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Trastornos nutricionales en pediatria

La expresion clinica de los trastornos funcionales digestivos
varia con la edad y depende del estado de desarrollo del indi-
viduo. Entender el célico infantil requiere una comprension
del desarrollo del nifo, su relacion con los cuidadores y el
medio familiar y social donde se encuentra.’ Un estudio do-
ble ciego, aleatorizado y cruzado comparo los efectos de
la dieta materna con bajo contenido de FODMAP con la tipica
dieta australiana (placebo) en la duracion del llanto e irrita-
bilidad del lactante con célico alimentado exclusivamente al
seno materno. Se incluyeron 14 diadas madre-lactante, ma-
dres con lactancia exclusiva y sus lactantes menores de nue-
ve semanas de edad que satisfacian los criterios de Wessel
para el colico infantil. Esto presento una reduccion de 39 (75-
3) minutos (8% de cambio) posterior a la dieta placebo y 74
(107-40) minutos (35% de cambio) luego de dieta baja en
FODMAP (p = 003), con un efecto clinico significativo (reduc-
cion > 25%). Los cambios en la calprotectina en las heces de
los lactantes fue similar en cada dieta y el pH fecal no tuvo
cambio. Se concluyd que la dieta baja en FODMAP se relacio-
no6 con una reduccién clinicamente relevante de la duracion
del llanto e irritabilidad de los nifios con cdlico, pero es nece-
sario dilucidar por qué estos cambios en la dieta materna
afectan el comportamiento del lactante.?

Los pacientes con sindrome de intestino irritable (SllI)
identifican con frecuencia al menos un alimento que exa-
cerba sus sintomas, lo que probablemente los lleva a evi-
tar alimentos y al riesgo de desarrollar deficiencias
nutrimentales. McMeans y colaboradores evaluaron la in-
gestion de nutrimentos en adolescentes con Sll y la compa-
raron con controles sanos, 40 sujetos (Sll, n = 20; controles
sanos, n = 20). En adolescentes con Sll, el promedio de in-
gestion fue menor a la ingestion diaria recomendada (IDR)
o ingestion adecuada (lA) para algunos nutrimentos, entre
ellos vitaminas A, D, E, K, B;, colina, calcio, magnesio,
fosforo, fibra total y consumo total de agua. Asimismo, la
ingestion no cubrid las porciones totales diarias recomen-
dadas de verduras (1.7 + 1.4 porciones al dia) o frutas (1.3
+ 1.4 porciones por dia) y consumieron excesivos granos
refinados en relacidon con granos enteros (4.9 + 2.2 vs. 1.8
+ 1.1 porciones por dia, respectivamente). No hubo dife-
rencia estadistica significativa entre los adolescentes con
Sll y los adolescentes controles sanos con respecto a la in-
gestion de macronutrimentos, micronutrimentos, porcio-
nes diarias y consumo en relacion con las recomendaciones
de IDR o IA.3

La patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell) no es clara. Blomster y colaboradores realizaron un
estudio de cohorte cuyo objetivo fue analizar factores de
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riesgo prenatales durante el periodo de gestacion y la in-
fancia. En total, 7 077 individuos dieron consentimiento
informado para utilizar los datos de seguridad social y hos-
pitalarios en Finlandia. De éstos, 157 (2.2%) tuvieron Ell,
113 (1.6%) colitis ulcerativa (CU) y 44 (0.6%) enfermedad
de Crohn (EC). La edad materna, edad gestacional, peso
gestacional, comorbilidades maternas, nimero de hijos,
animales o mascotas domésticas, vivir en areas urbanas o
clase social no se relacionaron con Ell. Fumar durante el
embarazo incremento el riesgo de Ell (OR, 1.6 [1.0-2.3]; p
= 0.04]. El consumo de antibiéticos durante el embarazo
incremento el riesgo de enfermedad de Crohn (OR, 2.9
[1.4-6.0], p = 0.01). La alimentacidon al seno materno,
complementacion de vitamina D o antibioticos durante el
primer ano de vida no se vinculo con Ell. Sin embargo, la
complementacion oral de hierro (OR, 0.6 [0.4-0.8], p =
0.0005), la vacunacion para difteria, tétanos y tos ferina
(DPT) > 3 veces (OR, 0.6 [0.4-0.9], p = 0.01) y la vacuna
para polio > 2 veces (OR, 0.7 [0.5-1.0], p = 0.03) redujeron
el riesgo de Ell. En conclusion, fumar durante el embarazo
incremento el riesgo de Ell y el consumo de antibidticos
durante la gestacion elevo el riesgo de enfermedad de
Crohn. La complementacion oral de hierro durante la in-
fancia y la vacunacion para DPT y polio atenuaron el riesgo
de Ell en etapas posteriores de la vida.*

