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Introduccidn: la colonoscopia tiene un papel fundamental en el manejo de los
pacientes con Colitis Ulcerosa, ya que permite la visualizacién y evaluacion de la
gravedad de la enfermedad. No obstante, dicha evaluacion no es siempre algo
objetivo por lo que se han desarrollado diferentes escalas que pretenden

homogeneizar los hallazgos.

Objetivos: el objetivo principal del estudio fue evaluar la variabilidad interobservador
para el indice de Mayo Endoscépico (IME), el indice de Severidad Endoscépica de la
Colitis Ulcerosa (UCEIS) y el indice de Severidad Colonoscépica de la Colitis Ulcerosa
(UCCIS), que analizan la gravedad de las lesiones endoscdpicas en los pacientes con
Colitis Ulcerosa. Los objetivos secundarios fueron observar si existe correlacion entre
la clinica del paciente y los indices endoscopicos, si la preparaciéon de la colonoscopia
influye en la evaluacion de los hallazgos endoscépicos y si estos influyen en la

decision terapéutica posterior.

Material y método: se trata de un estudio observacional de una Unica cohorte de

pacientes con Colitis Ulcerosa a los que se realizaba una colonoscopia bajo guia de
practica clinica habitual y las lesiones se estadificaban segun el IME, el UCEIS vy el
UCCIS por tres endoscopistas expertos. Todas estas colonoscopias fueron grabadas y
visualizadas por los tres endoscopistas, que no conocian la evaluacién de los demas.
Se utilizé el indice de Mayo parcial para la valoracién de la clinica del paciente y la
escala de Boston para el analisis de la calidad de la preparacion. El impacto

terapéutico se analizé tras la realizacion de la colonoscopia.

Resultados: se incluyeron 67 pacientes, con edad media de 51 afos (DEx16,7) e
indice de Mayo clinico medio de 3,07 (DE+2,54).

El indice de Kappa Ponderado entre el endoscopista A y B para el IME fue de 0,80;
entre el Ay C de 0,52; y entre B 'y C de 0,49. El UCEIS presentd un coeficiente de
correlacion intraclase del 0,92 entre los tres endoscopistas (IC 95% 0,83-0,96). El
UCCIS presentd un coeficiente de correlacion intraclase del 0,96 entre los tres
endoscopistas (IC 95% 0,94-0,97).

En cuanto a la correlacion de los indices endoscopicos con la clinica del paciente,
el coeficiente de correlacion de Spearman para el IME entre el endoscopista A y el
Mayo clinico fue de 0,53; para el endoscopista B de 0,53; y para el endoscopista C de
0,60.
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Se observd una mejor correlacion interobservador cuando la preparacién, segun la
escala de Boston, fue = 8. Por ultimo, un 34,3% de los pacientes, sufrieron un cambio

en el tratamiento en base a los resultados de la colonoscopia.

Conclusiones: existe una adecuada correlaciéon, aunque mejorable, entre los

endoscopistas para el IME, el UCEIS y el UCCIS, siendo superior en estos dos
ultimos. Esto nos hace considerar que a la hora de valorar la gravedad de las lesiones
endoscopicas en pacientes con CU sigue existiendo subjetividad que debiera intentar
minimizarse con formaciones especificas. Ademas, se ha observado una aceptable
correlacion entre todos los indices endoscopicos y la clinica del paciente, una
correlacion mayor cuando la preparacion colénica es mejor y un impacto en el

tratamiento en un tercio de los pacientes analizados.
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1.  INTRODUCCION






1. ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA

INTESTINAL

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) es una patologia que agrupa una
serie de trastornos gastrointestinales crénicos, de etiologia multifactorial,
desconocida, que se encuentran asociados a una respuesta inmune desproporcionada
y que producen lesiones de profundidad y extension variable afectando principalmente
al intestino, aunque no de forma exclusiva (1). Se caracteriza por presentar una
evolucidn clinica inconstante, con episodios de recaida y otros de remisién. Dentro de
este grupo de trastornos, se reconoce a la Colitis Ulcerosa (CU), a la Enfermedad de
Crohn (EC) y a la colitis indeterminada como las entidades principales, con
caracteristicas clinicas y patoldgicas claramente diferenciadas, aunque hasta un 9%
de los pacientes diagnosticados de EC o CU sufriran un cambio de diagnéstico, dada
la complejidad que supone (1,2). Aunque la etiologia es incierta, se conoce que
intervienen factores genéticos y ambientales tales como alteraciéon de las bacterias
luminales y aumento de la permeabilidad intestinal, favoreciendo la activacién crénica
de la inmUnidadintestinal (3,4). La activacion anormal de los linfocitos T en individuos
genéticamente predispuestos se propone como la teoria etiopatogénica mas aceptada
(5), aunque parece que otros factores ambientales contribuyen al desarrollo de la Ell,
entre estos: habito tabaquico, infecciones bacterianas previas, apendicectomia, estrés,
medicamentos (AINES, antibidticos, anticonceptivos orales y terapia de reemplazo
hormonal) (6,7,8,9).

No existe un gold estandar para el diagndstico de esta entidad. Este se basa
en la combinacion de la historia clinica detallada, incluyendo los sintomas de alarma
(dolor abdominal, diarrea, rectorragia, pérdida de peso, lesiones perianales y la
presencia de sintomas extraintestinales), hallazgos biolégicos, radioldgicos,

endoscopicos e histolégicos (10).

En cuanto al objetivo terapéutico, hace afios bastaba que el paciente
presentara mejora o remision clinica con el tratamiento. Sin embargo, poco a poco, se
estan introduciendo objetivos mas ambiciosos, como que exista respuesta bioldgica
(analitica) y al menos, mejora en las lesiones observadas mediante endoscopia. Esto
ha demostrado disminuir las recaidas, las hospitalizaciones, el cancer colorrectal y las

colectomias (11).



1.1. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Desde que Wilks y Moxon describieran por primera vez la Colitis Ulcerosa en 1875
(12), la incidencia de esta enfermedad ha ido de forma global en aumento, aunque
varia segun la zona geografica. Su mayor aumento se observd principalmente en
zonas del mundo occidental sobre los afios 1950, junto con los avances econémicos e
industriales que estas zonas sufrieron, quedando en la ultima década practicamente
estable. Sin embargo, es en estos ultimos afios cuando la incidencia de esta patologia
esta aumentando en los paises en vias de desarrollo, donde previamente la Ell era

practicamente inexistente (6,9).

Molodecky et al, en su revision sistematica del 2012 que incluian 167 estudios de
epidemiologia en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal, abarcando asi el periodo
comprendido entre 1930 a 2008, mostr6 un incremento de la incidencia
estadisticamente significativa (p<0,05) en el 60% de los estudios de Colitis Ulcerosa y
el 75% de los estudios de Enfermedad de Crohn. De tal forma que la incidencia anual
mas alta de CU fue de 24.3 por 100.000 personas / afo en Europa, para ser de 19.2
por 100.000 personas-afio en América del Norte y 6.3 por 100.000 personas / afio en
Asia y Oriente Medio. La prevalencia de Ell en Europa se mantiene en 505 por
100.000 en CU y 322 por 100.000 en la EC (13). Otra revision sistematica mas
reciente, que incluia 147 estudios (119 estudios de incidencia, 103 en enfermedad de
Crohn y 101 en Colitis Ulcerosa, y 69 estudios de prevalencia, 61 en enfermedad de
Crohn y 60 en Colitis Ulcerosa), demostraba como la evolucion de la Colitis Ulcerosa
ha cambiado sustancialmente desde 1990, mostrando que en el 83,3% de los estudios
la incidencia de la misma en el mundo occidental se mantiene estable o decreciente, y
solo un 6.7% de los estudios mostraban una incidencia creciente en Ameérica del Norte
o Europa (14). Sin embargo, la prevalencia estimada sigue aumentando en América
del Norte, en muchos paises de Europa, en Australia y en Nueva Zelanda, y por otro
lado, en los paises recientemente industrializados, aunque aun es baja, se espera que

aumente en los préximos afios (9,14).

En cuanto a la epidemiologia en Espafia, en un estudio reciente sobre la
prevalencia de las enfermedades inmunomediadas, entre las que se encuentran la
CU, mostraba una prevalencia de la misma de 390 por 100.000 habitantes, con el
mayor punto de prevalencia en Asturias (0.97(-1.35-3.29)) y el menor en Aragén
(0.00(-2.11-2.11)), Castilla y Ledn (0.00 (-1.55-1.55)), Castilla y la Mancha (0.00(-1.71-



1.71)), Murcia (0.00(-2.03-2.03)), La Rioja (0.00(-4.32-4.32)) y Melilla (0.00(-4.55-4.55),

con unas diferencias estadisticamente significativos (p=0.01) (15).

Actualmente, el Grupo Espanol de trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis
Ulcerosa (GETECCU), liderado por Gisbert y Chaparro, esta llevando a cabo un

estudio de incidencia de Ell del que pronto obtendremos resultados (16).

La edad mas habitual de presentacion de la enfermedad se encuentra entre los
15 y 30 afos, produciéndose un segundo pico de debut entre los 60 y 80 anos, siendo
la proporcién entre hombres y mujeres de 1:1 para la CU. Las zonas urbanas tienen

una mayor prevalencia de la enfermedad que las rurales (17).

Se han identificado 200 loci de riesgo para el desarrollo de la Ell, y la mayoria
de los genes contribuyen tanto en el desarrollo de la CU como en el de la EC, ademas
el 70% de ellos estan implicados también en el desarrollo de otras enfermedades
(18,19). Sin embargo, la genética solo explica el 7.5% de la varianza de la
enfermedad, por lo que tiene poca capacidad predictiva y a dia de hoy no es de
utilidad clinica (20).

En distintos estudios se ha demostrado que el tabaco se comporta como un
factor protector en la CU, y en el primer meta-analisis que valoraba la relacion entre la
Ell y el tabaco, publicado en el afio 2006, se evidencio este efecto protector del tabaco
sobre el desarrollo de la CU, con una OR de 0,58; IC 95%, 0,45-0,75 (21). Por otro
lado, el exfumador tiene hasta un 70% mas de riesgo que el no fumador, con
enfermedad mas extensa, mas diarreas, mayor numero de brotes, mas refractariedad

al tratamiento y mas necesidades de ingreso hospitalario (22).

Aunque parece que el uso de antibiéticos durante la infancia esta relacionado
con el desarrollo de Enfermedad de Crohn, con un aumento del riesgo conforme
aumenta la dosis recibida, este riesgo no esta tan establecido en el desarrollo de
Colitis Ulcerosa (23).

La toma de anticonceptivos orales también han demostrado su relacién con
respecto al desarrollo de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, tanto CU como EC, con
un OR 1,28 (IC 95% 1,06-1,54) y 1,49 (IC 95% 1,26-1,70), respectivamente (8). Sin
embargo, no ha demostrado el aumento del numero de brotes una vez que la

enfermedad esta establecida (24).

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se han establecido también
como factor de riesgo para el desarrollo de la Ell, sin una clara relacién con el

aumento del niumero de brotes cuando la enfermedad ya esta establecida (25).



La lactancia materna ha demostrado ser factor protector en el desarrollo de
Ell (OR = 0.69, IC 95% 0,51;0,94), pero se desconoce el tiempo que debe permanecer
el recién nacido con la misma y el momento en el que se debe introducir otros

alimentos en relacion con el desarrollo de esta enfermedad (26).

La apendicectomia y la linfadenitis mesentérica se han descrito como factor
protector cuando se realizan en la infancia y adolescencia. Sin embargo, se

desconoce la implicacién de la apendicetomia una vez desarrollada la CU (25).

Todos estos factores de riesgo y los cambios en la incidencia, en tiempo y
localizacion geografica, junto a su relacion con la industrializacion, son los que
traducen la importancia del factor ambiental modulador del genoma para el desarrollo
de la enfermedad (9). Ademas, esta carga global cada vez mayor de la enfermedad
intestinal inflamatoria traera desafios importantes para los sistemas de atencién de

salud en todo el mundo e importantes costes.



