UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL @
Unidad Médica de Alta Especialidad IMSS

Hospital de Pediatria

[

Centro Médico Nacional de Occidente

“Correlacion entre actividad clinica, bioquimica,
endoscopica e histologica en pacientes pediatricos con

Colitis Ulcerativa Cronica Inespecifica.”

Tesis para obtener el titulo de Subespecialidad en

Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica

PRESENTA
Dra. Araceli Arredondo Cruz
DIRECTOR DE TESIS
Dra. Guillermina Gomez Navarro
CO-DIRECTOR DE TESIS
Dra. Elizabeth Hernandez Chavez

Guadalajara, Jalisco. Enero 2021.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



IDENTIFICACION DE AUTORES
ALUMNO (A)

Dra. Araceli Arredondo Cruz

Residente de Gastroenterologia y Nutricidon Pediatrica.
UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO, IMSS.

Av. Belisario Dominguez No. 735 Col. Independencia.
CP 44340, Guadalajara, Jalisco.

Matricula: 97203031

Teléfono: 36683000 Extension: 31727

Correo electronico: araceli.arredondo21@gmail.com

DIRECTOR DE TESIS

Dra. Guillermina Gémez Navarro

MNF Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica.

UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO, IMSS.

Av. Belisario Dominguez No. 735 Col. Independencia.
CP 44340, Guadalajara, Jalisco.

Matricula: 991412191

Teléfono: 36683000 Extensidn: 31727

Correo: guillegn@hotmail.com

CO-DIRECTOR DE TESIS

Dra. Elizabeth Herndndez Chavez

MNF Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica

UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO, IMSS.

Av. Belisario Dominguez No. 735 Col. Independencia.
CP 44340, Guadalajara, Jalisco.

Matricula: 11413468

Teléfono: 36683000 Extension: 31727

Correo: elizabeth.hdzchavez@imss.gob.mx




V.

V.

VI.

VII.

VIII.

XI.

Xl

XIl.

XIII.

INDICE

Resumen estructurado

Marco tedrico y Antecedentes

Planteamiento del problema

Justificacion

Objetivos

Material y métodos

A) Disefo del estudio

B) Universo del estudio

C) Poblacién del estudio

D) Calculo muestral

E) Criterios de seleccion

F) Variables del Estudio
G) Definicién de variables

H) Operacionalizacion de variables

I) Desarrollo de estudio o procedimientos
J) Andlisis estadistico
Aspectos éticos

Recursos, financiamiento y factibilidad
Cronograma de actividades
Resultados

Discusion
Conclusiones

Referencias bibliograficas

Anexos
Hoja de recoleccion de datos
Carta de dispensa del consentimiento informado

Carta de Confidencialidad

18
19
21
22
22
22
22
22
22
23
23
26
29
30
31
34
35
36
41
45
46

50

50
53
54



ABREVIATURAS

CUCI.- Caolitis ulcerativa crénica inespecifica

EC.- Enfermedad de Crohn

Cl.- Colitis indeterminada

Ell.- Enfermedad inflamatoria intestinal

UCCIS.- indice de severidad colonoscopica de colitis ulcerativa. (siglas en inglés)
UCEIS.- indice de severidad endoscépica de colitis ulcerativa (siglas en inglés)

NASPGHAN.- Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y

Nutricion Pediatrica (siglas en inglés)

ESPGHAN.- Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion

Pediatrica (siglas en inglés)

PUCAI.- Indice pediatrico de actividad de colitis ulcerativa. (siglas en inglés)
UMAE.- Unidad médica de alta especialidad

CMNO.- Centro Médico Nacional de Occidente

IMSS.- Instituto Mexicano del Seguro Social.

PCR.- Proteina C reactiva

VSG.- Velocidad de sedimentacién globular

gr/dL.- gramos por decilitro

10%/ml.- miles por militro

g/L.- gramos por Litro

SIRELCIS.- Sistema de Registro Electronico de la Coordinacion de Investigacion

en Salud



|. RESUMEN ESTRUCTURADO

“Correlacion entre actividad clinica, bioquimica, endoscoépica e
histolégica en pacientes pediatricos con colitis ulcerativa crdnica
inespecifica.”

Antecedentes La Colitis Ulcerativa Cronica Inespecifica (CUCI) se manifiesta
como una inflamacion cronica y difusa de la mucosa del colon distal, afectando
anicamente las regiones distales del aparato digestivo, comprometiendo el recto y
una extension variable del colon, pudiendo llegar hasta el ciego. Existen diversas
maneras de identificar el nivel de actividad de la enfermedad: ya sea mediante
criterios clinicos, bioquimicos, endoscopicos e histolégicos, siendo éstos
fundamentales para la toma de decisiones sobre el tratamiento.

La escala de estadificacion clinica mas utilizada en la edad pediatrica en pacientes
con CUCI es el indice pediatrico de actividad de colitis ulcerativa (PUCAI por sus
siglas en inglés). El indice de severidad endoscopica de colitis ulcerativa, o escala
UCEIS, es un instrumento creado en el 2012, siendo, actualmente, la Unica escala
endoscopica validada por la NASPGHAN/ESPGHAN para aplicacion en la edad
pediatrica, mientras que la escala de Mayo, debido a la facilidad para su aplicacion,
es una de las escalas mas utilizadas.

Las decisiones sobre el tratamiento de la enfermedad se toman en relacion con la
evidencia de actividad de la enfermedad, ya sea de manera clinica o endoscdpica,
sin embargo, el estandar para la identificacion de actividad de la enfermedad son
los hallazgos histolégicos; lo que conlleva a un retraso en el diagnéstico y
tratamiento de la enfermedad. El identificar qué herramienta pueda correlacionar los
hallazgos endoscdépicos, bioquimicos y clinicos con los hallazgos histol6gicos de
una manera segura y confiable, podria permitir a los médicos tratantes la toma de
decisiones mas oportunas y con mayor certeza sobre el abordaje y el tratamiento

de los pacientes con CUCI antes de contar con el reporte histolégico.

Objetivo general
Describir la correlacion entre actividad clinica, bioquimica, endoscoOpica e

histolégica en pacientes pediatricos con colitis ulcerativa crénica inespecifica



Objetivos especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con CUCI.
Describir las escalas clinicas, bioquimicas, endoscoépicas e histoldgicas de actividad
en CUCI.

Determinar la concordancia interobservador de la escala endoscoépica (Mayo y
UCEIS)

Determinar la correlacién entre las escalas endoscoépicas (Mayo y UCEIS) con
hallazgos clinicos, bioguimicos e histolégicos.

Registrar el tratamiento médico utilizado al momento de la realizacion de la

colonoscopia

Material y métodos: se tratdé de un estudio retrospectivo, descriptivo, en el que se
incluyeron todos los expedientes de pacientes menores de 16 afios con diagnostico
confirmado de CUCI de junio del 2016 hasta mayo del 2020, con seguimiento por
consulta externa u hospitalizacion del servicio de Gastroenterologia y Nutricion
Pediatrica de UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente,
IMSS.

El muestreo fue no probabilistico, de casos consecutivos; se incluyeron los
expedientes de los pacientes que cumplieron con los siguientes criterios:

Criterios de Inclusién: Expedientes de pacientes menores de 16 afios de edad con
diagndstico de Colitis Ulcerativa Cronica Inespecifica que cuenten con expediente
completo el cual contenga paraclinicos, estudio endoscoépico y biopsias tomadas en
nuestra unidad.

Criterios de no inclusion: Expedientes de pacientes en los que no se encuentren
laminillas de las biopsias correspondientes a estudio endoscoépico para revision.
Expedientes de pacientes que no cuenten con imagenes y/o interpretacion
adecuada de estudio endoscopico previo que permitan evaluar la actividad

endoscopica de forma pertinente.

Se incluiran las siguientes variables:
Variable Independiente: CUCI.
Variables dependientes: Escala PUCAI (remision, brote leve, moderado o severo),

escala UCEIS (normal, leve, moderado o severo), escala de Mayo (normal/inactiva,
2



leve, moderado o severo), escala Geboes (normal, leve, moderado o severo),
tratamiento (esteroide, 5-asa, azatioprina, acido micofendlico, tacrolimus, acido
ursodeoxicélico, Infliximab, adalimumab)

Variables intervinientes

Edad (afios), grupo etario (lactante, pre-escolar, escolar, adolescente), edad al
momento del diagndstico (afios), género (masculino y femenino), peso (kilogramos),
talla (cm), estado nutricio (eutréfico, desnutricion moderada, desnutricion severa,
sobrepeso, obesidad), PCR (mg/dL), VSG (mm/h), albumina sérica (gr/dL), nivel
plaquetario (103/ml), hemoglobina (g/dL)

Se calcularon escalas endoscoOpicas a partir de archivos de imagenes de
endoscopias, y en base a la revisibn de dos gastroenterdlogos de forma
independiente se calculé concordancia interobservador Se recolectaron las
laminillas de las biopsias obtenidas en las colonoscopias para revision por el
Servicio de Patologia, donde un solo pat6logo hizo la revision y calculé escala de
Geboes. Para el andlisis descriptivo de los resultados de las variables cualitativas,
se midieron frecuencias y porcentajes, asi como medias y desviacion estandar para
las variables cuantitativas. Para la estadistica inferencial, se calculé de manera
inicial la concordancia interobservador mediante el calculo de Kappa de Cohen. Se
calcul6é correlacion entre las escalas endoscopicas (Mayo y UCEIS) con escala
histoldgica (Geboes), escala clinica (PUCAI), y datos bioquimicos (VSG, PCR, nivel
plaguetario, hemoglobina y albumina), mediante prueba de Pearson para las
variables cuantitativas y Spearman para las variables cualitativas. Se capturaron los
datos en el programa Excel versién 2012 para Windows, para posteriormente utilizar
el paquete estadistico SPSS version 25.0

Recursos e infraestructura: El hospital de pediatria del Centro Médico Nacional
de Occidente, es una unidad de tercer nivel que atiende a poblacion pediatrica de
diversos estados de la republica y cuenta con recursos propios para llevar a cabo

esta investigacion por lo que no se requirié de financiamiento externo.



Experiencia del grupo: La Dra. Guillermina Gomez Navarro es gastroenteréloga
pediatra, con alta especialidad en endoscopia digestiva pediatrica, con amplia
experiencia en el diagndstico y manejo de pacientes pediatricos con CUCI. La Dra.
Elizabeth Herndndez Chavez es gastroenteréloga pediatra con maestria en
nutricion humana, quién cuenta con amplia experiencia en la asesoria de proyectos,
publicaciones en revistas cientificas, asi como en el diagnostico y manejo de

pacientes pediatricos con CUCI.

