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. RESUMEN




Introduccion

Los pseudopdlipos inflamatorios (PPIl) son lesiones no neopldsicas que aparecen como
consecuencia de repetidos ciclos de inflamacion y regeneracion del epitelio coldnico.
Existen pocos estudios que analicen este tipo de lesiones, incluyendo sus caracteristicas

endoscépicas y anatomopatoldgicas.

Objetivos

El objetivo principal de este estudio es conocer el grado de correlacién entre la
descripcién macroscopica y microscépica de los PPIl. Como objetivos secundarios se
establecieron realizar una clasificacidon histolégica mas detallada de estas lesiones y

valorar su implicacién clinica.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) y PPIl en colonoscopias realizadas entre 2010-2021 en el

Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla.

Se revisaron las muestras histoldgicas y se realizd una clasificacidn anatomopatoldgica
de los PPIl en pseudopdlipos inflamatorios verdaderos, pélipos inflamatorios,
pseudopdlipos postinflamatorios y pdlipos CAP-inflamatorios. Desde el punto de vista
macroscopico se clasificé la lesién, segun la descripcién del endoscopista, en PPIl u otra

lesion.
Se analizaron variables demograficas, clinicas y endoscdépicas presentes en el momento
de realizacion de la colonoscopia y al afio.

Resultados

Se incluyeron 77 muestras de PPIl pertenecientes a 65 pacientes diferentes, con una
edad media de 45,9+15,6 afios. Un 64,9% de las exploraciones correspondian a
pacientes con colitis ulcerosa (CU), el 31,2% a enfermedad de Crohn y un 3,9% a colitis

indeterminada.



La mayoria de los PPl se localizaban en colon izquierdo (42,9%). Histolégicamente, el
62,3% eran podlipos inflamatorios, el 19,5% pseudopdlipos verdaderos y el 18,2%

pseudopdlipos postinflamatorios.

En el 72,7% de los casos el endoscopista identificd correctamente la lesién polipoide
como PPII, frente a un 27,3% de los casos en los que se describié erréneamente como

otra lesion.

Al afio de la reseccion/biopsia de los PPIl, los pacientes con CU presentaron una
reduccion significativa en el indice de Mayo, pasando de una medianade 1 (RIQ0-3)a0

(RIQ0-1) (p =0,022).
Conclusiones

Los PPl son mas frecuentes en la CU, predominantemente en colon izquierdo. El subtipo

histolégico mas frecuente son los podlipos inflamatorios.

En cerca de un tercio de los casos el endoscopista no identifica correctamente estas

lesiones, lo que puede tener implicaciones clinicas importantes.
La reseccion de los PPl podria reducir la actividad inflamatoria en la CU.

Se deben desarrollar estudios prospectivos con un mayor tamano muestral y un mayor
seguimiento a largo plazo para continuar avanzando en el conocimiento de los PPIl en

los pacientes con Ell.
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A. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

1. Aspectos generales de la enfermedad inflamatoria intestinal

Bajo el concepto de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se incluyen una serie
de patologias crénicas de etiologia parcialmente conocida en las que se produce una
respuesta inmune desmesurada, causante de lesiones fundamentalmente a nivel

intestinal, variables en extensién y profundidad (1).

Las principales entidades clinicas que integran este grupo son la colitis ulcerosa
(CU) y la enfermedad de Crohn (EC), cada una de ellas con caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas propias. No obstante, en ocasiones se superponen rasgos de ambas
patologias, siendo dificil establecer un diagndstico definitivo. Se habla en estos casos de

colitis indeterminada (Cl) (1,2).

Todas sus formas siguen un curso clinico tendente a la cronicidad, con una
evolucidn impredecible, alternando periodos de actividad (brotes) y remisién de la

enfermedad.

A pesar de su origen incierto, es conocida su etiologia multifactorial, en la que
intervienen factores genéticos y ambientales, siendo la teoria mas aceptada la
activacion anormal de linfocitos T en individuos predispuestos genéticamente, sobre los
que influyen agentes externos. Entre estos factores extrinsecos destacan el habito
tabdquico, alteraciones de la microbiota intestinal, la lactancia materna, la

apendicectomia, infecciones previas o el uso de determinados farmacos.

El diagndstico de Ell puede resultar complejo, al no existir un sintoma
patognomanico ni una prueba diagndstica gold standard. Es por ello que el diagndstico
definitivo surge de la suma de datos clinicos, analiticos, endoscdpicos, histolégicos y de

imagen (3).

Se dispone de un amplio arsenal terapéutico frente a la Ell, lo que demuestra la
complejidad y variabilidad clinica de estas patologias. Su objetivo no debe limitarse a
alcanzar la remision clinica, pues en los ultimos afios se ha propuesto lograr también la
remisidon endoscopica e histologica de la enfermedad, lo que se asocia a un mejor

prondstico a largo plazo (4).



2. Epidemiologia

El debut de la Ell sucede con mayor frecuencia entre los 15-30 afios, existiendo
un segundo pico de incidencia en torno a los 60-80 afios. La proporcion entre hombres
y mujeres es de 1:1 para la CU, siendo la EC ligeramente mas frecuente en varones, con

una proporcion de 1,1-1,8:1 (5).

La incidencia y prevalencia de la CU y EC ha ido aumentando progresivamente
desde que fueron descritas por primera vez en 1875 y 1932 respectivamente (6,7). No
obstante, este incremento no ha sido uniforme a lo largo del tiempo ni por igual en todas

las areas geograficas.

En los paises occidentales, el aumento en la incidencia y prevalencia de Ell se
produce especialmente a partir de los anos 1950, coincidiendo con el mayor desarrollo
econdmico e industrial de este periodo, para finalmente estabilizarse las cifras en la
ultima década. En cambio, en los paises en vias de desarrollo, donde previamente los
registros de Ell eran practicamente inexistentes, se esta produciendo en estos ultimos
afos un incremento de este tipo de patologias, paralelo a la occidentalizacién de su

poblacion (8).

Molodecky et al, en una revisién sistematica publicada en 2012 que incluia 246
estudios llevados a cabo entre 1920 y 2008 en Europa, Asia y Norteamérica,
demostraron un aumento estadisticamente significativo (p<0,05) de la incidencia en el

75% de los estudios sobre EC y el 60% de los estudios sobre CU (9).

Otra revision mas reciente publicada en 2017, en la que se incluyeron 147
estudios de incidencia y prevalencia de CU y EC realizados entre 1990y 2016, reveld que
la mayor prevalencia de Ell se daba en Europa (505 casos de CU por cada 100000
habitantes en Noruega y 322 casos de EC por cada 100000 habitantes en Alemania) y
Norteamérica. De forma global, la prevalencia de Ell superd el 0,3% en Norteamérica,
Oceania y muchos paises de Europa. A pesar de ello, el 72,7% de los estudios de EC y el
83,3% de los de CU mostraron una incidencia estable o decreciente de la Ell en el mundo

occidental (10).



3. Etiopatogenia

La etiopatogenia de la Ell, a pesar de no conocerse en profundidad, se explica
actualmente como resultado de la interaccion entre factores genéticos, agentes
externos y la propia microbiota del huésped. Esta serie de interacciones condicionan
una respuesta inmune aberrante que altera la homeostasis intestinal, derivando en una

inflamacidén crénica a dicho nivel (11).

3.1. Genética
Es indudable el papel de la genética como factor predisponente para el desarrollo
de Ell, siendo un factor de riesgo a considerar la existencia de antecedentes familiares
con alguna Ell. Esto queda demostrado en varios estudios europeos, donde se estima
una concordancia entre gemelos monocigotos del 15-20% para la CU y del 25-50% para

la EC (12).

Hasta la fecha se han descrito mas de 200 Joci implicados en el aumento de
susceptibilidad de padecer Ell, relacionados con la respuesta inmune tanto innata como
adquirida, siendo muchos de ellos comunes a otras enfermedades autoinmunes. Aun asi
estas mutaciones solo explicarian el 7,5% de la varianza de la enfermedad, teniendo una

baja capacidad predictiva, por lo que a dia de hoy su utilidad clinica es muy limitada (13).

3.2. Microbiota intestinal

En el intestino humano existen una serie de bacterias que constituyen la flora
intestinal, con las que se establece una relacién de simbiosis, pues participan en la
transformacion y sintesis de biomoléculas, facilitan la absorcion de nutrientes, impiden
la colonizacion de microorganismos patogenos y contribuyen activamente al desarrollo
del sistema inmune (14). En los pacientes con Ell se ha visto que existe una disbiosis, es
decir, una alteracion en la concentracién y composicidén de la microbiota intestinal, con
una reduccién de la diversidad, menor estabilidad y sobreexpresién de determinadas
especies. Este hecho genera un desequilibrio en la relacién entre el sistema inmune de

la mucosay la microbiota, promoviendo un estado de inflamacidn intestinal crénica (15).



3.3. Papel del sistema inmune en la Ell

En la Ell existe una alteracion de la respuesta inmune innata y especifica.

La primera barrera defensiva de la superficie intestinal la constituye la capa de
mucina, compuesta por glicoproteinas de la familia Muc, que son sintetizadas por las
células caliciformes. Alteraciones de la mucina influyen en la patogenia de la Ell, como
lo demuestran ratones modificados genéticamente con deficiencias de MUC2, que
desarrollan espontdneamente colitis crénica (16). También forman parte de esta capa
mucosa péptidos antimicrobianos como las defensinas, sintetizadas por las células de
Paneth, y que se encuentran disminuidas en pacientes con mutaciones del gen NOD2,

importante en la patogenia de la EC(17).

Las células del epitelio intestinal constituyen también una barrera fisica gracias a
sus moléculas de adhesion y uniones estrechas. El aumento de la permeabilidad
intestinal en la Ell se relaciona con una disrupcion de las uniones intercelulares y un
descenso de la secrecion de inmunoglobulina A. Esto permite el paso de antigenos a la
[dmina propia intestinal que desencadenan y perpetuan la activacidon del sistema
inmune (18). Por otro lado, el epitelio intestinal secreta quimioquinas, que atraen a
células inmunes, y citoquinas proinflamatorias como factor de necrosis tumoral alfa

(TNF-a), interleuquina 6 (IL-6) e IL-23, que amplifican la respuesta inflamatoria (19).

Uno de los eventos iniciales de la inflamacién en la Ell es la infiltracidn mucosa
por neutréfilos, que liberan moléculas proinflamatorias y citotdxicas (mieloperoxidasa,
especies reactivas del oxigeno, lisozima), que alteran la barrera epitelial y causan dafio

oxidativo tisular, perpetuando la actividad inflamatoria (20).

La presencia de citoquinas lleva a la diferenciacion de macréfagos MO en
proinflamatorios (M1) y antiinflamatorios (M2). En condiciones normales, la mayoria se
diferencian en M2, liberando citoquinas antiinflamatorias (IL-10, factor de crecimiento
transformador B (TGFB)). En la Ell, los macréfagos presentan un aumento de los
receptores toll-like, que se unen a patrones moleculares asociados a patdgenos
exogenos, y a través de la via MAP-Kinasa activan al factor de transcripcién NF-kB,
promoviendo la sintesis y secrecion de citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-12, TNF-a)

(21). Estas moléculas diferencian los linfocitos T (LT) en Thl y Th2. Los LTh1 son



diferenciados por la IL-22 y liberan altos niveles de interferén gamma (IFN-y), TNF-a e
IL-1B, siendo esta la respuesta predominante en la EC. Los LTh2 son diferenciados por
accién del TGFB e IL-4 y dan lugar a la produccién de IL-5 e IL-13, que es la via

predominante en CU (22).

3.4. Factores ambientales
Se han identificado varios factores ambientales que podrian favorecer el
desarrollo de Ell en un contexto genético predisponente, todos ellos relacionados con

un estilo de vida occidental.

El tabaco actua como factor de riesgo en la EC (Odds ratio [OR] 1,76; Intervalo
de Confianza [IC] 95%, 1,40-2,22), asociandose también a una peor evolucidn de la
enfermedad, con un mayor nimero de brotes e ingresos hospitalarios, mas diarrea y
una mayor recurrencia postquirdrgica. En la CU en cambio, el tabaquismo ejerce un
efecto protector (OR 0,58; IC 95%, 0,45-0,75), siendo superior el riesgo de CU en

pacientes no fumadores y mayor incluso en exfumadores (23).

La lactancia materna actia como factor protector para el desarrollo de Ell (OR
0,74, IC 95% 0,66-0,83) (24), al favorecer la inmunotolerancia a antigenos alimentarios
y bacterianos y por la transferencia de anticuerpos maternos al nifio, lo que modificaria

la microbiota de su flora intestinal.

El uso de antibioticos en la infancia se ha relacionado con el desarrollo de EC (OR
2,75; IC 95% 1,72-4,38), probablemente por alteracion de la microbiota. En la CU el

riesgo parece ser menor e incluso inexistente (5).

La toma de anticonceptivos orales también se considera factor de riesgo para
desarrollar EC (OR 1,49; IC 95% 1,26-1,70) y CU (OR 1,28; IC 95% 1,06-1,54) (25). Aunque

una vez establecida la enfermedad no parecen aumentar el nimero de brotes (26).

La apendicectomia parece comportarse como factor protector para la CU (OR
0,307; IC 95% 0,249-0,377) (27). Su implicacién como factor de riesgo en la EC es
discutido (OR 1,61; IC95% 1,28-2,02), debido al sesgo que puede suponer el diagndstico

diferencial de apendicitis aguda versus debut de EC (28).



4. Colitis ulcerosa

4.1. Concepto
La CU es un proceso inflamatorio del colon en el que se produce una afectacion

continua de la mucosa coldnica desde el recto, con una extension proximal variable (1).

Para su caracterizacion, una de las clasificaciones mas utilizadas en la actualidad
es la de Montreal, en la que se valora el grado de extensién (E) y la severidad (S) de la

clinica (tabla 1) (29).

E1: Proctitis ulcerosa: afectacién limitada al recto (el limite superior
de la inflamacién no supera la unién rectosigmoidea).

.. E2: Colitis izquierda (o colitis distal): afectacién del colon izquierdo
Extension (E) . , , .
distal al angulo esplénico.

E3: Colitis extensa/pancolitis: afectacion proximal al angulo

esplénico.

S0: Colitis en remisién: no hay sintomas de la enfermedad.

S1: Colitis leve: cuatro o menos deposiciones diarias con o sin
sangre, ausencia de sintomas sistémicos y marcadores de
inflamacién normales.

Severidad (S) | S2: Colitis moderada: cinco o mas deposiciones diarias, con minimos
signos de afectacion sistémica.

$3: Colitis grave: al menos seis deposiciones diarias y datos de
toxicidad sistémica (taquicardia >90lpm, temperatura >37,52C,
hemoglobina <10,5g/mLy VSG >30mm/h.

Tabla 1. Clasificacién de Montreal de la colitis ulcerosa (29).

En el 30-40% de los casos de CU la actividad queda limitada al recto, mientras
que un 30-35% de los pacientes presenta una colitis izquierda y en el 25% la inflamacién

supera el angulo esplénico (1).

4.2, Clinica
La CU sigue un curso clinico intermitente, definido como recidivante-remitente,
de forma que a los 10 anos del diagnédstico, el 50% de los pacientes estara en remision
clinica, el 40% alternard brotes de actividad y remision y un 10% habra presentado

actividad inflamatoria de forma continuada (30).
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Mds del 90% de los pacientes con CU van a presentar rectorragia, asi como
deposiciones diarreicas diurnas y/o nocturnas. Es caracteristico el sindrome rectal, que
incluye la presencia de pujos, urgencia defecatoria y tenesmo rectal. El dolor abdominal
no suele ser un sintoma predominante y cuando aparece se localiza en hemiabdomen
inferior y fosa iliaca izquierda (31). Las fistulas simples pueden estar presentes en la CU,
si bien la existencia de fistulas complejas o recidivantes deben hacer sospechar una EC
subyacente (32). Las manifestaciones extraintestinales (artropatia axial o periférica,
epiescleritis o eritema nodoso) acompafian al debut en un 10-20% de los casos, y pueden

preceder los sintomas intestinales en el 10% de los pacientes (33).

4.3. indices de actividad clinica en colitis ulcerosa
Conocer de forma objetiva la intensidad de la clinica y con ello el grado de
actividad de la enfermedad es de gran utilidad para valorar la indicacién o respuesta a
un tratamiento, la via de administracion (tdpica, oral o intravenosa) e incluso la
necesidad de ingreso hospitalario. Para ello se utilizan los indices de actividad, que
pueden tener en cuenta variables clinicas, analiticas y endoscépicas. Estos indices
establecen unos puntos de corte, que definen el grado de actividad en remisién, leve,

moderada o severa.

En la CU existe por lo general una adecuada correlacion entre las
manifestaciones clinicas y la severidad de la inflamacidn coldnica, sobre todo en las
formas mas extensas de la enfermedad. Los mas utilizados son la clasificacién de
Montreal (definida previamente, que incluye el grado de severidad), el indice de

Truelove-Witts y el Mayo Clinic Score.

El indice de Truelove-Witts (34) se basa en variables clinicas y analiticas para
definir el grado de severidad y es utilizada ampliamente en la clinica habitual para
valorar la necesidad de ingreso hospitalario o corticoterapia intravenosa (31). Se
considera brote leve cuando todas las variables se encuentran en la categoria leve, grave
cuando todas estdn en la categoria grave y moderado si hay variables en ambas

categorias (tabla 2).

11



Variable Actividad leve Actividad grave
Numero de deposiciones <4 >6
Sangre en las deposiciones Intermitente Frecuente
Temperatura (2C) Normal (afebril) >37,52C
Pulso (latidos/minuto) Normal >90Ipm
Hemoglobina Normal <75% del valor normal
VSG (mm/12 hora) <30 >30

Tabla 2. indice de Truelove-Witts (34).

El indice de Mayo o Mayo Clinic Score (35) considera variables clinicas (numero

de deposiciones y presencia de sangrado), la evaluacién global del médico y el aspecto

endoscépico de la mucosa coldnica (tabla 3). A cada una de ellas se le otorga una

puntuacion de 0 a 3, de modo que valores mas altos corresponden a una mayor

gravedad. Una puntuacién total <3 indica remisién de la enfermedad, actividad leve si

se obtienen entre 3 y 5 puntos, moderada entre 6 y 10 y grave con una puntuacién >10.

Existe también un indice de mayo parcial en el que se excluye la valoracién endoscdpica.

