaz hipoecoica entre la muscularis propia y la serosa, se sugiere obtener mediciones
del segmento de intestino mas afectado, sin embargo, si los dos segmentos tienen el
mismo grosor de pared, se deben considerar parametros secundarios para determinar la
gravedad de la inflamacién en el siguiente orden: clasificacion de las sefiales Doppler
color, estratificacion de la pared intestinal y grasa mesentérica inflamatoria,
respectivamente."(Nardone, OM. (2022). The Impact of Intestinal Ultrasound on the
Management of Inflammatory Bowel Disease: From Established Facts Toward New
Horizons. Frontiers in Medicine. P.9:89-92)

"El ultrasonido puede verse obstaculizado por la presencia de gas endoluminal, la
administracion de contraste oral mejora la visualizacion de la pared intestinal, sin
embargo, estudios con contraste sélo se han realizado en adultos, y existen pocos
publicados en nifos."(Kellar, A. (2023). Intestinal Ultrasound for the Pediatric
Gastroenterologist: A Guide for Inflammatory Bowel Disease Monitoring in Children.
JPGN. P.142-148)

"La utilizacién de la ecografia intestinal en la evaluacion de la EC esta bien establecida,
pero en la CU su uso en la literatura continla siendo cuestionada, en la estrategia de
tratamiento de tratar al objetivo y una estrecha vigilancia. El ultrasonido juega un papel
muy importante debido a que no es invasivo y se ha reconocido como una herramienta
confiable para detectar respuestas al tratamiento debido a que ofrece ventajas en
comparaciéon a la endoscopia en términos de costo y perfil de seguridad."(Hakim, A.
(2020). Comparison of small intestinal contrast ultrasound with magnetic resonance
enterography in pediatric Crohn’s disease. JGH. P.126-131)

"La guia actualizada de la Organizacion Europea de Crohny Colitis (ECCO) y la sociedad

Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y nutricion pediatrica (ESPGHAN) apoya el
uso de ultrasonido en nifios, sin embargo, la aplicacion de rutina en la practica clinica es
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limitada por que requiere de capacitacion para ser reproducible. Con base en revisiones
sisteméaticas mas antiguas, tanto la ERM, TAC y el USG funcionan casi por igual para
detectar enfermedades. Tienen una precision comparable para complicaciones como las
fistulas, sin embargo, la tasa de deteccion de estenosis es ligeramente mas baja que con
la RM."(Kellar, A. (2023). Intestinal Ultrasound for the Pediatric Gastroenterologist: A
Guide for Inflammatory Bowel Disease Monitoring in Children. JPGN. P.142-148)

"El objetivo del tratamiento esta dirigido no solo a controlar los sintomas y facilitar el
crecimiento normal, sino también a la cicatrizacion de la mucosa y en el caso de la EC la
cicatrizacion transmural.

La reevaluacién mediante ileocolonoscopia y RM es costosa, implica anestesia y puede
causar estrés significativo y ansiedad en los nifios."(Wilkens, R. (2022). Point-of-Care
Testing and Home Testing: Pragmatic Considerations for Widespread Incorporation of
Stool Tests, Serum Tests, and Intestinal Ultrasound. Gastroenterology. P.1476-1492)

"En pediatria se utilizan otros biomarcadores para monitorizacion de la actividad como la
proteina C reactiva (PCR) y calprotectina fecal (CF), sin embargo, estos no brindan
informacion sobre la localizacion y extension de la enfermedad. EI USG muestra ventajas
para monitorizar la actividad de la enfermedad frente a los biomarcadores, la desventaja
es que requiere a un médico radidlogo con entrenamiento."(Van Wassenaer, EA. (2022).
Intestinal Ultrasound in Pediatric Inflammatory Bowel Disease: Promising, but Work in
Progress. Inflammatory Bowel Diseases. P.783-787)

"La visualizacién del intestino puede comenzar en el cuadrante inferior derecho del
abdomen para nifios con antecedentes de enfermedad ileal o en el cuadrante inferior
izquierdo para pacientes con antecedentes de compromiso colonico."(Nardone, OM.
(2022). The Impact of Intestinal Ultrasound on the Management of Inflammatory Bowel
Disease: From Established Facts Toward New Horizons. Frontiers in Medicine. P.9:89-
92)

"En 2016, un panel internacional de expertos de América del Norte y Europa se reunio
para revisar la literatura actual sobre el ultrasonido intestinal en el tratamiento de la EC.
Con estudios en pacientes adultos y pediatricos, se concluyé que se recomienda la
ecografia intestinal para el diagndstico inicial, evaluacion de la extension y actividad de
la enfermedad; y deteccion de complicaciones como estenosis, fistulas y abscesos en la
EC."(Van Wassenaer, EA. (2022). Intestinal Ultrasound in Pediatric Inflammatory Bowel
Disease: Promising, but Work in Progress. Inflammatory Bowel Diseases. P.783—-787)

"El curso de la Ell es impredecible, las exacerbaciones y las fases de remisién pueden
alternarse y actualmente no existe ningun parametro que por si solo pueda en la
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actualidad definir de manera confiable la actividad de la enfermedad o el
prondstico."(Gamboa, HE. (2019). Underutilization of Bowel Ultrasound in North America
in Children with Inflammatory Bowel Disease. P.1-8)(Lili, He. (2021). Diagnostic
performance of magnetic resonance enterography and ultrasound in children with
inflammatory bowel diseases: a diagnostic test accuracy meta-analysis. Eur Radiol. P.1-
12)

- Correlacion de hallazgos de ultrasonido con marcadores bioquimicos

"Cuando en la practica clinica se utiliza el USG en conjunto con la PCR y CF, se puede
localizar y definir la inflamacion en segmentos intestinales especificos y por lo tanto
orientar el manejo terapéutico."(Kellar, A. (2023). Intestinal Ultrasound for the Pediatric
Gastroenterologist: A Guide for Inflammatory Bowel Disease Monitoring in Children.
JPGN. P.142-148)

"Haber et al han realizaron un estudio en 23 nifios con enfermedad EC donde se
demostré que el grosor maximo de la pared intestinal se correlaciona con el indice de
actividad de la enfermedad, la PCR y la velocidad de sedimentacion globular (VSG)."(Lili,
He. (2021). Diagnostic performance of magnetic resonance enterography and ultrasound
in children with inflammatory bowel diseases: a diagnostic test accuracy meta-analysis.
Eur Radiol. P.1-12)

"Calabrese et al. Realizaron un estudio en el que correlacionaron la curacion transmural,
PCR y CF, se observé una proporcién significativa de pacientes que lograron la curacién
transmural, tuvieron remision clinica y normalizacion de la PCR y CF evaluados con
mediciones cualitativas a los 3, 6 y 12 meses.

En un estudio observacional prospectivo realizado en 42 centros alemanes
especializados en EIll se encontr6 que una normalizacion de la CF (<250 pg/g en la
semana 12) se correlaciona positivamente con la normalizacidon del grosor de la pared
en sigmoides y colon descendente. Se requieren mas estudios para integrar el
ultrasonido, la PCR y la CF en la definicion de curaciéon profunda.” (Nardone, OM. (2022).
The Impact of Intestinal Ultrasound on the Management of Inflammatory Bowel Disease:
From Established Facts Toward New Horizons. Frontiers in Medicine. P.9:89-92)

"En el 2012 Duigenan et al, realizaron una revision de la literatura sobre imagenes y
desarrollaron pautas basicas de imagenes para la evaluacion diagnostica de nifios con
Ell. Describieron el papel de la ecografia como una prueba no invasiva que evita la
radiacion ionizante, es ideal para la evaluacion de la Ell pediatrica, con la necesidad de
una evaluacion prospectiva de la ecografia intestinal de alta frecuencia como una
herramienta potencialmente util en la vigilancia de rutina."(Lili, He. (2021). Diagnostic
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performance of magnetic resonance enterography and ultrasound in children with
inflammatory bowel diseases: a diagnostic test accuracy meta-analysis. Eur Radiol. P.1-
12)

"Se realizd un estudio prospectivo por Kellar et al. Con el objetivo de identificar
parametros ecograficos estadisticamente significativos que predijeran mejor la actividad
de la enfermedad en pacientes pediatricos con Ell en comparacion con la endoscopia y
utilizar estos parametros de manera ponderada para generar una puntuacién de la
actividad. Se incluyeron 75 pacientes pediatricos que se les realizd ultrasonido, que
tenian al menos 4 imagenes de intestino grueso y 2 de intestino delgadol/ileon, se
completd con endoscopia dentro de los 60 dias y se tomaron en cuenta laboratorios
como hemoglobina, PCR y albumina. Solo se prepararon con ayuno de 8 horas. Las
variables fueron documentadas para cada segmento intestinal y fueron: grosor de la
pared intestinal clasificado como normal de 1 a 3.9 mm, leve de 4 a 6.9 mm o moderado
grave mayor de 7 mm, la presencia de grasa inflamatoria mesentérica y la linfadenopatia,
hiperemia evaluada mediante sefial Doppler, también se incluyeron complicaciones
como aposicion luminal fija o estenosis con o sin elementos de obstruccion intestinal
mecanica y la actividad de la enfermedad por segmento intestinal se clasific6 como
presente 0 ausente segun la evaluacion general del radidlogo."(Hakim, A. (2020).
Comparison of small intestinal contrast ultrasound with magnetic resonance
enterography in pediatric Crohn’s disease. JGH. P.126-131)

- Sensibilidad y especificidad frente a resonancia magnética y endoscopia

"De las variables valoradas dentro del USG, el grosor de la pared intestinal y la presencia
0 ausencia de inflamacion de la grasa mesentérica predijeron significativamente la
gravedad de la enfermedad, se desarroll6 una puntuacion predictiva utilizando estos 2
parametros ecograficos y la hiperemia, siendo una puntuacion mayor a 7 la mas sensible
y especifica para predecir la enfermedad activa."(Nardone, OM. (2022). The Impact of
Intestinal Ultrasound on the Management of Inflammatory Bowel Disease: From
Established Facts Toward New Horizons. Frontiers in Medicine. P.9:89-92)

"En nifilos sanos, el grosor de la pared en el intestino delgado mide aproximadamente 1.0
mm, en colon mide aproximadamente 1.5 mm, ambos con un maximo de 1.9 mm. En
nifios con Ell, los valores de corte utilizados con frecuencia son de 2,5 a 3 mm."(Wilkens,
R. (2022). Point-of-Care Testing and Home Testing: Pragmatic Considerations for
Widespread Incorporation of Stool Tests, Serum Tests, and Intestinal Ultrasound.
Gastroenterology. P.1476-1492) (Gamboa, HE. (2019). Underutilization of Bowel
Ultrasound in North America in Children with Inflammatory Bowel Disease. P.1-8)
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"El segundo pardmetro mas utilizado de inflamacién es la hiperemia de la pared intestinal
gue se mide mediante Doppler. La presencia de hiperemia se puede calificar utilizando
la puntuacion de Limberg modificada. Esta puntuacion distingue 4 grados de hiperemia
(sin signos de hiperemia, manchas pequefias, tramos largos y tramos largos en el
mesenterio) y se correlaciona bien con la actividad de la enfermedad endoscépica e
histopatoldgica.

