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Abreviaturas:

Anti-TNF  Farmaco bioldgico inhibidor del factor necrosis tumoral

AUC Area bajo la curva.

CCR Cancer colorectal

CDAI Crohn’s Disease Activity Index

CE Cépsula endoscopica.

cl Calitis indeterminada o inclasificable
CuU Colitis ulcerosa

EC Enfermedad de Crohn

Ell Enfermedad inflamatoria intestinal
ICC Coeficiente de correlacion Intraclase.
IHB indice de Harvey-Bradshaw

MM-SES-CD The Modified Multiplier of the SES-CD.

PCR Proteina C reactiva
RIC Rango intercuartilico.
RM Resonancia magnética

SES-CD  Simplified Endoscopic Activity Score for Crohn’s Disease.

TC Tomografia computarizada abdominal
VPN Valor predictivo negativo.
VPP Valor predictivo positivo.

VSG Velocidad de sedimentacion globular
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RESUMEN

Introduccién: La evaluacion de la actividad endoscoépica en
pacientes con enfermedad de Crohn (EC) es de gran relevancia clinica ya
que influye en la toma de decisiones respecto al tratamiento o la cirugia.
Las escalas endoscopicas permiten valorar la gravedad de manera
objetiva. No obstante, son escalas complejas y con poca aplicabilidad a
la préactica clinica habitual.

Objetivos: El objetivo principal fue evaluar la variabilidad inter-
observador de la actividad endoscoépica en pacientes con EC mediante
el uso de los indices endoscopicos entre endoscopistas expertos y no
expertos en Ell. Los objetivos secundarios fueron valorar qué sub-
apartados de los indices presentaban mayor variabilidad, estudiar la
correlacion entre las escalas endoscopicas y los indices de actividad
clinicos y parametros bioldgicos de actividad; y evaluar el manejo clinico
de los pacientes segun los resultados de la valoracion endoscopica.

Material y métodos: estudio observacional y prospectivo en el que
se analizé la actividad inflamatoria en la colonoscopia de pacientes
pertenecientes a la unidad de enfermedad inflamatoria del Hospital
Universitario Virgen Macarena. Las lesiones encontradas se
estadificaron segun los indices CDEIS, SES-CD y Rutgeerts por 7
endoscopistas expertos; 4 del propio Hospital Virgen Macarena y otros
3 evaluadores pertenecientes a otros centros nacionales. Los datos
clinicos fueron recogidos de la historia digitalizada de cada paciente.
Posteriormente, se analizo la variabilidad interobservador en el resultado
de dichas escalas endoscopicas.

Resultados: se analizaron los videos de 22 pacientes. El CDEIS
presentd ICC para los 7 evaluadores de 0,83 (0.733-0.915) mientras que
el SES-CD present6 0,77 (0.644-0.879). El item “Ulceras superficiales” fue



la variable que presenta mayor dificultad en el indice CDEIS mientras que
en el indice SES-CD fue la “superficie ulcerada”. El grupo con mejor
concordancia fue el grupo no expertos en Ell, tanto para el indice CDEIS
como para el SES-CD con un ICC 0.91 y 0.88 respectivamente. Sin
embargo, en el indice de Rutgeerts se encontrd una correlacion global de
kappa 0.68 y la mejor correlacion se dio en el grupo de expertos en Ell.
La correlacion entre el indice CDEIS y SES-CD y la calprotectina fecal fue
buena con una r 0445 (p = 0.065 y r 0582 y (p = 0.011)
respectivamente. El 20% de los pacientes presentaban discrepancias en
la puntuacion endoscoépica que pudieran conllevar un manejo clinico
erroneo.

Conclusioén: La variabilidad interobservador de los indices CDEIS,
SES-CD y Rutgeerts fue buena entre los distintos endoscopistas, aunque,
la variabilidad fue mayor entre expertos en Ell frente a los no expertos. Es
importante una adecuada formacion en endoscopia ya que existen
apartados en los indices con dificil evaluacion por los endoscopistas. La
calprotectina fecal se puede utilizar como indicador de la actividad
endoscopica en la EC, no asi el IHB o la PCR. En un cuarto de los
pacientes existe una discrepancia en la evaluacion endoscoépica que
podria impactar en el manejo clinico posterior. Por todo ello, el uso de un
indice mas simple y aplicable para la EC puede resultar de mayor utilidad
en practica clinica.



Introduccion
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1.1. GENERALIDADES DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL.

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) representa un grupo de
trastornos intestinales inflamatorios, crénicos y de etiologia multifactorial
caracterizadas por una respuesta inmune desproporcionada que
ocasiona lesiones e inflamacion en el tracto intestinal. Este grupo de
enfermedades comprende principalmente la enfermedad de Crohn (EC),
la colitis ulcerosa (CU) y la colitis indeterminada o inclasificable (Cl), con
caracteristicas clinicas y patolégicas distintas y superpuestas. La CU es
principalmente un trastorno coldnico, suele comenzar en el recto y
generalmente la inflamacion se limita a la capa mucosa y, en la mayoria
de los casos, termina en la union ileocecal. Por el contrario, la EC puede
ocurrir en cualquier segmento del tracto gastrointestinal, pero los sitios
afectados con mayor frecuencia son el fleon y el colon. Si bien algunas
lesiones son comparables a las de la CU, la mayoria son penetrantes y
graves, sobrepasando la capa mucosa y afectando a la capa muscular.
Estas lesiones pueden conducir incluso a la formacion de abscesos o
fistulas entre asas intestinales o con érganos adyacentes y, estenosis. En
la mayoria de los casos de Ell encontramos hallazgos histopatoldgicos
que permiten identificar la enfermedad como EC o CU. Sin embargo, hay

una proporcion de casos en los que esto no es posible.

La Ell es una entidad crénica, que cursa por brotes, con periodos
de recaida y otros periodos de remision. De acuerdo a los datos de la

mayoria de las investigaciones epidemiolégicas mundiales la incidencia



de la Ell se encuentra en aumento. El inicio de la enfermedad suele ocurrir
en la segunda, tercera década de la vida, por lo que afecta a poblacion
muy joven, lo que supone la necesidad de atencion especializada durante

muchos afos y, una reduccion en la calidad de vida de los pacientes. (1)

La patogenia de la Ell no se conoce por completo debido a su
complejidad. Actualmente es sabido que juegan un papel fundamental las
interacciones entre factores genéticos, factores ambientales y la

microbiota en la desregulacion de la inmunidad intestinal.

Debido a la morbilidad asociada a la enfermedad, la investigacion
sobre la patogenia de la Ell y los factores que desencadenan los brotes y

nuevos tratamientos es actualmente intensa.(2)

La colonoscopia es la prueba diagnostica de eleccion ante la
sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal permitiendo evaluar las
lesiones mucosas, su extension y tomar biopsias para confirmacion

histoldgica. (3)



1.2. EPIDEMIOLOGIA, PATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO.

En los ultimos 30 afnos, se ha observado una variacion considerable

en la epidemiologia de la Ell en todo el mundo. Se cree que la Ell esta
asociada con la industrializacion, y clasicamente las tasas de incidencia y
prevalencia mas altas de Ell se observaban en América del Norte y
Europa.
Sin embargo, la incidencia de Ell estd en aumento en los paises
recientemente industrializados de Africa, Asia y América del Sur. (4)(5)(6)
Aungue la incidencia se esta estabilizando o en disminucion en los paises
occidentales, la carga sigue siendo alta, ya que la prevalencia supera el
0,3%. Los valores de prevalencia mas altos informados por Ng SC et al.
(7) fueron en Europa (CU 505/100.000 en Noruega; EC 322/100.000 en
Alemania) y América del Norte (CU 286/100.000 en los EE. UU; EC
319/100.000 en Canada).

En el analisis de Molodecky et al.(4) la incidencia anual mas alta de
CU fue de 24,3/100.000 afos-persona en Europa, 19,2/100.000 ahos-
persona en América del Norte y 6,3/100 000 afos-persona en Asia y
Oriente Medio. La incidencia anual més alta de EC fue de 12,7/100.000
afos-persona en Europa, 20,2/100.000 afos-persona en América del

Norte y 5/100.000 afios-persona en Asia y Oriente Medio.

En Espafa los estudios realizados sitUan la incidencia es niveles
similares al resto de Europa como en el de Fernandez et al. (8) con una
incidencia 21,4/100.000 pacientes-afo (10,8 para EC y 9,4 para CU) en

pacientes mayores de 15 anos.



Por todo ello, observamos que la Ell se ha convertido en una
enfermedad en alza y con una distribucidn mundial; una incidencia
acelerada en los paises recientemente industrializados y una prevalencia

estable en los paises occidentales.

La edad mas frecuente para la aparicion de EC es de 20 a 30 afos
mientras que para la UC, es de 30 a 40 afios, con un segundo pico de
incidencia entre los 60 y los 70 afios. La Ell pediatrica representa del 7 %
al 20 % de todos los casos de Ell. (9) La Ell de inicio en la tercera edad
(diagndstico edad >60 anos), representd el 9 % de la poblacion total de

Ell en varios estudios. (10)(11)

La presentacion clinica y el fenotipo de la enfermedad difieren segun
la edad de diagndstico. Encontrandose que en la EC de inicio en la tercera
edad existe un predominio de afectacion coldnica pura y comportamiento
inflamatorio, en contraste que el grupo de edad joven, donde la afectacion
habitual es ileocdlica. La afectacion de tramos altos es mucho mas
frecuente en poblacion pediatrica, al igual que un curso mas agresivo de

la enfermedad. (12)

En la CU el curso natural de la enfermedad pediatrica suele ser
también mas grave que el de los pacientes mayores, con mayor extension

de la enfermedad. (13)(14).

Respecto al sexo, en algunos estudios la CU ocurre con una
frecuencia ligeramente mayor en hombres (60 %), mientras que la EC

ocurre entre un 20 % - 30 % mas en mujeres, aunque esto no se



corrobora en otros estudios, y en lineas generales, podriamos decir que

existe una incidencia similar entre ambos sexos. (9)(15)

Sobre la patogenia, se cree que la Ell es el resultado de la activacion
inapropiada del sistema inmunoldgico de la mucosa intestinal. Esta
respuesta aberrante es muy probable que se encuentre facilitada por
defectos tanto en la funcion de barrera del epitelio intestinal, como en la
regulacion del sistema inmune. El efecto agregado de factores genéticos,
inmunologicos, microbianos y desencadenantes ambientales es la

activacion sostenida de la respuesta inmunitaria de la mucosa intestinal.

No queda claro si el sistema inmunitario se activa como resultado de
un defecto intrinseco, (ya sea la activacion o el fallo de mecanismos
reguladores-supresores), 0 debido a estimulacion continua resultante de
un cambio en la permeabilidad de la barrera mucosa, o en la composicion
de la microbiota. (16) Esto conduce a la pérdida de tolerancia inmune a
los antigenos intestinales, con la activacion de las células dendriticas y su
transporte a los ganglios linfaticos mesentéricos, donde se promueven la
diferenciacion de las células T virgenes a TH-1, TH-2, TH-17 o células T
reguladoras y a su vez la produccion de citocinas proinflamatorias.
(17)(18) En EC se encuentran elevadas las citocinas relacionadas con TH-
1 (IFN gamma) y con TH-17 (IL-17, IL-21, 22, 23 y 26) mientras que IL-
4,1L-5 e IL-13, IL-6, TNF- a estan elevada en CU. (19)(20)

Hay mdltiples genes implicados tanto en la EC como en la CU. El

primer loci asociado con la Ell que se identifico fue en el cromosoma 16,



el locus NOD2, asociado en homocigotos con un aumento de 20 a 40
veces el riesgo de presentar enfermedad inflamatoria. Posteriormente, se
identificaron hasta 200 loci potencialmente asociados a la Ell. La gran
mayoria de los loci se comparten entre ambas enfermedades con
direcciones de efecto similares, aunque algunos loci estan
especificamente asociados solo con enfermedad de Crohn y otros solo
con colitis ulcerosa. Alteraciones en genes de la respuesta inmune innata,
como como NOD2, ATG16L1 e IRGM son especificos para pacientes con
EC. Por el contrario, multiples genes implicados en la via de la IL-23 estan
asociados tanto con UC y EC. (17)(21)(22)

Las diferencias que se observan en la incidencia de la Ell segun la
edad, el tiempo y la region geografica sugieren que existen factores
ambientales que modifican significativamente la expresion de la
enfermedad de Crohn v la colitis ulcerosa. Estos factores abarcan desde
el modo de parto y las exposiciones tempranas (lactancia materna, la
exposicion a antibidticos en la infancia o infecciones), hasta las
exposiciones posteriores en la edad adulta (tabaquismo, dieta y el estilo
de vida). (5)

El parto por cesarea ha sido relacionado en algunos estudios con
mayor riesgo de Ell, (23) sin embargo, en otros estudios como el de Frias

et al. (24) no parece existir relacion entre la forma de nacer vy la Ell.

La alimentacion en los primeros meses de vida es vital para la

formacion de la microbiota intestinal, y se ha demostrado que los



lactantes que se alimentan con lactancia materna tienen una mayor
diversidad bacteriana. Ademas, algunos componentes de la leche
materna tienen actividad antibacteriana como la lisozima y la lactoferrina,
y se produce una transferencia pasiva de inmunoglobulinas a través de la
lactancia. Todo esto confiere proteccion contra infecciones en la infancia
y ayuda al desarrollo de la inmunidad innata de la mucosa intestinal, y
puede contribuir a prevenir la respuesta hiperinmune ante la exposicion a

patdgenos que se observa en la Ell. (25)

Respecto a la exposicion a antibiodticos, Shaw et al. (26) demostraron
una asociacion fuerte entre el uso de antibidticos durante el primer afio
de vida y Ell pediatrica. La pérdida de bacterias potencialmente
beneficiosas puede alterar la composicion de la flora intestinal facilitando
la aparicion de bacterias potencialmente patdgenas, o que la pérdida de
la interaccion inmune con bacterias a una edad temprana no puede
preparar €l sistema inmunoldgico para organismos nocivos que puede
encontrar mas adelante en la vida. Estas teorias se han propuesto como

explicacion a la relacion entre el uso de antibitticos en la infancia y la Ell.

Los factores ambientales mas fuertes identificados con la Ell son la

apendicectomia y el tabaquismo.

La apendicectomia se ha estudiado ampliamente como factor
protector en la colitis ulcerosa, aunque permanece desconocida la causa

de esta relacion, y parece estar mas potenciada en pacientes jovenes.



(27) La relacion de la apendicectomia con la EC no estéa bien establecida,

aunque parece gue es un factor de riesgo, a diferencia de la CU. (28).

El tabaco es un factor ambiental bien descrito que afecta a la Ell. Se
han propuesto varios mecanismos para explicar su efecto como; cambios
en la inmunidad humoral y celular, niveles de citosinas, modificaciones en
la microbiota intestinal, motilidad intestinal, permeabilidad y moco

colénico.

La razdn exacta de su diferente efecto sobre la EC y la CU no esta
clara; una hipétesis es el deterioro funcional diferencial de las respuestas
de las células mononucleares en sangre periférica en la EC pero no en la
CU. (29)(30)

En la EC establecida, el consumo de tabaco se asocia con una
mayor actividad de la enfermedad, un mayor requerimiento de
inmunosupresores, un mayor riesgo de presentar estenosis, enfermedad
fistulizante y recurrencia postoperatoria temprana. Un metanalisis (31)
encontrd que, en comparacion con los no fumadores, los fumadores
activos tenian una mayor probabilidad de brote de la enfermedad (OR
1,56; IC 95% 1,21 — 2,01). Sin embargo, la probabilidad de recaida de la
enfermedad en los ex fumadores fue similar a la de los no fumadores (OR
0,0,90; IC del 95%: 0,59 a 1,39), lo que demuestra que dejar de fumar

puede ser una influencia ambiental beneficiosa en la EC.

Por otro lado, existen numerosos estudios donde se observa que

los pacientes con colitis ulcerosa con habito tabaquico activo tienen



menos probabilidades de haber requerido una terapia con
corticosteroides a largo plazo en comparacion con los no fumadores, (32)
y mayores requerimientos de inmunomoduladores, corticoides y
hospitalizacion en pacientes que dejan de fumar tras el diagnostico de
CU.(33) (34)

AUn no esta claro si otros factores como la dieta, los anticonceptivos
orales, las infecciones perinatales/infanties o las infecciones
micobacterianas atipicas juegan un papel en la expresion de la

enfermedad inflamatoria intestinal.(5)

Los anticonceptivos orales se han asociado con un mayor riesgo de
EC, aunque permanece desconocido el rol que juegan estas hormonas
en la Ell. En modelos animales se ha observado que los estrogenos
exodgenos pueden modular las funciones de barrera intestinal lo que
podria explicar esta relacion. En el estudio realizado por Khalili et al. (35)
en la EC establecida, el uso de anticonceptivos orales combinados se
asocio con una mayor probabilidad de cirugia, particularmente con el uso

a largo plazo.

El consumo de fibra en la dieta o de grasas saturadas, la depresion,
la falta de suefo, y los niveles bajos de vitamina D se han asociado con
la Ell, sin embargo, el rol que juegan y como modificarlos siguen siendo
desconocidos. Estudios de intervencion que evallen los efectos de la

modificacion de estos factores de riesgo en la evolucion natural de la



enfermedad vy los resultados de los pacientes, son una importante

necesidad no satisfecha en la actualidad. (22)



1.3. DEFINICION Y DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE
CROHN.

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria intestinal
que afecta a todo el sistema digestivo, pudiendo producir afectacion
desde la boca hasta el ano. Es una enfermedad de caracter cronico y
heterogénea en su expresion clinica. La inflamacion intestinal es
transmural, es decir, afecta a toda la pared intestinal. Esto implica la
posibilidad de desarrollar complicaciones como estenosis v fistulas. La
enfermedad puede adquirir diferentes fenotipos: inflamatorio,
estenosante o fistulizante. La presentacion clinica puede variar en funcion
de la regidn que se encuentre afectada, asi como de la extension y

gravedad de la inflamacion.

El inicio de la enfermedad en edades tempranas se considera un
factor de riesgo, dado que se suele asociar a fenotipos mas agresivos.
Aunqgue la localizacion suele permanecer estable con el curso de la
enfermedad, el fenotipo suele complicarse (estenosante o fistulizante)
hasta en el 90% de los pacientes, por ello, se considera la enfermedad

de Crohn como un proceso dinamico. (3)

La Ell se asocia con manifestaciones extraintestinales como uveitis,
colangitis esclerosante primaria, espondilitis anquilosante, pioderma
gangrenoso y eritema nodoso, pero en la EC estas manifestaciones

extraintestinales son mas frecuentes. (36)



Por otro lado, es interesante conocer las definiciones de enfermedad

activa, remision, respuesta clinica, recidiva y recurrencia:

e |aenfermedad activa se define como leve, moderada o grave en
relacion a diferentes indices de actividad clinica como el Crohn’s
Disease Activity Index (CDAI), el indice validado en los ensayos
clinicos, considerandose enfermedad activa CDAI>220.

e La remision se define utilizando igualmente el CDAI como
CDAI<150 puntos. Sin embargo, ante las limitaciones que tiene la
evaluacion clinica exclusiva en los pacientes con enfermedad de
Crohn, se deben incluir datos objetivos como biomarcadores
(proteina C reactiva, calprotectina fecal), hallazgos endoscépicos y
de otras técnicas de imagen (ecografia, resonancia).

e |arecidiva hace referencia a la reaparicion de los sintomas en un
paciente que estaba en remision clinica.

e |arespuesta clinica se considera tomando de referencia el CDAI
como descenso de >100 puntos respecto a la puntuacion basal (en
algunos estudios se propone el descenso de >70 puntos).

e |a recurrencia se refiere a la aparicion de lesiones a nivel de la
anastomosis en un paciente que se ha sometido a una reseccion

quirdrgica. (37)

La enfermedad de Crohn puede manifestarse de forma muy variada.
La diarrea, el dolor abdominal y la pérdida de peso son los sintomas mas

frecuentes, si bien no siempre estan presentes. Ademas, pueden



aparecer sintomas sistémicos como la anemia, ferropenia, febricula o

astenia.