Variable Puntuacion
Normal 0
Frecuencia 1-2 deposiciones al dia mas de lo habitual 1
defecatoria | 3-4 deposiciones al dia mas de lo habitual 2
>4 deposiciones al dia mas de lo habitual 3
Ninguno 0
Hilos hemadticos en menos de la mitad de las 1
Sangrado o
rectal deposmon(.es. , N 2
Sangrado visible en la mayoria de las deposiciones 3
Rectorragia sin heces
Normal o inactiva 0
Enfermedad leve (eritema, disminucién patrén 1
Apariencia vascular, friabilidad leve)
endoscépica | Enfermedad moderada (eritema marcado, ausencia 2
de la mucosa | de patrdén vascular, friabilidad, erosiones)
Enfermedad grave (sangrado espontdneo, 3
ulceraciones)
Normal 0
Valoracion Leve 1
médica Moderado 2
Grave 3

Tabla 3. indice de Mayo (35).
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5. Enfermedad de Crohn

5.1. Concepto

La EC, a diferencia de la CU, se caracteriza por ser una enfermedad inflamatoria

gue puede afectar a cualquier parte del tracto gastrointestinal, desde la boca hasta el

ano. Las lesiones que produce siguen una distribucidon parcheada e implican de forma

transmural a la pared del tubo digestivo, lo que explica la aparicién de complicaciones

como estenosis, fistulas y abscesos (1).

La clasificacion de Montreal se considera el estandar para establecer los

diferentes subtipos de EC, teniendo en cuenta la edad al diagndstico, localizacién de la

enfermedad y conducta evolutiva (tabla 4) (29).

Edad de comienzo (Age)

Al: comienzo hasta los 16 afios inclusive.
A2: comienzo entre los 17-40 afios.
A3: comienzo por encima de los 40 anos.

Localizacion (Location)
Para definir un segmento como
afecto, no basta el eritema, son

necesarias aftas al menos.

L1: afecta a ileon distal, incluyendo si se
afecta el ciego por continuidad.

L2: afecta al colon.

L3: afecta a ileon distal y colon.

L4: se anade a cualquiera de las anteriores si
se afecta tubo digestivo alto (de boca a ileon
proximal).

Comportamiento (Behaviour)

B1l: comportamiento ni estenosante ni
perforante.

B2: comportamiento estenosante.

B3: comportamiento perforante (incluye
masa abdominal).

p: se aflade a cualquiera de las anteriores si
hay enfermedad perianal.

Tabla 4. Clasificacion de Montreal de la enfermedad de Crohn (29).

La localizacién suele mantenerse estable a lo largo del curso de la enfermedad,

siendo la mads frecuente la ileocoldnica (40%), seguida de la ileal (30%) y coldnica (25%).

Un 5% de los pacientes tendra afectacién del tracto superior (1).
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En el momento del diagndstico, el 80% de los pacientes presenta un fenotipo
inflamatorio de la EC. Sin embargo, esta cifra se invierte con la evoluciéon de la
enfermedad, de forma que a los 20 anos del diagndstico un 56% de los pacientes

desarrollara complicaciones fistulizantes y un 30% estenosis (36,37).

5.2. Clinica
Las manifestaciones clinicas de la EC son muy heterogéneas y van a depender de

la localizacion y comportamiento de la enfermedad.

La diarrea crénica (superior a 4-6 semanas) es el sintoma de presentacién mas
frecuente (alrededor del 80%), pudiendo acompaiarse de sangre o mucosidad en el 40-

50% de los casos, aunque con menor frecuencia que en la CU (38).

El dolor abdominal estd presente en el 70% de los pacientes, siendo la
localizacion mas frecuente a nivel de fosa iliaca derecha, lo que puede hacer sospechar

una apendicitis aguda en los debuts agudos de la enfermedad (39).

La existencia de sintomas sistémicos como pérdida de peso, astenia, anorexia,
fiebre, retraso del crecimiento en nifos, junto a sintomas gastrointestinales

inespecificos también debe hacernos sospechar una EC.

La afectacion transmural del tracto digestivo es la responsable de la aparicién de
complicaciones caracteristicas, como son las fistulas, estenosis y abscesos. Las fistulas
perianales estan presentes en el 4-10% de los pacientes en el momento del diagnéstico,

y a veces constituyen la forma de presentacion (40).

Las manifestaciones extraintestinales pueden aparecer antes que la clinica
gastrointestinal, siendo las mas comunes aquellas que afectan al sistema

musculoesquelético, especialmente cuando existe una afectaciéon colénica de la EC (41).

5.3. indices de actividad clinica en enfermedad de Crohn
Al igual que en la CU, en la EC se dispone de varios indices para valorar de forma
objetiva la actividad de la enfermedad. Los mas utilizados son el indice de Actividad de

la Enfermedad de Crohn (CDAI por sus siglas en inglés) (42) y el indice de Harvey-
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Bradshaw (IHB) (43). EI CDAI es el indice mas utilizado en los ensayos clinicos y considera
siete variables clinicas y una analitica, definiendo enfermedad inactiva cuando se
obtienen <150 puntos, brote leve (150-220 puntos), moderado (>220 y <450) y grave
(>450 puntos) (tabla 5). En la mayoria de ensayos clinicos se considera respuesta al
tratamiento cuando se produce una disminucion 2100 puntos del CDAI. El IHB puntua
cinco variables clinicas y por su sencillez es el mas utilizado en la valoracién clinica de
pacientes hospitalizados. En este caso se considera actividad leve una puntuacién <6,
moderada entre 6y 12 y grave cuando es >12, estableciéndose el punto de corte para

la remisidn en una puntuacion <4 (tabla 6).

ftems/dia Dias1 2 3 4 5 6 7 Suma x Factor =
Subtotal

N2 de heces muy blandas o liquidas 2

Dolor abdominal

0 = No; 1 = Leve; 2 = Moderado; 3 = 5

Grave

Estado general
0 = Bueno; 1 = Regular; 2 = Malo; 7
3 = Muy malo; 4 = Terrible

Numero de manifestaciones clinicas:
- Artritis/artralgia
- Iritis/uveitis
- Eritema

Nodoso/Pioderma/Aftas 20

- Fisura anal/fistula/absceso
- Otras fistulas
- Fiebre > 38,5°C en la ultima

semana
Toma de antidiarreicos (0 = No; 1 = Si) 30
Masa abdominal (0 = No; 2 = Dudosa; 5 10
=Si)
Hematocrito
- Hombres 47% - valor actual 6
- Mujeres 42% - valor actual
Peso corporal 1

(1- peso actual / peso estandar) / 100

Total CDAI =

Tabla 5. Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) (42).
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Variable

Descripcion

Puntuacion

Estado general

Muy bueno
Bueno
Regular

Malo
Pésimo

o

Dolor abdominal

No
Leve
Moderado
Severo

W N R Ok WN PR

NuUmero de
deposiciones
liquidas

1 punto por cada
deposicion liquida el dia
anterior

No
Dudosa
Definida
Definida y dolorosa

Masa abdominal

w N = O

Artralgia
Uveitis
Eritema nodoso
Aftas

Complicaciones . cada
Pioderma gangrenoso

1 punto por

. complicacion
Fisura anal

Nueva fistula
Absceso

Total =

Tabla 6. indice de Harvey-Bradshaw (43).

6. Diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal

No existe una prueba de referencia para el diagndstico definitivo de CU o EC, sino
gue este se basa en una combinacién de datos clinicos, biolégicos, endoscdpicos,
histolégicos y radiolégicos. Ademas de para el diagnéstico inicial, estos marcadores y
pruebas complementarias sirven para monitorizar la actividad de la enfermedad, y asi

poder establecer la estrategia terapéutica mas adecuada (3).
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6.1. Clinica
En la Ell no existe un sintoma patognomonico y la clinica puede solaparse con un
gran numero de entidades, por lo que es fundamental una buena anamnesis y descartar
otras patologias antes de establecer el diagndstico de Ell. La sintomatologia tipica y
formas de presentacidon mas frecuentes de la CU y la EC se han descrito anteriormente

en el apartado correspondiente.

Las manifestaciones extraintestinales (MEI) de la Ell son procesos inflamatorios
localizados fuera del tubo digestivo mediados por la misma respuesta inmunolégica
anormal intestinal, o por mecanismos independientes pero iniciados o perpetuados por
la inflamacién intestinal. Hasta un 50% de los pacientes con Ell presentan MEI a lo largo
de su vida, pudiendo aparecer incluso antes que la clinica digestiva. Estas
manifestaciones son fundamentalmente reumatoldgicas (espondiloartritis),
oftalmoldgicas (uveitis, epiescleritis) o dermatoldgicas (eritema nodoso, pioderma
gangrenoso, sindrome de Sweet); aunque también existen otras menos frecuentes a
nivel hepatico (colangitis esclerosante primaria), renal, pulmonar o neurolégico. De
forma global, las espondiloartritis constituyen la MEI mas frecuente, afectando hasta a
una tercera parte de los pacientes con Ell. La mayoria de MEI siguen un curso paralelo a
la actividad intestinal de la Ell, exceptuando la espondilitis anquilosante y la uveitis, y no
siendo totalmente claro en el pioderma gangrenoso y la colangitis esclerosante primaria.
Su abordaje terapéutico requiere un enfoque multidisciplinar, y tiene un gran impacto

en la calidad de vida de los pacientes, pudiendo incluso poner en riesgo sus vidas (41).

6.2. Marcadores bioldgicos
Dado que los datos clinicos son muy inespecificos en el momento del diagndstico,
el uso de marcadores bioldgicos nos va a permitir diferenciar pacientes con patologia

funcional de aquellos con enfermedad organica mediante determinaciones no invasivas.

a) Proteina C reactiva (PCR)

Es una proteina de sintesis hepatica cuya produccién aumenta precozmente ante
procesos inflamatorios en los que estan implicados la IL-6, IL-1B y TNF-a. Tiene una vida

17



media corta, de unas 19 horas, por lo que también disminuye rdpidamente tras la
respuesta al tratamiento. Su valor en condiciones normales es <lmg/L y su
concentracion se relaciona con la gravedad del proceso subyacente. Estas caracteristicas
y lo facil y barata que resulta su determinacion la han convertido en un biomarcador

muy util en la practica clinica diaria (44).

Se ha descrito un mayor incremento de la PCR en la EC en comparacion con la
CU, asi como una mejor correlacién con la estimacién de la actividad, probablemente
debida a una mayor expresiéon de IL-6 y a la afectacion transmural de la EC. Presenta una
sensibilidad y especificidad superiores al 80%, sin embargo su cardcter inespecifico al
elevarse por muchas otras situaciones clinicas, limita su uso para el diagnéstico inicial
de Ell. El descenso de los niveles de PCR tras un tratamiento determinado se considera
un buen marcador de respuesta terapéutica, de igual modo que una elevacién

mantenida indicaria que no se esta controlando la actividad inflamatoria (45).

b) Velocidad de sedimentacidn globular (VSG)

Es la velocidad a la que los hematies sedimentan en tubo capilar, que aumenta
ante la presencia de reactantes de fase aguda. Tiene una vida media larga, lo que limita
su utilidad en la monitorizacién de la respuesta al tratamiento. Ademas es un marcador
muy inespecifico, pues sus valores se alteran con la edad avanzada, la presencia de

anemia, el consumo de tabaco o el uso de algunos farmacos, como los salicilatos (46).

Los niveles de VSG son similares en CU y EC y existe una correlacion directa con

la actividad inflamatoria, aunque disminuye en las formas distales de CU y EC ileal (44).

c) Calprotectina fecal (CF)

La CF es una proteina citoplasmatica de los neutrdéfilos que se cuantifica
mediante test ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) de una muestra fecal (47).
Los biomarcadores fecales se caracterizan por tener una mayor especificidad para la
deteccion de patologias digestivas organicas, ya que estas cursan con una marcada

eliminacion de leucocitos a través de las heces. En concreto, la CF tiene una sensibilidad
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del 89% y una especificidad del 93% para el diagndstico de Ell, con un elevado valor

predictivo negativo (48).

Los niveles de CF son directamente proporcionales al grado de actividad
inflamatoria intestinal en CU y ECy se ha comprobado que tienen una buena correlacién
con las lesiones mucosas coldnicas, incluso a nivel histoldgico, pudiendo llegar a sustituir
la revisién endoscépica en determinadas situaciones mediante la monitorizacién de sus
niveles (49). Unicamente parece existir una menor correlacién con la actividad
endoscdpica localizada en intestino delgado. Se ha establecido como punto de corte de
la normalidad valores de CF inferiores a 50ug/g, aunque algunos autores elevan esta

cifra hasta los 100ug/g (50).

Entre las ventajas de la CF destaca su estabilidad en heces a temperatura
ambiente durante periodos de hasta una semana, asi como la sencillez y bajo coste de
su cuantificacion. Como inconvenientes, es importante tener en cuenta la existencia de
factores que pueden alterar su concentracion en heces, como otras patologias
intestinales o sistémicas (gastroenteritis infecciosa, cirrosis hepatica...), las edades
extremo o determinados farmacos como los antiinflamatorios no esteroideos o los

inhibidores de la bomba de protones (51).

Uno de los puntos fuertes de la CF es su capacidad para predecir la recidiva en la
Ell, puesto que niveles elevados en fase de remisidon se asocian a un mayor riesgo de

recidiva clinica, con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 83% (52).

También se ha demostrado que la normalizacién de las cifras de CF tras un
determinado tratamiento predice la curacién endoscépica, confirmando su utilidad para

valorar la respuesta al tratamiento médico (53).

Por todo ello, la CF se ha convertido en una importante herramienta diagndstica

en la practica clinica diaria de la Ell.

6.3. Endoscopia
Los estudios endoscopicos son un pilar fundamental para el manejo de la Ell.

Ademas del diagndstico inicial, la endoscopia permite definir la extension y actividad de
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la enfermedad, monitorizar la respuesta al tratamiento, detectar displasia y llevar a cabo

actuaciones terapéuticas frente a complicaciones como hemorragias o estenosis.

La técnica endoscépica de eleccion para el diagndstico de Ell es la
ileocolonoscopia con toma de biopsias. Para realizar una colonoscopia de calidad se
recomienda un tiempo minimo de retirada durante la exploracidon de 6 minutos, ademas
de una buena preparacion catartica. Para ello existen varias escalas, siendo una de las
mas utilizadas la escala de preparacién intestinal de Boston (tabla 7) (54). Esta divide el
colon en tres segmentos (colon izquierdo, transverso y derecho), y cada uno de ellos

recibe una puntuacion de 0-3 en funcién del grado de limpieza:

- 0 (inadecuada): segmento de colon no preparado con mucosa no visualizada
debido a heces sdlidas que no se pueden eliminar.

- 1 (pobre): mucosa del segmento de colon visualizada parcialmente por heces
residuales o restos liquidos opacos.

- 2 (buena): escasa cantidad de liquido opaco o fragmentos pequefios de heces
pero que permiten una buena visualizacion mucosa.

- 3 (excelente): buena visualizacién de toda la mucosa coldnica, sin restos liquidos

ni heces.
Colon Colon o
Colon izquierdo Global
derecho transverso
Grado de limpieza
para cada 0-3 0-3 0-3 0-9
segmento

Tabla 7. Escala de preparacion intestinal de Boston (54).

Para asegurar la calidad de una exploracion endoscdpica, el grado de preparacién
requiere una puntuacién global en la escala de Boston 26, con un valor 22 en cada uno

de los segmentos explorados.

A pesar de no existir lesiones patognomanicas de CU ni de EC, si se pueden definir
ciertos patrones endoscdpicos tipicos de alguna de estas dos entidades, que pueden

orientar a la hora de establecer un diagnostico.
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La CU se caracteriza por una afectacion mucosa concéntrica y confluente, que se
inicia en recto y se extiende proximalmente de forma difusa, delimitando por lo general
de manera clara y abrupta su intercambio con la mucosa sana. Es importante definir la
extension de la afectacién, para catalogar el cuadro como proctitis, colitis izquierda,
colitis extensa o pancolitis (55). Aunque la afectacion ileal es tipica de la EC, en el 20%
de los pacientes con pancolitis puede existir una ileitis por reflujo o backwash, que se

asocia a un peor pronéstico (56).

La pérdida del patrén vascular normal es la lesidon que aparece mas precozmente
en la CU, seguida del eritema debido al aumento del flujo sanguineo local. Conforme
aumenta la actividad inflamatoria surge un edema mucoso, que confiere un aspecto
granular fino “como en papel de lija”. La mucosa se vuelve muy friable al roce del
endoscopio y pueden aparecer Ulceras con exudados, rodeadas siempre de mucosa

inflamada (57).

Lo mas caracteristico de la EC es la distribucidn parcheada de las lesiones,
intercalando con areas de mucosa libres de enfermedad (skip areas) (imagen 1). Por lo
general respeta el recto y la actividad es mas intensa en ciego y colon derecho. La lesion
inicial es la Ulcera aftoide, rodeada por un halo hiperémico. Posteriormente aparecen
Ulceras lineales serpiginosas profundas, que al intercalarse con islotes de mucosa
normal, confieren un aspecto en empedrado tipico (cobblestone). Dada su afectacién
transmural, no es infrecuente la presencia de estenosis (imagen 2) y orificios fistulosos
(imagen 3). Es importante una exhaustiva exploracién del area perianal, para descartar

lesiones indicadoras de EC a este nivel, como fisuras o fistulas (57).

Imagen 1. Ulceras fibrinadas en
sacabocados entre dreas de mucosa
respetada en un paciente con enfermedad

de Crohn ileocoldnica. Fuente: HUVM.
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Imagen 2. Estenosis en paciente con
enfermedad de Crohn coldnica. Fuente:

HUVM.

Imagen 3. Fistula colo-célica en paciente

con enfermedad de Crohn. Fuente: HUVM.

En pacientes con sospecha de EC y clinica digestiva alta hay que valorar la
realizacion de gastroscopia para despistaje lesional. Del mismo modo, cuando se
sospecha afectacion de intestino proximal con ileocolonoscopia negativa y sin sintomas

obstructivos, se debe considerar el estudio mediante capsula endoscépica.

Los pseudopdlipos inflamatorios son lesiones polipoides secundarias a episodios
repetidos de inflamacién mucosa. Pueden presentarse indistintamente en ambas

patologias, pero se ha descrito una mayor prevalencia en los pacientes con CU (58).
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En la siguiente tabla

diferenciales entre CU y EC.

se recogen las principales

caracteristicas endoscépicas

Endoscopia Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn
Localizacidn Colon izquierdo > Derecho | Colon derecho > Izquierdo
Recto Afectado Respetado
. Respetado salvo ileitis por
lleon P ) P Afectado

reflujo
Distribucion de las )
. Continua Parcheada
lesiones
Aspecto de mucosa
Granular En empedrado
afectada
Ul Superficiales, rodeadas de Profundas, rodeadas de
ceras
mucosa afectada mucosa normal
Friabilidad Marcada Escasa
Fistulas No Si
Estenosis Ocasionales Frecuentes
Pseudopdlipos
Frecuentes Menos frecuentes

inflamatorios

Tabla 8. Caracteristicas endoscépicas diferenciales en la Ell. Adaptado de Castro Alvariiio
J. Diagnéstico endoscdpico en enfermedad inflamatoria intestinal. En: Gomolldn Garcia
F, Hinojosa del Val J, Gassull Duré MA, editores. Enfermedad Inflamatoria Intestinal. 42.
Madrid: Ergon; 2019. p. 121-39.