Civetilla et al. disefiaron un indice para pacientes pediatricos con CU, el cual combina el
grosor de la pared intestinal, hiperemia, pérdida de haustraciones y pérdida de
estratificacion de la capa de la pared, la cohorte se realizé en 50 pacientes pediatricos y
el indice mostrd una sensibilidad de 100% y especificidad de 93% para la deteccién de
enfermedad grave pero no ha sido validado externamente."(Wilkens, R.(2022). Testing
and Home Testing: Pragmatic Considerations for Widespread Incorporation of Stool
Tests, Serum Tests, and Intestinal Ultrasound. Gastroenterology. P.1476-1492.)

"Northne et al realizaron un estudio prospectivo en donde se observo que la sensibilidad
y la precision diagndstica de 15 examenes de ultrasonido comparados con la endoscopia
como estandar de oro fue de 93.3%.El ultrasonido es mas sensible para detectar lesiones
a nivel de ileon terminal (90-95%) mientras que la sensibilidad disminuye para las
lesiones de intestino delgado proximal (75%) y las de colon (82%). La linfadenopatia
mesentérica puede ser un hallazgo temprano de EC, incluso puede encontrarse antes
de que los cambios murales sean visibles."(Lili, He. (2021). Diagnostic performance of
magnetic resonance enterography and ultrasound in children with inflammatory bowel
diseases: a diagnostic test accuracy meta-analysis. Eur Radiol. P.1-12)

"En un metaanalisis se confirmé la escasa precision diagnéstica del ultrasonido para
detectar inflamacién en el recto en pacientes con CU, por lo que no se considera una
herramienta confiable para evaluar la enfermedad rectal. Sagami et al. utilizaron el
ultrasonido abdominal combinado con ultrasonido transperineal y FC para pacientes
activos con CU que requerian colonoscopia como estandar de oro para evaluar el
recto."(Hakim, A. (2020). Comparison of small intestinal contrast ultrasound with magnetic
resonance enterography in pediatric Crohn’s disease JGH. P.126-131)

"En la EC el grosor de la pared intestinal y la sefial de vascularizacion/Doppler color son
los elementos clave en todas las puntuaciones prometedoras, el grupo internacional de
ultrasonido intestinal inicié un ensayo multicéntrico internacional a gran escala de varios
pasos para desarrollar y validar una puntuacion de ultrasonido confiable, todos
consideran el grosor de la pared intestinal como el mas sensible e importante, seguido
por la vascularizacion en inflamacion de la grasa. El cambio sustancial puede ser
evidente 3 meses después del inicio del tratamiento, e incluso se ha demostrado en nifios
cambios en dos semanas."(Kellar, A. (2019). The Simple Pediatric Activity Ultrasound
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Score (SPAUSS) for the Accurate Detection of Pediatric Inflammatory Bowel Disease.
JPGN. P.1-6.)

"Se puede diferenciar del intestino delgado y grueso ya que el primero exhibe contenido
liquido con peristalsis activa en comparacion con la apariencia mas estatica de las heces
en colon. El peristaltismo podria ser util para examinar areas sospechosas de estenosis
y/o formacion de estenosis con dilatacion proximal, didmetro luminal de intestino delgado
menor de 10 mm es sugestivo de estenosis. La grasa inflamatoria mesentérica es una
caracteristica de inflamacién asociada con EC, sin embargo, no existe una medida
estandarizada.

El aumento de los ganglios linfaticos mesentéricos mas de 10 mm en el eje corto se ha
asociado con inflamacion activa de EC, sin embargo, son inespecificos, interpretarlos
como agrandados en la poblacion pediatrica es un reto, ya que los nifios pueden tener
adenitis mesentérica asociada con otras etiologias, se requiere mayor investigacion para
poder recomendar un informe estandarizado."(Nardone, OM. (2022). The Impact of
Intestinal Ultrasound on the Management of Inflammatory Bowel Disease: From
Established Facts Toward New Horizons. Frontiers in Medicine. P.9:89-92)

"La imagen Doppler color aumenta la sensibilidad y la especificidad de la ecografia
transabdominal, la hipervascularizaciéon en la pared gastrointestinal de pacientes con EC
puede ser indicativa de enfermedad subclinica y esto debe ser seguido en estudios
prospectivos.'(Lili, He. (2021). Diagnostic performance of magnetic resonance
enterography and ultrasound in children with inflammatory bowel diseases: a diagnostic
test accuracy meta-analysis. Eur Radiol. P.1-12)

"Scarallo et al realizaron un estudio retrospectivo en 52 nifios con colitis aguda grave, en
el cual se realizé un ultrasonido en el dia 3 de la admision, y tanto el grosor de la pared
(> 3,4 mm) como la pérdida de haustraciones coldnicas se asociaron significativamente
con el fracaso del tratamiento con esteroides."(Wilkens, R. (2022). Testing and Home
Testing: Pragmatic Considerations for Widespread Incorporation of Stool Tests, Serum
Tests, and Intestinal Ultrasound. Gastroenterology. P.1476-1492.)

"En varios metaanalisis se ha valorado la precision diagnéstica entre la RM y la ecografia
abdominal encontrando una alta precision y concordancia entre estas dos herramientas,
la eleccién entre un estudio y otro dependera de la disponibilidad, experiencia, costos y
los tiempos requeridos para llevar a cabo estos procedimientos. En todos los estudios
revisados se encontrdé que se define curacion transmural basada en ecografia como un
grosor de la pared intestinal menor a 3 mm."(Hakim, A. (2020). Comparison of small
intestinal contrast ultrasound with magnetic resonance enterography in pediatric Crohn’s
disease. JGH. P.126-131)
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"En el 2019 se realizd un estudio prospectivo con 93 pacientes menores de 18 anos, 58
con sospecha diagnéstica y 35 ya con diagnoéstico establecido de EC, ayuno de 6 horas
y se correlacionaron los hallazgos del ultrasonido de abdomen y ultrasonido abdominal
con contraste oral, con la resonancia magnética, endoscopia y cirugia, para el
contrastado se utilizdé medio de contraste con polietilenglicol (PEG). Se realizo
diagnéstico por ultrasonido con medio de contraste de EC si se detectaba uno o mas de
los siguientes criterios en relacién a la presentacion clinica compatible: aumento del
grosor de la pared intestinal 2 3 mm, ausencia de peristaltismo, asa intestinal rigida,
presencia de estenosis, fistula o absceso, ausencia de estratificacion de la pared,
aumento de la actividad (vascular) del Doppler mural o mesentérico, hipertrofia de los

ganglios linfaticos mesentéricos y deslizamiento de la grasa.

En 17 pacientes se compararon los hallazgos en el USG y la RM la media de dias entre
un estudio y otro fue de 108 dias, la concordancia entre el ultrasonido abdominal sin
contraste y la RM fue moderada. EI USG con contraste oral mostré mayor sensibilidad y
especificidad que el ultrasonido de abdomen simple. En 3 pacientes que se sometieron
a cirugia los hallazgos quirargicos fueron detectados correctamente por el ultrasonido
abdominal con contraste oral."(Kellar, A. (2023). Intestinal Ultrasound for the Pediatric
Gastroenterologist: A Guide for Inflammatory Bowel Disease Monitoring in Children.
JPGN. P.142-148.)

"El uso de solucion de contraste anecoico oral (polietilenglicol isoosmolar) aumenta la
sensibilidad y disminuye la variabilidad interobservador. Pallota et al realizaron un
estudio donde compararon el ultrasonido transabdominal y la ultrasonografia de
contraste del intestino delgado con la endoscopia para la deteccion de lesiones del
intestino delgado. Se reporté una sensibilidad y especificidad de 75% y 100%
respectivamente para ecografia transabdominal, y del 100% y 100% respectivamente
para ecografia de contraste de intestino delgado en pacientes no diagnosticados. Para
paciente con EC ya diagnosticada la sensibilidad y especificidad fueron del 76% y 100%
respectivamente para ecografia transabdominal, y del 96% y 100% respectivamente para
ecografia de contraste de intestino delgado." (Lili, He. (2021). Diagnostic performance of
magnetic resonance enterography and ultrasound in children with inflammatory bowel
diseases: a diagnostic test accuracy meta-analysis. Eur Radiol. P.1-12)

"Bots et al. desarrollaron y validaron en 60 pacientes con CU un nuevo indice para
clasificar la actividad de la enfermedad, utilizando la clasificacion endoscépica de mayo
como estandar de referencia, segun este indice un grosor de pared > 2,1 mm discriminé
entre remision (MES 0) y actividad endoscdépica leve (MES 1), mientras que un punto de
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corte de 3,2 mm distingui6 entre actividad endoscopica leve y moderada (MES 0-1 frente
a MES 2 y un grosor de pared > 3,9 mm se correlaciond con actividad endoscopica
severa."(Hakim, A. (2020). Comparison of small intestinal contrast ultrasound with
magnetic resonance enterography in pediatric Crohn’s disease. JGH. P.126-131)

"Algunos expertos afirman que no se necesita una preparacion intestinal, sin embargo,
la declaracion de consenso de la Sociedad Europea de Radiologia Pediatrica y la
Sociedad Europea de Radiologia Gastrointestinal y Abdominal, basada en la opinion de
expertos, establece que los nifios no deben comer ningun alimento sélido ni beber
bebidas carbonatadas, liquido o leche durante 2 a 6 horas antes de un examen de
ultrasonido intestinal."(Wilkens, R. (2022). Point-of-Care Testing and Home Testing:
Pragmatic Considerations for Widespread Incorporation of Stool Tests, Serum Tests, and
Intestinal Ultrasound. Gastroenterology. P.1476-1492)

"En un estudio realizado por Taylor et. la RM mostr6 una sensibilidad y especificidad
ligeramente mejores en la extension de la enfermedad del intestino delgado que el USG
y una sensibilidad ligeramente mejor para la presencia de la enfermedad del intestino
delgado."(Kellar, A. (2019). The Simple Pediatric Activity Ultrasound Score (SPAUSS) for
the Accurate Detection of Pediatric Inflammatory Bowel Disease. P.1-6.)

