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“El diagnéstico no es el fin, sino el comienzo de la practica”

Martin H. Fischer
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) son
enfermedades inflamatorias crénicas del tracto gastrointestinal (EIl) con
afectacion sistémica. Se diagnostican cada vez mas en edad pediatrica, con
multiples sintomas digestivos y hasta el 50% presenta al menos una
manifestacion extra-intestinal (MEI). Objetivo: Caracterizar las manifestaciones
digestivas, extraintestinales y alteraciones endoscopicas en pacientes
pediatricos con CU y EC, atendidos en el Instituto de Gastroenterologia, de junio
2016 a junio 2021. Material y método: Se realizé un estudio observacional
descriptivo transversal, que incluyd 40 nifios. Resultados: En la EC la edad
media al diagnéstico (n=21; 12,3+5,3 afios) fue superior a la de CU (n=19;
7,5%4,2), predominaron de zonas urbanas, sexo masculino, y como sintomas la
diarrea y el dolor abdominal. La rectorragia y moco en heces prevalecieron en la
CU vy las fistulas en EC. La presencia de una o mas MEI antes del diagndstico
fue superior en EC (90,4% vs 63,1%); siendo las sistémicas, articulares y
estomatitis aftosa frecuentes en ambas, a su vez la CEP en la CU y la episcleritis
en la EC. Se diagnostico la CU en menor tiempo de evolucién que la EC,
coincidente con el hallazgo de MEI antes del diagndstico. En la CU sobresalieron
indice de actividad Mayo Il y afectacion colica. La EC interesé mas al ileon
terminal, de forma leve a moderada. Conclusiones: La presencia de una o mas
MEI antes del diagndstico es frecuente en nifios con Ell y su deteccion ayuda el

diagndstico temprano de Ell.

Palabras claves: Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Colitis ulcerosa,

Enfermedad de Crohn, manifestaciones digestivas, extraintestinales.
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Introduccién

La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) son enfermedades
inflamatorias cronicas sistémicas del tracto gastrointestinal que se diagnostican
cada vez con mayor frecuencia en la edad pediatrica y su incidencia,
especialmente en la EC, se ha incrementado en todo el mundo.(-® Las
manifestaciones extraintestinales (MEI) son las que se asocian a las enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) y las que se presentan hasta en un 50% de los casos,
con al menos una de ellas, e incluso pueden aparecer en un 30% antes del
diagnéstico de la Ell, con un periodo estimado al momento del diagnostico de 5

meses.*7)

La frecuencia de las MEI asociadas a la Ell oscila entre 6% y 50%.(5:6812) Se
reportan diferentes aspectos que explican esta variabilidad tales como: el disefio
del estudio, la poblacion y area geografia investigada, asi como el tipo de Ell, la
localizacion y duracion de la misma junto con la clasificacion de las MEI, ademas
de la rapidez en el diagndstico y la estrategia terapéutica que se utilice en estos

pacientes.(*7:11-16)

En este sentido, en pacientes con diagnodstico de EC se ha notificado una
frecuencia de MEI entre un 5% y 37%, la cual es significativamente mayor (711-
13.16-20) g| compararlo con los reportes de CU que oscilan entre el 7% al 21% de

los casos. (7:11.12,18,21-23)

Las MEI mas frecuentes afectan las articulaciones, la piel, los ojos y las
estructuras hepatobiliares. 817 Algunas de ellas se correlacionan con el grado
de actividad de la Ell, mientras que otras cursan de forma independiente.® Las
MEI afectan de manera significativa la morbilidad y disminuyen la calidad de vida,

de estos pacientes.(10.11.24)

En Cuba existen pocos estudios 2325 que abordan de manera general la Ell en
la edad pediétrica y la frecuencia de MEI en este grupo poblacional. Un estudio
de alcance multicéntrico durante 20 afios que incluyé 88 pacientes en edades
entre seis meses y 19 afios con Ell (EC 19%; CU 83%) encontro que el 9,5% de
estos niflos presentd complicaciones hepaticas.?® Garcia y colaboradores en el

afio 2011 publicaron otro estudio en el Instituto de Gastroenterologia de Cuba
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gue incluyé a 66 pacientes menores de 19 afos, de ellos 22 casos con
diagnoéstico de CU y confirmaron entre las MEI mas frecuentes las orales
(estomatitis aftosas) (36,4%), las hepatobiliares (31,8%) y las cutaneas
(13,6%0).24

Segun datos recientes obtenidos en estudio descriptivo de corte transversal que
incluyo 31 niflos cubanos con CU y EC atendidos en el mismo centro durante los
afos 2017 al 2019, report6é que las MEI marcaron el debut de la enfermedad en
un numero importante de casos; entre ellas destacaron la afectacion nutricional
en ambas entidades con 26% en la CUy el 33,3% en la EC, ademas de la anemia
y la artralgia en la CU (26,3% y 21,1%, respectivamente) mientras que la

estomatitis aftosa se encontrd en 4 nifios (33,3%) con EC.9
Epidemiologia

Existe un incremento a nivel mundial de la Ell, especialmente de la EC, tanto en
paises de altos ingresos como en aquellos en via desarrollo.(?6-29 Sy prevalencia
general varia entre el 3 y 25 por cada 100 mil habitantes(6:39-32) con tasas de
incidencias entre 9,5 a 11,4 por cada 100 mil nifios con CU®@y 1,9 a 3,2 por cada
100 mil para los afectados con EC.(2%3334 En paises en vias de desarrollo como
los de América Central y Sudamérica, a pesar de que existen escasos estudios

epidemioldgicos, se ha descrito un aumento de la incidencia.®4

Algunos autores afirman, que la epidemiologia y la presentacién de las MEI
asociadas a la Ell son bastante similares en la poblacion pediatrica y adulta,
sugiriendo mecanismos de enfermedad comunes. Sin embargo, en diferentes
regiones del mundo han sido comprobadas por diferentes investigadores tasas
mas altas de MEI en la edad pediatrica, tanto en el momento del diagndstico de

la EIl como durante el curso de la misma, al compararlas con la edad
adulta.(®11.12,14,15,21,22,35)

De forma similar, los estudios prospectivos EPIMAD basados en poblacién
francesa que incluyé nifios menores 17 afos y adultos mayores de 60 afios con
CU.®dy la EC,®® muestran una elevada frecuencia de MEI, casi triplicandose al
momento del diagndstico de la Ell. Se comparan con los pacientes que iniciaron
su enfermedad en la etapa adulta: CU en nifios (8,9%) vs adultos (3%) y EC en
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nifos (23,5%) vs adultos (4,9%). Ademas, estos pacientes durante el
seguimiento mostraron un riesgo de seis veces mayor de presentar una nueva
MEI: CU en nifios (16,7%) vs adultos (2,2%) y EC en nifios (9,8%) vs (5,9%) (35:36)
Otras cohortes de pacientes pediatricos con EIll evidencian frecuencia de MEI

similares tanto en el momento del diagnéstico como durante el seguimiento. 2%

La presencia de mas de una MEI se observa con poca frecuencia®” pero pueden
ocurrir multiples MEI de forma concomitante y la presencia de una MEI le confiere
una mayor probabilidad de desarrollar otras.®)

Hasta un 50% de los pacientes con Ell experimentan al menos una MEI antes
de establecer su diagndstico 6237 o al momento de realizarlo,® aunque existe
mas probabilidad que aparezca después del mismo ocurriendo alrededor del
29% después de 15 afios® y esta frecuencia puede variar la duracion de la

enfermedad.

Tener en cuenta la incidencia de MEI juega un papel importante porque su
reconocimiento tardio se asocia a un curso mas complicado de la Ell

principalmente en pacientes con EC.(310.19.20,38-40)

Las MEI reportadas con mayor prevalencia, independiente del momento de
aparicion de la Ell y la edad del paciente, involucran fundamentalmente a cuatro
organos dando lugar a las manifestaciones articulares o musculoesqueléticas
(40%), dentro de ellas la artritis periférica (Ap) y en menor proporcién la artropatia
axial (ApAx).“49 Ademas, estan las cutdneo-mucosas (40%) que incluye la
estomatitis aftosa (EA)®-1241) el eritema nodoso (EN) y el pioderma gangrenoso
(PG).®® Sin embargo, existe una menor frecuencia para las manifestaciones
oculares: uveitis (Uv) y las hepatobiliares: colangitis esclerosante primaria
(CEP), con 11,2% y 2,4%, respectivamente®181934 Finalmente algunos autores

incluyen la enfermedad tromboembdlica venosa (TEV) con 6,4%. (7:12:36.42-44)
Patogenia

La patogenia de las manifestaciones extraintestinales es desconocida. Se ha
sugerido que con la presencia de la inflamacién intestinal podria haber una

reactividad cruzada entre las bacterias intestinales y los epitopos de otros tejidos



(como los tejidos sinoviales).® La influencia de los factores genéticos se
considera un aspecto importante. Se ha observado concordancia de hasta el
70% en la presentacion de MEI en parejas de padre-hijo y del 85% en parejas

de gemelos (394)

Tanto la CU como la EC son trastornos poligénicos y con determinados genes
de susceptibilidad en el complejo mayor de histocompatibilidad y aparecen
ligados al desarrollo de MEI. En la EC las MEI son mas frecuente en pacientes
con HLA-A2, HLA-DR1 y HLA-DQwWS5, mientras que en la CU los genotipos HLA-
DRB1*0103, HLA-B27 y HLA-B58 estarian relacionados con manifestaciones
articulares, cutaneas y oculares; y el HLA-B8/DR3 con la CEP &1 Entre el 50%
y el 80% de pacientes con espondilitis anquilosante son positivos para el HLA-
B27. Actualmente el polimorfismo del gen NOD2/CARD15 en la EC no sélo se

asocian a afectacion del ileon, sino a la presencia de sacroileitis.“9)

Existen datos, en relacion a factores de riesgo asociados con una mayor
probabilidad de desarrollar MEI a lo largo de la historia natural de la Ell. Entre
estos podemos mencionar: el debut de EIl durante la edad pediatrica
(8121516,1829.31) y gy riesgo aumenta mientras mayor es la edad del nifio al
momento del diagndstico, #4547 asociandose a tasas muy altas de MEI y un
curso mas severo de la Ell. El sexo femenino,“*® los antecedentes de ser
fumador,344 |a realizacién previa de una apendicetomia o una cirugia mayor
relacionada con Ell, se han enmarcado con una mayor prevalencia de MEI en el
curso de la EII.(1743.4547) Sin embargo, el origen étnico no tiene ninguna influencia
en la presentacion de sintomas y desarrollo de las MEI.(®1416) Antagdnicamente,
multiples investigaciones informan que los antecedentes familiares positivos de
E11(810.1516.47) ng tienen ninguna relacion con el desarrollo de MEI, mientras que
otros refieren que aumentan el riesgo de aparicion de manifestaciones
articulares y oculares durante el curso de la CU de aparicion pediatricatl%4) y en
adultos con EC.19 El indice de masa corporal (IMC) alto (>75%) o bajo (<25%),
se vincula con un curso mas grave de la Ell pediatrica ®°5)y se ha considerado
un factor de riesgo para el desarrollo de MEI.G") La positividad de los anticuerpos
citoplasmaticos antineutrofilos perinucleares (p-ANCA), los niveles bajos de la

hemoglobina y albimina, asi como un PCR elevado, *® estan vinculados a la



aparicion de CEP, EN y Uv durante la etapa de seguimiento de nifios con

diagnéstico de CU.(@536)