6.3.1. indices de actividad endoscdpica en enfermedad inflamatoria intestinal
Clasicamente, el objetivo principal del tratamiento de la Ell ha sido lograr el
control de los sintomas, para lo que se han utilizado como referencia los indices de
actividad clinica. Sin embargo, en los ultimos afios se ha demostrado la importancia de
alcanzar también la curacion mucosa para conseguir un buen control de la enfermedad,

con lo que se ha hecho necesaria la utilizacién de indices de actividad endoscdpica (4).

En el caso de la CU, uno de los mas utilizados por su sencillez es el indice de Mayo
endoscopico (tabla 9), que valora el patron vascular, la friabilidad y la presencia de
eritema y erosiones, otorgando una puntuacion de 0-3, siendo 0 una mucosa de aspecto
endoscopico normal y 3 enfermedad severa (35) (imagenes 4-6). A pesar de su amplio
uso en investigacidn y en la practica clinica habitual, nunca ha sido validado en ningun

estudio.
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Hallazgos endoscopicos Puntuacion
Normal o enfermedad inactiva 0
Enfermedad leve: eritema, pérdida de patrén vascular, friabilidad leve 1
Enfermedad moderada: eritema marcado, ausencia del patrén 5
vascular, friabilidad, erosiones
Enfermedad severa: sangrado espontaneo, Ulceras 3

Tabla 9. indice de Mayo endoscépico para la colitis ulcerosa (35).

Imagen 4. Mucosa coldnica con pérdida de
patrén vascular y eritema, compatible con
indice de Mayo 1 en paciente con colitis

ulcerosa. Fuente: HUVM.

Imagen 5. Mucosa coldnica con ausencia de
patron  vascular, eritema marcado vy
erosiones, compatible con indice de Mayo 2
en un paciente con colitis ulcerosa. Fuente:

HUVM.

Imagen 6. Mucosa coldnica con presencia de
ulceras fibrinadas, eritema generalizado,
friabilidad mucosa y sangrado espontdneo,
compatible con un indice de Mayo 3 en un

paciente con colitis ulcerosa. Fuente: HUVM.
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En 2012, Travis et al desarrollaron el indice de severidad endoscopica de la
colitis ulcerosa (UCEIS por sus siglas en inglés), para valorar con precision la severidad
endoscoépica de la CU. Este indice tiene en cuenta el patrén vascular, la existencia de
sangrado y la presencia de erosiones o ulceras, dando una mayor puntuacién a cada uno
de estos parametros ante hallazgos mas graves (tabla 10) (59). Se trata de un indice
validado, con una alta correlacion con la escala analdgica visual de gravedad (Kappa de
0,93) y con el indice de Mayo endoscépico, presentando una correlacién
interobservador Kappa de 0,50. Ademds se ha comprobado una fuerte correlacion entre

la puntuacion UCEIS y los sintomas informados por el paciente (60).

Hallazgo .. .
L. Puntuacion Descripcion
endoscopico
. Normal (1) Patrén vascular normal
Patrén . . .
Disminuido (2) Borramiento irregular
vascular .
Ausente (3) Borramiento completo
Ausente (1) No sangre visible
Mucoso (2) Restos de sangre coagulada que se lavan
Sangrado Luminal leve (3) Algo de sangre liquida libre en la luz
Luminal moderado o severo | Sangre franca o sangre rezumando
(4)
Ausencia (1) No erosiones ni Ulceras
Erosiones (2) Defectos de continuidad <5mm
Erosionesy | Ulceras superficiales (3) Ulceras superficiales >5mm de borde
ulceras Ulceras profundas (4) plano
Ulceras profundas de bordes
sobreelevados

Tabla 10. indice de severidad endoscépica de la colitis ulcerosa (UCEIS) (59).

Para la EC se dispone del indice de severidad endoscépica de la EC (CDEIS) (61),
un indice validado que considera la presencia de ulceras superficiales o profundas, la
extension del area afectada y la superficie ulcerada en 5 segmentos intestinales (ileon,
colon ascendente, colon transverso, colon descendente y recto). La suma obtenida se
divide entre el nimero de segmentos valorados, por lo que puede utilizarse en
exploraciones incompletas. La presencia de estenosis, ulcerada o no, aumenta la

puntuacion final (tabla 11).
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Colon Colon Colon | .
Recto | . . lleon
izquierdo | transverso | derecho

Ulceras Suma | Total
profundas = 1

(12 puntos en
cada casilla si
presentes, 0 si

no)
Ulceras Suma | Total
superficiales = 2

(6 puntos en
cada casilla si
presentes, 0 si

no)

Longitud Suma | Total
afectada en cada = 3
segmento

explorado (cm)

Superficie Suma | Total
ulcerada en cada = 4
segmento

explorado (cm)
Total 1 + Total 2 + Total 3 + Total 4 = Total A

Numero de segmentos total o parcialmente explorados = n
Total A/n =Total B
Anadir 3 puntos si existen estenosis ulceradas, 0 sino =C
Afadir 3 puntos si existen estenosis no ulceradas, 0 si no =D

CDEIS=TotalB+C+D

Tabla 11. indice de severidad endoscépica de la enfermedad de Crohn (CDEIS) (61).

Dada la complejidad del CDEIS en la practica diaria, se ha desarrollado otro indice
mas sencillo para la EC, el indice endoscopico simple en EC (SES-CD) (tablas 12 y 13). En
sus estudios de validacion se aprecié una fuerte correlacién con el CDEIS (r = 0,920), asi

como con la clinica y los niveles séricos de PCR de los pacientes (62).
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franqueable

Variable 0 1 2 3
. . Ulceras mu
o . Ulceras aftoides | Ulceras grandes y
Tamafio Ulceras Ninguna grandes
<0,5cm (0,5-2cm)
(>2cm)
Superficie .
Ninguna <10% 10-30% >30%
ulcerada
Superficie .
Ninguna <50% 50-75% >75%
afectada
_ _ Unica Multiple
Estenosis Ninguna Infranqueable

franqueable

Tabla 12. Definiciones del indice endoscdpico simple en EC (SES-CD) (62).

Colon Colon Colon .
Recto o lleon | Total
izquierdo | transverso | derecho
Presencia y tamafo
de ulceras (0-3)
Extensidn de
superficie ulcerada
(0-3)
Extensidn de
superficie afectada
(0-3)
Presencia y tipo de
estenosis (0-3)
Total =

Tabla 13. Calculo del indice endoscépico simple en enfermedad de Crohn (SES-CD).

6.4. Anatomia patoldgica

Para completar el diagndstico se requieren muestras histoldgicas que confirmen

el tipo de afectacidon anatomopatoldgica. Se recomiendan al menos dos biopsias de las

areas afectadas, junto a muestras de cada segmento colénico y de ileon terminal,

aungue la mucosa intestinal presente un aspecto endoscépico normal, para descartar

afectacién microscépica. En los casos de colitis aguda severa, se realizard Unicamente

una rectosigmoidoscopia con toma de biopsias, para evitar yatrogenia (3).
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El estudio histolégico tiene la finalidad de confirmar el diagnéstico de Ell,
distinguiendo CU de EC, la deteccién de displasia, descartar otras patologias y valorar la

extension e intensidad de las lesiones (63).

La CU es un proceso inflamatorio limitado a la mucosa. A nivel histolégico se han

identificado cuatro rasgos fundamentales:

- Distorsidn de la arquitectura criptica: las criptas dejan de ser perpendiculares a
la muscularis mucosae, quedando acortadas, ramificadas y con mayor
separacion entre ellas a nivel de la lamina propia. La mucosa presenta un aspecto
engrosado y villiforme en su superficie (64).

- Infiltrado inflamatorio de predominio linfoplasmocitario de distribucidn difusa,
con una densidad similar en todas las biopsias de areas afectadas y que no se
extiende mas alla de la mucosa. En la fase quiescente, el infiltrado inflamatorio
suele incluir eosindéfilos y mastocitos. Es caracteristica la plasmocitosis basal,
concepto que describe a los plasmocitos distribuidos en banda sobre la [dmina
propia, separando los fondos de las criptas de la muscularis mucosae. Este
hallazgo es un cambio morfolégico precoz que permite diferenciar Ell de colitis
agudas autolimitadas (65) y se considera predictor de recaida clinica (66).

- En fases de actividad se produce un infiltrado neutrofilico en el epitelio criptico
(criptitis) y en las luces glandulares, formando microabscesos cripticos, que estadn
implicados en la génesis de ulceras y pdlipos inflamatorios al romperse y liberar
su contenido en la [dmina propia y submucosa, produciendo el desprendimiento
de la mucosa.

- Alteraciones epiteliales: aplanamiento, erosiones y ulceras del epitelio de
superficie, disminucién de la mucosecrecion secundario a la pérdida de células
caliciformes y reduccién del contenido mucoide, y cambios metaplasicos como

la aparicion de células de Paneth en colon izquierdo (67).

Los pseudopdlipos inflamatorios son lesiones de naturaleza inflamatoria no
neoplasica, que aparecen como consecuencia de los repetidos ciclos de inflamacién y
regeneracion del epitelio ulcerado, siendo mas frecuentes, aunque no exclusivos, de la
CU. Sus caracteristicas histologicas se trataran mas adelante en el apartado

correspondiente.

28



La afectacién transmural tipica de la EC es complicada de valorar en las biopsias
tomadas por endoscopia, que contienen fundamentalmente fragmentos de mucosa. En
estas, lo mas caracteristico es la inflamacidn focal o parcheada en biopsias de la misma
localizacion e incluso dentro de un mismo fragmento. No obstante este rasgo no es
valorable en pacientes que ya han iniciado tratamiento, puesto que una CU tratada

puede tener también esta afectacién parcheada (64).

El infiltrado inflamatorio tiene un predominio linfoplasmocitario, con presencia
de agregados y foliculos linfoides localizados sobre todo en submucosa y en el limite
externo de la muscular propia, constituyendo lo que se conoce como “rosario de Crohn”.
La enfermedad activa muestra un infiltrado de neutréfilos mezclados con el infiltrado
mononuclear o aislado en la ldmina propia de la mucosa. También se puede presentar
como criptitis focal sin pérdida de la mucosecrecién ni lesién en las criptas vecinas. En
las formas croénicas puede encontrarse metaplasia de las células de Paneth y
pseudopildrica, siendo mds comun esta ultima a nivel de intestino delgado. Son
caracteristicas las Ulceras fisurantes profundas, tapizadas por tejido de granulacién y

que se extienden atravesando la pared coldnica, con mucosa adyacente indemne (68).

Se produce también un engrosamiento parietal secundario a la fibrosis,
hipertrofia de la muscularis mucosae, muscularizaciéon de la submucosa e hipertrofia de

los plexos nerviosos.

Un hallazgo que facilita el diagndstico de EC es la existencia de granulomas no
caseificantes. Estos son colecciones de al menos 5 histiocitos o macréfagos epitelioides
agrupados, que pueden estar acompaiiados de otras células inflamatorias, pero sin
necrosis. Las células gigantes multinucleadas no son caracteristicas y solo aquellos
granulomas de la lamina propia no asociados con dano activo del epitelio criptico

pueden ser considerados propios de la EC (65).

A pesar de todos estos rasgos caracteristicos de una y otra entidad, no existe un
consenso sobre cuantos de ellos deben estar presentes para poder establecer un

diagnéstico firme a través de muestras endoscdpicas (3).
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6.5. Pruebas de imagen
Las pruebas de imagen seccionales (ecografia, tomografia computerizada (TC) y
resonancia magnética (RM)) se han convertido en los ultimos afios en un elemento
basico para el diagndstico y seguimiento de los pacientes con Ell, sobre todo en la EC,
donde permiten detectar actividad inflamatoria y con ello determinar la extensién de la
enfermedad, monitorizar la respuesta a tratamientos y subclasificar la EC segun su
patron de comportamiento. En la CU su papel queda relegado al diagnéstico de

complicaciones o cuando no es posible realizar estudios endoscdépicos (39).

La entero-TC presenta una sensibilidad del 67-95% y una especificidad del 70-
90% para detectar actividad inflamatoria intestinal (69). La entero-RM maneja cifras
muy similares, pero la ausencia de radiaciones ionizantes ha hecho que se convierta en
la técnica radiolégica de eleccién para el estudio de la EC. Se consideran signos
radioldgicos de actividad la estratificaciéon de la pared intestinal, un engrosamiento
parietal superior a 3mm, un realce de la mucosa mayor al de otros segmentos contiguos,
la ingurgitaciéon de los vasos mesentéricos del asa afectada (signo del peine), la

estriacion de la grasa adyacente y la presencia de fistulas, abscesos o liquido libre (70).

La ecografia, pese a su menor calidad de imagen, es una prueba accesible, bien
tolerada, de bajo coste y que no utiliza radiaciones ionizantes. Aunque sea operador-
dependiente, algunos estudios han obtenido buenos valores de correlacién en la

evaluacién de parametros ecograficos de actividad inflamatoria entre radidlogos (71).

En la enfermedad perianal también tienen un papel relevante la RM pélvica y la

ecografia endoanal, evaluando la extensién y complejidad de las fistulas (72).

7. Tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal

7.1. Aminosalicilatos
Grupo de farmacos que incluyen en su estructura al acido 5-amino-salicilico (5-
ASA, también denominado mesalazina), que ejerce una accién antiinflamatoria a nivel
intestinal. La sulfasalazina estd formada por una molécula de 5-ASA unida a otra de

sulfapiridina, que actua de transportador y presenta algunos efectos adversos (73).
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Multiples estudios han demostrado su eficacia en la induccidon y mantenimiento
de CU. Marshall et al llevaron a cabo un metaanalisis de 38 estudios, demostrando la
superioridad de los 5-ASA rectales frente a placebo para lograr la remisién clinica y
endoscépica de pacientes con CU leve a moderada (74). En la proctitis leve-moderada
se recomiendan 5-ASA rectales a dosis de 1g/dia como tratamiento de primera linea,
siendo mas efectivos que los 5-ASA orales. Cuando la extensién es mayor a una proctitis,
se recomienda tratamiento con 5-ASA oral a dosis >2,4g/dia y rectal en forma de espuma
o enema. Como tratamiento de mantenimiento estdn indicados los 5-ASA rectales en

CU distal y orales a dosis >2g/dia si la extension es mayor a una proctitis (75).

No se recomienda su uso en EC, al no haber demostrado beneficio respecto a

placebo (76).

7.2. Corticoides
Los corticoides son potentes agentes antiinflamatorios que modulan la expresién
de genes pro y antiinflamatorios e inhiben la inflamacién a través de receptores de

membrana y segundos mensajeros (77).

No se utilizan como tratamiento de mantenimiento y su principal indicacién es
la induccion de la remision del brote moderado y severo de EC y CU intolerante o
refractario a salicilatos (76,78). La dosis de referencia es de 1mg/kg/dia de prednisona,

aunque dosis mayores a 60mg no son mas eficaces y si tienen mas efectos adversos (79).

7.3. Inmunosupresores

a) Tiopurinas

La 6-mercaptopurina y su profdrmaco la azatioprina son antagonistas de las
purinas, que tienen un efecto antiproliferativo y regulatorio de la respuesta inmune al

inhibir la sintesis de ribonucledtidos de purinas (80).

Estan indicadas en el mantenimiento de la remisidon de pacientes con CU y EC

corticodependiente, mantenimiento de la remisidn tras brote grave de CU controlado
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con ciclosporina, reduccién de la inmunogenicidad de los anti-TNF, prevencién de la
recurrencia postquirurgica en la EC y enfermedad perianal. Las dosis recomendadas de

6-mercaptopurina son 1-1,5mg/kg/dia y las de azatioprina 2-2,5mg/kg/dia (81).

b) Metotrexato

Es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa, bloqueando de este modo la

sintesis de ADN y con ello la proliferacion celular, especialmente de linfocitos (82).

Sus indicaciones se relegan principalmente a la induccién de la remisién de EC
coticorrefractaria o corticodependiente y la disminucién de la inmunogenicidad de
farmacos anti-TNF. Los estudios en CU ofrecen resultados discordantes, por lo que no
existen suficientes datos para recomendar su uso en CU. La dosis recomendada para la
fase de induccion es de 25mg/semana via subcutdnea durante 16 semanas, dejando

como mantenimiento dosis de 15mg/semana subcutaneo (83).

c) Inhibidores de la calcineurina

Ciclosporina y tacrolimus inhiben la calcineurina citoplasmatica, bloqueando de
este modo la activacidn del factor nuclear de células T activadas. Asi interrumpen la
transduccidon en LT, inhibiendo su activacién y proliferacién y disminuyendo Ia

produccién de interleucinas, TNF-a e IFN-y (84).

La ciclosporina intravenosa a dosis de 2-4mg/kg/dia es util en la induccidn de la
CU corticorrefractaria, especialmente en pacientes naive a tiopurinas. Debido a su
toxicidad y pérdida de eficacia a largo plazo, se debe discontinuar su uso en los primeros

3-6 meses, dejando como tratamiento de mantenimiento una tiopurina (78).

Tacrolimus oral parece eficaz en inducir respuesta en el brote grave de CU,

incluso corticorrefractario, pero la evidencia disponible es limitada (78).

Los inhibidores de la calcineurina tienen una utilidad limitada en la EC, por lo que
las guias actualmente no recomiendan su uso en EC luminal, aunque no lo descartan en

casos seleccionados de EC perianal (39).

32



7.4. Farmacos biolégicos
La Organizacion Mundial de la Salud define un farmaco biolégico como aquél
“obtenido”, “sintetizado” o “extraido” a partir de microorganismos, sangre u otros
tejidos, que requiere para su caracterizacion y determinacion de calidad de ensayos

fisicoquimicos y bioldgicos, asi como el control de un proceso de produccion.

