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Resumen

Introduccidon: La enfermedad inflamatoria intestinal
comprende, Enfermedad de Crohn, Rectocolitis ulcerosa y
Colitis Indeterminada, cuya evolucién es cronica y fluctuante, y
presentan  diversas  manifestaciones  extraintestinales,
principalmente en el arbol hepatobiliar. Objetivo: Describir las
alteraciones hepatobiliares de la enfermedad inflamatoria
intestinal, en pacientes pediatricos de la consulta de
Gastroenterologia del Hospital de nifios JM De Los Rios,
durante el periodo 2002-2023. Pacientes y Método: Estudio
descriptivo, observacional, ambispectivo, corte transversal; se
incluye pacientes con diagnostico de enfermedad inflamatoria
intestinal en edades comprendidas de 2 a 18 afios de edad;
que cumplieron con criterios de inclusion para Ell; obteniendo
la informacién mediante historias clinicas. Los datos se
analizaron por estadistica descriptiva; media, mediana y
porcentajes. Resultados: 33 pacientes diagnosticados con Ell:
RCU 22/33 (67%), EC 10/33 (30%) y Cl 1/33 (3%). La edad
promedio del debut fue 10 afios. Encontramos manifestaciones
extra intestinales en 30/33 (91%); siendo las alteraciones
hepatobiliares las mas frecuentes 15/33 (45%), predominando
hipertransaminasemia transitoria 12/15 (80%), seguido de
colangitis esclerosante primaria (CEP), 2/15 (13%) vy litiasis
vesicular 1/15 (7%). Los hallazgos ecograficos fueron; proceso
parenquimatoso hepatico difuso 9/15 (60%), hepatomegalia
3/15 (20%), ascitis 1/15 (7%), fibrosis periportal 1/15 (7%), y
litiasis vesicular 1/15 (7%). El 47% de los pacientes cursaron
con un indice de actividad clinico severo de la Ell, al momento
de las alteraciones hepatobiliares. Conclusiéon: Las
complicaciones extraintestinales en la Ell son comunes; entre
ellas la afectacion hepatica y del arbol biliar. Es importante la
evaluacién clinica y paraclinica, para obtener un diagnéstico
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oportuno e instaurar un tratamiento temprano, que evite otras
complicaciones y logre optimizar la calidad de vida de los
pacientes de este grupo etario.

Palabras clave: Alteraciones hepatobiliares, enfermedad
inflamatoria intestinal en pediatria (Ell), Rectocolitis Ulcerosa
(RCU), Enfermedad de Crohn (EC), Colitis Indeterminada. (Cl),
manifestaciones extraintestinales (MEI), Colangitis
esclerosante primaria (CEP).

HEPATOBILIARY ALTERATIONS IN
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE IN
PEDIATRICS

Summary

Background: Inflammatory bowel disease includes Crohn's
disease, ulcerative rectocolitis and indeterminate colitis, whose
evolution is chronic and fluctuating, and present various
extraintestinal manifestations, mainly in the hepatobiliary tree
Objective: To describe the hepatobiliary alterations of
inflammatory bowel disease in patients pediatric patients of the
Gastroenterology clinic of the JM De Los Rios Hospital, during
the period 2002-2023. Patients and Methods: Descriptive,
observational, ambispective, cross-sectional study; patients
diagnosed with inflammatory bowel disease between the ages
of 2 and 18 years are included; who met inclusion criteria for
IBD; Obtaining the information through medical records. The
data was analyzed by descriptive statistics; mean, median and
percentages Results: 33 patients diagnosed with IBD: RCU
22/33 (67%), CD 10/33 (30%) and CI 1/33 (3%). The average
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age of debut was 10 years. We found extra intestinal
manifestations in 30/33 (91%); Hepatobiliary alterations being
the most frequent 15/33 (45%), predominantly transient
hypertransaminasaemia 12/15 (80%), followed by primary
sclerosing cholangitis (PSC), 2/15 (13%) and gallbladder
lithiasis 1/15 (7 %). The ultrasound findings were; diffuse liver
parenchymal process 9/15 (60%), hepatomegaly 3/15 (20%),
ascites 1/15 (7%), periportal fibrosis 1/15 (7%), and gallstones
1/15 (7%) . 47% of the patients had a severe IBD clinical
activity index at the time of the hepatobiliary alterations.
Conclusion: Extraintestinal complications in IBD are common;
including liver and biliary tree involvement. Clinical and
paraclinical evaluation is important in order to obtain a timely
diagnosis and establish an early treatment that avoids other
complications and manages to optimize the quality of life of
patients in this age group.