Algunas de las MEI no suelen correlacionarse con la actividad de la enfermedad
como CEP y la EspA, pero la mayoria siguen el curso clinico de la Ell y pueden
tener un alto impacto en la calidad de vida, la morbilidad e incluso la mortalidad
en estos pacientes.(!344) Dotson y colaboradores®® observaron en su estudio
prospectivo multicéntrico que los nifios que tenian un aumento de la gravedad
de la Ell durante el periodo de seguimiento de su enfermedad podian desarrollar

MEI, con excepcioén de la ApAx y la CEP.(12:22)

Los pacientes diagnosticados con EC de larga evolucion y con al menos una MEI
tienen una mayor probabilidad para desarrollar nuevas MEI.(164% De forma
similar hay relacion de mayor frecuencia de MEI en nifios y adultos que tienen
una localizaciéon de la enfermedad a nivel del tracto digestivo superior,1652) |a
afectacion perianal343-47) y las forma mas extensa (ileo-cdlica) en EC y la

pancolitis en la CU.(11,17.4344.53)

El grado de actividad de la Ell, se considera otro factor de riesgo independiente

para el desarrollo de MEI.(6:22.43)

Hay evidencias(416:4352) de tener un riesgo elevado de presentar MEI con el uso
de biolégicos (Anti-TNF) o cirugia, en series de pacientes pediatricos con
diagnéstico de Ell y la existencia de MEI. En cambio, Thomas y colaboradores,
en Suiza,®® muestran en su estudio que los nifios con CU y EC de moderada a
severa actividad tratados con bioldgicos e inmunosupresores (IS) y 5-
ASA/mesalazina son menos propensos a experimentar estas manifestaciones al

compararlos con aquellos que no recibieron estas terapias.

No se ha identificado que el retraso en el diagndstico de la Ell impacte como un

factor de riesgo de desarrollo de nueva MEI, durante el curso de la misma. (16:17:41)

Se considera importante evaluar la presencia de MEI en el momento del
diagnéstico de la Ell en nifios y adultos, ya que aumentan la probabilidad de

desarrollar otras manifestaciones®® y se asocian a un curso mas grave de la



enfermedad, y por tanto, es necesario la indicaciéon de otras opciones de

tratamiento mas agresivas.19:46.47)
Clasificacion

Se han propuestos varios esquemas para clasificar las MEI, hacemos mencién

a los tres grupos principales: (13:14,46.:47,49,54)

El primer grupo, relaciona las MEI con la actividad intestinal. (3:12:13:49.54,55)
Inicialmente incluye aquellas manifestaciones que estan asociadas
especificamente con la Ell, dentro de ellas tenemos las MEI reactivas asociadas
con la actividad intestinal y/o iniciado por ella, como la espondiloartritis periférica
(EspA-p) pauciarticular, EN,“#% EA y la epiescleritis.(*>485254) Por otro lado
agrupan las MEI que tienen un curso independiente de la actividad intestinal,
como la espondiloartropatia o espondilitis anquilosante, la sacroileitis, la CEP, la
Uvy el PG. 4647.5153) Algunos autores (1314.16) mencionan un tercer subgrupo que
relaciona las MEI que pueden estar relacionadas o no con la actividad como el
PGy CEP.

El segundo grupo describe las enfermedades autoinmunes no especificamente
asociadas a la Ell que solo contribuyen a una mayor susceptibilidad para
desarrollar estas manifestaciones. Entre ellas tenemos la tiroiditis, anemia

hemolitica, el vitiligo y la diabetes mellitus insulino-dependiente.

El tercer grupo incluye las complicaciones asociadas con la Ell como
malabsorcién, complicaciones quirtrgicas o estados de hipercoagulabilidad. En
ocasiones es dificil distinguir entre las MEI (afectacion sistémica primaria) y las
complicaciones extraintestinales propias de la enfermedad que hayan sido
producidas secundariamente a la inflamacion crénica, a la malnutricién o a los

efectos adversos de los farmacos.

Los diferentes estudios revisados(’-811.17.55) concentran las mayores frecuencias

de MEI, segun los érganos afectados en:

a) Manifestaciones articulares:



La artropatia o espondiloartritis (EspA). es comun entre los pacientes con Ell
y se clasifica segun los sintomas primarios en espondiloartritis axial (EspA-
AX) y EspA-p®“9)

La EspA-Ax aparece del 15 al 27% de los casos y se diagnostica teniendo
en cuenta los hallazgos radiograficos de sacroileitis asociada con sintomas
de dolor lumbar inflamatorio. También la espondilitis anquilosante progresiva

(EAP) se describe entre el 3% y el 10% de este grupo de pacientes:(56-58)

En los casos con EC y EAP, el antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27)
se encuentra en aproximadamente el 25%-75%, 557 mientras que en
aguellos con sacroileitis aislada el HLA-B27 aparece en solo el 7%-15% de
los casos. La positividad de HLA-B27 en pacientes con Ell indica un mayor
riesgo de desarrollar EAP. Sin embargo, debido a su positividad en la
espondilitis anquilosante idiopatica, no puede considerarse un marcador
diagnéstico de EIl con impacto directo en la calidad de vida de los
pacientes.658) |a identificacion de la EspA-Ax se considera importante
durante su seguimiento debido a que su progresion ocurre en
aproximadamente en el 10-20% de los casos en los 2 afios iniciales después
de su diagndéstico, sobre todo en aquellos casos que presentan un nivel
elevado de proteina C reactiva o inflamacién activa en la resonancia

magnética. (659

La EspA-p por su parte es la artropatia mas frecuente. En general, tiene
curso no erosivo aunque en el 10% de los pacientes pueden desarrollar la
afectacion y a su vez es no deformante. La caracteristica clinica principal de
la EspA-p es la presencia de artritis, dactilitis o entesitis, y afecta con méas

frecuencia a articulaciones de miembros inferiores.

Segun los criterios definidos por Orchard y colaboradores ¢7:60 se reconocen
dos patrones diferentes aunque en ocasiones pueden coexistir en el mismo
paciente: oligoartritis o0 tipo I, que se caracteriza por episodios de dolor que
afecta a menos de cinco articulaciones, principalmente las grandes
articulaciones de las extremidades inferiores que soportan peso, con una

distribucion asimétrica; los sintomas suelen ser agudos en 24-48 h 'y



b)

autolimitados, pero no causan dafo articular permanente, persistiendo
durante <10 semanas y a menudo coincide con la actividad intestinal de la
enfermedad, especialmente en la CU; y se asocia con frecuencia a otras
MEI. Suele presentar una buena respuesta al tratamiento con corticoides, o
evolucionar a la cronicidad, en el 10% de los casos. El otro patrén se conoce
como poliartritis o tipo Il soliendo afectar cinco o mas articulaciones,
principalmente de los miembros superiores con una distribucion simétrica,
los sintomas pueden persistir durante meses o afios, independientemente
de la actividad de la Ell, sin provocar erosion o deformidad y pudiendo
evolucionar hasta en un 40% de los casos a una afeccion cronica; no se

asocia con otras MEI, salvo con la Uv®

La EspA-p principalmente con un patrén tipo I, es comudn en la EC con
afectacién colica. A menudo coincide o se presenta después de la aparicion
de la Ell, con una prevalencia del 5% al 20%, observandose del 5% al 14%
en la CU y del 10% al 20% en los pacientes con EC; aunque en ocasiones
puede preceder a los sintomas de la enfermedad. Su pronéstico es bueno,
mientras que en la afectacidén axial es menos favorable y no se relaciona con
la actividad clinica de la Ell, sino con el pronéstico de la EAP que suele ser

una afeccion progresiva.®

Las entesopatias y la dactilitis se han estudiado con menos profundidad en
la Ell. Sin embargo, la entesitis es frecuente en estos pacientes, se
caracteriza por la inflamacién de la insercion del tendén y puede provocar
erosion y proliferacion 6sea; es causa de dolor intenso, aumento de volumen
y de la sensibilidad; mientras la dactilitis, también denominada dedos de
manos o pies en forma de salchicha, es una caracteristica muy especifica de

la ESpA que se presenta en el 2% al 4% de los pacientes con Ell. ©),
Manifestaciones mucocutaneas

Se clasifica segun su mecanismo fisiopatolégico en cuatro grupos de

manifestaciones:61.62)

- las especificas: porque tienen los mismos hallazgos histolégicos que la
EC y pueden encontrarse en la zona perianal (fistulas, abscesos,
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plicomas, fisuras laterales y Ulceras),® en la cavidad oral (lengua, labios,
mucogingivitis, fisuras y Ulceras lineales) y a distancia se menciona la EC
metastasica, pudiendo tener distintas formas clinicas como placas

eritematosas, nddulos abscedados o tumores ulcerados.(38:64)

- las reactivas: que no exhiben caracteristicas histologicas de la
enfermedad de base, como la dermatosis neutrofilica, el PG que
comienzan desde pustulas eritematosas hasta Ulceras que comprometen
el grosor de la piel con bordes definidos y abundantes exudados ubicados
en la cara anterior de la pierna y a nivel periostomal.®64) Se conoce
también el sindrome de Sweet que se caracteriza por placas o nédulos
infiltrados en extremidades, tronco y cara con compromiso general, artritis

y sintomas oculares, frecuente en mujeres.

- manifestaciones mucocutaneas asociadas: que no comparten el mismo
mecanismo patologico de la Ell, pero se observan asociadas con mayor
frecuencia a esta. Entre ellas, el eritema nodoso que se manifiesta por
tipicos nddulos dolorosos, eritemas violaceos, con mayor frecuencia en la
cara anterior de piernas, pero pueden encontrarse en los muslos o tronco
y es mas frecuente en mujeres; 469 Jas vasculitis que pueden
manifestarse como purpura palpable, urticaria y Ulceras necréticas en
extremidades inferiores; la psoriasis; hidrosadenitis supurativa
generalmente recurrente en la regién axilar, inguinal y perianal; y las
lesiones de la mucosa oral como la periodontitis, Ulceras recurrentes o

aftas y la queilitis angular. (564,65

- lesiones inducidas por tratamiento: con tiopurinas (azatioprina) y/o

farmacos anti-TNF (infliximab, adalimumab).(®)
c) Enfermedad Ocular

La manifestacion ocular se encuentra en el 4-12% de los casos de Ell,

aunque se ha reportado una tasa de prevalencia de hasta el 29%.(5566.67) | g

epiescleritis y la uveitis anterior se describen en la Ell entre un 5-10%,

predominando en la EC.(136667) En cambio, la escleritis y la uveitis

intermedia/posterior son extremadamente raras (<1%), pero si no se
9



d)

diagnostican y tratan tempranamente, progresan y pueden causar una

discapacidad visual permanente.®5

El progreso de la epiescleritis es paralelo a la actividad de la Ell, mientras
que el progreso de la uveitis no esta asociado con la actividad de la

enfermedad y en ocasiones precede a su aparicion. (13:66-68)