2. DEFINICION DE COLITIS ULCEROSA

La Colitis Ulcerosa es un tipo de Ell que afecta a la mucosa del colon de manera
continua, comenzando en el recto y extendiéndose de forma proximal, de manera
confluente y concéntrica, para afectar una extension variable del colon hasta poder
alcanzar toda la superficie mucosa, sin presentar granulomas en el estudio histolégico

y con un curso recurrente-remitente (4).

Aunque los sintomas clinicos y la intensidad de los mismos varian en funcion
de la extension de la enfermedad, mas del 90% de los pacientes presentan
rectorragias. Otros sintomas son la diarrea diurna y/o nocturna, diarrea sanguinolenta,
exudado mucopurulento, urgencia defecatoria, incontinencia defecatoria y tenesmo
rectal (4). El aumento de la frecuencia deposicional, el dolor abdominal, la anorexia y
la fiebre sugieren colitis severa. Un 15% de los pacientes presentan un brote grave
como forma de debut de la enfermedad (10), y hasta un 10% de los pacientes las
manifestaciones extraintestinales (artropatia axial-periférica, episcleritis) pueden
preceder a los sintomas intestinales. Por otro lado, aunque ocasionalmente se pueden
presentar fistulas, éstas suelen ser simples, y la presencia de fistulas perianales
recurrentes o complejas debe plantear siempre el diagndstico diferencial de colitis de
Crohn.



3. DIAGNOSTICO DE COLITIS ULCEROSA

No existe una prueba especifica para el diagnoéstico de esta entidad, sino que
se basa en la combinacién de parametros clinicos, marcadores biolégicos y analiticos,
pruebas de imagen radioldgicas, pruebas endoscépicas y hallazgos histopatologicos
(10).

De esta forma, resulta importante realizar una buena anamnesis, y descartar
otras posibles causas de colitis como la etiologia infecciosas o aquellas inducidas por
farmacos. Por ello, ademas de preguntar por la sintomatologia que presenta el
paciente, hay que dejar recogida en la historia clinica viajes recientes, el posible
contacto con enfermedades infecciosas entéricas, los medicamentos (incluidos los
antibidticos y los AINEs), el comportamiento sexual y los antecedentes familiares de
enfermedad inflamatoria intestinal o cancer colorrectal. Ademas se debe realizar un
estudio de las heces, especificamente para la toxina de Clostridium difficile y estudio

para Citomegalovirus (10).

Los marcadores bioldgicos de inflamacion cronica pueden ser normales en la
CU leve o moderada. En el hemograma se puede observar trombocitosis como
resultado de la respuesta inflamatoria crénica; anemia que indica enfermedad activa
grave o cronica; y leucocitosis, lo que aumenta el riesgo de una complicacion
infecciosa. Exceptuando la proctitis, la Proteina C Reactiva (PCR) se relaciona con la
gravedad clinica, de tal forma que pacientes con actividad clinica severa generalmente
presentan una PCR elevada, una Velocidad de Sedimentacion Glomerular elevada,
anemia e hipoalbuminemia (10). Estos parametros se han utilizado como
biomarcadores predictivos para evaluar la necesidad de una colectomia en la colitis
aguda grave. Ademas, una PCR por encima de 10 mg / | después de un afio de colitis
extensa predijo un mayor riesgo de cirugia (28). Por otro lado, disponemos de un
marcador de inflamacién en las heces, la calprotectina fecal, cada vez mas utilizado y
mas estudiado en los ultimos afios. Se trata de un marcador preciso de la inflamacion
colénica, cuya presencia en heces es directamente proporcional a la migracion de los
neutrofilos hacia la luz intestinal (29) y se puede utilizar como un marcador de recaida
de la enfermedad (30). Aunque a dia de hoy no existe consenso sobre el punto de
corte para la monitorizacion de la enfermedad, en el analisis post-hoc de Sandborn
(31), una calprotectina fecal de 150 mg / kg fue el mejor nivel para la correlacién con la

remision endoscopica (sensibilidad de 0,79 y especificidad de 0,75). Sin embargo, se



debe enfatizar que ninguno de estos marcadores es especifico para la CU, ya que

representan una inflamacién activa del colon inespecifica.

En cuanto a las pruebas de imagen radiolégicas, éstas se usan
principalmente para descartar complicaciones o cuando el diagnéstico diferencial es
dificil, como puede ser en presencia de preservacion rectal o sintomas atipicos. Se ha
descrito una preservacion rectal macroscopica y microscopica en nifios con CU no
tratados (32), sin embargo es atipico que esto ocurra en los adultos a no ser que estén

en tratamiento (33).

En los ultimos afios cada vez es mas frecuente el uso de la ecografia en el
diagnostico y manejo de la Ell, ya que puede visualizar facilmente la mayor parte del
colon asi como las partes principales del intestino delgado, aunque el recto y el
yeyuno proximal a veces pueden ser dificiles de evaluar debido a las estructuras
superpuestas. Se trata de una herramienta no invasiva, barata, ampliamente
disponible y que no requiere el uso de radiacion ionizante; ademas, es bien aceptada y
tolerada por los pacientes. Las ventajas que presenta incluyen la evaluacion rapida del
grosor de la pared intestinal, asi como la estratificacion de ésta que refleja alteraciones
en la histopatologia en la enfermedad de Crohn y la Colitis Ulcerosa; la visualizacion
de la vascularizacién del intestino mediante ecografia Doppler; y un gran valor afiadido
con respecto a las otras pruebas de imagen como es la visualizacion directa de la
motilidad. Sin embargo, el valor de la ecografia en el diagndstico primario y el
seguimiento de la CU, en comparacion con la EC, ha sido mucho menos evaluado.
Esto puede ser debido al hecho de que durante los brotes leves, solo se afecta la
mucosa, por lo que se detectan pocos hallazgos sonograficos, ya que no se produce
engrosamiento de la pared intestinal, siendo éste el hallazgo mas caracteristico que se
puede encontrar ecograficamente en la CU, produciéndose de forma proporcional y
manteniéndose la estratificacién de la pared. No obstante, también se puede producir
un engrosamiento de la submucosa visualizada como una banda hiperecogénica que

refleja el edema durante la inflamacion activa en la CU (34,35)

Distintos estudios sugieren que la ecografia Doppler de las arterias
mesentéricas superior e inferior podria utilizarse para evaluar la actividad de la
enfermedad en la CU, asi como para determinar el riesgo de recaida. Sin embargo, se

necesitan mas estudios al respecto (34,35,36).

De esta forma, las indicaciones actuales del uso de la ecografia incluyen el

diagnostico primario de EC y UC, asi como la deteccion de complicaciones



extramurales, deteccion y evaluacion de estenosis y seguimiento del curso de la
enfermedad (34,37).

El papel de la endoscopia en el diagndstico de esta enfermedad se
desarrollara con posterioridad. Es a través de ella como se van a poder conseguir las
biopsias para realizar el estudio histolégico. En él se observa un infiltrado
inflamatorio limitado a la mucosa, de forma continua con extensién homogénea por
toda la lamina propia. Ademas presenta alteraciones en la arquitectura de la mucosa,
con erosiones superficiales, distorsion, atrofia o disminucion de las criptas, metaplasia
de células de Paneth en el colon distal, agotamiento grave de la mucina, y aumento de
la celularidad en la ldamina propia (38). Hasta un 41% de los pacientes pueden
presentar abscesos de las criptas (10). Para una correcta valoracion
anatomopatologica resulta fundamental realizar una buena recogida de muestras
durante la endoscopia. Deben tomarse multiples biopsias de los seis segmentos (ileon
terminal, colon ascendente, colon transverso, colon descendente, sigma y recto) para
el diagndéstico anatomopatoldgico tanto en la CU como en la EC, con un minimo de 2
muestras  representativas de cada segmento, incluyendo segmentos
macroscopicamente normales. Ademas, deben realizarse biopsias dirigidas de todas
las lesiones sospechosas, de areas de estenosis y de cualquier lesion polipoide
inusual (20,38). Por ultimo, es importante que junto con las muestras se envie un
informe clinico detallado que ayude al patdlogo a definir con la mayor precision el
diagnostico (edad, duracion enfermedad, duracién y tipo de tratamiento,
comorbilidades) (38,39).
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4. CLASIFICACION DE LA COLITIS ULCEROSA

Para intentar homogeneizar la actividad y el grado de afectaciéon del paciente
con CU, se han desarrollado diferentes indices que pretenden hacer de las distintas
medidas (clinicas, biolégicas, endoscopicas, radiolégicas o histolégicas) algo
objetivable y medible. Estas medidas pueden expresarse de forma individual o
combinadas, conformando asi los diferentes indices de actividad. De forma general,
en la CU se han definido cuatro grados de actividad: remision, leve, moderada y grave;
para lo cual se cuenta como decimos, con varios indices. La clasificacion de
Montreal (40,41) es una de las mas utilizadas para el diagndstico clinico, la cual define
la extensiéon (E) y la gravedad (S, de su sigla en inglés “severity”) de la actividad.
(Tabla 1)

E1: proctitis ulcerosa. Afectacion limitada al recto

E2: colitis izquierda o CU distal. Afectacién distal al Angulo
esplénico.

E3: CU extensa/pancolitis. Afectacién proximal al Angulo esplénico.

Extension (E)

S0: remisién clinica, asintomatico.
S1: leve. Cuatro o menos deposiciones diarias con o sin sangre,
ausencia de sintomas sistémicos y marcadores de inflamacién
normales.

Gravedad (S) S$2: moderada. Cinco o mas deposiciones diarias, pero con minimos
signos de afectacion sistémica.
S3: grave. Al menos seis deposiciones diarias, taquicardia de mas
de 90lpm. Temperatura de mas de 37,5° C. hemoglobina menor de
10.5 g/ml y VSG mayor de 30 mm/h.

Tabla 1. Clasificacion de Montreal de la Colitis Ulcerosa (40)

Otros scores aceptados para definir actividad son:

- El indice de Truelove-Witt (42) (Tabla 2) que define, segun variables
clinicas y resultados analiticos, la severidad. Se ha utilizado para definir la
necesidad de ingreso hospitalario y el uso de corticoides intravenosos (10).
Actualmente se usa mas el Truelove modificado que divide puntuacion en:
enfermedad inactiva (9-10), leve (11-15), moderada (16-21) y grave (22-27).
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- El indice de Mayo (43) (Tabla 3) que define, segun criterios clinicos (3
variables) y endoscopicos (1 variable), la actividad en leve de 3 a 5 puntos,
moderado de 6 a 10 puntos y grave, de 10 a 12 puntos. También se ha
desarrollado un indice de Mayo parcial, en el cual se excluye la valoracion

endoscopica.

- El Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI o indice de Walmsley)

(44) evalua mediante parametros clinicos la actividad de la CU a través de

6 variables con un total de 19 puntos (Tabla 4). Se considera remision de la
enfermedad un SCCAI.

Variable Actividad Leve | Actividad grave
Numero de deposiciones <4 >6

Sangre en las deposiciones Intermitente Frecuente
Temperatura Normal (afebril) >37,8

Pulso (latidos/minut0) Normal >90 Ipm
Hemoglobina Normal <75% del valor normal
VSG (mm/h) <30 >30

Tabla 2. indice de Truelove-Witt (42)

Variable

Normal 0

Frecuencia defecatoria 1-2 deposiciones mas de lo habitual 1
3-4 deposiciones al dia mas de lo habitual 2
> de 4 deposiciones mas de lo habitual 3
Ninguno 0
Hilos hematicos en heces en menos de la mitad de las 1
deposiciones

Sangrado rectal . .
Sangrado visible mezclado con las heces en la mayoria 2
de las deposiciones
S 3

Rectorragia sin heces
Normal o inactiva 0

-_—

Enfermedad leve (eritema, disminucién del patrén
Apariencia endoscépica | vascular, friabilidad leve)

mucosa Enfermedad moderada (eritema marcado, desaparicion 2
patron vascular, friabilidad, erosiones)

Enfermedad grave (sangrado espontaneo, ulceracion) 3

Normal 0

L. - Leve 1
Valoracién médica Moderado 2
Grave 3

Tabla 3. indice de Mayo (43)
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Variable Puntuacion

Numero diario de deposiciones

1-3

4-6

7-9

>9

Numero de deposiciones nocturnas
0

1-3

4-6

Urgencia deposicional

No

Rapido

Inmediatez

Incontinencia

Sangre en heces

No

Ocasional

Franca

Estado general

Excelente

Bueno

Regular

Malo

Muy malo

Manifestaciones extradigestivas
Cada manifestacion (artritis, uveitis,
eritema nodoso, pioderma gangrenoso)

Tabla 4. Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) (44)

w N = O

N = O

o w N = O

N

A WN - O

[EEN

Otras medidas se basan en la interpretacién subjetiva del propio paciente,
llamados PROs (de sus siglas en inglés Patient Reported Outcomes). Para la CU son

considerados PROs, la rectorragia y el aumento de las deposiciones.