Keywords: Hepatobiliary disorders, pediatric inflammatory
bowel disease (IBD), ulcerative rectocolitis (UCR), Crohn's
disease (CD), indeterminate colitis. (IC), extraintestinal
manifestations (MEI), Primary sclerosing cholangitis (PSC)

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) abarca diferentes
entidades clinicas, comprendiendo un curso crénico y
fluctuante, cuya etiologia se desconoce, sin embargo, se ha
postulado como una enfermedad multifactorial debido a
factores genéticos, inmunolégicos y ambientales involucrados
en su desarrollo. La clasificacion de esta patologia, comprende
principalmente la Rectocolitis Ulcerosa (RCU), la Enfermedad
de Crohn (EC) y la Colitis Indeterminada o inclasificable (Cl),
cada una de ellas se presentan con periodos de recaida y
remision®.

La Rectocolitis ulcerosa (RCU) afecta la mucosa de forma
continua desde el recto en extension variable?. La incidencia
de RCU en pediatria constituye aproximadamente del 15 al 20
%?3. La forma mas habitual de presentacion clinica consiste en
una diarrea mucosanguinolenta que suele acompafiarse de
dolor abdominal tipo célico, sintomas de urgencia defecatoria y
sintomatologia general como astenia, anorexia, fiebre o
pérdida de peso? La prevalencia de las manifestaciones
extradigestivas es variable. Las mas frecuentes son
articulares, mucocutéaneas, oculares, hepatobiliares y urinarias,
y en ocasiones pueden preceder a las manifestaciones
intestinales®.

La Enfermedad de Crohn, afecta todo el tubo digestivo, desde
la boca hasta el ano, de forma segmentaria®, contando con
una incidencia en la poblacion pediatrica de 0,53 a 1,7
casos/105 habitantes®. En cuanto a la presentacion clinica se
encuentra; dolor abdominal recurrente, diarrea, anorexia y
pérdida de peso, detencién u alteracion en la curva de
crecimiento, retraso puberal, enfermedad perianal, anemia
ferropénica y estomatitis aftosa, entre otras®.
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Se estima que la incidencia de las manifestaciones
extraintestinales es de un 10-50%. Estas manifestaciones
pueden presentarse previamente, en el momento del debut o a
lo largo de la evolucién de la enfermedad, siendo las
manifestaciones cutdneo-mucosas, osteoarticulares, oculares
y hepatobiliares las méas frecuentes*. Con respecto a la
Enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada, representa
aproximadamente el 5-10% de la EIl pediatrica, sin
encontrarse una disminucién en su incidencia pese a la
mejoria de los procedimientos diagnésticos®.

A lo largo de la evolucién clinica de la Ell, el 25 al 35% de los
pacientes sufren una o mas manifestaciones extraintestinales,
si bien se ha descrito una mayor prevalencia de estas
manifestaciones extraintestinales en la EC, estas pueden
preceder o coincidir en el tiempo con el debut de la
enfermedad®.

La mayoria de las manifestaciones extra intestinales tienen
una actividad paralela a la de la propia Ell como es el caso de
las patologias autoinmunitarias asociadas o a presencia de
alteraciones de la bioquimica hepatica, que podria
corresponder a parte de su evolucién clinica o indicar
hepatoxicidad por farmacos®’.

Se ha informado un grupo heterogéneo variado de
manifestaciones hepatobiliares tanto en la RCU como en la
EC. La patogenia con la Ell no esta clara, no obstante, los
factores inmunolégicos, genéticos y ambientales pueden
contribuir a esta causa®.