Tiempo a desarrollarse: La elaboracién del estudio completo se contemplé en el
periodo de Mayo 2019 hasta Enero 2021

Resultados: Se recabaron 25 estudios de un total de 13 pacientes con diagndstico
de CUCI desde enero 2016 a Junio 2020. Se encontré predominio del género
masculino con 18 pacientes (72%) con una mediana de edad al momento del
estudio de 12 afios (+ 4.07 afios) y de edad al diagnéstico de la enfermedad de 6
afos (+ 5.4 afos). En base al grupo etario se encontr6 un predominio en
adolescentes (52%). La mayoria de los pacientes se encontraron eutréficos (68%)
y solo el 8% (2 pacientes) se encontraron con desnutricién severa. la mayoria de
nuestros pacientes recibian tratamiento con terapia combinada y 3 pacientes (12%)
se encontraban bajo tratamiento biolégico. 5 pacientes (20%) se encontraban sin
tratamiento debido a reciente diagnostico. La mayoria de los pacientes se
encontraron con buen control clinico de la enfermedad; el 40% de los pacientes
clinicamente en remision y solo el 8% con brote severo; la mayoria de los pacientes
presentaban anemia (80%). En cuanto a los reactantes de fase aguda predominé la
elevacion de los mismos, tanto la velocidad de sedimentacién globular como
proteina C reactiva, en un 80% de los pacientes.

Endoscopicamente, la escala UCEIS demostré que la mayoria de los pacientes se
reportaron con datos de actividad leve (40%). En base a la escala de Mayo, la
mayoria de los pacientes se clasificaron como enfermedad moderada (44%). Se

encontré una moderada concordancia interobservador para ambas escalas, siendo



la escala UCEIS que report6 la mas alta concordancia interobservador entre las dos
(r 0.517, p <0.05).

Por histologia, ningln paciente se encontré en remision, mientras que la mayoria
de los pacientes presentaron actividad leve (48%). Se encontré significancia
estadistica en el grado de actividad segan PUCAI con una correlacion moderada
(rho 0.477, p 0.016); para la actividad bioquimica hubo una correlacion muy buena
entre la elevacion de VSG y la actividad histologica, también con significancia
estadistica (rho 0.709, p <0.001).

Se encontré una mejor correlacion entre el grado de actividad segun UCEIS (r 0.70)
con respecto a la escala de Mayo (r 0.66), siendo ambos resultados

estadisticamente significativos.(p<0.001)

Conclusiones.-

- Demograficamente, nuestra poblacion de nifios con diagnéstico de CUCI es
similar a lo reportado a nivel mundial.

- Clinica y endoscopicamente, la mayoria de los pacientes se encuentran en
control de la enfermedad.

- Bioquimicamente en su mayoria con datos de actividad manifestada con
anemia y elevacion de reactantes de fase aguda.

- Histologicamente, ningln paciente se encuentra en remision; sin embargo, la
mayoria se encuentra con actividad leve.

- La escala clinica PUCAI presentd una correlacion moderada con los datos
de actividad histolégica.

- La elevacién de la VSG tuvo una correlacion muy buena con los datos de
actividad histolégica.

- Se encontré una correlacién buena entre la escala UCEIS y la actividad
histoldgica, que solo fue moderada para la escala de Mayo.

- Se encontré una concordancia interobservador moderada entre las escalas

endoscopicas, que fue mayor para UCEIS.



Il. MARCO TEORICO

La enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad cronica debida a una
alteracion en los mecanismos inmunitarios en la mucosa del intestino, lo cual tiene
como resultado un estado inflamatorio crénico a nivel intestinal. Esta a su vez, se
puede dividir en Colitis Ulcerativa tipica, Colitis ulcerativa atipica, Enfermedad de
Crohn, Colitis de Crohn y Enfermedad Inflamatoria Intestinal sin clasificar. (1)

Clinicamente, se caracterizan por la presencia de diarrea sanguinolenta, dolor
abdominal, el cual suele presentarse en un patron de recaidas, acompafiado de
pérdida de peso, astenia y adinamia.

Caracteristicamente tiene un inicio en la edad adulta, aunque puede presentarse a
cualquier edad, con un pico de incidencia entre la segunda y tercera décadas de la
vida (1). En general, hasta un 25% de los diagnosticos se realizardn durante la

infancia/adolescencia.

En paises industrializados, sobre todo en Estados Unidos, se describe un
incremento en la incidencia de enfermedad de Crohn, incluso en la edad pediatrica,
mientras que en México y Latinoamérica, CUCI es la enfermedad con mayor
prevalencia, siendo la Enfermedad de Crohn mas frecuente solo en nifios mayores

y adultos jévenes (1, 2).

En México, si bien no se cuenta con una estadistica en cuanto a epidemiologia de
CUCI en la edad pediétrica, en un estudio publicado en el 2009 (3) se encontré que
la media de casos nuevos de CUCI se incrementaron de 28.8 en el periodo de 1987
a 1996, a 76.1 de los afios 1997 a 2006, la incidencia se incrementd en 2.6 veces
al comparar ambos periodos de tiempo. En ese mismo estudio, se describen dos
picos en la incidencia de la enfermedad, uno entre los 21 y 30 afios en un 37%, y
un segundo pico entre los 31 y 40 afos, en un 25.5% afectando por igual a hombres

y mujeres. (4)



CUCI se manifiesta como una inflamacion crénica y difusa de la mucosa del colon
distal, afectando uUnicamente las regiones distales del aparato digestivo,
comprometiendo el recto y una extensién variable del colon, pudiendo llegar hasta
el ciego (5). La presentacion clinica es variable, y dependera de la extension y los
segmentos afectados, debutando en la edad pediatrica como pancolitis hasta en un
70%. La severidad de la enfermedad suele asociarse con debut de la enfermedad

a una edad més temprana. (1, 2)

El diagnéstico, debe basarse en la combinacion de historia clinica, examen fisico,
laboratorio y estudio endoscopico (panendoscopia alta y colonoscopia) con toma de
biopsia, acompafiado de hallazgos histologicos y estudios de imagen de intestino
delgado (2).

Existen 4 maneras de identificar el nivel de actividad de la enfermedad: ya sea
mediante criterios clinicos, bioquimicos, endoscopicos e histolégicos, siendo éstos
fundamentales para la toma de decisiones sobre el tratamiento. La meta de

tratamiento en estos pacientes es lograr la curacion de la mucosa.

El indice pediatrico de actividad de colitis ulcerativa, o PUCAI por sus siglas en
inglés, es un indice de actividad clinica creada para la poblacién pediatrica, en un
esfuerzo por establecer una escala de actividad aplicable en pacientes en edad
pediatrica, para evaluar seguimiento y respuesta a tratamiento sin la necesidad de
estudio endoscopico. Publicada en el 2007, fue un estudio multicéntrico y mediante
andlisis de regresion multivariable; esta herramienta ha probado ser valida vy
fidedigna para la evaluacion clinica de actividad de enfermedad en pacientes
pediatricos. (6)

El PUCAI se basa en parametros clinicos: nimero de deposiciones en un dia,
consistencia de las evacuaciones, presencia 0 no de sangre en las evacuaciones,
presencia de deposiciones nocturnas, dolor abdominal y el impacto de la
enfermedad sobre las actividades diarias; clasifica la enfermedad como leve,

moderada y severa. (6)



Tabla 1. indice de actividad PUCAI
Dolor abdominal

Sin dolor 0

Puede ser ignorado 5

No puede ser ignorado 10
Rectorragia

Ausente 0

Pequefio sangrado (< 50% del total de evacuaciones) 10

Pequefios sangrado en la mayoria de las evacuaciones 20

Sangrado abundante (> 50% de cada evacuacion) 30
Consistencia de la mayoria de las evacuaciones

Formadas 0

Parcialmente formadas 5

Completamente desechas 10
Numero de evacuaciones en 24 hrs

0Da2 0

3ab 5

6a8 10

>8 15
Evacuaciones nocturnas (cualquier episodio que implique despertar)

No 0

Si 10
Nivel de actividad

Sin limitacion de actividades 0

Limitacion de actividad ocasional 5

Limitacion de actividad severa 10

Se clasifica: Remision (< 10), Brote leve (10-34), Brote moderado (35-64), Brote severo (> 65)
Turner D, Otley A.R., et al. Development, Validation and Evaluation of a Pediatric Ulcerative Colitis Activity
Index: A Prospective Multicenter Study. Gastroenterology 2007; 133:423-432

En la Enfermedad Inflamatoria Intestinal, incluyendo CUCI, la endoscopia juega un

papel fundamental en el diagndstico, manejo y tratamiento. (7).

Actualmente, no existen guias endoscopicas especificas para la edad pediatrica, sin
embargo, en 2018, se publicaron recomendaciones por la NASPGHAN/ESPGHAN
para manejo endoscopico en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal en
poblacion pediatrica. (8)

En estas guias, como puntos clave, se hace énfasis en el importante rol de la
endoscopia para el manejo y seguimiento de los pacientes con Enfermedad

Inflamatoria Intestinal. Entre otros puntos, se recomienda la realizacion de
8



endoscopia diagnoéstica alta y baja en pacientes con sospecha de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal, que cuenten con datos clinicos compatibles y que presenten
elevacion de reactantes de fase aguda, con toma de al menos 2 biopsias de tejido
afectado y de tejido con apariencia macroscopica normal de cada uno de los
segmentos de intestino explorados, para su estudio por patologia. Dichos
procedimientos deben ser realizados por un gastroenterdlogo pediatra, 0 en su
defecto, por un gastroenterélogo con experiencia en pacientes pediatricos. Se debe
de posponer el estudio en casos de agudizacion de la enfermedad, ya que el riesgo

de perforacién es elevado (8)

Otra de las utilidades méas importantes de la endoscopia en el manejo y seguimiento
de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal, es la vigilancia de la evolucién asi como la
respuesta al tratamiento. Una de las indicaciones para procedimiento endoscopico,
es realizarla posterior a modificacion al tratamiento, ya sea escalaje o desescalaje
del mismo, con la finalidad de vigilar la respuesta al mismo, asi como diagndstico

de complicaciones. (8).

Debido a la variabilidad entre los operadores, es necesario el uso de un sistema de
puntuacion de actividad endoscépica para una correcta vigilancia (8)
Un adecuado sistema de puntuacion de actividad endoscépica debe de ser (9):

e Valido (Es decir, debe de medir el resultado que se intenta estudiar)

e Sensible (Es decir, debe de ser capaz de detectar cambios significativos)

e Seguro (Es decir, los resultados deben de ser consistentes entre pacientes

con similares caracteristicas).