Si bien, como se describe en la EMA, los PROs incluyen cualquier valoracién
hecha por el propio paciente basandose en su percepcién de enfermedad y su
tratamiento. Asi, los indices de calidad de vida también se utilizan para considerar el

estado de salud del paciente desde un punto de vista mas subjetivo.

El IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire de sus siglas en inglés),
es un cuestionario que rellena el propio paciente y que presenta 32 items
distribuyendo sus puntos en sintomas intestinales, sintomas sistémicos, funcién social
y funcién emocional. Esta evidencia el impacto de la enfermedad y constituye un

objetivo terapéutico especifico, el regreso a la normalidad de vida del paciente (45).

13



Este indice ha sido validado en espafnol y ha demostrado ser discriminativo como
medida de la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes con Ell (46).
Existe un IBDQ reducido de 9 parametros que también se utiliza con mucha

frecuencia.

Cuestionario IBDQ-9

1. ;{ Con qué frecuencia ha ido de vientre durante las ultimas semanas?
Mas frecuentemente que nunca.

Extremada frecuencia.

Con mucha frecuencia.

Moderado aumento de la frecuencia de defecacion.

Ligero aumento de la frecuencia de defecacion.

Aumento minimo de la frecuencia de defecacion.

Normal, sin ningun aumento de la frecuencia de defecacion.

SUC R LR RN

2. ;Con qué frecuencia le ha causado problemas la sensacion de fatiga o cansancio y agotamiento
durante las ultimas dos semanas?

Siempre.

Casi siempre.
Bastantes veces.
A veces.

Pocas veces.
Casi nunca.
Nunca.

Sk W=

=

3. (Cuanta energia ha tenido durante las ultimas dos semanas?

Ninguna energia.
Muy poca energia.
Poca energia.

Cierta energia.
Bastante energia.
Mucha energia.
Rebosante de energia.

NP

4.;Con qué frecuencia ha tenido que aplazar o anular una cita o compromiso social a causa de su
P
problema intestinal durante las ultimas dos semanas?

1. Siempre.

2. Casi siempre.

3. Bastantes veces.
4. A veces.

5. Pocas veces.

6. Casi nunca.

7. Nunca.

5.Con qué frecuencia ha tenido retortijones durante las dos ultimas semanas?

Siempre.

Casi nunca.
Bastantes veces.
A veces.

Pocas veces.
Casi nunca.
Nunca

NS =
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6. ;Con qué frecuencia ha tenido malestar general durante las ultimas dos semanas?

Nownkwh

Siempre

Casi siempre.
Bastantes veces.
A veces.

Pocas veces.
Casi nunca.
Nunca

7.;,Con qué frecuencia ha tenido nauseas o ganas de vomitar durante las ultimas dos semanas?

N BP PN

Siempre.

Casi siempre.
Bastantes veces.
A veces.

Pocas veces.
Casi nunca.
Nunca.

8.En general, hasta qué punto ha sido un problema tener gases durante las tiltimas dos semanas?

Nk W=

Un gran problema

Un problema importante.
Bastante problematico.
Algo problematico.

Muy poco problematico.
Casi ningun problema.
Ningun problema.

9.;Hasta qué punto ha estado satisfecho, contento o feliz con su vida personal durante las ultimas
dos semanas?

Ny Fgs =

Muy insatisfecho, infeliz.

Bastante insatisfecho, infeliz.

Algo insatisfecho, descontento.

Algo satisfecho, contento.

Bastante satisfecho, contento.

Muy satisfecho, feliz.

Extremadamente satisfecho, no podria ser mas feliz.
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DIRECTA
(suma de items)

FINAL
(puntuacion)

DIRECTA
(suma de items)

FINAL
(puntuacion)

63
62
61
60
59
58
57
56
55
54
53
52
51
50
49
48
47
46
45
44
43
42
41
40
39
38
37
36

35
34

100
93.1
86.3
82.3
79.4
771
75.2
73.6
721
70.8
69.6
68.5
67.5
66.5
65.6
64.7
63.9
63.1
62.3
61.5
60.8
60.1
59.4
58.7
58.0
57.4
56.7
56.1

55.4
54.8

33
32
31
30
29
28
27
26
25
24
23
22
21
20
19
18
17
16
15
14
13
12
11
10
9

54.2
53.5
52.9
52.2
51.6
50.9
50.2
495
487
48.0
47.2
46.3
454
44.4
433
42.0
40.6
38.9
36.7
34.0
30.3
25.1
18.2
8.3
0.0

Tabla 5. IBDQ-9 y equivalencia.
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5. TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA

El tratamiento de eleccion de la Colitis Ulcerosa depende de la severidad del

cuadro, su extension y el patrén de la enfermedad, que incluye la frecuencia de

recaida, el curso de la enfermedad, la respuesta a tratamientos anteriores, efectos

secundarios de la medicaciéon y las manifestaciones extraintestinales. La edad de

inicio y la duracion de la enfermedad también son factores importantes (47).

Actualmente disponemos de los siguientes farmacos para el tratamiento que

desarrollaremos posteriormente:

Aminosalicilatos
Corticoides
Inmunosupresores:
o Azatioprina
o Metotrexate
o Inhibidores de la calcineurina
Terapia biologica
o Terapias Anti factor de Necrosis Tumoral Alfa
» Infliximab
= Adalimumab
=  Golimumab
o Terapias dirigidas contra las moléculas de adhesién
= Vedolizumab
o Tratamiento Anti-interleukina
= Ustekinumab
Inhibidores de la Jak-kinasa:

o Tofacitinib
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5.1 AMINOSALICILATOS Y DERIVADOS

En la CU leve a moderada se utiliza la sulfasalazina y los demas farmacos
derivados del acido 5-aminosalicilico (5-ASA) (3). El 5-ASA es el componente activo
que ejerce la accién antiinflamatoria una vez liberado en el intestino. Se recomienda
su uso topico a dosis de 1g/dia como primera eleccién para inducir remision en
pacientes con proctitis activa leve a moderada (47). Marshall et al (48), realizé un
metaanalisis en el que incluia 38 estudios de paciente con CU leve a moderada. En él
demostré que los farmacos tépicos 5-ASA son mas efectivos que placebo, con una OR
para la remision clinica de 8,30 (8 estudios, intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
4,28;16,12; p<0,00001) y una OR para la remision endoscopica de 5,31 (7 estudios, IC
95%: 3,15;8,92; p<0,00001). El 5-ASA topico es mas efectivo que 5-ASA por via oral
para la proctitis ulcerosa (4). En los casos de proctitis se recomienda supositorios,
mientras que en la proctosigmoiditis ulcerosa y colitis izquierda activa se recomiendan
los enemas o espuma. Ademas, en cualquier extension mas alla del recto, con
actividad leve a moderada se aconseja administrar 5-ASA orales en dosis entre 3,0 y
4.8 g al dia, bien solos o0 en combinacion con 5-ASA tépico. Para el mantenimiento de
la remisién la dosis recomendada de 5-ASA oral debe ser individualizada para cada
caso, pero se recomienda al menos 2g/dia (47). Su uso ha demostrado ademas ser un

factor protector en el desarrollo de cancer colorrectal en los pacientes con CU (38).

5.2. CORTICOIDES

Los corticoesteroides son potentes agentes antiinflamatorios, sin embargo,
estos no se pueden administrar como terapia de mantenimiento. Se recomienda el uso
de esteroides sistémicos orales como tratamiento de primera linea para la induccion
de la remision clinica en pacientes con CU moderada severa o aquellos con actividad
leve que son resistentes a los aminosalicilatos u otros farmacos (47). Su
administracion intravenosa se recomienda en pacientes con actividad severa a dosis
de 1 mg/kg de metilprednisolona o sus equivalentes (4). En caso de no respuesta al
tratamiento con 5-ASA topica, se puede emplear corticoides tépicos, con buenos

resultados.
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El dipropionato de beclometasona oral a dosis de 5 mg / dia tiene un perfil de
eficacia y seguridad similar al de la prednisona oral en pacientes con CU de leve a
moderada. La budesonida a dosis de 9 mg / dia puede considerarse en pacientes con
enfermedad leve a moderada que son intolerantes o refractarios a los Aminosalicilatos
(47).

5.3. INMUNOSUPRESORES

a) Tiopurinas

La Azatioprina y la 6-mercaptopurina son analogos de purinas que actuan
inhibiendo la sintesis de ribonucleotidos de purina, inhibiendo de esta forma la
proliferacion celular. Ademas, también inhiben la respuesta inmunitaria y son farmacos
qgue han demostrado su utilidad para el mantenimiento de la remision de la CU (4, 49).
La Azatioprina ha demostrado lograr la remisién hasta en el 65% de los pacientes que

reciben este tratamiento (50).

b) Metotrexate

El Metotrexate inhibe la enzima hidrofolato reductasa lo que provoca una
alteracion en la sintesis del DNA y ademas se cree que su propiedad antiinflamatoria
puede estar relacionada con la disminucion de la produccion de interleukina 1 (IL-1).
Aunque este farmaco ha sido ampliamente estudiado en la enfermedad de Crohn, hay
pocos estudios que lo abalen en la CU (47). En el ano 2016, se publicé un ensayo
clinico, doble ciego, en el que se comparaba la administracién de metotrexate frente a
la administracion de placebo, que incluyé a 111 pacientes de 26 centros de Europa
(Ensayo METEOR). Este estudio demostré que aunque el metotrexato parenteral no
fue superior al placebo para la induccién de remisiéon endoscépica sin corticoides (35%
versus 25,5%, p = 0,28), fue superior a placebo para la inducciéon de remision clinica
sin corticoides (41.7%% frente a 23,5%, p = 0,04) a las 16 semanas (51). Sin
embargo, a dia de hoy no hay estudios suficientes para recomendar el metotrexate

como farmaco de mantenimiento para la remisién en la CU (47).
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¢) Inhibidores de la calcineurina

La ciclosporina es un inhibidor de la calcineurina que altera la respuesta
inmunitaria al inhibir la respuesta mediada por las células T, disminuyendo
principalmente la produccion de IL2 por parte de los linfocitos T colaboradores.
Ademas también disminuye el reclutamiento de las células T citotoxicas y bloquea la
accion de otras citocinas como IL3, IL4, INFy y TNF. La ciclosporina administrada via
IV puede ser eficaz en CU grave resistente a glucocorticoides. Su uso esta limitado
por su toxicidad y su pérdida de eficacia a largo plazo, por lo que se utiliza como
terapia puente, debiéndose discontinuar dentro de los primeros 6 meses de
tratamiento. Se recomienda introducir Azatioprina o mercaptopurina mientras esté
recibiendo el farmaco, sin embargo, pacientes con CU refractaria al tratamiento con
tiopurina no son buenos candidatos para realizar terapia puente con ciclosporina, por

lo que habria que utilizar otra linea terapéutica (47).

El tacrolimus es una alternativa terapéutica segura en pacientes con CU
refractarios o dependientes al tratamiento con corticoides, demostrando su eficacia

tanto para la inducciéon como para el mantenimiento de la remisién a largo plazo (52).