Las guias actuales recomiendan esteroides topicos o die-
ta de eliminacion como primera linea de tratamiento de
la esofagitis eosinofilica (EoE). Oliva y colaboradores eva-
luaron la eficacia de la dieta de eliminacion de seis ali-
mentos (DESA) y esteroides topicos en la induccion y
mantenimiento de la remision en la EoE pediatrica. Se
incluyé de forma prospectiva a pacientes pediatricos con
EoE durante dos anos, 50 completaron el estudio y los ni-
nos se aleatorizaron a cuatro diferentes tratamientos:
DESA, fluticasona deglutida (FD), budesonida deglutida
(BD) y budesonida viscosa oral (BVO). La escala de sinto-
mas, endoscopia e histologia se evaluaron a la 0, 8 y 42
semanas. Después del tratamiento de induccidn (ocho se-
manas), los porcentajes de respondedores fueron de 69%,
67%, 75% y 85% en DESA, FD, BD, BVO, respectivamente.
Todos los tratamientos redujeron en grado significativo la
cuenta de eosinofilos en comparacion con la basal (p <
0.05). Al final del estudio, los porcentajes de pacientes
que mantuvieron la remision fueron de 61%, 42%, 33% y
38% en DESA, FD, BD y BVO. Este estudio mostro que la
dieta y los esteroides topicos son efectivos en la induc-
cion a la remision en EoE pediatrica. Casi todos los nifios
respondieron a la dieta con remision sostenida durante el
seguimiento al identificar los alimentos desencadenan-
tes. Los esteroides topicos tuvieron una eficacia mayor en
el corto plazo, pero se requirieron ciclos repetidos para
mantener la remision a largo plazo.®

Aunque la hipovitaminosis D es la deficiencia de micronu-
trimentos mas prevalente en nifos con falla intestinal (F1),
la mejor estrategia de complementacion aln no se ha defi-
nido. Lee y colaboradores realizaron un estudio para eva-
luar la deficiencia de vitamina D y complementacion en 163
ninos con falla intestinal seguidos por el servicio de reha-
bilitacion intestinal. Veintidos tenian dependencia de nutri-
cion parenteral (D-NP) y la autonomia enteral (AE) se habia
logrado en el resto. La hipovitaminosis D fue mas prevalente
en pacientes con D-NP y gastrosquisis (43%) respecto de

aquéllos con AE y enterocolitis (40%). Diez (45%) de los pa-
cientes con D-NP y 49 (41%) de los enfermos con AE tuvie-
ron al menos un nivel con deficiencia. Se concluyé que
hubo una elevada prevalencia de deficiencia de vitamina D
en pacientes en rehabilitacion intestinal, aun después de
la transicidn a la nutricién enteral total. La dosis requeri-
da de vitamina D fue mucho mas alta que la recomendada
para niflos con malabsorcion.®

Por lo general, los pacientes con disfagia bucofaringea
se han tratado con colocacion de sondas de gastrostomia.
Con respecto a la hipétesis de que el cuidado multidiscipli-
nario puede lograr un mayor indice de alimentacion oral y
retirar la sonda nasogastrica (SNG) y evitar gastrostomia,
Rosen y colaboradores revisaron a todos los pacientes
atendidos en el Centro Aerodigestivo del Boston Children’s
Hospital entre 2015 y 2016 que tuvieran evidencia de dis-
fagia bucofaringea, falla para ingerir adecuadas calorias
por via oral y sintomas pulmonares persistentes o incapaci-
dad para ingerir por via oral apropiadas calorias para cre-
cer. Se incluy6 a 50 pacientes (edad promedio, 13.0 + 21.0
meses) en los cuales 76% (n = 38) se retiraron de forma
exitosa las SNG y en 24% (n = 12) se indico gastrostomia. Se
concluyé que la mayoria de los pacientes con SNG puede
retirarse exitosamente. Debido a que no hay un Unico pre-
dictor de retiro exitoso de SNG, todos los pacientes deben
tener un tratamiento con SNG antes de la gastrostomia,
incluidos los pacientes que aspiran todas las texturas al
alimentarlos y se recomienda que, cuando sea posible,
cierta alimentacion oral se continlle aun con la SNG
colocada para mantener las capacidades orales.”
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La esofagitis eosinofilica (EE) fue uno de los padecimientos
de eso6fago del que mas trabajos se presentaron. Es una en-
fermedad cronica del es6fago, mediada por antigenos, y se
caracteriza en clinica por disfuncion esofagica, con una his-
tologia en la que predomina la inflamacion mediada por eo-
sinofilos. Nijhuis y colaboradores' presentaron una cohorte
retrospectiva que incluyd a 721 pacientes, de los cuales 117
fueron ninos; estos investigadores encontraron que la disfa-
gia y la impaccioén de alimentos son los sintomas predomi-
nantes en adultos, mientras que los nifos presentaron
vomito y dolor abdominal (p < 0.001). En cuanto a los ha-
llazgos endoscopicos, los adultos registraron mas datos de
fibrosis en comparacion con los nifios, quienes mostraron
datos de inflamacion.

Hiremath y colaboradores? expusieron un trabajo en el
que se tomaron muestras de saliva de nifios de 6 a 18 anos
con diagnostico de EE para estudiar su microbiota. Se encon-
tré que Streptococcus y Haemophilus fueron las bacterias
mas frecuentes y asimismo se observo que la microbiota de
estos nifos era mucho menos diversa en comparacion con el
grupo control.

En la EE, la histologia es la norma de referencia para esta-
blecer el diagnostico de la enfermedad y llevar el segui-
miento una vez iniciado el tratamiento. Sin embargo, son

técnicas muy invasivas, de tal modo que es necesaria la bUs-
queda de biomarcadores que permitan diagnosticar y efec-
tuar el seguimiento. Wechsler y colaboradores® condujeron
un estudio prospectivo en 41 nifnos con EE, sometidos a re-
cuento absoluto de eosindfilos en sangre, asi como marca-
dores en orina y sangre. Se observo que la cuenta absoluta
de eosinofilos, EDN (eosinophilic-derived neurotoxin), ECP
(eosinophilic cationic protein), MBP-1 (major basic pro-
tein), CLC/gal (Charcot-Leyden cristal/galectin) y eotaxina
3 se incrementan de forma significativa en nifios con EE.
CLC/Gal 10, que es una proteina resultado de la desgranula-
cion del eosindfilo, tiene elevada sensibilidad para el diag-
néstico de EE, aun por arriba del recuento absoluto de
eosindfilos.

