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Resumen

Antecedentes: las manifestaciones extraintestinales (MEI) son comunes en nifios y adultos y su presen-
cia se asocia con mayor gravedad en la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl). En pediatria, los estudios
son escasos en Latinoamérica y no existen en Colombia. Objetivo: describir la prevalencia de las MEI en
nifios con Ell y las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas asociadas. Metodologia: estudio
retrospectivo de pacientes diagnosticados con Ell de inicio pediatrico entre 2007 y 2022 atendidos en una
institucion en Bogota. Se realizé un andlisis descriptivo y en los grupos con y sin MEI se compararon varia-
bles clinicas y bioquimicas por medio de la prueba exacta de Fisher, T de Student y U de Mann-Whitney.
Resultados: de 71 casos confirmados, el 45 % tenia colitis ulcerativa tipica, el 27 % enfermedad de Crohn,
el 7 % colitis ulcerativa atipica, el 1,4 % Crohn colénico y el 20 % Ell no clasificable. 13 pacientes (18 %)
presentaron al menos una MEI, y las mucocutaneas fueron las mas frecuentes (58 %). El lapso desde el
inicio de los sintomas hasta el diagndstico fue mayor en el grupo MEI (13,2 afios frente a 10,2 afios; p =
0,02). La diarrea nocturna, la hiporexia y la pérdida de peso fueron mas frecuentes en nifios con MEI. El
grupo MEI mostré niveles mas bajos de hemoglobina, mas elevados de velocidad de sedimentacion globular
y recibieron biolégicos con mayor frecuencia (38 % frente a 23 %, p = 0,2). Conclusiones: La frecuencia de
MEI en esta serie es similar a lo reportado en la literatura; su presencia se asocia con una mayor gravedad
de la enfermedad, mayor frecuencia de uso de biolégicos y mayor tiempo de diagnéstico de la Ell.

Palabras clave
Enfermedad inflamatoria intestinal, artritis, uveitis, eritema nudoso, hepatitis, piodermia, pediatria.

Abstract

Background: Extraintestinal manifestations (EIM) are common in children and adults and their presence
is associated with a higher severity of inflammatory bowel disease (IBD). In pediatrics, studies are scarce
in Latin America and do not exist in Colombia. Objective: To describe the prevalence of EIM in chil-
dren with IBD and the associated demographic, clinical, and biochemical characteristics. Methodology:
Retrospective study of patients diagnosed with pediatric-onset IBD between 2007 and 2022 treated at an
institution in Bogota. A descriptive analysis was performed and in the groups with and without EIM clinical
and biochemical variables were compared using Fisher’s exact test, Student’s T, and Mann-Whitney’s U.
Results: Of 71 confirmed cases, 45% had typical ulcerative colitis, 27% Crohn’s disease, 7% atypical
ulcerative colitis, 1.4% colonic Crohn’s, and 20% unclassifiable IBD. Thirteen patients (18%) had at least
one EIM, and mucocutaneous was the most frequent (58%). The time from symptoms onset to diagnosis
was higher in the EIM group (13.2 years vs. 10.2 years; p = 0.02). Nocturnal diarrhea, hyporexia, and
weight loss were more frequent in children with EIM. The EIM group showed lower hemoglobin levels,
and higher globular sedimentation rate, and received biologics more frequently (38% vs. 23%, p = 0.2).
Conclusions: The frequency of MEI in this series is similar to that reported in the literature; its presence is
associated with higher disease severity, higher frequency of biological use, and longer time IBD diagnosis.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una entidad
sin etiologfa conocida que agrupa la enfermedad de Crohn
(EC), la colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad inflama-
toria no clasificable (EIInC) en adultos, pero en nifos se
suman la colitis ulcerativa atipica (CUA) y la enferme-
dad de Crohn colénica (ECC)™?. Esta condicién puede
manifestarse a cualquier edad y su incidencia en todos los
grupos etarios estd en aumento®®. En su patogénesis se
han contemplado factores poligénicos y epigenéticos, y se
caracteriza por tener un componente inflamatorio crénico
que afecta el tracto gastrointestinal®¥.