El diagndstico de la enfermedad de Crohn debe basarse en la
combinacion de clinica compatible, biomarcadores, pruebas de imagen
tanto endoscoépicas como técnicas radioldgicas, y hallazgos histologicos
confirmatorios. Es muy importante el diagnéstico diferencial con
enfermedades que imitan la clinica o las lesiones de la enfermedad de

Crohn como la tuberculosis intestinal y otras infecciones intestinales.

La historia clinica debe recoger sintomas tipicos como sangre o
moco en las heces; dolor abdominal, incontinencia; diarrea nocturna;
vigjes; infecciones intestinales recientes; uso de antiinflamatorias no
esteroides; estado de apendicectomia; tabaquismo; antecedentes
familiares de enfermedad de Crohn o enfermedad inflamatoria intestinal;
sintomas extraintestinales. En el examen fisico debemos incidir en el
indice de masa corporal, exploracion abdominal, inspeccion perianal de
fistulas, tacto rectal y buscar sintomas extraintestinales en ojos, piel y

articulaciones. (2)

Los estudios de laboratorio incluiran parametros nutricionales e
inflamatorios como el hemograma, velocidad de sedimentacion globular
(VSG), pruebas de funcion hepatica, ferritina, vitamina B12, acido félico,

proteina C reactiva (PCR), calprotectina fecal y estudio de heces.

La PCR ha sido estudiada como biomarcador de ayuda al

diagnostico en la Ell. Su precision es mayor en la EC que en la CU, sin



embargo, se trata de un dato inflamatorio inespecifico, siendo normal en
muchos pacientes con enfermedad activa, y con una sensibilidad variable
en los estudios de entre 40-68% Y especificidad en torno al 75-90%. Por
tanto, unos valores normales de PCR no nos permitirian descartar Ell,
pero estando ésta elevada tenemos un dato que sugiere alta probabilidad

de trastorno organico. (38)

La calprotectina fecal presenta una capacidad diagnodstica para
inflamacion del tracto digestivo mucho mayor que la PCR. Sin embargo,
su especificidad para la identificacion de Ell es menor, encontrandose
elevada en otras entidades como neoplasias colorrectales o infecciones
gastrointestinales. Con el alto valor predictivo negativo, unos valores
normales (inferiores a 50 ng/g) nos permite discriminar entre enfermedad
organica intestinal y enfermedad funcional. En estudio realizado por
Kennedy et al. (39) la combinacion de sintomas de alarma junto con
aumento de estos biomarcadores (PCR=5 g/l y CF>50 ng/g) aumenta la

precision diagnostica de Ell.

Ante una sospecha de enfermedad de Crohn por clinica vy
biomarcadores compatibles, la realizacion de una ileocolonoscopia con
multiples biopsias es la técnica de eleccion. Es Util para diferenciar las
lesiones tipicas de EC y de CU, explorar la localizacion de la enfermedad,
el grado de afectacion y la severidad de la actividad inflamatoria en las
diferentes fases de la enfermedad, ademas, permite tomar biopsias para
una confirmacion histologica de la enfermedad. La colonoscopia resulta

también Util durante el seguimiento de la enfermedad, para evaluar si



existe mejoria con la administracion de diferentes tratamientos y guiar las
decisiones terapéuticas, valorar la curacion mucosa o la vigilancia de

displasia y cancer. (40)

Para llegar a un diagndstico fiable de EC o UC se recomienda tomar
multiples biopsias de los seis segmentos (lleon terminal, ascendente,
transverso, descendente, sigmoideo y recto), al menos 2 biopsias de

cada tramo, incluyendo areas macroscopicamente normales. (41)

Las caracteristicas histologicas de la enfermedad de Crohn incluyen
actividad inflamatoria segmentaria donde se aprecia dafio en epitelio
glandular mediado por neutrdfilos, actividad no inflamatoria
correspondiente a inflamacion transmucosa, células plasmaticas vy
eosindfilos, al igual que se pueden observar granulomas y distorsion
arquitectdnica segmentaria de las glandulas. La celularidad tipica es
polimdrfica, con linfocitos, células plasmaticas, eosindfilos y neutrdfilos.
(42)

Respecto a los granulomas, son agregados de células inflamatorias
como macréfagos y linfocitos T, y deben distinguirse de los agregados
de histiocitos que se encuentran cerca de las glandulas o criptas rotas.
La necrosis no suele estar presente en las biopsias de EC, mientras que
los granulomas epiteliales no necrotizantes se han asociado con un

fenotipo mas agresivo. (43)

La base de la histologia de la enfermedad inflamatoria intestinal es la

presencia de inflamacion crénica que incluye la observacion de linfocitos



y células plasmaticas en la lamina propia, eosindfilos y distorsion

glandular.

La EC y la CU presentan hallazgos histolégicos compartidos entre
si, y otros hallazgos caracteristicos propios de cada enfermedad, que en
muchos casos permiten un diagndstico. La infiltracion linfoplasmocitaria,
la distorsion glandular y la hiperplasia de las células de Paneth en relacion
a inflamacién cronica son caracteristicas compartidas por ambas

entidades.

Sin embargo, en la EC existen menos abscesos cripticos que en la
CU, se produce metaplasia pildrica, granulomas epitelioides y no se
desarrolla plasmacitosis basal. En la CU, por el contrario, los abscesos
cripticos son muy frecuentes y se observa plasmocitosis basal,
habitualmente no hay metaplasia pildrica; y los granulomas no son

epitelioides y tienen que ver con criptas destruidas. (44)

El diagndstico de la Ell puede ser muy complejo en determinadas
situaciones como en el diagnoéstico diferencial entre una enfermedad
inflamatoria activa o una colitis infecciosa. En ambos se producen criptitis
y abscesos cripticos, sin embargo, en la colitis infecciosa no hay signos

de cronicidad al tratarse de una patologia aguda.

El diagnostico diferencial entre EC y tuberculosis intestinal puede
ser incluso mas dificultoso, ya que ambas son inflamaciones cronicas y
tienen un componente granulomatoso. En la EC el componente

granulomatoso esta constituido por granulomas pequefios y sin necrosis,



mientras que, en la tuberculosis, los granulomas suelen ser grandes y

necrotizantes.

La enfermedad inflamatoria en nifos o adolescentes es otra
situacion clinica compleja, puesto que los hallazgos histopatoldgicos son
diferentes de la Ell del adulto, especialmente la EC. Las lesiones en la EC
pediatrica incluyen distorsion de las criptas, inflamacion aguda
segmentaria y la visualizacion de granulomas mas frecuentemente que en
adultos. La localizacion de la EC en el tracto gastrointestinal superior
(duodeno, estémago, esdfago) en niflos es mas comun gue en adultos.
(43)

La endoscopia digestiva alta estd recomendada de rutina en
pacientes pediatricos y adolescentes, dado la mayor prevalencia de
afectacion del tracto gastrointestinal alto. Aungue puede ser Util en todos
los pacientes en el momento del diagndstico, para evaluar la extension y
localizacion de la enfermedad, no se realiza habitualmente en pacientes

adultos asintomaticos. (40)

Respecto a la evaluacion del intestino delgado, se ha realizado con
procedimientos radioldégicos como tomografia computarizada abdominal
(TC), resonancia magnética (RM) o, cada vez con mayor aceptacion y
calidad, mediante ecografia. También juegan un papel importante la

capsula endoscopica, la ileoscopia o la enteroscopia.

La ecografia, el TC y la RM pueden detectar los cambios

transmurales y extramurales causados por la enfermedad,



complementando asi la informacién proporcionada otros estudios. Estas
tres técnicas permiten evaluar la presencia de estenosis y dilatacion, y la
enfermedad extramural como la aparicion de fistulas, flemones vy
abscesos. Estas técnicas también permiten evaluar los signos que
indican actividad inflamatoria como hiperemia, el realce de la pared o

aumento de la vascularizacion mesentérica.

Tanto el TC como la RM tiene similar resolucion permitiendo obtener
imagenes de buena calidad diagndstica. El principal inconveniente del TC
es la radiacion que produce su uso, por lo que se recomienda limitar su
uso repetido en paciente jovenes. No obstante, el TC en situacion de
urgencias es la prueba diagndstica fundamental para valorar la mayoria
de complicaciones graves de la enfermedad como perforacion, absceso
y obstruccion intestinal, siendo menor la disponibilidad de la RM en estas
situaciones, mientras que la ecografia presenta mayor complejidad, al ser
en algunos casos poco reproducible y operador dependiente. (45)

Para la realizacion de un buen examen, tanto enteroTC como
enteroRM, es muy importante la correcta preparacion oral. Es necesario
distender la luz de las asas intestinales para poder valorar correctamente
la pared intestinal, utilizandose para ello, soluciones de Manitol, Celulosa
o Palietilenglicol que el paciente ingiere minutos antes de la realizacion de

la prueba.

La RM es en la actualidad la prueba radioldgica de eleccion en el
diagnostico de enfermedad de Crohn para la evaluacion de la extension

de la enfermedad. También permite valorar la respuesta al tratamiento en



el seguimiento, e igualmente, resulta Util para distinguir entre las estenosis
inflamatorias y fibréticas, y en la deteccion de otras complicaciones como

abscesos o fistulas.

Los hallazgos en la RM con més utilidad en la Ell son la evaluacion del
grosor de la pared intestinal, la hiperintesidad de la pared en T2 que
equivalen a edema e inflamacion de la pared y el realce con el contraste
intravenoso de la pared intestinal, que ayuda a distinguir las asas
patolégicas y evaluar la presencia de estenosis con o sin dilatacion

preestendstica. (46)

Por otra parte, en los Ultimos afos es cada vez mas frecuente el uso
de la ecografia en la Ell debido a sus grandes beneficios; ser una prueba
no invasiva, barata, sin irradiacion al paciente y con gran disponibilidad

en todos los centros. (47)

La ecografia intestinal permite medir el grosor de la pared intestinal
siendo este parametro el que menor variabilidad interobservador
presenta, también evaluar la ecoestructura de la pared, ya que las Ulceras
profundas visualizadas en endoscopia se pueden observar como una
pared intestinal con ecoestructura desorganizada. Otro parametro
importante de actividad que permite evaluar la ecografia es la
vascularizacion intestinal con el doppler. Ademas, la ecografia con
contraste se encuentra actualmente en investigacion ya que parece tener

capacidad de evaluar la hiperemia intestinal de forma objetiva. (48) (49)



Otros parametros de actividad que permite valorar la ecografia son
la motilidad intestinal, la presencia de adenopatias o liquido libre v,
también nos permite valorar complicaciones como la presencia de

abscesos. (50)

Por otro lado, para la visualizacion de lesiones mucosas en intestino
delgado que sean superficiales o0 precoces, la capsula endoscopica (CE)
ha demostrado una mayor sensibilidad que otras técnicas como la
entero-RM. (51)

En un estudio realizado por Jensen et al. (52), utilizando la ileoscopia
como estandar de oro, evaluaron la inflamacion en la pared intestinal,
comparando TC, RM y CE. En este estudio se objetivd una sensibilidad
superior para la deteccion de lesiones compatibles con EC en el ileon
terminal y un mayor rendimiento diagnoéstico en el intestino delgado

proximal para la capsula endoscopica.

A pesar de la CE es una prueba Util, poco invasiva y capaz de
observar las lesiones del intestino delgado mejor que otras técnicas de
imagen, presenta una complicacion importante que es la retencion de la
propia CE. El riesgo de retencion en pacientes con sospecha de EC fue
del 1,5 % pero puede ascender hasta un 13 % en los casos de estudios
realizados en el contexto de EC conocida. (53) (54) Para evitar esta
complicacion, se desarrolld una capsula de prueba denominada “Capsula
Patency” que se disuelve entre 36 y 72 horas tras su ingestion y permite

evaluar la permeabilidad intestinal de forma segura, si el paciente expulsa



la capsula de permeabilidad, sin estar ésta deformada, podremos realizar

la exploracion con la capsula endoscopica de forma segura. (55)



1.4. CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

Con el objetivo de evaluar los diferentes subgrupos y unificar criterios
en los estudios clinicos se desarrolld la Clasificacion de Viena donde se
recogen la localizacion, el comportamiento fenotipico y la edad. La
revision de Montreal es la utilizada actualmente en la clasificacion de la
enfermedad de Crohn. En esta revision no se cambiaron los tres
parametros predominantes, pero se realizaron modificaciones dentro de

cada una de estas categorias. (56)

Viena Montreal
Edad al diagnéstico A1 menor de 40 afos A1 menor de 16 afios
A2 mayor de 40 afios A2 entre 17 y 40 afios

A3 mayor de 40 afos

Localizacién L1ileal L1 ileal
L2 colénica L2 colénica
L3 ileocolénica L3 ileocolénica
L4 tracto superior L4 tracto superior aislado*
Comportamiento B1 no estenosante, no fistulizante B1 no estenosante, no fistulizante
B2 estenosante B2 estenosante
B3 fistulizante B3 fistulizante

p enfermedad perianal+

* L4 es una modificacion que puede afadirse a L1-L3 cuando la enfermedad del tracto intestinal alto
concomitante esta presente.

+” p” se afiade a B1-B3 cuando esté presente enfermedad perianal.

Figura 1: Clasificacion de Montreal. Tabla adaptada de Satsangi J et al
(56).



1.5. INDICES CLIiNICOS DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

Los pacientes con enfermedad de Crohn no tienen buena
correlacion clinica con el grado de actividad inflamatoria, y en muchas
ocasiones los sintomas se deben a la localizacion de la enfermedad o a
las complicaciones asociadas como la formacion de estenosis o fistulas
perineales. No obstante, la necesidad de estandarizar en los ensayos
clinicos la gravedad clinica, y desarrollar un indice numérico que
establezca grados (leve, moderada, grave) y permita realizar
comparaciones que evalien la mejoria o empeoramiento de los

pacientes, provoco el desarrollo de los indices clinicos de gravedad.

Hablaremos a continuacion de los dos indices mas utilizados en la

practica clinica y en los ensayos clinicos:

El Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) fue desarrollado en 1976
por Best et al. (57) Se trata de un indice cuantitativo, basado en 8
variables (7 clinicas; n° heces liquidas, dolor abdominal, estado general,
manifestaciones generales/extraintestinales/fistula, toma de
antidiarreicos, masa abdominal, peso; y 1 analitica, el hematocrito). La
informacion de cada variable se recoge durante 7 dias. Dado la
complejidad en su elaboracion resulta poco practico en la clinica habitual
y se utiliza casi exclusivamente en ensayos clinicos. Tiene puntos de
cortes validados: inactividad <150 puntos, actividad leve 150-220,

actividad moderada 220-450 y actividad grave >450 puntos. Los



apartados 1,2 y 3 hacen referencia a lo ocurrido al paciente en los 7 dias

previos a la consulta.

Variable

Descripcion

Dias
1,2,3,4,5,6,7. Suma x factor = Subtotal

Numero de deposiciones liquidas

(cada dia por 7)

de 7

evaluaciones diarias (O=ninguno, 1=

Dolor abdominal, suma

leve, 2=moderado, 3= intenso)

Estado general, suma de 7 diario

(O=bueno; 1,2,3= intermedio; 4=malo)

N° de las siguientes complicaciones en
la semana previa= artritis o artralgias,
iritis o uveitis, eritema nodoso,
pioderma gangrenoso o estomatitis
aftosa, fisura o fistula anal, fistula en
otra localizacion, fiebre superior a

37,8°

Uso de antidiarreicos (0O=no, 1=si)

Masa abdominal (O=no, 2=dudosa, 5=

presente)

Diferencia de hematocrito  con

respecto al normal (47% hombre, 42%

mujeres)

Porcentaje de desviacion del IMC

estandar

Tabla 1: indice clinico Crohn’s Disease Activity Index (CDAI). (57)




El indice de Harvey-Bradshaw (IHB) (58) es otro de los indices de
actividad clinica mas utilizados. Tiene una menor complejidad y posee
una buena correlacion con el CDAI, de modo que es el mas utilizado en
la practica clinica habitual. Es igualmente cuantitativo, incluyendo 5
variables clinicas; estado general, dolor abdominal, ndmero de
deposiciones liquidas, masa abdominal y una variable donde se recogen
complicaciones como las manifestaciones extraintestinales o la
afectacion perianal. Se calcula puntuando cada uno de las 4 primeras
variables de 0-3/4, siendo 3/4 la puntuacion de mayor gravedad y
afladiendo un 1 punto por cada complicacion que presente el paciente.
Una puntuacion final menor de 4 puntos indica remision de la
enfermedad, entre 4-6 puntos actividad leve, entre 6-12 puntos actividad

moderada, y mas de 12 puntos actividad grave.



Estado general

Muy bueno =0 puntos
Regular= 1 punto
Malo= 2 puntos

Muy malo = 3 puntos

Terrible =4 puntos

Dolor abdominal

Ausente= 0 puntos
Leve=1 punto
Moderada= 2 puntos

Severo =3 puntos

NUmero de deposiciones al dia

Puntaje segun el nimero

Masa abdominal

No = 0 puntos
Dudosa = 1 punto
Definida =2 puntos

Dolorosa =3 puntos

Complicaciones

1 punto por cara variable:

- Artralgia

- Uveitis

- Eritema nodoso

- Aftas

- Pioderma gangrenoso

- Fisura anal

- Absceso

- Fistula

Tabla 2: indice de Harvey-Bradshaw (IHB). (58)
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1.6. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

El objetivo de la estrategia terapéutica en la Enfermedad de Crohn
va dirigida a modificar el curso clinico de la enfermedad, logrando la
remision clinica o evitando la progresion hacia fenotipos complejos

(penetrantes o fibro-estenosantes).

El manejo de un paciente con EC debe tener en cuenta el grado de
actividad, la localizacién y el comportamiento de la enfermedad, vy
siempre debe discutirse con el paciente. Determinar la actividad de la
enfermedad puede ser mas dificil en la EC que en la CU, ya que los
sintomas son mas inespecificos. Por lo tanto, se debe obtener evidencia
objetiva de la actividad de la enfermedad con biomarcadores, pruebas
radiolégicas 0 endoscopicas antes de comenzar o cambiar la terapia
médica.(37)

Los esteroides son potentes agentes antiinflamatorios utilizados
ampliamente en la Ell para la induccion de la remisidon clinica, sin
embargo, no se utilizan como terapia de mantenimiento debido a su
elevada tasa de efectos adversos. En pacientes con actividad leve y
localizada a nivel de ileon o colon se recomienda utilizar corticoides de
accion topica por su eficacia y menor tasa de eventos adversos. En casos
de actividad moderada-grave o gran extension de la enfermedad, el
tratamiento inicial para inducir la remision del brote son los corticoides

sistémicos a dosis de mg/kg de peso.



En pacientes con EC que logran remision con corticoides
sistémicos, se recomienda para el mantenimiento de la remision el uso
de inmunosupresores. Los inmunosupresores indicados en la
enfermedad de Crohn son la azatioprina, la mercaptopurina y el
metotrexate, cuyo papel fundamental es el mantenimiento de la remision
clinica. Las tiopurinas, que son las mas utilizadas en Ell, estan indicadas
tras la remision del brote de EC inducido por corticoides, como terapia
adyuvante en enfermedad perianal compleja, junto a farmacos bioldgicos
anti-factor necrosis tumoral alfa (anti-TNF), prevencion de la recurrencia
postquirdrgica y para la prevencion de la inmunogenicidad con el
tratamiento con anti-TNF. (59) Son farmacos de accién lenta, por lo que

no se recomienda utilizarlos para la induccion de la remision.

La terapia bioldgica ha supuesto una revolucion en el tratamiento de
la enfermedad de Crohn permitiendo el rescate de multitud de pacientes
que habian fracasado a terapias previas. En Espafa el medicamento
biolégico se define en el Real Decreto 1345 del afio 2007 como
“medicamento elaborado con materiales de origen bioldgico tales como
los microorganismos, 6rganos o tejidos de origen vegetal o animal, las
células o fluidos (incluyendo sangre y plasma) de origen humano o animal
y los disefios celulares biotecnoldgicos (sustratos celulares sean o no

recombinantes incluidas las células primarias)”. (59)

Dentro del grupo de farmacos bioldgicos encontramos los

inhibidores de citosinas proinflamatorias (anti factor necrosis tumoral o) y



los inhibidores de moléculas de adhesion selectivas (anti-integrinas y anti-

interleucinas).