En la actualidad, las guias sobre el tratamiento de EE re-
comiendan esteroides topicos (fluticasona y budesonida) o
bien dieta de eliminacion como las primeras lineas de trata-
miento. No obstante, no existen estudios en nifios que de-
muestren su utilidad, razon por la cual Oliva y colaboradores*
realizaron un estudio clinico en nifios en el que se probaron
cuatro diferentes tratamientos: fluticasona oral, budesoni-
da oral, budesonida oral de consistencia viscosa y el grupo
con eliminacion de la dieta. Cincuenta pacientes termina-
ron el estudio; este protocolo clinico demostré que los cuatro
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tratamientos tienen tasas de induccion a la remision efecti-
vas; el grupo designado a dieta de eliminacion mantuvo la
remision durante un tiempo prolongado una vez que se en-
contraron los alimentos desencadenantes. Los esteroides
topicos parecen llevar a una remision mas rapida en el corto
plazo, pero requieren la aplicacion repetida de ciclos para
conservar la remision a corto plazo.

Uno de los temas que todavia suscitan gran polémica en
esta afeccion es determinar la forma adecuada para valorar
la remision de la enfermedad; las investigaciones se inclinan
por estudiar la respuesta de los mastocitos, dado que estas
células participan en la EE activa y juegan un papel muy
importante en la remodelacion y sefalizacion nerviosa que
se relaciona con la contractilidad esofagica. Bolton y cola-
boradores® estudiaron a 93 nifios de forma prospectiva,
quienes habian recibo tratamiento para EE, y hallaron que
la densidad de los mastocitos se eleva en los pacientes con
sintomas clinicos persistentes, endoscopicos o con anoma-
lias histoldgicas. Por lo anterior, concluyeron que estas célu-
las intervienen en la fisiopatologia de la enfermedad y
consideran que su determinacion es necesaria, en particular
en los pacientes en quienes incluso después del tratamiento
se presentan molestias clinicas.

La EE es uno de los trastornos de reciente definicion. Al
ser una enfermedad de respuesta inmunolégica, ha cobrado
gran importancia la caracterizacion de la disbiosis, si bien
los estudios alin son escasos, sobre todo en nifios. Asimismo,
se requiere mayor informacion sobre técnicas diagnosticas y
de seguimiento que sean menos invasivas. Los biomarcado-
res relacionados con proteinas de los eosindfilos parecen ser
promisorios. Los distintos tratamientos requieren mayor in-
vestigacion en cuanto a efectividad a corto y largo plazos.

Durante este afo, uno de los temas sobre patologia gastrica
mas abordado en trabajos de investigacion en la DDW fue la
enfermedad relacionada con Helicobacter pylori (H. pylori);
se trata de una bacteria gramnegativa, flagelada y microae-
réfila que coloniza en especial la mucosa gastrica. Uno de los
trabajos de la DDW realizado en menores de 18 afos fue el de
Uehara y colaboradores® enfocado en 4 746 adolescentes
de 16 a 17 anos, sometidos a tamiz urinario para H. pylori;
esta prueba fue positiva en 170 nifos y en ellos se practicd
endoscopia alta, con 95 que desarrollaron infeccion. Los ha-
llazgos endoscopicos mas frecuentes fueron gastritis nodular
y gastritis atrofica (close type); los autores concluyeron que
los adolescentes deben someterse a tamiz para deteccion
temprana de la infeccion, dado que a esta edad la mucosa
gastrica no ha sufrido danos irreversibles. De igual modo, Ka-
kiuchi y colaboradores’ presentaron un trabajo en el que se
estudio a nifos de escuela preparatoria en quienes se solicito
anticuerpos contra H. pylori en orina; los nifios que resulta-
ron positivos se sometieron a antigeno en materia fecal y, si
resultaba positivo, se iniciaba tratamiento de erradicacion
con vonoprazan (bloqueador del acido que compite con K+;
40 mg/dia), amoxicilina y claritromicina durante una sema-
na. La finalidad era buscar métodos poblacionales para
prevenir el cancer en edades adultas.

Con los trabajos anteriores se puede afirmar que la edad
adecuada para realizar el tamizaje de H. pylori es la adoles-
cencia, ya que de esta forma se logra preservar la integri-
dad gastrica.

Sobre el tratamiento, Hsu y colaboradores® presentaron
un trabajo en el que se demuestra que el esquema hibrido

(pantoprazol + amoxicilina, dos veces al dia por 14 dias, y
claritromicina + metronidazol, dos veces al dia solo en los
primeros siete dias del tratamiento) contra el esquema
combinado (pantoprazol + amoxicilina + claritromicina y
metronidazol) tiene casi las mismas cifras de erradicacion,
pero una adherencia mayor (4.2 vs. 84.2%) en el esquema
hibrido comparado con el combinado. Liou y colaboradores®
también expusieron una revision sistematica sobre el trata-
miento de H. pylori; estos especialistas estudiaron en total
20 protocolos clinicos que incluyeron a casi 6 000 pacientes
en diferentes tratamientos y demostraron que el vonopra-
zan es mas efectivo para la erradicacion que los inhibidores
de la bomba de protones, al margen de la sensibilidad a la
claritromicina, y también que la efectividad de la claritro-
micina es mayor en adultos a una dosis de 800 mg/dia res-
pecto de una de 400 mg/dia.