Dentro de otras alteraciones oculares descritas®? se encuentra la ocurrencia
de queratitis ulcerativa periférica, uveitis intermedia y posterior, panuveitis,
escleritis posterior y vasculitis retinal, y las debidas a un proceso inflamatorio

intraocular, especificamente del iris y el cuerpo ciliar.
Manifestaciones hepatobiliares

La CEP se considera la enfermedad hepéatica mas comun asociada a la Ell
y afecta hasta el 4-5% de los casos.9 En las poblaciones caucasicas,
alrededor del 70%-80% de los pacientes con CEP tienen EIl concurrente y

con frecuencia en los pacientes con CU.(79)

Dentro de los sintomas principales manifestados estan: prurito, malestar
general, fiebre, escalofrios, sudores nocturnos y dolor en el cuadrante
superior derecho del abdomen; en su mayoria intermitente. Pero incluso
puede presentarse de forma asintomatica por lo que requiere un alto grado
de sospecha. Su diagndstico en la Ell impacta dramaticamente el prondstico
debido a las posibles complicaciones que pudieran afectan a estos pacientes
como colestasis, esteatorrea, colangitis, colecistolitiasis, colangiocarcinoma,

carcinoma colorrectal, osteoporosis y deficiencia de vitaminas.(©®%.7%)

Los pacientes con Ell y CEP presentan mayor posibilidad de desarrollar
carcinoma colorrectal que aquellos casos con EIll sin CEP o controles
normales, por lo tanto, requiere una monitorizacion endoscopica mas
frecuente. También es esencial investigar y reconocer complicaciones como

estenosis y el desarrollo de colangiocarcinoma. 870

Endoscopia
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La endoscopia juega un papel fundamental para diagndéstico y evaluacion de la
actividad y extension de la enfermedad.(’27® Los sistemas de puntuacion
endoscopica son necesarios para la notificacion estandarizada del aspecto de la
mucosa en la enfermedad inflamatoria intestinal y tiene un rol esencial para la

valoracion y manejo de la misma en los ensayos clinicos como en la practica- ("4

El diagnéstico y la evaluacién de gravedad de la CU y EC dependen en gran
parte de los hallazgos endoscépicos. Ambas condiciones se presentan con
mayor gravedad mientras mayor es la extension de la enfermedad y mayor es el
grado de inflamacién del segmento comprometido. En la actualidad, la curaciéon
de la mucosa es un objetivo terapéutico. Porque ha demostrado reducir el uso
de corticoesteroides, hospitalizacion asi como el riesgo de colectomia y cancer

colorrectal.(74.79)

El prondstico a largo plazo es mejor en pacientes asintomaticos con mucosa
endoscopicamente sana que en aquellos con inflamacion persistente, tanto en

términos de recaidas y hospitalizaciones como necesidad de cirugia.(7>7®)

La magnitud de la inflamacion se manifiesta por eritema, friabilidad, sangrado
espontaneo, erosiones Yy ulceras. En colon, la disminucién de la transparencia
mucosa, manifestada por perdida de la visualizacion de vasos submucosos,
también es un signo de inflamacion. Para la EC se agrega la presencia de
estenosis. Todos estos elementos han sido considerados para construir multiples

escalas de gravedad.("

Algunos ejemplos de escalas endoscopicas de gravedad descritas para colitis

ulcerosa y enfermedad de Crohn.("®

Colitis Ulcerosa Enfermedad de Crohn
Baron score CDEIS

Blackstone Endoscopic Interpretation SES-CD

Matt Index Rutggert’s Score

Mayo Clinic Endoscopy Subscore

Modified Baron Endoscopy Score

Modified Mayo Clinic Score
UCCIS
UCDAI

UCEIS
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Clasificacion endoscépica de Mayo para la gravedad de la colitis ulcerosa:

Mayo 0 Mucosa normal

Mayo 1 Eritema y granularidad leve, leve disminucién de patrén vascular

submucoso

Mayo 2 Eritema franco, friabilidad, sangrado al contacto, patron vascular

ausente

Mayo 3 Ulceras y sangrado espontaneo

Se informa el

puntaje del segmento méas comprometido. La curacién

endoscopica de la mucosa se alcanza cuando la mucosa es Mayo 0. En algunos

estudios el Mayo 1 también es considerado remision endoscopica.(’”

Puntajes y definiciones para la escala UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic

Index of Severity)

Pérdida del patron en parches
1 punto

Pérdida completa del patron
2 puntos

Descriptor Puntaje Definicién
Patrén vascular Normal Patron  vascular normal con
0 puntos arborizacion de capilares cuyos

bordes estan claramente definidos o
levemente borrosos.

Pérdida irregular o en parches de la
visualizacién del patron vascular.

Pérdida completa de la visualizacion
del patrén vascular.

Sangrado Sin sangrado No hay sangre visible.
0 puntos
Mucoso Algunos puntos o lineas de sangre
1 puntos coagulada sobre la mucosa, la que
puede ser lavada.
Luminal leve Escasa sangre liquida libre en el
2 puntos lumen.
Luminal moderado o grave Sangre liquida franca en el lumen o
3 puntos sangrado espontaneo desde una
mucosa hemorragica después de
lavar el lumen
Erosiones y Sin lesiones Mucosa normal
Ulceras 0 puntos
Erosiones Pequefios defectos de continuidad
1 punto de la mucosa (< 5 mm), de color

blanco o amarillo, de bordes planos
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Ulcera superficial
2 puntos

Ulcera profunda
3 puntos

Defectos de continuidad de la
mucosa > 5 mm, correspondientes a
pequefias Ulceras cubiertas por
fibrina.

Defectos excavados de continuidad
de la mucosa, correspondientes a

Esta escala busca etapificar la gravedad endoscopica de la colitis ulcerosa, se

informa el segmento mas comprometido y su puntaje varia entre 0 y 8 puntos.

Se considera remision endoscopica un puntaje de 0 o 1 punto (con 0 puntos tanto

en sangrado como en erosiones y Ullceras). (8

Escalas de gravedad endoscépica para enfermedad de Crohn.

A
recto Sigmoides Colon Colon ileon total
Colon transverso derecho
izquierdo

Ulcera 0 0 0 12 0 12
profunda
(si:12
puntos/no:0
puntos)
Ulcera 0 0 6 6 0 12
superficial
(si:6
puntos/no:0
puntos)
Superficie 0 2 6 8 0 14
comprometida
encm
Superficie 0 0 15 6 0 7.5
afectada en
cm
total 475
Segmentos examinados 5
Total/ segmentos examinados (A) 9.5
Agregar 3 puntos se estenosis ulcerada (B) 0
Agregar 3 puntos se estenosis no ulcerada (C) 3
CDEIS (TOTAL A+B+C) 125

Ejemplo de calculo del CDEIS (Crohn’s disease endoscopic index of severity).

De acuerdo a esta escala, la enfermedad se considera inactiva con 0-2 puntos;

actividad leve con 3-9 puntos; moderada, 9-12 puntos; grave > 12 puntos.(®
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recto Sigmoides Colon Colon derecho ileon total

Colon transverso

izquierdo
Presencia y 0 2 1 1 0 4
tamafio de
ulceras (0-3)
Extension 0 1 1 1 0 3
superficie
ulcerada (0-3)
Extension de 0 2 1 1 0 4
superficie
afectada(0-3)
Presencia vy 0 3 0 0 0 3
tipo de
estenosis(0-3)
SES-DC(total) 14

Ejemplo de calculo del SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease).
De acuerdo a esta escala, la enfermedad se considera inactiva con 0-2 puntos;

actividad leve con 3-6 puntos; moderada, 7-15 puntos; grave > 15 puntos.(®

JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El comportamiento de las MEI en nifios, al compararlos con la poblacion adulta,
se asocia a incremento en la severidad de la EIl,1667) un compromiso mas
extenso, con fenotipos mas agresivos y una progresion continua dentro de los
primeros 5-7 afios del diagnoéstico; incluso en muchas ocasiones es necesario
utilizar terapia agresiva como inmunosupresores, biolégicos o colectomia.

La literatura revisada evidencia pocos estudios en Cuba®3-2% que aborden la Ell
en la edad pediatrica y en particular la frecuencia, el momento de aparicién y el
namero de MEI en relacién con el diagndstico y la severidad misma. Es necesario
ampliar estos conocimientos, para ofrecer nuevas herramientas en vista a futuras
proyecciones que permita una evaluacion integral y un diagndstico precoz de
esta entidad, al mismo tiempo ofrecer lineas de tratamientos individualizados y
optimos con un enfoque multidisciplinario en relacion a los estandares
internacionales propuestos por los grupos de consensos de esta enfermedad, lo

gue evitaria las complicaciones asociadas a largo plazo y con ello una mejora en
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la calidad de vida de los niflos afectados. Por todo lo anterior expuesto

consideramos de importancia el presente estudio en la institucion.

Pregunta de investigacion:

¢ Cudl es el comportamiento de las manifestaciones digestivas, extraintestinales

y alteraciones endoscoépicas en los pacientes pediatricos diagnosticados con

colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn?

Objetivos

Objetivo general

Caracterizar las manifestaciones digestivas, extraintestinales y alteraciones

endoscopicas en pacientes pediatricos con colitis ulcerosa y enfermedad de

Crohn, atendidos en el Instituto de Gastroenterologia.

Objetivos especificos

Describir las variables demograficas seleccionadas en los pacientes
incluidos en el estudio segun la enfermedad inflamatoria intestinal (colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn).

Describir las manifestaciones digestivas de presentacion.

Determinar la frecuencia, tipo, nUmero de manifestaciones extraintestinales
y el momento de aparicién segun el diagndstico de enfermedad inflamatoria
intestinal.

Identificar el tiempo de evolucion previo al diagndéstico con relacion al tipo de
enfermedad inflamatoria intestinal.

Describir endoscopicamente la extension e indice de gravedad en ambas

entidades.
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Material y método

Contexto y clasificaciéon

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal en el Instituto de
Gastroenterologia de Cuba, en el periodo comprendido entre junio 2016 a junio
2021.

Universo y muestra

El universo estuvo constituido por los pacientes en edad pediatrica con
diagnéstico de colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, atendidos en consulta
externa y/o sala de hospitalizacion del Instituto de Gastroenterologia de Cuba
durante el periodo de estudio.

Se seleccion6é una muestra no probabilistica con el objetivo de incluir la mayor
cantidad de pacientes dado que ambas enfermedades son infrecuentes en este
grupo poblacional. La misma qued6 conformada por 40 pacientes menores de
19 afios de edad de ambos sexos, con diagnostico confirmado de colitis ulcerosa
o enfermedad de Crohn segun los criterios internacionales de Lennard-Jones,

(80) (Anexos 1y 2), los mismos cumplieron los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusién

= Consentimiento del paciente, padre y/o tutor del nifio para participar en el
estudio. En nifios mayores se requiere el asentimiento del menor. (Anexos 3
y 4).

Criterios de exclusion

» Pacientes con diagnéstico de EC o CU con ausencia de datos o informacion
de interés en los documentos revisados que fueron necesarios para dar
salida a los objetivos planteados.