Actualmente estos farmacos estan indicados en pacientes con EC
moderada y grave que no han respondido o que son intolerantes a la
terapia con esteroides e inmunomoduladores. También se utilizan para el
tratamiento de la enfermedad fistulizante abdominal, o perianal, o en

casos de debut de la enfermedad de forma muy agresiva.

La eleccion del tratamiento bioldgico dependera de multiples
factores como la edad y comorbilidades del paciente, riesgo de
infecciones y de neoplasias, fallo a terapias bioldgicas previas,
manifestaciones extraintestinales o enfermedad perianal, y otros factores
externos como factores econdmicos debido al elevado precio de estos

tratamientos. (61)

En los dltimos afos existen numerosos ensayos clinicos dirigidos a
la busqueda de nuevos farmacos bioldgicos, que permitiran ampliar las

posibilidades terapéuticas en pacientes complejos. (62) (63) (64)

Actualmente disponemos de varios tratamientos biologicos para la
EC:

- Anticuerpos monoclonales dirigidos frente al factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa): Infliximab y Adalimumab.

- Anticuerpos monoclonales dirigidos frente a integrinas:
Vedolizumab.

- Anticuerpo monoclonal dirigido frente a IL12/23: Ustekinumab.



Infliximab fue aprobado por la Agencia Europea del Medicamento

para el tratamiento de la enfermedad de Crohn en adultos en 1999.

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico; 75%humano vy
25% murino dirigido con alta especificada y afinidad contra el TNF- a,
produciendo su neutralizacion. Ademas de la accion directa sobre esta
citoquina proinflamatoria, infliximab ejerce un efecto pro-apoptético sobre

los linfocitos T lo que favorece el mantenimiento de la respuesta clinica.

Su eficacia en la EC activa fue evaluada en 1997 por Targan et al.
(65) en el primer ensayo controlado en pacientes con EC moderada a
grave, observandose una tasa de respuesta tras 4 semanas de infliximab
a 5 mg/kg del 81% de los pacientes, en comparacion con el 17% con

placebo.

Posteriormente, multitud de estudios han corroborado la eficacia del
farmaco tanto en la induccién como en el mantenimiento en la practica
clinica. En el mantenimiento de la remision, varios estudios encontraron
buenas tasas de remision y respuesta clinica al aho comparado con
placebo del tratamiento con 5y 10 mg/kg de infliximab cada 8 semanas,
tras una Unica dosis de 10 mg/kg o tras una pauta de induccion clasica

con 5 mg/kg en las semanas O, 2 y 6. (66) (67)

Actualmente, en las guias ECCO se recomienda el tratamiento con

infliximab en pacientes con criterios de corticodependencia o



corticorrefractariedad, y que no han respondido, o han perdido respuesta

a inmunosupresores tiopurinicos o metotrexato.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 100% humanizado
y dirigido contra el TNF- a, produciendo su apoptosis. Se administra por
via subcutanea con una vida media de entre 12 y 14 dias. En el estudio
CLASSIC | (68) se demostrd la eficacia del tratamiento con 160 mg de
adalimumab seguido de 80 mg a las dos semanas en el tratamiento de la
EC activa, alcanzandose tasas de remision del 36% a las 4 semanas
frente al 12% en el grupo placebo. Su eficacia en el tratamiento de
mantenimiento ha sido demostrada en multiples estudios de practica

clinica a largo plazo. (69) (70)

Respecto a los anticuerpos monoclonales dirigidos frente a
integrinas, Vedolizumab fue aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Crohn en 2014,
es un anticuerpo monoclonal humanizado del tipo IgG1 dirigido contra la
integrina a4B7. Al unirse a la glucoproteina a4f7 de la superficie de los
linfocitos T, vedolizumab inhibe la adhesion de estas células a MAdCAM-
1 y con ello, la adhesion y migracion de los leucocitos hacia el tracto
gastrointestinal. Esto produce una actividad selectiva a nivel intestinal, sin

actividad inmunosupresora sistémica identificada.

La eficacia de vedolizumab para el tratamiento de la EC fue evaluada
en los ensayos (GEMINI Ty 1) (71) (72) en los que se incluyeron pacientes

que habian fracasado al menos a un tratamiento convencional,



incluyendo el tratamiento con anti-TNFa. Varios estudios posteriores

demostraron eficacia en el tratamiento de mantenimiento. (73) (74) (75)

Por otro lado, Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1
totalmente humano que se une a la subunidad p40 compartida por las
interleuquinas heterodiméricas IL-12 e IL-23. Fue aprobado para el
tratamiento de la enfermedad de Crohn moderada a grave en pacientes
adultos que han tenido una respuesta inadecuada y/o presenten pérdida
de respuesta, 0 sean intolerantes al tratamiento convencional o a
antagonistas de TNF-q, o presenten contraindicaciones médicas a esos

tratamientos, estando comercializado en Espana desde el 2018. (76)

Se administra por dosis intravenosa segun el peso del paciente para
la induccion (<55kg 260mg, >55 kg a <85 kg 390 mg y >85 kg 520 mg)

y con dosis de mantenimiento de 90 mg subcutaneos cada 8 semanas.

La eficacia de ustekinumab para inducir y mantener la remision
clinica en EC moderada a severa se evalud en los ensayos UNITI. (77)
Otros estudios han evaluado la eficacia en practica clinica del tratamiento
con ustekinumab (78), incluyendo estudios de vida real en nuestro medio
(79).



1.7. COLONOSCOPIA EN LA ENFERMEDAD DE CROHN:

La prueba de eleccion para el diagndstico de la enfermedad de
Crohn como hemos comentado antes es la ileocolonoscopia con toma
de biopsias. Esta exploracion nos permite visualizar lesiones tipicas de la
enfermedad de Crohn y hacer un diagnéstico diferencial con las lesiones
propias de la colitis ulcerosa, o de otras patologias como las colitis
infecciosas, ademas, nos permite la toma de biopsias para la

confirmacion histoldgica.

No existe ningun hallazgo patognomonico en la Ell, pero si que
existen patrones endoscopicos que orientan hacia colitis ulcerosa o

enfermedad de Crohn.

La principal caracteristica de las lesiones endoscopicas de la
enfermedad de Crohn es la distribucion irregular de la inflamacién, con
lesiones discontinuas, de modo que encontramos areas de inflamacion
entre otras de mucosa conservada, a diferencia de la colitis ulcerosa,
donde la afectacion suele ser continua. Las Ulceras en la EC tienden a ser
aftosas, caracterizadas por ser redondeadas, superficiales y de pequeno
tamano, con fondo de fibrina y rodeadas de mucosa de aspecto normal.
A medida que aumenta la severidad de la inflamacién, estas Ulceras
superficiales tienden a aumentar de tamafio y a hacerse mas profundas
0 “en sacabocados”. Al aumentar su tamafno suelen confluir entre ellas
dando lugar a Ulceras lineales y estrelladas. Con la evolucion de la

enfermedad puede aparecer edema en la submucosa y lesiones



nodulares con base de implantaciéon amplia y poca altura, que confieren
un aspecto “adoquinado” a la pared coldnica, constituyendo lo que se
conoce como patréon “en empedrado”, muy caracteristico de la EC. En
las fases mas avanzadas de la enfermedad, pueden observarse
ulceraciones lineales y serpiginosas profundas, que se caracterizan por
seguir el gje del intestino e incluso aparecer orificios fistulosos y estenosis.
La localizacion suele ser principalmente ileocoldnica, siendo la afectacion

rectal rara en la EC. (3)

Mas alla del diagnostico de la enfermedad, la colonoscopia también
nos sirve como una herramienta terapéutica, tanto como ayuda en el
manejo médico para evaluar respuesta al tratamiento y curaciéon mucosa,
como también para el tratamiento de estenosis con la dilatacion
endoscopica con baldn. Esta técnica ha demostrado ser segura y eficaz
para estenosis de anastomosis y estenosis ileocolénicas. Se ha evaluado
en diferentes estudios su tasa de complicaciones siendo de
aproximadamente un 2%, fundamentalmente hemorragia y perforacion,
observandose mejores resultados cuando se tratan estenosis cortas o

estenosis de la anastomosis quirdrgica. (80) (81)

Otro aspecto importante en la utilidad de la colonoscopia es el
cribado de cancer de colon. El bien sabido que la Ell aumenta el riesgo
de cancer colorectal (CCR) respecto a la poblacion general, con tasas de
incidencia en los Ultimos afios de 1.58 cada 1000 pacientes/afo. (82) El
riesgo es mayor en pacientes con colitis ulcerosa y esta en relacion a la

duracion, extension y grado de inflamacion de la enfermedad. Otros



factores de riesgo son la historia previa de displasia, antecedentes
familiares de primer grado de CCR vy la colangitis esclerosante primaria.

Se recomienda iniciar el cribado a los 8 afios de inicio de la
enfermedad y en todos los pacientes a partir de los 50 anos. En los
pacientes con colangitis esclerosante primaria se debe iniciar el cribado
al diagndstico de la enfermedad.

Se realizaran controles anuales los pacientes con inflamacion severa
y extensa, con antecedentes de displasia previos o estenosis, colangitis

esclerosante, antecedentes familiares de CCR antes de los 50 afos.

En pacientes con riesgo intermedio (colitis extensa e inflamacion
severa, polipos inflamatorios o una historia familiar de cancer colorrectal
en mayores de 50 afos), el cribado se realizara cada 2-3 afos. El intervalo

de cribado sera de 5 afios en el resto de pacientes. (83)

En el consenso internacional “SCENIC” sobre vigilancia y manejo de
la displasia en la enfermedad inflamatoria intestinal (84), se recomienda
vigilancia mediante colonoscopia con endoscopio de alta definicion. La
cromoendoscopia con tincion (azul de metileno o indigo carmin) o virtual
con toma de biopsias dirigidas, es la técnica de eleccion para realizar el

cribado de estos pacientes.

En los Ultimos afios se ha propuesto como objetivo terapéutico
alcanzar la curacidon mucosa, es decir, la cicatrizacion completa de las
lesiones a nivel endoscopico. La curacion mucosa se ha relacionado en

diversos estudios con una mejor evolucion de la enfermedad, con menor



tasa de hospitalizaciones, reduccion del uso de corticoides, menor tasa
de colectomia, menor tasa de CCR y mejoria en la calidad de vida. (85)
(86) Como en la enfermedad de Crohn la relacion entre los sintomas
clinicos de los pacientes y el grado de actividad de la enfermedad es
pobre, resulta importante evaluar la curacion mucosa mediante

exploracion por ileocolonoscopia. (85) (86)

Un objetivo propuesto recientemente aun mas ambicioso es la
curacion histolégica, es decir, la ausencia de inflamacion a nivel
microscopico, relacionada también con un mejor prondstico de la

enfermedad. (87)



1.8. IMAGENES DE MUCOSA COLONICA E ILEAL NORMAL

Las siguientes imagenes pertenecen a pacientes del Hospital Virgen Macarena que se
realizaban exploraciones de practica clinica habitual y que concedieron permiso por escrito
para la utilizacion de imégenes anénimas con fines de investigacion o cientificos.

Imagen 1: Mucosa colénica normal endoscépicamente, con trama vascular y

haustraciones conservadas.

Imagen 2: Mucosa ileal endoscopicamente normal, con vellosidades conservadas.
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Imagen 3: Imagen al detalle de la mucosa ileal normal, con vellosidades desarrolladas y de

aspecto endoscédpicamente normal.

Imagen 4: Fondo de saco cecal de aspecto endoscopicamente normal, y fosita
apendicular localizada en el interior del saco cecal (pliegue localizado en la parte inferior

izquierda de la imagen).
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Imagen 5: Valvula ileocecal de aspecto endoscopicamente normal.

Imagen 6:

Ampolla rectal endoscopicamente normal con vascularizacion conservada.
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1.9. LESIONES CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD DE
CROHN

Las siguientes imagenes han sido capturadas de los videos de las exploraciones grabadas
durante este estudio.

Imagen 7: Aftas tipicas de enfermedad de Crohn, caracterizadas por ser de pequenio

tamano, superficiales, con fondo de fibrina y rodeadas de mucosa de aspecto normal.

Imagen 8: Ulcera fibrinada de bordes eritematosos y de mayor tamario pero superficial.
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Imagen 9: Lesiones de distribucion discontinua, en esta imagen Ulcera fibrinada con halo

eritematoso rodeada de mucosa colonica de aspecto normal.

Imagen 10: Ulceras colénicas lineales y profundas.
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Imagen 11: Patron en empedrado caracteristico debido al aspecto “adoquinado” de la

pared colénica.

Imagen 12: Estenosis ulcerada de la valvula ileocecal ocasionada por la ulceracion e

inflamacioén crénica de la mucosa colénica que produce una reduccion de la luz.
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1.10. DIFERENCIAS ENTRE LESIONES DE ENFERMEDAD DE

CROHN Y COLITIS ULCEROSA.

Recto Respetado Afectado
Patrén vascular Normal Ausente
Patrén mucoso Nodular Granular

Friabilidad Escasa Notable
Distribucion de las lesiones Parcheada Continua
Ulceras colénicas Si Si

Empedrado Si No
Haustracion Pérdida Pérdida
Puentes mucosos Si Si
Pseudopdlidos Si Si
Estenosis Frecuentes Ocasionales
Ulceras ileales Si No
Fistulas Si No

Tabla 3: Caracteristicas endoscoépicas de enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

Adaptado de Enfermedad Inflamatoria Intestinal IV Edicion. Pag 124. Tabla 1.

Gomollén et al. (3)



1.11. iINDICES ENDOSCOPICOS EN LA ENFERMEDAD DE
CROHN

Con el objetivo de estandarizar la evaluacion de la severidad de la
enfermedad a nivel endoscoépico, se han desarrollado varios indices
cuantitativos que evallian por tramos la actividad inflamatoria. El primer
indice endoscopico validado fue publicado por el grupo francés de la
GETAID (groupe d’etudes thérapeutiques des affections inflammatoires
du tube digestif) en 1989, llamado CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic
Index of Severity) (88). Este indice evalla cuatro tipos de lesiones: Ulceras
superficiales, Ulceras profundas, estenosis ulcerada y estenosis no
ulcerada; en cinco segmentos diferentes: fleon terminal, colon
ascendente, colon transverso, colon descendente + sigma, y recto. Se
valora el porcentaje de superficie coldnica afectada, y porcentaje de
superficie colonica ulcerada segun una escala analégica visual de 10 cm.
La puntuacion de este indice tiene un rango de 0 a 40, siendo mayor la

severidad de la enfermedad cuanto mayor sea la puntuacion.

El CDEIS es un indice validado vy utiizado actualmente
mayoritariamente en estudios y ensayos clinicos, puesto que, dada su
complejidad, su aplicabilidad en la practica clinica habitual esta muy

limitada.

Hay estudios que han evaluado la relacion existente entre la
puntuacion del indice CDEIS vy la clinica del paciente mediante una escala

de evaluacion clinica como el CDA, sin encontrar buena correlacion entre



ambos. (89) Sin embargo, si ha demostrado buena correlacion con
biomarcadores predictores de inflamacion como la calprotectina fecal y

la lactoferrina fecal. (90)

Sigmay

Recto colon Colon Colon fleon
. transverso derecho
izquierdo
Ulceras
fi 12
profundas (12 0o+ 0 + 12 + 0 + /= 12 Totall
si presente, 0 si
Ulceras
rficiales (6
superficiales (6, 0 + 6 + 6 + /= 12 Total2
si presente, 0 si
Superficie
afecta por la _
enfermedad en 0 + 2 + 8 + 6 + / = 16 Total 3
cm
Superficie 0 + 0 + 6 + 15 + / = 75 Totald
ulcerada en cm
Total 1 + Total 2 + Total 3 + Total 4 = 475 TotalA
Numero de total o parcialmente explorados (1-5) = 4 n
Total A dividido por n = 119 Total B
Afadir 3 si hay estenosis ulcerada en cualquier sitio, si no 0 + 0 C
Afiadir 3 si hay estenosis no ulcerada en cualquier sitio, si no 0 + 3 D
Total B + Total C + Total D = 14.9 CDEIS

+Para los segmentos explorados parcialmente y para el ileon, la escala lineal de 10 cm representa la superficie explorada
efectiva.

Figura 2: indice Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS).
(88)

En 2008 Daperno desarrollé un indice simplificado con el objetivo de
servir de herramienta para la practica clinica ademas de la investigacion.
Se trata del SES-CD (Simplified Endoscopic Activity Score for Crohn’s
Disease), un indice también validado, y cuya puntuacion va de 0 a 56.

(91) Al igual que el CDEIS, se trata de un indice cuantitativo; evalla el



tamanfo de las Ulceras (0,1 a 0,5cm: 1 punto, 0,5 a 2cm: 2 puntos, >2cm:
3 puntos), el grado de afectacion colénica afectada y ulcerada y la
presencia de estenosis. En este indice se elimina el calculo de la superficie
afecta y ulcerada en cm ya que es lo que mas tiempo consume en ser
calculado en el CDEIS, y se sustituye por una puntuacion de 0-3 puntos
con relacion al grado de afectacion en porcentaje; la superficie ulcerada
<10% 1 punto, 10-30% 2 puntos y >30% 3 puntos, mientras que la
superficie afecta <560% 1 punto, 50-75% 2 puntos y >75% 3 puntos.

Por ultimo, clasifica las estenosis en Unica que permite el paso del
endoscopio, multiple que permite el paso y estenosis que impide el paso

del endoscopio.

El SES-CD ha demostrado una correlacion pobre con los indices
clinicos como el CDAI, pero muy buena correlacion con biomarcadores,
especialmente con la calprotectina fecal y con hallazgos radioldgicos de
actividad inflamatoria en RM. (92) (93)



0 1 2 3
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estenosis el paso paso
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@ Didmetro

Figura 3: indice Simplified Endoscopic Activity Score for Crohn’s Disease
(SES-CD). Adaptado de Daperno et al. (91)

El SES-CD vy el CDEIS presentan una buena correlacion entre ellos
en estudios realizados. Ambos indices muestran una respuesta
moderada cuando se producen cambios en la actividad de la enfermedad
endoscopica, es decir, si el paciente presenta mejoria de la enfermedad
se encuentra correlacionada con una puntuaciéon menor de los indices,

aunque parece que el SES-CD tiene una mejor respuesta. (94)

Respecto a los puntos de corte para evaluar remision y grado de
severidad, no se encuentran validados para ninguno de los dos indices.
No obstante, en la mayoria de los estudios se considera remision si
CDEIS<3 y SES-CD<2.

Recientemente en 2022, Narula et al. (95) ha publicado y validado
una modificacion del SES-CD, el MM-SES-CD (The Modified Multiplier of



the SES-CD) con el objetivo de aportar al indice un valor prondéstico de
remision endoscopica al afo (SES-CD<3) en pacientes con tratamiento
activo. Esta modificacion se disen® mediante una regresion logistica que
valoraba parametros individuales del indice SES-CD con la remision
endoscopica al afo, observando que las variables del indice presentaban

una ponderacion diferente.

Las variables “tamafo basal de la Ulcera”, “la extension de la
ulceracion” y “estenosis no transitables” tuvieron la asociacion mas fuerte
con la remisién endoscépica en comparacion con “superficie afectada”.
De igual forma, se observd que las variables de diferentes tramos
colénicos presentaban una asociacion mayor 0 menor con la remision

endoscopica, adquiriendo mayor importancia la actividad en ileon.
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Tabla 4: Modified multiplier of the SES-CD (MM-SES-CD).
Narula et al. (95)

endoscopica al ano con un AUC de 0,83 (IC 95 %: 0,78 a 0,94).

Adaptado de

El MM-SES-CD demostrd una fuerte discriminacion para la remision




Posteriormente en agosto de 2022, Narual et al. (96) publicaron las
categorias de gravedad del indice MM-SES-CD:

Predictivo de remisién
Categoria de gravedad Puntuacién
endoscopica al afo
Inactivo o muy leve <14 50%
Leve >14 a <31 30,3%
Moderada >31a<45 21,7%
Grave >45 8,8%

Tabla 5: Categorias de gravedad del indice MM-SES-CD. (96)

Este indice esta disponible como una herramienta virtual online en la

siguiente direccion: “https://www.mcmasteribd.com/mm-ses-cd”.