En la DDV, los estudios en nifios fueron escasos en este
tema; destaca un trabajo realizado de Hurduc y colaborado-
res'® que se presento en la reunion de ESPGHAN 2018; este
protocolo comunica las pruebas invasivas para el diagnosti-
co de H. pyloriy concluye que la PCR es aln la prueba mas
sensible; en este estudio no se identific diferencia entre el
cultivo y el informe de patologia. Otro trabajo presentado
en ESPGHAN fue el de Jiang y colaboradores'' en el que se
tomaron cepas de H. pylori de ninos en China para valorar la
resistencia; se observd que existen cepas con gran resisten-
cia a los tratamientos actuales de erradicacion, por lo que
recomendaron realizar pruebas de sensibilidad de antibioti-
cos antes de iniciar el tratamiento en ninos.

En paises con alta prevalencia de cancer gastrico, como
Japon, los estudios en este momento se encuentran muy
enfocados en la prevencion, razon por la cual se refiere que
la edad ideal de tamizaje para infeccién por H. pylori es la
adolescencia; ademas, si se logra la erradicacion en ese mo-
mento, los dafos en la mucosa gastrica son reversibles. Asi-
mismo, se ha observado que el vonoprazan como parte del
tratamiento de la infeccidn por H. pylori es mas efectivo
que los IBP. En cuanto a nifos, la PCR es todavia el método
mas sensible para la deteccion de H. pylori y se ha encon-
trado resistencia muy alta de esta bacteria a antibioticos
incluso en cepas halladas en poblaciones infantiles.
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En la Digestive Disease Week celebrada en Washington, DC,
en junio de 2018 se presentaron 78 trabajos del area de
gastroenterologia, hepatologia y nutricion pediatrica. En re-
lacion con los padecimientos intestinales, la mayoria de los
trabajos se centro en los temas de trastornos funcionales
gastrointestinales y enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
y se expusieron algunos trabajos sobre trastornos intestina-
les poco frecuentes. Uno de ellos es un estudio sobre ente-
ropatia por penachos o displasia epitelial intestinal
producida por alteraciones en el gen EpCAM, cuyo resultado
es la malabsorcion intestinal. En este trabajo se identifica-
ron 12 mutaciones nuevas en 15 pacientes, nueve heteroci-
gotos compuestos y seis homocigotos. También se realizé un
metaanalisis de todas las mutaciones comunicadas y los re-
sultados clinicos adjuntos que revel6 que la mutacion
¢498insC se vincula con mayor tiempo de requerimiento de
nutricion parenteral total.’

La Ell de inicio muy temprano (VEO-IBD, very early onset-
inflammatory bowel disease) se ha identificado con fre-
cuencia creciente y cada vez se realizan mas estudios al
respecto. La VEO-IBD debe distinguirse como un subgrupo
de la Ell debido a la presencia de variantes genéticas en
vias de mediacion inmunitaria que son causantes de la enfer-
medad; sin embargo, hay activadores ambientales como