= Pacientes con CU o EC que presentaron manifestaciones extraintestinales y
no fueron evaluados por los siguientes especialistas: gastroenterélogo,
reumatologo, oftalmélogo y dermatologo, para diagnosticar la presencia de

las mismas en el curso de su enfermedad.
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Definicion y operacionalizacion de las variables

A continuacion, se enumeran las variables que fueron exploradas enunciando el

nombre, el tipo, su definicion y la escala que se utilizo.

Variables demograficas

Edad al diagndstico: variable cuantitativa continua, edad cronoldgica
segun afos cumplidos desde el nacimiento hasta el momento del
diagnostico. Se distribuyeron los pacientes (CU y EC) en una escala de
frecuencias, semiabierta, con intervalos de desigual amplitud, segun los
siguientes grupos de edades: menor de 4 afos, 5 a 9 afios, 10 a 14 afios y
15 a 18 afios.

Sexo: variable cualitativa nominal dicotbmica. Segun sexo bioldgico de
pertenencia, se midioé en una escala nominal: femenino y masculino.
Procedencia: Variable cualitativa nominal dicotomica, segun el lugar de
procedencia, se midio en una escala nominal: urbana vy rural.
Manifestaciones digestivas de presentacién: signos y sintomas
digestivos que estuvieron presentes al momento del diagnostico, cada uno
constituy6 una subvariable cualitativa nominal dicotomica independiente, fue
evaluada en una escala nominal con dos posibles respuestas, si 0 no. Se
recogio la presencia de: diarrea, rectorragia, dolor abdominal, distension
abdominal, masa abdominal palpable, tenesmo, moco en las heces, fisura
anal, fistula intestinal entero-entérica o entero-cutanea.

Tiempo de evolucion previo al diagndstico de la Ell: variable cuantitativa
continua, segun los meses trascurridos desde la aparicién de los primeros
sintomas hasta el momento de diagnéstico de la Ell.

Tipo de  manifestaciones extraintestinales: manifestaciones
extraintestinales de la enfermedad presentes al momento del diagndstico o
posterior al mismo, cada una constituyé una subvariable cualitativa nominal
independiente, fueron evaluadas en una escala nominal. Se recogio la
presencia de:

Manifestaciones sistémicas:

- afectacion del estado nutricional

- anemia

- ninguna
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Manifestaciones articulares:
- Artropatias periféricas:
o artritis pauciarticular (Tipo 1)
o artritis poliarticular (Tipo 2)
o ninguna
- Artropatia axial:
o sacroileitis
o espondilitis anquilosante
o ninguna
Afectacion dermatolégica/mucocutanea:
- pioderma gangrenoso
- eritema nodoso
- estomatitis aftosa
- ninguna
Alteraciones hepatobiliares:
- colangitis esclerosante primaria
- hepatitis autoinmune
- ninguna
Alteraciones pancreaticas:
- pancreatitis aguda idiopatica
- pancreatitis cronica autoinmune
- ninguna
Alteraciones oculares:
- episcleritis
- uveitis
- panuveitis
- ninguna
Numero de las MEI: variable cuantitativa discreta segun el numero de
manifestaciones que presentaron los pacientes antes o después del
diagnostico. Se distribuyeron en una escala ordinal semiabierta, con cuatro

categorias:

- una MElI
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- dos MEI

- tres MEI

- cuatro MEI o méas

Momento de aparicion de las MEI: variable cualitativa ordinal dicotémica,
segun el momento en que aparecié la MEI en relacién al diagndstico de la
enfermedad inflamatoria, se utilizé6 una escala ordinal: antes del diagndstico
de Ell y posterior al diagnéstico de EllI.

Variables endoscopicas

Extensién de la enfermedad al inicio del diagnéstico: variable cualitativa
nominal politbmica segun la extensidbn macroscopica de la enfermedad
constatada durante la videocolonoscopia. Se utilizé escala nominal segun
Clasificacion de Montreal.(®V

Para el grupo de pacientes con diagnéstico de CU:

E1: Proctitis ulcerosa. Su afectacion se limita al recto (la extension de la
inflamacion es distal a la unién rectosigmoidea)

E2: Colitis Izquierda. Cuando su afectacion se limita a la porcion del colon
distal a la flexura esplénica (analoga a la colitis distal)

E3: Colitis extensa. Cuando su afectacion se extiende a la flexura esplénica
e incluye la Pancolitis o Colitis universal, cuando se afecta la totalidad del
colon.

Para el grupo de pacientes con diagnostico de EC:

L1: Localizacion lleal (1/3 distal de ileon). Cuando Se afecta el tercio distal
del ileon con o sin afectacién del ciego.

L2: Localizacién Cdlica. Una o varias localizaciones de la enfermedad entre
el recto y el ciego, pero exclusivamente del colon sin afectacion del intestino
delgado.

L3: Localizacion ileocdlica. Existe afectacion del ileon terminal con o sin
afectacién cecal y con participacion de cualquier otra area del colon desde
el recto hasta el colon ascendente.

L4: Localizacion gastrointestinal alta. Cuando se afecta cualquier
localizacion proximal al ileon distal (ileon proximal, yeyuno, duodeno,
estbmago, esofago, orofaringea) independientemente que se afecte el tercio

distal del ileon o el colon.
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indice de gravedad endoscépica para la CU: variable cualitativa ordinal,
segun la naturaleza de las lesiones que fueron constatadas mediante
videocolonoscopia en el segmento mas comprometido del intestino; se utilizd
una escala ordinal basada en la clasificacion endoscépica de Mayo. 2
(Anexo 6)

indice de gravedad endoscoépica para la EC. Variable cuantitativa discreta
segun la naturaleza de las lesiones constatadas mediante
videocolonoscopia; se utilizé una escala ordinal basada en el puntaje simple
para la endoscopia en la EC (SES-CD) (/2 por sus siglas en inglés: Simple
Endoscopic Score for Crohn’s Disease. La escala de clasificacion fue:
inactiva (0-2), ligera (3-6), moderada (7-15) y grave = 15. (Anexo 6)

Los valores resultaron de la sumatoria de los diferentes parametros
evaluados por cada uno de los cinco segmentos del intestino: ((ileon, colon
derecho, transverso, izquierdo, sigmoides y recto). En ellos se evalud la
presencia y tamafio de las Ulceras, extension de la superficie ulcerada y
afectada, asi como la presencia y tipo de estenosis. Los puntos fueron
asignados segun la tabla. En la casuistica presentada no hubo otras
localizaciones de la enfermedad.

Recoleccién de lainformacion

A todos los pacientes en edad pediatrica con diagndstico confirmado de CU o
EC de acuerdo con los criterios internacionales de Lennard-Jones®? atendidos
en consulta externa y/o sala de hospitalizacién del Instituto de Gastroenterologia
durante el periodo de estudio se les solicitd el consentimiento o asentimiento
para ser incluidos en la investigacion.

Se realizé una revisién detallada de las historias clinicas con el objetivo de
obtener los datos demogréficos, las manifestaciones digestivas, extraintestinales
y las alteraciones endoscépicas en relacion con su enfermedad.

Se tuvieron en cuenta los signos y sintomas digestivos presentes al momento
del diagndstico. Se determind la presencia o no de MEI; asi como el tipo, nimero
de manifestaciones existentes y el momento de aparicion de las mismas (antes

o después) en relacion con el diagnostico de la enfermedad.
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Las manifestaciones extraintestinales fueron diagnosticadas por el médico
gastroenterdlogo tratante o especialista correspondiente, teniendo en cuenta el
protocolo de actuacion vigente para la atencion integral de estos pacientes. No
se tuvieron en cuenta los sintomas asociados a las complicaciones de la terapia.
Por parte del gastroenterdlogo se diagnosticaron:

Las manifestaciones hematolégicas (anemia), que se determind mediante la
hemoglobina por el método de contador electrénico de complejo hematolégico
valor de referencia en nifios 120 — 150 g/L, en nifias 115 — 145 g/l. Hierro sérico
por el método colorimétrico valor de referencia en nifios 10,6 — 28,3 ymol/L, en
nifas 6,6 — 26,0 umol/L.

Para la evaluacion estado nutricional se registro la talla y peso segun técnicas y
procedimientos descritos con las mediciones determinadas se calculé: IMC,
Peso/Talla (P/T), Peso/Edad (P/E), Talla/Edad (T/E) y para la afectacion del
peso, se tuvo en cuenta las siguientes categorias: segun los valores de
referencia contenidos en las tablas cubanas de peso y talla para la poblacion
pediatrica: delgado (cuando el indice de P/T se hall6 entre el 3-10 percentil) y
desnutrido (cuando el indice de P/T se encontré por debajo del 3 percentil). 44
Las manifestaciones orales de la enfermedad (estomatitis aftosa) se realizaron
por un examen fisico de la boca.

Las manifestaciones hepatobiliares se realiz6 pruebas del funcionamiento
hepatico:

ALAT por el método enzimético colorimétrico valor de referencia hasta 49 UI/L.
ASAT por el método enzimético colorimétrico valor de referencia hasta 46 UI/L.
GGT por el método enzimatico colorimétrico valor de referencia en sexo
masculino de 11 — 50 UI/L, en sexo femenino de 7 — 32 UI/L.

Fosfatasa Alcalina por el método enzimético colorimétrico valor de referencia en
nifios de 180 — 1200 UI/L.

Bilirrubina total por el método enzimatico colorimétrico valor de referencia hasta
17 ymol/L.

Bilirrubina directa por el método enzimatico colorimétrico valor de referencia
hasta 4.3 pmol/L.

Bilirrubina indirecta por el método enzimatico colorimétrico valor de referencia
hasta 13.6 pmol/L.
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Proteinas totales por el método colorimétrico valor de referencia 66 — 87 g/L.
Albumina por el método colorimétrico valor de referencia 35 — 45 g/L.

Globulina por el método colorimétrico valor de referencia 20 — 35 g/L.
Ultrasonografia de abdomen superior, mediante la utilizacion de equipo de
ultrasonido Aloka SSD 4000, con transductor de tiempo real de 3,5 MHz con
Doppler color y pulsado.

En los pacientes que se detectaron alteraciones de las pruebas de
funcionamiento hepatico y/o del ultrasonido abdominal se realiz6 antigeno de
superficie VHB por el método UMELISA antigeno de superficie PLUS vy
anticuerpo contra el VHC por el método UMELISA HVC 3ra generacion. Ademas,
se les realiz6 DNA virus de la hepatitis B y RNA del Virus C mediante reaccion
de cadena de la polimerasa para estudiar la posibilidad de infeccion por virus
ocultos. Descartados éstos, se realizd colangioresonancia para determinar la
presencia de las distintas manifestaciones hepatobiliares.

Las manifestaciones pancreaticas se efectuaron por interrogatorio y examen
fisico exhaustivo. Amilasa por el método enzimatico colorimétrico valor de
referencia hasta 90 u/L. Ultrasonografia de abdomen superior mediante la
utilizacion de equipo de ultrasonido Aloka SSD 4000, con transductor de tiempo
real de 3,5 MHz con Doppler color y pulsado.

En la Consulta Externa del Policlinico Borras-Marfan se evaluaron:

Las manifestaciones articulares en la consulta de reumatologia pediatrica y se
determind la presencia de artritis periférica por la presencia de dolor, hinchazén
y/o enrojecimiento en una o varias articulaciones periféricas; la artropatia axial o
espondilitis anquilosante se diagnosticd segun la presencia de sintomas tipicos
y hallazgos clinicos y radiolégicos especificos.