Entre ellos se encuentran farmacos inhibidores de citoquinas proinflamatorias
como los anti-TNF, inhibidores de moléculas de adhesién especifica, como los anti-

integrinas, e inhibidores selectivos de interleuquinas.

a) Anti-TNF

Los farmacos anti-TNF aprobados por la Agencia Europea de Medicamentos
hasta la fecha como tratamiento de la CU y EC moderada-severa refractaria al
tratamiento con corticoides y/o inmunomoduladores son infliximab y adalimumab. En
la EC también se aprobaron para enfermedad fistulizante compleja. Golimumab esta

aprobado para CU moderada-severa resistente a tratamientos convencionales.
= Infliximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico formado por una regién constante de
Inmunoglobulina G (IgG) 1 humana y regiones variables de origen murino. Actua

uniéndose a las moléculas de TNF-a, neutralizando su accion (85).

El estudio ACCENT-1 demostré su eficacia en la EC luminal (86) y el estudio
ACCENT-2 (87) en la EC fistulizante. Los ensayos clinicos ACT-1 y ACT-2 demostraron su
eficacia frente a placebo en la inducciéon y mantenimiento de CU refractaria a farmacos
convencionales (88). Se administra via intravenosa a dosis de 5mg/kg en las semanas 0,

2 y 6 para la induccidn, y posteriormente cada 8 semanas como mantenimiento.
= Adalimumab

Es una inmunoglobulina recombinante humana IgG1 que se une especificamente

al TNF-a, bloqueando su efecto.
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Los ensayos CLASSIC-1 y CLASSIC-2 mostraron su eficacia frente a placebo para
induccidon y mantenimiento de remisién en pacientes con EC moderada-grave naive a
anti-TNF (89,90), y los ensayos ULTRA-1 y ULTRA-2 hicieron lo mismo en CU (91,92). Su
posologia en fase de induccién es de 160mg en semana 0 y 80mg en semana 2, con un

mantenimiento de 40mg cada 2 semanas, siempre via subcutanea.
=  Golimumab

Es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 dirigido contra un epitopo de la

molécula de TNF-q, inhibiendo su accion (93).

Los estudios PURSUIT-SC y PURSUIT Maintenance demostraron su efectividad
frente a placebo para inducir y mantener la remisién clinica en pacientes con CU
moderada-grave (94,95). Es de administracidén subcutanea, siendo la pauta de induccién
200mg en semana 0 y 100mg en semana 2, con un mantenimiento cada 4 semanas con

dosis de 100mg (si 280kg) o 50mg (si <80kg).

b) Anti-integrinas

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado tipo IgG1 dirigido frente
a laintegrina a4f7, presente en la superficie de los linfocitos. Su accidn impide la unién
de la integrina con la molécula de adhesion celular adresina de la mucosa 1 (MadCAM-
1), expresada fundamentalmente en el endotelio intestinal, bloqueando la migracion de
LT a los tejidos del tubo digestivo. Su uso estd aprobado en CU y EC activas moderadas-
severas con respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento

convencional o con anti-TNF.

Los ensayos pivotales GEMINI 1 (96) y 2 (97) demostraron su eficacia frente a
placebo como tratamiento de induccion y mantenimiento de CU y EC activas. Su pauta
de administracidn consta de una fase de induccién con una dosis de 300mg intravenosos

en las semanas 0, 2 y 6, y una dosis de mantenimiento de 300mg cada 8 semanas (98).
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c) Anti-interleuquinas

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 dirigido frente a la
subunidad p40 de las IL 12 y 23, blogqueando su unidn a receptores e inhibiendo la
respuesta inmune mediada por ellos. Esta aprobado como tratamiento de induccién y
mantenimiento de CU y EC activas moderadas a graves con respuesta inadecuada,
pérdida de respuesta, contraindicaciones o intolerancia al tratamiento convencional o
anti-TNF. Los ensayos UNITI (99) y UNIFI (100) demostraron su superioridad respecto a
placebo como tratamiento de induccién y mantenimiento de ECy CU, con un buen perfil
de seguridad. Se administra una dosis Unica de induccidn intravenosa 6mg/kg, seguida

de dosis subcutaneas de mantenimiento con 90mg cada 8 o 12 semanas (101).

Actualmente estdn en desarrollo otros anticuerpos monoclonales que actuan
selectivamente sobre la subunidad pl1l9 de la IL 23. Entre ellos se encuentra el
risankizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 dirigido frente a esta
subunidad, que ha demostrado buenas tasas de respuesta, remisiéon clinica vy
endoscdpica en ensayos clinicos de induccién y mantenimiento de pacientes con EC

moderada-severa (102).

7.5. Moléculas pequeias

a) Inhibidores de JAK-kinasas

Tofacitinib es un inhibidor potente de las quinasas Janus JAK1 y JAK3. De esta
forma logra inhibir la via de sefializacion JAK-STAT, bloqueando la transcripcién de genes
que codifican citoquinas proinflamatorias. Es una molécula pequefia (<700Da) carente
de inmunogenicidad, que se administra por via oral, con una buena absorcién
(biodisponibilidad del 74%) y una vida media corta, de unas 3 horas (103). Su uso esta
aprobado para CU activa moderada a grave con respuesta insuficiente, pérdida de

respuesta o intolerantes al tratamiento convencional o farmacos biolégicos (104).

Los ensayos OCTAVE demostraron su eficacia frente a placebo como tratamiento
de induccién y mantenimiento en pacientes con CU moderada-grave, utilizando dosis de
10mg/12 horas en la primera situacion y 5-10mg/12 horas para el mantenimiento (105).
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8. Enfermedad inflamatoria intestinal y cancer colorrectal (CCR)
Los pacientes con Ell tienen un riesgo aumentado de CCR debido a su estado de
inflamacidn crénica, donde se producen sustancias oxidantes que generan un ambiente

de estrés oxidativo, aumentan el riesgo de displasia y favorecen la carcinogénesis (106).

El riesgo acumulado de CCR en pacientes con Ell se sitla en torno a 1,69 casos
cada 1000 pacientes/afio. Conforme pasa el tiempo desde el momento del diagndstico
este riesgo va aumentando, pasando de un 0,9% en la primera década al 8% en la
segunda y al 13% en la tercera (107). Es resefiable destacar que en estos pacientes, las

cifras del cdncer de intervalo triplican a las de los que no tienen Ell (108).

Existen varios factores que aumentan alin mas el riesgo de CCR en los pacientes
con Ell. Entre ellos se encuentran la extensién y grado de actividad de la enfermedad, la
presencia de pseudopdlipos inflamatorios o estenosis, la existencia concomitante de

una colangitis esclerosante primaria (CEP) o el antecedente familiar de CCR.

Por todo ello se han desarrollado estrategias de cribado de displasia en los
pacientes con Ell, que son diferentes al cribado poblacional general. Segun las guias
actuales, se recomienda la primera colonoscopia para despistaje de displasia a los 8-10

afios del diagndstico de Ell o inmediatamente tras el diagndstico de CEP (109-111).

Para la exploracién se recomienda el uso de endoscopios de alta definicién y la
cromoendoscopia convencional. Los Ultimos estudios muestran que no existen
diferencias significativas en la tasa de deteccién de displasia entre la cromoendoscopia
convencional y la cromoendoscopia virtual siempre que se usen endoscopios de alta
definicién (112). La toma de biopsias aleatorias (4 biopsias cada 10cm) debe
considerarse en casos de displasia previa, diagndstico de CEP, mala preparacién

catartica o actividad inflamatoria que dificulte una buena visualizacién mucosa (109).

Si en una colonoscopia de cribado de displasia se identifica una lesién <2cm se
recomienda su reseccion, y el seguimiento estard determinado por el grado de displasia
y el tamano de la lesidn. Si la lesidn es >22cm, compleja, la reseccién es incompleta o se
trata de una recurrencia focal, debe individualizarse cada caso, pudiendo optarse por la
reseccion endoscopica con seguimiento intensivo o el manejo quirurgico. Ante lesiones

irresecables endoscdpicamente, el manejo es claramente quirdrgico (tabla 14) (109).
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Valoracién endoscépica Manejo Seguimiento

- 3-6m: DAG o reseccion

<2cm + resecable (bordes incompleta

claros, no rasgos de Reseccion endoscopica + | - 1om: DBG >1cm
invasién submucosa o seguimiento

fibrosis) -24m: DBG <1cm o

pedunculado

-22cm
- Compleja (LST, bordes Reseccion endoscdpica | - Si se reseca: cada 3-6m el
’

mal definidos o muy con seguimiento primer afio
irregulares) intensivo - Decision de resecar

. basada en caracteristicas de
- Reseccion incompleta VS 3 o
tras varios intentos la lesion, experiencia local y
- Recurrencia local Cirugia actividad de la enfermedad
Irresecable (tamafio,
localizacion, rasgos de o,

Cirugia

invasion submucosa,
cancer o fibrosis)

Tabla 14. Manejo y seguimiento endoscépico de las lesiones coldnicas en el cribado de
displasia de la Ell. (DAG: displasia de alto grado, DBG: displasia de bajo grado; m: meses,
LST: lesidon de extensién lateral). Adaptado de Murthy SK et al. Gastroenterology.
2021;161(3):1043-51 (109).

La displasia invisible es aquella que se identifica en biopsias no dirigidas o sobre
lesiones mal delimitadas. Ante una displasia invisible se recomienda su confirmacién por
un segundo patélogo, controlar la actividad inflamatoria intestinal y posteriormente
repetir la colonoscopia empleando cromoendoscopia convencional con endoscopios de
alta definicidn por un endoscopista experto. Si en esta exploracién se identifica la lesidn,
se debe resecar. En caso de no encontrarla, se deben tomar biopsias extensas en el area
de displasia previa. Si la histologia de esta muestra presenta displasia de alto grado
persistente o displasia invisible multifocal, se debe llevar a cabo un abordaje quirurgico.
En caso de que las muestras no tengan displasia o presenten displasia de bajo grado
invisible unifocal y persistente, habria que individualizar cada caso segun factores de
riesgo de CCR, pudiéndose plantear un seguimiento intensivo con cromoendoscopia

convencional (tabla 15) (109).
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multifocal

Valoracién endoscépica Manejo Seguimiento
DAG persistente o
displasia invisible Cirugia

DBG invisible unifocal
persistente

No displasia

Seguimiento intensivo con
CEC (individualizar segun
factores de riesgo CCR)

- 3-6m si antes DAG o
displasia multifocal

- 6-12m si antes DBG

- Continuar seguimiento
intensivo hasta 2 CEC de
alta calidad negativas para
displasia

Tabla 15. Manejo y seguimiento endoscopico de la displasia invisible en pacientes con

Ell. (DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; CEC: cromoendoscopia
convencional) Adaptado de Murthy SK et al. Gastroenterology. 2021;161(3):1043-51.

(109).

Si en la colonoscopia de un paciente con Ell no se encuentran lesiones con

displasia, el seguimiento endoscépico posterior estard determinado por el riesgo

individual de displasia de cada paciente, oscilando los intervalos de seguimiento entre 1

y 5 afios (tabla 16) (109).

1 afo

2-3 aios

5 anos

- Actividad inflamatoria
moderada-severa de
cualquier extension

- CEP

- AF CCR de 12 grado con
<50 afios

- Abundantes
pseudopdlipos

- AP displasia invisible o
DAG visible hace <5 afos

- Actividad inflamatoria
leve

- AF CCR, pero no 12 grado
<50 afos

- Datos de actividad
inflamatoria severa previa
(amplia mucosa cicatricial,
muchos pseudopdlipos)

- AP displasia invisible o
DAG visible hace >5 anos
- AP DBG visible hace <5
afnos

Remisién continua de la
Ell desde ultima
colonoscopia con
cicatrizacién mucosa
actual y:

- >2 exploraciones
consecutivas SIN displasia
- Minima extensién
(proctitis ulcerosa o EC
con <1/3 afectacion colon)

Tabla 16. Seguimiento endoscopico tras ausencia de displasia en pacientes con Ell. (AF:

antecedentes familiares; AP: antecedentes personales; DAG: displasia de alto grado;

DBG: displasia de bajo grado). Adaptado de Murthy SK et al. Gastroenterology.

2021;161(3):1043-51 (109).
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B. LESIONES POLIPOIDES COLONICAS EN PACIENTES CON Ell

1. Generalidades

Los pélipos coldnicos son lesiones secundarias a la proliferacion de células que
protruyen de la pared a la luz intestinal. Pueden aparecer a lo largo de todo el colony
su tamafio es muy variable, desde unos pocos milimetros a varios centimetros. La
mayoria cursan de forma asintomatica, pero en ocasiones pueden presentarse junto a
anemia ferropénica, rectorragia o alteraciones en el habito deposicional. En su
patogenia influyen factores genéticos, incluyendo sindromes hereditarios polipdsicos, y

factores ambientales (dieta, obesidad, tabaco...) (113).

A nivel histolégico se pueden dividir en dos grandes grupos, neopldsicos y no
neoplasicos. En el primero de ellos se incluyen aquellos formados por una proliferacién
de células epiteliales, los denominados adenomas. El grupo de pdlipos no neoplasicos
engloba una gran variedad de lesiones: podlipos serrados, hamartomatosos,

inflamatorios y otras lesiones no epiteliales (114).

2. Clasificacion

2.1. Pélipos adenomatosos
Los adenomas constituyen el grupo de pdlipos neoplasicos mas frecuentes del
colon. Su prevalencia aumenta con la edad, de forma que en paises occidentales como

Estados Unidos, estan presentes en el 20-53% de la poblacion mayor de 50 afios (115).

Histolégicamente son proliferaciones clonales displasicas del epitelio colénico.
Segun el componente arquitectural que predomine a nivel microscépico se subdividen
en adenomas tubulares (<25% de componente velloso), tubulo-vellosos (25%-75% de
componente velloso) y vellosos (>75% de componente velloso). Por definicidon, todos los
adenomas tienen un cierto grado de displasia, que puede ser de bajo o alto grado segln

una combinacién de rasgos citoldgicos y arquitecturales (114).

Son lesiones con potencial de malignizacién a través de la via clasica de la

carcinogénesis, siguiendo la secuencia adenoma-carcinoma, donde se producen
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mutaciones en los genes supresores de tumores APC y TP53. El riesgo de malignizar
aumenta con el tamafio, ante la existencia de displasia de alto grado y cuanto mayor sea

el componente velloso (116).

Estos pdlipos pueden aparecer de forma aislada o asociados a sindromes
polipdsicos, como la poliposis adenomatosa familiar o atenuada, los sindromes de

Gardner o Turcot y la poliposis asociada a mutacion del gen MUTYH (114).

Los pacientes con Ell también pueden presentar adenomas coldnicos, que
pueden desarrollarse sobre areas de actividad o quiescencia de la enfermedad. Esto
supone un riesgo afiadido para el desarrollo de CCR, ademas del derivado por la

actividad inflamatoria crénica (117).

2.2. Pélipos serrados
Los pdlipos serrados son las lesiones polipoides no neopldsicas mas frecuentes.
Existen cuatro subtipos, con distinto potencial de malignizacién, teniendo todos ellos en
comun una arquitectura en dientes de sierra en su superficie al estudio microscépico.
Los pélipos serrados que no presentan displasia citoldgica son los pélipos hiperplasicos
y los adenomas serrados sésiles. Por otro lado, si presentan displasia los adenomas

serrados tradicionales y los adenomas mixtos (118).

Endoscopicamente suelen ser lesiones planas sobreelevadas, con margenes
irregulares mal definidos y una superficie que le confiere un aspecto de nube (119).

Pueden presentarse de forma aislada o dentro del sindrome de poliposis serrada.

Los pdlipos hiperplasicos son los mas frecuentes (80-90%). Por lo general tienen
un tamafio menor a 5mm vy se localizan en rectosigma. Endoscépicamente son planos

sobreelevados y presentan un aspecto palido respecto a la mucosa circundante (118).

Los adenomas serrados sésiles (5-25%) tienen mayor tamafio que los
hiperplasicos y se localizan preferentemente en colon derecho. También son planos
sobreelevados y tienen una superficie pdlida, sobre la que caracteristicamente existe

una cubierta de moco (118).
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Los adenomas serrados tradicionales (<2%) se presentan como lesiones rojizas
protruyentes o pedunculadas mayores de 5mm que suelen localizarse en colon
izquierdo y recto (118). Son responsables del 15-30% de los canceres colorrectales y
malignizan a través de la via serrada de la carcinogénesis, por mutaciones en los genes
KRAS o BRAF. Influyen en su desarrollo factores como la histologia, el nUmero y tamaiio

de los pélipos y la localizacién proximal (120).

La incidencia de lesiones serradas en la Ell parece ser muy baja. Una serie
retrospectiva norteamericana (121) identificd 78 podlipos serrados entre 6602 pacientes
con Ell en colonoscopias de seguimiento realizadas entre 2000 y 2013, lo que indicaria
una incidencia del 1,2%. En otra serie publicada por Shen et al (122), la mayoria de
lesiones serradas observadas en pacientes con Ell son pdlipos hiperplasicos (96%),
siendo casi todo el resto adenomas serrados sésiles, quedando los adenomas serrados

tradicionales como algo excepcional.

El riesgo de progresion de las lesiones serradas en la Ell no esta claro. No
obstante, el diagnodstico de displasia de bajo grado en un pdlipo serrado asociado a una
Ell justifica un seguimiento endoscdpico mas cuidadoso en comparacidn con las lesiones

serradas no displasicas (121,122).

2.3. Pélipos hamartomatosos
Los hamartomas estan constituidos por un crecimiento excesivo y desorganizado
de tejido nativo del 6érgano donde se producen. En el colon se presentan como lesiones
polipoides no neoplasicas, pedunculadas o sésiles, muchas veces indistinguible de los
adenomas. Histolégicamente se caracterizan por glandulas de mucina con dilataciones

guisticas, bandas prominentes de estroma fibroso y una rica red vascular (114).

Aparecen con mayor frecuencia en la infancia, y su prevalencia en la poblaciéon
adulta es del 0,15%. Suelen presentarse de forma esporadica, pero también pueden
aparecer como parte de un sindrome de poliposis hamartomatosa, entre los que se
encuentran el sindrome de poliposis juvenil, Peutz-Jeghers, Cronkhite-Canada y los

sindromes tumorales hamartomatosos asociados al gen PTEN (123).
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2.4. Polipos inflamatorios
Los pdlipos inflamatorios son lesiones de naturaleza inflamatoria no neoplasica,
gue surgen como consecuencia de los repetidos ciclos de inflamacion y regeneracion del
epitelio ulcerado. Por ello, aparecen tipicamente en situaciones de inflamacién del

epitelio coldénico como son las colitis infecciosas, isquémicas, diverticulitis o la Ell (124).