Las formas de presentacidn, evolucién, comportamiento
y prondstico son notablemente diferentes en la enfermedad
inflamatoria intestinal de comienzo peditrico (EIIP) y su
reclasificacién, por el Grupo de Porto a partir de 2011, ha
venido estableciendo criterios que son bastante orienta-
dores para su comprension. Tienen como objetivo ser una
guia de clasificacion para un diagndstico preciso en nifios
y adolescentes, por medio de la definicién de fenotipos
basados en diferencias clinicas, endoscépicas, histopatold-
gicas y radiologicas, cuyo resultado es el PIBD-classes, que
divide la EIIP en cinco fenotipos: colitis ulcerativa tipica
(CUT), colitis ulcerativa atipica (CUA), enfermedad de
Crohn (EC), enfermedad de Crohn colénica (ECC) y
enfermedad inflamatoria no clasificable (EIInC) ™.

Aunque el intestino es su 6rgano blanco, puede com-
prometer otros érganos. En adultos se ha descrito que el
50% desarrolla al menos una manifestacién extraintestinal
(MEI) en el curso de la enfermedad y puede precederla
entre el 16% y el 25% de los casos®®. En Colombia se ha
descrito una prevalencia del 23,3% en adultos, y el compro-
miso articular es el més frecuente, como se menciona en
otras series®'). La mayoria de las MEI ocurren en paralelo
con la actividad de la enfermedad intestinal y son mas fre-
cuentes en la EC, especialmente en pacientes con ECC!!12),

Los pacientes con EIIP experimentan de forma significa-
tiva mas MEI tanto en el momento del diagnéstico como
durante el seguimiento>'Y. En pediatria, la prevalencia de
MEI reportada al momento del diagnéstico oscila entre el
6% y el 29%(%); en una cohorte de 1649 pacientes, la inci-
dencia acumulada fue de 9% al afio, 19% alos S afos y 29%
a los 15 anos después del diagnéstico’®; usualmente se
presentan en mayores de 6 afios y, al igual que en los adul-
tos, se asocia en un mayor porcentaje a EC (61%) que a CU
(29%)(121617) v desde un 4% hasta un 25% puede adelan-
tarse al compromiso intestinal %1219,

Cuando la EIIP se acompaiia de MEI tiene un curso cli-
nico mds agresivo en términos de progresion y extension
que obliga a una mayor utilizacién de corticoides, inmuno-

supresores, terapia biolégica'? y cirugfa, principalmente

en CU". La mayor actividad de las MEI se asocia a una
importante tasa de recaidas en EC'S

La fisiopatologia de las MEI no se comprende por com-
pleto. Entre los posibles factores involucrados se destacan
predisposicion genética, cambios en el microbioma intesti-
nal y alteraciones en la respuesta inmunitaria desde el intes-
tino hasta otros 6rganos, con alteracién en la circulacién
de leucocitos'>'®. Con base en estos factores, las MEI se
pueden clasificar como cldsicas cuando el proceso inflama-
torio se presenta en sitios distantes (musculoesquelético,
mucocuténeo, ocular y hepatobiliar), asociadas cuando se
presenta junto con otras enfermedades mediadas inmu-
nolégicamente (esclerosis multiple, miocarditis, psoriasis,
lupus eritematoso sistémico) y complicaciones en el caso de
anemia y malnutricién, como manifestaciones de la infla-
macion sistémica®2"),

Las MEI cldsicas comprometen con mayor frecuencia las
articulaciones, piel y ojos, pero puede afectar otros orga-
nos como el higado, los pulmones y el pancreas'®. Es un
error frecuente creer que una terapia exitosa de la inflama-
cion intestinal es suficiente para tratar satisfactoriamente
las MEI®; en general, la espondiloartropatia periférica,
las dlceras orales, la epiescleritis y el eritema nodoso pue-
den mejorar con el tratamiento estindar de la inflamacién
intestinal, pero la uveitis, la espondilitis anquilosante y la
colangitis esclerosante primaria (CEP) evolucionan inde-
pendientemente de los brotes de la enfermedad?.