5.4. TERAPIA BIOLOGICA

Un medicamento biolégico se define por la OMS como aquél “obtenido”,
“sintetizado” o “extraido” a partir de microorganismos, sangre u otros tejidos, que
requiere para su caracterizacion y determinacion de calidad de ensayos fisicoquimicos

y biolégicos, asi como el control de un proceso de produccion.

En Espafia los bioldgicos o biofarmacos se definen segun el Real Decreto 1345
del afio 2007, como: “medicamentes elaborado con materiales de origen bioldgico,
tales como los microorganismos, érganos o tejidos de origen vegetal o animal, células
o fluidos (incluido sangre y plasma) de origen humano o animal y los disefios celulares
biotecnoldgicos (sustratos celulares sean o no recombinantes incluidas las células

primarias)”.

Dentro de este grupo de farmacos encontramos: los inhibidores de citoquinas
proinflamatorias como los anti factor de necrosis tumoral alfa (Infliximab, Adalimumab,

Golimumab, Certolizumab), inhibidores de moléculas de adhesion selectivas, las
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integrinas a4R7 (Vedolizumab) y el anticuerpo monoclonal anti [L-12/23
(Ustekinumab).

a) Terapias Anti factor de Necrosis Tumoral Alfa (anti-TNF a)

El uso del primer biolégico para la Colitis Ulcerosa, se aprobé por primera vez
en 2006 por la Administracion de Alimentos y Medicamentos en los Estados Unidos
(FDA) y la EMA (Agencia de Medicamentos Europea). Actualmente, los agentes anti-
TNF autorizados por la EMA son: Infliximab (IFX) (53), Adalimumab (ADA) (54) y
Golimumab (55). Estos farmacos se autorizaron para el tratamiento de la CU

moderada-severa resistente a los tratamientos convencionales.

¢ Infliximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico del tipo IgG1 de origen 75% humano y
25% murino, con alta especificidad y afinidad por el TNF-a soluble y el presente en las
membranas celulares, que actua neutralizando el TNF-a e inducciendo la apoptosis.
Se trata de un farmaco de administracién intravenosa, con una vida media de 10 dias,
cuya posologia de administracion es a las 0, 2 y 6 semanas y posteriormente cada 8
semanas a dosis de 5 mg/kg (53). Este farmaco ha demostrado en distintos estudios
su superioridad frente a placebo tanto para la induccién como el manteinemiento de la

remision en pacientes con CU de actividad moderada o severa (56).

¢ Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal 1IgG1, 100% humanizada, dirigido contra el TNF-
a, que induce la apoptosis. Su vida media es de 12 a 14 dias y se administra por via
subcutanea a dosis de 160/80 mg u 80/40 mg cada dos semanas (54). El estudio
ULTRA 1 evalué6 la eficacia de ADA frente a placebo y concluyé que la dosis de
Adalimumab de 160/80 mg fue efectiva en la induccién de remisién, con una remisién
clinica a la semana 8 del 9,2%, 10% y el 18,5% en los grupos placebo, Adalimumab
80/40 mg y Adalimumab 160/80 mg, respectivamente, siendo estas disferencias

estadisticamente significativas (p = 0,031) (57).
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¢ Golimumab

Es un anticuerpo monoclonal anti-TNF-a de origen humano administrado de
forma subcutanea (55). Este farmaco ha demostrado mejores tasas de remision
clinica, cicatrizacion mucosa, y mejoria en el indice IBDQ (indice de calidad de vida
utilizado en pacientes con Ell) frente a placebo, con unos cambios estadisticamente
significativos en el estudio realizado por Sandborn et al (P < 0,0014 en todas las

comparaciones) (59).

b) Terapias dirigidas contra las moléculas de adhesion

Vedolizumab (60) es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
especificamente contra la integrina a4R7 (una glucoproteina expresada en la
superficie de linfocitos circulantes T y B), a través de la interaccion con la molécula de
adhesion MAdCAM-1, que se expresa de forma especifica en el intestino. Esta
indicado para el tratamiento de la CU activa, de moderada a grave que hayan tenido
una respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento
convencional o al tratamiento con anti-TNFa. Se administra de forma intravenosa a
dosis de 300 mg en las semanas 0, 2, 6 y posteriormente cada 8 semanas (61). El
estudio GEMINI 1 demostré la eficacia del Vedolizumab en pacientes con CU frente a
placebo, con una remision clinica a las 52 semanas del 41,8% en aquellos que
realizaban tratamiento cada 8 semanas, 44,8% en aquellos que realizaban tratamiento
cada 4 semanas y 15,9% en aquellos que estaban con placebo (p <0,001), con una

frecuencia de los eventos adversos similar en todos los grupos (62).

c¢) Tratamiento anti-interleukina

Ustekinumab (63), es un anticuerpo monoclonal IgG1k dirigido contra las IL-12
y 23, totalmente humano, que se produce en una linea celular del mieloma de ratén a
través del ADN recombinante, uniéndose a dichas interleukinas a través de la
subUnidadproteica p40 que comparten ambas. Se administra una dosis intravenosa
segun el peso del paciente, aproximadamente 6mg/kg de peso (< 55 kg 260 mg, > 55
kg a < 85 kg 390 mg y > 85 kg 520 mg), y las dosis sucesivas se administran 90 mg
subcutaneo cada 8 semanas. El estudio UNITI demostré su eficacia frente a placebo.

Asi desde el afio 2018 esta comercializado en Espana (64).

En cuanto al uso del Ustekinumab en pacientes con CU, se ha aprobado

recientemente su indicacién en pacientes con CU moderada-grave para induccién y
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mantenimiento a raiz del estudio UNIFI. En dicho estudio, Ustekinumab presento
superioridad frente a placebo en la induccién, con una remision clinica a las 8
semanas del 15,6% en los pacientes tratados con dosis de 130 mg y del 15,5% en el
grupo de tratamiento a dosis de 6 mg/kg frente al 5,3% de los paciente tratados con
placebo (p<0,001). En un segundo tiempo, en la valoracién de la remision, igualmente
demostré superioridad frente a placebo, con resultados de remisién clinica a las 44
semanas del 38,4% en los pacientes con dosis de 90 mg subcutdneo cada 12
semanas y 43,8% en el grupo con la administracién del farmaco cada 8 semanas

frente al 24% del grupo placebo (p=0,002 y p<0,001, respectivamente) (65).

5.5. INHIBIDORES DE LA JAK-KINASA

a) Tofacitinib

Los inhibidores de la Jak-kinasas son una terapia novedosa en el manejo de los
pacientes con Ell. Recientemente se ha aprobado el tratamiento con Tofacitinib para la
colitis ulcerosa moderada-severa, cuya administracion es oral. En el estudio OCTAVE,
el Tofacitinib demostré ser eficaz tanto para la induccion como para el mantenimiento
de la remision clinica de pacientes con CU tanto en pacientes naive a anti-TNF como

en aquellos que habian recibido previamente tratamiento anti-TNF (66,67).
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6. COLONOSCOPIA EN LA COLITIS ULCEROSA

Nuestro trabajo analiza el papel de la colonoscopia en la CU. Por ello, vamos a
dedicar los siguientes apartados a hablar sobre ella, los cuales reflejan las tres

funciones fundamentales de esta prueba.
6.1 Endoscopia diagnodstica
6.2 Cribado de Cancer de colon

6.3 Endoscopia terapéutica

6.1. ENDOSCOPIA DIAGNOSTICA

Colonoscopia normal:

Para realizar un adecuado diagnéstico de cualquier proceso que afecte a la
mucosa del colon, es fundamental reconocer una mucosa colénica normal. Esta
presenta una superficie mucosa lisa y brillante con vasos sanguineos visibles.
Ademas, es frecuente encontrar la impronta del bazo y el higado de color azulado en
angulos esplénico y hepatico, respectivamente, y en colon transverso la forma
triangular de las haustras. Estas marcas van ademas a facilitar la localizacion dentro
del trayecto de la totalidad del colon. A continuacion mostramos imagenes de mucosa

normal.

Imagen 1. Mucosa normal con patrén Imagen 2. Colon transverso

vascular normal
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Imagen 3. Angulo esplénico Imagen 4. Angulo hepatico

Imagen 6. Fosita apendicular

Imagen 7. Valvula ileocecal Imagen 8. lleon
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Diagnéstico diferencial CU vs EC:

Aunqgue como se explicaba anteriormente no existe ningun dato patognomodnico
de la Ell, si que existen ciertos patrones endoscopicos que nos orientan a una

enfermedad de Crohn o a una Colitis Ulcerosa.

De tal forma, que las caracteristicas endoscopicas mas utiles para el
diagnostico de la CU son la afectacion continua y confluente del colon con clara
demarcacion de la inflamacion y afectacion rectal. Ademas, la pérdida de la
vascularizacién, el patrén granular y la presencia de uUlceras mas superficiales, suele

ser mas caracteristico de la CU que de la EC.

En la EC es mas tipico la presencia de lesiones discontinuas, de estenosis y
fistulas, asi como de afectacién perianal. Ademas, las ulceras suelen mas abigarradas
y profundas (68,69).

A continuacion mostramos una tabla con estas caracteristicas diferenciales
(Tabla 6, adaptada de “Castro A. Diagndstico endoscépico en enfermedad inflamatoria
intestinal. En: GETECCU, editor. Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Madrid: Ergon;
2019.pp. 121-40”)
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Aspecto endoscopia

Patrén vascular

Mucosa afectada

Friabilidad mucosa

Granularidad

Friabilidad

Empedrado

Pérdida de haustracion

Pseudopdlipos

Atrofia mucosa

Reduccion de la luz

Puentes Mucosos

Colitis Ulcerosa

Izquierdo > derecho

Afectado

No afecto, excepto en ileitis

de lavado o reflujo

Perdido

Continua

Si

Entre mucosa afecta,

superficiales

Frecuente

Frecuente

Si

Si

Comun

Marcada

Si

Si

No

No

Enfermedad de Crohn

Derecho> izquierdo

Respetado

Afecto

Normal

Salteada

Si

Entre mucosa normal,

Ulceras profundas

A veces

A veces

No

Si

Poco frecuente

Minima

Si

Si

Si

Si

Tabla 6. Caracteristicas diferenciales de la endoscopia en la Ell.
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Lesiones tipicas en la CU:

A la hora de realizar una colonoscopia por la sospecha de una CU, es
importante conocer cuales son las alteraciones mucosas mas frecuentes asi como

posibles variantes en su presentacion.

Asi, ademas de la afectacion del recto, haya que conocer que en pacientes con
CU también se puede observar un parche cecal o una ileitis por reflujo. El parche cecal
(inflamacion irregular en el ciego) se puede observar en pacientes con colitis del lado
izquierdo (70). En presencia de preservacion rectal macroscopica e histolégica o un
parche cecal en la colitis recién diagnosticada, se recomienda la evaluacién del
intestino delgado ademas de una ileocolonoscopia para realizar el diagnostico
diferencial con la EC. La afectacion de la mucosa periapendicular aparece hasta en el
75% de los pacientes con CU. La inflamacién periapendicular se ha asociado con un
curso mas sensible y un mayor riesgo de pouchitis después de la anastomosis de la
bolsa ileal. Sin embargo, la historia natural de los pacientes con inflamacién del colon
derecho parece ser similar a la de los pacientes con CU aislada del lado izquierdo, y
asi lo demostraba el estudio de Park et al de 2014 (71), un estudio retrospectivo que
demostré un curso clinico similar en pacientes con una distribucion atipica de la
inflamacién en comparacion con aquellos con una distribucion tipica en términos de
remision, recaida, extensiéon de la enfermedad, colectomia y mortalidad. La ileitis por
reflujo es la inflamacion histolégica desde el ciego al ileon distal. Se observa hasta en
un 20% de los pacientes con colitis extensa y se asocia a un curso mas térpido de la
enfermedad (38).

La implicacion clinica de la endoscopia en la valoracién de los pacientes con
CU no es solo diagnéstica, sino que ademas nos sirve para evaluar la extension, la
actividad y la curacion mucosa, teniendo asi implicaciones pronésticas como la

evaluacion de recidiva, la necesidad de hospitalizacion o la necesidad de cirugia (69).