Por otro lado, el indice mas utilizado en la practica clinica es el indice
de Rutgeerts desarrollado en 1990, con el objetivo de valorar la
recurrencia postquirdrgica. (97) Este indice nos permite estratificar la
gravedad de la recurrencia y asigna una probabilidad de recidiva a cada
estadio. La exploracion debe ser realizada entre 6 y 12 meses tras la
cirugia. Las lesiones que se deben considerar para su célculo han de
estar en el lado ileal de la anastomosis o en la parte del ileon neoterminal

que la precede. El riesgo de recurrencia es < 10% en pacientes con score



i0 0 i1 alos 5 anos, y de un 80-100% en pacientes que presentan un

Rutgeerts i4.

Posteriormente, se elaboré6 una puntuacion de Rutgeerts
modificada, puesto que algunos estudios propusieron separar las
lesiones aftosas en el neo-ileon terminal de las lesiones confinadas a la
anastomosis, debido a existencia de dudas sobre si las lesiones limitadas
a la anastomosis estan relacionadas a cambios isquémicos
posquirdrgicos, en lugar de recidiva de la enfermedad de Crohn. Por €llo,
se subdividié el apartado de i2; i2a para las lesiones aisladas en la

anastomosis e i2b para >5 lesiones aftosas en el leon neoterminal. (98)

No obstante, varios estudios han evaluado esta nueva sub-
clasificacion con resultados contradictorios. (99) En un estudio
retrospectivo de Riviere et al. (100) el uso de esta puntuacion modificada
no encontrd diferencias significativas en términos de recurrencia
postoperatoria clinica o necesidad de intervencion endoscoépica o

quirdrgica entre pacientes con recurrencia endoscoépica i2a o i2b.

Sin embargo, otro estudio retrospectivo concluyd que las lesiones
endoscopicas limitadas a la anastomosis ileocolénica (i2a) no se
asociaron con la progresion de la enfermedad o con mayor riesgo de
requerir nuevas cirugias, mientras que si lo hicieron aquellos con lesiones

en el ileon neo-terminal (i2b). (101)



En el estudio de Lopes et al. evaluaron la correlacion del indice de
Rutgeerts modificado con biomarcadores como la calprotectina fecal y la

lactoferrina fecal encontrando una buena correlacion. (102)

Riesgo de recurrencia sintomatica

Grados Hallazgos endoscépicos a los 5 afios (%)

i0 No hay lesiones en el ileon distal 6

Menos de 5 lesiones aftosas en el ileon

distal 6

Mas de 5 lesiones aftosas con mucosa

normal entre las lesiones o dreas 27

salteadas de lesiones mayores o lesiones
confinadas a la anastomosis ileocélica

Lesiones confinadas a la anastomosis

i2a . P
ileocdlica

Mas de 5 Ulceras aftosas o lesiones
mayores con mucosa normal entre ellas en
el neoileon terminal (con o sin lesiones en
la anastomosis)

i2b

lleitis difusa aftosa con mucosa
N N 63
difusamente inflamada

Inflamacién difusa con lesiones mayores:

tlceras grandes y/o nédulos y/o estenosis 100

Figura 4: indice de Rutgeerts. Adaptado desde Rutgeerts et al. (97)



Justificacion del

estudio
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Las lesiones vistas mediante endoscopia en la enfermedad de
Crohn, aunque no patognomonicas, son bastante caracteristicas y
facilmente identificables. La alta incidencia y prevalencia de la enfermedad
ocasiona que la mayoria de los digestivos, incluso los no dedicados a la
endoscopia o a la enfermedad inflamatoria intestinal, estén

acostumbrados a observarlas y a reconocerlas.

No obstante, debido a la amplia variabilidad de estas lesiones, mayor
que en la colitis ulcerosa, su valoracion objetiva puede ser complicada.
Tanto el indice CDEIS como el SES-CD vy el indice de Rutgeerts, en la
enfermedad de Crohn intervenida, tratan de aportar una gradacion de la
gravedad que sea objetiva, que se correlacione con la clinica y que pueda

ser aplicable en la practica clinica.

Y quizés, donde mas fallan estos indices, es en su aplicabilidad en
la rutina clinica habitual. Son indices complejos, farragosos y con
numerosas variables que impiden que sean utilizados de forma habitual.
AlUn mas, hay muy pocos estudios que analicen la similitud o la

variabilidad que alcanzan entre los endoscopistas.

Por ello, creemos que es Util realizar un andlisis de la variabilidad de
estos indices entre distintos endoscopistas, se dediquen o no la Ell y
cuales son los apartados de los indices que mayor dificultad implican, al

igual que estudiar su relacion con variables clinicas y biomarcadores.
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Hipotesis
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Hipétesis nula: no se observan diferencias interobservador en el andlisis
de la actividad endoscopica de la enfermedad de Crohn segun los indices
SES-CD, CDEIS y Rutgeerts.

Hipdtesis alternativa: se observan diferencias interobservador en el
andlisis de la actividad endoscoépica de la enfermedad de Crohn segun
los indices SES-CD, CDEIS y Rutgeerts.
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Objetivos
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Los objetivos principales:

- Bvaluar la variabilidad interobservador de los distintos indices
endoscopicos en la enfermedad de Crohn.

- Analizar los sub-apartados de los indices que presentan una
mayor y menor concordancia entre los distintos endoscopistas.

- Valorar el acuerdo entre grupos de endoscopistas expertos en

Ell y no expertos.

Los objetivos secundarios:

e Valorar la correlacion entre las escalas endoscopicas y los
indices de actividad clinicos y parametros biologicos de
actividad.

e Valorar el manejo clinico de los pacientes segun los resultados

de la evaluacion endoscopica.
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Material y métodos
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5.1. TIPO DE ESTUDIO Y METODOLOGIA:

Estudio observacional prospectivo que incluye pacientes
pertenecientes al area del Hospital Universitario Virgen Macarena
diagnosticados de enfermedad de Crohn que se realizaron una
colonoscopia segun practica clinica habitual, y que cumplieran los
criterios inclusion desde noviembre 2019 hasta noviembre de 2021. Se
seleccionaron las peticiones de colonoscopia de pacientes con
enfermedad de Crohn solicitadas en la practica clinica habitual por el
médico especialista de referencia y se grabaron las exploraciones
anonimizando los datos de los pacientes. Posteriormente, las
grabaciones fueron visualizadas por 4 endoscopistas expertos de nuestro
centro (Hospital Universitario Virgen Macarena) de forma independiente,
dando una puntuacion sobre el grado de actividad de la enfermedad
mediante las escalas CDEIS, SES-SD, MM-SES-CD y Rutgeerts; y por
otros 3 endoscopistas expertos en el area de enfermedad inflamatoria

intestinal de otros 3 centros nacionales.

Se considerd endoscopista experto aquel con una experiencia de al
menos 15 anos y/o realizacion de 10.000 colonoscopias. Por otro lado,
se consideraron endoscopistas expertos en enfermedad inflamatoria
intestinal a aquellos endoscopistas con al menos 4 afos de experiencia
y con formacién especifica y/o que tuvieran al menos 1 consulta habitual
a la semana dedicada a la atencion especifica de estos pacientes y/o
pertenecientes a unidades de Ell nacionales. Se codificaron como
endoscopistas E1, E2, E3, E4, E5, E6 y E7.



Se desarrolld una base de datos donde se almacenaron variables
clinicas y datos analiticos, ademas del resultado de la colonoscopia. Los
datos clinicos y analiticos se recogieron de la historia clinica del paciente,

segun las evoluciones y pruebas de control habituales en las consultas.

La solicitud de la colonoscopia a los pacientes recogidos en el
estudio fue dentro de la practica clinica habitual y los motivos principales

de la peticién fueron la no respuesta al tratamiento y el cribado de CCR.

5.2. PERIODO DEL ESTUDIO:

Se recogieron pacientes desde noviembre 2019 hasta noviembre de
2021. Se realizd un seguimiento prospectivo de un afo para valorar la
evolucion clinica tras la colonoscopia. Algunos de los videos
seleccionados fueron realizados previamente a la fecha indicada en el

contexto de ensayos clinicos.

5.3. MUESTRA:

Pacientes diagnosticados de enfermedad de Crohn en seguimiento
especializado en las consultas de Ell del Hospital Virgen Macarena de
Sevilla que se realizaban una colonoscopia dentro de la practica clinica
habitual.



5.4. CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO:

1.
2.
3.

Edad superior a 18 arfios e inferior a 85 afnos.

Diagnostico histologico previo de Enfermedad de Crohn.
Pacientes en seguimiento en consultas de enfermedad inflamatoria
intestinal del HUVM.

5.5. CRITERIOS DE EXCLUSION:

w

N ok

Rechazo del Consentimiento Informado para realizacion de
colonoscopia.

Embarazo.

Cardiopatia isquémica severa o no revascularizada o con alto riesgo
anestésico.

NYHA>2.

EPOC severo.

Enfermedad Renal crénica en predialisis o didlisis.

Pacientes con inadecuada preparacion catartica (Escala de Boston

<6 puntos).

5.6. TAMANO MUESTRAL:

No se planted un tamafo muestral determinado, siendo analizados

todos los pacientes que se realizaron una colonoscopia valorable y que

cumplieran los criterios de inclusion, y no tuvieran los criterios de



exclusion hasta finalizar el periodo del estudio. El tiempo de recogida de

pacientes que se establecio fue de 2 anos.

5.7. FUENTES DE INFORMACION:

Las grabaciones se realizaron utilizando una grabadora externa
(AVerMedia EZRecorder 330©) durante la exploracion que se realizaba
con el programa disponible en la unidad de endoscopia (Endobase®©), sin
incluir los datos de los pacientes y codificandolos para su identificacion
en la base de datos. Las grabaciones se realizaron por diferentes
endoscopistas de la unidad y se grabd durante la retirada de la

exploracion, del ileon al recto.

Las exploraciones se realizaron segun la practica habitual de la
unidad de endoscopia con sedacién con midazolam intravenoso o con

propofol intravenoso controlado por anestesista.

Los datos clinicos y el resto de variables incluidas en la base de
datos se tomaron de la historia clinica electronica digitalizada en el
programa DIRAYA del Sistema Sanitario Publico de Andalucia (SSPA).

5.8. CALIDAD DE LA PREPARACION:

Para evaluar la preparacion de la colonoscopia se utilizd la escala de

Boston. Esta escala fue desarrollada en 2009 por Lai et al. (103) con el



objetivo de disminuir la variabilidad inter-observador en la valoracion de la
calidad de la preparacion intestinal durante la colonoscopia. Esta escala
estandariza con una puntuacion numérica la calidad de la preparacion y
es utilizada de forma habitual a nivel internacional. Se divide el colon en 3
segmentos; colon derecho, transverso e izquierdo que son calificados

segun su grado de limpieza de 0 a 3 puntos de la siguiente forma:

0 = Preparacion inadecuada. Segmento de colon no preparado con

mucosa no visible debido a heces sdlidas que no se pueden eliminar.

1 = Preparacion pobre. Se ve una parte de la mucosa del segmento
del colon, pero no se ven bien otras areas del segmento del colon debido

a heces residuales y/o liquido opaco.

2 = Preparacion buena. Se ve bien la mucosa del segmento coldnico,

pero con una cantidad menor de restos fecaloideos y/o liquido opaco.

3 = Preparacion excelente. Se puede valorar perfectamente toda la

mucosa del segmento de colon que no presenta restos.

Las puntuaciones de los 3 segmentos se suman por separado para
lograr una puntuacion total de 0 a 9, para la cual O indica un intestino con
una preparacion completamente inadecuada y 9 representa un intestino
completamente limpio. Si un endoscopista finaliza el procedimiento por
cualquier causa, cualquier segmento proximal no visualizado se

considera como no aplicable.



3 = Excellent

2= Good

1 = Poor

0 = Inadequate

Figura 5: Escala de preparacion catartica de Boston. Adaptado de
Massinha et al. GE Port J Gastroenterol. 2018. (104)

5.9. VALORACION DE DATOS CLINICOS, ANALITICOS Y
TRATAMIENTO:

La valoracion del estado clinico del paciente se realizd mediante la
recogida de los datos clinicos reflejados en la historia clinica electronica
digitalizada en el programa DIRAYA del Sistema Sanitario Publico de
Andalucia (SSPA). Como indice clinico de actividad se utilizé el indice de
Harvey-Bradshaw en el momento de realizacion de la exploracion (en los
3 meses anteriores o posteriores ala prueba), a los 6 meses de realizacion
de la colonoscopia y a los 12 meses. En 2 de los pacientes no se puedo
recoger la informacion a los 12 meses por retraso en la consulta o que el
paciente no asistié. También se recogieron parametros analiticos como

los valores de PCR (mg/L) y de calprotectina fecal (ug/g) en el momento
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de realizacion de la exploracion (en los 3 meses anteriores o posteriores
a la prueba). No estaban disponibles los resultados de PCR en 4

pacientes ni de calprotectina fecal en 4 pacientes.

Igualmente, se valoro el tratamiento que estaba realizando el paciente
en el momento de la colonoscopia, a los 6 y 12 meses de la realizacion
de ésta y si hubo algun cambio de tratamiento tras la valoracion del

informe de la colonoscopia por el médico de referencia del paciente.

Para la valoracion de las grabaciones de los videos, los endoscopistas
s6lo conocian el diagndstico de enfermedad de Crohn, no asi el estado

clinico o el tratamiento que recibia el paciente.



Estado general

Muy bueno =0 puntos
Regular= 1 punto
Malo= 2 puntos

Muy malo = 3 puntos

Terrible =4 puntos

Dolor abdominal

Ausente= 0 puntos
Leve=1 punto
Moderada= 2 puntos

Severo =3 puntos

NUmero de deposiciones al dia

Puntaje segun el nUmero

Masa abdominal

No = 0 puntos
Dudosa = 1 punto
Definida =2 puntos

Dolorosa =3 puntos

Complicaciones

1 punto por cara variable:

- Artralgia

- Uveitis

- Eritema nodoso

- Aftas

- Pioderma gangrenoso

- Fisura anal

- Absceso

- Fistula

Tabla 2: indice de Harvey-Bradshaw (58)
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5.10. VARIABLES RECOGIDAS EN EL TRABAJO:

Variable Definicion conceptual Definicion operacional
o NuUmero adjudicado a o o
Cadigo del . Cuantitativa numérica
. cada paciente con el .
paciente o o discreta
objetivo de anonimizarlo
oL Cualitativa nominal
Condicion de un
. . dicotémica
organismo que distingue
Sexo .
entre masculino y 1= Hombre; 2= Mujer
femenino
Tiempo cronolégico de Cuantitativa discreta
Edad vida en el momento del (afios)
diagnostico
Cualitativa ordinal
Habito Consumo de tabaco
tabaquico 1= Fumador; 2 = No
fumador; 3= Exfumador
Tipo de . .
Grado de severidad y Cualitativa nominal
enfermedad rension de |
extension de la
de Crohn A1, A2, A3, L1, L2, L3,

segun la

enfermedad

L4, B1, B2, B3




clasificacion

de Montreal
Valora si el paciente ha Cualitativa nominal
Cirugias sufrido cirugias dicotémica
intestinales intestinales previo al ]
1= Si; 2= No
previas momento de la
colonoscopia
Valores de Valor de uno de los
biomarcadores
PCR (mg/L) Cuantitativa continua
inflamatorios mas
utilizados
Valor de uno de los
Valores de .
biomarcadores o .
calprotectina Cuantitativa continua

fecal (ug/g)

inflamatorios mas

utilizados

Tratamiento
para la
enfermedad
inflamatoria

intestinal

Tratamiento que seguia el
paciente en el momento

de la colonoscopia

Cualitativa nominal
Ninguno: O

Aminosalicilatos (5-
ASA): 1

Corticoides: 2

Inmunosupresores: 3




Corticoides +
inmunosupresores: 4
Biologicos: 5
Corticoides +
biolégicos: 6

Corticoides +
bioldgicos+

inmunosupresores: 7

Inmunosupresores +

biolégicos: 8

Valora si el médico de

Cualitativa nominal

Cambio de referencia del paciente o
tratamiento realiza un cambio en el dicotomica
tras tratamiento tras valorar el 1=Si; 2= No
colonoscopia informe de la
colonoscopia
indice que gradua la
indice de actividad clinica de la
Harvey- enfermedad. Valorada en Cuantitativa discreta
Bradshaw el momento de

realizacion de la




colonoscopiay alos 6y

12 meses

indice de
SES-CD
“Simple
Endoscopic
Score for
Crohn
Disease” para

evaluar grado

indice que evalla la
severidad de la actividad
inflamatoria a nivel

endoscopico

Cuantitativa discreta (0-
56)

actividad
endoscopica
indice  MM-
SES-CD
“Modified indice que adjudica una
Multiplier — of | propabilidad de remisién
the  Simple |  endoscopica al afio en Cuantitativa continua
Endoscopic pacientes en tratamiento
Score for activo
Crohn's
Disease”
indice CDEIS indice que evalla la Cuantitativa discreta (0-

(Crohn’s

severidad de la actividad

40)




diseas
endoscopic

index of
severity) para
evaluar grado
actividad

endoscopica

inflamatoria a nivel

endoscopico

indice de
Rutgeerts
para evaluar
grado
actividad
endoscopica
en pacientes

intervenidos

indice que evalla la
severidad de la actividad
inflamatoria a nivel
endoscopico en

pacientes intervenidos

Cualitativa ordinal

i0, i1, i2a, i2b, i3, i4

Preparacion

intestinal de la

Preparacion catartica que

presenta el paciente

Cuantitativa discreta (0-

. segun la clasificacion de 9)
colonoscopia
Boston
Colonoscopia Valora si fue posible Cualitativa nominal
se ha N
. realizar la colonoscopia dicotomica
realizado
de forma completa 1= Si: 2= No
completa




(desde ileon terminal a

recto)

Tabla 6: Definicion de las variables utilizadas en el estudio.



5.11. ANALISIS ESTADISTICO:

Se ha realizado un analisis descriptivo de todas las variables de
interés. En caso de variables continuas se utilizd la media y la desviacion
estandar en los casos en que la distribucion fue normal, y la mediana y
percentiles en los que la distribuciéon no fue normal, y las variables

categoricas segun la proporcion.

Para valorar la concordancia entre las diferentes mediciones de los
endoscopistas se ha calculado:
- Elindice de Kappa. Para las variables dicotémicas.
- El indice de Kappa ponderado. Para las variables categoricas
con mas de dos posibles respuestas.
- El coeficiente de correlacion Intraclase (ICC). Para las variables

cuantitativas.

Se defini¢ la fuerza de la concordancia de los tres indices (indice de
Kappa, indice de Kappa ponderado y coeficiente de correlacion

Intraclase) segun la siguiente tabla.



indice de Kappa
indice de Kappa ponderado B
Coeficiente de correlacion interpretacion
Intraclase
< 0,40 No aceptable
0,40-0,6 Aceptable
0,60-0,8 Bueno
>0,8 Excelente

Tabla 7: Interpretacion de los coeficientes de correlacion.

También se ha realizado un analisis correlacional para indicar la
intensidad y tendencia en la relacién entre dos variables cuantitativas.
Segun sea el comportamiento de las variables, se utiliza el coeficiente de
correlacion de Pearson (normalidad) o el coeficiente de correlacion de
Spearman (no normalidad). Se ha tenido en cuenta un nivel de confianza
del 95%, por lo que el p-valor experimental se ha comparado con un nivel
de significacion del 5%. El andlisis estadistico se ha realizado utilizando el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics 24.

Dentro del andlisis de la concordancia entre observadores para los
indices CDEIS y SES-CD se han realizado 2 sub-andlisis por grupos. Por
un lado, hemos separado los evaluadores internos del servicio de
endoscopia del Hospital Virgen Macarena de Sevilla (evaluadores 1, 2, 3

y 4) codificados como grupo 1, y en otro grupo los evaluadores de



centros externos (correspondientes a evaluadores 5, 6 y 7) de 3 centros

nacionales diferentes, codificado como grupo 2.

Por otro lado, se ha realizado un sub-analisis en dos grupos; por un
lado, los evaluadores expertos en enfermedad inflamatoria intestinal
(correspondientes con los evaluadores 1, 5, 6 y 7) definido como grupo
3 vy, por otro lado, los evaluadores no expertos en enfermedad

inflamatoria intestinal (evaluadores 2, 3 y 4) correspondiente al grupo 4.