En nifios, las MEI van a comprometer principalmente las
articulaciones y la piel**'¥), y en menor frecuencia se veran
afectados los ojos y el higado, compromisos orgdnicos que
impactan y empeoran de forma significativa la calidad de
vida(!¥). A pesar de que su mejoria o curacién hacen parte
del manejo general de la EIIP, su presencia siempre debe
ser considerada al momento de decidir la terapia para el
manejo de la inflamacién intestinal ®'2).

En este contexto, es fundamental conocer las caracteristi-
cas clinicas, evolutivas y pronésticas de las MEI en la edad
pedidtrica, asi como su prevalencia para tratar de estimar su
impacto y, de este modo, ofrecer un abordaje completo en
la terapia y seguimiento de los pacientes con EIIP.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal a
través de la revisién retrospectiva de las historias clinicas
en un periodo comprendido entre 2007 y 2022. Se realiz6
la escritura del manuscrito de acuerdo con los criterios
STROBE®,
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Poblacion de estudio

La poblacién se conformé conlos pacientes pedidtricos con
diagnéstico confirmado de EII atendidos en la Fundacién
Hospital Pediétrico La Misericordia (HOMI), hospital de
alta complejidad y centro de referencia de patologias gas-
trointestinales en pediatria a nivel nacional ubicado en la
ciudad de Bogotd, Colombia (Figura 1).
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Figura 1. Flujograma de elegibilidad de registros. EIL: enfermedad
inflamatoria intestinal; MEI: manifestaciones extraintestinales. Imagen
propiedad de los autores.

Seleccion y tamaio de la muestra

Se recolecté por medio de muestreo no probabilistico y
secuencial. Debido a las caracteristicas descriptivas del
estudio, no se realizdé un célculo formal de muestra. Se
incluyé a todos los pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion en el periodo de estudio.

Criterios diagnésticos

El diagnoéstico de EIIP se realizé de acuerdo con las reco-
mendaciones dela Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricién Pediatrica (ESPGHAN) estable-
cidas en el ano 2014 a través de los criterios de Porto con
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las PIBD-classes, que integran la mayor parte de evidencia

sobre métodos recomendados para el diagnéstico de la

enfermedad, asi como el abordaje inicial para clasificar de
manera practica los cinco fenotipos de la enfermedad‘”.

Esta clasificacién permite un diagnéstico de mayor preci-

sién, decisiones terapéuticas adecuadas y prevision de la

evolucién y prondstico.

El diagndstico de las MEI se basé en la evaluacion médica
del grupo de gastroenterologia pedidtrica por medio del exa-
men fisico y en criterios clinicos interdisciplinarios registra-
dos en la historia clinica. Las MEI clasicas que se analizaron
fueron: espondiloartropatias (periférica y axial), uveitis, pio-
derma gangrenoso, eritema nodoso, estomatitis aftosa, skin-
tags (pliegue anal), psoriasis y colangitis esclerosante.

La anemia, la malnutricién y la falla de crecimiento se
consideraron complicaciones; por tanto, no se incluyeron.
El diagnéstico nutricional se llevo a cabo con los criterios
vigentes de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
ratificados por el ministerio de salud y proteccion social de
Colombia®¥. La anemia se defini6 de acuerdo con los cri-
terios de la OMS (hemoglobina <11 g/dL para nifios)'*).