cambios en la microbiota que participan en la fisiopatologia.
En un estudio se recolectaron las muestras de 30 nifios con
diagnostico de VEO-IBD con el objetivo de analizar la micro-
biota fecal. La frecuencia de variantes genéticas raras rela-
cionadas con defectos en las vias de inmunidad se
presentaron en igual proporcion en los pacientes con VEO-
IBD con microbiota normal o semejante respecto de sujetos
sanos, asi como en aquellos que mostraron una microbiota
disbidtica, por lo que no puede establecerse hasta el mo-
mento que exista un nexo entre el tipo de mutacion y la
disbiosis intestinal consecuente?y se requieren mas estudios
para establecer si hay algun tipo de microbiota disbiotica
caracteristica de la VEO. Lo que si se ha mostrado es que los
pacientes con VEO-IBD presentan un inmunofenotipo dife-
rente, de modo especifico en los tipos de monocitos. En la
actualidad existen tres subpoblaciones de monocitos distin-
tos identificados: clasicos, intermedios y no clasicos; los
monocitos CD16+ (clasicos e intermedios) son los que se mo-
vilizan de forma preferencial durante el fenémeno inflama-
torio y son la mayor fuente del factor de necrosis tumoral.
En un estudio se comparé el inmunofenotipo de monocitos
de 132 pacientes con VEO-IBD y 20 controles a quienes se
realizo una subpoblacion de células mononucleares en san-
gre periférica; se encontro que los pacientes con VEO-IBD
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tuvieron menores cuentas de monocitos (678/pL vs. 1909/
uL; p = 0.027), un menor porcentaje de monocitos interme-
dios (13.49% vs. 18.94%; p = 0.055), sin ninguna otra dife-
rencia en cuanto al tipo de Ell ni gravedad de la enfermedad.?
Dentro de la VEO-IBD se distingue también la Ell infantil, es
decir, aquella que se presenta en menores de dos afos y que
tiene un fenotipo diferente, con mayor enfermedad refracta-
ria y defectos monogénicos identificados, tal y como lo sugie-
re un estudio en el que se compararon los datos clinicos y
paraclinicos de 69 pacientes con Ell infantil y 144 pacientes
con VEO-IBD, en quienes no se registro diferencia entre los
subtipos de enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa o inde-
terminada. Tampoco se identificaron diferencias en cuanto al
nacimiento y alimentacion al seno materno. Si se observo
mayor falla de crecimiento en el grupo de Ell infantil (40.6%
vs. 18.2%, p < 0.01). Los defectos monogénicos también fue-
ron mas prevalentes en el grupo de Ell infantil (18.1% vs.
0.7%; p < 0.0001), asi como mayor mortalidad y mayor reque-
rimiento de cirugia.* Uno de los defectos monogénicos rela-
cionados con Ell e inmunodeficiencia también se vincula con
pérdida de la audicion bilateral neurosensorial, tal y como lo
present6 el mismo grupo de estudio en el cual se advirtié que
la mutacion en el gen STXBP3 que codifica a la proteina de
union de sintaxina 3 afecta el funcionamiento de los linfoci-
tos T citotoxicos y la funcion celular epitelial en general.®
Hay que recordar que la Ell de inicio en la infancia, o grupo
A1 de la clasificacién de Montreal, define dos grupos: Ala
diagnosticado antes de los 10 afos, y A1b, entre los 10y 17
anos. Dicha clasificacion, en apariencia arbitraria, se baso en
la variacion del espectro de la localizacion de la Ell, ya que la
lesion ileal es practicamente inexistente en los menores de
10 afnos. Un estudio de cohorte multicéntrico de 1 146 nifios,
efectuado en Canada, confirmo el predominio de enfermedad
limitada al colon en los nifios pequefos con Ell.¢ La Ell de ini-
cio pediatrico muestra un curso mucho mas grave que el de
inicio en la vida adulta. Existe una marcada variabilidad en la
respuesta al tratamiento en nifios con colitis ulcerosa (CU). El
estudio PROTECT, en el que se iniciaron tratamientos estan-
darizados basados en la actividad de la enfermedad inicial,
establecida por el PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Index),
con mesalamina o corticosteroides (CS) mostré los resultados
clinicos y predictores del curso de la enfermedad en 428 ni-
fos virgenes al tratamiento de CU. En los pacientes que res-
pondieron a CS se inicié mesalamina a la segunda semana o
después. El resultado primario fue PUCAI < 10 a la semana 52,
sin CS; el resultado secundario fue necesidad de uso de biolo-
gicos o colectomia en pacientes que se presentaron con en-
fermedad moderada a grave. La edad promedio fue de 12.7 +
3.3, el 50% del sexo masculino. La enfermedad leve se pre-
sentd en 178/428 (42%), de los cuales el 76% empezd mesala-
mina y el resto CS. Entre quienes desarrollaron enfermedad
moderada a grave, el 41% empezo con CS orales y el resto con
CS intravenosos. Solo 400 pacientes se evaluaron a la semana
52. Entre los que presentaron enfermedad leve, el 49%
(80/163) no se expuso a CS ni a ninguno otro tratamiento, a
diferencia del 30% (70/237) de los de enfermedad moderada
a grave (p < 0.0001). En el grupo de enfermedad leve fue
menor la necesidad de tratamiento con inmunomoduladores
(11% vs. 24%, p = 0.0014), biologicos (17% vs. 40%, p < 0.0001)
y colectomia (28% vs. 64%, p < 0.0001). En la regresion lo-
gistica multivariable se identificd que la remision clinica a
la cuarta semana se relacion6 con mayor probabilidad de

remision clinica a la semana 52, sin CS, para ambos grupos:
leve con OR de 3.13 (1.58-6.19; p = 0.001), moderado a grave
con OR de 13.65 (3.19-58.34; p = 0.000), asi como también con
una menor necesidad de uso de bioldgicos en el grupo de
afeccion moderada a grave con OR de 0.36 (0.19-0.68; p =
0.002) y de colectomia con OR de 0.19 (0.05-0.66; p = 0.009).”
Por todo lo anterior, tomar en cuenta la remision clinica a la
cuarta semana puede predecir la evolucion de los pacientes
pediatricos con Ell. De forma adicional, la deficiencia de vita-
mina D y los polimorfismos del receptor de vitamina D (RVD)
se han vinculado con el desarrollo y gravedad de Ell. En un
estudio de 431 pacientes con CU, diagnosticados en fecha
reciente, enrolados también en el estudio PROTECT, se esta-
blecid la gravedad endoscopica con la calificacion de Mayo y
en 206 pacientes se realizo el patron de expresion rectal del
RVD. La expresion rectal del RVD se relaciond inversamente
con la gravedad clinica y endoscépica al momento del diag-
nostico y con la respuesta inicial al tratamiento.? En cuanto al
tratamiento con biologicos en la Ell de inicio pediatrico, mu-
cho se sabe acerca de la eficacia del infliximab, pero poco
sobre la del adalimumab (ADA). Un estudio de cohorte retros-
pectiva que utilizo el registro de datos de 47 centros en EUA
encontré que 133 pacientes pediatricos recibieron ADA entre
2008 y 2016 para el tratamiento de CU, con consecucion de la
remision clinica y libre de CS a los 3, 6, 12, 24 y 36 meses del
37%, 57%, 68%, 71% y 73%, respectivamente, por lo que se co-
rrobora que ADA es un tratamiento eficaz para el control de la
CU en pacientes pediatricos.® Un estudio retrospectivo que us6
los datos de un registro multicéntrico de Ell observo que de
17 649 pacientes pediatricos con Ell, de los cuales 5 239 co-
rrespondieron a CU, el 43% (7 585) se trat6 con bioldgicos
antes de los 18 afos, con mas frecuencia en el grupo de en-
fermedad de Crohn (EC) con OR de 3 (2.8-3.2; p < 0.0001) y
con el infliximab (IFX) como el farmaco mas administrado
(88%). Las principales razones para descontinuar el uso del
bioldgico fue la pérdida de respuesta (39%), intolerancia
(23%) y falta de respuesta primaria (19%), esta Gltima mas
prevalente en el grupo de CU (29% vs. 15%, p = 0.02)." Con
base en este mismo registro y mediante analisis de 846 pa-
cientes sometidos a tratamiento con bioldgico, se mostro que
la descontinuacion del primer biolégico en pacientes con CU
fue mas frecuente en los que iniciaron ADA, en comparacion
con IFX: OR, 2.43 (1.02-5.8; p = 0.045)."
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La frecuencia de pancreatitis aguda y crdnica se increment6
en grado considerable en pediatria entre 1990 y 2004, tal
vez debido a una mayor sospecha diagndstica, aunque se ha
estabilizado desde el 2007 y hasta la fecha. Es mucho mas
frecuente en adultos, por lo que los estudios y las guias
apropiados para la poblacion pediatrica son escasos, lo cual
llevo a la creacion del INSPIRE (International Study Group of
Pediatric Pancreatitis: in search for a cure) que incluyo 14
hospitales (10 en Estados Unidos, dos en Canada, uno en
Australia y uno en Israel) que incluye actualmente a 20 cen-
tros hospitalarios. La pancreatitis aguda se presenta en
1/10 000 nifos, 15-35% de los pacientes con pancreatitis
aguda presenta alguna recurrencia y 2/100 000 progresa a la
forma cronica.