Dentro de las manifestaciones hepaticas se encuentra la
colangitis esclerosante primaria (CEP), que, aunque su
etiologia es desconocida, se describe estd mediada
inmunolégicamente y muy frecuentemente se asocia con la
RCU. La frecuencia real de esta enfermedad es desconocida,
pero se estima que se presenta en el 2 al 8% de todas las
RCUyenel1lal 3,5% de las EC’.

La hepatitis autoinmune es una afeccion menos frecuente que
la CEP®, sin embargo, puede presentarse un sindrome de
superposicion entre  AlH y  CEP, que  ocurre
predominantemente en nifios y adultos jovenes, y se ha
identificado hasta en un 1,5% de casos de RCU®.

Existen reportes de casos de pacientes que presentan
colelitiasis, cuya frecuencia esta en aumento en los pacientes
con EC ileal o que han sido sometidos a reseccion ileal. En
estos pacientes, la prevalencia de litiasis oscila entre el 13 y el
34%".

En Venezuela no se cuenta con un reporte epidemioldgico
preciso sobre la enfermedad inflamatoria intestinal en
pacientes pediatricos, lo que conllevo al servicio de
Gastroenterologia del Hospital de nifios José Manuel De Los
Rios, a la realizacion de un estudio sobre esta patologia y sus
manifestaciones extraintestinales, principalmente las
alteraciones hepatobiliares.

Considerando lo anteriormente mencionado, resulta importante
no solo la identificacion temprana de los pacientes que
presenten manifestaciones hepatobiliares, sino su pesquisa
durante la evolucion de la enfermedad inflamatoria, ya que asfi
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se puede disminuir la morbi-mortalidad y mejorar la calidad de
vida de estos pacientes.

Es por ende se plante6 como objetivo principal de la
investigacion, describir las alteraciones hepatobiliares de la
enfermedad inflamatoria intestinal, en nifios y adolescentes de
la consulta de Gastroenterologia del Hospital de nifios José
Manuel De Los Rios, Caracas, Venezuela, durante el periodo
2002-2023.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, ambispectivo,
de corte transversal, en el que se incluyeron los pacientes con
diagndstico de enfermedad inflamatoria intestinal en edades
comprendidas desde los 2 a 18 afios de edad, que acudieron a
consulta en el servicio de gastroenterologia del Hospital de
Nifios “JM De Los Rios” desde el afio 2002 hasta el 2023.

Los casos se identificaron y fueron obtenidos a partir de la
revision de historias médicas, donde se extrajeron datos como
edad, tipo de enfermedad inflamatoria intestinal, bioquimica
(BT, TGO, TGP, GGT, FA) y funcionalismo hepatico (TP-TPT,
proteinas totales), ecografias abdominales con énfasis
hepatico, biopsias hepaticas, colangioresonancias y perfiles de
autoinmunidad.

Se utilizo los indices clinicos de actividad en la Ell pediatrica;
PUCAI para la RCU y wPCDAI en EC al momento de la
primera manifestacion hepatobiliar. Los datos fueron
registrados a partir de una base de datos de Microsoft Excel,
los mismos se analizaron por medio de estadistica descriptiva:
como media, mediana, y porcentajes.

Resultados

De un total de 33 pacientes pediatricos con el diagnéstico de
enfermedad inflamatoria intestinal, de los cuales 22/33 (67%)
correspondieron a RCU seguido de E. Crohn 10/33 (30%) y
colitis indeterminada 1/33 (3%) (Figura 1).

DISTRIBUCION DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL DE
ACUERDO A SU CLASIFICACION

C. indeterminada

EC
30%

RCU
67%

Figura 1: Distribucion de la enfermedad inflamatoria
intestinal de acuerdo a su clasificacion.

La edad promedio de debut de la enfermedad fue de 9,5 afios
(minimo 2, maximo 16 afios); para la EC, para RCU fue 10,09
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afios (minimo 4, maximo 16 afos) y 6 afios para la Cl (Tabla
1).