"En el 2018 se realiz6 el estudio METRIC, considerado como el ensayo multicéntrico mas
grande que compara la precision diagndstica de la RM y el ultrasonido con un protocolo
estandar de referencia, inform6 una sensibilidad del 97% para la RM y 92% para el
ultrasonido. EI mismo afio, Barber et al. publicaron un estudio que compard el ultrasonido
y la RM, hubo una correlacién positiva significativa entre las puntuaciones de la RMy US
con las puntuaciones de consenso clinico METRIC. Este estudio sugiere que la ecografia
detecta tanta inflamacion intestinal clinicamente significativa como la RM."(Van
Wassenaer, EA. (2022). A Healthcare Physician Can Be Trained to Perform Intestinal
Ultrasound in Children with Inflammatory Bowel Disease. JPGN. P.143-147)

"Se han realizado 3 estudios para evaluar la concordancia interobservador en nifios con
Ell. El primer estudio, realizado por Dillman, Smith, et al, evaluo6 la concordancia entre
radiologos en 29 nifios con EC de intestino delgado y mostré una concordancia sustancial
para el grosor de la pared intestinal y una concordancia moderada para hiperemia de la
pared intestinal. El segundo estudio, realizado por Tsai et al, evaluo la concordancia entre
observadores para imagenes de ileon terminal de nifios con sospecha de EC y encontro
una concordancia moderada para el grosor de la pared intestinal y buena concordancia
para hiperemia de la pared intestinal. La concordancia inter observador para el
diagnostico también fue buena. El tercer estudio evalu6 la concordancia entre radiélogos
en 30 niflos con CUCI y encontré una concordancia excelente para la presencia de
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enfermedad activa."(Wilkens, R. (2022). Point-of-Care Testing and Home Testing:
Pragmatic Considerations for Widespread Incorporation of Stool Tests, Serum Tests, and
Intestinal Ultrasound. Gastroenterology. P.1476—1492)

"Se realizd un estudio para evaluar si un médico capacitado puede realizar ultrasonido
abdominal con una precisioén equivalente a la de un radiélogo pediatrico experimentado,
el objetivo fue comparar el rendimiento diagnéstico del ultrasonido utilizando la
ileocolonoscopia como estandar de referencia.

Se realizé en pacientes de 6 a 18 afios que se sometieron a una ileocolonoscopia para
diagndstico o seguimiento de Ell del 2019 al 2021. Los 2 ultrasonidos se realizaron
consecutivamente, el mismo dia o el dia anterior o como maximo 7 dias del estandar de
referencia por un médico de atencién médica capacitado y 3 radidlogos pediatricos con
mas de 12 afios de experiencia. Se realizé medicion del grosor de la pared intestinal dos
veces en el plano longitudinal y dos en el plano transversal y se utilizé la media de estas
4 mediciones, solo se analiz6 ileon terminal y colon descendente por ser los sitios mas
prevalentes de EC y CU. Otras mediciones incluyeron: perfusion de la pared intestinal
usando Doppler color y presencia de proliferacion de grasa mesentérica, o el llamado
envoltorio graso y la presencia de complicaciones. No hubo diferencias de la medicién
del grosor de la pared intestinal entre el médico entrenado y el radi6logo. El estudio
demuestra que se puede capacitar a un médico de atencion de la salud para realizar
ultrasonido abdominal en nifios con EIll con la misma precision que un radidlogo
experimentado.

Se realizdé un estudio por Gamboa et. con el objetivo de identificar los patrones de
practica actuales de los gastroenterélogos y radiélogos pediatricos en el uso de
ultrasonido intestinal en pacientes con Ell. De los norteamericanos encuestados, el
17.1% de los gastroenterdlogos y el 25.7% de los radiologos informaron haber utilizado
la ecografia intestinal para Ell, mas de 3 cuartas partes expresaron interés en utilizar el
ultrasonido intestinal con mas frecuencia. Las principales indicaciones reportadas por
los gastroenterdlogos fueron la evaluacion de abscesos o estenosis y el seguimiento de
la respuesta terapéutica en la EC. En cambio, las principales indicaciones reportadas
por los radidlogos fueron el diagndstico inicial y vigilancia de la EC en el 78% vy la
evaluacion de estenosis 0 abscesos en la EC en el 75%. Ambos grupos estuvieron de
acuerdo en que la principal limitaciébn para utilizar el ultrasonido intestinal era la
preocupacioén por alta variabilidad entre observadores y los factores dependientes del
operador."(Van Wassenaer, EA. (2022). A Healthcare Physician Can Be Trained to
Perform Intestinal Ultrasound in Children with Inflammatory Bowel Disease. JPGN.
P.143-147)

"En el 2021 se llevd a cabo un metaanalisis por Lili He et al. que tuvo como objetivo
determinar el rendimiento diagnostico del ultrasonido y la resonancia magnética en
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pacientes pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal, se incluyeron 8 estudios
con un total de 340 pacientes, los cuales tenian sospecha o diagndstico histolégico de
Ell, los 8 utilizaron como método diagnéstico la RM y 2 el ultrasonido, eran estudios de
Europa y Estados Unidos. Se encontré una sensibilidad de 93.2%y especificidad de
95.4% de la resonancia magnética. El ultrasonido tuvo una sensibilidad de 84.1% y
especificidad del 82.9%. Yoon et al. informaron una sensibilidad mas baja (83 %) que
en el presente metaanalisis (93 %), pero una especificidad similar (93 % y 95 %). La
sensibilidad y la especificidad del ultrasonido fueron inferiores a las de la RM, sin
embargo, el pequefio nimero de estudios impidié cualquier comparacion directa. " (19)

"En un estudio de 17 pacientes con Ell llevado a cabo por Ruess et al encontraron que
el engrosamiento de la pared intestinal (> 3 mm) y la clasificacion por ecografia Doppler
del patron vascular de la pared intestinal se correlacionaron con los parametros clinicos
y de laboratorio de la actividad de la enfermedad. La reduccién o resolucion de la
hipervascularizacion puede sugerir la eficacia del tratamiento."(Lili, He. (2021).
Diagnostic performance of magnetic resonance enterography and ultrasound in children
with inflammatory bowel diseases: a diagnostic test accuracy meta-analysis. Eur Radiol.
P.1-12)

"El uso de USG como herramienta no invasiva, rapida y relativamente econémica tiene
el potencial de reflejar con precision tanto la extension como la gravedad de la
enfermedad. " (16) "A pesar de los aparentes beneficios del ultrasonido como un
procedimiento no ionizante facil de usar, repetible, de bajo costo, confiable y preciso,
todavia hay una aceptacion limitada en todo el mundo." (Kellar, A. (2019). The Simple
Pediatric Activity Ultrasound Score (SPAUSS) for the Accurate Detection of Pediatric
Inflammatory Bowel Disease. JPGN. P.1-6.)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la asociacion del ultrasonido intestinal con los hallazgos endoscopicos,
biomarcadores y la evolucion clinica en los pacientes pediatricos con enfermedad
inflamatoria intestinal?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad crénica que implica efectos
negativos en el crecimiento, desarrollo y bienestar del nifio. En el servicio de
Gastroenterologia del Instituto Nacional de Pediatria, se siguen a 20 pacientes con ElI,
17 con colitis ulcerosa y 3 con enfermedad de Crohn, al ser un centro de referencia
seguird aumentando esta prevalencia.

El ultrasonido intestinal si se realiza por un radidlogo pediatra que tenga experiencia en
la enfermedad es una herramienta util tanto para el diagnéstico inicial como para el
seguimiento, mostrando la misma precision para detectar actividad de la enfermedad
comparado con la enteroresonancia magnética, que es invasiva y costosa.

Dentro de sus ventajas esta que no es invasiva, no utiliza radiacion, el bajo costo y que
es una herramienta muy accesible; la Unica desventaja frente a los demas estudios de
imagen es que requiere de capacitacion para ser reproducible.

El seguimiento estricto de la enfermedad con el objetivo de tratar la curacibn mucosa y
transmural en nifios requiere herramientas no invasivas precisas para monitorear la
actividad de la enfermedad. Se ha demostrado que el ultrasonido intestinal es preciso
para detectar la actividad de la Ell. Ademas, se pueden observar cambios en el espesor
de la pared intestinal y la hiperemia desde 2 semanas después del inicio de la terapia
con factor de necrosis antitumoral alfa, y los cambios en estos parametros son
persistentes en el tiempo. Los cambios tempranos en el ultrasonido intestinal, incluida la
normalizacion de la hiperemia, pueden predecir la capacidad de respuesta al tratamiento.

La utilidad del ultrasonido intestinal en enfermedad de Crohn esta bien establecida, sin
embargo, aun se cuestiona su utilidad para colitis ulcerativa en poblacion pediétrica.
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JUSTIFICACION

A diferencia de los biomarcadores estandar de la actividad de la Ell pediatrica, la proteina
C reactiva, VSG, calprotectina fecal, el ultrasonido intestinal facilita la localizacién de la
enfermedad, caracteriza la gravedad, la extension y detecta con precision las
complicaciones; demostrando ser una herramienta Gtil para monitorizar estrechamente a
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y de esta manera predecir la
respuesta terapéutica.

Hacen falta mas estudios sobre el uso del ultrasonido intestinal como herramienta de
seguimiento de la actividad de la enfermedad en pediatria, evaluar los hallazgos del
ultrasonido después de iniciar el tratamiento podria ser importante para establecer la
respuesta temprana al mismo y acelerar la toma de decisiones clinicas.

La resonancia magnética y la tomografia computarizada son estudios de imagen mas
costosos ademas de considerarse mas invasivos por el uso de medio de contraste y
requerir manejo anestésico en los pacientes pediatricos lo cual implica mayor riesgo. El
ultrasonido ademas de tener menor costo y mayor disponibilidad es una herramienta
menos invasiva y si el radiélogo que lo lleva a cabo es una persona capacitada en la
realizacion de ultrasonido intestinal se mejora su rendimiento diagnadstico.

En nuestro pais, como en nuestra institucion, no se ha descrito la experiencia y
asociacion del ultrasonido intestinal con la Ell pediétrica, por lo que realizar este estudio
nos permitird conocer dicha asociacion y poder realizar una evaluacion de la actividad
de la enfermedad de manera oportuna, acelerando la toma de decisiones en el manejo
meédico, asi como disminuir los riesgos que implica realizar procedimientos invasivos.
Con el fin de incorporarlo como parte del tamizaje y seguimiento de los pacientes.

El INP cuenta con médicos radiologos pediatras, capacitados, con amplia experiencia en
ultrasonido intestinal, por lo cual podrian llevar a cabo este estudio, ademas de ser un
centro de referencia en el cual se captan pacientes con esta enfermedad.

OBJETIVOS

- General
Asociar los resultados de ultrasonido intestinal con los hallazgos endoscépicos,
biomarcadores y la evolucion clinica en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal

- Especificos
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Asociar los hallazgos del ultrasonido con evolucion clinica (PUCAI/PCDAI).

Asociar los hallazgos del ultrasonido con biomarcadores como calprotectina fecal, VSG,
plaguetas, albimina, hemoglobina.

Asociar los hallazgos del ultrasonido intestinal con el diagndéstico endoscopico mediante
escalas (UCEIS/SES-CD)

Asociar los hallazgos del ultrasonido intestinal con el tratamiento farmacoldgico de la
enfermedad.