Para la evaluacion desde el punto de vista oftalmoldgico se realizé en la consulta
de oftalmologia pediatrica en busca de las manifestaciones oculares
relacionadas con la Ell.

En la consulta de dermatologia pediatrica se evaluaron las manifestaciones

dermatoldégicas.
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Procesamiento estadistico

Se confecciond una hoja de calculo en Microsoft Excel que luego se import6é en
el paquete estadistico SPSS version 21.0 donde fue procesada.

Las variables cualitativas se procesaron utilizando medidas de frecuencias
absolutas y relativas, para analizar la presencia de asociacion entre las mismas
se utilizé la prueba Chi-cuadrado de Pearson, se contrastaron las hipotesis: Ho:
las variables son independientes entre si; vs H1: existe una relacion de
dependencia entre las variables; se rechazé Ho cuando el estadistico obtenido
tuvo asociada una probabilidad (significacién asintotica) inferior a 0,05.

Las variables cuantitativas se procesaron utilizando el calculo de la media,
mediana y la desviacion estandar. Se realizd la prueba t de student para la
igualdad de medias asumiendo varianzas diferentes, para determinar si existian
diferencias en la edad media al momento del diagndstico entre los pacientes con
EC y CU, con un nivel de confianza del 95%. Las hipotesis contrastadas fueron:
Ho: Existe igualdad de medias entre los grupos definidos por las Ell vs H1: Existe
diferencia entre ambas medias. Los resultados fueron expuestos en tablas y
graficos.

Limitaciones
Es de sefalar que parte de las fuentes que se utilizaron para realizar la
investigacion fueron las historias clinicas de cada paciente aspecto que pudo

constituir fuente de sesgo de informacion.

Consideraciones éticas del estudio

Desde el punto de vista ético el estudio estuvo justificado conforme a los
principios establecidos en la declaracion de Helsinki. 83 Se asegur6 a los nifios,
padres o tutores la confidencialidad de toda informacion personal recogida de las
historias clinicas ambulatorias y de ingreso en el desarrollo de la investigacion.
El proyecto de investigacion fue presentado, discutido y aprobado por el Consejo
Cientifico y el Comité de Etica del Instituto de Gastroenterologia de Cuba. Los

autores se comprometen a la publicacion de los resultados de esta investigacion.
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Resultados

En el estudio se incluyeron un total de 40 pacientes con Ell, de ellos la EC fue la
entidad més frecuente con 21 casos (52,5%), mientras 19 nifios (47,5%)
presentaron CU.

La tabla 1 muestra los datos demograficos de los pacientes incluidos en el
estudio. En cuanto al sexo de forma general en ambas entidades predomino el
sexo masculino con 24 pacientes para un 60%, mas evidente en la EC con un
total de 13 nifios para un 61,9%, y una relacion 3:2; el sexo femenino no mostré
diferencias en cuanto al numero de pacientes diagnosticados con ambas
enfermedades, con 8 casos para cada uno, lo que represent6 el 42,1% de los
nifios con CU y el 38,1%, de los diagnosticados con EC.

En la CU prevaleci6 el grupo de 6-9 afios con 11 casos y un 57,9%, mientras la
EC prevalecié el grupo de 15-18 afios con 13 nifios, para un 61,9%. La edad
media al diagnostico en la CU fue de 7,5%+4,2 afios y en la EC 12,345,3 afos,
mediante la prueba t de comparacién de medias se demostré que la diferencia
de 3,5 afios entre ambas, era estadisticamente significativa. De forma general
se observé que la edad media al diagnéstico es de 8,5 afios aproximadamente.
En cuanto a la procedencia de los pacientes, el 63,2% de los diagnosticados con
CU provienen del area rural y el 71,4% de los casos con EC viven en la zona

urbana.

Tabla-1. Caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados.

Variable Enfermedad Inflamatoria Intestinal Total
Colitis ulcerosa (n=19) Enfermedad de Crohn
(n=21)
Sexo
Femenino 8 (42,1) 8(38.1) 16 (40.0)
Masculino 11 (57.9) 13 (61.9) 24 (60.0)
Edad al diagnéstico
0-5 afios 4(21,1) 2(9,5) 6 (15,0)
6-9 afios 11 (57,9) 5(23,8) 16 (40,0)
10-14 afios 3(15,8) 1(4,8) 4 (10,0)
15-18 afios 1(5,2) 13 (61,9) 14 (35,0)
Procedencia
Urbana 7 (36.8) 15 (71.4) 22 (55.0)
Rural 12 (63.2) 6 (28.6) 18 (45.0)

En las celdas aparece la frecuencia absoluta (frecuencia relativa)
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Las manifestaciones digestivas presentes al momento del diagnéstico aparecen
en la Tabla 2. En ambas entidades prevalecieron la diarrea con un total de 33
pacientes (82,5%) y el dolor abdominal con 29 afectados (72,5%), no existiendo
diferencias significativas en relacion a su asociacion con el diagnéstico. Siguen
en orden de frecuencia la rectorragia que afecta en mayor medida a los nifios
con CU, 17 casos para un 89,5% respecto a la EC con siete pacientes para un
33,3%, esta diferencia resultd estadisticamente significativa con una (P=0,000);
de igual manera se comport6é el moco en las heces con 11 casos (57,9%) en la
CU vs 3 infantes (14,3%) en la EC (P=0,004). A su vez reportaron en la EC 9
casos (42,8%) con fistulas esencialmente anales y enterocutanea. En cambio, la
CU tuvo un caso con fistula anal (5,3%) (P=0,006). Menos frecuente pero
evidentes en la EC aparece la distensiéon abdominal y el tenesmo en tres nifios
(14,3%) a diferencia de la CU donde aparecié solo un caso con distension
abdominal.

Tabla-2. Distribucion de pacientes segun manifestaciones digestivas de
presentacion de la enfermedad y diagnaostico.

Sintomas de presentacion Enfermedad Inflamatoria Intestinal Total p*
Colitis ulcerosa Enfermedad de
(n=19) Crohn (n=21)
Diarrea 16 (84,2) 17 (81,0 33(82,5) 0,787
Dolor abdominal 14 (73,7) 15 (71,4) 29 (72,5) 0,873
Rectorragia 17 (89,5) 7 (33,3) 24 (60,0) 0,000
Moco en las heces 11 (57,9) 3(14,3) 14 (35,0) 0,004
Fistulas. 1(5,3) 9 (42,9) 10 (25,0) 0,006
Fistula anal 1(5,3) 4 (19,0) 5(12,5) 0,188
Fistula enterocutanea 0(0,0) 4 (19,0) 4 (10,0) *
Fistula enteroentérica 0(0,0) 1(4,8) 1(2,5) *
Distension abdominal 1(5,3) 3(14,3) 4 (10,0) *
Tenesmo 0(0,0) 3(14,3) 3(7,5) *

En las celdas aparece la frecuencia absoluta (frecuencia relativa).
*La p se asocia a la prueba Chi cuadrado con un nivel de significacion estadistico de 0,05.

Como puede apreciarse en la tabla 3 de los 40 nifios estudiados, 37 casos
(92,5%) presentaron MEI correspondiendo 20 casos (95,2%) a EC y 17 (89,4%)
con CU.

Las manifestaciones sistémicas mostraron mayor frecuencia apareciendo un

total de 36 pacientes (90%) de los cuales 20 nifios (50%) sufrieron anemia 'y 16

afectaciébn nutricional para un 40% de la muestra estudiada. Ambas
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manifestaciones prevalecieron en la EC respecto a la CU. Las manifestaciones
cutaneo mucosas fueron de igual modo mas frecuentes en la EC que en la CU
con una relacion de 5:3; las méas encontradas fueron la estomatitis aftosa con 17
casos (42,5%) seguido por el EN con cuatro pacientes para un 10% de pacientes
afectados.

Por otro lado, las manifestaciones articulares evidencian un comportamiento
similar en su conjunto. Sin embargo, la artritis periférica poliarticular fue mas
frecuente en la EC, con cuatro nifios para un 19,0%, y la artritis periférica
pauciarticular en la CU, con cuatro casos para 21,1%. Por su parte la sacroileitis,
en seis nifios (15,0%) no mostré diferencias entre la EC con tres casos (15,8%)
y la CU 3 (14,3%).

Se destaca la CEP (31,6%) en los nifios con CU de larga evolucion. Contrario a
ello, la hepatitis autoinmune (4,8%) y la epiescleritis (14,3%) se registraron
solamente en la EC.

Tabla-3. Distribucién de pacientes segun frecuencia, tipo de manifestacion
extraintestinales de la enfermedad y diagndstico.

Manifestaciones extradigestivas Enfermedad Inflamatoria Total p*
Intestinal
Colitis Enfermedad
ulcerosa de Crohn
(n=19) (n=21)
Total de pacientes con MEI 17 (89,4) 20 (95,2) 37 (92,5)
Manifestaciones Anemia 9 (47,4) 11 (52,4) 20 (50,0) 0,752
sistémicas Afectacion nutricional 7 (36,8) 9(42,9) 16 (40,0) 0,698
Ninguna 8 (42,1) 6 (28,6) 14 (35,0) 0,873
Afectacion Estomatitis aftosa 5(26,3) 12 (57,1) 17 (42,5) 0,342
dermatologica/ Eritema Nudoso 1(5,3) 3(14,3) 4 (10,0) -
mucocutanea Ninguna 14 (73,7) 8 (38,0) 22 (55,0) 0,069
Manifestaciones Artritis pauciarticular 4(21,1) 1(4,8) 5(12,5) -
articulares Avrtritis poliarticular 2 (10,5) 4 (19,0) 6 (15,0) 0,451
periféricas )
Ninguna 13 (68,4) 16 (76,2) 29 (72,5) 0,583
Manifestaciones Sacroileitis 3(15,8) 3(14,3) 6 (15,0) -
de artropatia axial  Njnguna 16 (84,2) 18 (90,0) 34(87,2) 0,589
Alteraciones Colangitis esclerosante 6 (31,6) 0 (0,0) 6 (15,0) -
hepatobiliares primaria
Hepatitis autoinmune 0 (0,0) 1(4,8) 1(2,5) -
Ninguna 13 (68,4) 20 (95,2) 33 (82,5) -
Alteraciones Epiescleritis 0 (0,0) 3(14,3) 3(7,5) -
oculares Ninguna 19 (100,0) 18 (85,7) 37 (92,5) -

En las celdas aparece la frecuencia absoluta (frecuencia relativa).
*La prueba Chi cuadrado con un nivel de significacién estadistico de 0,05 no fue significativa para ninguna de las
categorias de la variable manifestaciones extraintestinales.
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La tabla 4 pauta el nimero de MEI con respecto al momento del diagndstico en
cada una de las enfermedades. De los 40 pacientes incluidos se constataron
estas manifestaciones en 37 (92,5%). Entre los 21 pacientes con EC casi la
totalidad (n=19; 90,5%) presentaron MEI antes del diagndstico, y solo cinco
casos (23,8%) desarrollaron nuevas MEI después del mismo. De manera
diferente se observo entre los 19 pacientes con CU que mostré similar cuantia
de casos afectados por MEI antes y después de realizado el diagnéstico de la
Ell con 12 nifios (63,1%) en ambos grupos. Los tres pacientes que no
presentaban manifestaciones antes del diagndstico se mantuvieron sin ellas
posteriormente. Al distribuir las MEI segun su namero, observamos que 12
pacientes tuvieron una MEI, en las categorias de dos MEI y tres MEI aparecen
10 casos de CU y siete de EC en cada una; finalmente un caso con EC presento

mas de cuatro MEI.