Por ultimo, se han elaborado un analisis y construccion de curvas
ROC donde se obtuvo el poder predictivo y de discriminacién del modelo,
calculando sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo. Estos valores se han obtenido a partir del area bajo
la curva (AUC), donde 0,5 es una prueba sin capacidad discriminatoria y
1 representa el diagnoéstico perfecto. Se considera un AUC de 0.5 a 0,75
como una prueba de capacidad discriminatoria moderada, entre 0.75 y
0.9 una buena capacidad de diagnéstico y mayor de 0.9 muy bueno o

excelente.
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Aspectos éticos y

legales
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Este trabajo ha sido aprobado por el Comité de Etica de

Investigacion del Hospital Virgen Macarena (ver anexo 1).

Para su realizacion se han seguido los principios éticos que se
recogen en la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
de 1964. (105) Dado el disefio de este estudio como observacional, no
implico ninguna intervencion ni riesgo para los pacientes. La indicacion
de la colonoscopia para cada paciente fue realizada de forma
independiente a este trabajo por el médico especialista correspondiente

dentro de la practica clinica habitual.

Se recogio el consentimiento informado por escrito de cada paciente
de forma voluntaria para la recogida de datos de la historia clinica. El
tratamiento de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajusto a lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos de caracter personal. Se mantuvo el
anonimato de los participantes identificandolos con un cédigo, y sdlo el
investigador principal tuvo acceso para relacionar dichos datos con el

paciente y con su historia clinica.
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Resultados



7.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron 25, de los cuales 3 se
excluyeron debido a la mala calidad de los videos o la mala preparacion

catartica. De este modo, la muestra final del estudio incluyd 22 pacientes.

El 59% de los pacientes eran varones con una edad media de 41,5
afnos y con una mediana de duracion de la enfermedad de unos 8,5 afos.

El 45,5% de los pacientes eran fumadores activos.

Respecto a las caracteristicas de la enfermedad, el 59,1% de los
pacientes fue diagnosticado entre los 17 y los 40 afos, presentando el
54,5% de los pacientes una afectacion ileal. La mitad de los pacientes
(60%) presentaban un fenotipo estenosante, seguido del patron
inflamatorio con un 45,5%. Solo el 9,1% de los pacientes tenian

afectacion perianal.

Por otro lado, 9 pacientes (40,9%) presentaban manifestaciones
extraintestinales asociadas a la enfermedad. Ademas, 5 pacientes

(22,7%) se habian sometido a cirugia previa al inicio del estudio.

Sobre el tratamiento al inicio del estudio, se recogid el que utilizaba
el paciente en el momento de realizacion de la colonoscopia, estando el
27,3% de los pacientes con tiopurinas y el 36,4% con farmacos

biolégicos.

Con respecto a las variables clinicas y biomarcadores inflamatorios,

el Indice Harvey-Brashaw basal fue de 5 puntos, disminuyendo a 3



puntos a los 6 y 12 meses de la colonoscopia. La mediana de la PCR fue

de 8,15 mg/L y la de calprotectina fecal fue 653,15 ug/g.



NUmero de pacientes 22
Edad; media, desviacion estandar 40,6 (13,25)
Género (H/M); n, % 13(59%) /9 (41%)
Habito tabaquico; n, % 3(13,6%)
Ex fumador 10 (45,5%)
Fumador 9 (40,9%)
No fumador
Duracion EC (afios); mediana, RIC 8.,5(3-17.3)
Edad al diaanéstico: n, %
< 17 afos (A1) 2(9,1%)
17-40 afos (A2) 13 (59.1%)
> 40 afos (A3) 7 (31.8%)

Localizacion; n, %
lleal (L1)

12 (54,5%)

Coldnica (L2) 2 (9.1%)
lleocolica (L3) 8 (36.4%)
TDS (L4) 0 (0%)

Fenotipo; n, %

Inflamatorio (B1)

10 (45.5%)

Estenosante (B2) 11 (50%)
Penetrante (B3) 1(4.5%)
Perianal (p) 2(9,1%)
Manifestaciones extraintestinales; n, % 9 (40,9%)
Articulares 5 (55.5%)

Cirugia; n, % 5 (22,7%)
Tratamiento actual n %

Mesalazina 6 (27,3%)

Corticoides 2(9,1%)

Tiopurinas 6 (27,3%)

Bioldgicos 8 (36,4%)
indice Harvey-Bradshaw; mediana, RIC

Basal 5(3-8)

6 meses 3(2-6)

12 meses* 3 (2-5)
PCR (ma/L); mediana, RIC** 8,15 (2,9-18,75)
Calprotectina fecal (ug/g); mediana, RIC*** 653,15 (177-1242)

Tabla 8: Caracteristicas de los pacientes recogidos en el estudio. RIC rango intercuartilico. *IHB a los 12
meses disponible solo en 19 pacientes **PCR en el momento de la colonoscopia disponible en 18 pacientes,

*** Calprotectina fecal disponible en el momento de la colonoscopia en 18 pacientes.



7.2. CORRELACION INTEROBSERVADOR.

7.2.1 CORRELACION INTEROBSERVADOR DEL iNDICE CDEIS
Y DEL iNDICE SES-CD.

El indice CDEIS presenta un resultado global de la correlacion
intraclase para los 7 evaluadores de 0,83, mientras que el indice SES-CD
presenta un resultado global de la correlacion Intraclase para los 7
evaluadores de 0,77. Se reflejan ambos resultados con sus respectivos

intervalos de confianza al 95% en la tabla 9.

Correlacion Intraclase IC (95%)
CDEIS 0.835 0.733-0.915
SES-CD 0.772 0.644-0.879

Tabla 9: Correlacion Intraclase de los indices CDEIS y SES-CD.

En las siguientes gréficas se recogen mediante representacion de
cajas y bigotes la distribucion de las puntuaciones establecidas por cada

endoscopista para los 22 videos.
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Figura 6: Distribucion del indice CDEIS segun los diferentes endoscopistas.
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Figura 7: Distribucién del indice SES-CD segun los diferentes endoscopistas.
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Los items recogidos en ambos indices se han desglosado para su
andlisis, con el objetivo de valorar cudles de ellos presentan mayor
variabilidad y, por tanto, mayor dificultad en su medicion de forma
objetiva. Se exponen a continuacion en la tabla 10 los sub-apartados del
indice CDEIS y en la tabla 11 los del SES-CD. Se ha realizado la media
en las variables categoricas analizadas mediante kappa ponderada para

facilitar las comparaciones entre ellas.



Correlacion e TR
Intraclase

E1-E2 |E1-E3|E1-E4|E1-E5|E1-E6| E1-E7 |E2-E3|E2-E4|E2-E5|E2-E6|E2-E7 |E3-E4 |E3-ES5 | E3-E6|E3-E7 | E4-E5 |E4-E6| E4-E7 | E5-E6 |E5-E7|E6-E7] Media
CDEIS Estenosis ulceradas 0.71 |[0.62|0.81|0.72|0.71 | 0.52 | 0.71 |0.52|0.63|0.41 |0.61 [ 0.62|0.72|0.52 (0.33 [ 0.54 | 0.71| 0.33 | 0.63 |0.63|0.41] 0.59
CDEIS Estenosis no ulceradas 1 1 |0.18|0.78|0.62| 042 | 1 |0.18|0.78(0.62|0.42|0.18|0.78 | 0.62 | 0.42 | 0.397 | 0.58 | 0.396 | 0.83 [0.59 (0.74] 0.60
CDEIS Ulceras profundas ileon 0.07 |0.67|0.55|0.49|0.67 | 0.4 |0.36|-0.27|0.22 |-0.05(-0.27| 0.59 | 0.14 | 0.69 [ 0.25 | -0.01 | 0.68 | 0.65 | 0.19 [0.02 | 0.55] 0.31
CDEIS Ulceras profundas CD 0.23 1 |0.77]|0.34| 0.64 | 0.44 |0.23|0.14|0.15(0.35|0.23 | 0.77 | 0.34 | 0.64 | 0.44 | 0.49 | 0.46 | 0.77 | 0.18 [0.34 (0.64 ] 0.46
CDEIS Ulceras profundas CT 1 0.70(0.83 1 (0.78| 0.33 |0.70(0.83| 1 |0.78|0.33|0.86 | 0.83 | 0.51 | 0.51 1 0.62| 0.62 | 0.77 [0.46|0.450 0.71
CDEIS Ulceras profundas Cl 0.35 |0.46|0.46 |-0.01|-0.05( -0.07 | 0.49 | 0.83 | 0.69 |-0.10| 0.49 | 0.23 | 0.15 | 0.46 (-0.16( 0.49 |-0.07| 0.61 | -0.08 | 0.49 |-0.07] 0.27
CDEIS Ulceras profundas recto - 0 0 - - 0 0 0 - - 0 1 0 0 1 0 0 1 - 0 0 0.20
CDEIS Ulceras superficiales ileon 0.30 [0.18|0.58|0.29|0.73 | 0.43 |0.60|0.50 | 0.50 |0.30 | 0.58 [ 0.31 | 0.53|0.18 | 0.60 | 0.38 | 0.58 | 0.68 | 0.29 |0.67 | 0.43] 0.46
CDEIS Ulceras superficiales CD 0.39 (0.48|0.48|0.42|0.61 | 0.38 |0.57|0.86 | 0.44 |0.39 | 0.73 | 0.69 | 0.09 | 0.83 | 0.57 | 0.32 | 0.48| 0.86 [ 0.19 |0.20|0.38] 0.49
CDEIS Ulceras superficiales CT 0.58 |0.88|0.88|0.58|0.86 | 0.397 | 0.74 | 0.74 | 0.86 |0.39 (0.83 1 |0.74|0.74|0.59| 0.74 |0.74| 0.59 | 0.39 |0.70|0.15] 0.67
CDEIS Ulceras superficiales Cl 0.70 |[0.83|0.83|0.70|0.61 | 0.59 [0.86|0.86|0.74|0.70 (0.88 1 |0.86|0.49(0.74| 0.86 | 0.49| 0.74 | 0.397 |0.64 | 0.59] 0.72
CDEIS Ulceras superficiales recto 0.78 1 1 |065| 1 1 0.78(0.78|0.46 |0.78 |0.78 1 |0.65| 1 1 065 | 1 1 0.65 |0.65| 1 0.84
CDEIS Superficie ulcerada ileon 0.321
CDEIS Superficie ulcerada CD 0.736
CDEIS Superficie ulcerada CT 0.617
CDEIS Superficie ulcerada Cl 0.575
CDEIS Superficie ulcerada recto 0.722
CDEIS Superficie afecta ileon 0.385
CDEIS Superficie afecta CD 0.716
CDEIS Superficie afecta CT 0.702
CDEIS Superficie afecta Cl 0.636
CDEIS Superficie afecta recto 0.800
Tabla 10: Andlisis de los sub-items del indice CDEIS. Se resaltan en verde y naranja los mejores (>0.8) y peores (<0.4) valores. “-“: No calculable porque no hay

variabilidad por una Unica respuesta coincidente. CD colon derecho, CT colon transverso, Cl, colon izquierdo.




Kappa ponderado

E1-E2 | E1-E3 | E1-E4 | E1-E5 | E1-E6 | E1-E7 | E2-E3 | E2-E4 | E2-E5 | E2-E6 | E2-E7 | E3-E4 | E3-E5 | E3-E6 | E3-E7 | E4-E5 | E4-E6 | E4-E7 | E5-E6 | E5-E7 | E6-E7 || Media
SES-CD tamaiio Ulcera
— 019 | 041 | 0.36 | 032 | 0.86 | 058 | 054 | 0.21 | 0.32 | 016 | 0.35 | 0.50 | 0.18 | 045 | 0.49 | 0.33 | 0.32 | 054 | 0.29 | 0.38 | 0.64 | 0.40
SES-CD tamafio ticeraCD | 0.36 | 071 | 074 | 017 | 0.85 | 0.56 | 0.25 | 0.38 | 0.52 | 0.35 | 044 | 0.60 | 005 | 0.70 | 054 | 0.34 | 0.60 | 0.59 | 0.14 | 0.30 | 0.54 | 0.46
SES-CD tamafio ticera T | 0.78 | 0.80 | 0.69 | 073 | 0.81 | 0.39 | 0.80 | 0.80 | 0.85 | 0.83 | 0.44 | 0.82 | 0.85 | 0.74 | 0.60 | 0.79 | 0.63 | 0.60 | 0.66 | 0.49 | 0.42 | 0.69
SES-CD tamario ticeraCl | 0.55 | 0.61 | 042 | 032 | 073 | 0.37 | 072 | 088 | 0.74 | 067 | 0.83 | 0.73 | 059 | 0.60 | 055 | 0.64 | 0.51 | 072 | 0.39 | 0.70 | 0.63 | 0.61
rseej;co tamafio ulcera 078 | 078 | 0.78 | 0.65 | 048 | 0.65 | 0.63 | 063 | 0.54 | 0.37 | 054 | 1 073 | 0.65 | 0.73 | 0.73 | 065 | 073 | 065 | 1 0.65 | 0.68
SES-CD superficie 015 | 010 | 0.05 | 0.33 | 0.89 | 0.34 | 029 | 0.22 | 042 | 0.21 | 0.22 | 058 | 0.24 | 0.16 | 0.43 | 013 | 0.15 | 0.33 | 0.39 | 051 | 0.38 | 0.31
ulcerada ileon
SES-CD superficie

060 | 062 | 0.69 | 036 | 0.93 | 069 | 034 | 058 | 0.44 | 055 | 0.58 | 0.47 | 0.24 | 071 | 0.47 | 056 | 064 | 0.89 | 0.31 | 0.56 | 0.64 | 0.57
ulcerada CD
SES-CD superficie 075 | 071 | 0.69 | 052 | 0.92 | 037 | 078 | 0.67 | 0.76 | 063 | 0.49 | 0.82 | 0.74 | 059 | 0.65 | 072 | 067 | 073 | 048 | 0.64 | 0.44 | 0.66
ulcerada CT
SES-CD superficie
ool 0.60 | 056 | 0.45 | 0.30 | 0.81 | 055 | 0.60 | 0.88 | 063 | 051 | 0.82 | 073 | 0.60 | 0.61 | 0.68 | 064 | 0.37 | 070 | 0.38 | 071 | 073 | 061
SES-CD superficie

054 | 073 | 0.85 | 085 | 054 | 1 | 064 | 064 | 064 | 064 | 054 | 0.88 | 0.88 | 064 | 073 | 1 | 064 | 085 | 064 | 0.85 | 054 [ 0.73
ulcerada recto
ﬁ::n'co superficieafecta Y 45 | 010 | 013 | 059 | 0.76 | 021 | 0.41 | 0.34 | 054 | 020 | 023 | 0.64 | 0.22 | 010 | 059 | 049 | 029 | 0.41 | 0.44 | 041 | 025 | 036
EES'CD superficie afecta  § 56 | 061 | 0.56 | 0.29 | 0.79 | 0.56 | 0.49 | 0.68 | 0.62 | 0.51 | 0.56 | 051 | 0.25 | 0.58 | 0.51 | 034 | 0.43 | 068 | 023 | 031 | 042 | 050
(S;S'CD superficie afecta  § 58 | 077 | 0.75 | 0.74 | 095 | 0.69 | 0.69 | 0.66 | 0.55 | 0.64 | 0.61 | 0.83 | 0.69 | 0.73 | 0.69 | 0.64 | 070 | 0.76 | 068 | 0.81 | 075 | 0.71
EFS'CD superficie afecta § 60 | 073 | 0.61 | 0.60 | 0.66 | 0.60 | 0.70 | 0.86 | 0.72 | 0.51 | 0.82 | 0.85 | 0.85 | 0.61 | 0.55 | 0.86 | 051 | 0.70 | 051 | 057 | 061 | 067
rSech;CD superficie afecta  § 55 | ogg | 1 1 | 064 | 084 | 056 | 053 | 053 | 0.84 | 072 | 0.88 | 0.88 | 064 | 078 | 1 | 064 | 084 | 064 | 0.84 | 084 | 076
SES-CD estenosis ileon 053 | 074 | 0.74 | 057 | 0.89 | 074 | 047 | 0.68 | 073 | 048 | 0.68 | 0.80 | 0.51 | 063 | 058 | 072 | 063 | 0.79 | 045 | 074 | 0.63 | 0.65
SES-CD estenosis CD 030 | 1 | o066 | 036 | 1 1 | 030 | 023 | 062 | 0.30 | 0.30 | 066 | 0.36 | 1 1 | 020 | 066 | 066 | 036 | 0.36 | 1 0.59
SES-CD estenosis CT o |o065|065| 0 1 1 0 0 0 0 0 1 1 | 065|065 1 | 065|065 0 0 1 0.47
SES-CD estenosis Cl - - - 0 - 0 - - 0 - 0 - 0 - 0 0 - 0 0o |-005| o 0
SES-CD estenosis recto - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Tabla 11: Andlisis de los sub-items del indice SES-CD. Se resaltan en verde y naranja los mejores (>0.8) y peores (<0.4) valores. “- “: No calculable porque no hay

variabilidad por una Unica respuesta coincidente. CD colon derecho, CT colon transverso, Cl, colon izquierdo.




En el indice CDEIS la mayor variabilidad se aprecia en las Ulceras
profundas en varios tramos y en la superficie ulcerada y afecta en ileon.
Presentan mejor concordancia Ulceras superficiales en colon izquierdo
y recto, al igual que superficie ulcerada y afecta en los tramos que no

son fleon.

Respecto al SES-CD, de forma similar al CDEIS presenta una
menor correlacion las variables de superficie ulcerada y afecta en ileon
y la estenosis en colon izquierdo. Las variables con mejor acuerdo
fueron superficie ulcerada y afecta en el resto de tramos que no son

fleon.

El resultado de la correlacion por pares entre los evaluadores
realizada mediante un analisis de kappa ponderada se muestra en la

tabla 12. Se incluyen valores maximos, minimos y media.



Kappa
CDEIS (todas) SES-CD (todas)
Minimo Maximo | Media | Minimo | Maximo | Media
E1-E2 0.07 1 0.54 0 0.78 0.50
E1-E3 0 1 0.65 0.1 1 0.64
E1-E4 0 1 0.63 0.05 1 0.59
E1-E5 -0.01 1 0.53 0 1 0.48
E1-E6 -0.05 1 0.66 0.48 1 0.82
E1-E7 -0.07 1 0.41 0 1 0.59
E2-E3 0 1 0.59 0 0.80 0.53
E2-E4 -0.27 0.86 0.50 0 0.88 0.57
E2-E5 0.15 1 0.58 0 0.85 0.56
E2-E6 -0.1 0.78 0.41 0 0.84 0.48
E2-E7 -0.27 0.88 0.47 0 0.83 0.50
E3-E4 0.18 1 0.69 0.47 1 0.74
E3-E5 0 0.86 0.48 0.47 1 0.54
E3-E6 0 1 0.56 0.10 1 0.61
E3-E7 -0.16 1 0.53 0 1 0.61
E4-E5 -0.01 1 0.49 0 1 0.58
E4-E6 -0.07 1 0.53 0.15 0.71 0.54
E4-E7 0.33 1 0.69 0 0.89 0.65
E5-E6 -0.08 0.83 0.39 0 0.76 0.43
E5-E7 0 0.70 0.45 -0.05 1 0.56
E6-E7 -0.07 1 0.45 0 1 0.60

Tabla 12: Correlacion por pares de evaluadores del indice CDEIS y SES-
CD.

Las parejas que mejor correlacion presenta en el indice CDEIS
fueron E3-E4 y E4-E7. E3-E4 son dos miembros de mismo centro
(Hospital Virgen Macarena), mientras que E4-E7 son dos endoscopistas
de diferentes centros. Hay otras parejas que también presentan buena

correlacion como E1-E6 y E1-E3. La peor puntuacion la presentan E5-



E6 que son dos endoscopistas de diferentes centros, pero ambos son

especialistas en enfermedad inflamatoria intestinal.