El diagnodstico de pancreatitis aguda requiere por lo me-
nos dos de los siguientes tres criterios: dolor abdominal su-
gestivo, elevacion de lipasa o amilasa sérica > 3 veces su
valor normal y hallazgos en estudios de imagen consistentes
con pancreatitis aguda.

Pancreatitis aguda recurrente: por lo menos dos episodios
de pancreatitis aguda y la completa resolucion del dolor con
un mes o mas de intervalo entre los episodios.

Pancreatitis cronica: dolor abdominal consistente con pan-
creatitis y hallazgos de imagen indicativos de pancreatitis

cronica; insuficiencia pancreatica exogena y hallazgos de
imagen; diabetes y hallazgos de imagen.

El costo para el sistema de salud de los pacientes del gru-
po INSPPIRE con pancreatitis aguda recurrente y pancreati-
tis cronica es de 40 589 dolares/persona/ano; el calculo en
Estados Unidos es de 60 a 70 millones de délares por afo.

Los factores relacionados con la pancreatitis aguda recu-
rrente y pancreatitis cronica incluyen a) genéticos, sobre
todo mutaciones en los genes PRSS1, SPINK1, CTRC; b) obs-
tructivos: pancreas dividido y quiste del colédoco; c) toxi-
cos y metabolicos en pediatria, en especial por farmacos y
factores autoinmunitarios.' Los pacientes con pancreatitis
aguda recurrente progresan al final a pancreatitis cronica y
esta evolucion es mas rapida en caso de tener una mutacion
en el gen PRSS1 con una media de 2.52 ahos contra 4.48
anos en los pacientes que no presentan esta mutacion. La
mayoria de los nifios con pancreatitis crénica tiene antece-
dentes de pancreatitis aguda recurrente, pero hay un por-
centaje de pacientes con pancreatitis cronica que carece de
ellos, sea aguda o aguda recurrente, y se incluyen en la ca-
tegoria de pancreatitis cronica silente. Se realizo un estudio
para determinar los factores que influyen en la presentacion
de ésta y se encontrd que 11 pacientes tenian pancreatitis
cronica sin episodios previos y 95 pancreatitis cronica y
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episodios previos de pancreatitis aguda o aguda recurrente.
De los factores analizados, solo la pancreatitis autoinmuni-
taria fue mas comln en pacientes sin episodios previos (18%
vs. 1%, p < 0.05) y los pacientes con pancreatitis cronica si-
lente tuvieron mayor dolor abdominal y calculos en el conduc-
to pancreatico (67% vs. 25%, p = 0.01) que exigieron mayor
numero de intervenciones endoscopicas en comparacion
con aquellos que presentaron pancreatitis cronica “tradicio-
nal” (p < 0.05); se concluyd que la pancreatitis cronica pue-
de presentarse sin episodios previos de pancreatitis aguda o
aguda recurrente y que esta pancreatitis cronica silente se
relaciona por lo regular con pancreatitis autoinmunitaria.?

Se conoce que los adultos con pancreatitis cronica tienen
un riesgo elevado de desarrollar diabetes mellitus pancrea-
togena o tipo 3 (DM3c), pero poco se sabe de la presenta-
cion de esta complicacion en nifios con pancreatitis aguda y
recurrente. El grupo INSPPIRE condujo un estudio en 434
nifnos de agosto del 2012 a agosto del 2017. Un 5.5% (24/434
pacientes) tuvo diabetes mellitus. La edad de presentacion
del primer episodio de pancreatitis aguda fue mayor en el
grupo con DM (12.9 + 2.6 vs. 8.7 + 4.7, p < 0.001) que el
grupo sin DM. El grupo con DM presentd mayor frecuencia de
hipertrigliceridemia (23% vs. 5%, p = 0.009) y enfermedad
autoinmunitaria (17% vs. 5%, p = 0.037). Esto sugiere que, a
diferencia de la poblacion adulta, la DM en nifios con pan-
creatitis puede atribuirse mas a menudo a la autoinmunidad
(DM tipo 1) o sindrome metabolico (DM tipo 2) y con menos
frecuencia al tipo 3.3