Por todo ello, es realmente importante realizar una buena exploracion
endoscopica, para lo cual resulta fundamental reconocer e identificar de forma
correcta las lesiones. A continuacion, se definen cada una de estas lesiones, basadas
en el consenso de la ECCO publicada en 2013 (69):
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* Pérdida del patréon vascular: Pérdida de la apariencia normal de la mucosa

sin la red capilar caracteristica bien definida. Imagen 9

* Eritema: mucosa enrojecida. Puede afectar de forma puntiforme o discreta

hasta de forma difusa. Imagen 10

Imagen 10

29



Granularidad: Patron mucoso producido por una red reticular de focos
radiotransparentes de 0.5 a 1 mms de diametro que produce un reflejo de luz.

El patron puede ser de fino a grueso o nodular, debido a la reflexién anormal
de la luz.

Imagen 11

Friabilidad o sangrado: Hemorragia intramucosa antes o después del paso
del endoscopio. Imagen 12

Imagen 12
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Erosién: interrupcion de la mucosa de menos de 3 mms de tamafo. También

se describe como ulceracion puntual. Puede ser aislada o difusa. Imagen 13

Imagen 13

Afta: lesion que presenta un centro deprimido blanco rodeado por un halo de
eritema. Algunos autores lo consideran sinénimo de 'erosion’. Puede ser

aislada o difusa. Imagen 14

Imagen 14
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+ Ulcera: Cualquier lesién de la mucosa de profundidad inequivoca, con o sin
halo rojizo. Puede ser aislada o multiple y segun la morfologia se describe

como circular, lineal, estelar, serpiginosa, irregular, superficial o profunda.

El tamafo se define en mms y se pueden clasificar como: <5 mms, 5-20 mms

o> 20 mms.

Segun la profundidad diferenciamos entre Ulcera superficial, localizada en
submucosa, sin bordes (imagen 15); y ulcera profunda, afectando mas alla de

la muscular propia, con bordes sobreelevados (imagen 16).

Puede afectar de forma difusa produciendo una apariencia polipoidea.

Imagen 15 Imagen 16

* Estenosis: estrechamiento de la luz (Imagen 17). A su vez esta puede ser:
o Unico o multiple

o Permeable (con endoscopio estandar para adultos), no permeable o

permeable después de la dilatacion

o Ulcerado o no ulcerado

Imagen 17
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Poélipos inflamatorios (previamente llamados pseudopolipos): lesion
polipoidea, generalmente pequefia y brillante, que puede ser aislada, multiple o
diseminada por todo el colon (Imagen 18). A veces de tamano cilindrico o

gigante (> 2 cms).

Imagen 18

Patron en empedrado: Patron de mucosa con nédulos elevados, que se

asemeja al pavimento de una carretera "romana". Imagen 19

Imagen 19

33



Aunque en un principio parece facil el reconocimiento de estas lesiones, en la
practica clinica, aun entre los mas avanzados endoscopistas, puede resultar
complicado hacer una adecuada y objetiva valoracion de las lesiones mucosas. De ahi
que surgieran indices que intentaran obviar la subjetividad y que tratan de aunar las

interpretaciones de la forma mas objetiva posible. Mas adelante se trata este tema.

6.2. CRIBADO DE CANCER DE COLON

Muy importante también es la deteccion de cancer colorrectal (CCR) durante la
realizacion de la colonoscopia en paciente con CU. La incidencia del cancer colorrectal
en pacientes con CU es superior a la de la poblacién general, con una incidencia 4 por
1000 personas afectas de CU (10) frente a 112 casos nuevos de cancer de colon por
100.000 habitantes en Espafa (72). Este mayor riesgo esta en relacion a la duracion
de la enfermedad, la extensién de la misma y el grado y persistencia de inflamacién.
La historia familiar previa de CCR y la Colangitis Esclerosante Primaria, suponen un
riesgo afnadido para su desarrollo (10). En funcion del riesgo identificado en nuestro

paciente asi se indica la periodicidad de las revisiones.

La displasia es el mejor marcador de riesgo de malignidad en pacientes con
CU. Se desarrolla en areas con inflamacion cronica y se puede dividir en 4 categorias
morfolégicas: negativa (epitelio regenerador), indefinida, displasia de bajo grado y
displasia de alto grado. El acuerdo interobservador es malo para la displasia de bajo
grado e indefinido. Se recomienda la confirmacion de la displasia por un experto en
patologia gastrointestinal independiente (10,38). A la hora de hacer el cribado es

necesaria una preparacion adecuada ya que la displasia puede ser muy sutil.

A la hora de llevar a cabo la colonoscopia, se debe elegir un endoscopio
adecuado entre las opciones disponibles. El consenso SCENIC (74) recomienda un
endoscopio de alta definicion en lugar de uno de definicion estandar. La
cromoendoscopia con toma de biopsias selectivas es la técnica de eleccidn, sin
embargo, todavia existe un papel para la toma de biopsias aleatorias en los pacientes
que presentan una mala preparaciéon, con inflamacion moderada/severa o con
abundantes pseudopdlipos (10,38). La cromoendoscopia se debe realizar con azul de
metileno o indigo carmin e iniciando en ciego y rociando el margen antigravitatorio y
en principio soélo se debieran tomar biopsias de las lesiones remarcadas pro la tincion
(74).
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A continuacién se presentan las distintas diluciones de azul de metileno para la

realizacion de la cromoendoscopia en la tabla 7 asi como dos ejemplos de lesiones

polipoides visualizadas mediante esta técnica (Imagen 20).

2 ampollas con 250 cc
Deteccién
de agua (8 ampen 1L)
1 ampolla con 25 cc de
Visién detallada agua (0.4 amp en 100
cc)
Inyeccién 10 gotas con 100 cc de
submucosa salino

Tabla 7. Formulaciones de azul de metileno (74).

Imagen 20. Imagenes de lesiones polipoides marcadas con cromoendoscopia.
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6.3. ENDOSCOPIA TERAPEUTICA

Por otro lado, mas alla de una valoracion de la mucosa, la endoscopia también
nos sirve como herramienta terapéutica, en auge en los ultimos anos. Aunque es
mas frecuente su aplicacion en los pacientes con EC, la dilataciéon endoscopica con
balén de las estenosis ofrece cierta respuesta (75). Esta ha demostrado ser una
estrategia segura y efectiva, sobre todo en las estenosis de las anastomosis y en las
estenosis ileocolénicas (76,77), con una tasa de complicaciones de entorno al 2%
(fundamentalmente sangrado y perforaciones) (69). Sin embargo, existe una revision
sistematica del 2015 (78), que incluye 25 estudios con 1089 pacientes y 2664
dilataciones, que refiere que dicha técnica presenta mayores tasas de complicaciones
que las descritas previamente, con tasas de éxito técnico del 90.6% (IC 95% : 87,8-
92,8%), de complicaciones del 6.4% (IC 95%: 5,0-8,2) y de perforaciones del 3% (IC
95%: 2,2-4,0%). Por otro lado, parece que los mejores resultados endoscépicos se
obtienen cuando la longitud de la estenosis es corta y cuando se tratan de estenosis

anastomaéticas en comparacion con las estenosis de novo (69).

Se han propuesto técnicas adyuvantes que mejoren los resultados de la
dilatacién, como son la inyeccion posterior de corticoides o de farmacos anti-TNF para
tratar de evitar la re-estenosis y disminuir el nimero de sesiones de dilatacién. Sin
embargo, los estudios hasta el momento realizados presentan resultados

contradictorios, con baja potencia estadistica (79,80,81,82).

Otras técnicas propuestas para el tratamiento de las estenosis son la dilatacién
con stents y la estricturotomia. La indicacion del uso de stents metalicos
autoexpandibles no esta bien definida, y los resultados de los distintos estudios son
contradictorios (83 ,84, 85) Sin embargo, la estricturotomia se presenta como una
alternativa eficaz en el tratamiento de las estenosis de la Ell, cuya principal ventaja es
el mayor control sobre la incision realizada, aunque no se recomienda en estenosis
anguladas ya que no permite una vision frontal de la misma. No disponemos hasta el
momento de estudios randomizados pero los resultados iniciales son prometedores.
En el estudio de Lan et al (86), que incluyeron 85 pacientes, con 127 estenosis y, se
realizaron 272 procedimientos, la tasa de éxito inicial descrita fue 100%, aunque un
60,6% de los paciente requirieron tratamientos adicionales (nueva estricturotomia,
dilatacion o ambos). Un 3,7% presentaron hemorragia diferida o perforacion. La tasa
de evolucion a cirugia fue del 15.3% (inferior a los estudios previos con dilatacién o

con protesis).
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7. INDICES ENDOSCOPICOS PARA LA VALORACION DE LA ACTIVIDAD

DE LA COLITIS ULCEROSA

A pesar de que, como veiamos anteriormente, se encuentran bien definidas las
lesiones que podemos encontrar en los pacientes con CU durante una colonoscopia,
existe una gran subjetividad a la hora de su interpretacién y de la valoracién de la
gravedad que presenta el paciente. Por ello, se han desarrollado diferentes indices
endoscopicos que pretenden unificar criterios, de tal forma que permita hacer una
adecuada descripcion del dafo asi como valorar de forma objetiva esa gravedad. De

esta forma los objetivos de los indices endoscépicos son los siguientes (87):

. Interpretacion objetiva de la afectacion mucosa.

. Estandarizacion de la gravedad.

. Disminuir la variabilidad inter e intraobservador.

. Ayudar a la toma de decisiones terapéuticas en practica clinica.

. Actuar como indice del curso de la enfermedad.

. Conseguir mejorar los resultados de los ensayos clinicos y evitar las

interpretaciones erroneas.

De forma general, los indices endoscépicos en la CU valoran:

J Estado de la mucosa: si existe edema, eritema o granularidad.

. Patron vascular: si esta presente o ausente.

. Friabilidad o sangrado: si se presenta o no, y en tal caso, al roce o
espontaneo.

. Presencia de aftas y/o Ulceras.
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Con todo ello, algunas de las escalas disponibles actualmente son:

. indice de Baron (1964)(88): evalla la mucosa rectal en pacientes con
CU, teniendo en cuenta el patron vascular y el sangrado, estableciendo una escala de
4 puntos (0-3). Presenta un indice de Kappa ponderado de 0,61 entre endoscopistas

expertos y 0,47 entre endoscopistas no expertos (89).

. indice de Baron modificado (2005) (90): afios después del indice de
Baron, se realiz6 el indice de Baron modificado, escala de 5 puntos (0-4), que incluia
en la valoracion el patron vascular y la presencia de granularidad, friabilidad y ulceras
sangrantes. Se realizé durante el estudio de Feagan et al, el cual realizé evaluaciones
endoscopicas seriadas durante un ensayo controlado con a4b7-integrina para CU
activa. Definieron en este estudio la remision endoscépica como 0 y la respuesta

endoscopica como un descenso de 2 grados sobre la actividad basal.

. indice de Matts (1960) (91): desarrollado por Matts ya en 1960, se trata
de una escala de 4 puntos (1-4) que evalua la granularidad y la presencia de edema,
sangrado y ulceras. En el estudio de Osada et al de 2010 (89), se establecio el indice
de kappa ponderado para este indice de 0,76 entre endoscopistas expertos y de 0,44

entre endoscopistas no expertos.

. indice de Sutherland (1981) (92): escala de 4 puntos que valora la
friabilidad, el sangrado y la presencia de Ulceras, establecido durante un ensayo
controlado con enemas de mesalazina. Mide 4 variables (frecuencia de las
deposiciones, rectorragia, apariencia mucosa y evaluacién por el clinico de la
gravedad) en un rango de 0-12. Aunque no ha sido validado formalmente, un score <
2,5 se correlaciona bien con la remision definida por el paciente.