Las MEI que comprometen el sistema musculoesque-
lético, particularmente las articulaciones, se agruparon
bajo el nombre de espondiloartropatias, con los criterios
diagnésticos desarrollados por la ASAS (Assessment in
SpondyloArthritis International Society) que distinguen
entre manifestaciones periféricas y axiales; ambas pueden
ocurrir en pacientes con EIIP, con las consideraciones
especiales para aplicarlas a la poblacién pediatrica®$2®).

El compromiso mucocutdneo se clasific en cuatro grupos:
« Reactivo: cuando comparten el mecanismo inmunopa-

togénico, pero no las caracteristicas histopatologicas
(eritema nodoso, pioderma gangrenoso, sindrome de
Sweet, lesiones orales).

« Especifico: cuando las caracteristicas histopatoldgicas
son similares, pero se presentan por fuera del tracto gas-
trointestinal, metastasis de la enfermedad de Crohn®”.

« Asociado al tratamiento: lesiones psoriasiformes, infec-
ciones cutdneas y eccema son aquellas manifestaciones
secundarias a complicaciones del tratamiento, reaccio-
nes adversas o paraddjicas a los medicamentos emplea-
dos: tiopurinas, sulfasalazina, metotrexato, especial-
mente antifactor de necrosis tumoral(anti-TNF) %),

« Inespecifico: estas lesiones pueden ser diversas y su
diagnéstico se basa en las caracteristicas clinicas y en la
exclusion de otros trastornos dermatolégicos!*??).

Todas las MEI fueron diagnosticadas por los pediatras
expertos correspondientes: dermatologia, reumatologia,
oftalmologia y hepatologia.

Como al reclasificar la EIIP con los criterios de la PIBD-
classes se pudo incurrir en sesgos de informacién y de
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recuerdo al ser aplicados retrospectivamente, se controla-

ron con las siguientes estrategias:

. integraciéon al REDCap de la aplicacién de la “IBD
Classes (Catherine MceWiasan Foundation)”;

« verificacién y aclaracion de los datos inconsistentes;

o revision de la digitacion de los valores de las variables;

« imputacion simple de datos faltantes en los casos en los
que fue requerido, y

o confirmacién de la adecuada clasificacion fenotipica de
los pacientes por uno de los investigadores, con entre-
namiento previo en su aplicacion.

Recoleccion de datos

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que
cumplieron los criterios diagndsticos de EIIP y criterio
diagnoéstico de MEI al diagndstico de la enfermedad. La
recoleccién de informacién se llevé a cabo a través de la
revision retrospectiva de historias clinicas, las variables se
diligenciaron a través de un formato de recoleccion creado
en REDCap® que posteriormente se exportd al software
estadistico STATA 18.0°.

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva determind la frecuencia y los por-
centajes de las variables categéricas. En el caso de las varia-
bles continuas, se determinaron con medidas de tendencia
central y segtn su distribucién (media con desviacién
estandar [DE], mediana con rango intercuartilico [RIC]).
Se evalud la asociacién entre las MEI y las caracteristicas
demograficas, clinicas y bioquimicas, mediante F de Fisher,
para variables cualitativas; para variables cuantitativas se
presentaron por medio de la prueba U de Mann-Whitney
y T de Student de acuerdo con la naturaleza de la distribu-
cién de los datos. Se consideraron con significancia estadis-
tica los valores p <0,0S.

Consideraciones éticas

Este estudio contd con la aprobacién del comité de ética de
La Fundacién Hospital Pediatrico La Misericordia (HOMI).
Los datos fueron extraidos de la historia clinica, por lo que
no se tuvo ninguna interacciéon con los participantes y, por
tanto, no se requiri6 de consentimiento informado.

Para la realizacién de este estudio se tomaron los datos
recolectados en el formato Excel. En ningun caso se divul-
garon datos individuales o informacién que permitiera la
identificacién de algtn paciente o su familia, en concordan-
cia con la Ley Estatutaria de Habeas Data.