Existen multiples indices actividad endoscépica, de los cuales el indice de severidad
colonoscopica de colitis ulcerativa (UCCIS por sus siglas en inglés), indice de
severidad endoscopica de colitis ulcerativa (UCEIS) y el indice endoscopico de
Mayo, son los que han sido sometidos a un mayor escrutinio para comprobar su
validez. (9). En un estudio publicado en 2018 por Xie et al. (10), donde comparan
UCEIS Vs Mayo en poblacion adulta, se concluye que el sistema de puntuacion
UCEIS es mas sensible para predecir la necesidad de colectomia en un episodio de

9



agudizacion de enfermedad, necesaria en un 80% de los pacientes quienes

presentaron una puntuacion de UCEIS > 7.

El indice de Mayo, creado en 1987, es una de las escalas endoscoOpicas mas
utilizadas debido a su simplicidad, el cual brinda a los hallazgos en endoscopia un
grado del 0-1, clasificando al estudio como normal (0), leve (1), moderado (2) o
severo (3), en base a los datos encontrados, como eritema, alteracion en patron

vascular, friabilidad de la mucosa y presencia de erosiones o ulceraciones. (8)

Tabla 2. Escala Endoscépica de Mayo

Puntaje Actividad Caracteristicas endoscopicas.

0 Normal/inactiva  Ninguna

1 Leve Eritema, patrén vascular disminuido, friabilidad de la mucosa leve
2 Moderada Eritema marcado, patrén vascular ausente, friabilidad, erosiones
3 Severa Sangrado espontaneo, ulceraciones.

Mohammed VN, Samaan M, Mosli MH, et al. Endoscopic scoring indices for evaluation of disease activity in ulcerative
colitis. Cochrane Database Syst Rev 2018; 1: Cd011450.

La escala UCEIS, es un instrumento creado en el 2012, por Travis et al, con la
finalidad de asentar una escala de actividad endoscopica valida, sensible y segura.
Durante su creacion, la cual constd de 2 fases, se identificaron, en base a las
escalas previamente creadas, aquellas caracteristicas con mayor inconsistencia
entre observadores, para posteriormente seleccionar aquellas variables con mayor
acuerdo intra e inter observador. La escala resultante, consta de 3 variables a
estudiar, que son el patron vascular, presencia o facilidad de sangrado asi como
presencia de erosiones o Ulceras, con un rango de puntuacion que va desde 0 a 8
puntos, siendo un mayor puntaje resultado de mayor actividad de la enfermedad.
(11)

Segun la dltima revision de la NASPGHAN/ESPGHAN para el manejo endoscoépico

en los pacientes con CUCI, solo el sistema de puntuacion UCEIS esta validado en
la edad pediatrica. (8).
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Tabla 3. Escala UCEIS

Variable (Sitio Puntaje Definicion
mas afectado)
Patrén vascular  Normal (0) Patron vascular normal, con arborizacion de
capilares bien definido
Obliteracion Obliteracion parcheada del patrén vascular
parchada (1)
Obliteracion total (2)  Obliteracién completa del patrén vascular
Sangrado Ninguno (0) Sin sangrado visible
Mucosa (1) Algunos puntos o estrias de sangre coagulada en la
superficie mucosa
Luminar leve (2) Algo de sangre liquida libre en la luz intestinal
Luminar Sangrado franco en la luz intestinal y/o sangrado
moderado/severo (3) activo evidente
Erosiones y Ninguna (0) Mucosa normal, sin erosiones o Ulceras
Ulceras Erosiones (1) Defectos pequefios (<5mm) en la mucosa, de color

amarillo/blanco sin bordes levantados
Ulcera superficial (2) Defectos mayores (<5mm) en la mucosa, con
discreta cubierta de fibrina, superficiales
Ulcera profunda (3) Defectos profundos, excabados en la mucosa, con
bordes ligeramente levantados.
Se clasifica: Normal (0), Actividad Leve (1-3), Actividad Moderada (4-6), Actividad Severa (7-8)
Travis SP, Schnell D, et al. Developing an instrument to assess the endoscopic severity of ulcerative colitis:
the Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS). Gut 2012; 61:535e542

Aunque el indice de UCEIS es la escala de severidad endoscépica con mayor
validez para su aplicaciéon en la edad pediatrica, siendo ésta la Unica validada segun
la NASPGHAN/ESPGHAN, aun son pocos los estudios que detallan su asociacion
con hallazgos histoldgicos y clinicos en la edad pediatrica, y en los estudios
publicados sobre ésta correlacion, la escala de Mayo ha sido la Gnica utilizada hasta
el momento, la cual, por su facil aplicacién, es ampliamente utilizada, sin embargo,
los resultados en cuanto a relacion histoldgica y clinica reportados son escasos y

variables. (8)

Actualmente, el estandar de oro para determinar el grado de actividad de la
enfermedad en pacientes con CUCI es mediante los hallazgos histologicos, en
donde, la presencia de datos de actividad de la enfermedad de manera persistente
se ha visto asociada con peores resultados, pobre respuesta a tratamiento y

presencia de complicaciones. (12).
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La habilidad de evaluar de manera objetiva la actividad de la enfermedad a nivel

histoldgico es importante en la practica clinica asi como en estudios clinicos, por lo

que también existen multiples indices de actividad histolégica para pacientes con

CUCI. Uno de los mas comunmente usados, el indice de Geboes, fue creado en el

2000 mediante un modelo de regresion multivariable, con resultado de un indice

compuesto por 7 categorias (13).

Dichas categorias, son: cambios en la arquitectura, infiltrado inflamatorio cronico,

eosinofilos en lamina propia, neutréfilos en lamina propia, neutréfilos en epitelio,

destruccion de criptas y erosiones y ulceraciones, y a cada una se le puede otorgar

una puntuacién que puede ser 0 (normal), 1 (leve), 2 (moderada), 3 (marcada o

severa).

Tabla 4. indice original de Geboes

Grado O.-

Cambios en arquitectura

0.0 Sin anormalidad
0.1 Anormalidad leve

0.2 Anormalidad leve/moderada difusa o anormalidades
multifocales
0.3 Anormalidad severa difusa o anormalidad multifocal

Grado 1.
Infiltrado inflamatorio
crénico

1.0 Sin aumento

1.1 Incremento leve pero presente
1.2 Incremento moderado

1.3 Incremento marcado

Grado 2A.
Eosinéfilos en lamina
propia

2A.0 Sin aumento

2A.1 Incremento leve pero presente
2A.2 Incremento moderado

2A.3 Incremento marcado

Grado 2B.
Neutréfilos en lamina
propia

2B.0 Sin aumento

2B.1 Incremento leve pero presente
2B.2 Incremento moderado

2B.3 Incremento marcado

Grado 3.
Neutrofilos en epitelio

3.0 Ninguno

3.1 < 5% de criptas
3.2 < 50% de criptas
3.3 > 50% de criptas

Grado 4.
Destruccion de criptas

4.0 Ninguna

4.1 Probable: exceso de neutrdfilos local en parte de las
criptas

4.2 Probable: atenuaciéon marcada

12



4.3 Destruccion de criptas evidente
Grado 5. 5.0 Sin erosion, Ulceras o tejido de granulacion
Erosiones y ulceras. 5.1 Epitelio en recuperacion + inflamacién adyacente
5.2 Erosion probable: destruccion focal
5.3 Erosion evidente

5.4 Ulcera o tejido de granulacion.

Se clasifica: Normal (0-2), Actividad Leve (3-9), Actividad Moderada (10-15), Actividad severa (16-22)
Aranzazu JA, Auke G, et al. A simplified Geboes Score for Ulcerative Colitis. J Crohns Colitis. 2017;
11(3):305-313

Posteriormente, en el 2017, se postula una version simplificada del indice de
actividad de Geboes con resultados prometedores, aunque es necesario aun mayor
validacion para su uso (14) tomando como variables: Actividad inflamatoria, células
plasmaticas basales, eosindfilos en lamina propia, neutréfilos en lamina propia,

neutroéfilos en epitelial, dafio epitelial (en criptas y epitelio de superficie).

La importancia de clasificar el grado de actividad de enfermedad en nuestros
pacientes en relacidon con escalas clinicas, endoscopicas, e histologicas, asi como
en base a niveles de marcadores bioquimicos como los son reactantes de fase
aguda, albumina sérica y la presencia o ausencia de trombocitosis, se encuentra
en su relaciébn con el grado de control sobre la enfermedad, lo cual tiene
implicaciones sobre el tratamiento de la misma, indicando la necesidad de escalar

o desescalar el tratamiento.

La terapéutica a elegir, la cual dependera del grado de actividad de la enfermedad
en cada paciente, puede constar de diferentes elementos. Segun el ultimo consenso
mexicano para el tratamiento de CUCI, publicada en el 2018, el tratamiento inicial
mas utilizado en la enfermedad con actividad leve a moderada, asi como brotes de
actividad con proctitis, son los 5-aminosalicilatos, siendo la mesalazina la forma
mas utilizada, ya sea oral o rectal. En pacientes con CUCI con actividad leve a
moderada con falla al tratamiento con 5-ASA o0 en pacientes con actividad moderada
a grave, se recomiendan el uso de esteroides orales, como la prednisona, como
tratamiento para inducir remision de la enfermedad. Una vez lograda la remision
sintomatica de la enfermedad con corticoides orales, se sugiere el uso de tiopurinas,

como azatioprina, para mantener la remisién completa libre de esteroides.
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En pacientes con CUCI sin respuesta a corticoides o tiopurinas, se recomienda el
uso de terapia biolégica, con anti-TNF (Infliximab) para inducir la remisién completa
de la enfermedad en pacientes quienes hayan presentado falla al tratamiento de
primera linea (4)

A través del tiempo, la meta del tratamiento se habia enfocado a la remision clinica
de la enfermedad. Sin embargo, a partir de la introduccion de la terapia bioldgica,
se han tratado de definir metas terapéuticas mas ambiciosas, a partir de lo cual se
define el concepto de curacion de la mucosa, el cual se ha convertido en la meta

terapéutica en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (15)
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ANTECEDENTES

Diversos estudios se han realizado a este nivel, con la finalidad de establecer la
correlacion entre los hallazgos encontrados mediante la endoscopia segun las
diversas escalas publicadas contra los hallazgos histolégicos encontrados en la
toma de biopsias.