Respecto al SES-CD, la mejor puntuacion se encuentra en la pareja
E1-E6 correspondientes a dos endoscopistas de diferentes centros,
ambos expertos en enfermedad inflamatoria intestinal. Sin embargo, la
peor correlacion del SES-CD la presentan E5-E6 que, igualmente, son

dos endoscopistas de diferentes centros,

Por otro lado, se ha realizado un sub-andlisis uniendo las variables
de Ulceras profundas y superficiales de todos los tramos, obteniendo
dos variables; Ulceras profundas (todas) y Ulceras superficiales (todas),
al igual que tamafno de la Ulcera y superficie ulcerada y afecta por

tramos, se representan en la tabla 13.

Kappa

Minimo Maximo Media
CDEIS Estenosis ulceradas 0.33 0.81 0.59
CDEIS Estenosis no ulceradas 0.18 1 0.60
CDEIS Ulceras profundas (todas) 0.18 0.71 0.46
CDEIS Ulceras superficiales (todas) 0.35 0.77 0.62
SES-CD tamaiio de la ulcera (todas) 0.41 0.83 0.58
SES-CD superficie ulcerada (todas) 0.44 0.89 0.57
SES-CD superficie afecta (todas) 0.50 0.80 0.59
SES-CD estenosis (todas) 0.50 0.94 0.68

IC (95%) Correlacion Intraclase

CDEIS Superficie ulcerada (todas) 0.582-0.857 0.727
CDEIS Superficie afecta (todas) 0.733-0.916 0.835

Tabla 13: Correlacion de variables resumenes de los subapartados del CDEIS y

SES-CD.




En el apartado del CDEIS, las dos variables de superficie ulcerada
y afecta presentan el mejor acuerdo con ICC de 0.73 y 0.84
respectivamente, seguidas de las Ulceras superficiales (todas) con una
kappa media de 0.62 y de las estenosis no ulceradas con 0.60 de kappa

medio.

Por otro lado, en el SES-CD se observa que el apartado de
estenosis es el que menor variabilidad presenta con una kappa media
de 0.68, seguido de superficie afecta con 0.59 y el tamafio de la Ulcera
0.58, siendo la superficie ulcerada el apartado con mayor variabilidad
con 0.57.

A continuacion, se exponen dos figuras que representan la
variabilidad de dos de estos apartados, utilizando de ejemplo el tamano

de la Ulcera en ileon y la superficie ulcerada en ileon del indice SES-CD.

Respecto al tamafio de la Ulcera en ileon, vemos como hay
evaluadores que tienden a clasificar las Ulceras con un tamafio mas
pequefo como el E7 y E5 donde no objetivan ninguna Ulcera “muy
grande” en comparacion con el E3 que define como “muy grandes”
hasta un 20% de las lesiones. De forma similar, en la valoracion de la
superficie ulcerada ileal, observamos que E6 y E1 tienen a las definir las
lesiones con menor extension y en ningun paciente consideraron la
superficie ulcerada >30%, sin embargo, E3 y E4 encontraron un 40% y
20% de los pacientes con una superficie ulcerada en ileon mayor del
30%.



Tamafiio de la ulcera en ileon
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Figura 8: Grafica de variabilidad del tamano de la Ulcera en ileon dentro

del indice SES-CD para los diferentes endoscopistas.
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Figura 9: Gréfica de variabilidad de la superficie ulcerada en ileon dentro

del indice SES-CD para los diferentes endoscopistas.
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7.2.2. SUB-ANALISIS DE LA CORRELACION
INTEROBSERVADOR DEL CDEIS Y SES-CD POR
GRUPOS.

En el sub-andlisis por grupos realizado que representamos en la
tabla 14, encontramos que el grupo con mejor concordancia es el
representado por endoscopistas no expertos en enfermedad
inflamatoria intestinal, tanto para el indice CDEIS como para el SES-CD
con un IC de 0.91 y 0.88 respectivamente. El grupo de evaluadores
expertos en enfermedad inflamatoria, por otro lado, presentan una
similar concordancia en ambos indices con un IC de 0.79 tanto en el
CDEIS como en el SES-CD.

Correlacion Intraclase
Grupo Grupo Grupo Grupo
IC 95% IC 95% IC 95% IC 95%
1 2 3 4
0.843- 0.542- 0.655- 0.837-
CDEIS 0.913 0.733 0.795 0.915
0.959 0.868 0.897 0.961
0.582- 0.617- 0.656- 0.777-
SES-CD 0.743 0.784 0.795 0.881
0.868 0.895 0.897 0.945

Tabla 14: Sub-analisis por grupos entre evaluadores de un mismo centro (grupo
1), evaluadores externos (grupo 2) y entre endoscopistas expertos en
enfermedad inflamatoria (grupo 3) y no expertos en enfermedad inflamatoria

(grupo 4).




indice de Kappa

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Max. | Min. [MediajMax. | Min. |MediajMax. | Min. [ Mediaj Max. |Min. |Medial

CDEIS Estenosis ulceradas 0.81 |0.52 | 0.67 §0.63|0.41 | 0.56 §0.72|0.41 | 0.60 § 0.71 |0.52| 0.62
CDEIS Estenosis no ulceradas 1 [0.18| 0.59 §0.83|0.59 | 0.72 §0.83|0.42| 066 J 1 |0.18]| 0.45
CDEIS Ulceras profundasileon |0.67| 0 | 0.33 §0.55|0.02 | 0.25 J0.67 [0.02 | 0.39 J0.59| 0 | 0.23
CDEIS Ulceras profundas CD 1 [0.14( 0.52 §0.64|0.18 | 0.39 §0.64 | 0.18 | 0.43 J0.77 |0.14] 0.38
CDEIS Ulceras profundas CT 1 [0.70 [ 0.82 §0.77 /045|056 § 1 |0.33| 0.63 J0.86 |0.70]| 0.80
CDEIS Ulceras profundas Cl 0.83/0.23| 0.47 §0.49| O | 0.11 J0.49| 0O | 0.04 J0.83|0.23]| 0.52
CDEIS Ulceras profundas recto 1 0 0.20 0 0 0 0 0 0 1 0 | 0.33
CDEIS Ulceras superficiales ileon | 0.60 [ 0.18 | 0.41 10.67 | 0.29 | 0.46 J0.73 | 0.29 | 0.47 §0.60 [0.31| 0.47
CDEIS Ulceras superficiales CD | 0.86 | 0.39 | 0.58 §0.38 | 0.19 | 0.26 0.61 | 0.19 | 0.36 § 0.86 |0.57| 0.71
CDEIS Ulceras superficiales CT 1 |0.58| 0.80 §0.70 | 0.15| 0.41 §0.86 | 0.15 | 0.51 1 ]0.74] 0.83
CDEIS Ulceras superficialesen Cl | 1 |0.70 | 0.85 §0.64 | 0.40 | 0.54 §0.70[0.40| 0.59 | 1 [0.86| 0.91
CDEIS Ulceras superficiales recto 1 0.78 | 0.89 1 0.65| 0.77 1 0.65 | 0.83 1 10.78]| 0.85
SES-CD tamaiio ulcera ileon 0.54 [0.19 | 0.37 §0.64 | 0.29 | 0.44 §0.86 | 0.29 | 0.51 J 0.54 |0.21] 0.42
SES-CD tamaiio ulcera CD 0.74 /0.25 | 0.51 §0.54|0.14 | 0.33 §0.85|0.14 | 0.43 §0.60 [0.25]| 0.41
SES-CD tamaiio ulcera CT 0.82/0.69 | 0.78 §0.66 | 0.42 | 0.52 §0.81 |0.39 | 0.58 §0.82 |0.80| 0.81
SES-CD tamaiio ulcera Cl 0.88 |0.42 | 0.65 §0.70 | 0.39 | 0.57 §0.73 | 0.32 | 0.52 § 0.88 |0.72] 0.78
SES-CD tamafio ulcera recto 1 [063[077§ 1 |065[077 1 |048| 068} 1 |0.63]| 0.75
SES-CD superficie ulceradaileon | 0.58 [ 0.05 | 0.23 §0.51 | 0.38 | 0.43 §0.89 [ 0.33 | 0.47 § 0.58 [0.22| 0.36
SES-CD superficie ulceradaCD | 0.69 | 0.34 | 0.55 §0.64 | 0.31 | 0.50 §0.93 | 0.31 | 0.58 J 0.58 |0.34| 0.46
SES-CD superficie ulcerada CT | 0.82 | 0.67 | 0.74 §0.64 | 0.44 | 0.52 §0.92|0.37 | 0.56 § 0.82 |0.67| 0.76
SES-CD superficie ulcerada Cl | 0.88 | 0.45 | 0.64 §0.73|0.38 | 0.61 §0.81 | 0.30 | 0.58 § 0.88 |0.60| 0.74
SES-CD superficie ulcerada recto | 0.88 [0.54 | 0.71 §0.85|/0.54| 0.68 ] 1 [0.54| 0.74 §0.88 [0.64| 0.72
SES-CD superficie afectaileon |0.64 | 0.10 | 0.34 §0.44 | 0.25 | 0.37 §0.76 | 0.21 | 0.44 J 0.64 |0.34| 0.46
SES-CD superficie afecta CD 0.68 | 0.49 | 0.57 §0.42)|0.23 | 0.32 §0.79 | 0.23 | 0.43 J 0.68 |0.49| 0.56
SES-CD superficie afecta CT 0.83/0.58 | 0.71 §0.81 |0.68 | 0.75 §0.95|0.68 | 0.77 } 0.83 |0.66| 0.73
SES-CD superficie afecta Cl 0.86 | 0.60 | 0.73 §0.61 | 0.51 | 0.56 §0.66 | 0.51 | 0.59 § 0.86 |0.70| 0.80
SES-CD superficie afecta recto 1 |052|0.73 §0.84|0.64| 077§ 1 |0.64| 0.80 §0.88 |0.53| 0.66
SES-CD estenosis ileon 0.80 | 0.47 | 0.66 §0.74|0.45 | 0.61 §0.89 | 0.45| 0.67 J 0.80 |0.47| 0.65
SES-CD estenosis CD 1 |023(053f 1 |036[057) 1 |0.36| 0.68 §0.66 |0.23]| 0.40
SES-CD estenosis CT 1 0 |[038]) 1 0 |[033]) 1 0 | 050) 1 0 | 0.33

SES-CD estenosis Cl - - - 0 0 0 0 0 0 - - -

SES-CD estenosis recto - - - - - - - - - - - -

Tabla 15: Valoracion del acuerdo por apartados del CDEIS y SES-CD por grupos. Max.:
Maximo. Min.: Minimo. “-“: No calculable porque no hay variabilidad por una Unica
respuesta coincidente. CD colon derecho, CT colon transverso, Cl, colon izquierdo. Se
resaltan en verde y naranja los mejores y peores valores medios respectivamente.



Correlacion Intraclase

Grupo 1| IC 95% J Grupo 2| IC 95% [ Grupo 3| IC 95% J Grupo 4| IC 95%

CDEIS Superficie 0.214 | 0.009- 0.290 | 0.011- 0.474 | 0.238- 0.580 0.324-
ulcerada ileon 0.492 0.592 0.716 0.786

CDEIS Superficie 0.824 | 0.692- 0.526 | 0.261- 0.664 | 0.467- 0.797 0.628-
ulcerada CD 0.917 0.753 0.828 0.906

CDEIS Superficie 0.757 | 0.601- 0.321 0.053- 0.489 | 0.270- 0.765 0.589-
ulcerada CT 0.876 0.601 0.709 0.885

CDEIS Superficie 0.655 | 0.466- 0.346 | 0.083- 0.372 | 0.160- 0.793 0.632-
ulcerada CI 0.816 0.615 0.613 0.900

CDEIS Superficie 0.870 | 0.772- 0.415 | 0.152- 0.601 0.400- 0.870 0.757-
ulcerada recto 0.937 0.667 0.781 0.939

CDEIS Superficie 0.341 0.116- 0.252 | 0-0.561 0.443 | 0.207- 0.541 0.277-
afecta ileon 0.607 0.694 0.762

CDEIS Superficie 0.823 | 0.690- 0.479 | 0.207- 0.593 | 0.380- 0.886 0.778-
afecta CD 0.916 0.722 0.784 0.949

CDEIS Superficie 0.829 | 0.707- 0.558 | 0.305- 0.559 | 0.347- 0.902 0.813-
afecta CT 0.916 0.769 0.758 0.955

CDEIS Superficie 0.802 | 0.666- 0.439 | 0.177- 0.464 | 0.250- 0.909 0.826-
afecta Cl 0.901 0.684 0.685 0.958

CDEIS Superficie 0.786 | 0.642- 0.868 | 0.755- 0.898 | 0.818- 0.771 0.598-
afecta recto 0.892 0.938 0.951 0.888

Tabla 16: Valoracién del acuerdo mediante correlacion Intraclase de las variables
cuantitativas del indice CDEIS por grupos. Se resaltan en verde y naranja los mejores y

peores valores respectivamente.




En las tablas 15 y 16 se puede observar el analisis por grupos de
los sub-items de los indices CDEIS y SES-CD.

Encontramos que las variables con mejor acuerdo en el grupo 1 fueron
las Ulceras superficiales en colon izquierdo y recto, y la superficie afecta
del CDEIS. Las variables con peor acuerdo fueron las Ulceras profundas
en recto y la superficie ulcerada en ileon, tanto en el CDEIS como en el
SES-CD.

En el grupo 2, las variables con mejor concordancia fueron la
superficie afecta en recto (CDEIS) y tamafo de la Ulcera en recto (SES-
CD), las de peor acuerdo fueron la superficie ulcerada en ileon y afecta

en ileon (CDEIS) y las Ulceras profundas en ileon y colon izquierdo.

Respecto al grupo 3, la mejor concordancia fue en la superficie
afecta en recto (CDEIS y SES-CD) vy las Ulceras superficiales en recto.
Sin embargo, el peor acuerdo lo presentaron la superficie ulcerada en
colon izquierdo (CDEIS) y las Ulceras profundas en ileon y colon
izquierdo (SES-CD).

Por ultimo, el grupo 4 presentd muy buena correlacion en las
variables de superficie afecta (CDEIS) excepto en ileon, que fue la que
peor correlacion presentaba, también se observd una mala correlacion
en las Ulceras profundas en ileon y colon derecho, y resultados algo

mejores en las superficiales.



indice de Kappa

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 4

Maximo|Minimo

Media

Maximo|Minimo

Media

Maximo|Minimo

Media

Maximo |Minimo

Media

CDEIS
Estenosis
ulceradas

0.81

0.52

0.67

0.63

0.41

0.56

0.72

0.41

0.60

0.71

0.52

0.62

CDEIS
Estenosis no
ulceradas

0.18

0.59

0.83

0.59

0.72

0.83

0.42

0.66

0.18

0.45

CDEIS
Ulceras
profundas
(todas)

0.71

0.34

0.54

0.47

0.24

0.34

0.68

0.24

0.42

0.68

0.34

0.49

CDEIS
Ulceras
superficiales
(todas)

0.77

0.53

0.69

0.58

0.47

0.76

0.35

0.54

0.77

0.73

0.75

SES-CD
tamano de la
Ulcera (todas)

0.72

0.52

0.62

0.62

0.52

0.83

0.41

0.56

0.72

0.58

0.63

SES-CD
superficie
ulcerada
(todas)

0.71

0.51

0.57

0.64

0.44

0.56

0.89

0.44

0.59

0.71

0.54

0.62

SES-CD
superficie
afecta
(todas)

0.76

0.54

0.60

0.57

0.51

0.54

0.80

0.51

0.60

0.76

0.59

0.66

SES-CD
estenosis
(todas)

0.87

0.50

0.68

0.75

0.50

0.63

0.94

0.50

0.70

0.87

0.50

0.65

Tabla 17: Valoracién del acuerdo de las variables resumen de los indices CDEIS y SES-

CD por grupos. “-“: No calculable porque no hay variabilidad por una Unica respuesta

coincidente. CD colon derecho, CT colon transverso, Cl, colon izquierdo.




En la tabla 17 se analiza por grupos las variables resumen de los
indices CDEIS y SES-CD. En general se observa que las mejores
puntuaciones por grupos fueron en las variables de estenosis para
ambos indices, excepto las estenosis no ulceradas en el grupo 4. La
variable con peor puntuacion en casi todos los grupos fue la de Ulceras
profundas del indice CDEIS.



7.2.3. CORRELACION INTEROBSERVADOR DEL iNDICE
DE RUTGEERTS

Se ha realizado un analisis por parejas de evaluadores
utilizando la kappa ponderada, no obstante, para obtener
un resultado global de todos los evaluadores se ha
realizado la media, obteniendo una puntuacion de 0.68, es

decir, una buena correlacion global.

indice de Rutgeerts
Kappa ponderada

E1-E2 0.50
E1-E3 0.76
E1-E4 0.39
E1-E5 0.76
E1-E6 1
E1-E7 0.67
E2-E3 0.69
E2-E4 0.82
E2-E5 0.69
E2-E6 0.50
E2-E7 0.57
E3-E4 0.55
E3-E5 1
E3-E6 0.76
E3-E7 0.85
E4-E5 0.55
E4-E6 0.39
E4-E7 0.55
E5-E6 0.76
E5-E7 0.85
E6-E7 0.67
Media 0.68

Tabla 18: Concordancia mediante Kappa del indice de Rutgeerts entre

los endoscopistas. Se resaltan en verde los valores > 0.8 y naranja <0.4.



Como podemos observar, existe una concordancia
perfecta entre los endoscopistas E1 y E6 que son dos
endoscopistas de diferente centro, pero ambos expertos
en enfermedad inflamatoria intestinal; y entre los
endoscopistas E3-E5 igualmente, dos endoscopistas de
diferentes centros y uno de los cuales era experto en Ell y

uno no experto en Ell.

Por otro lado, con muy buen acuerdo también
encontramos a la pareja de E3-E7 y ala E5-E7, en la prima
pareja ambos endoscopistas eran de diferentes centros y
uno (E7) era experto en Ell, por otro lado, en la segunda
pareja igualmente ambos eran de centros diferentes y

ambos eran expertos en Ell.

Respecto a la peor concordancia, la encontramos
entre las parejas E1-E4 y E4-E6. La primera pareja fueron
dos endoscopistas del mismo servicio, siendo uno de ellos
experto en Ell, mientras que la otra pareja, ambos
endoscopistas pertenecian a diferentes centros y uno de

ellos era experto en Ell.



indice de Rutgeerts

Kappa

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 4

Minimo

Maximo

Media

Minimo

Maximo

Media

Minimo

Maximo

Media

Minimo

Maximo

Media

0.39

0.82

0.62

0.67

0.85

0.76

0.67

0.79

0.55

0.82

Tabla 19: Concordancia por grupos del indice de Rutgeerts. Se

incluyen valores minimos, maximos y media.

La mejor concordancia por grupos para el indice de
Rutgeerts fue el grupo 3, es decir, el grupo de
endoscopistas  expertos en enfermedad inflamatoria
intestinal, seguido del grupo 2 correspondiente a
evaluadores de centros externos y que eran todos
especialistas en Ell. El grupo con peor acuerdo fue el de
endoscopistas pertenecientes al mismo servicio del

Hospital Universitario Virgen Macarena (grupo 1).




7.3. CORRELACION DE LOS iNDICES ENDOSCOPICOS
DE ACTIVIDAD CON LOS iNDICES CLINICOS DE
ACTIVIDAD.

Se ha realizado un andlisis de Spearman para el
célculo de la correlacion de los indices endoscopicos
(CDEIS y SES-CD) y el indice de Harvey-Bradshaw basal,
encontrando una mala correlacion en ambos. La mediana
de la puntuacion de CDEIS se correlaciona con el indice de
Harvey-Bradshaw con una puntuacion de 0.093 siendo la
p 0.681. Respecto a la mediana de SES-CD, la puntuacion
fue de 0.105 con una p de 0.642.

Por otro lado, se calculd de igual forma con un andlisis
de Spearman, la relacion entre la mediana del CDEIS y

SES-CD con la calprotectina fecal y la PCR.

Se obtuvo una puntuacion de 0.445 con una p de
0.064 entre la mediana del CDEIS y la calprotectina fecal,
y 0.234 con una p de 0.351 entre la mediana de CDEIS y
la PCR. Creemos que este resultado al borde de la
significacion estadistica entre la calprotectina fecal y la
mediana del CDEIS, se debe a la escasa muestra de

pacientes disponibles en nuestro trabajo.