RESULTADOS

Demograficos

En un periodo de 15 afios se confirmaron 71 casos de EIIP,
de los cuales 18% (13/71) presentaron MEI a lo largo de la
enfermedad vy, de estos, el 62% (8/13) fueron hombres. La
mediana de edad al diagnéstico en el grupo total fue de 11,4
afios (RIC = 7,4-17,6). La Tabla 1 resume las caracteristicas
demogrificas de los pacientes de los grupos MEI y no MEL

Clinicas

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas y
edad hasta el diagnéstico fue mayor en el grupo con MEI
(13,2 afios frente a 10,2 afos; p= 0,02). Cuatro pacientes
tenfan el diagnostico antecedente personal de enfermedad
autoinmune (dos con artritis y dos con hepatitis autoin-
mune), mientras que otros cuatro reportaron antecedentes
de enfermedad psiquidtrica; en estos ultimos, tres tenfan
depresion y uno, trastorno por déficit de atencion e hipe-
ractividad. Con respecto a los antecedentes familiares,
cuatro pacientes tenfan antecedentes familiares en primer
grado de EII y ninguno pertenecia al grupo con MEL En
la Tabla 2 se observan los sintomas y signos referidos con
mayor frecuencia en el grupo con MEL

Estado nutricional

De los 71 pacientes, 42% (28) tenian talla baja patolégica
o riesgo de talla baja, 43% (29) tenian desnutricién y 10%
(6) tenian sobrepeso u obesidad. No hubo diferencia entre
los grupos analizados con MEI o sin MEL

Manifestaciones extraintestinales

Entre los 13 pacientes con MEJ, en el 54% (7/13) de ellos
se registré una manifestacion y en el 46% dos o mds; estas
fueron mds frecuentes en mujeres (p = 0,08) (Tabla 3) y
predominaron las mucocutdneas, seguidas del compro-
miso musculoesquelético. La frecuencia de distribucién de
las MEI en toda la muestra se presenta en la Figura 2.

En la Tabla 4 se muestra la distribucién de las MEI de
acuerdo con el fenotipo.

Paraclinicos
Delos 71 pacientes, la mitad de ellos tenfan anemia; el valor

de hemoglobina fue significativamente menor en el grupo
con MEI (9,8 [DE: 2,7] frente a 12,3 [DE: 2,8] g/dL;
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes con EIIP

Tiene alguna MEI Total
Con MEI Sin MEI

Tiempo en afos n =13 (18%) n = 58 (82%) n=71(100%)
- Edad de inicio de los sintomas 9,9 (DE: 6,1) 9,07 (DE: 4,8) 10,2 (RIC: 4,7-9,25) 0,4
- Edad de diagnéstico de la EIIP 13,2 (DE: 3,5) 10,2 (DE: 4,4) 11,4 (RIC: 7,4-17,6) 0,02*
Sexo Total: 71 (100%)
- Femenino 5 (38%) 27 (47%) 32 (45%) 0,4
- Masculino 8 (62%) 31 (53%) 39 (55%)
Procedencia Total: 58 (100%)
- Urbana 8 (80%) 43 (89%) 51 (88%) 0,3
- Rural 2 (20%) 5 (10%) 7 (12%)
Régimen de afiliacion Total: 71 (100%)
- Contributivo 11 (85%) 40 (69%) 51 (72%) 0,6
- Subsidiado 2 (15%) 13 (22%) 15 (21%)
- Particular 0 5(9%) 5 (7%)

“Prueba de Fisher. *Prueba de U de Mann-Whitney. Tabla elaborada por los autores.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas en el diagndstico