En la literatura médica a menudo se utilizan indistintamente los términos
pseudopdlipos, pdlipos inflamatorios o pseudopdlipos inflamatorios (PPIl), generando
confusion, aunque se refieren al mismo tipo de lesiones. No obstante, cuando nos
referimos a ellos en el contexto de una Ell, el término que mds se emplea es el de
pseudopdlipo inflamatorio. Esta palabra esta formada por el prefijo “pseudo” (falso),
que sirve para enfatizar su naturaleza inflamatoria y no neoplasica, diferenciandolos asi

de los pdlipos neopldsicos “verdaderos”, como los adenomas (125).

Los PPII en la Ell tienen una prevalencia muy variable, oscilando entre el 4-74%
(126,127). Son mas frecuentes en la CU, donde existe una incidencia del 10-20% v,
constituyen la complicaciéon local mas frecuente de esta patologia (128). Pueden
aparecer en fase activa o inactiva de la enfermedad y el control de la actividad
inflamatoria puede asociarse a una disminucién de su tamaino (129). Su prevalencia es
similar en ambos sexos y un mayor tiempo de evolucion de la enfermedad no se asocia
a un aumento de su presencia, aunque si lo hacen una mayor extensién coldnica

afectada y brotes con actividad inflamatoria severa (130,131).

Los PPII tienen un tamano variable, generalmente de unos pocos milimetros,
aunqgue pueden llegar a formar grandes masas, recibiendo el nombre de pseudopdlipo
gigante cuando superan los 15mm de tamafio (132). Su presentacion puede ser local o
difusa, como lesiones solitarias o multiples, localizandose por orden de frecuencia en
colon descendente, transverso y sigma. La localizacién extracolénica es menos

frecuente, limitdndose a pacientes con EC o CU con ileitis por reflujo (131).

Su morfologia también puede ser variada, incluyendo formas sésiles,
pediculadas, filiformes con proyecciones digitiformes o ramificadas, que forman
puentes cuando se conectan al extremo opuesto de la luz coldnica, o pueden

presentarse como masas amorfas por el acimulo de numerosos pélipos (133).
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Endoscopicamente se identifican como pdlipos de contorno irregular, superficie
hiperémica y edematosa, con una pobre irrigaciéon y muy friables al roce del endoscopio
(imagen 7). Pueden presentar ulceras en su superficie y una cubierta fibrinosa. La
cromoendoscopia puede facilitar su diagnéstico diferencial, debiendo presentar un

patron de Kudo tipo Il, al tratarse de lesiones no neopldsicas (134).

Imagen 7. Pseudopdlipos inflamatorios en paciente con colitis ulcerosa. Fuente: HUVM.

Atendiendo a los cambios inflamatorios agudos y crénicos de la pared intestinal

se pueden distinguir varios subtipos histolégicos (124):

- Los llamados pseudopdlipos inflamatorios verdaderos estan constituidos por
areas de mucosa sana intacta o edematosa entre zonas de ulceracién (130).

- Bajo el nombre de poélipos inflamatorios se incluyen aquellos formados por
tejido de granulacién compacto no epitelizado con una densa red de linfocitos,
neutrdfilos y eosinéfilos que infiltran la ldmina propia del epitelio ulcerado.

- Los pseudopodlipos postinflamatorios surgen durante el proceso de curacion
mucosa, por la reepitelizacidon y excesiva regeneracion a partir del borde sano de
la mucosa que rodea la Ulcera. Adquieren su forma por la elongaciéon de tejido
mucoso producido por las contracciones peristalticas del intestino y el flujo de
heces. Estan compuestos por una capa de epitelio glandular, muscularis mucosae

y un nucleo de submucosa con tejido fibrovascular (135).
Sin embargo, es frecuente la presencia de formas mixtas de estos tipos (136).

Un subtipo especial de este grupo de lesiones polipoides son los polipos CAP-

inflamatorios. Estos se presentan como multiples pdlipos inflamatorios sésiles,
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recubiertos por un exudado mucofibrinoide y que se localizan fundamentalmente en
recto y en sigma (imagen 8). Su patogénesis es controvertida, asocidndose al

estrefiimiento crénico, la Ell y la infeccidn por Helicobacter pylori (137).

Imagen 8. Visidon endoscdpica de pdlipo CAP-inflamatorio. Fuente: HUVM.

Desde el punto de vista médico, no esta clara la significacion clinica de los PPII
en el curso de la Ell, puesto que pueden estar presentes en fases activas e inactivas de
la misma. Cuando ocasionan sintomatologia suele ser debido a lesiones numerosas de
gran tamafo y pseudopdlipos gigantes, pudiendo causar rectorragia, anemia, diarrea,

dolor abdominal y cuadros suboclusivos, simulando brotes de la propia Ell (138,139).

Los pacientes con PPIl tienen un riesgo intermedio de CCR. Tres estudios (140—
142) han demostrado un riesgo casi dos veces mayor de CCR en pacientes con PPll en la
ultima colonoscopia o en las previas. No obstante, su transformacién maligna se
considera un evento muy infrecuente, con Unicamente dos casos de pseudopdlipos
gigantes con rasgos histoldgicos de carcinoma o displasia (135,143). A dia de hoy, se
considera que su asociacion a un mayor riesgo de CCR se debe a los procesos
inflamatorios a los que se ha visto sometida la mucosa circundante previamente y a la
posibilidad de que oculten una lesién displasica cuando son muy abundantes, pero no

porque constituyan un estado precanceroso en si mismos (140,141).

El manejo de estos pdlipos es controvertido, especialmente para los casos con
multiples PPII, debido a la dificultad de distinguirlos endoscdpicamente de las displasias

asociadas a lesion o masa. Aunque se pueden utilizar algunos criterios endoscdpicos
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para reconocer los pseudopdlipos, estos no son completamente fiables. Actualmente, al
detectar PPIl en una colonoscopia de un paciente con Ell se recomienda la reseccién o
biopsia de aquellas lesiones de mayor tamafo, con rasgos sospechosos de displasia o
con caracteristicas diferentes al resto de lesiones polipoides inflamatorias. Ademas,
existe la aceptacidn generalizada de que no es necesario resecar todas estas lesiones,
siempre que se identifiguen claramente como pseudopdlipos, se inspeccionen
adecuadamente descartando rasgos displasicos y no causen clinica (144). Las ultimas
guias recomiendan un seguimiento endoscépico para el despistaje de displasia entre 1-
3 afos ante la existencia de estas lesiones. La guia britanica recomienda seguimiento
endoscépico cada 3 afios en presencia de PPII, frente al seguimiento cada 2-3 afios que
recomiendan las guias europeas o el seguimiento anual que recomienda la American

Gastroenterological Association si existen numerosos PPIl (109-111).

Su abordaje terapéutico incluye tratamiento médico, endoscdpico y quirdrgico,
aungue no existe un consenso sobre cual es la mejor opcion. Se han descrito casos de
regresion de estas lesiones tras tratamiento médico con enemas de budesonida (145) o
infliximab (146). La reseccion endoscdpica es la opcidn preferida cuando el tamafio y
numero de lesiones lo permiten. Actualmente el tratamiento quirdrgico queda relegado
a complicaciones que no pueden resolverse mediante endoscopia (hemorragia,
obstruccion intestinal, invaginacion intestinal...) o cuando existen dudas en su

diagndstico o signos de malignidad y la lesion no es resecable endoscopicamente (147).

2.5. Lesiones polipoides no epiteliales
Aunque la mayoria de los pélipos coldnicos tienen un origen epitelial, algunos
estdn compuestos por una proliferacién de células estromales, y también pueden tener
una naturaleza benigna o maligna. Entre ellos encontramos los derivados del tejido
adiposo (lipomas, liposarcomas), muscular liso (leiomiomas, leiomiosarcomas), vascular
(tumores glémicos, linfangiomas, angiosarcomas), neural (ganglioneuromas,
neurofibromas, perineurinomas, tumores de células granulares, hamartomas de células

de Schwann) y los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) (114).
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JUSTIFICACION
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Las lesiones endoscdpicas inflamatorias observadas en los pacientes con Ell
estan perfectamente definidas. La alteracién del patrén vascular, la presencia de Ulceras
o aftas, asi como la friabilidad mucosa, son lesiones caracteristicas de la Ell y nos
permiten conocer la gravedad y extension del proceso inflamatorio y distinguir entre CU

y EC.

Dentro de este tipo de alteraciones mucosas, clasicamente, se ha incluido a los
pseudopdlipos inflamatorios, tipicamente asociados a la Ell y que aparecen tras los

procesos de inflamacién y regeneracioén del epitelio intestinal.

Su identificacion endoscdpica no se presupone dificultosa en el contexto clinico
de un paciente con Ell, pero no debe olvidarse que estos pacientes también pueden
tener otros tipos de pdlipos, cuyo manejo endoscépico y clinico puede ser diferente, y

que resulta fundamental para evitar el desarrollo de carcinoma colorrectal.

Hasta la fecha existen pocos estudios que analicen el papel de los pseudopélipos
inflamatorios en la evolucién de la Ell y su repercusién clinica, a pesar de que se han
descrito casos de empeoramiento clinico en pacientes con este tipo de lesiones y

actividad inflamatoria controlada (148).

Por otro lado, tradicionalmente, se ha asumido que los pseudopdlipos
inflamatorios son lesiones benignas sin riesgo de malignizacién, y ni siquiera se
recomienda, cuando hay certeza de su naturaleza, que se resequen (144). No obstante,
las guias actuales recomiendan un seguimiento endoscépico mas estrecho para cribado
de displasia (entre 1-3 afos) en pacientes con Ell y este tipo de lesiones polipoides (109—
111). Esto es contradictorio con lo anteriormente expuesto, es decir, si los
pseudopdlipos inflamatorios son lesiones benignas, épor qué un seguimiento tan

exhaustivo?

Por todo ello, y con la intencién de profundizar en el conocimiento de la
identificacion endoscoépica y transcendencia clinica de los pseudopdlipos inflamatorios,

se ha desarrollado este estudio.
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IV. OBIJETIVOS
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Objetivo principal:

- Conocer el grado de correlacion entre los hallazgos microscépicos de
pseudopdlipos inflamatorios y la descripcion macroscépica descrita por el

endoscopista.
Objetivos secundarios:

- Realizar una clasificaciéon histoldgica detallada de estas lesiones.
- Analizar si existe correlacion entre estas lesiones polipoides y la actividad clinica

del paciente con Ell.
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V. MATERIALY METODOS
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1. Tipo de estudio
Estudio observacional y retrospectivo. Se analizaron pacientes pertenecientes al
area sanitaria del Hospital Universitario Virgen Macarena (HUVM) con diagndstico de Ell
a los que se realizé una colonoscopia en este centro segun prdctica clinica habitual,

presentando hallazgos histolégicos de pseudopélipos inflamatorios.

2. Ambito del estudio
Estudio unicéntrico que incluyé la poblacidn de referencia del area sanitaria del

HUVM de Sevilla (Espaia).

3. Periodo de estudio
Se incluyeron pacientes cuyas colonoscopias fueron realizadas entre enero de
2010 y junio de 2021, y se revisoé la evolucién clinica, analitica y endoscépica de cada
paciente un afio después de la exploracion, siempre que estos datos estuvieran

disponibles.

4. Muestra de estudio
Pacientes con diagndstico de Ell (CU, EC o colitis indeterminada) que precisaron
una colonoscopia segun practica clinica habitual, presentando en dicha exploracién
lesiones polipoides que correspondian histolégicamente con pseudopdlipos

inflamatorios.

Los principales motivos de realizacién de la colonoscopia fueron: diagndstico
inicial, brote grave de la enfermedad, falta de respuesta al tratamiento, despistaje de

displasia y cribado de cancer colorrectal.
Criterios de inclusién:

- Edad mayor o igual a 18 afios.
- Diagndstico confirmado de Ell.

- Presencia de lesiones polipoides en la colonoscopia.
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Criterios de exclusion:

- Menores de 18 afios.

- No diagnéstico de Ell.

5. Tamaio muestral
Se partié inicialmente de 165 muestras de pseudopdlipos inflamatorios. No
obstante, 3 de ellas se excluyeron por pertenecer a menores de edad y 85 por no tener
un diagnéstico de Ell establecido. De este modo, la muestra final del estudio consté de

77 muestras de 65 pacientes diferentes.

6. Metodologia
Se realizd una busqueda en la base de datos del programa utilizado en la Unidad
de Gestion Clinica de Anatomia Patoldgica (Vitropath®), utilizando los términos
“pseudopdlipo”, “pdlipo inflamatorio”. De esta busqueda se obtuvieron 165 resultados
de muestras con hallazgos de PPIl en intestino delgado o colon. Tras aplicar criterios de

inclusion y exclusidn se seleccionaron 77 muestras de 65 pacientes diferentes.

Para realizar el estudio histopatolégico se conté con un anatomopatdlogo de
nuestro hospital, con amplia experiencia en digestivo. Se examinaron las biopsias y
polipectomias, que habian sido fijadas en formol tamponado al 10% e incluidas en su

totalidad en parafina.

Se revisaron los casos para determinar de qué tipo de lesidn polipoide se trataba.
Las muestras histopatoldgicas fueron analizadas bajo el microscopio éptico (Olympus®,
modelo BX41) y valoradas por estos dos patdlogos sin conocimiento de la evolucion

clinica de los pacientes.

Atendiendo al tipo histopatolégico, las lesiones polipoides fueron clasificadas

como:

- Pseudopdlipo inflamatorio “verdadero”: Compuesto Unicamente por mucosa,
relativamente intacta o edematosa, presentando remanentes mucosos entre

zonas de ulceracion (imagen 9).
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Imagen 9. Imagen histoldgica de pseudopdlipo inflamatorio verdadero. (Hematoxilina-

Eosina [HE],2x). Fuente: HUVM.

- Pdlipo inflamatorio: Tejido de granulacién compacto, no epitelizado, que
representa una mezcla densa de linfocitos, células plasmaticas y mastocitos
predominantemente, pero también incluye neutréfilos y eosindfilos, todos los

cuales se detectan infiltrando la Idmina propia del epitelio ulcerado (imagen 10).

Imagen 10. Imagen histoldgica de pdlipo inflamatorio (HE,4x). Fuente: HUVM.
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- Pseudopdlipo postinflamatorio: Compuestos por epitelio glandular normal o
ligeramente hiperpldsico, muscularis mucosae y un eje submucoso de tejido

fibrovascular (imagen 11).

Imagen 11. Imagen histolégica de pseudopdlipo postinflamatorio (HE,2x). Fuente:

HUVM.

- “CAP-polipo” inflamatorio: Compuesto por una mucosa inflamada con criptas
tortuosas, alargadas y atenuadas hacia la superficie mucosa con abundante
inflamacién en la [dmina propia y un caracteristico "casquete" de tejido de

granulacién inflamado y ulcerado en la superficie mucosa (imagen 12).

Imagen 12. Imagen histoldgica de “CAP-pdlipo” inflamatorio (HE,4x). Fuente: HUVM.
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Dado que un 30,3% de las lesiones estudiadas presentaban caracteristicas mixtas
de mds de un subtipo de pseudopdlipo, se decidid de cara al analisis estadistico

considerar Unicamente el subtipo histoldgico predominante en cada muestra.

Se registraron variables clinicas, analiticas y endoscépicas procedentes de la
consulta mas proxima a la realizacion de la colonoscopia (maximo 3 meses antes), y se
registraron nuevamente estas variables 12 meses después de la exploracion. Dado que
no existen indices de actividad clinica y endoscdpica especificos para la colitis

indeterminada, se utilizaron en estos casos los mismos que para CU (indice de Mayo).

Las colonoscopias fueron realizadas segun la practica clinica habitual de la
Unidad de Endoscopia del HUVM, utilizando endoscopios Olympus®. Los pacientes
fueron sedados con midazolam intravenoso o propofol intravenoso controlado por
anestesista. Los pélipos fueron biopsiados utilizando pinza de biopsia o resecados
mediante pinza de biopsia (si tamafio menor o igual a 3mm), asa de polipectomia fria (si

tamafio 4-10mm) o asa de diatermia (si tamafio mayor a 10mm).

7. Fuente de informacion
La recogida de datos demograficos, clinicos, analiticos, endoscépicos e
histolégicos se realizé a través de las historias clinicas electrénicas digitalizadas de cada
paciente, procedente del programa DIRAYA del Sistema Sanitario Publico de Andalucia

(SSPA).

8. Variables del estudio

Variable Definicién conceptual Definicién operacional
Edad Tiempo cronolégico de vida | Cuantitativa continua
en el momento de la (anos)
colonoscopia
Sexo Condicién de un organismo | Cualitativa nominal
gue distingue entre dicotdmica
masculino y femenino 1=Hombre; 2=Mujer
Habito tabaquico Consumo de tabaco Cualitativa ordinal
0=No fumador, 1=Fumador,
2=Exfumador
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Tipo de Ell

Subtipo de enfermedad
inflamatoria intestinal
confirmada

Cualitativa nominal
1=Colitis ulcerosa
2=Enfermedad de Crohn
3=Colitis indeterminada

Fecha de diagnéstico de

Fecha en la que se

Cuantitativa continua

la Ell diagnosticé la Ell (Fecha)

Edad al diagnéstico de Tiempo cronolégico de vida | Cualitativa nominal

EC segun la clasificacion | en el momento del 1= <16 afios

de Montreal diagnéstico de la EC, 2=17-40 afios
agrupados segun la 3=>40 afos

clasificacion de Montreal

Localizacion de la EC
segun la clasificacion de
Montreal

Localizacion de la
afectacion por EC en el tubo
digestivo

Cualitativa nominal

1=ileon

2=Colon

3=lleocoldnica

4=Tracto digestivo superior

Patrén de la EC segun la
clasificacion de Montreal

Subtipo de patrén de
actividad de la EC

Cualitativa nominal
1=Inflamatorio
2=Estenosante
3=Fistulizante

Extension de la CU segln
la clasificacion de
Montreal

Grado de extension de la
CuU

Cualitativa nominal
1=Proctitis
2=Colitis izquierda
3=Colitis extensa

Gravedad de la CU segun
la clasificacion de
Montreal

Grado de severidad de la
CuU

Cualitativa nominal
0=Colitis quiescente
1=Colitis leve
2=Colitis moderada
3=Colitis grave

Enfermedad perianal

Presencia o ausencia de

Cualitativa nominal

enfermedad perianal dicotdmica
0=No; 1=Si

Manifestaciones Presencia o no de Cualitativa nominal
extraintestinales manifestaciones clinicas dicotdmica
extraintestinales asociadas | 0=No; 1=Si

alaEll

Tipo de manifestaciones
extraintestinales

En caso de manifestaciones
extraintestinales, subtipo
de afectacion.