- Secundario
Comparar los resultados del ultrasonido intestinal con los hallazgos de la entero
resonancia magnética.

HIPOTESIS

Los resultados del ultrasonido intestinal se asociaran positivamente con los hallazgos
endoscépicos, biomarcadores y la evoluciéon clinica en los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién blanco
Pacientes de 0 a 18 afios con diagndstico de Ell que se les realizara ultrasonido intestinal.

Poblacion elegible
Pacientes atendidos en el Servicio de Gastroenterologia y Nutricibn en el Instituto
Nacional de Pediatria durante el tiempo del estudio.

Criterios de inclusion

- Pacientes de 0 a 18 afios con diagnéstico confirmado de enfermedad inflamatoria
intestinal.

- Pacientes con Ell con endoscopia inicial y/o de seguimiento en un intervalo de 30 dias.
- Pacientes cuyos padres o tutores firmen consentimiento informado para su inclusion.

- Pacientes de 8 a 12 afios que firmen asentimiento informado para su inclusion.

- Pacientes mayores de 12 afios que firmen asentimiento informado para su inclusion.

Criterios de exclusion
Pacientes que por la evolucion de la enfermedad hayan sido sometidos a colectomia.

Criterios de eliminacion
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- Sujetos trasladados a otra institucion.
- Sujetos cuyos padres decidan el egreso voluntario del INP.

Ubicacion del estudio

El estudio se realizara en el Instituto Nacional de Pediatria en el area de ultrasonido
intestinal dentro del servicio de radiologia, con la colaboracion del Servicio de Radiologia
en conjunto con el servicio de Gastroenterologia Pediatrica.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Estudio de cohorte, los ejes de Mc Master son observacional, prospectivo, analitico y
longitudinal.

DISENO DEL MUESTREO

Muestreo no probabilistico, consecutivo a conveniencia. A partir de la aprobacion del
protocolo por el comité de investigacion, ética, bioseguridad y comité académico se
iniciara el proyecto y se mantendra en operacion por los proximos 3 afios, sin embargo,
la tesis presentada se realizara hasta la fecha indicada para entregar resultados con la
muestra que se haya recolectado

Tamarfo de la muestra

Dada la frecuencia de la enfermedad y el nUmero de pacientes que se tiene activos en
el servicio de gastroenterologia del INP, la muestra sera a conveniencia invitando a
participar a todo paciente que cumpla los criterios de inclusién y acepten participar
mediante firma de consentimiento y asentimiento informado. Por el nimero de pacientes
gue se tienen activos en el servicio de Gastroenterologia y Nutricion de Ell se contempla
lograr incluirlos a todos (n=20).
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VARIABLES DEL ESTUDIO
Las definiciones y valores se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 5. Variables del estudio

VARIABLE

DEFINICION

CATEGORI
A

UNIDADES DE MEDICION

Edad

Numero de
meses desde el
nacimiento
hasta la
actualidad.

Cuantitativa
discreta

Meses

Sexo

Caracteristicas
biolégicas,
fisicas,
fisiologicas y
anatémicas que
definen a los
seres humanos
como hombre y
mujer.

Cualitativa,
nominal,
dicotdmica

1. Masculino
2. Femenino

Tipo de Ell

Clasificacion de
la enfermedad
de acuerdo con
las
caracteristicas
clinicas,
histol6gicas y
endoscopicas.

Cualitativa,
nominal,
politomica

1. colitis ulcerosa
2. enfermedad de Crohn
3. indeterminada

Edad al
diagnéstico de
la Ell

Edad en meses
desde el
nacimiento
hasta que se
realizo el
diagnéstico de
Ell

Cuantitativa
continua

Meses

Clasificacion de
Paris : Edad

Criterios
utilizados para
clasificar la
enfermedad de
acuerdo con la
edad al
diagnéstico

Cualitativa
ordinal
politbmica

1.Ala: 0y <10 afios
2.Alb: 10 y <17 afios
3. A2:17- 40 afos

4. A3: >40 afios

Clasificacion de
Paris:

Criterios
utilizados para

Cualitativa
Ordinal

1: Proctitis

1.E
2. E2: Colitis izquierda
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Extension en conocer el politbmica | 3. E3: Colitis extensa
colitis ulcerosa | segmento del 4. E4: pancolitis
colon afectado
- ., o . L1: i i + Ci
Clasificacion de | Criterios 1L 1/3’d|.stal del fleon + ciego
. . o 2. L2: coldnica
Paris: utilizados para Cualitativa . ..
., . 3. L3: ileocolbnica
Extension en conocer el Ordinal _ _ .
L 4. L4a: TGI proximal al ligamento de Treitz
Enfermedad de | segmento del politmica
5. L4b: TGI distal al ligamento de Treitz y
Crohn colon afectado
proximal al 1/3 distal del ileon
Criterios
e utilizados para o
Clasificacion de P Cualitativa
Paris: Fenotioo conocer la ordinal 1. SO: Nunca severo
o PO 1 severidad de la . 2. S1: Severo, PUCAI >65
colitis ulcerosa dicotbmica
enfermedad en
la evolucion
Criterios
Clasificacion de | utilizados para o 1. B1: Inflamatoria
. . Cualitativa
Paris: Fenotipo | conocer el ordinal 2. B2: Estenosante
Enfermedad de | fenotipo de la olitémica 3. B3: Penetrante
Crohn enfermedad en P 4. B2B3: Estenosante y penetrante
la evolucion
Criterios
e g utilizados para
Clasificacion de .p
. conocer si hay L
Paris: L Cualitativa . . .
. afectacion del . 1.GO0: Sin evidencia de retardo en el
Crecimiento en . Ordinal T
crecimiento . crecimiento
Enfermedad de dicotbmica ) _ .
durante la 2. G1: Evidencia de retardo en crecimiento
Crohn L
evolucién de la
enfermedad
Espesor de la L
P . Cualitativa | 1. Normal <2.5 mm
Grosor de la pared medido .
ared intestinal or ultrasonido Ordinal 2. Enfermedad moderada > 2.5 mm
P p . Dicotomica | 3. Enfermedad grave > 3.5 mm
intestinal
Aumento del
flujo sanguineo
en la pared
. : intestinal Cualitativa | 1. Sin signos de hiperemia
Hiperemia de la . ~
. ) evaluada Ordinal 2. Manchas pequefias
pared intestinal . ~ . ,
mediante sefial | politomica | 3. Tramos largos en el mesenterio
Doppler por
ultrasonido
intestinal
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Envoltorio de
grasa
mesentérica

Tejido graso
mesentérico
medido por
ultrasonido
intestinal

Cualitativa
Ordinal
Dicotdmica

N

Presencia de inflamacion
Ausencia de inflamacion

VSG

Parametro
biolégico
inespecifico de
inflamacién

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

[ERN

.> 10 mm/h
. <10 mm/h

N

Calprotectina

Biomarcador de
inflamacién
intestinal
contenida
principalmente
en los
neutrdfilos

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

N

Remision <100 ug/g
Inflamacion de la mucosa: >250mg/g

AlbUmina

Proteina
utilizada como
marcador
bioquimico que
nos ayudan a
reflejar la
severidad de la
enfermedad

Cuantitativa
continua

g/dL

Plaquetas

Parametro
hematolégico
gue refleja
actividad de la
enfermedad.

Cuantitativa
Continua

cel/mm

Hemoglobina

Proteina del
interior de los
glébulos rojos
que transporta
oxigeno desde
los pulmones a
los tejidos y
6rganos del
cuerpo,
representada en
g/dl.

Cuantitativa
continua

g/dl
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indice de la Cualitativa 1. < 10: Remision clinica
PUCAI actividad de la Ordinal 2.10-34: Leve
colitis ulcerosa olitémica 3. 35-64: Moderado
en pediatria P 4. > 65: Grave
indice de la o
actividad de la | Cualitativa ; ;éozseSn;)ISI?nl
PCDAI nferm rdinal : ~e > brote leve
c (e: E;] edadde | O lqtl,a. 3. 30-37.5 brote moderado
ro. n (,an politomica 4. >40 brote grave
pediatria
indice de Cualitativa 1. 0-1: Remision
UCEIS severidad ordinal 2. 2-4: Actividad leve
endoscopico de olitémica 3. 5-6: Actividad moderada
colitis ulcerativa P 4. 7-8: Actividad grave
Escal .
scala L. o 1. 0-2 puntos: Inactiva
endoscopica Cualitativa
. . 2. 3-6 puntos: Leve
SES-CD simple para Ordinal
. 3. 7-15 puntos: Moderada
enfermedad de | politbmica
4.> 15 puntos: Grave
Crohn
Prueba
diagnéstica que
consiste en la
obtencion de
imagenes de
alta definicion 1. Engrosamiento de la mucosa (mm)
Enteroresonan | anatdmica del Cualitativa | 2. Estenosis: Si/no
cia magnética | intestino Ordinal 3. Fistulas: Si/no
mediante el

empleo de un
campo
electromagnétic
0 y ondas de
radio.
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Tipos de
medicamentos
gue se utilizan
para el control
de la
enfermedad, de

acuerdo con la 1. Prednisona + azatioprina

Tratamiento de | fase en que se o 2. Azatioprina
Cualitativa - L

la enfermedad | encuentre: Nominal 3. Infliximab + azatioprina
inflamatoria induccion a la . 4. Azatioprina + aminosalicilatos
. . . politbmica o : .
intestinal remision y 5. Azatioprina+aminosalicilatos+Pred

mantenimiento. nisona

Se utilizan

corticosteroides,

inmunosupresor

es y biolégicos

(anti TNF)

principalmente.

METODOLOGIA

Se invitard a participar a los pacientes vistos en el Servicio de Gastroenterologia y
Nutricion en la Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, que ya cuenten con el
diagndstico establecido.

Durante las citas de seguimiento se les explicar4 a los familiares en qué consiste el
protocolo y en caso de querer participar se dara carta de consentimiento informado y
asentimiento de acuerdo a la edad. Se programara la realizacion del ultrasonido intestinal
de acuerdo con disponibilidad y facilidades del paciente, asi como coincidencia de
intervalo de tiempo con el resto de los estudios de acuerdo con su seguimiento.

Se solicitara al paciente acudir sin ayuno a la realizacion del ultrasonido. Se realizara por
parte de un médico adscrito de Radiologia capacitado para dicho estudio mediante
equipo Philips Modelo Epig 7G (con transductores convexos Yy lineales). Dicho médico
no conocera los resultados del resto de pardmetros a evaluar (endoscopia,
biomarcadores, PUCAI/PCDAI). Los parametros para valorar actividad de la enfermedad
gue se obtendran por medio del ultrasonido intestinal por segmentos (recto, colon
sigmoides, descendente, transverso, ascendente, ileon terminal, y yeyuno si aplica en
EC) seran:
° Vascularidad intestinal
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° Grosor de la pared intestinal
° Grasa visceral

Se realizara el ultrasonido intestinal de manera inicial (a la colonoscopia ya sea al
diagnostico o por seguimiento) en un periodo no mayor de 30 dias.