. indice de Powell-Tuck (indice de Mark)(1982) (93): escala de 22
puntos donde la valoracion endoscopica por sigmoidoscopia es de 0-2 puntos, el resto
de puntuacion se realiza por los signos y sintomas del paciente. Endoscopicamente
tenia en cuenta la friabilidad y el sangrado. Este indice se realiz6 a partir de un estudio
en el que Powell-Tuck y colaboradores realizaron una comparacién controlada de
prednisolona oral 10 mg 4 veces al dia frente a 40 mg una vez al dia para el
tratamiento de la CU activa. Posteriormente, en 2005, se ha realizado una validacién
parcial del mismo (92).

. indice de Blackstone (1984) (95): escala de 8 puntos (1-8) que evalia
el patron vascular, la presencia de eritema, moco y Ulceras sangrantes. Recibio su
validacion en el estudio de Osada y colaboradores en 2010, con un indice de Kappa

de 0,57 entre expertos y 0,46 entre no expertos (89).
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. indice de Rachmilewitz (1989) (96): evalua la granularidad, el patrén
vascular, la presencia de Ulceras sangrantes y la presencia de moco, en un rango de
puntuaciéon de 0-12 puntos, definiendo la remision endoscopica mediante un indice de
0-4 puntos. Utilizado durante un ensayo controlado comparativo de mesalazina de
cubierta entérica y sulfasalazina para el tratamiento de CU activa. Ha demostrado una
buena correlacion con la calprotectina y con la actividad clinica (coeficiente de

correlacion de 0,83 y 0,67 respectivamente) (97).

. indice sigmoidoscoépico (1993) (98): Hanauer et al desarrollaron este
indice durante la realizacion de evaluaciones seriadas endoscopicas durante un
ensayo de mesalazina controlado con placebo para el tratamiento de la CU activa.
Valoraba eritema, friabilidad, granularidad/ulceracion, desaparicion del patrén vascular
de la mucosa y la presencia de moco-pus. A cada variable se le asigné un valor de 0 a
3 (0, normal; 1, leve; 2, moderado; 3, grave). La puntuacion global varia de 0 a 16
puntos. La remision endoscopica se defini6 como una puntuacion de 0 a 4 puntos, que

no ha sido validado.

. Grado de inflamacion sigmoidoscopica (1995) (99): descrita por
Lemann, escala de 4 puntos (0-3) que valora la presencia de edema, pérdida del

patron vascular, granularidad, friabilidad/hemorragia y tlceras. indice no validado.

Sin embargo, las escalas mas utilizadas en los ultimos anos son el indice de
Mayo Endoscopico (IME), el indice Endoscépico de Severidad de la Colitis Ulcerosa
(UCEIS) vy el indice Colonoscépico de Severidad en la Colitis Ulcerosa (UCCIS). La
existencia de tantos indices endoscopicos nos revela que no existe el indice “perfecto”

y que sigue siendo dificil hacer una valoracién objetiva de la gravedad.

El IME fue desarrollado en 1987 por Schroeder et al (100) a partir de
evaluaciones seriadas proctosigmoidoscoépicas durante un ensayo controlado con
placebo de mesalazina oral de liberacion retardada para el tratamiento de la CU
activa. Se trata de un indice que valora de una manera sencilla, el patron vascular, la
friabilidad, y la presencia de erosiones. Puntuandose del 0 al 3 (tabla 8), siendo 0 una
mucosa normal o enfermedad inactiva, 1 enfermedad leve (eritema, disminucién
del patréon vascular, friabilidad leve), 2 enfermedad moderada (eritema marcado,
desaparicion patron vascular, friabilidad, erosiones) y 3 enfermedad grave
(sangrado espontaneo, ulceracion) (43). El IME no ha sido validado en ningun
estudio, sino que ha recibido validacién durante la practica clinica habitual (101). Se

han desarrollado posteriormente algunos estudios en los que se ha analizado la
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correlacion interobservador, variando del 0,45 al 0,75 segun diferentes estudios tal y
como se recoge en la revision llevada a cabo por Vashist et al (102). A pesar de ello,
debido en parte a su simplicidad, es el indice endoscépico mas utilizado para evaluar

la respuesta terapéutica en los ensayos clinicos.

‘ Hallazgos endoscépicos Puntuacién ‘
Normal o enfermedad inactiva 0
Enfermedad leve: eritema, pérdida del patrén vascular, friabilidad leve 1
Enfermedad moderada: eritema marcado, ausencia del patrén vascular, 5
friabilidad, erosiones
Enfermedad severa: sangrado espontaneo, ulceras 3

Tabla 8. indice de Mayo Endoscépico (100)

Posteriormente, en el afo 2012, se desarrollé el indice UCEIS (de su siglas en
inglés, Ulcerative Colitis Endoscopy Index Severity) por Travis et al, como una
herramienta para predecir con precision la evaluacion general de la severidad
endoscopica de la CU. Se trata de una escala de 9 puntos (0-8) (tabla 9) que valora el
patron vascular, la presencia de sangrado y la presencia de erosiones/ulceraciones,
cada uno de ellos con distintos niveles de severidad, bien definidos (103). Se
encontré que la puntuacion de UCEIS se correlaciona fuertemente con los sintomas
informados por el paciente (104). Es un indice validado, con alto nivel de correlacion
con la escala visual de gravedad (Kappa de 0.9) y con el indice endoscopico de Mayo
y con una correlacion interobservador K 0.50 (105). Ademas, este indice ha
demostrado utilidad prondstica en los brotes graves de CU, de tal forma que un UCEIS
mayor o igual a 7 se correlaciona con una alta probabilidad de tratamiento de rescate
(infliximab o ciclosporina) (106). Por otro lado, en el estudio de lkeya et al, se objetivd
que aquellos que disminuian en al menos 3 puntos el indice de UCEIS tras el inicio del
tratamiento a la reevaluacién a los 3 meses, presentaban menores tasas de

colectomia y mejores tasas de supervivencia (101).
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Patron vascular normal con

arborizacion de capilares
Normal (0) claramente definido, o con
borramiento o pérdida desigual
Patrén vascular de margenes capilares
o Borramiento irregular del patron
Disminuido (1)
vascular
Borramiento  completo  del
Ausente (2) 5
patron vascular
Ausente (0) No sangre visible
Algunos puntos o rayas de
sangre coagulada sobre Ila
Mucoso (1) .
superficie de la mucosa, que
puede ser lavado
) Algo de sangre liquida libre en
Luminal leve (2)
Sangrado la luz
Sangre franca en la luz o
supuracion visible de la mucosa
: después del lavado
Luminal moderado-grave (3) :
intraluminal, sangre, (o]
supuracion visible de una
mucosa hemorragica
) Mucosa normal, no Vvisible
Ausencia (0) i o
erosiones ni Ulceras
Pequefios defectos en la
: mucosa, menor de 5 mm, con
Erosiones (1) .
bordes blanco o amarillento

plano

Erosiones/ulceras

Grandes defectos de la mucosa
Ulceras superficiales (2) mayores de 5 mm, cubiertos de

fibrina y superficiales

Defectos profundos excavados
Ulceras profundas (3) en la mucosa, con borde

sobreelevado
Tabla 9. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) (103)
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Recientemente, se ha publicado un estudio en el que se demuestra una buena
correlacion entre el UCEIS y el IME, con un indice de kappa de 0,713, p<0,001 (107).
Sin embargo, comparando estos dos indices, en el estudio de lkeya et al (101)
apreciaron que el UCEIS detecta cambios sutiles de la mucosa mejor que el IME, por
ejemplo, ulceras profundas y ulceras superficiales. Ademas, comprobaron que estos
pequefos cambios se correlacionaban con la supervivencia. También en el estudio de
Xie et al (108), estudio retrospectivo de 92 pacientes que comparaba el indice UCEIS
con el IME en cuanto a la prediccion de pacientes con colitis ulcerosa en brote grave
que precisarian la realizacion de colectomia, detecté que el UCEIS superé al IME al
presentar éste un area ROC de 0.85, con una sensibilidad de 60.3% y una
especificidad del 85.5%; mientras que la curva ROC para IME fue de 0.65. Ademas
aquellos pacientes con UCEIS superior o igual a 7 tenian una probabilidad del 80% de
precisar colectomia. Por otro lado, Travis et al, en un estudio publicado en 2015 (109),
comunicaron que la informacion clinica tiene un impacto minimo en la puntuacion
endoscopica de la actividad de la enfermedad segun lo determinado por el sistema de
puntuaciéon UCEIS. Esto tiene importante repercusion clinica, ya que nos va a poder

diferenciar la Ell de los trastornos funcionales.

Mas recientemente (2013) se desarrolld el UCCIS, de sus siglas en inglés
Ulcerative Colitis Colonoscopy Index Severity, por Samuel et al (110), que puntia de 0
a 13 puntos (tabla 10). Se calcula mediante una férmula que tiene en cuenta las
siguientes variables: patron vascular, granularidad, ulceras, sangrado/friabilidad.
Aunque el score original incluye el denominado “SAES” (evaluaciéon segmentaria de
la severidad endoscépica) y el denominado “GAES” (indice de evaluacion global de la
gravedad endoscopica) en la cual el endoscopista gradua la severidad segun una
escala de 4 puntos, en la practica clinica y los estudios, esto no se suele evaluar.
Ademas, incluye una valoracion de la gravedad endoscoépica global a través de una
escala analdgica-visual de 10 cm algo que tampoco se suele realizar. EI UCCIS ha
sido validado contra el GAES y demuestra un acuerdo interobservador de bueno a
excelente, asi como una buena correlacion con el indice de actividad clinica, el SCCAI
(de sus siglas en inglés, Simple Clinical Colitis Activity Index, que valora la actividad de
la CU mediante parametros clinicos, excluyendo parametros bioquimicos vy
endoscopicos) y la remisién definida por el paciente (definida como un coeficiente de
correlacion de 0,61 a 0,80) (110). Sin embargo, aun no se ha valorado la viabilidad y
simplicidad de uso del UCCIS.
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Lesion

Patron vascular

Granularidad

Sangradol/friabilidad

Clasificacion de GAES

(escala de 4 puntos)

GAES VAS

Tabla 10. Ulcerative Colitis Colonoscopic Index of Severity (UCCIS) (110)

Puntuacion

W N =~ O N »~ O N ~ O

Definiciéon
Patrén vascular normal
Patron vascular parcialmente visible
Pérdida completa del patrén vascular
Normal, suave y brillante
Fino
Grueso
No erosiones ni ulceraciones
Erosiones y ulceraciones puntuales
Numerosas ulceras superficiales con exudado
Ulceraciones profundas y excavadas
Difusamente ulcerado con una participacién del
30%
Sin sangrado ni friabilidad
Friable, sangrado al roce suave
Sangrado esponténeo
Normal/inactivo: patrén vascular visible sin
sangrado, erosiones, Ulceras o friabilidad (incluye
patrén vascular alterado visto en enfermedad
quiescente)
Leve: eritema, disminucion o pérdida del patron
vascular, granularidad fina, pero sin friabilidad ni
sangrado espontaneo
Moderado: friabilidad con sangrado al tacto
ligero, granularidad gruesa, erosiones o
ulceraciones puntiformes

Grave: sangrado espontaneo o Ulceras graves
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De todos los indices de los que disponemos, el IME sigue siendo el indice
endoscopico mas utilizado tanto en la practica clinica habitual como en ensayos
clinicos, probablemente por su facil aplicabilidad. No obstante, no son numerosos los
estudios que comparan la concordancia interobservador en este indice. Asi, para que
los indices sean utilizados de forma habitual, éstos deben cumplir una serie de

caracteristicas, que son (111):

. Aplicabilidad: deben ser sencillos, pues aun asi se necesita
entrenamiento para usarlos de forma correcta, y permitir una interpretacion adecuada

de los términos que aplica.

. Validacion y adecuada variabilidad inter-intra observador: Los
términos deben ser claramente objetivables para que exista la maxima correlacion
intra e interobservador y ademas entre endoscopistas expertos y endoscopistas no
expertos. Se considera que una correlacion es perfecta cuando el indice de Kappa se

encuentra entre 0,81 y 1, y adecuada cuando se encuentra entre 0,61-0,80.