Tiene alguna MEI Total =71

Si =13 (18%) No = 58 (82%) (100%)
Sintoma
- Rectorragia 10 (77%) 48 (83%) 58 (82%) 0,4
- Diarrea 12 (92%) 41 (71%) 53 (75%) 0,9
- Dolor abdominal 6 (46%) 36 (62%) 42 (59%) 0,2
- Pérdida de peso 9 (69%) 19 (33%) 28 (39%) 0,02
- Interrupcion de actividades 6 (46%) 11 (19%) 17 (24%) 0,05
- Hiporexia 6 (46%) 8 (14%) 14 (20%) 0,02"
- Diarrea nocturna 7 (54%) 5(9%) 12 (17%) 0,001*
- Vomito 1(8%) 4 (7%) 5 (7%) 0,6
- Fiebre en los ultimos 3 dias 1(8%) 4 (7%) 5 (7%) 0,6
Examen fisico
- Palidez 8 (62%) 13 (22%) 21 (30%) 0,009*
- Fisuras perianales 4 (31%) 1(2%) 5 (7%) 0,003*
- Fistulas 2 (15%) 1(2%) 3 (4%) 0,08
- Absceso perianal 1(8%) 1(2%) 2 (3%) 0,3
- Ictericia 1(8%) 0 1(1,4%) 0,2
Tiempo al diagndstico
- Tiempo promedio entre el inicio de los 3,2 (DE: 3,4) 1,1 (DE: 1,4) 1,5 (DE: 2,1) 0,02*

sintomas y el diagnostico

*Prueba de Fisher. *Prueba de U de Mann-Whitney. Tabla elaborada por los autores.
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Tabla 3. Tipos de MEI

Tipo Frecuencia

Articular (espondiloartropatia) 8 (33%)
- Axial (espondilitis anquilosante) 1 (4%)
- Periférico 7 (29%)
Mucocutaneo 14 (58%)
- Estomatitis aftosa 3 (12,5%)
- Eritema nodoso 4 (16,6%)
- Pioderma gangrenoso 3 (12,5%)
- Psoriasis 1 (4%)
- Skin-tag 4 (16,6%)
Hepatico 1 (4%)
- Colangitis esclerosante 1

Oftalmologico 1 (4%)
- Uveitis 1

Tabla elaborada por los autores.

Tabla 4. Distribucion de las MEI segun el fenotipo de la EIIP

Tipo de MEI CUT CUA EInC ECC EC
(n=10) (n=0) (n=3) (n=0) (n=12)
Articular
- Axial: sacroilitis 1 0 0 0 0
- Periférico 4 0 1 0 2
Cuténeo
- Estomatitis aftosa 1 0 0 0 2
- Eritema nodoso 0 0 1 0 3
- Pioderma 1 0 0 0 2
gangrenoso
- Psoriasis 1 0 0 0 0
- Skin-tag 1 0 1 0 2
Hepatico
- Colangitis 1 0 0 0 0
esclerosante
Oftalmolégico
- Uveitis 0 0 0 0 1

Tabla elaborada por los autores.

p = 0,004). La albimina también fue mas baja en este
grupo, se identificaron valores més elevados de velocidad
de sedimentacion globular (VSG: 36,4 [DE: 12.3] frente a
22 [DE: 17,3] mm/h, p = 0,02) y mayor conteo de plaque-
tas (Figura 3). La calprotectina se encontraba reportada en
21 pacientes y fue positiva (>250 [1g/g) en 17 de ellos.

Tratamiento

El tratamiento de induccién con terapia bioldgica fue
mas frecuente en los pacientes del grupo con MEI que en
el grupo sin MEI (38% frente a 23%). Cuatro de los 71
pacientes requirieron intervencidon quirdrgica como parte
del manejo, incluyendo dos colectomias con ileostomia,
un drenaje de coleccién intrabdominal y una laparotomia
exploratoria. Ninguno de estos cuatro pacientes pertenecia
al grupo con MEL

DISCUSION

Este estudio investigd la prevalencia de las MEI en la
mayor cohorte de pacientes con EIIP durante 15 afios en
Colombia. Los resultados revelan que son frecuentes, con
una prevalencia del 18% al momento del diagndstico, en
concordancia con cifras de la literatura reportadas previa-
mente entre el 6% y el 29%%; incluso, se ha reportado que
entre 4% y 25% de las MEI podrian preceder al compro-
miso intestinal!"'?. Adem4s, su presencia estd asociada
con mayor gravedad de la EIIP a nivel clinico y paraclinico.