En un estudio Surcoreano, publicado en 2016 por Kim et al, realizado en pacientes
adultos, se busco la relacion entre datos clinicos, endoscopicos e histoldgicos de
actividad histologica, utilizando las escalas de Mayo (clinica y endoscépica) asi
como escala de Geboes. Se tratdé de un estudio retrospectivo, con revision de los
expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de CUCI, y posterior revaloracion
de biopsias mediante escala de Geboes por dos patdlogos. Dentro de sus
resultados, ellos concluyen que existe una cercana relacién entre datos de actividad
histolégica con las escalas endoscoépicas y clinicas, sin embargo, hubo un
porcentaje de pacientes con datos endoscépicos de actividad leve o moderada que

mostraron evidencia de inflamacioén a nivel histol6gico. (16)

En un estudio similar, realizado en Chile en el 2016 por Fluxa D et al, se trat6 de
correlacionar datos clinicos, endoscopicos, valores de calprotectina fecal y datos
de actividad histologica, con la finalidad de identificar grado de actividad en
pacientes adultos (mayores de 18 afios) con diagnéstico de Colitis Ulcerativa
Crénica a quienes se les realizé colononoscopia con toma de biopsia en un periodo
de 11 meses. Se utilizaron las escalas clinicas y endoscopicas de Mayo, ademas
de escala de Geboes dentro de su andlisis. En este estudio, ellos encuentran que
del total de pacientes a los que se les realizé endoscopia, un 65% presentaron datos
de actividad segun escala endoscépica de mayo, de ellos, 15% no contaban con
datos histologicos de actividad; mientras que de los otros 35% restantes, en los que
no fueron evidentes datos de actividad endoscoépica, 22% mostraron datos de
actividad en las biopsia, encontrando ademas discrepancias entre las escalas
clinicas y niveles de calprotectina fecal; por lo que se concluye, que las escalas de

actividad clinica, endoscopica e histolégica mostraban moderada correlacion. (15)
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Sin embargo, no es hasta estudios recientes en los que la escala de UCEIS cobra
relevancia por ser una de las escalas con mayor validez, en el estudio de Irani NR,
realizado en pacientes adultos con CUCI, se intent6 determinar la correlacion entre
los hallazgos endoscopicos segun escala de UCEIS en relacion con grado de
actividad histologica. Se tratd de un estudio con una Unica cohorte de pacientes, a
quienes se les realiz6 colonoscopia, aplicAndose escala de UCEIS al segmento mas
afectado, con toma de biopsia y valoracién histolégica (mediante escala de Nancy
y escala histolégica de Robart), donde se reportan dentro de sus resultados niveles
altos y estadisticamente significativos de correlacion entre hallazgos endoscopicos
por escala de UCEIS con grado de actividad histolégica en ambas escalas
utilizadas. (17)

En la poblaciébn pediatrica, son pocos los estudios realizados, debido,
probablemente, a la poca incidencia de Enfermedad Inflamatoria Intestinal en este
grupo etario.

Dentro de los estudios similares reportados en el universo de pacientes dentro de
edad pediatrica, se encuentra aquel realizado por Kovach et al. En dicho estudio, el
objetivo fue determinar la correlacion entre el indice de severidad endoscépica de
Mayo y datos de actividad histolégica mediante indice de Geboes. En este estudio,
que se realizé en pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de CUCI, se
reporta, entre sus conclusiones, una relacién entre hallazgos histologicos vy
endoscopicos leve/buena, con una tendencia a valores de actividad histol6gica mas
bajos o con menor actividad en relacién a los hallazgos endoscépicos reportados.
(18)

En otro estudio, publicado por Boyle et al, se intenté demostrar correlacion entre
hallazgos endoscopicos, histologicos y de actividad clinica, haciendo énfasis en la
presencia de infiltrado eosinofilico a nivel histolégico. Se traté de un estudio
prospectivo, en donde se estudiaron pacientes con diagnéstico de Colitis Ulcerativa
Crénica Inespecifica de reciente diagndéstico. Fueron utilizadas la escala de Mayo

para actividad endoscoépica, escala PUCAI para actividad clinica, asi como una
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escala histologica creada para dicho estudio. Dentro de sus conclusiones; se infiere
gue un grado severo de actividad endoscopica mediante escala de Mayo fue mas
comun entre aquellos pacientes con inflamacion aguda severa o inflamacion cronica
mediante histologia, sin embargo, la relacion no fue linear, con cierto porcentaje de
pacientes con datos de actividad baja mediante escala endoscépica de Mayo y
evidencia de actividad a nivel histologico. También se concluye, que en relacion a
actividad clinica, la presencia de valores altos segun escala de PUCAI tuvieron una
alta asociacion con presencia de cambios histolégicos, sobre todo a nivel de

superficie vellosa. (19)
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La colitis ulcerativa cronica inespecifica es un padecimiento crénico, con
importantes repercusiones en la calidad de vida, el cual se presenta hasta en una
cuarta parte de los casos desde la edad pediatrica. Las estrategias de
monitorizacion de nivel de actividad incluyen escalas de actividad clinica y
marcadores bioquimicos y evaluacion a través de endoscopia, mediante el uso
objetivo de escalas endoscoépicas de actividad; sin embargo su correlacion y validez
en relacion con hallazgos histologicos, sobre todo en la edad pediatrica, han sido
poco estudiados.

Una de las escalas endoscopicas que mas resaltan es la escala endoscépica de
UCEIS, que actualmente, a pesar de ser la Unica validada para su uso en poblacién
pediatrica por la NASPGHAN/ESPGHAN, no cuenta al momento con estudios sobre
su correlacién con hallazgos histologicos en la edad pediatrica, lo que nos lleva a

plantear la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existe correlacion entre la actividad clinica, bioquimica, endoscépica e histologica

en pacientes pediatricos con colitis ulcerativa crénica inespecifica?
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V. JUSTIFICACION

La enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad cronica con importantes
repercusiones en la calidad de vida. Aunque es una enfermedad clésica de la edad
adulta, puede ocurrir a cualquier edad, descrita hasta en un 25% de inicio en edad

pediatrica.

A través del tiempo, la meta del tratamiento se habia enfocado a la remision clinica
de la enfermedad. Sin embargo, a partir de la introduccion de la terapia biologica,
se han tratado de definir metas terapéuticas mas eficientes, a partir de lo cual se
define el concepto de “curacién de la mucosa”, el cual se ha convertido en la meta

terapéutica en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
Magnitud

En México, si bien no se cuenta con una estadistica en cuanto a epidemiologia en
la edad pediatrica, en un estudio publicado en el 2009 (3) se encontr6 que la media
de casos nuevos de CUCI se incrementaron de 28.8 de 1987 a 1996, a 76.1 de 1997
a 2006, presentando un incremento en incidencia en 2.6 veces comparando ambos
periodos de tiempo, siendo esta enfermedad, ademas, de un curso crénico
degenerativo, con un importante impacto en la calidad de vida de los pacientes
afectados por ella, de curso indolente y requiriendo tratamiento prolongado, con

importante carga econémica para el sector salud. (4)

Trascendencia

El estdndar para la identificacion de actividad de la enfermedad son los hallazgos
histol6gicos en la toma de biopsia, sin embargo, esto lleva a retraso en el
diagnostico y tratamiento de la enfermedad. La importancia de clasificar el grado de
actividad de enfermedad en nuestros pacientes en relacion con escalas clinicas,
endoscopicas e histolégicas, asi como en base a niveles bioquimicos como lo son
reactantes de fase de aguda, albumina sérica y la presencia o ausencia de

trombocitosis, se encuentra en su nexo con el grado de control sobre la
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enfermedad, lo cual tiene implicaciones sobre el tratamiento de la misma, indicando

la necesidad de escalar o desescalar el tratamiento.

El contar con una herramienta que pueda correlacionar los hallazgos endoscopicos
y clinicos con los hallazgos histolégicos de una manera segura y confiable, podria
permitir a los médicos tratantes la toma de decisiones mas oportunas y con mayor
certeza sobre el abordaje y el tratamiento de los pacientes con CUCI antes de contar
con el reporte histolégico, lo cual pudiera generar menor estancia intrahospitalaria,

reintegracion temprana a las actividades escolares o laborales.

Vulnerabilidad

Al tratarse de un estudio retrospectivo, nos basaremos en reportes endoscépicos,
datos clinicos y paraclinicos reportados en el expediente, asi como archivo digital
de los estudios endoscopicos realizados en nuestra unidad, cuando no sea posible
visualizar directamente el estudio endoscoépico, lo cual puede llevar a sesgos en la
aplicacion de los indices endoscopicos, lo que se tratara de aminorar calculando la
variabilidad interobservador. Ademas, el universo poblacional en nuestra unidad es
pequefio, al tratarse de una enfermedad poco comun en la edad pediatrica, con las

limitaciones estadisticas que esto representa.
Factibilidad

Actualmente es posible realizar el estudio en nuestra unidad ya que se cuenta con
los recursos humanos, fisicos y materiales (areas fisicas, personal médico
capacitado para llevar a cabo el estudio, expedientes de los casos a revisar), asi
como la total dedicacion y disponibilidad de los investigadores para el desarrollo de
este proyecto de investigacion.
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V. OBJETIVOS

Objetivo general
Describir la correlacion entre actividad clinica, bioquimica, endoscoépica e

histoldgica en pacientes pediatricos con colitis ulcerativa crénica inespecifica

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con CUCI.
Describir las escalas clinicas, bioquimicas, endoscépicas e histoldgicas de actividad
en CUCI.

Determinar la concordancia interobservador de la escala endoscépica (Mayo Y o
UCEIS)

Determinar la correlacién entre las escalas endoscépicas (Mayo y UCEIS) con
hallazgos clinicos, bioquimicos e histologicos.

Registrar el tratamiento médico utilizado al momento de la realizacién de la

colonoscopia
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VI. MATERIAL Y METODOS

a) Disefo del estudio

Se trato de un estudio retrospectivo, descriptivo.

b) Universo de estudio
Se incluyeron expedientes de pacientes con diagnostico de CUCI en seguimiento
por consulta externa u hospitalizacion del servicio de Gastroenterologia y Nutricion
Pediatrica de UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente,
IMSS.

a) Poblacion de estudio:
Expedientes de pacientes menores de 16 afios con diagnostico confirmado de CUCI
desde junio del 2016 hasta mayo del 2020, que cuenten con biopsias tomadas por

endoscopia en nuestra unidad.
b) Célculo muestral:
Por el tipo de estudio, no se requiere calculo de tamafio de la muestra.
El muestreo fue no probabilistico, de casos consecutivos; se incluyeron los estudios
de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.
e) Criterios seleccion

Criterios de Inclusion:
Expedientes de pacientes menores de 16 afios de edad con diagnéstico de CUCI
que cuenten con notas médicas completas, paraclinicos, imagenes de estudio

endoscopico y biopsias tomadas en nuestra unidad.
Criterios de no inclusion:

Expedientes de pacientes en los que no se encuentren laminillas de las biopsias

correspondientes a estudio endoscopico para revision.
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Expedientes con biopsia de pacientes que no cuenten con imagenes y/o
interpretacion adecuada de estudio endoscépico que impida evaluar la actividad

endoscopica de forma pertinente.

f) Variables del estudio

Variable Independiente

CUCI.