Cualitativa nominal
1=Reumatoldgicas
2=Dermatoldgicas
3=0ftalmoldgicas

Tratamiento

Tratamiento especifico para
la Ell en el momento de
realizacion de la
colonoscopia

Cualitativa nominal
1=Mesalazina;
2=Salazopirina;
3=Corticoides;
4=Azatioprina;
5=Metotrexato;
6=Infliximab;
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7=Adalimumab;
8=Golimumab;
9=Vedolizumab;
10=Ustekinumab;
11=Tofacitinib;
12=Risankizumab

Fecha de realizacién de

Fecha en la que se realizé la

Cuantitativa continua

la colonoscopia colonoscopia (fecha)
Colonoscopia completa Si se pudo realizar la Cualitativa nominal
colonoscopia desde ano dicotémica
hasta ciego 1=Si; 0=No

Escala de preparacion
intestinal de Boston

Preparacion catartica en la
colonoscopia segun la
escala de Boston

Cuantitativa continua
0-9 puntos

indice de Mayo
endoscoépico

indice que mide la actividad
endoscépica de la CU

Cuantitativa continua
0-3 puntos

Simple endoscopic score
for Crohn's disease (SES-
CD)

indice que mide la actividad
endoscépica de la EC

Cuantitativa continua
0->15 puntos

Numero de pdlipos

Numero de pdlipos
descritos en el informe de
la colonoscopia

Cuantitativa continua

Localizacion de los
polipos

Localizacion intestinal de las
lesiones polipoides
encontradas en la
colonoscopia

Cualitativa nominal
1=Recto; 2=Colon
izquierdo; 3=Colon
transverso; 4=Colon
derecho; 5=ileon;
6=Totalidad del colon

Tamano maximo de los
polipos

Tamano maximo del pdlipo
de mayor tamafio descrito
en la colonoscopia

Cuantitativa continua
(milimetros)

Tipo de pdlipo
macroscopicamente

Subtipo histoldgico
sugerido por el
endoscopista por su
aspecto endoscépico

Cualitativa nominal
1=Pseudopdlipo
inflamatorio; 2=CAP-pélipo;
3=Pdlipo fibroso;
4=Adenoma velloso;
5=Lipoma; 6=Adenoma;
7=Lesion subepitelial;
8=0tro

Tipo de pdlipo Subtipo histoldgico tras Cualitativa nominal
histolégicamente analisis por 1=Pseudopdlipo
anatomopatdlogo inflamatorio
Displasia Presencia o no de rasgos Cualitativa nominal
histoldgicos displasicos dicotdmica
0=No; 1=Si

Grado de displasia

Severidad histoldgica de la
displasia

Cualitativa nominal
1=Displasia de bajo grado
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2=Displasia de alto grado

Calprotectina fecal

Niveles de calprotectina
fecal en fecha préxima a la
colonoscopia

Cuantitativa continua
(ug/g)

Crohn’s Disease Activity
Index (CDALI)

indice de actividad clinica de
la EC. Valorado al momento
de la colonoscopia y a los 12
meses

Cuantitativa continua

indice de Harvey-
Bradshaw

indice de actividad clinica de
la EC. Valorado al momento
de la colonoscopia y a los 12
meses

Cuantitativa continua

indice de Mayo

indice de actividad clinica y
endoscédpica de la CU.
Valorado al momento de la
colonoscopiay alos 12
meses

Cuantitativa continua
0-12 puntos

Subtipo de pseudopdlipo
inflamatorio

Subtipo histoldgico de
pseudopdlipo inflamatorio
tras andlisis
anatomopatoldgico

Cualitativa nominal
1=Pseudopdlipo verdadero
2=Pélipo inflamatorio

3= Pdlipo postinflamatorio

realizacion de la
colonoscopia por médico
facultativo especialista

4=CAP-pdlipo
Cambio de tratamiento a | Si se ha introducido un Cualitativa nominal
los 12 meses nuevo farmaco frente a la dicotdmica
Ell en el primer ao tras la 0=No; 1=Si

Tabla 17. Variables incluidas en el estudio.

Con la definicidon operativa de las variables del estudio se cred una base de datos

utilizando el programa estadistico IBM SPSS Statistics 25©.

9. Analisis de datos
Se realizé un analisis descriptivo de todas las variables de interés. Para las
variables continuas se utilizé la media y la desviacidon estandar cuando la distribucion
era normal, y la mediana y percentiles si la distribucién no era normal. Las variables
categdricas se expresaron utilizando la proporcion. Se obtuvieron estimadores
puntuales e intervalos de confianza al 95% (IC 95%) para promedios y porcentajes. Se
utilizd el software SPSS® para el analisis estadistico, considerando significacion

estadistica si p<0,05.
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Para estudiar la relacién de variables categdricas entre si se aplicé la prueba
estadistica chi-cuadrado. Para el analisis entre las variables categdricas y las variables
cuantitativas, se utilizé la prueba T para muestras independientes (2 grupos) o ANOVA
de un factor (mas de 2 grupos) en el caso de que los datos siguieran una distribucion
normal. En caso contrario se aplicé la prueba U de Mann Whitney (2 grupos) o la prueba
Kruskall Wallis (mas de 2 grupos). Para comparar dos muestras relacionadas cuya
distribucién no se pueda suponer normal, y determinar si la diferencia entre ellas se
debe al azar o no, se utilizé la prueba de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras

relacionadas.

10. Aspectos ético-legales
El desarrollo de este estudio fue aprobado previamente por el Comité de Etica
de la Investigacién de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

(anexo 1).

El estudio se llevé a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones éticas
internacionales para la investigacion y ensayos clinicos en humanos recogidas en la
Declaracién de Helsinki de 1964 y sus sucesivas actualizaciones, y siguiendo las
recomendaciones del Ministerio de Sanidad en materia de ensayos clinicos. No
obstante, al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, no supuso ninguna
intervenciéon sobre los pacientes participantes, realizandose las exploraciones y

modificaciones de tratamiento segun la préctica clinica habitual.

Se solicité la firma del consentimiento informado por escrito de forma voluntaria
de cada paciente antes de la recogida de datos, siguiendo la ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones

en materia de informacién y documentacion clinica (anexo 2).

Para asegurar el anonimato de los sujetos participantes en el estudio, acorde a
lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales, se asignd un cddigo numérico de

identificacion al registro de cada paciente.
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RESULTADOS
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1. Caracteristicas de los pacientes
Se incluyeron en el estudio un total de 77 muestras de pseudopdlipos
inflamatorios, pertenecientes a 65 pacientes diferentes, cuya edad media fue de

45,9+15,6 anos, siendo el 64,9% hombres y el 35,1% mujeres.

El 64,9% (50) de las muestras incluidas pertenecian a pacientes diagnosticados
de CU, el 31,2% (24) de EC y el 3,9% (3) de colitis indeterminada. Casi la mitad de los
pacientes con CU (46,2%) presentaban una colitis izquierda, y la mayoria de ellos (51,9%)
se encontraban en fase quiescente en el momento de la realizacion de la colonoscopia
basal. La localizacién coldnica (50%) y el patréon inflamatorio (54,2%) fueron los mas
frecuente en los enfermos de Crohn. Las caracteristicas de los pacientes incluidos segun

la clasificacion de Montreal estan recogidas en la tabla 18.

Caracteristica Clasificacion n (%)
E1 8 (15,4%)
Extensién E2 24 (46,2%)
Colitis ulcerosa E3 20 (38,5%)
50 (64,9%) SO 27 (51,9%)
S1 13 (25%)
Severidad
S2 10 (19,2%)
S3 2 (3,8%)
Al 5(20,8%)
Edad al diagndstico A2 13 (54,2%)
A3 6 (25%)
Enfermedad de L1 1(4,2%)
Crohn Localizacién L2 12 (50%)
24 (31,2%) L3 11 (45,8%)
B1 13 (54,2%)
Comportamiento B2 7 (29,2%)
B3 4 (16,7%)

Tabla 18. Caracteristicas segun la clasificacién de Montreal de los pacientes con CU y EC.
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El 9,1% de los pacientes tenia enfermedad perianal asociada, y el 22,1%
manifestaciones extraintestinales, siendo las reumatoldgicas las mas frecuentes

(76,5%). EI 55,8% de los pacientes incluidos no eran ni habian sido fumadores.

Las caracteristicas demograficas pormenorizadas de los pacientes incluidos en el

estudio se recogen en la tabla 19.

Caracteristicas demograficas n (%) Media (Desviacion estandar)

50 (64,9%)
27 (35,1%)
Habito tabaquico
- Fumador activo 8 (10,4%)
- Exfumador 26 (33,8%)
- No fumador 43 (55,8%)

Tipo de Ell

- Colitis ulcerosa 50 (64,9%)
- Enfermedad de Crohn 24 (31,2%)
- Colitis indeterminada 3(3,9%)
Manifestaciones extraintestinales 17 (22,1%)
- Reumatoldgicas 13 (76,5%)
- Dermatoldgicas 3(17,6%)
- Oftalmoldgicas 1(5,9%)

Tabla 19. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos.

En lo que respecta al tratamiento en el momento de realizacién de la
colonoscopia basal, casi un tercio de los pacientes (29,9%) se encontraba en
monoterapia con mesalazina y otro tercio (31,2%) con algun farmaco biolégico

(infliximab, vedolizumab, golimumab o risankizumab). El 14,3% de los pacientes recibia
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terapia combinada de anti-TNF con algin inmunosupresor. Unicamente 3 pacientes
(3,9%) estaban en tratamiento con tofacitinib y el 11,7% no realizaba ningun

tratamiento especifico para su Ell al momento de la colonoscopia basal.

En la tabla 20 se recogen las diferentes combinaciones de tratamiento que

recibian los pacientes en el momento de realizacién de la colonoscopia basal.

Tratamiento n (%)
Ningun tratamiento 9(11,7%)
Mesalazina en monoterapia 23 (29,9%)
Corticoides 10 (13%)
Azatioprina + Mesalazina 13 (16,9%)
Metotrexato + Mesalazina 2 (2,6%)
Bioldgicos 24 (31,2%)
- IFX £ Mesalazina 8 (10,4%)
- IFX + Azatioprina + Mesalazina 8 (10,4%)
- IFX + Metotrexato + Mesalazina 2(2,6%)
- Golimumab + Azatioprina + Mesalazina 1(1,3%)
- Vedolizumab 1(1,3%)
- Risankizumab + Mesalazina 3(3,9%)
Tofacitinib + Mesalazina 3(3,9%)

Tabla 20. Tratamiento en el momento de realizacién de la colonoscopia basal de los
pacientes incluidos.

2. Hallazgos endoscépicos
La colonoscopia fue completa en el 75,3% de los casos, no completdndose en el
resto por mala tolerancia del paciente, mala preparacién o estenosis no franqueable. La
mediana en el grado de preparacién catartica segun la escala de Boston fue de 7 (Rango

Intercuartilico [RIQ] 5-8).
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La mediana del grado de actividad segun el indice de Mayo endoscdpico en los
pacientes con CU y Cl fue de 1 (RIQ 1-2). En los pacientes con EC la mediana de actividad

endoscopica segun el SES-CD fue de 5 (RIQ 1-10).

El nimero medio de pdlipos en cada exploracion fue de 4,9+5,9, con un tamaio
maximo medio de 9,3+6,7mm. La localizacidn de estas lesiones por orden de frecuencia
fue colon izquierdo (42,9%), recto (41,6%), colon transverso (6,5%), colon derecho

(6,5%), ileon (1,3%) y la totalidad del colon (1,3%) (figura 1).

Localizacidn de los pseudopdlipos inflamatorios
50,0%
45,0% 42,9% 41,6%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0% 6,5% 6,5%
5,0% . 1,3% 1,3%
0,0% —
Colon izquierdo Recto Colon transverso Colon derecho  Totalidad del fleon
colon

Figura 1. Localizaciéon de los pseudopdlipos inflamatorios.

Desde el punto de vista macroscdpico y por su aspecto endoscdpico, el
endoscopista describid las lesiones resecadas o biopsiadas y enviadas para su estudio
histoldégico como pseudopdlipo inflamatorio en el 66,2% de los casos, CAP-pdlipo (6,5%),
adenoma (2,6%), lipoma (1,3%), pdlipo fibroso (1,3%), lesion subepitelial (1,3%) o lesion

polipoide sin especificar mas datos (20,8%) (figura 2).
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Descripcion endoscoépica del pdlipo

= PP]| = CAP-Pdlipo Adenoma Lipoma

= Pélipo fibroso m Lesion subepitelial m Lesion no especificada

Figura 2. Descripcién macroscdpica del pdlipo realizada por el endoscopista segun su
aspecto endoscopico.

Por tanto, teniendo en cuenta que todas las lesiones incluidas en el estudio eran
histolégicamente PPII, la identificacién endoscépica de los PPl fue correcta en el 72,7%
de los casos, errando el endoscopista en el 27,3% restante, identificAndolos por su

aspecto macroscopico como otra lesion diferente.

3. Andlisis histolégico
Todas las lesiones incluidas eran PPIIl. Al analizarlas para llevar a cabo una
subclasificacién histoldgica se comprobd que el 30,3% presentaban caracteristicas
mixtas de distintas formas de pseudopdlipos, por lo que se considerd el subtipo
predominante para su clasificacion y posterior andlisis. De este modo, el 62,3% de los
PPII eran pdlipos inflamatorios, el 19,5% pseudopdlipos inflamatorios verdaderos vy el
18,2% pseudopdlipos postinflamatorios (figura 3). No se identificé ningin CAP-pdlipo

puro, aunque si 4 (5,2%) asociados a otro subtipo predominante.
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Subtipo histolégico predominante de pseudopdlipo
inflamatorio

m Pélipos inflamatorios = Pseudopdlipos verdaderos = Pseudopdlipos postinflamatorios

Figura 3. Subclasificacidon histoldgica de los pseudopdlipos inflamatorios segun el
subtipo predominante.

A continuacion, se muestran algunos ejemplos de diferentes subtipos de PPII,
presentando su vision endoscdpica y su imagen histoldgica correspondiente (imagenes

13-16).

Imagen 13. Vision endoscépica y microscépica (HE,4x) de pseudopdlipos inflamatorios

verdaderos. Fuente: HUVM.
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Imagen 14. Visidn endoscopica y microscopica (HE,4x) de un pélipo inflamatorio. Fuente:

HUVM.

Imagen 15. Vision endoscopica y microscopica (HE,10x) de pseudopdlipos
postinflamatorios. Fuente: HUVM.

Imagen 16. Vision endoscdpica y microscépica (HE,4x) de pseudopdlipo con
componente CAP-pdlipo. Fuente: HUVM.
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Dos de las lesiones polipoides (2,6%) presentaban displasia de bajo grado, y
fueron resecadas con margenes de reseccion libres (imagen 17). Durante el seguimiento
posterior, 14 meses tras la reseccion del PPIl, uno de estos pacientes acabd
desarrollando un adenocarcinoma de colon a la misma distancia a la que se encontraba

el PPIl resecado con displasia.

Imagen 17. Visién endoscépica y microscépica (HE,10x) de pseudopdlipo inflamatorio
con displasia de bajo grado. En la imagen histoldgica se puede observar estratificacion
nuclear, hipercromasia, disminucién de células caliciformes, desorganizacién glandular
(“back to back”) y figuras de mitosis. Todos estos hallazgos son compatibles con displasia
epitelial de bajo grado. Fuente: HUVM.

Al analizar el subtipo histoldgico de PPIl y las variables demograficas recogidas
se aprecié una relacién estadisticamente significativa (p = 0,019) entre la existencia de
enfermedad perianal y la presencia de pseudopdlipos postinflamatorios, de forma que
un 28,6% de los pacientes con pseudopdlipos postinflamatorios tenian enfermedad

perianal.

También se objetivd una relacién significativa (p = 0,013) entre la presencia de
pseudopdlipos postinflamatorios y padecer manifestaciones extraintestinales, ya que un
50% de los pacientes con este subtipo de PPIl tenian algun tipo de complicacion

extraintestinal.

3.1 Subtipo histolégico de PPIl y tratamiento frente a la Ell
Se analizé la posibilidad de que existiera una relacidon entre el subtipo de PPIl y

el tratamiento que recibia el paciente en el momento de la colonoscopia basal. No se
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encontraron diferencias estadisticamente significativas, pero si se identificd que mas de
la mitad (61,5%) de los pacientes con pseudopdlipos inflamatorios verdaderos recibian
tratamiento de mantenimiento con mesalazina en monoterapia, y que casi el 44% de los
pacientes con pdlipos inflamatorios estaban en tratamiento con algin farmaco bioldgico

(tabla 21).

Subtipo de pseudopdlipo
Pseudopdlipos Pélipos Pseudopdlipos
Tratamiento verdaderos inflamatorios postinflamatorios
N=13 (19,1%) N=41 (60,3%) N=14 (20,6%)
N % N % N % p

Mesalazina 8 61,5 9 22,0 5 35,7
Inmunosupresor 3 23,1 8 19,5 4 28,6 0.155
Bioldgico 1 7,7 18 43,9 5 35,7 '
Tofacitinib 0 0 3 7,3 0 0
Corticoides 1 7,7 3 7,3 0 0

Tabla 21. Subtipo de pseudopdlipo inflamatorio y tratamiento frente a la Ell que estaba
recibiendo el paciente en el momento de la colonoscopia basal.

3.2 Subtipo histolégico de PPIl y actividad clinica y endoscépica

Se llevd a cabo un analisis de las puntuaciones en los indices de actividad clinica

y endoscépica para cada uno de los subtipos de PPII (tabla 22).

En los pacientes con CU y Cl, se identific6 cdmo la presencia de pdlipos
inflamatorios se asociaba de forma significativa a una mayor puntuacién en la mediana

del indice de Mayo endoscépico y total.

En los pacientes con EC en cambio, no se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas en las puntuaciones de los indices de actividad clinica (CDAI y Harvey-

Bradshaw) y endoscdépica (SES-CD) en funcidon del subtipo de pseudopdlipo inflamatorio.
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Subtipo de pseudopdlipo inflamatorio

Pseudopdlipos Pélipos inflamatorios Pseudopdlipos Anilisis estadistico comparativo
verdaderos (TPP) (PI1) postinflamatorios (PPI) P
N=15 (19,5%) N=48 (62,3%) N=14 (18,2%)
Mediana RIQ N TPP-PI TPP-PPI PI-PPI
Mayo 1 0,026 | >0,999 | 0,031
Endoscépico
Indice de 4 0,042 >0,999 0,014
Mayo
35,8- , 2
CDAI 7 78 14-164 | 10 135,5 194 3 Sélo 4 casos 0,306
Harvey 7 2 15 || a5 2-7 S6lo 4 casos 0,315
Bradshaw
SES-CD 7 7 3-12 12 4,5 %38_ Sélo 4 casos 0,486

Tabla 22. indices de actividad clinica y endoscépica en la colonoscopia basal para cada
subtipo de pseudopdlipo inflamatorio. Prueba de Kruskal-Wallis para muestras
independientes. 2Prueba T para muestras relacionadas. 3Prueba U de Mann-Whitney
para muestras independientes.