Tabla-4. Distribucibn de pacientes segun el numero de manifestacion

extraintestinales de la enfermedad y el momento de su aparicion en el

diagnostico.
Colitis ulcerosa (n=19) Enfermedad de Crohn (n=21)
Numero de manifestaciones No presentaron MEI
extraintestinales Colitis ulcerosa (n=2) Enfermedad de cron (n=1)
Con respecto al momento del diagndstico:
antes después antes después
1 MEI 3(15,7) 1(5,2) 6 (28,6) 2(9,5)
2 MEI 4 (21,0) 6 (31,5) 6 (28,6) 1(4,7)
3 MEI 5 (26,3) 5 (26,3) 6 (28,6) 1(4,7)
4 MEI 0 mas 0 (0,0) 0 (0,0) 1(4,7) 1(4,7)
Total 12 (63,1) 12 (63,1) 19 (90,4) 5(23,8)

En las celdas aparece la frecuencia absoluta (frecuencia relativa).

Al momento del diagndstico casi la mitad de los pacientes 21 (52,5%) tienen
menos de tres meses de evolucion de los sintomas clinicos de la enfermedad,
seguido de 19 casos (47,5%) que tienen entre tres 0 mas meses. Segln
muestran los resultados de la tabla 5, en la CU en 14 pacientes (73,7%) los
sintomas de la enfermedad aparecieron apenas tres meses antes de confirmarse
la enfermedad, mientras en la EC en el 66,7% (n=14) de los casos los sintomas
precedieron a la enfermedad en tres meses o mas. Esta diferencia en lo que

podriamos llamar tiempo de retraso en el diagndstico resulta significativa desde

27



el punto de vista estadistico por lo que podemos afirmar que la EC tiene un
retraso para el diagnostico significativamente mayor que la CU.
Tabla-5. Distribucion de pacientes segun tiempo de evolucion de los sintomas

previo al diagnéstico sintomas previo al diagnostico.

Tiempo de evolucién de Enfermedad Inflamatoria Intestinal p*
los sintomas previo al Colitis ulcerosa Enfermedad de  10tal (n=40)
diagnostico (n=19) Crohn (n=21)
Menos de 3 meses 14 (73,7) 7 (33,3) 21 (52,5)
0,011
3 0 mas meses 5(19,3) 14 (66,7) 19 (47,5)

En las celdas aparece la frecuencia absoluta (frecuencia relativa).
*La p se asocia a la prueba Chi cuadrado con un nivel de significacion estadistico de 0,05.

En el grafico 1 se observa la localizacion y extension de ambas enfermedades
en el momento del diagnostico prevaleciendo la pancolitis con un total de 10
nifios para un 52,6% en la CU, seguida de la proctitis con ocho pacientes para
un 42,1% y solamente un paciente presento colitis izquierda. Por otro lado, la EC
se localizo principalmente en el ileon terminal en 10 de los nifios para un 47,6%,
en menor cuantia la ileocodlica con seis nifios para un 28,5% vy la célica en cinco
casos (24%).

Grafico-1. Distribucion de pacientes segun la extension de la enfermedad por la

Clasificacion de Montreal y diagnaostico.
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Fuente:Tabla 5

En el momento del diagndstico, se evalud desde el punto de vista endoscépico

el indice de gravedad de ambas entidades. En la CU prevalecio el Mayo Il con
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un total de 10 pacientes para un 52,6%, seguida del Mayo Il y | con porcientos
inferiores (Grafico 2). Por el contrario, en la EC predominaron por igual la forma

leve y moderada de gravedad endoscopica segun SES-CD.

Gréfico-2. Distribucion de pacientes segun indice de severidad endoscopica y
diagnéstico.
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Fuente:Tabla 6

29



Discusion

La Ell en la actualidad tiene una incidencia y prevalencia creciente en la
poblacion pediatrica, entre un 20 y 30% de los pacientes se diagnostican durante
la infancia y adolescencia.®) Este aumento es debido principalmente al
incremento de la incidencia de EC pediatrica, sobre todo en los paises

desarrollados y en vias de desarrollo; ) mientras la CU se ha mantenido
estable. (2,6,20,27,31,32,42,51,56-59)

En la distribucion por sexos en ambas entidades predominio del sexo masculino,
mas evidente en la EC con una relacion 3:2; el sexo femenino no mostro
diferencias en cuanto al numero de pacientes diagnosticados con ambas
enfermedades. Este comportamiento es similar a lo encontrado en la mayoria de
las publicaciones. En el estudio de Sykova y colaboradores®® el 59,4% de los
pacientes estudiados fueron masculinos; asi mismo para Gasparetto y
colaboradores® en ltalia, el sexo masculino constituyd el 52% de la muestra
estudiada. Situacion inversa en cohortes de adultos descrita en el afio 2017 por
Duricova y colaboradores en Francia,:363% y Vavricka, y colaboradores en el
2015 en Suiza.®® Asi mismo, en pacientes pediatricos cubanos@ se encontrd

un ligero predominio del sexo masculino en la CU y del femenino en la EC.

Benchimol y colaboradores, ?7) en una revision sistematica sobre las tendencias
internacionales en relacion con la epidemiologia de la Ell en la edad pediatrica,
demostré un aumento significativo de la incidencia en el 60% de los estudios
pediatricos para la EC y el 20% en la CU.

A pesar de existir en Cuba pocas investigaciones epidemioldgicas en la edad
pediatrica que aborden la Ell, Fragoso y colaboradores® en el afio 2002
publicaron un estudio multicéntrico que abarcé los casos diagnosticados durante
20 afios e incluy6 88 nifios en edades comprendidas entre 6 meses y 19 afos,
de ellos, 73 casos (83%) tuvo CU y 15 (19%) EC. El mismo demostré que la Ell
no es tan infrecuente en nuestro medio. En otro estudio mas reciente publicado
por Velazco y colaboradores % realizado por el grupo de atencion pediatrica del
Instituto de Gastroenterologia de Cuba en 31 casos diagnosticados con CUy EC

en un periodo de tres afos, obtuvo una mayor frecuencia de CU de forma similar
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a lo antes expuesto, pero con una tendencia al aumento de EC del 25% respecto
ala CU con 10,5%.(35

En el presente estudio se encontré un predominio de la EC sobre la CU entre los
40 pacientes estudiados durante los ultimos 5 afios, datos que concuerda con

los reportes de la literatura internacional. (€6

En la opinion de la autora algunos aspectos podrian explicar la mayor incidencia
de Ell pediatrica en la presente investigacion. Afortunadamente Cuba cuenta con
un sistema de salud que tiene tres niveles de atencidn accesible a toda la
poblacion y con una atencion diferenciada en los pacientes pediatricos a través

de Programa de Atencién Materno Infantil (PAMI).

La presentacion pediatrica representa entre el 7% y el 20% de todos los casos
de Ell, siendo mas frecuente en los nifios adolescentes M Aproximadamente un
25% de los casos presenta EC y el 20% CU. ©)

Sin embargo, la incidencia de Ell pediatrica va en aumento, en especial en los
nifios mas pequeiios.®) La clasificacion de Paris®® para la Ell estratifica en
funcion de la edad: una categoria que incluyen a los nifios que se diagnostica la
enfermedad antes de los 10 afios de edad y otra categoria mayor entre 10y 18
afios de edad. Alrededor del 1% de la Ell pediatrica se diagnostica en nifios
menores de un afio y del 15 % en nifios menores de 6 afios de edad®®y hasta
el 18% en menores de 10 afos, con predominio a iniciar en la adolescencia

tardia, en una edad cercana a los 12 afios.(89

En el estudio multicéntrico antes mencionado en Cuba: @3 presentd una edad
promedio al momento del diagndstico de 10-14 afios ademas en la investigacion
realizada por Gasparetto y colaboradores®® en ltalia (2013) fue entre 11 y 16

afnos.

Respecto a la edad de los pacientes al momento del diagndstico coincide con los
reportes de otras series pediatricas internacionales y nacionales®32% que
mostraron que la CU es mas comun en preescolares mientras que la EC lo es

en nifos adolescentes.
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En los nifios estudiados la edad media al diagnéstico en ambas Ell fue de 8,5
afos, siendo inferior al estudio realizado en Argentina en 2017¢°% donde la edad
media fue de 9,7 afos y superior a lo encontrado en la revision sistematica de
meta-andlisis de 38 paises realizado por Sykova y colaboradores en 2018®% que

reporté una edad de 14,2 afios.

Eric Benchimol y colaboradores ©Y demostraron que los nifios que viven en
zonas rurales, sobre todo durante sus primeros cinco afios de vida, tienen menos
riesgo de desarrollar una Ell, lo que demuestra el mismo un vinculo entre estas
patologias y el ambiente.(2:%3) Ademas, refiere que las personas que viven en
area rural, aunque pueden tener menos probabilidades de desarrollar Ell, tienen
un acceso reducido a la atencién especializada en gastroenterologia lo cual
pudiera contribuir al aumento de los indices de morbilidad y mortalidad en estos

pacientes. 4

Estudios epidemioldgicos mostraron que la Ell es mas prevalente en centros
urbanos industrializados.(®>%) La exposicion a particulas atmosféricas aumenta
la permeabilidad intestinal, la respuesta inmune innata en el intestino, la

expresion de citoquinas proinflamatorias y finalmente altera la microbiota.(®7:%8)

Del mismo modo, la urbanizaciéon ha generado modificaciones en la dieta y, a su
vez, en la composicion de la microbiota intestinal que podrian condicionar una
respuesta inmune intestinal inadecuada y favorecer el desarrollo de la
enfermedad.®% Las evidencias anteriores pudieran explicar en cierta medida los
resultados obtenidos en la presente investigacién, donde la mayoria de los
pacientes provienen de areas urbanas, con predominio en EC, respecto a los
diagnosticados con CU que fueron de area rural. A criterio de la autora, este
fundamento resulta por la extensién en todas las regiones del pais del proceso
de globalizacién e industrializacion de la alimentacion; asi como la posibilidad de

contar con métodos mas avanzados de diagndsticos para estas entidades.

La diarrea y el dolor abdominal son las manifestaciones intestinales que
dominaron en ambas enfermedades, resultado semejante a los reportes

realizados internacionalmente(#4100.101) y 3 |o descrito por la literatura(1%2), Del
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mismo modo se presenta en la CU la rectorragia y el moco en heces, como la

EC manifiesta una alta frecuencia de fistulas perianales.®

Vicentin y colaboradores ® en su estudio encontraron en el 91,1% de los
pacientes diarreas con sangre y moco, siendo mas frecuente la presencia de
sangre en la CU, el 80% present6 dolor abdominal, evidente en la EC y report6
solo dos casos con fistulas perianales. En Cuba, en el estudio de Fragoso y
colaboradores®® encontraron en la CU la rectorragia en 35 pacientes y la diarrea
en 17, y por otro lado en la EC el dolor abdominal se present6 en el 53,3%, la
diarrea en 33,3% y enfermedad perianal en el 46,6% de los pacientes. Otro
estudio en adultos, realizado por Hano y colaboradores%) representaron la
diarrea en el 35% y el dolor abdominal en el 22,3% de los casos con EC, y en la

CU el moco en heces en el 28,1%.