Variables Dependientes

Escala PUCAI

Escala UCEIS

Escala Mayo

Escala Geboes

Tratamiento

Variables intervinientes

Edad, grupo etario, edad al momento del diagnéstico, género, peso, talla, estado

nutricio, PCR, VSG, albumina sérica, nivel plaquetario, hemoglobina.

g) Definicién de variables

CuUCl.

Enfermedad inflamatoria, la cual se manifiesta como una inflamacién crénica y
difusa de la mucosa del colon distal, afectando Unicamente las regiones distales del
aparato digestivo, comprometiendo el recto y una extensién variable del colon,

pudiendo llegar hasta el ciego

Escala PUCAI.

Sistema de graduacion clinica para valoracion de actividad de CUCI. Otorga de O-
85 puntos en relacibn a parametros clinicos, como lo son dolor abdominal,
rectorragia, consistencia de las evacuaciones, numero de evacuaciones en 24 hrs,
evacuaciones nocturnas y limitacion en la actividad fisica.

Se consideraran los siguientes: 1.- Remision (PUCAI < 10), 2.- Brote leve (PUCAI

10-34), 3.- Brote moderado (PUCAI 35-64), 4.- Brote severo (PUCAI > 65)
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Escala UCEIS

Sistema de graduacion endoscopico para valoracion de actividad de la Colitis
Ulcerativa. Otorga de 0-8 puntos en relacibn a los siguientes hallazgos
endoscopicos: Alteracion en patron vascular, presencia de sangrado, erosiones y
Ulceras.

Se consideraran los siguientes: 1.- Normal (UCEIS 0), 2.- Actividad Leve (UCEIS 1-
3), 3.- Actividad moderada (UCEIS 4-6), 4.- Actividad severa (UCEIS 7-8)

Escala Mayo

Sistema de puntuacion endoscépico para valoracién de la actividad de la Colitis
Ulcerativa. Otorga de 0 — 3 puntos en relacion a los hallazgos endoscopicos, como
presencia de eritema, erosiones, patréon vascular disminuido o friabilidad/sangrado
de la mucosa.

Se consideraran los siguientes: 1.- Normal/inactiva, 2.- Leve, 3.- Moderada 4.-
Severa.

Escala Geboes

Sistema de graduacion histolégica para valoracion de actividad de la Colitis
Ulcerativa, en base a hallazgos en biopsias de mucosa intestinal. Otorga de 0-22
puntos en relacion a hallazgos histolégicos: Cambios en arquitectura, Infiltrado
inflamatorio crénico, Eosindéfilos en lamina propia, neutrofilos en lamina propia,
neutroéfilos en epitelio, destruccién de criptas, erosiones y Ulceras.

Se consideraran los siguientes: 1- Normal (Geboes 0-2), 2.- Actividad Leve (Geboes
3-9), 3.- Actividad Moderada (Geboes 10-15), 4.- Actividad severa (Geboes 16-22)

Tratamiento

Farmaco utilizado para el manejo y control de la Colitis Ulcerativa Cronica
Inespecifica, que puede variar entre Esteroide, Mesalazina, Azatioprina, acido
micofendlico, tacrolimus, acido ursodeoxicolico, infliximab, adalimumab o una

combinacién de estos medicamentos.
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Grupo etario

Franja etaria que comprende edades y caracteristicas similares entre unas y otras,
establecida segun la edad en afios.

Se consideran los siguientes: 1.- Lactante (de 1 mes a 2 afos), 2.- Pre-escolar (de
2 a 6 anos), 3.- Escolares (de 7 a 11 afos), 4.- Adolescentes (de 12 a 15 afios 11

meses)

Estado nutricio

En pacientes menores de 5 afios, se tomara en cuenta el peso para la talla; en
mayores de 5 afios el indice de masa corporal, segun las tablas propuestas por la
Organizacion Mundial de la Salud.

Se consideraran los siguientes: 1.- Eutrdfico (PZ — 1.9 a + 1.9), 2.- Desnutricion
moderada (PZ - 2.0 A-2.9), 3.- Desnutricion severa (PZ — 3 a -3.99), 4.- Sobrepeso
(PZ +2 a +2.9 o IMC percentil 85 a 94), 5.- Obesidad (PZ >+3 o IMC percentil 95 o

mayor)

PCR
Niveles de Proteina C Reactiva como marcador de inflamacién sistémica.
Unidad de medida.- mg/L

VSG
Niveles de velocidad de sedimentacidon globular como marcador de inflamacién
sistémica.

Unidad de medida.- mm/h

Albumina sérica
Niveles de proteina expresados como albimina en suero.
Unidad de medida.- gr/dL

Nivel Plaguetario
Recuento de plaquetario circulantes en sangre periférica
Unidad de medida.- 103/ml
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Hemoglobina sérica

Recuento de niveles de hemoglobina en sangre periférica.
Unidad de medida.- g/dL

h) Cuadro de operacionalizacion de variables

. Unidad
. Tipo de L . Prueba
Variable . Escala de Definicion operacional .
variable . estadistica
medicion
0. Remisién (menor a
Escala 10) Frecuencia,
PUCA| Cualitativa | Ordinal Grado 1. Brote Leve (10-34) porcentaje,
2. Brote moderado (35- Spearman
64)
3. Brote severo (>65)
0. Normal (0)
1. Actividad Leve (1-3) Frecuencia
Escala . . 2. Actividad Moderada o
Cualitativa | Ordinal Grado porcentaje,
UCEIS (4-6) Spearman
3. Actividad Severa (7-
8)
0. Normal/inactiva Frecuencia
Escala Mayo | Cualitativa | Ordinal Grado 1. Leve porcentaje,
2. Moderado Spearman
3. Severo P
0. Normal (0-2)
1. Actividad Leve (3-9) Frecuencia
Escala . . 2. Actividad moderada o
Cualitativa | Ordinal Grado porcentaje,
Geboes (10-15) Spearman
3. Actividad severa (16- P
22)
Tratamie Frecuencia,
Esteroide Cualitativa | Ordinal nto 0. No porcentaje,
1. Si Spearman
Tratamie Frecuencia,
5-asa Cualitativa | Ordinal nto 0. No porcentaje,
1. Si Spearman
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Frecuencia,

L i . Tratamie i
Azatioprina Cualitativa | Ordinal nto I 0. No porcentaje,
1. Si Spearman
Ac Tratamie Frecuencia,
- . Cualitativa | Ordinal 0. No porcentaje,
micofendlico nto 1 .
. Si Spearman
Tratamie Frecuencia,
Tacrolimus Cualitativa | Ordinal oo 0. No porcentaje,
1. Si Spearman
Tratamie Frecuencia,
AUDC Cualitativa | Ordinal 0. No porcentaje,
- ol Spearman
Tratamie Frecuencia,
Infliximab Cualitativa | Ordinal 0. No porcentaje,
nto ’
1. Si Spearman
Tratamie Frecuencia,
Adalimumab | Cualitativa | Ordinal nto 0. No porcentaje,
1. Si Spearman
Edad Cuantitativa | Discreta ARos Promedio Mediana, DE
1. Lactante (de 1 mesa
2 afios)
2. Pre-escolar (de2a6 -
. o . o o Frecuencia
Grupo etario | Cualitativa Ordinal Afios afos) o y
3. Escolares (de 7all porcentaje
afos)
4. Adolescentes (de 12
a 15 afos 11 meses)
Edad al
momento del | Cuantitativa | Discreta Afios Promedio Mediana, DE
diagnéstico
Género Cualitativa | Dicotdmica | Sexo 1. Masculino Frecuenglay
2. Femenino porcentaje
o . Kilogram .
Peso Cuantitativa | Continua s Promedio Mediana, DE
Talla Cuantitativa | Continua Centimet Mediana, DE
ros Promedio '
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1. Eutrdéfico (PZ-19a
+1.9)

2. Desnutricién
moderada (PZ -2.0 a

-2.9)
Estado e . 3. Desnutricidn severa Frecuenciay
Autricio Cualitativa | Ordinal Grado (PZ -3 a-3.99) porcentaje
4. Sobrepeso (PZ+2 a
+2.9 0 IMC percentil
85 a 94)
5. Obesidad (PZ>+3 0
IMC percentil 95 o
mayor)
PCR Cuantitativa | Discreta mg/L Mediana,
9 Promedio DE, Pearson
Frecuencia
El ion i . Diagnoésti .’
evacion de Cualitativa | Ordinal lagnost 0. No porcentaje,
PCR co :
1. Si Spearman
o . Mediana,
VSG Cuantitativa | Discreta mm/h Promedio DE, Pearson
: . , Frecuencia
Elevacién de I . Diagnosti o
Cualitativa | Ordinal g 0. No porcentaje,
VSG co 1 ;
. S Spearman.
Albumina o . Mediana, DE
. n D L , '
sérica Cuantitativa iscreta gr/d Promedio Pearson
. . : " Frecuencia,
Hlp.oalbumln Cualitativa | Ordinal Diagnosti 0. No porcentaje,
emia co :
1. Si Spearman
Nivel L . 3 Mediana,
plaquetario Cuantitativa | Discreta 10°/ml Promedio DE, Pearson
L : L Frecuencia,
Trombocitosi Cualitativa | Ordinal Diagnosti 0. No porcentaje,
S co 1. Si
1 Spearman.
. o : Mediana
H I D L . ’
emoglobina | Cuantitativa iscreta g/d Promedio DE, Pearson
Diaanésti Frecuencia,
Anemia Cualitativa | Ordinal g 0. No porcentaje,
co :
1. Si Spearman.
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)] Desarrollo del estudio y procedimientos

Previa autorizacion por parte de los comités de Etica en Investigacion y el Comité
Local de Investigacion en Salud se reviso el listado de pacientes con diagnostico de
CUCI del &rea de consulta externa y endoscopia de nuestra unidad de aquellos que
cumplieron con los criterios de inclusion previamente descritos; se recolectaron los
siguientes datos del expediente clinico en una hoja de recoleccion de datos
realizada especificamente para este estudio, los cuales fueron: edad, grupo etario,
género, edad al momento del diagndstico, peso, talla, estado nutricional, valores de
VSG, PCR, niveles de Plaquetas, hemoglobina y albumina sérica. En base a los
hallazgos descritos en notas se calculo PUCAI. Se calcularon las escalas
endoscopicas de Mayo y UCEIS en base a los reportes de endoscopia y archivo de
imagenes por dos observadores (la tesista y un gastroenterdlogo pediatra) de forma
independiente, en base a la revision de ambos gastroenterélogos se calcul6

concordancia interobservador

Se recolectaron las laminillas de las biopsias obtenidas en las colonoscopias para
revision por el servicio de Patologia de Centro Médico Nacional de Occidente del
Instituto Mexicano del Seguro Social, donde un solo patélogo realiz6 la revision y
calcul6 escala de Goebes, completando las hojas de recoleccion de datos
realizadas para este estudio.
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)i Andlisis estadistico

Para el analisis descriptivo de los datos, las variables cualitativas se analizaron por
medio de medidas de dispersion (frecuencias y porcentajes), asi como medidas de
tendencia central (medianas y desviacion estandar) para las variables cuantitativas,

segun la distribucién de los datos.