Respecto al SES-CD, se observd una relacion positiva
entre la mediana de SES-CD vy la calprotectina fecal siendo
estadisticamente significativa con una puntuacion de
0.582 y una p de 0.011. Sobre la relacidon de la mediana
del SES-CD y la PCR, al igual que con el CDEIS,
encontramos una mala correlacion con una puntuacion de

0.0191 y una p de 0.448.

Harvey-
Correlaciones' (p) Calprotectina PCR
Bradshaw
0.093 0.445 0.234
CDEIS (Mediana)
(0.681) (0.064) (0.351)
0.105 0.582 0.0191
SESCD (Mediana)
(0.642) (0.011) (0.448)

Tabla 20: Correlacion de los indices endoscoépicos CDEIS y SES-
CD con el indice clinico Harvey-Bradshaw y con biomarcadores
(PCR y calprotectina fecal). 'Rho de Spearman.

Por Ultimo, se ha realizado una curva de ROC que
relaciona los niveles de calprotectina fecal de los pacientes

con los indices endoscopicos CDEIS y SES-CD.
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Figura 10: Curva ROC para la relacion entre la puntuacion del

indice CDEIS y los niveles de calprotectina fecal.

Encontramos que para pacientes con una
calprotectina fecal mayor de 196 pg/g existe una mayor
probabilidad de tener un indice de CDEIS mayor o igual a
4,7, es decir, de que el paciente no esté en remision
endoscopica y presente actividad endoscépica al menos

leve. Se expone a continuacion en la tabla 21, los valores



de sensibilidad, especificidad y valores predictivos

positivos y negativos para este analisis.

Valor IC 95%
Sensibilidad 85.7% | 60.1%-96.0%
Especificidad 75.0% | 30.1%-95.4%

Valor predictivo positivo 92.3% | 66.7%-98.6%

Valor predictivo negativo 60.0% | 23.1%-88.2%

Tabla 21: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo correspondientes a la curva ROC que relaciona

puntuacion del indice CDEIS v niveles de calprotectina fecal.

Los valores de sensibilidad de 85,7% vy valor
predictivo negativo de 60% son buenos, no incluyendo el
IC el 50% con lo que los consideramos estadisticamente

significativos.
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Figura 11: Curva ROC para la relacion entre la puntuacion del

indice SES-CD vy los niveles de calprotectina fecal.

Por otro lado, se observd que los pacientes con
calprotectina mayor de 983 tienen mas probabilidad de
tener un SES-CD mayor a 8.8, es decir, una actividad
endoscopica significativa, dado que en la mayoria de
estudios considera una puntuacion de SES-CD entre 7-15

puntos como moderada.



Valor 1C 95%

Sensibilidad 71.4% | 35.9%-91.8%

Especificidad 81.8% | 52.3%-94.9%

Valor predictivo positivo | 71.4% | 35.9%-91.8%

Valor predictivo negativo | 81.8% | 52.3%-94.9%

Tabla 22: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo correspondientes a la curva ROC que relaciona

puntuacion del indice SES-CD vy niveles de calprotectina fecal.

En este caso, el intervalo de confianza de la
sensibilidad incluye el 50% vy, por tanto, este resultado no
es estadisticamente significativo. Este efecto se encuentra
en probable relacion a la escasa muestra de pacientes de

nuestro trabajo, lo que disminuye la potencia estadistica.

Por ultimo, en las figuras 12 y 13 se puede observar
la relacion directamente proporcional que existe entre la
puntuacion de los indices CDEIS y SES-CD en relacion a
los niveles de calprotectina fecal. Por tanto, esto
demuestra la utilidad de la calprotectina fecal como un
marcador de actividad endoscopica dado que, a mayor
puntuacion de los indices endoscopicos, mayores niveles

de calprotectina son esperables.
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Figura 12: Relacion grafica entre los niveles de calprotectina fecal y la

puntuacion del indice CDEIS.
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Figura 13: Relacion grafica entre los niveles de calprotectina fecal y la

puntuacion del indice SES-CD.
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7.4. VALORACION DEL iNDICE MM-SES-CD Y SU
CORRELACION CON PARAMETROS CLINICOS Y
BIOMARCADORES.

La mediana del MM-SES-CD de nuestros pacientes

fue de 23 con un rango intercuartilico de 22,65.

Respecto a su correlacion con los parametros clinicos
y biomarcadores no encontramos relacion entre ellos de
forma significativa, posiblemente por nuestra escasa

muestra de pacientes.

En la siguiente tabla se muestra las correlaciones de
las puntuaciones del indice MM-SES-CD con el indice de

Harvey-Bradshaw basal, la calprotectina fecal y la PCR.

Correlaciones’ (p) Harvey-Bradshaw Calprotectina PCR

0.323 0.338 0.020
MM-SES-CD (Mediana)

(0.143) (0.170) (0.938)

'Rho de Spearman

Tabla 23: Correlacién del indice MM-SES-CD con IHB,

calprotectina fecal y PCR.




Igualmente, se ha intentado realizar un analisis que
relacione estos parametros por categorias de gravedad del
indice MM-SES-CD (remision, actividad leve, actividad
moderada y actividad grave). Sin embargo, la mayoria de
nuestra muestra de pacientes se sitla en el grupo de
actividad leve, presentando las categorias extremas
(remision y actividad grave) muy pocos pacientes, por lo
que no fue posible realizar el andlisis. Tampoco fue posible
en el andlisis descriptivo realizar la mediana en las

categorias con menos de 3 pacientes.

No obstante, en la siguiente tabla se observa como la
media de la calprotectina fecal aumenta segun asciende la
gravedad del indice MM-SES-CD excepto en la categoria

de actividad grave donde solo existe un paciente.



MM-SES-CD
Remision Actividad leve
<14 14-31
N | Media DE Mediana RIQ | N Media DE Mediana RIQ
IHB 3 2.3 1.2 3 2 15 5.6 3.1 5 3-9
Calprotectina | » | 5410 | 326.8 241.0 - | 13| 9734 | 1060.0 834.3 136.7-
fecal 1228.0
PCR 2 14.7 12.3 14.7 - 13 11.3 11.9 7 :88;_1
MM-SES-CD
Actividad moderada Actividad grave
31-45 >45
N | Media DE Mediana RIQ | N Media DE Mediana RIQ
IHB 2 4 1.4 4 - 2 5 5.7 2 1-5
Calprotectina | » | 49045 | 135.1 1904.5 - 1] 485 - 455 -
fecal
PCR 2 7.7 4.7 7.7 - 1 129.7 - 129.7 -

Tabla 24: Descriptivo del MM-SES-CD y su correlacion por categorias

con los indices clinicos y biomarcadores.”-“ No calculable por n escasa.




7.5. DESCRIPTIVO DE LA RELEVANCIA CLINICA EN
LA VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR DE LAS
ESCALAS ENDOSCOPICAS DE ACTIVIDAD.

La distincion entre remision endoscoépica y actividad
endoscopica tiene gran relevancia clinica, dado que las
guias de tratamiento actuales recomiendan escalar el
tratamiento en pacientes con actividad endoscopica

relevante.

De los 22 pacientes analizados a 11 (50%) se les
cambi6 el tratamiento tras la colonoscopia. Este cambio de
tratamiento se realizd por el médico responsable del
paciente segun el informe endoscoépico realizado, mas la
clinica del paciente y los biomarcadores o pruebas

radiolégicas disponibles.

En nuestros pacientes se observaba un indice de
Harvey Bradshaw basal de 4,95. Sin embargo, en el grupo
de pacientes a los que se les cambid el tratamiento
presentaban una mayor puntuacion media en el indice de
Harvey Bradshaw basal con 5,38. Asimismo, durante el
seguimiento de estos pacientes, se observd una mejoria

en el IHB a los 6 meses con una media de 3,74 y alos 12



meses de 3,39 (19 pacientes analizados). Estos cambios

en el IHB se reflejan en la siguiente figura.

PUNTUACION DEL iNDICE
HARVEY-BRDASHAW

Basal 6 meses 12 meses

Figura 14: indice de Harvey-Bradshaw medio de los 10 pacientes
que cambiaron el tratamiento tras la colonoscopia. Solo

disponibles datos de 19 pacientes a los 12 meses.

Analizando la totalidad de los pacientes en nuestro
trabajo encontramos que 5 de 22 pacientes, es decir, un
22,7% tenian puntuaciones de CDEIS discordantes. Para
algunos observadores el paciente estaba en remision
(considerando remision CDEIS<3) y para otros presentaba

actividad inflamatoria endoscopica.

Respecto al SES-CD, al igual que el CDEIS, no tiene

puntos de corte validados, pero se considera de forma
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general en la mayoria de los ensayos clinicos remision si
SES-CD<2. En nuestro estudio encontramos 4 de 22
pacientes, es decir, un 18,18% presentaban puntuaciones
que diferflan entre remisidbn y no remision segun los

evaluadores.

Por ultimo, el indice de Rutgeerts considera que los
pacientes con una puntuacion igual o superior a i2
deberian ser considerados para escalada de tratamiento
médico. En este trabajo analizamos qué pacientes tenian
puntuaciones de iO-i1, que consideramos que no requerian
modificacion de tratamiento, y Rutgeerts >i2 donde se
recomienda escalar tratamiento. 1 paciente de los 5 del
trabajo, es decir, el 20% presentaba esta variabilidad en

las puntuaciones.

Estos resultados demuestran que debido a la
variabilidad interobservador puede haber un 22%, 18% vy
20% de los pacientes que pueden ser manejados de forma
errénea si el digestivo se basa exclusivamente en el

informe endoscopico.



Discusion



Los objetivos del tratamiento en la enfermedad
inflamatoria han evolucionado en los Ultimos afios,
haciéndose cada vez mas exigentes. Actualmente, no sélo
es deseable el alivio de los sintomas sino conseguir un
cambio en la evolucion de la enfermedad que permita al
paciente tener una buena calidad de vida. Para ello, se ha
demostrado en varios estudios la importancia de la
remision clinica, analitica y mucosa. (106) (107) En la
enfermedad de Crohn, dado que la clinica no se
correlaciona bien con la actividad inflamatoria, tiene incluso
mas importancia la evaluacion endoscopica de la mucosa.
Teniendo esto en cuenta, es vital la correcta evaluacion de
la actividad inflamatoria durante la endoscopia, evitando
valoraciones subjetivas y grandes variaciones entre

observadores.

Se han publicado varios consensos europeos que
describen las lesiones tipicas de la enfermedad de Crohn
como el consenso ECCO de 2013 (44), y otros donde se
recomiendan el uso de las escalas endoscopicas validadas
como el consenso ECCO de 2019 (108), aunque reflejan el

pOCOo uso en la practica clinica habitual de estas escalas.

Sin embargo, a pesar de las definiciones claras de las
lesiones en los consensos, y las escalas de las que

disponemos, realizar una correcta evaluacion de las



lesiones en la enfermedad de Crohn resulta en muchas
ocasiones dificil por varios factores: la experiencia del
endoscopista, el conocimiento en enfermedad inflamatoria
del que disponga, el caracter discontinuo de las lesiones
en la EC, la complejidad de las medidas de superficie o de
tamafio de las lesiones donde podria aumentar la

subjetividad en la valoracion.

Tras revisar la bibliografia publicada hasta la
actualidad encontramos muy pocos trabajos que evallen
la variabilidad inter-observador en la valoracion de la
actividad endoscopica de la enfermedad de Crohn, y sélo
en uno, hemos encontrado que se valore los items con
mayor variabilidad por separado, por o que creemos que

esta tesis aporta resultados novedosos y de interés.



8.1. VARIABILIDAD INTER-OBSERVADOR EN LAS
ESCALAS ENDOSCOPICAS.

En nuestro trabajo se han incluido 22 pacientes. Dado
el nimero escaso de pacientes se decidi® aumentar la
potencia estadistica incluyendo un mayor nuimero de

observadores, consiguiendo finalmente 7 evaluadores.

En nuestro estudio hemos encontrado una excelente
correlacion entre los evaluadores para el indice CDEIS y
una buena correlacion para el indice SES-CD vy el indice de

Rutgeerts.

Como hemos comentado con anterioridad existe
poca bibliografia que evalle la variabilidad interobservador
de estas escalas. En el trabajo en el que desarrollaron el
indice SES- CD, Daperno et al. (91) realizaron un anélisis
de la variabilidad interobservador con 71 pacientes que
fueron evaluados por el endoscopista que realizaba la
exploraciéon y por otro observador en un monitor,
encontrando una correlacion excelente en la puntuacion
del indice SES-CD (kappa de 0.98) y el CDEIS (kappa de
0.91), es decir, una correlacion algo mejor de la encontrada
en nuestro trabajo. Ademas, se evalud las variables que
forman el indice SES-CD independientemente,

encontrando que la que presentaba mayor variabilidad fue



“superficie afecta”. En nuestro trabajo, se encontré que la
variable que mayor variabilidad presentada era la superficie
ulcerada (kappa media de las variables 0.57), seguida del

tamano de las Ulceras (0.58) y la superficie afecta (0.59).

En otro trabajo publicado en 2016 por Rutgeerts et al.
(109) se evalud la variabilidad interobservador en la
valoracion de la actividad endoscopica entre los
observadores locales y un observador central. Se encontré
una buena correlacion tanto para el CDEIS (ICC 0.78)
como para el SES-CD (ICC 0.77), es decir, datos similares
a los encontrados en nuestro andlisis que igualmente

incluye evaluaciones de diferentes centros.

Uno de los trabajos que mas informacién nos aporta
de la literatura es otro trabajo publicado por Daperno et al.
(110) en 2014. El objetivo de este estudio fue evaluar la
variabilidad interobservador de las escalas endoscopicas
mas utilizadas en la enfermedad inflamatoria intestinal, es
decir, el indice de Mayo para la colitis ulcerosa, el indice de
Rutgeerts en pacientes intervenidos de EC y los indices
CDEIS y SES-CD para los no intervenidos. Se siguid un
disefio similar a nuestro trabajo. Se realizaron los grupos
de evaluadores, por una parte, 14 endoscopistas con
experiencia en enfermedad inflamatoria intestinal que

evaluaron 10 videos de paciente intervenidos de EC y 8



videos de pacientes con enfermedad de Crohn para utilizar
las escalas CDEIS y SES-CD y otro grupo con 30
endoscopistas sin experiencia especifica en el campo de
la enfermedad inflamatoria intestinal que revisaron 5 videos
de cada tipo. Se encontré un acuerdo para la escala de
Rutgeerts regular (kappa 0,57) en el grupo de expertos y
bueno (kappa 0,67) para el grupo de los no expertos.
Respecto a la concordancia de las puntuaciones en los
pacientes con enfermedad de Crohn no intervenidos,
fueron muy buenas y buenas para los expertos y no
expertos, respectivamente. Los valores de ICC para el
SES-CD fueron 0.93 para el grupo experto versus 0.67
para el no experto, y los valores ICC para el CDEIS fueron
0.83 y 0.67, para el grupo experto y el no experto,

respectivamente.

En nuestro trabajo se ha encontrado una puntuacion
similar global en el indice de Rutgeerts respecto al grupo
de no expertos de Daperno et al. que es el que presenta
mejor concordancia. Por otro lado, en nuestro trabajo la
puntuacion tanto de SES-CD como de CDEIS del grupo
de no expertos en Ell fue mejor que en la del grupo de
expertos, con un ICC 0.79 en el indice CDEIS de expertos
en Ell y 0,91 en el grupo de no expertos, mientras que en
el indice SES-CD el ICC fue de 0.79 y 0.88 en el grupo de



expertos y no expertos respectivamente. Esto nos llama la
atencion, y creemos gue estos resultados pueden deberse
a que los endoscopistas no expertos en enfermedad
inflamatoria intestinal tenian, en general, mayor experiencia
en endoscopia, y esto quizas ha influido en una mejor
localizacion o determinacion de las lesiones, aunque se

necesitan mas estudios que valoren este resultado.

En otro trabajo publicado por Daperno et al. (111) en
2017, investigaron el acuerdo interobservador entre
gastroenterélogos que no utilizaban habitualmente escalas
de actividad endoscopica en enfermedad inflamatoria
intestinal, y el efecto que tenia un curso de capacitacion al
respecto. Se realizd el estudio (11 videos) con 265
evaluadores para el CDEIS y 237 para el SES-CD
obteniendo un resultado en la valoracion inicial de IC 0.77
(0.56-0.96) y IC 0.76 (0.54-0.96) respectivamente. Estos
resultados son practicamente iguales que los encontrados
en nuestro trabajo para el SES-CD y muy similares para el
CDEIS. Respecto al indice de Rutgeerts realizado por 143
evaluadores, se encontré una Kappa de 0.45 (95%CI 0.40-
0.50), siendo este resultado peor que el que encontramos

en nuestro estudio.

Por otra parte, hay varios articulos que han estudiado

la variabilidad interobservador del indice de Rutgeerts



como en el de Marteau et al. (112) donde se realizaron 156
lecturas encontrando una kappa de 0.43 (0.33-0.52),

resultados similares a los de Daperno et al.

En un articulo mas recientemente publicado por
Fernandes et al. (113) se encontrd una IC de 0.33 (0.28-
0.38) para la concordancia del indice de Rutgeerts entre
58 participantes que evaluaron 5 videos de pacientes
intervenidos. Estos resultados son peores a los
encontrados en nuestro estudio, y esta variacion puede
tener relacion con la escasa potencia estadistica de
nuestro andlisis al tener un nimero de lecturas bajo (35 en

comparacion a 156, 143 y 290 de otros estudios).



8.2. CORRELACION ENTRE LOS IiNDICES
ENDOSCOPICOS, LOS INDICES CLINICOS DE
ACTIVIDAD Y BIOMARCADORES.

En la literatura se pueden encontrar varios estudios
que han comparado los indices endoscopicos y clinicos de
actividad con biomarcadores inflamatorios, como PCR,

VSG y especialmente con la calprotectina fecal.

Sipponen et al. (114) realizd6 un estudio con 87
pacientes con EC que se realizaron ileocolonoscopias
donde se puntuaba la actividad inflamatoria con el indice
de SES-CD, y donde también se analizaron muestras de
heces para evaluar la calprotectina fecal y la lactoferrina, al
igual que biomarcadores como la PCR. Encontraron una
mejor correlacion del SES-CD con la calprotectina fecal
0.662 (P < 0.001) que con otros biomarcadores como PCR
0.522 (P < 0.001) o con indices clinicos de actividad como
el CDAI 0.346 (P < 0.001). Estos resultados son similares
a los encontrados en nuestro trabajo y reafirman la utilidad
de la calprotectina fecal como marcador no invasivo de

actividad.

Por otra parte, Sipponen et al. (115) también
realizaron un estudio similar con 77 pacientes donde

encontraron que una concentracion de calprotectina fecal



de 200 pg/g obtenia una sensibilidad del 70%, una
especificidad del 92% con predictivo positivo (VPP) del
94% y un valor predictivo negativo (VPN) del 61% en la
prediccion de la enfermedad endoscépicamente activa
(CDEIS > 3), lo que concuerda en gran medida con

nuestros resultados.

En otro estudio publicado por Schoepfer et al. (92)
con 122 pacientes con EC, encontraron igualmente que el
SES-CD se correlacionaba mejor con los niveles de
calprotectina fecal (r = 0,75), peor con la PCR (r = 0,53), y
mal con el CDAI (r = 0,38), siendo p<0.001 en todos las

variables.

Jones et al.(116) encontrd en su estudio que incluia
164 pacientes con EC, una asociacion del SES-CD de r=
0.46 con la PCR, r=0.45 con la calprotectina fecal y de
r=0.15 con el CDAI.

En nuestro estudio se utilizd el indice clinico Harvey-
Bradshaw en lugar del CDAI por requerir menor tiempo y
ser mas utilizado en la practica clinica habitual y, por tanto,
estar mas disponible en las evaluaciones de los pacientes.
No obstante, se objetiva tanto en la literatura como en
nuestro trabajo que los indices clinicos no se correlacionan

bien con la actividad endoscopica de la enfermedad.