La alta frecuencia de MEI identificada antes del diagnéstico de Ell fue un aspecto
importante que acort6 el tiempo de evolucion hasta el diagndstico definitivo en
ambas entidades. Ademas, la accesibilidad a los servicios de salud de la
poblacion pediatrica, de manera priorizada y protocolizada en los tres niveles de
atencibn médica, facilité la valoracion oportuna con el especialista de
gastroenterologia para realizar un diagndstico relativamente temprano de esta

entidad, evitando el deterioro clinico de estos nifnos.

Los investigadores en poblacién pediatrica informan una mayor frecuencia de

MEI en pacientes con EC entre el 5% y 37% respecto a la CU, entre el 7% y
21%.(11,13-15,17,21,55)

En este sentido, al comparar los resultados mostrado por otros autores,
(10.11,15,18,19,22,35) ge puede decir que existe una alta frecuencia de MEI, exhibiendo
el 92,5% una o mas MEI, antes o después del diagnéstico de Ell; de ellos, tres
cuartas partes con EC (95,2%) y en menor cuantia CU (89,4%). La explicacion
para estos datos coincide con la muestra de estudio que incluye, de manera
significativa en el grupo de las MEI, los nifios con afectacion sistémica: anemia
y afectacién nutricional (90,0% del total casos estudiados), contrario a otros

estudios que solo consideran las mismas como una manifestacion primaria de
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estas entidades, e incluso de sus complicaciones, pudiendo variar segun el grado
de actividad de la ElI.

Suficientes evidencias informan que las articulaciones y la piel son los 6rganos
mas afectados en nifios y adultos, independientemente de Ell presente (CU y

EC), aunque existen diferencias estadisticamente significativas en su tasa de
incidencia. (5,6,10-12,15,17,19-21,35,41,43,44)

Las frecuencia de afectacion articular periférica y/o axial es comparable a las
informadas en cohortes de poblacién pediatrica con MEI.(5:10.16,17.25,36)
Notoriamente, se presenta la afectacion pauciarticular (21,1%) en los pacientes
con CU; mientras que la poliarticular (19%) concierne a la EC, igualmente que la
estomatitis aftosa (57,1%) y el EN (14,3%).

En Francia, el estudio poblacional EPIMAD®536) al momento del diagnéstico de
la Ell en los nifios con EC (535) y CU (158) localizé con mayor frecuencia las
MEI articulares en 11,2% y 5,1%; luego las cutdneas 15,9% y 3,2%
respectivamente. En Europa, Cohen y colaboradores,®8 entre los 46 nifios con
Ell y MEI, destacé la EA (18%), la artralgia (14%), las manifestaciones
dermatoldgicas (8%) y la Ap (6%).

Los hallazgos oculares se observan entre el 2 al 6% de los pacientes con mayor
prevalencia en nifios que en adultos; aparecen especialmente durante el primer
afo de la Ell y pueden preceder al diagndstico por varios afios, los cuales indican

actividad de la enfermedad.(17.54.104)

Estudios realizados en la India, Suiza y Turquia®?551%%) han observado
epiescleritis, en el 13% de pacientes con Ell, sobre todo en la EC. Asimismo, se
diagnostica exclusivamente en tres nifios con EC (14,3%); dos casos entre 6-12
meses previo a su diagnostico, y en otro meses después del mismo. Ademas,
coincidié con un grado de leve a moderada de actividad endoscépica. Sin
embargo, en la investigacion realizado por Yang y colaboradores(9%) en Corea en
el 2018, encontro en su poblacion mayor afectacion ocular con predominio en la

colitis ulcerosa méas comun iridociclitis, lo contrario a nuestro estudio.
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La frecuencia de CEP en la serie investigada es de 31,6% para los pacientes con
CU de larga evolucion. Entre el 70 a 80% de los pacientes con CEP tienen CU,
con una prevalencia estimada de 4-5% generalmente después del diagnostico
de EI1.(106)

El retraso diagndstico de la Ell es frecuente en los nifios debido, principalmente,

a una presentacion atipica en el 21% de los casos.“4107)

Al evaluar los datos descritos por Jiménez y colaboradores®® en el estudio
SPIDER a través de un registro nacional de pacientes pediatricos en Espafa, se
constaté que existe un tiempo medio de diagnéstico para la EC de 27,5 semanas
(6,6 meses) desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico definitivo de Ell,
y enla CU de 13,7 semanas (3,2 meses) debido a las manifestaciones digestivas
de la EC tienen mas diagnosticos diferenciales que en la CU. Por eso se demora
mas. En la colitis cuando no se esté claro enseguida se aborda la colonoscopia,

no asi en la EC.

Este comportamiento coincide con los resultados plasmados en la serie
estudiada y otros reportes®¥ donde los pacientes con CU se diagnostican
significativamente mas rapido que aquellos con EC. Algo similar se registra en
el estudio de Kwon y colaboradores°”) que aunque los tiempos son en general
inferiores, la CU sigue siendo de mas rapido diagndstico con un tiempo medio

de retraso en la EC de 3,36 meses y en la CU de 2,2 meses.

En cuanto a la extension de la enfermedad predominé para la EC la region del
ileon terminal y para la CU la pancolitis, lo que estd en concordancia con lo

hallado en estudios similares. (10.27-29)

En multiples investigaciones de cohorte o registros de Ell pediatrica(10:11.18.19.22.35)
coinciden en el momento de debut de la enfermedad los pacientes pediatricos
tienen un compromiso mas extenso que los adultos. Ademas, la clasificacion de
Montreal®) circunscribe la inflamacioén ileal la mas frecuente en la EC y la

pancolitis para la CU. (%:11:12:37,38.42.43,70)

Resultados parecidos muestra la EC con afectacion principal en el ileon terminal

seguido de la ileocdlica. De igual forma reportd Vicentin y colaboradores ©9 en
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25 nifios con CU gque 19 de ellos tenian pancolitis y en 20 con EC, 16 tuvieron
extension ileocolica. También se obtuvieron resultados diferentes a los
manifestados por Buderus y colaboradores1®® en Alemania, que durante los
afios 2004-2014 refirieron un predominio de la EC ileocdlica (62,5%) y mas de la
mitad presentaron afectacion del tracto gastrointestinal superior. Sin embargo,
predomind la pancolitis en el 71% de los que tenian CU. Gasparetto y
colaboradores ? en ltalia, estudié a una poblacion pediatrica de 160 nifios
resultando mas frecuente la localizacidon coldnica en la EC y la pancolitis en la
CU. Similares resultados obtuvieron Oliva-Hemker y colaboradores(1®) en su
reporte de varios centros de América del Norte, donde 39,6% de los pacientes

con EC present6 enfermedad colénica aislada y el 80% con CU mostré pancolitis.

En concordancia con lo que plantea la literatura,°41 estas localizaciones se
comportan como factores de riesgo que favorecen la alta frecuencia de MEI
como se observo en los nifios estudiados, ademas de evolucionar a formas mas
severas de la enfermedad a medida que avanza la edad del nifio durante esta
etapa de la vida.®>1536) | a literatura revisada plantea que los pacientes con CU
diagnosticados a menor edad tienen un curso mas severo de la enfermedad
comparado con aguellos que la inician en una edad mas tardia. 133770 En esta
investigacion la mayor cantidad de nifios fueron diagnosticados
aproximadamente a los 8,5 afios de edad y mostraron un grado Il y Il de
severidad endoscopica siendo los grupos mas representativo en la serie
estudiada. Esto coincide con el estudio realizado en el afio 2020 por el mismo

grupo de investigadores. 5

La utilizacion del puntaje de actividad endoscopica simplificada para la
enfermedad de Crohn (SES-CD)("? es considerado un instrumento para la
evaluacion objetiva de las lesiones de las mucosas en esta entidad, la cual se
correlaciona con marcadores bioquimicos y clinicos. En efecto, se encuentra en
los casos investigados un predominio de la forma leve y moderada de gravedad

endoscopica.
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Conclusiones

= Los pacientes pediatricos estudiados son del sexo masculino, de
procedencia urbana para la enfermedad de Crohn y rural para la colitis
ulcerosa. Predomina la diarrea y el dolor abdominal en ambas entidades.

» Las manifestaciones extraintestinales son multiples en ambas entidades, en
especial las sistémicas y articulares. En la mayoria de los pacientes estas
manifestaciones aparecen antes del diagnéstico de la enfermedad
inflamatoria intestinal.

= Endoscopicamente en la enfermedad de Crohn predomina la actividad leve
a moderada con afectacion de ileon terminal, mientras que en la colitis

ulcerosa prevalece el Mayo 1l y la pancaolitis.
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Recomendaciones

= Proponer estudios que aclaren las asociaciones entre las manifestaciones
extraintestinales, la disparidad en la distribucion de casos por éarea
geografica y pacientes diagnosticados con una u otra enfermedad
inflamatoria intestinal, y el impacto de los medios diagnosticos en estos
resultados.

» Realizar nuevos estudios que permitan evaluar como se comporta en los
nifios cubanos la relacién entre las manifestaciones extraintestinales y el

grado de actividad de la enfermedad.
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Anexos

ANEXO 1.
Criterios diagnosticos tradicionales para definir la CU (Lennard-Jones,
1980). (80)
Criterios clinicos Rectorragia
Diarrea crénica (aunque en un 10% de los casos
puede haber estrefiimiento)
Dolor abdominal
Manifestaciones extraintestinales
Critérios radiol6gicos Cambios mucosos: mucosa granular, Ulceras.
Espiculares o en botén de camisa, pseudopdlipos.
Cambios del calibre: estrechamiento de la luz
(aumento del espacio recto-sacro), acortamiento del
colon, pérdida de haustracion.
Critérios endoscopicos Mucosa eritematosa, granular, edematosa y/o
friable.
Exudado o ulceraciones.
Hemorragia al roce o espontanea
Seudopolipos y pélipos.
Lesiones caracteristicamente continuas y con
Afectacién practicamente constante de recto.
Criterios anatomopatoldgicos Mayores: inflamacién exclusiva de la mucosa,

Ulceras superficiales, distorsion de la criptas,

microabscesos, deplecion de células
caliciformes.

Menores: infiltrado inflamatorio  croénico
difuso, aumento de la vascularizacién mucosa,

metaplasia de las células de Paneth, atrofia mucosa,

hiperplasia linfoide

Fuente: LENNARD-JONES. €0
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ANEXO 2.