4. Actividad clinica basal y 12 meses tras la colonoscopia con reseccion/biopsias

de PPII

a) Indices de actividad clinica y endoscépica

Se compararon los indices de actividad clinica en fechas préximas a la
colonoscopia (maximo 3 meses) y al afo de la realizacion de la exploracién con

reseccidn/biopsias de los PPIl de todos aquellos pacientes de los que se tenian datos.

Colitis ulcerosa y colitis indeterminada

En los pacientes con CU y Cl, se disponia de datos basales de todos ellos (53),
presentando una mediana del indice de Mayo de 2 (RIQ 1-5). Doce meses después de la
realizacién de la colonoscopia se pudo calcular el indice de Mayo en 48 de ellos (90,6%).
No obstante, solo se disponia de colonoscopia al afio en 6 de los pacientes (11,3%), en
los que se pudo calcular un indice de Mayo completo al afio, con una mediana de 1 (RIQ
0,8-2,0). En los 42 pacientes restantes, de los que no se disponia de colonoscopia al afio
de la reseccién/biopsia de los PPIl, se calculé un indice de Mayo parcial al afio,
alcanzando una mediana de 0 (RIQ 0-1,25). Se analizd la evolucion del indice de Mayo

en todos los pacientes de los que se disponia de datos en los dos momentos en el
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tiempo, comparando el indice de Mayo completo en aquellos pacientes que tenian
colonoscopia basal y al afo, y el indice de Mayo parcial (se resté la puntuacién
correspondiente a la actividad endoscépica del indice de Mayo basal) para aquellos
pacientes de los que no se disponia de colonoscopia al afio. De forma global se alcanzé
una reduccion significativa en el indice de Mayo (p = 0,022) seguin la prueba de Wilcoxon
de los rangos con signo para muestras relacionadas, al pasar de una mediana de 1 (RIQ

0-3) a 0 (RIQ 0-1) (tabla 23) (figura 4).

N | MediatDE | Mediana (RIQ) p |
Mayo basal Completo o Parcial 48 1,84+2,3 1(0-3)
Mayo al afio Completo o Parcial 1,04£1,9 0(0-1)
Mayo basal Completo 6 4,3+2,9 5(1,0-6,5)
Mavyo al afio Completo 1,5+1,8 1(0,8-2,0)
Mayo basal Parcial 1,4+2,0 0 (0-3)
~ . 42 0,119
Mayo al afio Parcial 0,98+%1,95 0 (0-1,25)

Tabla 23. Andlisis de la evolucién del indice de Mayo basal y al afio de la
resecciéon/biopsia de los PPIl. DE: Desviacién estandar. Prueba de Wilcoxon de los
rangos con signo para muestras relacionadas.
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Figura 4. Diagrama de cajas y bigotes sobre el indice de Mayo basal y a los doce meses
de la colonoscopia con reseccion/biopsia de PPIl de todos los pacientes de los que se
tenian datos en los dos momentos en el tiempo.
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Si analizamos ambos subgrupos por separado, se mantiene esa reducciéon
significativa al comparar Unicamente los 6 pacientes en los que se podia calcular un
indice de Mayo completo (p = 0,042) (figura 5). Sin embargo, al analizar por separado el
subgrupo en el que se comparaba el indice de Mayo parcial en ambos momentos en el
tiempo por no disponer de colonoscopia al afio, esta reduccion no fue significativa (p =

0,119) (tabla 24) (figura 6).

=
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Figura 5. Diagrama de cajas y bigotes sobre el indice de Mayo basal y a los doce meses
de la colonoscopia con reseccion/biopsia de PPIl de aquellos pacientes en los que se
pudo calcular un indice de Mayo completo.

MayoBasalParcia MayoAl&RcParcial
Figura 6. Diagrama de cajas y bigotes sobre el indice de Mayo basal y a los doce meses
de la colonoscopia con reseccién/biopsia de PPIl de aquellos pacientes en los que sdlo
se pudo calcular un indice de Mayo parcial.
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Para valorar si esta mejoria en el indice de Mayo era debida a un eventual cambio
de tratamiento por datos de actividad endoscépica en la colonoscopia basal, analizamos
por separado la evolucidon en los indices de actividad clinica de aquellos pacientes con
CUy Clen los que se realizé cambio en su tratamiento de mantenimiento y en aquellos
gue continuaron con el mismo plan terapéutico. En el grupo sin modificaciones
terapéuticas al afio de la colonoscopia basal, no se aprecié una reduccién significativa
del indice de Mayo (p = 0,495) (tabla 24), que si se corrobord en el grupo al que se

aplicaron cambios en su tratamiento de mantenimiento (p = 0,011) (tabla 25).

Pacientes SIN CAMBIO de tratamiento

N MediatDE Mediana (RIQ) p
indice Mayo basal 1,1#1,7 0(0-2)
. B 35 0,495*
Indice Mayo al afo 1,142,2 0 (0-1)

Tabla 24. indice de Mayo basal y al afio de pacientes con CU o Cl y sin cambio de
tratamiento en este tiempo. Prueba de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras

relacionadas.

Pacientes CON CAMBIO de tratamiento

MediatDE Mediana (RIQ)

indice Mayo basal 3,5+2,8 4 (0,5-6,0)

) 13 0,011
Indice Mayo al afio 0,77+1,01 0 (0-1,5)
Tabla 25. indice de Mayo basal y al afio de pacientes con CU o Cl y cambio de tratamiento
en este tiempo. 'Prueba de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras

relacionadas.

Enfermedad de Crohn

Se disponia de datos para calcular la actividad clinica basal en el 87,5% (21) de
pacientes con EC. Estos tenian una mediana de actividad clinica segun el CDAI de 88,0
(20,5-175,5) y de 3,0 (1,5-5,5) segun el indice de Harvey-Bradshaw. Un afo tras la
realizacion de la colonoscopia se calcularon los indices de actividad clinica en 16

pacientes con EC (66,67%), alcanzando una mediana en el CDAI de 51,4 (14,9-109,8) y
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en el indice de Harvey-Bradshaw de 1,5 (1-3), no encontrdandose diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,075y p = 0,137 respectivamente) para ninguna de
las puntuaciones segun la prueba de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras
relacionadas al comparar ambas puntuaciones de los pacientes para los que se
disponian de datos en los dos momentos en el tiempo (siendo la mediana de la
puntuacion basal de estos 16 pacientes de 89 (31-181,3) para el CDAIl y de 3 (1,3-5,0)

para el indice de Harvey-Bradshaw) (tabla 26).

N | MediatDE | Mediana (RIQ) p
CDAI basal 104,2+73,2 89 (31-181,3)
= 16 0,075
CDAI al ano 70,1+59,7 | 51,4 (14,9-109,8)
Harvey-Bradshaw basal 3,5%2,3 3(1,3-5,0)
— 116 0,137%
Harvey-Bradshaw al aio 2,4%+2,0 1,5(1-3)

Tabla 26. CDAI e indice de Harvey-Bradshaw basal y al afio de los pacientes con EC de
los que se disponia de datos en los dos momentos en el tiempo. Prueba de Wilcoxon
de los rangos con signo para muestras relacionadas.

b) Niveles de calprotectina fecal (CF)

Para aquellos pacientes de los que se disponian de los datos completos (14), la
mediana del valor de CF en fechas prdximas a la colonoscopia basal (mdximo 3 meses
antes) fue de 519,1 pg/g; RIQ (155,6-1262,1 pg/g). Un afo después de la
reseccidn/biopsia de los PPII, la CF de estos mismos 14 pacientes fue menor, con una
mediana de 297,9 ug/g; RIQ (51,9-795,7 pg/g). No obstante, esta reduccion no fue

estadisticamente significativa (p = 0,331).
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VII.

DISCUSION
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La unidad de Ell del HUVM atiende a unos 2600 pacientes en la actualidad y esta
acreditada a nivel nacional por alcanzar las cotas de calidad exigidas por el Grupo
Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU). En este
sentido, nuestros pacientes con Ell tienen un seguimiento estrecho y peridédico y son
sometidos al cribado de CCR establecido en las guias. Asi mismo, nuestro grupo ya ha

realizado varios trabajos y tesis sobre la endoscopia en la Ell (149,150).

Por ello, y a raiz de trabajar en esta linea, comprobamos que existe una laguna

de conocimiento sobre los PPII, su etiopatogenia, implicaciones clinicas y tratamiento.

Los PPIl son lesiones caracteristicas, aunque no exclusivas, de la Ell. Existen
también casos de pacientes con PPII sin Ell (151,152). De hecho, en nuestro estudio,
hasta 85 muestras fueron excluidas por no tener diagndstico de esta entidad. La mayoria
de ellos procedian de pacientes con diverticulosis coldnica, colitis microscdpica o algun
proceso inflamatorio coldnico agudo previo; situaciones en las que también existe una
inflamacién de la mucosa coldnica con regeneracion posterior, que puede dar lugar a la

formacion de estas lesiones.

Sin embargo, a pesar de ser una entidad relativamente frecuente en pacientes
con Ell, existen pocos estudios que analicen su significacidn clinica, y la importancia de

su presencia no esta clara.

Dada la escasa literatura médica al respecto, decidimos desarrollar este
novedoso estudio con el que profundizar en el conocimiento de este tipo de lesiones.
Para ello fue precisa la colaboracidn estrecha con el servicio de Anatomia Patoldgica,
con el que pudimos trabajar elaborando un sistema de descripcion de los pseudopdlipos.

Como siempre, el trabajo multidisciplinar en medicina es absolutamente imprescindible.

Tradicionalmente, se define a los pseudopdlipos como protrusiones de mucosa
inflamada o tejido de granulacion reepitelizado que surgen en pacientes con actividad
inflamatoria colénica previa como consecuencia de repetidos ciclos de regeneracion del

epitelio ulcerado (124).

Se sabe que una mayor carga de PPIl se relaciona con una peor evolucién clinica

de la Ell, asocidandose de forma independiente a una mayor tasa de hospitalizacién,
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colectomia y necesidad de escalada terapéutica. No obstante, nunca se ha tenido en

cuenta el subtipo de PPII (153).

En nuestro trabajo, los pseudopdlipos fueron divididos segun su histologia en
pseudopdlipos inflamatorios verdaderos, pdlipos inflamatorios, pseudopdlipos
postinflamatorios y CAP-pdlipos; con la idea de poder comprender mejor su naturaleza

y posterior evolucidn.

1. Poblacion incluida en el estudio

Como era de esperar por la prevalencia descrita (58), en nuestro estudio, la
mayoria de muestras de PPIl pertenecian a pacientes con CU en comparacién con
aquellas de enfermos de Crohn (64,9% vs 31,2%). El 84,7% tenia una colitis izquierda o
extensa, frente a un 15,3% de pacientes con proctitis ulcerosa. Esto se explica porque
una mayor superficie colénica afectada tiene una mayor area mucosa expuesta al riesgo
de desarrollar PPII. Entre los enfermos de Crohn, el 95,8% tenia una afectacion coldnica
o ileocolénica, ddndose un unico caso de PPIl localizado a nivel de ileon terminal en un
paciente con EC ileal. El patréon de comportamiento de la EC que mas se asocid a la
presencia de PPIl en nuestro estudio fue el inflamatorio en mas de la mitad de los casos

(54,2%); no obstante, también es el patron mds comun entre los pacientes de Crohn.

En lo que respecta al tratamiento de mantenimiento, un estudio reciente
concluye que los pacientes con CU y PPIl pueden representar una subpoblacién con una
mayor carga inflamatoria y una mayor necesidad de escalar el tratamiento, incluyendo
farmacos biolégicos o cirugia (154), por lo que algunos autores consideran que la
presencia de PPIl se deberia incluir como marcador en los sistemas de puntuacion
endoscopica de la Ell (155). En nuestro estudio, aproximadamente, un tercio de los
pacientes con PPII, estaba en tratamiento con mesalazina en monoterapia, otro tercio
recibia tratamiento bioldgico, un 13% tomaba corticoides y un 11,7% se encontraba sin

tratamiento.
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2. Hallazgos endoscépicos

En nuestra muestra, las localizaciones mds frecuentes de los PPIl fueron por
orden decreciente colon izquierdo y recto, sumando entre ambos un 84,5%, seguidos
por colon transverso y colon derecho. Como se ha mencionado anteriormente,
Unicamente un PPIl fue encontrado en ileon distal en el contexto de una EC,
demostrando lo infrecuente de su localizacidén extracoldnica. Los escasos estudios que
exponen resultados al respecto coinciden en que la ubicacion mas frecuente de PPIl es
el colon descendente. No obstante, en nuestro estudio la localizacién rectal fue la
segunda mas repetida (41,6%), siendo esta una de las menos comunes en los dos

estudios publicados que evallan esta variable (131,156).

Teniendo en cuenta que todas las lesiones incluidas eran PPII, el endoscopista
que realizd la exploracion identificd correctamente a los PPIl en un 72,7% de los casos.
En un 20,8% de los informes, el endoscopista no especificd el tipo de lesidon polipoide
gue le sugeria su aspecto macroscépico y en un 6,5% las identific6 como una lesién de
naturaleza histolégica diferente, siendo la mas frecuente el adenoma (2,6%). Por tanto,
Unicamente por su aspecto macroscdpico durante la colonoscopia, nuestros
endoscopistas fueron capaces de identificar de forma clara y acertada algo menos de
tres cuartas partes de los PPII, no siendo capaces de reconocerlos en el 27,3% de las
exploraciones. Este hecho puede tener consecuencias en el manejo clinico de los
pacientes, puesto que, segun las guias actuales, no es necesario resecar todos los PPII
en un paciente con Ell, recomendandose biopsia o reseccién de aquellos mas
representativos o que sean diferentes al resto y generen dudas respecto a su naturaleza.
Pero cualquier otra lesion polipoide resecable endoscépicamente y que sea detectada

en un paciente con Ell debe resecarse.

Sussman et al (157) desarrollaron un estudio en el que identificaron algunos
rasgos endoscopicos caracteristicos de los PPIl: contorno irregular, superficie
hiperémica, edematosa, friable y ulcerada, cubierta fibrinosa, ausencia de patrén
vascular y de superficie con NBI (Narrow Band Imaging), signo del halo con
cromoendoscopia convencional (acumulacion del colorante en el dpex del pdlipo sin
absorcidn circundante)... Posteriormente, presentaron estas caracteristicas a un grupo

de gastroenterdlogos y les mostraron imagenes endoscépicas de diferentes pdlipos cuya
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histologia ya era conocida, para averiguar el grado de precisidon diagndstica. En este
ensayo se alcanzd una precision diagndstica para identificar PPl del 63% en las imagenes
mostradas con luz blanca, 44% con NBI y 64% con cromoendoscopia convencional.
Nuestro estudio, en cambio, se basa en la practica clinica real, sin una explicacién previa
a los endoscopistas sobre cuales son las caracteristicas de los PPIl y basandose en la
imagen endoscoépica en tiempo real, no a través de imdagenes estaticas seleccionadas. A
pesar de ello, y de no utilizar de forma sistemdtica cromoendoscopia convencional o
virtual, en nuestro estudio se alcanzd una mejor precisién diagndstica para identificar a

los PPII.

3. Analisis histoldgico
A nivel anatomopatolégico se han definido 4 subtipos histolégicos de PPII, cada
uno con caracteristicas propias, aunque esta clasificacion no se suele especificar de
forma rutinaria en los informes emitidos por los patélogos. Hasta la fecha ninguin estudio
ha analizado la frecuencia de sus subtipos, su asociacién con otras variables o si tienen

alguna significacidn clinica.

Al analizar las muestras incluidas en nuestro estudio, encontramos que un 30,3%
presentaba caracteristicas mixtas de dos subtipos, y se decidio clasificarlas en el grupo
del subtipo predominante para tener una mayor muestra de cada tipo. El grupo mas
frecuente fue el de pdlipos inflamatorios (62,3%), seguidos por el de pseudopdlipos
inflamatorios verdaderos (19,5%) y el de pseudopdlipos postinflamatorios (18,2%).
Llama la atencidn que no se identificd ningin CAP-pdlipo puro, aunque 4 de las muestras
(5,2%) si eran PPIl mixtos con componente no predominante de CAP-pdlipo. Es
destacable también que en los informes endoscdpicos se identificaron a estas 4 lesiones
como CAP-pdlipo, aunque también se identific6 una quinta lesiéon como tal
erréneamente. Los CAP-pélipos son un subtipo de PPIl que se caracterizan por tener una
cubierta de exudado mucofibrinoide, que le confiere un aspecto endoscdpico particular

y que facilita su identificacion macroscopica (158).

Al comparar el subtipo histolégico de los PPIl con el resto de las variables

incluidas, se detectaron dos relaciones estadisticamente significativas. Por un lado, se
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identificé una asociacion entre la presencia de enfermedad perianal y los pseudopélipos
postinflamatorios (p = 0,019), pues un 28,6% de los pacientes con este tipo de PPIl tenia
enfermedad perianal. La otra asociacion demostrada fue entre la existencia de
manifestaciones extraintestinales y nuevamente los pseudopdlipos postinflamatorios (p
= 0,013), con un 50% de pacientes con pdlipos de esta clase y manifestaciones
extraintestinales. Aun asi, seria preciso el desarrollo de estudios con una muestra de

mayor tamano para conocer la relevancia de estos hallazgos.

Los PPIl son lesiones no neoplasicas sin un claro potencial de malignizacién per
se. Hasta la fecha se han publicado Unicamente dos casos de PPII gigantes con hallazgos
histolégicos de carcinoma (135,143), por lo que su malignizacién se considera un evento
extremadamente raro. A pesar de ello, se sabe que los pacientes con PPII tienen un
riesgo aumentado de desarrollar cancer colorrectal (159), probablemente derivado de
la intensa actividad inflamatoria previa a la formacidn del pseudopdlipo y a que estos

mismos pueden ocultar areas de displasia que progresen a carcinoma.

Existen dos metaanalisis que analizan este riesgo (159,160). En ambos trabajos
se llevd a cabo una revision sistematica en diferentes bases de datos para valorar el
riesgo de neoplasia colorrectal en pacientes con Ell con y sin PPII, incluyendo mas de
5000 pacientes en cada uno de los analisis. Estas revisiones arrojan un riesgo aumentado
de neoplasia colorrectal en el grupo de pacientes con PPII, con una OR = 2,01 (IC 95%:

1,43-2,83) (160) y un Riesgo Relativo (RR) = 1,74 (IC 95%: 1,35-2,24, p <0,001) (159).