La prevalencia de MEI en EIIP en los estudios publica-
dos es altamente variable, lo cual se puede atribuir a la falta
de criterios unificados para definirlas en pediatria, ya que
las guias actuales se extrapolan principalmente de datos en
adultos'V). Esto se ha reflejado en estudios que reportan
prevalencia de hasta 80%, sobreestimacién probablemente
debida a que incluyen osteopenia y retraso en el creci-
miento, que actualmente se consideran complicaciones de
la EITP"®. Aunque la frecuencia al diagnéstico encontrada
en este estudio es similar al reporte de Jansson y colabo-
radores del 14,1% y el de Duricova y colaboradores del
8,9%119, resulta notable que sea ligeramente més alta en
la presente cohorte, lo cual puede ser debido al abordaje
interdisciplinario.

En este trabajo se encontr6 que el tiempo entre el inicio
de sintomas y la edad del diagndstico de la EIIP fue signi-
ficativamente mayor en los casos con MEI. Este retraso del
diagnéstico definitivo de la enfermedad podria significar
que en el abordaje inicial se orienta a otros 6rganos o siste-
mas y no precisamente al digestivo(”.

Las MEI pueden no ser unicas. En este estudio, casi la
mitad (6/13) de los pacientes con MEI tuvo compromiso
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en mds de un érgano o sistema; de hecho, la probabilidad de
tener una MEI aumenta con el transcurso de la enfermedad
y con la presencia previa de una MEI'"V. En el curso de la
enfermedad, hasta el 50% de los pacientes con EII en adul-
tos desarrollardn al menos una ME], y este compromiso
puede ser una fuente significativa de morbilidad e incluso
ser un factor de riesgo para mortalidad, especialmente en
casos como la colangitis esclerosante primaria o eventos
tromboembdlicos venosos'®.

En la presente cohorte, las manifestaciones mucocuti-
neas fueron las mds comunes con el 58%. El compromiso
mucocutdneo se ha descrito en el 15%-20% de los pacientes
y estd determinado en la mayoria de casos por compartir
los mecanismos inmunopatogénicos subyacentes de la
EIIP(**, En la poblacién pediatrica, los informes sobre
compromiso mucocutineo son escasos, pero este estudio
sugiere mayor asociaciéon con EC, lo que concuerda con la
literatura existente(”). La presencia de estas manifestacio-
nes estd fuertemente vinculada a la actividad inflamatoria
intestinal y hasta en un 50% de los casos aparece simulta-
neamente con los primeros sintomas gastrointestinales®).
Su diagndstico se basa en caracteristicas clinicas y la exclu-
sién de otros trastornos dermatoldgicos; por tanto, dada
la heterogeneidad de las lesiones, puede representar un
desafio para el gastroenterélogo pediatra, lo que destaca la
importancia de la evaluacién interdisciplinaria, incluida la
dermatologia como parte del seguimiento, sin dejar de lado
las implicaciones psicoldgicas y el impacto sobre la calidad
de vida$27),

El compromiso musculoesquelético (espondiloartropa-
tias) fue la segunda MEI mds frecuente en esta cohorte. La
asociacion entre la EIl y la espondiloartropatia axial o peri-
férica indica una via inflamatoria comun; estudios genémi-
cos han identificado lugares compartidos que aumentan el
riesgo de estas enfermedades, involucradas en las vias de
sefializacion de la interleucina (IL)-12/23"%, En revisiones
sistemdticas recientes en adultos, el compromiso articular
periférico se ha descrito como la manifestaciéon més fre-
cuente, con una prevalencia del 13%, con datos similares a
los reportados en adultos en Colombia®*?. En este estudio,
la prevalencia es de 33%, similar a lo reportado por otros
grupos, aunque la prevalencia informada en pediatria varia
entre el 2% y el 35%, lo que deja ver la falta de definiciones
y criterios estandarizados®".