Criterios diagnosticos tradicionales para definir la EC (Lennard-Jones,

1980). ©0)

Distribucién Clinicao Radiologia Biopsia Pieza
endoscopia quirdrgica

Lesion digestiva alta + + + +
Lesién anal + +
Distribucion + + + +
segmentaria
Lesion transmural
Fisura + + + +
Absceso + + + +
Fistula + +
Estenosis + + +
Hallazgos histologicos
Ulcera + + + +
Agregados linfoides + +
Retenciéon de mucina +
Granulomas + +

Se considera enfermedad de Crohn definida a la presencia de granulomas no caseificantes en el estudio
anatomopatoldgico de las muestras de mucosa intestinal junto a otro criterio 0 en ausencia de granulomas,

la existencia de tres criterios.

Fuente: LENNARD-JONES. (89
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ANEXO 3.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PADRES Y REPRESENTANTES

Nombre de la Investigacion: Manifestaciones digestivas, extraintestinales vy
alteraciones endoscoépicas en pacientes pediatricos con enfermedad inflamatoria

intestinal
Lugar de realizacion: Instituto de Gastroenterologia de Cuba.

Yo quien suscribe este documento

en condicién de (parentesco) del menor de edad

, en pleno dominio de mis facultades

mentales y de manera voluntaria, deseo formar parte en calidad de sujeto de la
investigacion:  "Manifestaciones  digestivas, extraintestinales y alteraciones
endoscopicas en pacientes pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal”, que es
desarrollada por investigadores del Instituto de Gastroenterologia de Cuba.

Consiento que me ha explicado que

esta investigacion tiene como objetivo identificar los sintomas digestivos,
extraintestinales y alteraciones endoscépicas por el médico tratante independiente del
estudio y los valores en muestra de sangre solicitada por la presente investigacion.

He sido informado(a) de que estos resultados pueden corresponder con lesiones de la
mucosa de ileon y colon tomada a través de la biopsia, y se comunicaran en consultas
de seguimiento por el médico tratante, asi como su interpretacion una vez obtenidos,
pudiéndose orientar mejor tanto el diagnostico como el tratamiento de los sintomas del

paciente que represento.
Por lo tanto, apruebo la realizacién en esta investigacion Unicamente lo siguiente:

- Donar 10 ml de sangre obtenida por puncidén venosa en un brazo, la cual sera realizada
por un personal calificado de la institucidn que garantizara la seguridad del paciente que
represento durante este proceso y se tomaran las medidas oportunas para resolver

cualquier complicacion que surja.

Igualmente estoy consciente de la importancia cientifico-social de la participacién en
esta investigacion, la cual permitira profundizar en los conocimientos del manejo de los

pacientes con sintomas relacionadas con el colon, mejorando la calidad de atencion y
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de vida de los mismos. No obstante, no recibiremos (representante y representado)
beneficio material alguno por la participacion, pudiendo abandonarla cuando lo
deseemos, sin que por ello se limite las futuras evaluaciones del estado independientes
del proyecto.

Los investigadores que participan en este estudio se comprometen a que la informacion
referida al paciente representado, asi como los resultados que se obtengan, no seran
revelados a personal profesional o no externa a la investigacion y solo se mostraran en
medios exclusivamente cientificos, sin revelar identificacion alguna. Por lo tanto, confio
en que los investigadores que participan en el estudio mantendran la confidencialidad
de toda la informacién entregada.

Puedo contactar para cualquier duda o aclaracién a los siguientes investigadores del
proyecto: Dra. Edith Yucra Alania (investigadora principal), Dra. Yamila del Carmen
Velazco Vlillaurrutia y Dra. Elsa Garcia Bacallao; todos del Instituto de Gastroenterologia
de Cuba, Calle 25/ H e |, Vedado, Ciudad Habana. Teléfonos 832-5594 al 96.

He tenido tiempo suficiente para aclarar todas las dudas posibles hasta este momento,
las cuales se me han contestado claramente, incluyendo de una forma entendible en
qué consiste las alteraciones endoscépicas, asi como algunas interpretaciones de
variaciones en sus resultados. Por lo tanto, acepto voluntariamente la participacion de

mi representado.

Para que conste firmo este documento de consentimiento informado junto con el
profesional que me brind6 las explicaciones en el Instituto de Gastroenterologia de

Cuba, a los dias del mes de del

Firma del Padre o Representante Firma del Profesional autorizado
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ANEXO 4.
ASENTIMIENTO INFORMADO

Nombre de la Investigacion: Manifestaciones digestivas, extraintestinales y
alteraciones endoscépicas en pacientes pediatricos con enfermedad inflamatoria

intestinal
Lugar de realizacion: Instituto de Gastroenterologia de Cuba.

Yo de afos de edad, lei este

documento completo con calma y acepto participar de forma voluntaria como paciente
en el estudio: "Manifestaciones digestivas, extraintestinales y alteraciones endoscépicas
en pacientes pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal’, que es desarrollada

por médicos investigadores del Instituto de Gastroenterologia de Cuba.

El doctor o doctora me explico que este

estudio es para identificar sintomas digestivos, extraintestinales y alteraciones
endoscopicas con los resultados de la biopsia de ileon y colon que me indicé mi médico
de consulta o sala y los resultados de andlisis de sangre. Me explicé ademas y entendi

gue son estos andlisis y la importancia que tiene en mi salud, asi como para mejorarme.
Por lo tanto, estoy de acuerdo en:

- Realizarme un andlisis de sangre simple del brazo como otras veces, el cual sera
realizado en el laboratorio del instituto donde me cuidaran y daran seguridad,

atendiéndome con medidas oportunas para resolver cualquier complicacion que tenga.

También me explicaron que es por mi bien estos estudios, pero que puedo decir que no
cuando quiera para abandonarlos cuando yo lo desee, sin que me dejen de atender en

consultas ni salas.

Los médicos investigadores que participan en este estudio se comprometen a que mis
datos personales, asi como los resultados de los analisis y la biopsia, solo lo conoceran
mis meédicos y ellos. Se le dirdn los resultados a mis padres, representantes y también

a mi en cuanto estén.

Yo, mis padres y/o representantes podemos llamar para cualquier duda o aclaracion a
los siguientes meédicos investigadores del estudio: Dra. Edith Yucra Alania

(investigadora principal), Dra. Yamila del Carmen Velazco Vlillaurrutia y Dra. Elsa Garcia
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Bacallao; todos del Instituto de Gastroenterologia de Cuba, en la direccién Calle 25/ H
e |, Vedado, Ciudad Habana. Teléfonos 832-5594 al 96.

Tuve bastante tiempo para preguntar todas mis dudas hasta este momento, las cuales
me las explicaron mis médicos y los del estudio claramente, incluso entendi que es las

alteraciones endoscopicas, y que puede ser si alguno da alterado.

De esta forma firmo este documento que se llama Asentimiento Informado junto con el
médico que me explicé todo en el Instituto de Gastroenterologia de Cuba, el dia

del mes de del afio

Firma del Paciente Firma del Profesional autorizado
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ANEXO 5.

CUADERNO DE RECOLECCION DE DATOS:

Nombres y Apellidos: Edad:
Sexo: Masculino: Femenino:
Procedencia: rural urbana HCA: HCI:

Fecha de inclusion en el estudio:

Variables del estudio

1. Edad al diagnostico de la enfermedad:
Menor de 4 afios
5 a9 afos,
10 a 14 afios
15 a 18 afios
2. Manifestaciones intestinales de presentacion:
Diarrea  Rectorragia __ Dolor abdominal
Distensién abdominal _ Tenesmo_
Moco en las heces
Fisuras anales __ Fistulas entero-entéricas
Fistulas entero-cutaneas
3. Tipo de manifestaciones extraintestinales:
Sistémicas: Afectacion nutricional  Anemia__
Dermatoldgica/mucocutaneas:
Eritema nodoso _ Estomatitis aftosa
Articular:
Artritis periférica:
Pauciarticular __ Poliarticular_____ ninguna___

Artropatia axial:

Sacroilitis Ninguna
Espondilitis anquilosante Ninguna
Oculares: Episcleritis Ninguna
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Hepatobiliares:
Colangitis esclerosante primaria ___ Hepatitis autoinmune __
Ninguna
Alteraciones pancreaticas:
Pancreatitis aguda idiopética_
Pancreatitis cronica autoinmune___
Ninguna

4. Numero de las MEI:
UnaMEIl___
Dos MEI
Tres MEI
Cuatro MEI 0 mas

5. Momento de aparicion de las MEI:
Antes del diagnéstico de Ell

Posterior al diagndstico de EII.

»

7. Extension de la enfermedad al inicio del diagndstico:

CU: E1: Proctitis ulcerosa E2: Colitis Izquierda.
E3: Colitis extensa/Pancolitis

EC: L1: Localizacion lleal L2: Localizaciéon Codlica.

L3: Localizacion ileocélica
L4: Localizacién gastrointestinal alta_~~ Perianal
8. Indice de gravedad endoscopica:
CU:Mayo0O: _  Mayol:  Mayo2:  Mayo3:
EC: Inactiva (0-2): _ Ligera(3-6):
Moderada (7-15): _  Severa(216):
9. Numero de manifestaciones extradigestivas:
UnaMEl: __ DosMEl:
TresMEI: __ CuatroomasMEIl:
10. Momento de aparicion de manifestaciones extradigestivas:
Antes del diagnéstico de Ell

Posterior al diagnostico de ElI
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ANEXO 6.
indice de gravedad endoscépica para la CU:

Mayo 0: Mucosa normal.

Mayo 1: Eritema y granularidad leve, leve disminucién de patrén vascular
submucoso.

Mayo 2: Eritema franco, friabilidad, sangrado al contacto, patron vascular
ausente.

Mayo 3: Ulceras y sangrado espontaneo.

indice de gravedad endoscépica parala EC

Variables 0 1 2 3
Presencia y tamafio de Ninguna Aftoides Grandes Muy grandes
las ulceras (cm) (0,1-0,5cm) Ulceras Glceras (>2cm)
(0,5-2cm)
Extension de la superficie Ninguna <10% 10-30% >30%
ulcerada
Extension de la superficie Sin <50% 50-75% >75%
afectada (0-3) ninguna area
comprometida
Presenciay Ninguna Unica Multiples No pueden ser
tipo de estenosis (0-3) gue puede que pueden pasadas  con
ser pasada ser endoscopio
con pasadas
endoscopio con
endoscopio
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ANEXO 7.

Tabla 5. Pacientes segun la extension de la enfermedad por la Clasificacion
de Montreal 53y diagnéstico. IGE, 2021

Enfermedad . L
. ) Extension endoscopica No %
Inflamatoria Intestinal
Pancolitis (n=10) 10 52,6
Colitis ulcerosa N
Proctitis (n=8) 8 42,1
(n=19)
Colitis izquierda (n=1) 1 53
fleon terminal (n=10) 10 47,6
Enfermedad de
Crohn (n=21) Colica (n=5) 5 23,8
lleocdlica (n=6) 6 28,5

Tabla 6. Pacientes segun indice de severidad endoscoépica y diagnostico.
IGE, 2021

Enfermedad Inflamatoria indice de severidad No %
Intestinal endoscopica
MAYO | 4 4(21,1)
Colitis ulcerosa (n=19) MAYO Il 10 10 (52,6)
MAYO I 5 5 (26,3)
Leve 9 9 (42,9)
Enfermedad de Crohn (n=21) Moderado 9 9 (42,9)
Grave 3 3(14,3)
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