Todos los indices endoscopicos comentados presentan limitaciones pues, por
un lado, ningun indice tiene en cuenta la presencia de pdlipos/pseudopdlipos y la
presencia de cap-polipos. Y, por otro lado, no tienen en cuenta la extension de la
enfermedad, de tal forma que a priori un IME 3 es mas grave que un IME 2, sin
embargo, la repercusion clinica y el planteamiento de un tratamiento no es igual que
esta afectacion esté limitada al recto o que se trate de una pancolitis. Asi, en 2015
Lobatén et al (11) desarrollaron el indice de Mayo Endoscépico Modificado (MMES de
su siglas en inglés), en el cual se aplicaba el IME tradicional en cada segmento del
colon y luego se multiplica por la extensién maxima de la inflamacién y se divide por el
numero de segmentos con inflamacioén activa. En él concluyeron que el MMES es un
indice simple para evaluar la actividad endoscoépica en la CU teniendo en cuenta el
grado de inflamacion de la mucosa con una excelente correlacién con la actividad de
la enfermedad clinica, bioldgica e histologica. Del mismo modo, un afio mas tarde, un
estudio portugués (112) evalud la eficacia por segmentos comparando el UCEIS vy el
IME y comprobd que la puntuacion segmentaria mejoré el rendimiento de la escala

UCEIS. En la tabla 11 podemos ver un ejemplo de MMES.
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Segmento colénico
Recto

Sigma

Colon descendente
Colon transverso
Colon ascendente

Total (= indice Mayo)

Evaluacién' (0-1)

Inflamacion? (0-1)

IME (0-3)

Tabla 11. Ejemplo para el célculo del indice de Mayo Modificado. 'Evaluacion: 1 si el
segmento ha sido evaluado al menos parcialmente. %Inflamacién: 1 si el IME para
dicho segmento no es 0.

indice de Mayo extendido (IME total x total evaluacion) = 6 x 5 = 30

indice de Mayo modificado (indice de Mayo extendido / n° total de segmentos con
inflamacién (IME >0)) = 30/3 = 10
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8. CURACION MUCOSA

En los ultimos anos es un objetivo importante del tratamiento la busqueda de la
curaciéon mucosa, pues en distintos estudios se ha relacionado como factor pronéstico
en la evaluacion a largo plazo en pacientes con CU. La necesidad de interpretar
adecuadamente la mejoria de la mucosa en un paciente con CU se basa en que esta
mejoria va a ir acompafada de una reduccion de las tasas de hospitalizacion,
reduccién de corticoides, tasas de colectomia, cancer de colon, mejor respuesta
clinica y mejoria de la calidad de vida (11). Por ello, se ha convertido, a dia de hoy, en
el objetivo a tratar de alcanzar en un paciente con CU, sustituyendo a la mejoria

clinica, que se considera ya un objetivo poco ambicioso.

Se ha comprobado que la correlacion clinica-endoscopica es pobre. En los
ensayos ULTRA (113,114), el valor predictivo positivo (VPP) del sangrado rectal como
factor pronéstico de indice de Mayo Endoscépico 0-1 fue del 69% a la semana 8 y el
VPP de la normalizacion de la frecuencia de las deposiciones con el IME 0-1 fue del
84% a la semana 8. El subscore endoscépico 0 a la semana 8 se detecté en un 87%
de los pacientes sin sangrado y en un 29% con normalizacién de las deposiciones.
Ello hace de la endoscopia, la herramienta fundamental para la valoracién de la

mejoria mucosa en la practica clinica.

La curacion mucosa sin embargo, es descrita segun los distintos articulos de
diferentes formas. Asi, en algunos estudios, se ha considerado curacién mucosa un
indice de Mayo 0-1. Sin embargo, en otros como el de Barreiro et al (115), consideran
la curacion mucosa un IME 0. Este de Barreiro et al, se trata de un estudio prospectivo
de seguimiento a un afo en 187 pacientes con CU Mayo 0-1, en el cual se
encontraron diferencias entre IME 0 e IME 1, con menores tasas de recidiva en IME 0,
concluyendo asi que la curacion mucosa completa (IME 0), se asocia a un mejor
pronostico. Subsecuentemente, demostraron la importancia de una buena valoracion
endoscopica con una buena clasificacién endoscoépica. Igualmente, en el estudio de
lkeya et al (101), se considera curaciéon mucosa una puntuacién de UCEIS de 0-1. Sin
embargo, a pesar de que no existe un criterio unificado de curacién mucosa, la
Organizacion Internacional de EIll la defini6 como la ausencia de friabilidad, de
sangrado y de erosiones o Ulceras en todos los segmentos colonicos (115). No
obstante, en algunos estudios permiten dentro de este concepto la presencia de

eritema y friabilidad.
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Se ha intentado ir mas alla, y se ha propuesto la curacién histolégica, en la
cual, la realizacién de biopsia en un paciente con IME 0 suponga la ausencia de
inflamacién microscoépica. Asi en 2014 se realiz6é una revision sistematica por Bryant et
al (117), en el que la ausencia de inflamacién aguda, abscesos de criptas, deplecion
de mucina y ruptura del epitelio superficial en las biopsias se asocidé a un menor riesgo
de brotes. Sin embargo, concluyen que la remision histolégica en la Ell representa un
objetivo distinto de la cicatrizacion de la mucosa endoscépica, y que sigue existiendo
la necesidad de un sistema de puntuacion histologico estandarizado y validado,
ademas de confirmar el valor prondstico que supondria la remision histologica para

establecerlo como objetivo de tratamiento en la ElI.

No obstante, la colonoscopia no es una prueba exenta de complicaciones,
pues presenta riesgo de perforacién (generalmente inferior al 0.3%), de hemorragia
(aunque se han descrito casos de hemorragia en colonoscopias diagnoésticas, ésta
suele estar mas en relaciéon a las polipectomias), infecciones, con procesos de
bacteriemias transitorias asintomaticas hasta en el 4% de las colonoscopias, dolor o
disconfort abdominal (5-11%) y mortalidad (0.03%) (118). Por ello, se estan
investigando distintas herramientas para limitar la realizacion de la colonoscopia en
pacientes seleccionados. El mas utilizado hasta el momento es la calprotectina fecal,
cuya presencia en heces es directamente proporcional a la migracién de los neutréfilos
hacia la luz intestinal (29). En algunos estudios destaca como un buen método que se

correlaciona con la actividad endoscoépica (119,120).

Por todo ello, y a pesar de las complicaciones, limitaciones y dificultades que
presenta, la endoscopia es a dia de hoy la herramienta fundamental para valorar la

mucosa del paciente con CU.
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JUSTIFICACION
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La endoscopia tiene un papel fundamental en el manejo de los pacientes con
CU, ya que permite la visualizacion y evaluacion de la gravedad de la enfermedad, asi
como la valoracion de la eficacia del tratamiento. Hoy en dia, y como ya se ha
comentado, esto tiene gran importancia, ya que la mejora endoscopica o la curacion
plena de las lesiones observadas previamente, supone un objetivo necesario para la
mayoria de los pacientes. No obstante, la evaluacion de la gravedad de las lesiones
endoscopicas no es siempre algo objetivo y, si bien, el aprendizaje en la valoracién de
dichas lesiones ha mejorado en los ultimos afios, sigue existiendo dificultad para
consensuar de forma objetiva los hallazgos endoscoépicos en los pacientes con CU.

En consecuencia, se han desarrollado sistemas de puntuacion endoscopicos
para determinar la verdadera gravedad del dano de la mucosa en pacientes con CU
intentando ser lo mas objetivo posible. Dichos indices son faciles de realizar, aunque
no se utilizan de forma habitual en la practica clinica, lo que puede inducir a errores en
su interpretacion si no hay un aprendizaje.

De esta manera, con este estudio, se pretende analizar si existen dificultades y
por tanto, variabilidad interobservador entre tres endoscopistas a la hora de valorar los
tres indices endoscopicos mas utilizados en la actualidad (indice de Mayo
Endoscopico, indice de Severidad Endoscépica de la Colitis Ulcerosa y el indice
Colonoscopico de Severidad de la Colitis Ulcerosa) que analizan la gravedad de las

lesiones endoscopicas en los pacientes con CU.
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IV. HIPOTESIS
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Hipétesis 1

Hipotesis nula: no se observan diferencias interobservador en el analisis
gravedad de las lesiones mucosas en pacientes con CU segun el Score de IME
Hipotesis alternativa: se observan diferencias interobservador en el analisis

gravedad de las lesiones mucosas en pacientes con CU segun el Score de IME

Hipétesis 2

Hipotesis nula: no se observan diferencias interobservador en el analisis
gravedad de las lesiones mucosas en pacientes con CU segun el Score UCEIS
Hipotesis alternativa: se observan diferencias interobservador en el analisis

gravedad de las lesiones mucosas en pacientes con CU segun el Score UCEIS

Hipétesis 3

Hipotesis nula: no se observan diferencias interobservador en el analisis
gravedad de las lesiones mucosas en pacientes con CU segun el Score UCCIS
Hipotesis alternativa: se observan diferencias interobservador en el analisis

gravedad de las lesiones mucosas en pacientes con CU segun el Score UCCIS
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V. OBIJETIVOS
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Obijetivo principal:

- Analizar la concordancia interobservador en la valoracién endoscoépica del
grado de actividad de la CU entre tres endoscopistas de nuestro servicio segun
tres indices endoscopicos (IME, UCEIS y UCCIS).

Objetivos secundarios:

- Analizar si existe correlacion entre la clinica del paciente y los indices
endoscopicos.

- Analizar si la preparacion de la colonoscopia influye en la evaluacion de los
hallazgos endoscopicos.

- Analizar si los hallazgos endoscépicos influyen en la decision terapéutica

posterior.
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VI. MATERIALY METODO
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Tipo de estudio

Estudio observacional constituida por una unica cohorte de pacientes
diagnosticados de CU y pertenecientes al area del Hospital Universitario Virgen
Macarena (HUVM), a los que se les realizd una colonoscopia segun practica clinica
habitual y se estadificdé la gravedad endoscépica segun el indice de Mayo
Endoscopico, el indice Endoscépico de Severidad de Colitis Ulcerosa y el indice
Colonoscopico de Severidad de Colitis Ulcerosa, por tres endoscopistas expertos

diferentes.

Ambito del estudio

Poblacion de referencia del area hospitalaria del Hospital Universitario Virgen

Macarena de Sevilla, Espafa.

Periodo de estudio

Se incluyeron pacientes con CU desde Abril de 2019. Se realizd un
seguimiento prospectivo tras su inclusion en el estudio para analizar la evolucion
clinica. Algunos de los videos seleccionados se habian realizado de forma previa a la

fecha indicada.

Muestra

Pacientes diagnosticados de CU que precisaron la realizacion de una
colonoscopia dentro de la practica clinica habitual. Los principales motivos fueron:
- Cribado de CCR
- Brote grave.

- No respuesta a tratamiento

. Criterios de inclusién:
1. Edad igual o superior a 18 anos.
2. Diagnostico previo de Colitis Ulcerosa.
3. Pacientes en seguimiento en consultas de enfermedad inflamatoria intestinal
del HUVM.
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4. Video de calidad de la colonoscopia realizada con una duracién minima de 60

segundos y con una aceptable preparacion.

. Criterios de exclusion:
1. Embarazo.
2. NYHA>2.
3. EPOC severo.
4. Rechazo del Consentimiento Informado para realizacién de colonoscopia.
5. Pacientes con inadecuada preparacion catartica (Escala de Boston <4 puntos).
6. Estenosis coldnica no franqueable en sigma.
7. Sospecha de megacolon toxico.
8. Reseccion intestinal amplia (colectomia subtotal).

Tamano muestral

El total de pacientes incluidos en el estudio fueron 74, de los cuales 3 se
excluyeron por no presentar un diagnéstico histolégico, 3 por no cumplir criterios de
inclusion y tratarse de una enfermedad de Crohn y otro por disponer de un video no

valorable. De tal forma que la muestra final incluyé 67 pacientes.