;Cual es el riesgo de esteatorrea en pacientes con
pancreatitis cronica? Un grupo de investigadores de China
efectud un estudio de enero de 2000 a diciembre de 2013
que incluyo a 2 153 pacientes, 13.5% de los cuales corres-
pondia a menores de 18 afos asignados al grupo de pacien-
tes pediatricos. Se detectd esteatorrea en 46/291 (15.8%)
pacientes del grupo pediatrico contra 447/18 862 (24.0%)
del grupo de pacientes adultos. Se identificaron como facto-
res de riesgo para desarrollar esteatorrea la edad en la que se
establecio el diagnostico de pancreatitis cronica y la pre-
sencia de diabetes mellitus. Asimismo, concluyeron que la
poblacion pediatrica se beneficia de un inicio mas temprano
de enzimas pancreaticas.*

El pancreas dividido es la anomalia congénita mas comdn
de este drgano y se presenta en 7% de la poblacion en gene-
ral. En estudios con pacientes adultos se ha encontrado una
posible relacion con mutaciones en el gen CFTR. En un estu-
dio con el grupo de cohorte del INSPPIRE se reconocio pan-
creas dividido en 14.5% de los pacientes con pancreatitis
aguda recurrente o pancreatitis cronica. Fue mas comdn en
mujeres (71% vs. 55%, p < 0.05) y no se vincul6é con mutacio-
nes en los genes CFTR y SPINK1, pero si con antecedentes fa-
miliares de pancreatitis cronica (p < 0.05). Los pacientes
con pancreas dividido requirieron un mayor nimero de co-
langiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) y 54%

exigio esfinterotomia, aunque solo se informé mejoria en
quienes tuvieron calculos en el conducto pancreatico.’

Un estudio realizado en Ohio describe las complicaciones
de la CPRE en pacientes pediatricos con pancreas dividido.
De forma retrospectiva se incluyo a todos los pacientes so-
metidos a CPRE de febrero de 2012 a junio de2016 para un
total de 28 procedimientos en 14 pacientes, de los cuales 11
tuvieron pancreas dividido, y el intervalo de edad fue de 2 a
19 afos. El nimero de procedimientos en cada paciente fue
de uno a siete y la mayoria sélo requirié un procedimiento
(9/14); un paciente necesito siete CPRE por complicaciones
relacionadas con la intervencion, entre ellas estenosis del
conducto pancreatico; se concluyé que la CPRE como opera-
cion terapéutica es frecuente en pacientes con pancreas
dividido, para realizar papilotomia y colocacion de endopré-
tesis en el conducto pancreatico.*

Otro estudio del grupo INSPPIRE en poblacion pediatrica
identifico pancreatitis autoinmunitaria en 14 ninos (3.9%),
la mas comun del tipo 2, con un intervalo de edad al diag-
nostico de dos a 17 afos. El 87% presentd dolor abdominal y
45% hiperbilirrubinemia directa. Solo un 21% tuvo elevacion
de 1gG4. Todos los pacientes mostraron alteraciones en es-
tudios de imagen y 72% histologia anormal y tuvieron una
buena respuesta a los esteroides. La pancreatitis autoinmu-
nitaria tipo 2 puede relacionarse hasta en un 20% con enfer-
medad inflamatoria intestinal.’
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La informacion generada en hepatopatias en nifios se ha en-
focado en fecha reciente en la enfermedad de higado graso
no alcohodlica (EHGNA) y la esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA).

La obesidad y el sobrepeso son una epidemia mundial; se
calcula que mas de 1 000 millones de personas en el mundo
los padecen; en Estados Unidos se informan 66% de sobrepe-
so y 33% de obesidad en adultos.” En México, la Gltima En-
cuesta Nacional de Salud y Nutricion 2016 demuestra que en
la poblacidn de nifios de cinco a 11 afos la prevalencia de
obesidad y sobrepeso es de 33.2%, mientras que los nifios y
adolescentes de 12 a 19 afos registran un porcentaje de
36.3%.

La EHGNA es una enfermedad cronica que resulta de la
acumulacion excesiva de grasa en el higado; es la enferme-
dad hepatica mas comun en nifos en Estados Unidos y se
considera una complicacién de la obesidad.? Sin embargo,
hay nueva evidencia de alteraciones metabdlicas en pacien-
tes delgados con EHGNA como un nuevo fenotipo.3

En la DDW celebrada en Washington en 2018 se presento
un trabajo importante que describe este nuevo fenotipo de
EHGNA en pacientes delgados;® el estudio evalud los facto-
res de riesgo de EHGNA en adolescentes en Estados Unidos e
incluy6 a pacientes de 12 a 18 afios de edad inscritos en la

encuesta nacional de salud en el periodo de 2005 a 2014; en
total, 1 482 participantes tuvieron IMC < percentil 85°. Los
criterios de sospecha fueron ALT > 25.8 U/L en nifios y > 22.1
U/L en ninas; hipertrigliceridemia > 150 mg/dL, HDL < 40
mg/dL y resistencia a la insulina; se excluy6 a los pacientes
con hepatitis viral y uso de medicamentos hepatotdxicos. En
este estudio se informo que la prevalencia de sospecha de
EHGNA en adolescentes delgados fue del 8%, lo cual corres-
ponde a lo comunicado a nivel mundial (5 al 8%); esta cifra
fue mayor en el ciclo 2013-2014 con un 11.5%. También se
encontré mayor prevalencia en sujetos con resistencia a la
insulina, lo que implica hasta cuatro veces mas riesgo de
padecer la EHGNA. El hallazgo de HDL bajo e hipetrigliceri-
demia, asi como valores elevados de AST y GGT, fue mas
comun en pacientes con sospecha de EHGNA; los investiga-
dores concluyeron que los pacientes con IMC normal pueden
presentar alteraciones metabolicas que incrementan el ries-
go de padecer EHGNA.