Para la estadistica inferencial, se calcul6 de manera inicial la concordancia
interobservador mediante el célculo de Kappa de Cohen. Se calculé la correlacién
entre las escalas endoscopicas (Mayo y UCEIS) con escala histolégica (Geboes),
escala clinica (PUCAI), y datos bioquimicos (VSG, PCR, nivel plaquetario,
hemoglobina y albimina), mediante prueba de Pearson para las variables
cuantitativas y Spearman para las variables cualitativas, segun corresponda.

Se capturaron los datos en el programa Excel version 2013 para Windows, ademas
de utilizar el paquete estadistico SPSS version 25.0. Se considerara como

significativo un valor de p menor a 0.05.
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VII. ASPECTOS ETICOS

Este protocolo de investigacion se sometid para su revision y aprobacion al comité
de Etica en Investigacion y el Comité Local de Investigacion en Salud de la unidad
en la que se realiz6 este estudio, estando de acuerdo con las normas éticas, cumple
con los principios establecidos en la declaracion de Helsinki de 1964 y su
modificacion de Tokio en 1975, Venecia en 1983, Hong Kong en 1989 y Washington
2003 para los trabajos de investigacion biomédica en sujetos humanos; acorde al
marco del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la salud en su dltima reforma del 2014 (de los Aspectos Eticos de la Investigacion
en Seres Humanos), asi como de las directivas de las Buenas Practicas Clinicas de
la Conferencia Internacional de Armonizacién y las Pautas Eticas Internacionales
para la Investigacion relacionada con la Salud con Seres Humanos elaboradas por
el CIOMS en conjunto con la OMS; ademas, se apega a las consideraciones
formuladas en la investigacion para la salud de la Ley General de Salud de los
Estados Unidos Mexicanos; que en el articulo tercero establece “La proteccion de
los derechos de nifias, niflos y adolescentes, tiene como objetivo asegurarles un
desarrollo pleno e integral, lo que implica la oportunidad de formarse fisica, mental,
emocional, social y moralmente en condiciones de igualdad”; y al instructivo para la
operacion de la comisién de investigacion cientifica y de los comités locales de
investigacion en Salud, asi como de Etica en investigacion en Salud del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

La investigacion actual se llevo a cabo segun el marco del Reglamento de la Ley

General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud (Reforma 2014)

ARTICULO 13.- Prevalecera el criterio del respeto a la dignidad y la proteccién de

derechos y bienestar de los pacientes.

ARTICULO 14.- Este estudio se ajustara a los principios cientificos y éticos que la
justifiquen, fundamentada en hechos cientificos prevalentes, siempre prevaliendo
los beneficios sobre los riesgos presentes. Se realizard una dispensa de

consentimiento informado al ser éste un estudio retrospectivo; realizandose una vez
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obtenido el dictamen favorable por parte del comité de Etica en Investigacion en
Salud.

ARTICULO 16.- Se salvaguardara la privacidad de los individuos sujetos a ésta

investigacion.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, esta investigacion se clasifica

dentro de la siguiente categoria:

Investigacion _sin_riesgo: Son estudios que emplean técnicas y meétodos de

investigaciéon documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas, psicoldgicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
revision de expedientes clinicos, en los que no se le identifique ni se traten aspectos

sensitivos de su conducta.

La investigacion se llevo a cabo una vez se obtuvo la aprobacion del proyecto por
parte del Comité de Etica en Investigacion de la institucion. La patologia que
constituye la base de este protocolo de investigacion, la Colitis Ulcerativa Crénica,
se maneja de acuerdo a normas internacionales y guias de practica clinica
institucional y ya que los estudios de laboratorio y gabinete que se requeririeron
para la realizacién de este estudio son los mismos que por lo general se realizan en
cualquier caso de Colitis Ulcerativa Cronica ingresado al servicio de
Gastroenterologia como parte del protocolo de estudio y que las deméas variables
se recabaron en base a datos obtenidos del expediente clinico de cada caso en
particular, se le solicité al Comité de Etica la dispensa de Consentimiento Informado,
ya que, al tratarse de un estudio retrospectivo, cabia la posibilidad de que no fuera

posible contactar a todos los pacientes involucrados.

Siguiendo las recomendaciones de la pauta 12 de las Pautas Eticas Internacionales
para Investigacion en Salud, correspondiente a la recoleccién, almacenamiento y
uso de datos, los resultados conservaron la confidencialidad de los datos y en

ningun momento fueron revelados en los mismo tanto nombre y otras caracteristicas
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que pudieran permitir la identificacion del paciente en especifico, manejandose la
informacion mediante un codigo de nameros y letras creado especificamente para
éste proposito, o que permitié omitir la informacion personal y manejar el completo
anonimato. La base de datos utilizada para la realizacion del presente estudio se
guardd en computadora personal, con contrasefia, a la cual sélo tiene acceso la
tesista, la directora y co-directora de este trabajo, y sera almacenada por un periodo

de tres afnos, para posteriormente ser destruida.
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VIIl. RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Humanos

Los investigadores se encargaron de realizar el estudio, se recopild informacion
requerida del expediente clinico y en hoja de recoleccion de datos, se analizaron los
resultados y se preparo un trabajo de tesis y un articulo para publicacion segun las

normativas correspondientes para cada uno de ellos.
Materiales

Expediente clinico, hojas de maquina blancas, carpetas, computadora tipo Hp con
generador Inter Corei5 con programa SPSS, Windows; area de consulta externa y
hospitalizacion del departamento de gastroenterologia y nutricion pediatrica,
laboratorio de analisis clinicos, area de patologia clinica. Todo esta disponible en el
hospital de pediatria del centro médico nacional de occidente donde se desarrollo

el estudio.
Financiamiento o recursos financieros

Este trabajo no requirié financiamiento externo. El costo total de la realizacion de

este proyecto fue absorbido por el autor.
Infraestructura

Se cuenta en la unidad médica de alta especialidad, hospital de pediatria del centro
médico nacional de occidente con el personal hospitalario asi como el universo de

pacientes a evaluar dentro del presente estudio.
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IX. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

Mayo-
Agosto
2019

Septiembre
2019-Abril
2020

Mayo —
Octubre
2020

Octubre —
Diciembre
2020

Enero 2021

Revision bibliografica

Elaboracién de
protocolo

Revision por el comité

Recopilacion de datos o
trabajo de campo

Cadificacion,
procesamiento y
andlisis de informacion

Entrega del trabajo final
y/o publicacion de
resultados
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X. RESULTADOS.

Caracteristicas demogréficas.

Se recabd informacion de 25 estudios de un total de 13 pacientes con diagndstico
de CUCI desde enero del 2016 a Junio del 2020. Se encontré predominio del género
masculino con 18 pacientes (72%) con una mediana de edad al momento del
estudio de 12 afos (+ 4.07 afios) y de edad al diagnostico de la enfermedad de 6
afos (£ 5.4 afos). En base al grupo etario se encontr6 un predominio en

adolescentes (52%).

Tabla 1.- Caracteristicas demograficas en 25 colonoscopias de
pacientes con CUCI

Grupo etario Masculino Femenino Total
n % n % n %
Lactante 1 4 - - 1 4
Preescolar 3 12 - - 3 12
Escolar 5 20 3 12 8 32
Adolescente 9 36 4 16 13 52
Total 18 72 7 28 25 100

Se obtuvieron los valores de peso y talla al momento de la realizacion de la
colonoscopia y se realiz6 calculo de estado nutricio en base a tablas de la
Organizacion Mundial de la Salud. La mayoria de los pacientes se encontraron
eutroficos (68%) y solo el 8% (2 pacientes) se encontraron con desnutricidn severa

al momento de la colonoscopia. Los resultados se describen a detalle en la tabla 2.

Tabla 2.- Estado nutricio en 25 colonoscopias de
pacientes con CUCI

n %
Eutréfico 17 68
Desnutricion moderada 5 20
Desnutricion severa 2 8
Obesidad. 1 4

En cuanto al tratamiento médico, se encontré que la mayoria de nuestros pacientes

recibian tratamiento con terapia combinada y 3 pacientes (12%) se encontraban
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bajo tratamiento biolégico al momento de la realizaciéon de la colonoscopia. 5

pacientes (20%) se encontraban sin tratamiento debido a reciente diagnaostico.

Tabla 3.- Tratamiento utilizado en 25 colonoscopias de
pacientes con CUCI

n %
Esteroide 8 32
5-ASA 19 76
Azatioprina 12 48
Ac. micofendlico 1 4
Tacrolimus 1 4
AUDC 8 32
Infliximab 2 8
Adalimumab 1 4
Sin tratamiento 5 20

5 ASA- 5 aminosalicilatos, AUDC.- Acido ursodeoxicélico.

Hallazgos clinicos y bioguimicos.

La puntuacion clinica PUCAI se calcul6 previo a cada procedimiento endoscépico,
en base a la cual se clasifican en remision (puntuacion menor a 10), brote leve (10-
34), brote moderado (35-64) y brote severo (>65). La mayoria de los pacientes se
encontraron con buen control clinico de la enfermedad; el 40% de los pacientes
clinicamente en remisién y solo el 8% con brote severo, como se muestra en la tabla
4.

Tabla 4.- Hallazgos clinicos en 25 colonoscopias de
pacientes con CUCI

PUCAI total Mediana DE
15 21.9
PUCAI grado n %
Remisién 10 40
Brote Leve 7 28
Brote Moderado 6 24
Brote Severo 2 8

Dentro de los parametros bioquimicos se encontr6 que la mayoria de los pacientes
presentaban anemia (80%) trombocitosis un 44% e hipoalbuminemia en 24%. En
cuanto a los reactantes de fase aguda predomino la elevacion de los mismos, tanto
la velocidad de sedimentacion globular como proteina C reactiva, en un 80% de los

pacientes. Dichos hallazgos bioguimicos se reportan con mas detalle en la Tabla 5.
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Tabla 5.- Hallazgos bioquimicos en 25
colonoscopias de pacientes con CUCI

mediana DE

Hemoglobina (mg/dL) 11.8 1.9
Plaquetas (10%/dL) 382 230.2

Albumina sérica (gr/dL) 3.9 0.6
VSG (mm/h) 28 12.7

PCR (mg/L) 4.7 42

n %

Anemia* 20 80

Trombocitosis* 11 44

Elevacion VSG* 20 80

Elevacion PCR * 20 80

Hallazgos endoscépicos e histologicos.