No obstante, existen algunos otros trabajos que ponen en duda estos resultados.
Mahmoud et al (161), en un estudio retrospectivo que incluia mdas de 1500 pacientes
con Ell evidencid que no existian diferencias significativas en la tasa de aparicién de
neoplasia colorrectal entre pacientes con y sin PPIl, concluyendo que los PPIl no
aumentan el riesgo de neoplasia colorrectal avanzada (Hazard ratio [HR] = 1,17; IC 95%,
0,59-2,31). Del mismo modo, Jong et al (162) demostraron en una cohorte retrospectiva
de mas de 500 pacientes con una mediana de mas de 20 afios de seguimiento, que la
presencia de PPII no se asociaba con el desarrollo de neoplasia colorrectal (HR = 1,28; IC

95%, 0,85-1,93; p = 0,24).
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En cualquier caso, actualmente las guias recomiendan un seguimiento
endoscépico entre 1-3 afios segun la cantidad de PPIl (109-111). Algo poco especifico y

a nuestro criterio con poca evidencia cientifica.

En nuestro estudio se detectaron dos casos de polipos inflamatorios con displasia
de bajo grado (2,6%). Ambos fueron identificados por los endoscopistas que realizaron
la exploracién como PPIl, no como adenomas, y se resecaron con margenes libres. El
primero de ellos pertenecia a un paciente con CU de 6 afios de evolucién, con un indice
de Mayo endoscdpico basal de 1, y sin datos de recidiva local en las colonoscopias de
revision (seguimiento a 3 afos), por lo que, teniendo en cuenta el contexto de actividad
endoscdpica leve en el momento de la toma de la muestra, la existencia de displasia
podria ser un falso positivo debido a la actividad inflamatoria local. El segundo caso se
presentd en un paciente también con CU de 16 afios de evolucidn y un indice de Mayo
endoscépico de 1. Un mes después se repitid la colonoscopia para polipectomia de
pdlipo pendiente de resecar situado junto al PPIl resecado anteriormente, siendo la
histologia en esta ocasién de adenoma tubulo-velloso ulcerado con margenes de
reseccion libres. Catorce meses mas tarde se realizd una nueva colonoscopia,
describiéndose en esta ocasidn sobre la misma localizacién un area de mucosa plana con
centro deprimido y de aspecto displasico, siendo la anatomia patoldgica compatible con
adenocarcinoma infiltrante. El estudio de extensidon fue negativo y el paciente fue
sometido a una proctocolectomia total, no requiriendo tratamiento adyuvante por
tratarse de un estadio precoz (T2NOMO). Cinco afios después el paciente se mantiene en

remisién desde el punto de vista oncoldgico.

Estos datos demuestran lo cauteloso que se debe ser ante la deteccidn de
displasia en un PPIl. En algunos casos su presencia puede deberse a la presencia de
actividad inflamatoria, y no tener mayor repercusion, pero en otros casos puede ocultar
un area displasica en su proximidad. En nuestro caso no podemos saber si la displasia se
desarrollé posteriormente o si ya estaba oculta en parte por la presencia de PPl a este
nivel. En cualquier caso, nuestros resultados nos hacen concluir que seria preciso resecar
la mayor parte de las lesiones objetivadas en la colonoscopia y que se deberia
profundizar en las caracteristicas macroscopicas que nos indiquen qué PPIl podria tener

asociado un adenoma o cierto grado de displasia. Ademas, nos posicionariamos a favor
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de un seguimiento endoscdépico estrecho para aquellos pacientes con Ell y numerosos

PPII o displasia.

4. Actividad clinica

Analizando el grado de actividad clinica y endoscdpica en funcién del subtipo de
PPIl, en nuestro estudio se objetivd como la presencia de pdlipos inflamatorios se
asociaba significativamente a un mayor indice de Mayo endoscdpico y total en los
pacientes con CU, al compararlos con los valores obtenidos en las muestras de
pseudopdlipos verdaderos y pseudopdlipos postinflamatorios. Los pseudopdlipos
verdaderos son los que se generan en el momento agudo del proceso inflamatorio como
islotes de mucosa sana entre areas ulceradas, apareciendo a continuacion los pdlipos
inflamatorios, que surgen a raiz de la infiltracién celular submucosa y la formacién de
tejido de granulacién. Los pdlipos postinflamatorios en cambio surgen durante el
proceso de cicatrizacién, a consecuencia de la reepitelizacidn y regeneracion excesiva.
Por tanto, fisiopatolégicamente hablando, ante una mayor actividad clinica vy
endoscdpica reciente, seria esperable encontrar una mayor cantidad de pseudopdlipos
verdaderos y pélipos inflamatorios. Esta misma teoria explicaria que casi la mitad de las
muestras con polipos inflamatorios pertenezcan a pacientes con tratamientos
bioldgicos, pues se asocian a unos mayores indices de actividad clinica y endoscépica.
La mayoria de muestras de pseudopodlipos verdaderos pertenecian a pacientes en
monoterapia con mesalazina, quizd porque al encontrarse en momentos iniciales del
proceso inflamatorio, ain no se haya producido la escalada terapéutica durante el

manejo clinico ambulatorio del paciente.

4.1 Evaluacidn basal y a los 12 meses
Para valorar la relevancia de los PPIl en la evolucion clinica de los pacientes con
Ell, calculamos los indices de actividad clinica basal en fechas préximas a la colonoscopia

en la que se llevd a cabo la reseccion/biopsia de los PPl y 12 meses después.

En los pacientes con CU se utilizo el indice de Mayo para valorar la actividad

clinica, donde parte de su puntuacidén viene dada por el grado de afectacién
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endoscépica. Dado que no se realizd colonoscopia a los 12 meses de la endoscopia basal
en todos los casos, no siempre se pudo calcular un indice de Mayo completo. Por ello,
se compararon valores de un indice de Mayo completo en los pacientes que tenian
estudios endoscépicos en los dos momentos en el tiempo, y valores de un indice Mayo
parcial para los pacientes que no tenian colonoscopia al afio. Asi, se evidencié de forma
global una reduccidn estadisticamente significativa en la mediana de la puntuacién para
el indice de Mayo (p = 0,022). Esta reduccidn significativa se mantuvo al analizar por
separado el subgrupo que tenia un indice de Mayo completo basal y a los 12 meses (p =
0,042), pero no al analizar de forma independiente el grupo donde se compard un indice
de Mayo parcial (p =0,119). Esto puede deberse a que el grado de actividad endoscépica
tenia cierto peso en el indice de Mayo basal, y no debe restarle importancia a los datos
de mejoria, puesto que no se estaria incluyendo la afectacién endoscépica al calcular el

indice de Mayo parcial por no disponer de este dato al afio.

Para descartar que esta mejoria en el indice de actividad clinica pudiera estar
influida por un cambio en el tratamiento de los pacientes y no Unicamente por la
reseccidén/biopsia de los PPIl, se compararon independientemente el grupo de pacientes
en los que se habia realizado una modificaciéon terapéutica en ese periodo de tiempo y
el grupo que continud con el mismo plan de tratamiento. Al tener en cuenta esta
variable, se objetivd como el indice de Mayo mejoraba al ano de forma significativa en
aquellos pacientes con cambios terapéuticos (p = 0,011), mientras que dejaba de ser
significativo en el grupo sin cambios de tratamiento (p = 0,495). Estos datos podrian
suponer que la reseccion/biopsia de los PPIl no sea suficiente para lograr una mejoria
en los indices de actividad clinica por si solas. No obstante, estudios con una mayor

muestra serian necesarios para confirmar esta hipoétesis.

En los pacientes con EC se objetivd también una reduccidn en la mediana de los
indices de actividad clinica segun el CDAI y Harvey-Bradshaw al comparar la puntuacién
basal y al afio de la colonoscopia; sin embargo, esta disminucidn no fue estadisticamente
significativa, aunque creemos que puede ser debido a un nimero bajo de pacientes

incluidos.

Es conocido que la presencia de numerosos pseudopdlipos o de PPII gigantes

puede ser responsable de manifestaciones clinicas como diarrea o rectorragia,
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superponibles en muchas ocasiones a un brote de Ell. Se han descrito casos de regresién
clinica y endoscdpica de estas lesiones con budesonida tépica (145) o infliximab (146).
A pesar de ello, los PPl rara vez responden al tratamiento médico especifico de la Ell,
precisando de reseccién endoscépica o intervencidn quirdrgica. También se han
publicado casos de mejoria clinica tras reseccion endoscépica de PPIl en pacientes con
CU refractaria a tratamiento médico (148). Los datos de nuestro estudio confirman,
aungue solo en parte, que la reseccidon endoscépica de estas lesiones puede contribuir
a una mejoria clinica en pacientes con Ell y PPIIl. Por ello, apostamos por indicar que,
siempre que se pueda, se resequen las lesiones polipoides que se detecten en la
exploraciéon, en base a dos motivos: posible mejoria clinica en el caso que hubiera
actividad, y ante la posibilidad de que alguna de las lesiones tenga componente

adenomatoso.

Algun estudio corrobora que la presencia de PPIl puede elevar la calprotectina
fecal (51). Esto se demostrd en nuestro estudio, donde la mediana del valor de CF en
fechas proximas a la colonoscopia fue elevada (519,1 pg/g). A los 12 meses de la
reseccidén/biopsia de los PPII, se objetivd una reduccion no significativa en la mediana
del valor de CF (297,9 pg/g). No obstante, la muestra de pacientes de los que
disponiamos de valores de CF era muy pequena, por lo que consideramos que con una
muestra mayor si podrian alcanzarse resultados significativos que confirmaran esta
teoria. Ademas, no debemos olvidar que en muchos pacientes se implementd un cambio

en el tratamiento.

Sin duda, esto es una de las caracteristicas mas llamativas de los pseudopdlipos,
ya que, en el contexto de lesiones benignas que, normalmente aparecen tras controlar
la inflamacién mucosa, es de destacar que pueden elevar la calprotectina, algo que
puede estar en relacidén con cierta actividad clinica que tienen algunos pacientes con

pseudopdlipos.

5. Limitaciones y fortalezas
Nuestro trabajo tiene limitaciones importantes. Para su desarrollo partimos de

una base poblacional (area sanitaria del HUVM de Sevilla), que abarca una poblacion de

84



unas 480000 personas, incorporando muestras de pacientes obtenidas en colonoscopias
realizadas segun practica clinica habitual. No obstante, algunas de las colonoscopias y
estudio histoldgico de las lesiones resecadas se realizaron en centros externos
concertados, que decidimos excluir del estudio, por lo que la muestra no incluye a la
totalidad de la poblacion de referencia durante el tiempo de estudio. La n del estudio es
baja, a la luz de los resultados y, por tanto, hubiera estado bien poder analizar mas
muestras. Otra limitacion es la inherente a que se trata de un estudio retrospectivo, con
las consecuencias que ello supone (limitaciones en la recogida de datos, subjetividad en
la interpretacion de algunos sintomas, ausencia de algunos datos...). Esto supone, a
nuestro entender, la mayor limitacién, ya que no disponemos de colonoscopias de
control al afio de la basal ni disponemos de CF en todos los pacientes. Estos datos
hubieran aportado mucha fortaleza al estudio. Por ultimo, en este estudio se incluyeron
muestras de PPIl resecados y/o biopsiados, por lo que el alcance de los hallazgos de

mejoria en los indices de actividad clinica podria ser limitado.

Creemos que este es el primer estudio en el que se analizan los subtipos
histolégicos de pseudopdlipos inflamatorios, su significacidén clinica y el grado de
correlacién entre los hallazgos endoscdpicos (macroscépicos) y los microscopicos en
practica clinica real, atendiendo al informe elaborado por el endoscopista. La
colaboracidén entre servicios es algo clave para avanzar en el conocimiento médico vy, en
este caso, ha sido fundamental contar con la ayuda del servicio de Anatomia Patoldgica.
A partir de este primer trabajo se abren mas vias de colaboracién, como el estudio de la
actividad inflamatoria y gradacién de esta en nuestros pacientes con Ell, profundizacién
en el analisis de las lesiones encontradas o desarrollo de un manual anatomo-clinico de

la EIl.

Sin duda, consideramos que se deberian desarrollar estudios prospectivos con
un mayor tamafo muestral y un mayor seguimiento a largo plazo para continuar

avanzando en el conocimiento de los PPIl en los pacientes con Ell.
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VIIl. CONCLUSIONES
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Los pseudopdlipos inflamatorios son mas frecuentes en la colitis ulcerosa, se
localizan predominantemente en colon izquierdo y el subtipo histolégico mas

frecuente lo constituyen los pélipos inflamatorios.

En cerca de un tercio de los casos, el endoscopista no identifica correctamente
los pseudopdlipos inflamatorios en la enfermedad inflamatoria intestinal, lo que

puede tener implicaciones clinicas importantes.

En los pacientes con colitis ulcerosa, el subtipo pdélipo inflamatorio se relaciona

de forma significativa con un mayor indice de Mayo clinico y endoscdpico.

La reseccion de los pseudopdlipos inflamatorios podria reducir la actividad

inflamatoria en la colitis ulcerosa.

Se deben desarrollar estudios prospectivos con un mayor tamafio muestral y un
mayor seguimiento a largo plazo para continuar avanzando en el conocimiento
de los pseudopdlipos inflamatorios en los pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal.
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ANEXO 2. Hoja de informacién para los pacientes y consentimiento informado de
participacion en el estudio.

ANALISIS DE LAS LESIONES POLIPOIDES ENCONTRADAS EN LOS
PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Informacidn para el paciente

1. Objetivo

Usted tiene una Enfermedad Inflamatoria Intestinal (enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa o colitis no especifica), que se caracteriza por producir una inflamacién
en el intestino, de causa desconocida. Uno de los pilares diagndsticos de esta patologia

son las exploraciones endoscépicas.

En ocasiones, en las colonoscopias realizadas se detectan pdlipos en la mucosa

coldnica, que se resecan y se remiten a anatomia patoldgica para filiar su naturaleza.

Como sabe, a usted se le resecé al menos un pélipo en la ultima colonoscopia
realizada. Este documento tiene por objeto pedirle su consentimiento para ser incluido
en un estudio encaminado a correlacionar los hallazgos endoscdpicos y microscépicos
de los pdlipos encontrados en los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
Igualmente, se pretende evaluar si existe algun tipo de relacién entre la presencia de
estas lesiones y los niveles de calprotectina fecal, asi como la sintomatologia que

presenta en ese momento.

2. Descripcion de los procedimientos

En caso de que usted otorgue su autorizacidn, permitira al personal investigador
el acceso a datos de su historial de salud relacionados con su Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (informes de consulta, endoscopias, anatomia patoldgica, tratamiento,
analiticas...). Estos datos podrdn ser transferidos de forma anénima a una base de datos

con el fin de extraer conclusiones derivadas de los hallazgos encontrados.
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3. Beneficios

Usted no obtendra ningln beneficio directo de la participacion en este estudio.

Tampoco recibird por su participacion en el mismo ninguna compensacién econdmica.

En el futuro, la informacion obtenida en este estudio podra mejorar la atencién

y el seguimiento ofrecido a los pacientes con Enfermedad Inflamatorio Intestinal.

4. Riesgos
La participacion en este estudio no comporta para usted ningun riesgo.

Este anadlisis no supone realizar ninguna técnica o intervencion distinta a las

utilizadas habitualmente, ni ningiin cambio en la practica clinica habitual.

5. Participacion voluntaria

Se entiende que su participacion en el estudio es totalmente libre y voluntaria, y
que puede retirarse del mismo en cualquier momento, sin que ello le suponga ningun
perjuicio, y sin necesidad de dar ninguna explicacién o justificacidn. En caso de retirada,
el paciente seguira recibiendo el mismo tipo de cuidados y de apoyo por parte del

equipo médico durante su enfermedad.

Usted puede negarse a participar en el mismo y tiene derecho a revocar su
consentimiento. Ninguna de estas circunstancias va a influir sobre los cuidados médicos

gue usted reciba en el futuro.

Del mismo modo, si usted retira el consentimiento, las hojas del estudio que

contengan informacion sobre usted seran destruidas en el propio centro.

6. Confidencialidad

Sus datos clinicos estaran a disposicion de los investigadores y se incluirdn (junto
con los de los otros pacientes que participen) en las publicaciones que se deriven del

estudio, pero siempre de forma anénima, garantizando la confidencialidad de sus datos
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personales, segun la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos

Personales y garantia de los derechos digitales.

Usted tiene la posibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacion,
cancelacion y oposicidn sobre sus datos, para ello puede ponerse en contacto con el
investigador responsable del estudio, el Dr. Federico Arglielles Arias, en la Unidad de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal de la Unidad de Gestidn Clinica de Aparato Digestivo

del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla, teléfono de contacto: 955008801.

Los médicos que le tratan y los miembros del equipo de investigacion tendran
acceso a los datos obtenidos, y su historial clinico podra ser revisado de forma andnima
por miembros del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital o del Ministerio de

Sanidad, como parte de las auditorias que en su momento pudieran plantearse.

Los resultados del estudio seran publicados en revistas especializadas, sin

identificar nunca a los pacientes que se han incluido en el estudio.
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Consentimiento informado:

NOMDBIE el PACIENTE: ..ottt st st st s s e e e e e e sessesaesae
Fecha de Nacimiento: .......coeeeeeiieee e e,

Numero de historia del paciente: ......ccccceeeeveeveccececeveenee.

Por la presente, declaro que me han sido explicados los objetivos, las caracteristicas y el

MOtIVO del @StUAIO PO €1 DI/DIa c..ceceecveeeietieeeeete ettt st r et b s st s e aer s eaeere eee

He podido preguntar, acerca del estudio, todas las dudas que he tenido. Ademas, se me
ha proporcionado informacidn por escrito y he tenido tiempo suficiente para tomar mi
decision.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio y sé que puedo retirar mi consentimiento

en cualquier momento sin dar explicaciones, y sin que ello repercuta en mis cuidados

médicos futuros.

Consiento que los investigadores del estudio tengan acceso a mis datos médicos, que
serdn absolutamente confidenciales. Estos datos podran ser incluidos, de forma

andnima, en las publicaciones que se deriven del estudio.

El paciente: El investigador:
(Firma) (Firma)
(Lugar y fecha) (Lugar y fecha)
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ANEXO 3. Certificado de comunicacion oral en el 52 Congreso Anual de la Sociedad

Andaluza de Patologia Digestiva.
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ANEXO 4. Certificado de comunicacion en el LXXXI Congreso de la Sociedad Espaiiola

de Patologia Digestiva.
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