Otro estudio longitudinal* y observacional de nifios y adul-
tos incluyd a 2 526 pacientes, de los cuales 214 fueron nifos
(< 18 anos de edad); las caracteristicas de los nifios fueron:
mediana de edad de 14 afos, media de IMC de 32 kg/m, 28%
mujeres, 78.7% con EHNA, 30.6% diagnosticados por biopsia
y 4.4% con cirrosis. Las comorbilidades descritas incluyeron
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diabetes tipo 2 (6.0%), apnea del suefo (9.3%), hipertension
(9.8%) y ansiedad/depresion (9.3%). De los 50 niflos con
biopsia hepatica, 85.7% presenté EHNA segln los criterios de
actividad de Brunt; como conclusion, en la poblacion pedia-
trica incluida en el estudio (IMC > 32 kg/m?) la EHNA fue mas
comun en el género masculino, que tiene mayor riesgo de
desarrollar diabetes que la poblacion pediatrica en general.

La evolucion natural de EHGNA en nifios es poco conocida;
en los adultos, la fibrosis es el resultado de la enfermedad a
largo plazo. La histologia es el estudio ideal para determinar
enfermedad hepatica y la progresion de la fibrosis, pero en
pediatria no es comun realizar biopsias de higado y los bio-
marcadores séricos de fibrosis hepatica son inexactos.> Por lo
general, las modalidades de imagen se utilizan como sustitu-
tos de la histologia. El estudio de Mouzaqui y colaboradores
realizado en el Hospital Pediatrico de Cincinnati®*se basé en el
uso de la resonancia magnética (RM) con fraccion de protones
de grasa y elastografia por RM como métodos diagndsticos no
invasivos para determinar la progresion de la enfermedad he-
patica en nifos ya diagnosticados con EHGNA. Este estudio
retrospectivo, que empled RM y elastografia entre agosto del
2010y octubre del 2017, sefialé que las concentraciones séri-
cas de ALT no se correlacionaron con la grasa hepatica ni con
la densidad hepatica y concluyé que la determinacion de ALT
no se correlaciona de manera confiable con el grado de depé-
sito de grasa en el higado ni con la presencia de fibrosis; no
obstante, una de las limitantes de este estudio es que el nu-
mero de pacientes fue pequeio (n = 65).

En cuanto al tratamiento de la EHGNA, los cambios de
estilo de vida y alimentacion son aun la piedra angular. Mu-
chos estudios realizados en adolescentes y adultos han de-
mostrado que la pérdida de peso que se obtiene al modificar
la alimentacion y realizar actividad fisica® mejora de forma
considerable la esteatosis, la histologia de EHGNAYy la fibro-
sis en los siguientes porcentajes: con una pérdida de peso >
5% mejora la esteatosis, > 7% mejora la escala de actividad
de la EHGNA 'y > 10% mejora todos los componentes de la
EHNA, incluida la fibrosis hepatica. Es importante mencio-
nar que la reduccion de la esteatosis hepatica y la mejoria
de la sensibilidad a la insulina se relacionaron directamente
con la pérdida de peso, mas que con el cambio de los habi-
tos de alimentacion.®

Uno de los aspectos vinculados con mayor riesgo de pre-
sentar EHGNA/EHNA es el consumo de jarabe de maiz con
alta fructosa, que ocasiona lipogénesis de novo, adiposidad
visceral, resistencia a la insulina, disbiosis intestinal,
aumento de la permeabilidad intestinal y mayor inflamacion
hepatica, también en relacion con el alto consumo de car-
nes rojas y procesadas.®

Los metaanalisis que evaluan la actividad fisica refieren
que, aun en ausencia de pérdida de peso, el ejercicio redu-
ce el riesgo relativo de contenido lipidico intrahepatico de
un 20 a 30%.%¢ El ejercicio aerdbico es mas recomendable
que el de resistencia y alin se requieren mas estudios para
determinar si el ejercicio de alta intensidad (75 min/sem)
es mejor que el de moderada intensidad (= 150 min/sem).2¢
El sedentarismo incrementa el peso, la adiposidad central y
la resistencia a la insulina e inflamacion.®

El consumo de vitamina E se recomienda en pacientes pe-
diatricos con base en el estudio TONIC que publicé que la
administracion de 800 Ul/dL durante 48 semanas en nifios

con esteatosis, no diabéticos y sin cirrosis, mejoro la ALT
después de 24 semanas de administracion y resolvio la EHNA
en 25% en comparacion con el grupo placebo en el que sélo
el 11% resolvio la EHNA? (p = 0.006). Sin embargo, los auto-
res refieren que son necesarios mas estudios prospectivos en
ninos para poder reforzar la recomendacion y siempre de-
ben valorarse el riesgo y el beneficio con cada paciente an-
tes de iniciar el tratamiento.

El efecto de los probidticos en el tratamiento de EHGNA/
EHNA es controversial. Un metaanalisis de Maysara en Ohio,
Estados Unidos, que incluyo seis estudios aleatorizados y
controlados, demostroé que los probioticos mejoran en grado
significativo las cifras de AST y ALT respecto del placebo con
una p < 0.001, sin encontrar diferencia significativa en la
glucosa sérica en ayuno; este especialista concluyo que el
consumo de probiodticos debe considerarse como una estra-
tegia terapéutica; sin embargo, es necesario realizar un ma-
yor nimero de estudios prospectivos que evallen la mejoria
histologica de la EHGNA.?
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