Tabla 1. Promedios de edad de debut de los pacientes con Ell
seguln su clasificacion.

Edad en afios

Clasificacion Minimo Maximo  Promedio
E. Crohn 2 16 9,5
Rectocolitis ulcerosa 4 16 10,09
C. Indeterminada 6 6 6

En relacion a las manifestaciones extraintestinales, se
determin6 que al menos, 30/33 (91%) de los pacientes
presentaron dichas alteraciones en su evolucion clinica (Tabla
2). Siendo mas comun en la EC 10/10 (100%) y en la CI 1/1
(100%), mientras que en la RCU 19/22 (87%) de los pacientes
presentaron manifestaciones extraintestinales (Figura 2).

Presencia de manifestaciones extraintestinales en la Ell
segun su clasificacion.

E. Crohn 100,00%)

'BB,SG%I

Colitis U

C indeterminada

100,00%|

Figura 2. Distribucién de acuerdo a la presentacion de
manifestaciones extraintestinales en la EIl segin su
clasificacion.

En los pacientes con EC la afectacién extraintestinal
predominante fue mucocutdnea 7/10 (70%), seguido de
nutricional 6/10 (60%), hepatobiliar 5/10 (50%); renal 5/10
(50%), hematologica 4/10 (40%) y oseas 2/10 (20%); mientras
que en los casos con RCU la manifestacion preponderante fue
la hematolodgica 14/22 (63%), en segundo lugar la hepatobiliar
9/22 (40%); seguido de nutricional 8/22 (36%), Gseas 4/22
(18%), renal 3/22 (14%) y con menor porcentaje se encontro la
mucocutanea 1/22 (5%) y pancreética 1/22 (4%); por su parte,
en la Colitis indeterminada, se observé solo manifestaciones
hepatobiliares en 1/1 (100%) y nutricional 1/1 (100%), no se
reportaron otras manifestaciones extraintestinales y se
comprob6 que los pacientes contaban con mas de un sistema
afectado (Figuras 3y 4).

Considerando la presencia de manifestaciones multisistémicas
en la Ell, se determiné que, del total de pacientes, 15/33 (45%)
presentaron manifestaciones hepatobiliares; teniendo mayor
expresion en EC 5/10 (50%), como en Cl 1/1 (100%) y aunque
en la RCU, solo se determind en 9/22 (41%), se pudo
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demostrar una mayor de frecuencia manifestaciones
hepatobiliares en la Ell (Figura 5).

Distribucion de las diversas manifestaciones extraintestinales en la Ell
mECrobn mRCU mC Indeterminada

Hepatohiliar
Hematologica
Oseas

),00%
Renal

0,00%
Pancredticas
Muco-tutaneas

Nutricional

alteracion hepatobiliar
15
45,00%

De los pacientes con alteracion hepatobiliar 15/33 (45%), la
manifestacion que predominé fue la hipertransaminasemia
transitoria 12/15 (80%), seguido de colangitis esclerosante
primaria 2/15 (13%) vy litiasis vesicular 1/15 (7%), no se report6d
ningun paciente con hepatitis autoinmune u alguna otra
alteracion hepatobiliar (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion general de las alteraciones hepatobiliares
en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

Hipertransaminasemia 12 80%
Colangitis esclerosante primaria 2 13%
Litiasis vesicular 1 7%
Hepatitis autoinmune 0 0%

Los pacientes con EC que presentaron alteracion hepatobiliar,
5/5 (100%) mostraron hipertransaminasemia transitoria;
mientras que aquellos con RCU predomin; 6/9 (67%) la
hipertransaminasemia transitoria; seguido de colangitis
esclerosante primaria 2/9 (22%) y litiasis vesicular en 1/9
(11%). Mientras que, en la CI, 1/1 (100%) se observo
hipertransaminasemia transitoria (Figura 6).

mE.Crohn
mRCU

@C. Indeterminada

Con respecto a los hallazgos ecogréaficos encontrados en los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que en su
evolucién presentaron alteraciones hepatobiliares predomino;
el proceso parenquimatoso hepatico difuso 9/15 (60%),
hepatomegalia 3/15 (20%), ascitis 1/15 (6,6%), fibrosis
periportal 1/15 (7%), litiasis vesicular 1/15 (7%) (Figura 7).