Se repetira el ultrasonido intestinal después de la induccién a la remision o modificacion
en el tratamiento a las 12 semanas.

Se realizara un nuevo ultrasonido intestinal a los 6 meses como mantenimiento de la
evolucion de la enfermedad.

Se recopilara del expediente de cada paciente:

- clasificacion endoscopica de severidad y localizacién otorgada al momento de la
colonoscopia.

- pardmetros bioquimicos solicitados en el seguimiento de su enfermedad, como
calprotectina fecal, VSG, plaguetas, albiminay hemoglobina cercanos a la fecha
del ultrasonido intestinal, en un periodo no mayor a 30 dias.

- puntaje clinico (PUCAI/PCDAI) cercano a la fecha del ultrasonido intestinal, en un
periodo no mayor a 30 dias.

- enteroresonancia magnética, en caso de que se le haya solicitado al paciente
como parte del abordaje de la extension de la enfermedad.

Por parte de los investigadores no se tomara ninguna muestra sanguinea ni de heces,
asi como no se modificara la fecha de realizacién del estudio endoscépico, ya que toda
esta informacion se obtendra del expediente de cada paciente, y se buscara la
realizacion del ultrasonido intestinal (basal, 12 semanas y 6 meses) para que coincida
en el periodo no mayor a 30 dias de la realizacion de los parametros mencionados.
Recordando que como parte del seguimiento de la enfermedad todos estos
biomarcadores se le realizan al paciente de manera inicial y cada 3 meses; en el caso
de la endoscopia se hace de manera basal y cada 6 a 12 meses dependiendo la
evolucion del paciente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara analisis descriptivo con medidas de tendencia central y dispersion para las
variables cuantitativas segun sea su distribucion; para las que presenten distribucion
normal se utilizaran media y desviacion estandar, mientras que para las de distribucion
anormal serd mediana con valores minimos y maximos.
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Se realizara andlisis bivariado utilizando pruebas de X2 de Mantel-Haenszel (lineal por
lineal) contrastando los resultados del USG, los hallazgos endoscépicos y grupos de
tratamiento para las variables cualitativas y T de student o U de Mann- Whitney para las
variables cuantitativas segun su distribucion respectiva.

También se contrastaran los resultados de USG con los parametros de actividad de la
enfermedad (grosor de la pared, vascularidad intestinal y grasa visceral) estos contrastes
se realizaran en cada tiempo de medicién y también se explorara los cambios de cada
parametro en el tiempo (al diagndstico, 12 semanas y 6 meses).

Se explorard también los resultados de USG y los marcadores de evolucién clinica
(PUCAI y PCDAI), biomarcadores (calprotectina fecal, VSG, plaquetas, albimina y
hemoglobina), asi como con las escalas de diagnéstico endoscépico UCEIS y SES-CD.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo se considera dentro del marco de investigacion para la salud que va
utilizar un método de investigacion documental prospectiva. De acuerdo con lo
establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para seres humanos, se apega al titulo V, articulo 100, fraccion I, II, Il y IV.

Se solicitara autorizacion para la revision de los expedientes clinicos y toma de
ultrasonido intestinal, mismos que se utilizardn para conocimiento cientifico, politica
clinica sanitaria y para futuras lineas de investigacion, siguiendo los principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos asentados en la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, revisada en la 642 asamblea médica mundial,
Helsinki, fortaleza Brasil 2013 y enmendada posteriormente en asambleas consecutivas.

La unidad de medicion sera el expediente clinico de los sujetos, y los resultados
obtenidos a través del ultrasonido intestinal. La informacion que se utilizara, incluye el
registro de datos sensibles del sujeto acerca de su estado de salud. Por lo cual se
eliminara el nombre del sujeto y sera reemplazado por un niamero consecutivo que se
asociara al registro del paciente y la fecha de realizacion del ultrasonido y el estudio
endoscoépico. Garantizando asi la confidencialidad al no reportar datos personales y
sensibles de los pacientes y sus familiares.

Se solicitara consentimiento informado en los padres/tutor, asentimiento para mayores
de 8 y menores de 12 afios 0 asentimiento informado para nifios entre 12 y 17 afos. De
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igual manera, por el resguardo de datos personales sensibles de los sujetos, se solicita
se firme un aviso de privacidad con base en lo dispuesto en la normatividad mexicana.

La informacion generada cumplird con la responsabilidad del Investigador principal, de
procurar que los datos sean pertinentes, correctos y actualizados para el analisis de
estos, de tal forma que; una vez pasado el resguardo de 5 afios posteriores a su
publicacién, la informacién sera entregada al Archivo Clinico de esta Instituciéon, para su
resguardo posterior de acuerdo a los procedimientos institucionales establecidos. Toda
copia de esta sera destruida.

La informacion generada sera publicada y difundida en medios fisicos o electrénicos de
la comunidad médica, sin que los sujetos reciban algun beneficio. Se espera que los
resultados obtenidos sean benéficos para la comunidad.

LIMITACIONES

La principal limitante de este estudio es que su naturaleza es de tipo observacional, sin
embargo, es el disefio el que permite obtener las respuestas a los cuestionamientos de
este trabajo. Se espera que con los resultados obtenidos por medio del ultrasonido
intestinal después de iniciar y/o modificar el tratamiento, asi como en el seguimiento de
la enfermedad, nos permitira establecer la respuesta temprana, asi como acelerar la
toma de decisiones en el manejo y disminuir los riesgos que implica realizar
procedimientos invasivos.

RECURSOS
Materiales

1) Ultrasonido intestinal

2) Expedientes clinicos

3) Hoja de recoleccion de datos

4) Computadora con paqueteria basica

Humanos:
1) Médicos adscritos que participan en la clinica de EEIl y residente de
gastroenterologia y nutricion pediatrica

2) Radidlogo pediatra especialista en ultrasonido intestinal
3) Asesor metodoldgico

36



FINANCIAMIENTO

El presente estudio no cuenta con financiamiento externo al Instituto
Nacional de Pediatria y no generara gastos adicionales.

CONFLICTO DE INTERESES
El equipo de investigacion declara no tener conflictos de intereses.

FACTIBILIDAD

En el seguimiento de los pacientes de enfermedad inflamatoria intestinal se realizan
estudios endoscopicos y bioquimicos de acuerdo con la evolucion de la enfermedad, por
lo que se espera poder realizar el ultrasonido intestinal a todo el tamafio de muestra,
como parte de la valoracion integral de la enfermedad.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Octubre
ACTIVIDAD Mayo — Agosto — 2023— Mayo — Enero —
Julio Septiembre Mayo Agosto Febrero
2023 2023 2024 2024 2025
Elaboracion de
X X
protocolo
Sometimiento a comités X
institucionales
Evaluacion del grupo X
académico
Recoleccion de datos X
Integracion de bases de X
datos
Analisis de la X
informacion
Envio a publicacion de X
resultados

Elaboracién y envio de
informes a la Comisién X X
de Investigacion

*Todas las fechas podran ser modificables una vez que el protocolo sea
aceptado.
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RESULTADOS

Del total de pacientes activos con EIll en nuestro hospital (22) se incluyeron a 10 que
cumplieron con los criterios de inclusion. Para fines de esta tesis, se tomé Unicamente el
ultrasonido inicial de los mismos, cabe mencionar que el protocolo de investigacion
continla activo para recabar mayor cantidad de muestra ademas de realizar el
ultrasonido de control para compararlo alos 3y 6 meses.

Del total de la muestra 7 de 10 fueron de sexo femenino. En cuanto al tipo de enfermedad
inflamatoria intestinal 9 pacientes presentan diagnostico de colitis ulcerosa.

De acuerdo a la clasificacion de paris para la edad se encontré que 7 de 10 pacientes
tenian Ell de inicio temprano; en la extension de la enfermedad 7 de 10 pacientes con
pancolitis y 2 con colitis extensa y respecto al fenotipo de colitis ulcerosa todos se
catalogaron como severo.

La actividad endoscopica se catalogo con la escala de UCEIS en la que 5 de 10 pacientes
se catalogaron con actividad moderada, 3 en remision y 1 con actividad grave. La
clasificacion SES-CD que se utilizé para la Unica paciente con enfermedad de Crohn se
catalog6 en remision.

En relacién al puntaje clinico mediante PUCAI, se catalogaron en remision 4 de 10
pacientes, 3 con actividad moderada y 2 con actividad grave.
Respecto a la clasificacion PCDAI la paciente se clasificé con brote moderado.

En el tratamiento se determindé que 5 de 10 pacientes se encuentran en manejo con
azatioprina y aminosalicilatos, 3 con azatioprina e infliximab y 2 con azatioprina,
aminosalicilatos y prednisona.

En los parametros bioquimicos se encontré una media de VSG de 19.7 mm/h. La media
de hemoglobina se reporta en 11.3 g/dl y de albumina en 4.3 g/dl. Respecto a la
calprotectina fecal se reporta una mediana de 554 pg/g (RIC 166-830) y para las
plaquetas mediana de 372 cel/mm (RIC 216-499).

En los hallazgos del ultrasonido respecto al grosor de la pared intestinal se observa que
6 de 10 pacientes se encuentra normal, en 2 se catalogé como enfermedad moderada
(grosor de la pared mayor de 2.5 mm) y en otros 2 con enfermedad grave (grosor de la
pared mayor de 3.5 mm). En cuanto a la hiperemia de la pared intestinal 5 de 10
pacientes se reportaron con presencia de manchas pequefias y 5 no tuvieron signos de
hiperemia. El envoltorio de grasa se reporté con ausencia de inflamacién en los 10
pacientes.
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Se utilizd la prueba de Chi-cuadrado de Mantel-Haenszel para correlacionar la
clasificacion endoscopica UCEIS con los parametros del ultrasonido. En cuanto al grosor
de la pared intestinal, se observa que a mayor grosor se asocia a mas categoria de
UCEIS, es decir, actividad moderada y grave. El incremento de la hiperemia de la pared
intestinal se correlacion6 a mayor puntaje UCEIS, es decir, también a mayor actividad de
la enfermedad.

Para realizar la correlacion de los parametros bioquimicos con los de ultrasonido se
utilizé la prueba de Kruskal-Wallis. En cuanto a la calprotectina fecal se observa que
entre mayor valor se asocia a mayor grosor de la pared intestinal. (Figura 1). La
hemoglobina a menor nivel se asocia a mayor grosor de la pared intestinal. (Figura 2) En
cuanto a la albumina, plaquetas y VSG no hubo asociacién con el grosor de la pared

intestinal.

Figura 1. Correlacion de calprotectina y grosor de la pared intestinal

1000.0 |

B00.0 |

Calprotectina

G000 |

40040 |
1 2 3

Grosor de la pared intestinal

Figura 2. Correlacion de hemoglobina y grosor de la pared intestinal

39



13.0

12.0

11.0

10.0

Hemoglobina

9.0

a0

1 2 3

Grosor de la pared intestinal |

Utilizando la prueba de Chi-cuadrado de Pearson para correlacionar la clasificaciéon
PUCAI con los hallazgos del ultrasonido se puede observar gue no existe asociacion.