Los signos y sintomas mds reportados en estos 13 pacien-
tes fueron diarrea nocturna, pérdida de peso y palidez.
Ademds, mostraron niveles significativamente mds bajos
de hemoglobina y albumina, junto con una VSG elevada.
Estos hallazgos en conjunto se consideran indicadores de
mayor actividad de la enfermedad y, por tanto, un mayor
compromiso sistémico. Esto coincide con multiples estu-
dios que indican un curso clinico més agresivo en términos

de progresion y extension cuando la EIIP se asocia con
MEI", con mayor probabilidad de uso de corticoides,
terapia inmunosupresora¥), terapia biolégica y manejo
quirtrgico especialmente en CU"¥; en EC se asocia a una
mayor tasa de recaida>-

La prevalencia de anemia en todos los casos de EIIP fue
del 50%. Aunque no se consideré una MEI, las mds recien-
tes guias de la European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) la definen como una complicacién de la enferme-
dad"®y, por ende, se considera un aspecto fundamental para
evaluar y tratar en los pacientes con EII, dada su influencia
negativa en la evolucién de la enfermedad®?. Los informes
de anemia en adultos son muy variables, oscilando entre el
6% y el 74%, probablemente debido a la heterogeneidad de
los pacientes incluidos en los estudios'®). En nifos se ha des-
crito una prevalencia tan alta como del 90% al momento del
diagnéstico®*. En esta cohorte la prevalencia es alta, parti-
cularmente relevante por el riesgo de posibles consecuencias
en nifos en fases criticas de crecimiento y desarrollo®?. El
nivel de calprotectina parece no estar relacionado con las
ME], y no hay evidencia para su uso rutinario en su identifi-
cacion, ya que es un marcador inespecifico de inflamaciéon*?.

Dentro de las limitaciones que se identificaron existe el
riesgo de sesgo de informacién que se debe a la natura-
leza propia del disefio del estudio, al ser retrospectivo. Los
datos, al ser tomados tinicamente al momento del diagnos-
tico, pueden conducir ala subestimacion de los casos y en el
periodo de 15 afos del estudio, con los avances cientificos,
es posible suponer que al comienzo la tasa de diagndstico
pudo ser menor.

Como comentario adicional, al respecto de la pandemia
de la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19),
que quedé inmersa en el periodo de este estudio y ocasioné
tantos cambios en la vida y salud del mundo, en el disefio
no podia vislumbrarse su ocurrencia.

Este estudio tiene la fortaleza de ser el primero en
Colombia que describe la frecuencia de las MEI en EIIP,
con un manejo interdisciplinario que permitié realizar un
manejo integral de estos pacientes en un centro de alta
experiencia.

CONCLUSIONES

Las MEI son comunes en la EIIP y su presencia se asocia
con una mayor gravedad y progresién de la enfermedad.
Este estudio corrobora dicha asociacién a través de la pre-
sencia de sintomas y algunos marcadores bioquimicos.
No obstante, estos hallazgos necesitan ser confirmados en
investigaciones prospectivas.

El diagnéstico de EIIP en pacientes con MEI tiende a
ocurrir en edades mds avanzadas, lo que posiblemente se
relaciona con un enfoque clinico restringido a otros siste-
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mas diferentes al digestivo, y esto representa una oportuni-
dad para mejorar el diagndstico temprano.

En el contexto pedidtrico es esencial proporcionar un
enfoque interdisciplinario, en centros especializados, que
aborde de manera integral todos los aspectos relaciona-
dos con el diagndstico, tratamiento y seguimiento de los
pacientes con EIIP asociada a MEI, para no pasar por alto
el potencial impacto en el curso de la enfermedad, en las
decisiones sobre tratamientos farmacoldgicos, en la calidad
de vida y en el bienestar emocional de los pacientes.
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