= Esplenomegalia = Proceso parenquimatoso hepatico difuso
m Ascitis u Fibrosis periportal

= Litiasis vesicular

A

Miquilena M, Morao C, Martinez Y, Guerrero M, Rodriguez M. Alteraciones hepatobiliares de la enfermedad inflamatoria intestinal en pediatria. Revista

GEN. 2023; 77(4): 167-173. https://doi.org/10.61155/2023.77.4.004



https://doi.org/10.61155/2023.77.4.004

Articulo Original

En relacién al indice de actividad clinica en la enfermedad
inflamatoria al momento de la presentacién de la alteracién
hepatobiliar; EC 1/5 (20%) presento un brote leve; 2/5 (40%)
brote moderado y 2/5 (40%) brote severo; en la RCU; 1/9
(11%) brote leve, 3/9 (33%) brote moderado y 5/9 (56%)
severo; en la Colitis indeterminada, 1/1 (100%) mantuvo un
brote leve. Ningln paciente con alteraciones hepatobiliares se
manifestd en estado de remisién (Tabla 4).

Tabla 4. indice de actividad clinica en la enfermedad
inflamatoria intestinal al momento de la manifestacion
hepatobiliar

Indice de actividad clinica de la Ell

Clasificacién Remision Brote leve Brote Brote
moderada severo

E. Crohn 0,00% 20,00% 40,00% 40,00%

C. ulcerosa 0,00% 11,1% 33,3% 55,5%

C. indeterminada 0,00% 100,00% 0,00% 0,00%

Discusioén

La enfermedad inflamatoria intestinal pediatrica (EIIP) es una
patologia inflamatoria crénica de origen multifactorial que
produce importantes efectos negativos en el crecimiento,
desarrollo y bienestar del nifio.

Esta se subclasifica englobando tres patologias con rasgos
comunes, pero con caracteristicas individuales como la
Rectocolitis Ulcerosa (RCU), la enfermedad de Crohn (EC) y la
Colitis Inclasificable (Cl). En este estudio se reporté una mayor
frecuencia de RCU (66, 7%) seguido de Enfermedad de Crohn
(30, 30%), la cual coincide con Paredes-Méndez!°, Fragoso
Arbelo' y A. Larrosa'?, donde la EIl mas frecuente en
pediatria fue la RCU seguida de EC y colitis inespecifica;
aunque la mayoria de los estudios son hospitalarios y no
poblacionales, posiblemente las tasas de los diferentes grupos
realmente sean, en realidad, superiores.

En general los pacientes contaban con una edad promedio de
debut de la enfermedad de 9,5, afios (minimo 2, maximo 16
afios) para EC, 10,09 afios (minimo 4, maximo 16 afios) para
CU y 6 afios para la ClI, en relacién con Fragoso Arbelo!! y
siendo la edad de debut media al diagndstico en la etapa
escolar entre los 6 y 12 afios de edad, sin embargo se han
reportado casos de Ell de inicio muy temprano* como los
encontrados en este estudio.

La afectacion extraintestinal en la Ell depende de varios
factores, siendo  dificil  distinguir las  verdaderas
manifestaciones  extraintestinales  (afectacion  sistémica
primaria) de las complicaciones extraintestinales propias de la
enfermedad, bien sean secundarias a la inflamacién crénica, a
la malnutricibn o a los efectos adversos de los farmacos,
presentandose ya sea al inicio de la enfermedad o en el
transcurso de la evolucién clinica, considerando esto, se
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determin6é que el 91% de los pacientes presentaban dichas
manifestaciones, difiriendo de Rogler G** y Grossman* donde
informaron las MEI desde 29% hasta 68 % de los pacientes
pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal.