Se aplicaron las escalas endoscépicas UCEIS y Mayo en base a imagenes
fotogréficas de los estudios endoscopicos realizados a los pacientes por parte de la
autora de esta tesis. En el caso de la escala UCEIS, se subclasifico a los pacientes
en remision (UCEIS 0), actividad leve (UCEIS 1-3), actividad moderada (UCEIS 4-
6) y actividad severa (UCEIS 7-8). Mediante dicha escala, la mayoria de los
pacientes se reportaron con datos de actividad leve (40%). En base a la escala de
Mayo, la mayoria de los pacientes se clasificaron como enfermedad moderada
(44%). Los hallazgos se encuentran descritos a detalle en la tabla 6.

Se hizo célculo de concordancia entre ambas escalas valoradas por el mismo

observador, encontrandose muy buena concordancia (r 0.88, p< 0.05)

Tabla 6.- Hallazgos endoscépicos en 25
colonoscopias de pacientes con CUCI

n %
UCEIS
Remision 3 12
Leve 10 40
Moderado 9 36
Severo 3 12
Mayo
Remision/0 2 12
Leve/l 8 32
Moderado/2 11 44
Severo/3 3 12
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Posteriormente se aplicaron las escalas endoscopicas por parte de otro
gastroenterdlogo pediatra en las mismas imagenes fotograficas, con el fin de
obtener la concordancia interobservador mediante kappa de Cohen; se encontré
una moderada concordancia para una misma escala valorada por dos médicos
independientes, siendo la escala UCEIS que reportd la mas alta concordancia
interobservador entre las dos (r 0.517, p <0.05).

En cuanto a los hallazgos histoldgicos, se revisaron las laminillas de las biopsias
realizadas durante las colonoscopias por una sola patéloga, quien utilizo la escala
de actividad de Geboes para clasificar el grado de actividad en normal (Geboes 0-
2), leve (Geboes 3-9), moderada (10-15) y severa (16-22). Ningun estudio presenté
remision histolégica, mientras que la mayoria presentaron actividad leve (48%), se

detallan los hallazgos histoldgicos en la tabla 7.

Tabla 7.- Hallazgos histolégicos (Escala Geboes)
en 25 colonoscopias de pacientes con CUCI

n %
Remision - -
Leve 12 48
Moderado 10 40
Severo 3 12

Se calculd la correlacidon entre los datos clinicos, bioquimicos y los hallazgos
endoscépicos, con el grado de actividad histolégica mediante indice de correlacién
de Spearman.

En cuanto a la correlacion clinica y la actividad histologica, se encontro significancia
estadistica en el grado de actividad segun PUCAI con una correlacién moderada.
Mientras que para la actividad bioquimica hubo una correlacion muy buena entre la

elevacion de VSG vy la actividad histologica, también con significancia estadistica.
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Tabla 8.- Correlacion de hallazgos clinicos, bioquimicos e histolégicos
en 25 colonoscopias de pacientes con CUCI

Geboes total Geboes grado
rho p rho p

PUCAI grado 0.394 0.052 0.477 0.016
Hemoglobina (mg/dL) -0.317 0.123 -0.300 0.145
Plaquetas (10%/ml) 0.197 0.345 0.086 0.684
Albumina sérica -0.308 0.143 -0.356 0.088
(gr/dL)

VSG (mm/h) 0.709 0.000 0.823 0.000
PCR (mg/L) 0.250 0.28 0.419 0.066

Rho 0-0.19 Infima, 0.2-0.39 Escasa, 0.4-0.59 Moderada, 0.6-0.79 Buena, 0.8-1 Muy buena.

En cuanto a la correlacion de hallazgos endoscopicos con actividad por histologia,
se encontré una mejor correlacion entre el grado de actividad segun UCEIS con
respecto a la escala de Mayo, siendo ambos resultados estadisticamente

significativos.

Tabla 8.- Correlacion de hallazgos endoscépicos e histolégicos en 25
colonoscopias de pacientes con CUCI

Geboes total Geboes grado

rho p rho p
UCEIS total 0.586 0.002 0.591 0.002
UCEIS grado 0.700 0.000 0.662 0.000
Mayo 0.582 0.002 0.553 0.004

Rho 0-0.19 Infima, 0.2-0.39 Escasa, 0.4-0.59 Moderada, 0.6-0.79 Buena, 0.8-1 Muy buena.
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XI. DISCUSION

La colitis ulcerativa crénica es un padecimiento con importantes repercusiones en
la calidad de vida de los pacientes y que se torna mas agresiva entre mas temprana
la edad de aparicion (20). En nuestro estudio, se encontré6 un predominio en el
género masculino en un 78% lo cual corresponde a lo reportado en la literatura (1);
si bien, nuestros estudios se realizaron en pacientes predominantemente
adolescentes en un 52%, la edad media del diagndstico de la enfermedad en
nuestra poblacion fue a los 7.6 afios, concordante con la literatura mundial, que
habla de un predominio en edad escolar en CUCI, a diferencia de la enfermedad de
Crohn (2).

La mayoria de nuestros pacientes se encontraron con un adecuado estado nutricio
al momento de la realizacidén de la colonoscopia, solo el 8% de los pacientes con
desnutricion crénica. La mayoria de nuestros pacientes se encontraban bajo
tratamiento combinado con azatioprina y aminosalicilatos, en concordancia con las

guias de tratamiento internacionales (21).

El grado de actividad de la enfermedad puede inferirse mediante una combinacion
de caracteristicas clinicas, bioguimicas, endoscoépicas e histolégicas, siendo éstas
dos ultimas las que definen el concepto de curacion de la mucosa (definida como la
ausencia de ulceraciones), que es la meta fundamental en el tratamiento de CUCI,
ya que se ha asociado a una reduccién de la progresion de la enfermedad y por lo
tanto, una mejoria sustancial en la calidad de vida (22). En base a esto, el objetivo
de este estudio fue el evaluar la correlacién entre la actividad clinica, bioquimica y
endoscopica con la actividad histologica, con la finalidad de identificar las
herramientas diagndsticas que mejor definan la actividad de la enfermedad y de
esta manera tener mas herramientas para la toma de decisiones terapéuticas mas

oportunas sin tener que esperar por el reporte histopatologico.

En cuanto a la actividad clinica, en nuestro estudio encontramos que los pacientes
se encontraban en su mayoria en remisién en un 40% y brote leve en 28% al

momento de la realizacién del estudio endoscoOpico. En cuanto a la estadistica
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inferencial, la escala PUCAI probd ser una herramienta util, encontrandose una
moderada correlacion con la actividad histologica (r=0.477, p <0.05), similar a los

datos reportados por Boyle, et al. (19)

En el aspecto bioquimico, se encontré que los pacientes en general se encontraban
con datos bioquimicos de actividad, predominando la anemia, trombocitosis, e
incremento de reactantes de fase aguda en la gran parte de los pacientes. En cuanto
a la estadistica inferencial, la velocidad de sedimentacién globular tuvo una
correlacion con los hallazgos histolégicos estadisticamente significativa, con una
muy buena correlacion (r= 0.823, p <0.001), lo cual concuerda con la literatura a
nivel mundial, en donde el incremento de la velocidad de sedimentacion globular se
asocia mas con CUCI, mientras que la elevacion de la proteina C reactivase reporta

mas en pacientes con enfermedad de Crohn.(1)

En cuanto a la actividad endoscopica cabe mencionar que en poblacién pediatrica,
Unicamente las escalas endoscopicas de Mayo y UCEIS son recomendadas por las
ESPGHAN, siendo la escala UCEIS la Unica validada para éste efecto (8); sin
embargo, existen pocos estudios sobre esta escala en poblacion pediatrica, a pesar
de que en adultos se ha encontrado una correlacion significativa de la puntuacién
de esta escala con la actividad histolégica, la escala méas utilizada de forma
tradicional debido a su simplicidad es la escala endoscopica de Mayo.

Al respecto de ambas escalas endoscépicas, se encontré6 en nuestros pacientes
predominantemente actividad leve por UCEIS en un 40%, mientras que se reporto
actividad moderada por escala de Mayo en un 44%. Posteriormente se hizo el
calculo de concordancia interobservador, la cual fue moderada para ambas escalas
endoscoépicas al andlisis entre la tesista y un gastroenterdlogo pediatra, siendo
UCEIS la escala con grado mas alto de concordancia interobservador. En estudios
previos, se ha reportado una concordancia interobservador muy variable entre
ambas escalas. En el caso de la escala de Mayo, a lo largo de la literatura se reporta
una concordancia entre 0.45 y 0.75, mientras que UCEIS reporta entre 0.5 a 0.72,
lo que se traduce a una moderada a buena correlacion; los principales factores
relacionados son el sitio anatémico visualizado, asi como el grado de entrenamiento

por parte de los endoscopistas (9).
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Kerur et al, en el 2017(23), calcularon escala de Mayo en poblacion pediatrica a
partir de un archivo de fotografias de colonoscopias en una manera similar a la
nuestra; en su caso, se reporté una concordancia interobservador moderada muy

similar a la nuestra, con una r= 0.54.

En cuanto a la relacion de la actividad endoscépica con la histolégica se encontro
una buena correlacion entre el grado de actividad histolégica y la actividad
endoscopica calculada con la escala UCEIS (r 0.662, p<0.001) y moderada segun
escala de Mayo (r= 0.553, p<0.001), lo cual puede traspolarse a lo encontrado a

nivel mundial y que apoya el uso de la escala UCEIS en la poblacion pediatrica.

Este tipo de asociacion se ha buscado en estudios previos en poblacion adulta, con
resultados variables. Kim et al (16), en el 2016, en un estudio similar al nuestro,
encontraron una fuerte correlacion (r=0.77, p <0.001) entre grado de actividad
endoscopica segun Mayo e histologia, mientras que Fluxa en el 2017 (15) (en
América Latina), encontrd una correlacion menor, pero igualmente significativa, en
su poblacién. Shah et al en India en 2019 (24), encontraron una correlacion
moderada (r 0.44 p <0.001) entre escala de Mayo y 3 escalas histoldgicas, entre la
gue se encuentra Geboes, la escala histoldgica utilizada en nuestro estudio. En
cuanto a la escala UCEIS, Irani et al, en 2017 (17), encontraron una excelente
correlacién (r= 0.84 0.82, p <0.001) entre la dicha escala y ambos indices

histoldgicos utilizados en su estudio.