En cuanto al tratamiento también se utilizé la prueba de Chi-cuadrado de Pearson para
correlacionar con el ultrasonido y se observa que el manejo con azatioprina y
aminosalicilatos tiende a presentar menor inflamacién y menor hiperemia de la pared
intestinal.

Hasta el momento ninguno de los pacientes contaba con enteroresonancia magnética
para poder comparar dichos resultados con los hallazgos del ultrasonido intestinal.

40



DISCUSION

De acuerdo a la literatura, la presentacion de esta enfermedad en la etapa pediatrica es
mas extensa fenotipicamente y ademas cursan con mayores complicaciones asi como
un curso mas agresivo comparandolo con la presentacion en la etapa adulta. Lo cual
coincide con lo que encontramos en esta poblacion, ya que de acuerdo a la clasificacion
de Paris todos los pacientes se catalogaron como fenotipo severo.

La mayoria de los estudios pediatricos reportados en la literatura han demostrado que
existe precision del ultrasonido en comparacién con la endoscopia para valorar actividad
de la enfermedad lo que coincide con lo encontrado en nuestro estudio, ya que en los
pacientes con UCEIS con el que la enfermedad se clasificO endoscopicamente en
moderada o grave presentaban mayor grosor de la pared intestinal, sin embargo, es
importante mencionar que el ultrasonido su principal limitacién es que puede llegar a
tener gran variabilidad entre observadores. En nuestro estudio el ultrasonido intestinal
fue realizado por el mismo radiélogo pediatra.

"En un estudio realizado en 75 pacientes pediatricos se encontré que la sensibilidad y
especificidad generales de la ecografia para predecir la gravedad de la enfermedad en
comparacion con la endoscopia fue del 100%."(Kellar, A. (2019). The Simple Pediatric
Activity Ultrasound Score (SPAUSS) for the Accurate Detection of Pediatric Inflammatory
Bowel Disease. JPGN. P.1-6)

Hasta el momento, debido al tamafio de la muestra no se obtuvo significancia estadistica,
sin embargo los resultados muestran que parece existir esta tendencia de asociacion,
gue se espera demostrar al poder incrementar la muestra, sobretodo en cuanto al grosor
de la pared intestinal, y mayor actividad endoscépica (UCEIS).

De los parametros bioquimicos solo la hemoglobina y calprotectina mostraron tendencia
a asociarse con el grosor de la pared intestinal. Los pacientes con menor cantidad de
hemoglobina presentaban mayor grosor de la pared, es decir, mas inflamacion. "En un
estudio realizado en Alemania se encontrd que los niveles de calprotectina menor a 250
Mg/g se correlaciona positivamente con la normalizacién del grosor de la pared
intestinal."(Levine, A. (2014). ESPGHAN Revised Porto Criteria for the Diagnosis of
Inflammatory Bowel Disease in Children and Adolescents. JPGN. P.795-806)

El nivel de hemoglobina se encontro que fue inversamente proporcional al grosor de la
pared intestinal, esto esperado ya que en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal la anemia se considera un biomarcador de actividad de la enfermedad. "Wiskin
et al reportaron una prevalencia del 75% de anemia en pacientes pediatricos al inicio del
diagnéstico de enfermedad de CUCI y Crohn con una disminucién de la prevalencia a
42% al afo del diagndéstico y al 32% a los 2 afios del diagnostico."(Goyal, A. (2020).
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Anemia in Children With Inflammatory Bowel Disease: A Position Paper by the IBD
Committee of the North American Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition. JPGN. P.563-582)

No se encontré tendencia a asociacion con el resto de marcadores bioquimicos, los
estudios reportados en la literatura estudian la asociacion principalmente con la
calprotectina fecal y la proteina C reactiva con el ultrasonido.

No se encontr6 patrén de asociacion entre el parametro clinico de actividad de la
enfermedad (PUCAI) y el grosor de la pared intestinal. "En ensayos clinicos se ha
demostrado que el PUCAI no es una medida precisa para determinar actividad de la
enfermedad ya que este no siempre se correlaciona con la remisién endoscopica."(Kerur,
B. (2017). Correlation of endoscopic disease severity with pediatric ulcerative colitis
activity index score in children and young adults with ulcerative colitis. WJG. P.3322-
3329)

Si bien la utilidad del ultrasonido intestinal sobre todo en enfermedad de Crohn estéa bien
establecida, aun se cuestiona su utilidad para colitis ulcerativa en poblacion pediatrica.
Hasta el momento no contamos con ningun estudio publicado de estas caracteristicas
en poblacién pediatrica mexicana. Por lo cual esperamos poder aportar resultados
significativos al aumentar la muestra, ademas que nuestra poblacién se caracteriza por
tener mayor cantidad de pacientes con colitis ulcerosa.

CONCLUSION

El ultrasonido intestinal es una herramienta no invasiva, que aplicada en esta poblacion
de pacientes pediatricos con Ell, es segura y nos puede aportar informacion en tiempo
real de la actividad de la enfermedad, lo cual podra facilitar la toma de decisiones con
respecto al tratamiento de forma oportuna. Una de nuestras limitaciones del estudio fue
el nimero de muestra, ya que al momento nuestros resultados no presentan una
asociacion con significancia estadistica, sin embargo, si se observan algunos parametros
con tendencia.

Se espera que al continuar este protocolo de investigacion, y aumentando el tamafio de
la muestra, se pueda demostrar la asociacion con las variables estudiadas, pero sobre
todo con la actividad endoscopica, con el fin de poder incorporarlo como parte del
tamizaje y seguimiento de estos pacientes.
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ANEXOS

1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja de
recoleccion de
datos
Expediente
Iniciales
Sexo
Edad
Tipo de Ell

Clasificacion de
Paris

Endoscopia

Clinica actividad
de enfermedad

Biomarcadores

Imagen
(enteroresonancia)

Protocolo de investigacion: Asocacion del ultrasonido intestinal
con los hallazgos endoscopicos, biomarcadores y la evolucién
clinica en los pacientes pediatricos con enfermedad inflamatoria
intestinal

Edad al diagnéstico
Extension

Fenotipo
Crecimiento

Diagnéstico
o] 12 semanas
seguimiento (remision)
(basal)

6 meses
(mantenimiento)

Diagnostico
endoscopico
(UCEIS/
SES-CD)

PUCAI/PCDAI

VSG

Calprotectina
Hemoglobina
Albumina
Plaquetas

Hallazgos
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HALLAZGOS ULTRASONIDO INTESTINAL

Diagnéstico o seguimiento 12 semanas 6 meses
(basal) (remision) (mantenimiento)

Vascularidad Grosor Grasa Vascularidad Grosor Grasa Vascularidad Grosor = Grasa

Recto

Sigmoides

Colon
descendente

Colon
transverso

Colon
ascendente

fleon

Yeyuno
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CARTA DE APROBACION

i
. -‘k- Instituto Naclonal de Peduattia

e S SALUD | Careccdn de investigacion
NS naranio e soine INP Coriiid 80 Irnesnaseitn
Ciudad de México, 19 de abril de 2024

Registro No, 2024/019

Dra. Karen Rubi Ignorosa Arellano
Investigadora Principal

Presente
Estimada Dra. ignorosa,

Nos complace informarie que el proyecto de investigacién denominado: *Asociacién del
ultrasonido intestinal con los hallazgos endoscépicos, biomarcadores y la evolucion clinica
on los pacientes pedidtricos con enfermedad inflamatoria intestinal®, ha sido aprobado por o
Comité de Investigacion el 16 de abril de 2024 y por el Comité de Etica en Investigacion el 15 de
abril de 2024, conforme a las normas vigentes en materia de investigacion para la salud. El
proyecto ha sido registrado con el nimero institucional 2024/019.

El estudio se llevard a cabo en el Instituto Nacional de Pediatria, ubicado en Av. Insurgentes Sur
3700-C, Col, Insurgentes Cuicuiico, Aicaldia Coyoacdn, CP. 04530, Cludad de México, con una
duracion de 12 meses, estableciendo la fecha de término hasta el 19 de abril de 2025, de acuerdo
al cronograma de actividades propuoesto.

Deberd enviar el Informe parcial al Comité Interno Encargado de Vigilar el Uso Adecuado de
los Recursos Destinados a investigocion [COVIREIN), referente al porcentaje de avance y a los
productos generados al momento y, de ser necesarno, podra solicitar una prorroga plenamente
Justificada para extender ol lempo de vigencia del proyecto. El Comité de Investigacion podrd
suspender la vigencia del estudio sl 1os iInformes mencionados No se reciben en tiempo y forma

A continuacion, se enlistan los documentos del estudio que fueron aprobados por todos los
comités

1. Protocolo de investigacion, version 2, de fecha 26 de febrero de 2024,
Documentos aprobados por of Comité de Etica en Investigacion

2. Formato de Consentimiento informado para padres y/o representante legal Version 2, de
fecha 26 de fobrero de 2024,

3 Formato de asentimiento informado para pacientes pediatricos mayores de 12 afos. Version
2, de fecha 26 de febrero de 2024,

4. Formato de asentimionto informado para pacientes pediatricos menores de 12 anos. Version
2, de fecha 26 de febrero de 2024,

5. Formato de aviso de privacidad. Version 2, de fecha 26 de febrero de 2024,

6. Formato de aviso de privacidad para testigos. Version 2, de fecha 26 de febrero de 2024,

Documentos aprobados intermnamente:

7. Solicitud de Registro de Proyectos de Investigacion.
8. Cartas de solicitud de revision.

Phgatde s
Bbont gorrte d S B F00 1 Com Mhbiti gaide s L v oo (F Gaihl AGssls Copomi a0, Chadad 4 Masn s
Tal BA thbe v £ 1A R et e I ] »
o . 2 o W\ e T D AT N
S RN 2 AN VP 57 S SRR 2 B PUERTO
-
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Instituto Nacional de Peaiatrna

olle
' SALUD _‘AP}‘ Direccion de Inyestigacion

Comite de Investigacion
Registro COFEPRIS No. 17 C1 09 D05 103

Ciudad de México, 22 de abril de 2024
Oficio No. c1/sGPN170/2024

Asunto: Constancia de participacion de alumno.