Sin embargo, de acuerdo a su subclasificacion estos
porcentaje de pacientes puede variar, demostrando asi en este
estudio que el 100% de los pacientes con EC presentaron
manifestaciones extraintestinales, difiriéndose con Stawarski
et'®> y Repiso A'® donde las MEI solo se presentaron en menos
del 80% de los pacientes.

Con respecto a la RCU, encontramos que 86,36%
presentaban manifestaciones extraintestinales; no obstante,
algunos otros estudios determinaron un porcentaje menor al
50% respecto a la presencia de manifestaciones
extradigestivas?®.

La enfermedad inflamatoria intestinal, deberia considerarse
por el elevado nimero de manifestaciones extraintestinales
asociadas, una enfermedad multisistémica, teniendo
afectacibn mucocutédnea, nutricional, hematolégica, renal,
O6seas y hepatobiliares, asi como lo describen diversos
autores®317,

Con respecto a la incidencia exacta de las manifestaciones
hepatobiliares asociadas a la EIll en diversas literaturas
internacionales demostraron que esta podria encontrarse
hasta en el 50% de los pacientes!®!®, coincidiendo en este
estudio donde se determind en un 45,4% de los pacientes
pediatricos. Siendo frecuente tanto en la RCU como en EC con
porcentajes que van desde 41% al, 50% respectivamente.

Se ha informado un grupo heterogéneo variado de
manifestaciones hepatobiliares tanto en la RCU como en la
EC, dentro de ellos se encuentran, alteracion de la bioquimica
hepatica como la hipertransaminasemia transitorial9, también
enfermedades autoinmunitarias como colangitis esclerosante
primaria, hepatitis autoinmune (HAI), el sindrome de
superposicion de HAI y CEP y la colangitis esclerosante
relacionada con 1gG4 ademas de litiasis vesicular'®2°, siendo
la mas destacada en este estudio, la hipertransaminasemia
transitoria coincidiendo con la literatura reportada, donde se
plantea que durante el seguimiento a largo plazo de pacientes
con Ell esta puede presentarse!® y su aparicién podria estar
tanto en relacion como parte del curso clinico de la
enfermedad, asi como ligada a la hepatoxicidad de las
diversas lineas de tratamiento como sefala Fousekis?!, asi
mismo se observd la presencia de enfermedades
autoinmunitarias como la CEP, relacionada a la RCU.

La asociacion de CEP y EIl especialmente RCU, esta
firmemente establecida. En Europa y Estados Unidos, se
estima que entre el 70 y 80 % de los pacientes con CEP,
padecen también Ell, lo cual coincide con lo planteado en
diferentes trabajos internacionales?® 22,

La ecografia abdominal es un pilar importante para el estudio
de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal con
manifestaciones hepaticas, considerando su facil acceso, lo
econémico y carencia de invasividad, encontramos como
hallazgo ecografico predominante la presencia de proceso
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parenquimatoso hepatico difuso, seguido de hepatomegalia;
los cuales estan presentes en la mayoria de estos
diagnosticos cuando las aminotransferasas estan alteradas,
pudiendo constatarse en algunos estudios?®.

En relacién al indice de actividad clinica en la enfermedad
inflamatoria; se determiné que los pacientes se encontraban
en un brote severo al momento de la alteracion hepatobiliar
predominante a diferencia de otros estudios en donde plantean
que no hay correlacion con la hipertransaminasemia con las
Ell activas vs. inactivas?®.

Conclusioén

inflamatoria intestinal
la presencia de

En la enfermedad
sumamente comun
extraintestinales.

pediatrica es
manifestaciones

Las alteraciones hepatobiliares se presentan en mas del 50%
de los pacientes con Ell, pudiendo formar parte de su
evolucion clinica o asociada a la administracion de
medicamentos

Su diagndstico clinico y paraclinico oportuno permite un
abordaje temprano para establecer terapéutica oportuna y
disminuir la morbimortalidad en estos pacientes pediatricos.
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