En poblacion pediatrica, Boyle et al, en su estudio del 2017 (19) encontraron que
un indice de Mayo mas alto fue mas comun en las biopsias con mas datos de
inflamacion (p<0.05), sin embargo, la relacion no fue linear, ya que se encontraron
resultados de Mayo bajos en pacientes con datos de inflamacién histolégica alta.
Kovach, et al (18), encontro una correlacion débil a moderada en pacientes con

CUCI de reciente diagnéstico.

Las limitaciones de este estudio son su caracter retrospectivo, una poblacion
pequefia (pero que corresponde a la totalidad de colonoscopias realizadas en
pacientes con CUCI diagnosticados en nuestro centro) y el uso de imagenes

fotograficas para el calculo de las escalas endoscépicas que no permitian definir

43



con claridad la seccion del colon visualizado, el grado de actividad en zonas del
colon no fotografiadas o la presencia de sangrado secundario a toma de biopsias
mas que a la actividad de la enfermedad lo que pudo haber contribuido a la
variabilidad en el calculo de la correlacion interobservador.

Sin embargo, a pesar de dichas limitaciones, se encontraron hallazgos
estadisticamente significativos que apuntan a que la escala UCEIS es una
herramienta confiable, de facil aplicacibn y con una buena correlacion con la
actividad histolégica en pacientes pediatricos con CUCI sobre la escala de Mayo,

siendo éste el Unico estudio de este tipo en la edad pediatrica.

Estos hallazgos abren la puerta a la posibilidad de su utilizacion de forma
estandarizada y rutinaria en colonoscopias en vivo de pacientes pediatricos con
CUCI vy, en un futuro, analizar su utilidad en la toma de decisiones terapéuticas
tempranas y oportunas con el objetivo final de mejorar la calidad de vida de nuestros

pacientes pediatricos con Colitis Ulcerativa Crénica Inespecifica.
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XIl. CONCLUSIONES.

Demograficamente, nuestra poblacion de nifios con diagnéstico de CUCI es
similar a lo reportado a nivel mundial.

Clinica y endoscopicamente, la mayoria de los pacientes se encuentraron en
control de la enfermedad al momento del estudio endoscopico.
Bioquimicamente en su mayoria con datos de actividad manifestada con
anemia y elevacion de reactantes de fase aguda.

Histol6gicamente, ningun paciente se encuentro en remisién al momento del
estudio; sin embargo, la mayoria se encuentra con actividad leve.

La escala clinica PUCAI presentd una correlacion moderada con los datos
de actividad histolégica.

La elevacion de la VSG tuvo una correlacion muy buena con los datos de
actividad histologica.

Se encontrd una correlacion buena entre la escala UCEIS y la actividad
histoldgica, que solo fue moderada para la escala de Mayo.

Se encontré una concordancia interobservador moderada entre las escalas

endoscopicas, que fue mayor para UCEIS.
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XIV.- ANEXOS

Anexo 1.- Hoja de Recaleccion de datos

N

®©

Folio.-
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E(fud al Dx.- anos V5G.- 1-Nosze reslizéd 1 - No 52 rasfzd
Género Plllq‘uetnsr 2.- Normal (<5 mz/L} 2- Normal [£3.5 13 g/dL)
1- Hot.nbre D Albumina.- 3.- Elevada (> 5 mg/L} 3-Anemia (( 133 5,'dL)
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Peso.- . l I 1Plaquetario: | I
TB“B.- :15; m. o i1-Noz= m&é
;' :° se 'l‘:“;’; T [£30~400 103/mi)
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2.- Preescolar (2a-63) 2.-Normal (3.5-5 PUCAI
3.- Escolar (7a- 11%) ;’ ";1 R Dolor sbdominal
4= AR D33 (<2,
Adolezcente (123-162) S dolor m
Estado Nutricio- E Puede serignorado 5
1.- Eutrofico No puede serignarsdo 10
2.- Desnutricion moderada Rectorragia
3.- Desnutricion Severa
&.-Sobrepeso Auzente 0
5.- Obesidad Pequeno sangrado < 50% totzl de 10
- evadusdones)
Eutrofico (PZ-1.92 +1.9] Estado Nutnao. Pequenos sangrados enla mayoriade 20
Dasnutricon mocaraca FN- VOISO ONES
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Dasnutnaon zevers evad)
{F2 -3 8-359) & - -
Sobrepaso Consistencia de las evacuadones
(FZ +23 +2.9 01IMCFESa 4} Formadas 0
Obasidad :
(P2 >43 0 1MC > PS3) Parcialmente formadas 5
Completamente desechas 10
Tratamiento utilizado Numero de evacuadones en 24 hrs
1.-Esteroide D 0a2 0
2.-Mesalzzi
TR 5.- Tres medicamentos 3as 5
3.-Azatioprina T
4.- Doz medicamentos B Binlogion. 6238 10
>B 15
PUCAI Evacuadiones noctumas
1.-Remision (PUCAI < 10) D o )
2.- Brote leve (PUCAI 10-34)
3.- Brote moderado (PUCAI 35-64) S 10
4.- Brote severo {(PUCAI > 65} Nivel de actividad
Sin limitzcion de actividades 0
Limitacion Ee actividad ocasional 5
Limitacion Se actividad severa. 10

Tatal
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Anexo 1.5.- Hoja de recoleccion de datos
(Reverso).
Hallazgos endoscopicos.

UCEIS UCEIS
1.- Normal (UCEIS 0)
2 - Actividad Leve

Mayo: :

1.- Mormal/inactiva

Patron vascular

2.- Leve
Nu@al . o (UCHS 1-3) 3.- Moderado
Obliteracion parchada 1 3 - Actividad Moderada 4 - Severo
Obliteracion total 2 {(UCEIS 4-8)
Sangrado 4 - Actividad Severa
- (UICEIS 7-8)
Minguno 0
Mucosa 1 Escala Endoscapica de Mayo
Luminar leve 2 Mormal/inactiva
Luminar moderado,/severo 3 Ninguna
Erosiones y tlceras Leve
Ninguna 0 Eritema, patron vascular disminuido, friabilidad de
Erosiones < 5 mm 1 la mucosa leve
Ulcera superficial = 5mm 2 Moderada
Ulcera profunda 3 Eritemma marcado, patraon vascular ausente, friabilidad,
Tota erosiones.
Severa

Sangrado espontaneo, ulceraciones.

Total
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Anexo 2.- Hoja de Recoleccion de datos

Analisis actividad histoldgica en pacientes con CUCL.

Escala de Actividad de Geboes.

Folio.- Folio de patologia.-

Folio de revision.-

Cambios en la arquitectura

Meutrofilos en ldamina propia

Sinm ancrmalidad 1]
Ancrmalidad leve 1
Anormalidad leve/moderada 2
difusa o anormalidades
mulifocales
Ancrmalidad severa difusa o 3
ancrmalidad multifocal
Infiltrado Inflamatorio Cronico
Sin aumento 1]
Incremento leve pero 1
presente
Incremento moderado 2
Incremento marcado 3
Eosindfilos en lamina propia
Sinm aumento ]
Incremento leve pero 1
presente
Incremento moderado 2
Incremento marado 3

Escala Geboes:
1.- Normal {0-2)
2 .- Actividad Leve (3-9)
3.- Actividad moderada (10-15)
4 - Actividad severa [16-22)

Sin aumento 0
[ncrementa leve pero 1
presente
[ncrements moderado 2
[noremento marcado 3
Meutrafilos en epitelio
Minguro [}
En <5% de |as criptas 1
En < 50% de las criptas 2
En > 50% de |as criptas 3
Destruccion de las criptas
Minguna [}
Probable: Exceso de 1
neutrofilos local en parte de
las criptas
Probable: atenuacion marcada | 2
Destruccion de criptas 3
avidente
Erosiones y dlceras
Sin erosion, ulceras o tejido de | 0
granulacion
Epitelio en recuperacicn + 1
inflamacion adyacente
Erosidn probable: destruccion | 2
facal
Erosion evidente 3
Ulcera o tejido de granulacion. | 4
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ANEXO 3 CARTA DE DISPENSA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

—
Titulo del estudio. “Correlacion entre actividad chinica, bioquimica, endoscopica e "MOWO en |

pacientes pediatricos con Colitis Ulcerativa Cronica inespecifica.”

Investigador Responsable: Dra. Guillermina Gomez Navarro

Tesista: Araceli Arredondo Cruz.

Identificacién del !studio

: Unidad/Departamento/Servicio: UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de

Occidente, Servicio de Gastroenterologia y Nutricidn Pedidtrica.

| —

Justificacion de la dispensa

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo y abarca un periodo amplio, con

todos los pacientes diagnosticados con Colitis Ulcerativa Cronica Inespecifica hasta

Junio 2020, resulta practicamente imposible recoger los consentimientos informados de
todos los sujetos del estudio; por lo que el requisito de consentimiento individual haria
impracticable la realizacidn del estudio.

El estudio apunta a un beneficio de salud pablica y no es posible ubicar a los
participantes, por ejemplo, investigaciones por correo, internet o encuestas masivas.

El estudio va a realizarse utilizando una base de datos existente en UMAE Hospital de
Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente, Servicio de Gastroenterologia y
Nutricion Pedistrica que NO contiene datos de cardcter personal que permita dentificar

a los pacientes.

e

Dra. Guiller w y-m Navarro Dra. Araceh Arredondo Cruz
Investig sponsable. Tesista
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Anexo 4.- Carta de Confidencialidad

Guadalajara, Jalisco a 13 de Marzo del 2020

La Dra. Guillermina Gémez Navarro (Investigador responsable) del proyecto titulado
“Correlacion entre actividad clinica, bioquimica, endoscdpica e histolégica en
pacientes pediatricos con colitis ulcerativa crénica inespecifica * Con domicilio ubicado
en Av. Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia. C. P 44340. Guadalajara,
Jalisco, a 13 de Marzo del 2020, me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, comespondencia, acuerdos, directivas,
directrices, circulares, contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos
fisicos y/o electrénicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién que
documente el ejercicio de las facultades para la evaluacién de los protocolos de
investigacion, a que tenga acceso en mi caracter investigador responsable, asi como
a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los
sistemas de informacién, desarrollados en el ejercicio de mis funciones como

investigador responsable.

Estando en conodmiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a
la sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubemamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Cédigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de Proteccion
de Datos Personales en Posesion de los Pariculares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Acepto @ _§|
Dra. Guillermina (gh}llavano
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