A Quien Corresponda
Presente

Por medio del presente documento y en funcién de las atribuciones que me confiere el
cargo de Presidente del Comité de Investigacion del Instituto Nacional de Pediatria,
legalmente constituido y registrado ante la Secretarfa de Salud y ante la Comision Federal
para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios, se hace constar que Karen Ximena Rosas
Garcla, funge como alumna en el proyecto de investigacion registrado bajo el numero
institucional 2024/019, titulado: "Asociacién del ultrasonido intestinal con los hallazgos
endoscépicos, biomarcadores y la evolucién clinica en los pacientes pediatricos con
enfermedad inflamatoria intestinal’, el cual se encuentra vigente hasta el 19 de abril de
2025

Sin mas por el momento, se extiende la presente para los fines que considere pertinentes,
no sin antes enviarle un cordial saludo,

Atentamente

= - e

Dr. Sil Garcia de la Puente
Presidente del Comité de Investigacion

Cecp Consecutivo SCPlent
Paginaide!
o3 Sur 170025, Cal nsurgentes Culouicn, CF, 04530, Alkcaldia Coyoscin, Chadad de Minion.
~200 L1 138 werw. peduisia gotums N -
= :
Felipe Carrillo

b S s e
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES

%

INP

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES Y/O REPRESENTANTE LEGAL

————

Titulo del estudio: Asociacion del ultrasonido intestinal con los hallazgos endoscopicos,
blomarcadores y la evolucion clinica en los pacientes pedidtricos con enfermedad inflamatona
intestinal, Versién: 2.0.
Nombre del investigador principal: Dra. Karen Rubl Ignorosa Areflano
Teléfono: 55 10 84 09 00 ext. 1288
Instituto Nacional de Pediatria, Departamento de Gastroenterologia y Nutricidn, Insurgentes
Sur 3700 Letra C, Insurgentes Cuicuilco, CP 04530, Ciudad de MEXCO
Datos del comité de Etica en Investigacion:

ragore COPEPR: Oimmm 02520161215
No. de registro COFEPRIS : 09-CEl
Direccion: Instituto Nacional de Pediatria, Departamento de Gastroenterologia y Nutriciée,
Insurgentes Sur 3700 Letra C, Insurgentes Cuiculico, CP 04530, Giudad de México.
| Teléfono: 55 10 84 09 00 ext. 1581

Potfamleanemmemeeuedowmo.mduempompw hmdu:‘::m
mudoodmweummmumummmnm q .
Moymulnwnm.upmpmdewhﬂo(a)esmdmumm
y N0 s¢ verd afectada su atencién en caso de no participar.

Introduccion al estudio de investigacion

mmdbpovweévmmmdc

Se le estd invitando a su hijo () a participar en ' - 2

enfermedad inflamatoria intestinal, ya sea tipo colitis
indeterminada.

ummmmmmmmuuwmmwmmamdmwz
Mbym.wmmenam«cmmwwmmwm
Mnd&ncwmmmp‘immndtymmnmmm-mmm
enfermedad.

En oldlamMwadohMmdadumdenn&mmvdmdemmm
conocer la extensién y complicaciones .

j ¢l seguimiento.
mamwuﬁlwmmdwmmm
z?:umwmwmmmmmammmmamm
asi como en el seguimiento de la enfermedad, nos permitird establecer la respuesta temprana,
¢l manejo y disminulr los riesgos quei_mplica rufuu(

asl como acelerar la toma de decisiones en ¢l manejo y disminuir 103 NESEOs QUE TTRFRLe ™ sl

procedimientos invasivos. elle 1 STITY

- o ] ;
i
INP

= (N Bl WA arondo e s ¥ 4 ovol Anaenis )

. s APROD?

(‘L "!:.‘4 ;

EN INVE
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SORMATO DE CONSEN] MIENTO

Se le realizard un ultrasonido L
Maumw\ﬂ.mmmwvh“““ "mml.cmla"“'
endoscopia con toma de blopsias, muestra fecak CHpOTET - enfermed

emmdbwmedelm""‘"’“'“”‘w

16n qué consiste el estudio? A o

3 m.nmmwmmmnem.mw e s00idO.
:mnobmmwenuddu«mdeuwwwdmw‘”

Sohpodrldp‘demmdklknkbdlw. '
mwﬂovnwwabmmm'mﬂ“'" i3 .lcudsc'ﬂ”"d"

umpmﬂm-nnw!nenﬂcmndubw
ammdouloMburtduo-mMoom max:mo.

4mmmnmw

lb.dwunomadommnhamuwynopmnmommmpansuhl)oh)-

t&nwﬁodd*h}nmmﬂ?

unmwuwmmmm«wmm«wmdmdnm.Yulc
realizardn 3 ultrasonidos intestinales:
- mmamwmd“mowmmw)mmmemmm
de 30 dias.
- s.wdmuwwe;ahmmabnnmommmd

tratamiento a 1as 12 semanas).
Se realizarh nueve ultrazonido intestinal a los 6 meses COmMOo mantenimiento.

£Cudles son los beneficios para su hijo (a)?
kmqucmdMW“WMmeWwenoﬂm

de este estudio, por lo que su participackin sumard a la mejors en la atencidn de los pacientes
con enfermedad inflamatoria imestinal pedidtrica en el INP.

| e}l e INSTITUTO NMACIONAL

LAl
fidh.  DC reoinTRiA
AL
INP
o " - o b ) |
PrewTI pOAAreo 00 erhervedat afamaoris reevins Wi 0 fecta 24 erens ""m‘ vl.m:vc"d’:su 2
! B
A - >
' _(‘ v DE ETICA
L BN INYESTIGACION
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lc"'ﬁh'uﬂmvuﬂa*n.-“‘m-*m

L participacion del estudio &5 Mive ¥ volmearia De acwerdo con a5 Caracteriticas de este
Mmmmwmh.*”wmmvm«w
hio () 70 se verdn Mnhm...m

cum-.—m..aw

la
‘“MM“M.U—MQWVM‘
Mwmnﬂvﬂﬂhﬂ“bmwmw
mahmmwmm

Manejo y uso de datos persensles

mmwum.umﬁﬂ“"’“'“
mmmwamaﬂmw‘vm*m
Mumaw-uuwammm " necesaria
PAA resizar eite estudio. Al femar este Comsentimients informado, junto con of aviso de
Privacidad adjunto sl documents, usted ds 1w comentimiento expreso para b recoleccion y ol uso

de los “Datos Personales” de s hyo (a) .!h--lw;,rxlvlr\n MACIONAL
R 14 DE rEsiATIA
{Mabri algin costo fimanciers por participer en este extudio? | l'fi.; =
\

mwmmhmamm‘omnmm ’

No, 1 wsted i s o (a) recibinin un pago o compensaciin econdmica por |
e3te Protocolo de invesngacion

4””*‘“*&‘“’

APuonasno
tmmm.um.ﬂ“ COMITE D! l:‘,;\.,\
EINYESTIQACIO
participacion en
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A A
IMATO DIE CONSENTINV

-

Declaracion de consentimiento
Al firmar este documento, certifico lo sguente
um«nuummmwmmmﬁﬂw
mvmﬂ"‘“

He temido L oportunidad de hacer preguntas, Las cuales han 1do
Que puedo hacer otras adicionales en Cualguier momento.
(m‘oMnmhmmvm*ﬂ*W“'“".
wﬂmmoawwmmw°
mmoumm.w*“m“'
Investigacion o del Comité de Enica.

Doy mi consentimiento voluntario para que mi hjo (2) participe en este estudio.

Recibo una copia de este documento, frmado y fechado, ¢f cual puedo guardar COMO

Nombre completo de la madre o representante legal dol paciente

Firma de la madre o representante legal Fecha

Nombre completo del padre o representante legal del pacents

Firma del padre o ropresentante legal Fecha
Tostigo 1
Nombre completo del testigo 1 Relacion con ef paciente
Firma de testigo 1 hce
rc’,. a2y A
| -y !
Direccion del testigo 1 | ik
r 0 po o o N - b1 ™ s g
puse dadt ol W 1 D heta N e 1300 .
- e APRD LAY
COM |
A LI

) b-il»'l!~,l'4':\~” LEGAL
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Nombre completo del testgo 2 Relacon con el pacente

Firma de testigo 2 Fecha

Direccidn del testigo 2

Declaracién de 3 persona que expiicd ¢f consentimiento

confirmo que he explicado
pecesaria acerca del

riesgos y beneficios de I3

EGMMWﬂoW“M
cuidadosamente 3l padre-madre/tutor legal del paciente. b
muuwmmabmu

-." e IMNST
| h
| INP

APRO)
COMIN
‘..E.‘.‘,' INVES

s §

L -~ J—— L e AT g L
....—-u*-—--‘-‘“uv-ha_-”

b RSN
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FORMATO DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES PEDIATRICOS
MAYORES DE 12 ANOS

INP

tomar
temprana ks respuesta ol tratamiento, y 3 @5 pecesario, pode!
ajustario; evitando asi realizarte otros estudios Imasvos.

¢En qué consiste el estudio? =
Este estudio se considera no ivasivo, €520 SIgNIfica que es SEgUr0: ,,,Mmdasde
unomummmwnwm«uhtuw ecostarte &0 Und
m-khmmmuumamw.mdwam”“ realizard
camilla y descubrir tu abdomen. Un médico radidlogo pediatra eXperto ! lle ponded gel ¥ 5€
dmuﬁkquwWaMﬂ"mm" ue
aplicard contra a piel de tu abdomen, moviéndolo en diferentes direcciones. .
mum.ummwmmaw-wmmmm‘“”

¢Existe alguna complicacion en este estudio?
Este estudio es seguro y no genera ninguna complicacion.

¢Como participaré en este estudio? S
WMM&WM&NM&&JQ&M
witrasonidos intestinales:
< Inkcial a ka colonoscopia: ya sea ol dlagnéstico 0 por seguimiento) en un periodo no Mayor
de 30 dias.
hwumuwmabmmmwoamwmd
tratamiento & las 12 semanas.
Se realizard nuevo ultrasonido intestinal a los 6 meses como mantenimiento.

{Cudles son los beneficios para 4?

Se espera que en ¢ futuro td y otros milos con ks enfermedad, puedan beneficiarse con los
mmuwamebuNMMahmmh
tencitn de los pacentes con enfermedad inflamatoria Intestinal pedistrica en ef INP

(Cudles son los riesgos y posidles efectos no deseados al participar en este estudio?
wandMnhymvnQMnmomﬁm
en ¢l momento que 1l lo decidas. No perderds ninguno de ks derechos que actualmente benes
como paciente del instituto y de atencide de tu médico.

{Qué sucederd una vez torminado el extudio?
mrMMMMwuwamvwab
comunidad clentifica para su andlisis y pesiie utilizacion.