En este estudio de Falvey et al. (117) utilizaron el
indice de Harvey-Bradshaw como variable clinica,
obteniendo resultados similares a nuestro trabajo con una
mala correlacion entre el IHB y el SES-CD de 0.25 (0.06-
0.43) p 0.007. Igualmente, en este trabajo, estudiaron
mediante un analisis ROC, el punto de corte de
calprotectina fecal 6ptimo para la deteccidon de actividad
endoscopica relevante, encontrando que con niveles de
calprotectina fecal de 125 pg /g presentaba una
sensibilidad del 74%, especificidad del 80%, VPP de 85%
y VPN de 67% para un SES-CD >3. Estos resultados son
bastante cercanos a nuestro propio analisis ROC, aunque
nuestro punto de corte de calprotectina es algo mas

elevado, pero con mejor resultado de sensibilidad.

En la revision sistematica realizada por Khanna et al.
(90) encuentran una correlacion de la PCR con el SES-CD
variable entre r= 0.4 y 0.6 en la mayoria de los estudios, y
en menor medida con el CDEIS. En nuestro trabajo, no
encontramos concordancia significativa de la PCR con la
actividad endoscopica de ninguno de los dos indices, lo
que probablemente esté en relacion al escaso numero de

pacientes en nuestra muestra.

Respecto al MM- SES-CD, existen pocos estudios en

la literatura por su reciente publicacion. Capela et al. (118)



realizd recientemente un estudio que relacionaba la
puntuacion del indice con biomarcadores, donde encontrd
que la puntuacion del MM-SES-CD se correlacionaron de
forma regular con la PCR (r=0,376, P<0,001) y buena con
la calprotectina fecal (r=0,531, P<0,001). También
postularon puntos de corte Optimos de PCR vy
calprotectina fecal para la remisién endoscopica, siendo en
el caso de la PCR 8,5 mg/dl (sensibilidad 74,7 %,
especificidad 43,6 %, VPN 77,4 %, VPP 40,0 %) y 471,5
ug/g en el caso de la calprotectina fecal (sensibilidad 62,6
%, especificidad 87,3%, VPN 82,3%, VPP 71,3%).

En nuestro estudio debido al tamafio muestral tan
pequeio de pacientes no encontramos correlacion entre
el indice MM-SES-CD vy los indices clinicos o
biomarcadores, aunque parece probable que la
calprotectina fecal se asocie positivamente con categorias
de mayor gravedad del indice, dado el aumento de la
media en relacion a la aumento de puntuacion del MM-
SES-CD.

Estos resultados deben ser corroborados con nuevos
estudios que evallen este indice tan recientemente

desarrollado.



8.3. LIMITACIONES.

Nuestro estudio presenta limitaciones que debemos

reflejar.

El mas importante es el nimero escaso de pacientes
recogido debido a problemas técnicos para la grabacion
de videos, pacientes que no toleraron la exploracion
cuando fue realizada sin sedacion profunda, o no cumplir
con los criterios de inclusion (especialmente por mala
preparacion). Esto ha limitado la potencia estadistica de
nuestro analisis y, por tanto, los posibles resultados que

podriamos haber encontrado.

De los 22 pacientes, solo 5 estaban intervenidos, por
lo que especialmente el indice de Rutgeerts disponia de

una muestra muy escasa para su analisis.

Por otro lado, la calidad de imagen de los videos no
fue excelente en todos los casos, y en algunos casos la
retirada fue rapida, lo que podria limitar la capacidad de los
evaluadores de identificar las lesiones y la localizacion. No
obstante, todos los evaluadores realizaron la lectura de los
mismos videos, por lo que este sesgo afectaria a todas las

evaluaciones por igual.



Dos de los videos evaluados presentaban estenosis
no franqueables a 50 y 45 cms del margen anal externo,
por lo que solo se han podido ver 3 segmentos intestinales,
sin embargo, dado que la puntuacion de las escalas
endoscopicas se divide por segmentos, se pueden realizar

los célculos con los que estan disponibles.

Respecto a los evaluadores, los no expertos en
enfermedad inflamatoria no utilizaban habitualmente las
escalas, y fueron necesarias algunas aclaraciones previas

al inicio de las evaluaciones.

Varios endoscopistas rechazaron participar en el
estudio debido al tiempo prolongado de evaluacion de los
videos, por lo que se ha limitado el nimero de evaluadores
inicialmente propuesto. No obstante, conseguimos 3
evaluadores externos con el objetivo de evitar sesgos

propios de trabajos unicéntricos.

Otro aspecto que limitd el estudio fue la falta de
algunos datos, como la calprotectina fecal o la PCRen 4y
5 pacientes, respectivamente. En 3 pacientes no hubo un

seguimiento adecuado.



8.4. APLICABILIDAD.

La utilizacion de los indices endoscopicos de
actividad en la enfermedad de Crohn no estéa tan extendida
como los utilizados en la colitis ulcerosa, en gran medida,
debido a la complejidad y tiempo que requieren para su
elaboracion. Muchos endoscopistas que no se dedican a
enfermedad inflamatoria no conocen estas escalas, y se
limitan a describir las lesiones en el informe de la
exploracion. Ademas, la interpretacion de estos indices es
muchas veces confusa y genera dudas o fallos en su
comprension. A pesar de la buena correlacion global entre
observadores de los indices tanto en este trabajo, como
en la literatura, tienen apartados con gran variabilidad entre
observadores. Igualmente, hasta un 20% de los pacientes
tendrian un cambio en el manejo debido a la variabilidad
de puntuacion de estos indices como la encontrada en

nuestros andlisis.

Por ello, las escalas de actividad endoscopica de la
enfermedad de Crohn han quedado relegados a su
utilizacion para ensayos clinicos o en algunas unidades de
enfermedad inflamatoria intestinal con endoscopistas
expertos que los usan de rutina. El indice de Rutgeerts es

una excepcion, debido a su mayor rapidez de elaboracion



y su buena correlacion con el prondstico clinico del
paciente, y por esto sigue siendo el indice mas utilizado en

la enfermedad de Crohn.

Por otro lado, y como punto importante, debemos
afiadir que, en la practica clinica habitual, las puntuaciones
de los indices SES-CD y CDEIS son de dificil interpretacion
y pequehas modificaciones de la puntuacion no influyen,
por lo general, en el manejo del paciente, ademas de que
los puntos de corte no estan bien establecidos ni

validados.

Debido a esta poca utilidad de los indices de actividad
tanto para su calculo como su uso en la clinica,
proponemos buscar alternativas de valoracion y medicion
de la actividad endoscdpica mas sencillas y con una mayor

aplicabilidad clinica.

Existen pocos articulos en la bibliografia actual que
traten esta necesidad de sistematizar los informes de
endoscopia de enfermedad inflamatoria intestinal, vy
practicamente ninguno, es especifico de la enfermedad de
Crohn. En 2016 Devin et al. (119) publico unas
recomendaciones para la realizacion de un informe de
endoscopia de calidad en enfermedad inflamatoria
intestinal, y donde especificamente comenta qué datos

importantes deben describirse en pacientes intervenidos



(anastomosis ileocolénicas o anastomosis ileoanal con
reservorio). Sin embargo, aunque en este trabajo se
especifican los datos importantes a recoger en el informe,
no se hacen recomendaciones sobre como describir las
lesiones a excepcion de la utilizacion de escalas

endoscopicas como el SES-CD.

Debido a la complejidad vy la distribucion irregular de
las lesiones en la enfermedad de Crohn creemos necesario
sistematizar el informe realizando una descripcion de las

lesiones por tramos visualizados.

Creemos que a nivel clinico es importante conocer
varios datos de la exploracion, por la relevancia a nivel de

manejo de tratamiento:
- Si existen orificios fistulosos a nivel perianal.

- Si existe afectacion inflamatoria a nivel colénico y si

esta es leve, moderada o grave.

- Si existe afectacion inflamatoria a nivel ileal y si esta

es leve, moderada o grave.

- Si hay estenosis en cualquiera de los tramos
evaluados y si ésta presenta aspecto inflamatorio o

fibroético.



Sin embargo, a nivel clinico, es poco relevante para
cambios en el tratamiento la longitud de la afectacion
colénica (a excepcion de pacientes con afectacion solo
recto-sigmoidea que serian candidatos a tratamientos
topicos) que, ademas, resulta la parte mas laboriosa de
completar en los indices CDEIS y SES-CD.

Respecto a la valoracion de las Ulceras, hemos
comprobado en nuestro trabajo que la descripcion de las
Ulceras como “superficiales” o “profundas” muestra una
mayor dificultad y variabilidad interobservador que la
utilizada en el SES-CD con “tamafio de la Ulcera”, donde
se utiliza una escala en cm. Esta forma de definir las Ulceras
puede ser mas objetiva y en general resultar mas sencillo
para los endoscopistas, que estan habituados a hacer
estas aproximaciones para otras lesiones como los pdlipos

colénicos.

Por otro lado, el hecho de no tener una puntuacion
numérica podria aumentar la dificultad en la evaluacion de
la respuesta a los tratamientos pues es dificil cuantificar
pequenas mejorias, por ello, en el ambito de los estudios
clinicos si es necesaria la aplicacion de los indices CDEIS
o SES-CD, sin embargo, estas pequefias mejoras son
poco relevantes en la practica clinica habitual y en el

manejo global del paciente.



Propuesta de informe sistematizado:
Preparacion catartica: utilizar la escala de Boston.

Tacto e inspeccion anal: valorar presencia de orificios

fistulosos y/o abscesos.

-fleon y vélvula ileocecal: si es accesible o presenta
lesiones. Valorar la presencia y el tamano de las
Ulceras, si son aftosas o mayores de 0,5 cm vy si hay

estenosis.

-Colon derecho: valorar presencia de lesiones. Valorar
la presencia y el tamafo de las Ulceras, si son aftosas

0 mayores de 0,5 cm vy si hay estenosis.

-Colon transverso: valorar presencia de lesiones.
Valorar la presencia y el tamafo de las Ulceras, si son

aftosas o mayores de 0,5 cm y si hay estenosis.

-Colon izquierdo: valorar presencia de lesiones.
Valorar la presencia y el tamafo de las Ulceras, si son

aftosas o mayores de 0,5 cm y si hay estenosis.

-Recto: valorar presencia de lesiones. Valorar la
presencia y el tamano de las Ulceras, si son aftosas o

mayores de 0,5 cmy si hay estenosis.



Juicio clinico:

Enfermedad de Crohn ileal vs Enfermedad de Crohn
ileocoldnica vs Enfermedad de Crohn coldnica sin

actividad o con actividad leve/moderada/grave.
+ / - Fistula perianal.

+ / - Estenosis inflamatoria/fibrética a X cm del margen

anal.

Proponemos una forma numérica simplificada para el juicio

clinico:

0. No actividad inflamatoria.

1. Actividad leve: definida como presencia de
aftas (Ulceras menores de 0,5 cm) con
mucosa circundante normal.

2. Actividad moderada: definida como la
presencia de Ulceras mayores de 0,5 cm.

3. Actividad severa: definida como patrén
empedrado, Ulceras confluyentes, reduccion
calibre de la luz.

Describiendo estas lesiones tanto en el ileon (I) como en el

colon (C).



Ejemplo:

Férmula completa: Enfermedad de Crohn ileocolénica
(sin fistulas ni estenosis) con actividad ileal leve y afectacion

colénica moderada.

Férmula numérica simplificada: Enfermedad de Crohn

ileocolonica (sin fistulas ni estenosis) 11C2.

Otro ejemplo:

Férmula completa: Enfermedad de Crohn ileocolénica
con actividad ileal severa y afectacion colénica moderada

con estenosis ileal.

Férmula numérica simplificada: Enfermedad de Crohn

ileocoldnica I3C2 + estenosis ileal.

Ultimo ejemplo:

Férmula completa: Enfermedad de Crohn colénica con
actividad severa y estenosis no franqueable a 45 cms del

margen anal.

Férmula numérica simplificada: Enfermedad de Crohn

coldnica I-C3 + estenosis no franqueable a 45 cms.

(“-“: no valorable).



Conclusiones



La variabilidad interobservador es buena tanto
para el CDEIS, como el SES-CD vy el indice de
Rutgeerts entre los distintos endoscopistas de
forma global.

La variabilidad es mayor entre expertos en Ell
frente a los no expertos.

La evaluacion objetiva de las Ulceras superficiales
es la que presenta mayor dificultad en el indice
CDEIS mientras que en el indice SES-CD es la
medicion de la superficie ulcerada, lo que indica
que es necesaria una adecuada formacion
endoscopica en estos parametros.

La calprotectina fecal se puede utilizar como un
buen indicador de la actividad endoscopica en la
enfermedad de Crohn, no asi el indice de Harvey-
Bradshaw o la PCR.

En un cuarto de los pacientes analizados existe
una discrepancia en la evaluacion endoscopica
que podria impactar en el manejo clinico posterior.

En base a las anteriores conclusiones, el uso de
un indice mas simple y aplicable para la
enfermedad de Crohn en practica clinica puede
ser de mayor utilidad.
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ANEXO 2: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE.

EVALUACION DE LA VARIABILIDAD
INTEROBSERVADOR DE LOS SCORES
ENDOSCOPICOS QUE VALORAN LA ACTIVIDAD DE
LA ENFERMEDAD EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE CROHN.

Informacidn para el Paciente

1. Objetivo.

Este documento tiene por objeto pedirle su consentimiento
para ser incluido en un estudio encaminado a valorar la
variabilidad de la gravedad de las lesiones visibles durante
la colonoscopia en pacientes con Enfermedad de Crohn.
Como usted sabe, los pacientes con Enfermedad de
Crohn presentan lesiones en la mucosa del colon que
pueden ser valoradas endoscopicamente. Para ello,
existen diversas escalas que estratifican el grado de
severidad de la misma, sin embargo, no hay muchos
estudios sobre la variabilidad interobservador que en su
valoracion puede aparecer. Con este estudio pretendemos
valorar sila misma prueba en un mismo paciente consigue
el mismo valor en manos de distintos endoscopistas.



2. Descripcion de los procedimientos.

En caso de que usted nos otorgue autorizacion, se
realizara la colonoscopia solicitada por su médico de
Digestivo de referencia, dentro de sus controles habituales
de préctica clinica, y sera visualizado por el endoscopista
que le realiza la prueba, que emitira su informe, y por otros
endoscopistas a través de un video sobre las imagenes de
su exploracion (dichos endoscopistas no conoceran ni su
identidad ni su historia) y valoraran también la gravedad de
la enfermedad. No obstante, para fines terapéuticos, seran
tenidos en cuenta la valoracion por el endocopista que
realiza la prueba, de tal forma que no influya las otras
valoraciones en la practica clinica. Ademas, recogeremos
datos clinicos y analiticos de su historia de salud. Toda la
informacion que usted nos proporcione sera transferida a
una base de datos construida para tal fin. Los datos seran
transmitidos de forma andnima, mediante un cédigo, de
forma que sdlo el médico que le atiende podra saber que
le pertenecen a usted en particular.

3. Beneficios.

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

Tampoco recibira por su participacion en el mismo ninguna
compensacion econémica.

En el futuro, la informacién obtenida en este estudio puede
permitir un mejor conocimiento del uso de las escalas
endoscopicas en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal, lo
que supondria un beneficio para los pacientes.



4. Riesgos

La participacion en este estudio no comporta para usted
ningun riesgo anadido, ya que la realizacion de la
colonoscopia, a la que usted otorga consentimiento o no,
esta dentro de la practica clinica diaria, y estaria indicada
del mismo modo si este estudio no se llevase a cabo.

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
explicacion o justificacion. 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 vy tiene
derecho a revocar su consentimiento. Ninguna de estas
circunstancias va a influir sobre los cuidados médicos que
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 incluiran (junto con los de los otros
pacientes que participen) en las publicaciones que se
deriven del estudio, pero siempre de forma andnima,
garantizando la confidencialidad de sus datos personales,
segun la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal.



Usted tiene la posibilidad de ejercitar los derechos de
acceso, rectificacion, cancelacion y oposicidon sobre sus
datos, para ello puede ponerse en contacto con el
investigador responsable del estudio, el Dr. Federico
ArgUelles Arias en la Unidad de Aparato Digestivo del
Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla, teléfono
de contacto: 955008801.

Solo 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 anénima
por miembros del Comité Etico de Investigacion 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.



ANEXO 3: FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO.

Consentimiento Informado

Nombre del paciente:

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

He podido preguntar, acerca del estudio, todas las dudas
que he tenido. Ademas, se me ha proporcionado
informacion 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 seran absolutamente
confidenciales. Estos datos podran ser incluidos, de forma
anonima, en las publicaciones que se deriven del estudio.

El Investigador El Paciente
(Firma) (Firma)

(Lugar y Fecha) (Lugar y Fecha)



ANEXO 4: CERTIFICADO DE COMUNICACION AL 52
CONGRESO ANUAL DE LA SOCIEDAD ANDALUZA DE

PATOLOGIA DIGESTIVA.

CERTIFICADO
PRESENTACION DE COMUNICACION

Manuel Ojeda Hinojosa, en calidad de Presidente del Comité Local de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva certifica
que durante e|52 Congreso Anual de la SAPD, celebrado en Jaén de 02/12/2021 a 04/12/2021, se presentd el trabajo que

seguidamente se indica

CP-253. VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR DE LOS INDICES
ENDOSCOPICOS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN.

Lorenzo Gonzélez L , Jimenez Garcia VA, Gomez Rodriguez BJ , Rodriguez-Téllez M,
Hergueta Delgado P, Argielles Arias F

e

¥ para que conste, a los efectos oportunos expido la presente certificacién a 4 de diciembre de 2021
N\
\

Manuel Ojeda Hinojosa
Presidente del Comité Local
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ANEXO 5: PRESENTACION DE TRABAJO FINAL DE
MASTER EN EL MASTER DE ENFERMEDAD

INFLAMATORIA INTESTINAL DE LA UNIVERSIDAD DE
SEVILLA.

us -

VALORACION DE LA VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR DE
LAS ESCALAS ENDOSCOPICAS DE ACTIVIDAD EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN Y SU
CORRELACION CON INDICES CLINICOS Y BIOMARCADORES
INFLAMATORIOS
Resultados preliminares

Laura Lorenzo Gonzalez.
Tutor: Federico Arglelles Arias.



ANEXO 6: PROGRAMA DE LA XXIII JORNADA SOBRE
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.

XXIH JORNADA SOBRE ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Hospital L itario Virgen
Sevilla
Dia 11 de Novienbre de 2021

16:00-16:30 Presentaci6n de la Jornada

Dr. Miguel Colmenero, Director Gerente Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla

Dr. Angel Caunedo, Jefe de Servicio del Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.
Dra. Luisa Castro Laria, Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Servicio de
Digestivo, Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

Don José Luis Rodrij de los Rios, presid de ACCU Sevilla.

16:30-18:00 Mesa Redonda:

Aspectos clinicos de la Enfi dad Infl { inal, ¢qué deben saber los
pacientes?

Moderadora: Dra. Luisa Castro Laria

16:30-16:45 {Qué es y para qué sirve |a Calprotectina fecal?

Dra. Belén Maldonado

Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla.

16:45-17:00 ¢ Cémo saber si tengo un brote y cémo se trata?

Dr. Daniel Barranco

Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla.

17:00-17:15 Colonoscopia: écudndo y para qué sirve?

Dra. Laura Lorenzo

Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla.

17:15-17:30 ¢ Qué son los blolégicos y cudndo esta indicados?

Dra. Teresa Valdés

Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla.

17:30-17:45 {Qué bioldgicos me pueden poner?

Dra. Marla Belvis

Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla.

17:45-18:00 Preguntas y Discusién
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18:00-18:30 Café

18:30-20:00 Mesa Redonda:
Unidad de y trabajo con otras
Moderador: Federico Arglielles Arias

18:30-18:45 {Qué es una Unidad de Ell y cémo se certifica?

Dr. Federico Arglelles Arias

Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla.

18:45-19:00 Manifestaciones extradigestivas de la Ell.

Dra. Beatriz Benitez

Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario Virgen Macarena,
Sevilla.

19:00-19:15 Papel de cirugfa en la Unidad de Ell: células madre para la
enfermedad perianal.

Dr. Juan Carlos Gémez Rosado

Servicio de Cirugia del Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

19:15-19:30 Papel de Farmacia en la Unidad de Ell: niveles de biolégicos.
Vicente Merino
Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

19:30-19:45 enla desde la
atencién a la investigadién.

Dofia Angeles Castro

Don Jesis Martin

DUE Servido de Digestivo del Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

19:45-20:00 Preguntas y discusién

20:00-20:15 Clerre de las Jornadas
Dra. Luisa Castro Larla
Don José Luls Rodriguez de los Ries