Muamd&M«h‘maMm“’ :

:nhmmwm*wmmawnam'm‘dob-r "

confidencial. Tu nombre s6k va & saber of investigador principal y algunod e los investigadores
ine

{
oy S0 52 s A -t 2
Vemstm § £ 4o ta 1% bt 2004

"L

Sy '8 ovh h——s 9e by

|
LN
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ICOS
FORMATO DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES PEDIATRIC

MAYORES DE 12 AROS

Testigo 1
Nombre completo del testigo 1 Relacién con el paciente
Firma de testigo 1 Fecha
Direccion del testigo 1

Testigo 2
Nombre completo del testigo 2 Relacion con el paciente
Firma de testigo 2 Fecha
Direccién del testigo 2

Firma

——— e - . daud con los

a
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CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES PEDIATRICOS

MENORES DE 12 ANOS

“CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES PEDIATRICOS MENORES
DE 12 ANOS"

Titulo del proyecto: Asociacién del ultrasonido intestinal con los hallazgos endoscépicos,
biomarcadores y la evolucién clinica en los pacientes pedidtricos con enfermedad
inflamatoria intestinal

Investigador Principal: Dra. Karen Rubi lgnorosa Arellano

T
RLe INSTITUTO NACIONAL
DE PEDIATRIA

—————

Tu participacion no te costara nada ni a ti ni a tus papas. La Dra. Karen
Rubi Ignorosa Arellano es la encargada del proyecto y ninguno de los
estudios que te realicen tendran algin coslo.
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Si docides participar lo que queremos que hagas es:
Permitimos realizarte un ultrasonido intestinal en 3 ocasiones:
1. De manera inicial después de la endoscopia que se le haga

diagndstico o seguimiento de la enfermedad (en un periodo no ma

de 30 dias.
2. Se ropetird el ultrasonido intestinal después de la induccion a
remision o cambio en el tratamiento a fas 12 semanas.
1$ondamnuwn.umu>NnmdalxGtmucax

mantenimiento.
Para esto te van a colocar una sonda pequeda que se lama transductor, al cu
le pondrd gel y se aplicard contra la piel de tu abdomen, moviéndolo ¢

diferentes direcciones. No necesitamos que vengas en ayuno. La duracid

* No sabemos si participar te beneficiars en este momento con
tu enfermedad. De acuerdo a los resultados, esperamos que

5% beneficiar otros pacientes como tu.
T4 puedes escoger con toda libertad si quieres participar o no.
Si tienes dudas y no te puedes decidir puedes preguntaries a
::sr“°'““““'m~MQNNlunqmuumdna
y i tienes cualquier duda o si alguna cosa no entiendes
so la puedes preguntar a la Dra. Karen Rubl ignorosa Arellano
responsable de la investigacion,
entiendas.

Quien es la Investigador(a)

para que te explique hasta que tu
Si decides participar
~m".“Uh‘4:==:::::'"~“'*ﬂ.ﬂ*ﬂﬂ““ﬂnmw
!!\l’[;bl':;;

VIRIA

e o s e o momento ya no
ningun en cuaiquier ya

|

2
APROMADO

COMITE DE ETICA
‘N INVESTI ACION I
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AVISO DE PRIVACIDAD

W

La Dra. Karen Rubl ignorosa Arelano, con Céduls Profesional 7530308, legalmento
acreditado para brindar servicios de salud en poblaciin infantil y come trabajador sdscnto
a Wtituto Naconal de Pediatria, con domicibo en lesorgentes Sar 17000 Calonia
Insurgentes Cukuilco, Codign Postal 045130, Delegacitn Coyoachn en México DF, e el
rosponsable de recabar sus datos personales, of uso que e hes dé a los meumos ¥ W

POlecOoon

Sus datos personales serdn utilizados con fines que deriven exchnivamente del proyecto de
vestigacion “Asodacion del ultrasonido intestinal con los hallazgos endoscopicos,
Nmm'hwm“lﬂmm.‘m‘lu&mmmw
inflamatoria intestinal” on of que usted voluntaramante aceptd que su hijo (a) participard.
Para los fines antes menclonados podemos recabar sus datos personales de destintas
formas: cuando usted nos 10s proporcone directamente o través de una llamada telelanea
que ited nos realice
Los datos que recabaremos de manera directa, sordn entre otros:
1) Ficha de identificacion que induird ¢l nombre completo de su hijo, fecha de
nacimiento, sexo, CURP, domicilio, telélono particular y o celular, Nombre de
padres.
2) Hstoria Clinica completa, resultados de estudios realzados durante su
seguimiento: prucbas de laboratono, endoscoplas, blopsias.

le ldumm.wacuuﬂvmmmmmmmamodewmm.
seran recabados y captados como datos personales sensibles, todos aquellos relacionados
con antecedentes clinicos, condiclones patoldgicas, principalmente, nos comprometemos a
que Jos mismos serdn tratados bajo las mds estrictas medidas de seguridad que garanticen
su confidencialidad. Usted tiene derecho a acceder a sus datos personales que poseemos
y a los detalles del tratamiento de estos, asi como a rectificarios en caso de estar inexactos
o incompletos. Podrd cancelarios cuando;
e Considere que no se requieren para alguna de las finalidades sefaladas en el

presente aviso de privacidad.

A su |uiclo, estén siendo utikzados para finalidades no consentidas,

Decida finalizar su participacion en el proyecto,

£n caso de cancelarlos usted deberd de manifestarlo por escrito y especificar el fin que
desca para sus datos. Esta carta deberd de ser entrogada personalmente a la Dra. Karen
Rubi Ignorosa Arellano, del Servicio de Gastroenterologia y Nutricién, del Instituto Nacional

de Pediatria.
o Lo_lhts'mm() NACIONAL |
15 DE PEDIATRIA
Ao de privacded Aocsacen del Wt nondo sitesnal com s halaupes WOPE A, Deomant.ad vl' ey o 1
o e IR ! 2 iotlamatonss mie el 20 Fochs 26 whewen 2024 l" ! |
|

| 1
Arug F’-/\DO
COMITE DE ETICA
BN INVESTIGACION
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AVISO DE PRIVACIDAD

Sus datos personales serdn almacenados en una base electronica diseiada exprofeso para
tal fin, y bajo resguardo del personal que labora en este proyecto por un lapso de 5 afios,
Nos comprometemos a no transferir su informacion a terceros sin su consentimiento, salvo
las excepciones previstas en el articulo 37 de la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Po sesion de los Particulares, asi como a realizar esta transferencia en los
términos que fija la ley.

Nos reservamos el derecho de efectuar en cualquier momento modificaciones ©
actualizaciones al presente aviso de privacidad, para la atencién de novedades legislativas,
politicas internas o nuevos requerimientos para la prestacién u ofrecimiento de nuestro
servicio.

Si Usted considera que su derecho de proteccién de datos ha sido lesionado por alguna
conducta de nuestro personal o0 nuestras actuaciones o respuestas, presume que en el
tratamiento de sus datos personales existe alguna violacion a las disposiciones previstas en
la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Particulares, podra
interponer queja o denuncia correspondiente ante el INAI (Instituto Nacional de
Transparencia, Acceso a la Informacion y Proteccién de Datos Personales), para mas
informacién visite wwww.inal.org.mx

De conformidad con lo que establece el articulo 9 de la Ley en cita, requerimos de¢ su
consentimiento expreso para el tratamiento de sus datos personales sensibles, por lo que
soficitamos que indique si acepta o no la participacién en ¢l proyecto de investigacién,

Consiento que mis datos personales sensibles sean tratados conforme a los
términos y condiciones del presente aviso de privacidad.

NOMBRE
Lile msmiTuTo NACIONAL |
FIRMA M DE PEDIATRIA
o
INP l l
FECHA APR OFf Y .)_‘o
(_" MITE DE ETICA
— EN INVESTIGACION J
Avno de prrvacdad. A der del 40 ntestingl con lon Ralasgen radoucopicos, bomarcadores ¥ b evoludn chncaen 5

o pacentes pedibtrcot con ek dad inflamatorna teitnat. Verudn: 20, Fecha 26 leberro 2024
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INP
AVISO DE PRIVACIDAD PARA TESTIGOS

La Dra. Karen Rubi ignorosa Arellano, con domicifio en Av. Insurgentes Sur 3700-C, Colonia

lmscm,mmwkMuwaruaw
mdump«m*adquuewkdéabsmydewwm

Suhfama&np«mdw‘“mbhmhﬁaduammﬁnz
. mmummdmawmwmode
investigacion “Asociacion del ultrasonido intestinal con los hallazgos
endoscopicos, biomarcadores y la evolucién clinica en los padientes pedidtricos
mMMWc&am;mmdmml
de Pediatria.

Para las finalidades antes mencionadas, la Ora. Koren Rubi ignorosa Arellono requiere |a
obtencion de los siguientes datos personales:

- Nombre completo

-  Firma

- Relacion con el paciente/sujeto

- Direccién

- Identificacion oficial

Usted tiene derecho de tener acceso a sus datos personales, rectificarios (correccion de su
hMMuwaumMmMoWa)y
cancelarlos (que 1a eliminemnos de nuestras bases de datos), asi como de oponerse al uso
de los mismos o retirar el consentimiento que para tal fin haya otorgado. En caso de que
usted requiera realizar alguna de estas acciones, le sugerimos contactar a la Dro. Koren Rubi
Ignorosa Arellono en el instituto Nocionol de Pediotric quien le informard el proceso a

seguir.

La Dro. Koren Rubi ignoroso Arellono tomara las medidas necesarias para garantizar en todo
momento el apego a los principios de proteccion de datos establecidos por 13 Ley Federal
de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

El presente Aviso de Privacidad puede sufrir modificadones o actualizaciones debido a
nuevos requerimientos legales, nuevos requerimientos para la prestacidn u ofrecimiento
de nuestros servicios 0 nuevos requerimientos de los estudios clinicos. Estas modificaciones
podrin ser consultadas con la Dro. Koren Rubi ignorose Areliono ya sea acudiendo al centro
o en ¢l siguiente numero telefénico 551084 0900 extension 1288, en un horario de lunes a

viernes de 8:00 a 16:00 horas.
ek el
—th® INSTITUTO MACIONAL |
1 DE PEDIATRIA ,

Aot 2 grmvacadod gord teitgor o o hatacn " 1 |
evohuodn dhres on s - o e i Wersdn 20 26 fetrreo 006 '

|
APuLomabpo
COMITE DE BT \ 'I

— EN INVESTIGACION |
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AVISO DE PRIVACIDAD PARA TESTIGOS

Si usted considera que alguno de sus derechos como titular de los datos personales ha sido

lesionado por alguna conducta de nuestros empleados o de nuestros actos 0 rew:t'i“:‘:
presume que en el tratamiento de sus datos personales existe alguna violacion ‘éa .

disposiciones previstas en la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Poses .n .e
los Particulares, podra imponer la queja o denuncia correspondiente ante el INAI (Instituto
Nacional de Transparencia, Acceso a la Informacién y Proteccién de Datos Personales), para

mds informacion visite wwww.inal.org.mx

De conformidad con lo que establece el articulo 9 de la Ley en cita, re.querimos ':e su
consentimiento expreso para el tratamiento de sus datos personales sensibles, por lo que
solicitamos que indique si acepta o no la participacién en el proyecto de investigacion.

— ________ Consiento que mis datos personales sensibles sean tratados conforme a los
términos y condiciones del presente aviso de privacidad.
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