Metodologia y grupo de estudio

Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de CU que por indicacién de
su médico de referencia de consultas externas de Ell del Hospital Universitario Virgen
Macarena, debian realizarse una colonoscopia. Dicha colonoscopia, bajo
consentimiento previamente informado y firmado, se grababa y era valorada con
posterioridad por tres endoscopistas expertos para estadificar el grado de afectacion
de la enfermedad segun el indice de Mayo Endoscépico, el indice Endoscépico de
Severidad de Colitis Ulcerosa y el indice Colonoscépico de Severidad de Colitis
Ulcerosa.

Se definié endoscopista experto como aquel endoscopista con mas de 15 afos
de experiencia y/o mas de 10.000 colonoscopias realizadas y fueron categorizados

como A,ByC.
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Fuente de informacidén

Las grabaciones se realizaron con el programa disponible en la Unidad de
Endoscopia de dicho hospital, Endobase®. Las grabaciones fueron realizadas por la
mayoria de los endoscopistas de la Unidad y se realizaron durante la retirada de la
exploracion, de ciego a recto, o al menos del trayecto mas afecto con una duracién no
inferior a 60 segundos.

Todas las colonoscopias se realizaron segun practica habitual de nuestra
Unidad, sedadas con midazolam intravenoso o con propofol intravenoso controlado
por anestesista.

La recogida de datos clinicos y resto de variables se tomaron de las historias
clinicas electronicas digitalizadas en el programa DIRAYA del Sistema Sanitario
Publico de Andalucia (SSPA).

Calidad de la preparaciéon de la colonoscopia

Para valorar la calidad de la preparacion se utilizé la escala de Boston (ver
tabla 12) ya que es la habitualmente utilizada en nuestro servicio.

La escala de Boston fue desarrollada por la secciéon de gastroenterologia del
Boston Medical Center (BMC) para ofrecer un instrumento estandarizado para calificar
la calidad de la preparacion del intestino durante una colonoscopia. Esta herramienta,
publicada en 2009 en la revista Gastrointestinal Endoscopy (121) muestra el grado de
limpieza y es una herramienta estandar usada internacionalmente para valorar la
limpieza de colon durante la colonoscopia (122).

Como esta escala también esta sujeta a subjetividad y, por tanto, a variabilidad
interobservador, sélo se considerd la valoracion realizada por el endoscopista que
realiz6 la colonoscopia y, por tanto, la registrada en el informe.

En esta escala se divide el colon en tres segmentos (izquierdo, transverso,
derecho) y son calificados en base a su limpieza de 0 a 3 puntos de la siguiente forma:

* 0 puntos (inadecuada): segmento de colon no preparado, con mucosa
no visualizada por presencia de heces sélidas.

* 1 punto (pobre/mala): areas del segmento del colon no vistas por
presencia de contenido fecal liquido y semisélido.

* 2 puntos(buena): escaso contenido fecal liquido que permite una buena

visualizaciéon de la mucosa.
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* 3 puntos (excelente): excelente visualizacion de la mucosa, sin

presencia de restos liquidos.

| | [ |
v
A

Imagen 21: ELCB: Escala de Limpieza de Colon de Boston; Cl: Colon Izquierdo; CT:
Colon Transverso; CD: Colon Derecho.

Adaptada de Ibafiez 1A, Alvarez MA. Preparacion intestinal para la colonoscopia en
pacientes con diferentes patologias. Enferm Endosc Dig. 2016; 3: 45-51 (112).

Tramo coldénico Puntuacion
Excelente
Buena
Pobre
Inadecuada

Colon izquierdo

Excelente
Buena
Pobre
Inadecuada
Excelente
Buena
Pobre
Inadecuada

Colon transverso

Colon derecho
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Tabla 12. Escala de Boston (121)
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Valoracién de la clinica del paciente

Para el analisis de la clinica del paciente se recogieron los datos clinicos que
figuraban en la historia clinica electronica digitalizada en el programa DIRAYA del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia (SSPA) y se tabularon segun el indice de
Mayo Clinico/Parcial (tabla 13). Este se analiz6 al momento de la realizacién de la
colonoscopia con un intervalo de +/- 7 dias, a los 6 meses y a los 12 meses.

Los endoscopistas evaluadores de los videos no conocian la clinica ni el

tratamiento de los pacientes.

Descripcion Puntuacion

Normal

Numero de deposiciones al 1-2 deposiciones mas de lo usual

dia 3-4 deposiciones mas de lo usual

5 0 mas deposiciones mas de lo usual
Ninguna

Estrias de sangre en < de la mitad de las
Presencia de sangre en deposiciones

heces Presencia de sangre evidente en casi todas las
deposiciones

Esputos rectales

Normal

Enfermedad leve

Enfermedad moderada

Enfermedad grave

Tabla 13. indice de Mayo clinico o Parcial (123).

= O WN - O

N

Valoraciéon médica global

W NN P O Ww

Andlisis del tratamiento que recibe el paciente

Se recogi6 el tratamiento que estaba realizando el paciente al momento de la
realizacién de la colonoscopia de la historia clinica electrénica digitalizada en el
programa DIRAYA, y se evalud posteriormente la continuidad o cambio de tratamiento
segun el informe recibido por el médico responsable del paciente en consultas. Estos
cambios en el tratamiento se correlacionaron con la evolucion clinica del paciente a los

6y 12 meses.
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Variables

e Variables del centro
1. Provincia

Ciudad

Servicio

Investigador

o & 0N

Fecha de cumplimentacion
¢ Variables del estudio

VELEL (S Definicidon conceptual Definicion operacional

Condicién de un
organismo que distingue  Cualitativa nominal dicotomica (CND)
entre masculino y 1 = Hombre; 2 = Mujer
femenino
Consumo de tabaco Cualitativa ordinal
1= Fumador; 2 = No fumador ; 3 = Exfumador
Tiempo cronoldgico de
vida en el momento del Cuantitativa continua (CC) (afios)
diagndstico

Cualitativa nominal
E1SO=1;E1S1=2;E1S2=3;E1S3=4;E250=5;
E2S1=6;E252=7;E2S3=8;E3S0=9; E3S1 =
10; E3S2=11;E3S3=12

Cualitativa nominal

Tipo de CU segln la Grado de severidad y
clasificacion de extension de la
Montreal enfermedad.

Motivo por el que se

Motivo de solicitud de la

realizaba la . 1 = cribado de CCR ; 2 = brote grave; 3 = no
. colonoscopia .
colonoscopia respuesta al tratamiento
CND

Mesalazina = 1; Corticoides = 2; Mesalazina +
Corticoides = 3; Inmunosupresores = 4;
Mesalazina + Inmunosupresores = 5; Bioldgicos
= 6; Mesalazina + Bioldgico = 7; Mesalazina +
Inmunosupresores + Bioldgicos = 8

Tabla 14a: Definicién de variables utilizadas en el estudio

Medicacién que estd
Tratamiento realizando el paciente al
momento del estudio
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Variable

indice de Mayo parcial

Colonoscopia completa

indice de Mayo Endoscépico

indice de Severidad
Endoscdpica de Colitis
Ulcerosa

indice de Severidad
Colonoscépica de la Colitis
Ulcerosa

Preparacion

Cambio tratamiento

Tabla 14b: Definicion de variables utilizadas en el estudio

Definicion conceptual

indice que gradua la
actividad clinica de la
enfermedad. Valorada al
momento de realizacion de la
colonoscopia, a los 6 meses y
alos 12 meses.

Si se pudo realizar la
colonoscopia desde ano
hasta ciego

indice que valora la actividad
de la enfermedad a nivel
endoscopico

indice que valora la actividad
de la enfermedad a nivel
endoscopico

indice que valora la actividad
de la enfermedad a nivel
endoscopico

Preparacion catartica que
presenta el paciente segun la
clasificacidon de Boston (67)
Si se realizé alglin cambio en
la actitud terapéutica tras la
realizacion de la
colonoscopia y visualizaciéon
del resultado por el médico
facultativo responsable del
paciente

Definicion operacional

CND
1=si;2=no

CC (de 0-3 puntos)

CC (de 0-8 puntos)

CC (de 0-13 puntos)

CC (de 0-9 puntos)

CND

1 =no; 2 = retira tratamiento;
3 = cambia tratamiento; 4 =
afiade tratamiento

Con la definicion operativa de las variables se cre6 una base de datos en Excel

2013 que posteriormente se exportdé al paquete estadistico SPSS IBM 24 con el que

se efectud el analisis de datos.
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Anadlisis de datos

Para el analisis descriptivo se han calculado la frecuencia absoluta (N),
frecuencia relativa (%), los valores medios, desviacion estandar (DE), minimo, maximo

y percentiles 25, 50 y 75.

Para el analisis inferencial 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%.

Para el analisis de las variables cualitativas, hemos utilizado el test Chi-
cuadrado. En el caso del analisis entre una variable categérica y otra variable
cuantitativa se necesita conocer el tipo de prueba mas adecuada a emplear segun
sea el comportamiento de los datos. Para ello se realizaron pruebas de normalidad a
través del test de Shapiro-Wilk o Kolmogorv-Smirnov:

Las pruebas que se llevaron a cabo en este estudio son:

» Para el analisis del cambio de tratamiento y su correlacién con los indices
endoscopicos se realizd la prueba U de Mann-Whitney de muestras
independientes.

+ Para valorar la evolucién de los pacientes segun el indice de Mayo clinico se

utilizé el analisis bidimensional de Friedman de varianza.

También se realizé un analisis correlacional para indicar la intensidad y tendencia
en la relacion entre dos variables cuantitativas. Segun sea el comportamiento de las
variables, se utiliza el coeficiente de correlacion de Pearson o el coeficiente de

correlacion de Spearman.

Finalmente, para valorar la concordancia entre las diferentes mediciones de los
endoscopistas se ha calculado el indice de Kappa, el indice de Kappa ponderado y el
coeficiente de correlacion intraclase. Se definioé la fuerza de la concordancia de los
indices Kappa, Kappa ponderado y coeficiente de correlacion intraclase segun la tabla

siguiente, tabla 15.
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indice de Kappa

indice de Kappa ponderado
Coeficiente de correlacion intraclase

Interpretacion

<04 No aceptable
0,4-0,6 Aceptable
0,6-0,8 Bueno

>0,8 Excelente

Tabla 15. Interpretacion de los coeficientes de correlacion
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VIl. ASPECTOS LEGALES Y ETICOS
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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 realizacién se han seguido los principios éticos que se recogen en la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de 1964 (124). Al tratarse de
un estudio observacional no supuso ninguna intervencién ni riesgo para los
participantes, salvo el derivado de las molestias asociadas a la colonoscopia, si bien,
como hemos comentado, ésta se solicitd y realizé en el contexto de practica clinica
habitual.

Se solicité la firma del consentimiento informado escrito de cada paciente de
forma voluntaria antes de la recogida de datos. A fin de proteger el anonimato y la
confidencialidad e intimidad personal que exige la ley organica 15/1999 (125), de
proteccién de datos de caracter personal, a cada registro de los pacientes se asigné

un codigo numérico de identificacion.
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VIll. RESULTADOS
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A continuacion se exponen los resultados del trabajo divididos de la siguiente
manera:

1. Caracteristicas demograficas de los pacientes
2. Resultados de la correlacion interobservador
a. Correlacion interobservador del indice de Mayo Endoscépico.
b. Correlacion interobservador del indice de Severidad Endoscépico para

la Colitis Ulcerosa.

c. Correlacién interobservador del indice de Severidad Colonoscépica de
la Colitis Ulcerosa.

Correlacion de los indices endoscoépicos con la clinica del paciente.

Correlacion de los indices endoscépicos segun la preparacion catartica.
Cambios de tratamiento tras la colonoscopia.

a. Correlacién con el indice de Mayo Clinico.

b. Correlacion con el indice de Mayo Endoscépico.

c. Correlacién con el indice de Severidad Endoscépico para la Colitis

Ulcerosa.

d. Correlacién con el indice de Severidad Colonoscépico para la Colitis
Ulcerosa.
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1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

El total de pacientes incluidos para el estudio fueron 74, de los cuales 3 se
excluyeron por no presentar un diagnodstico histolégico, 3 por no cumplir los criterios
de inclusion y tratarse de una enfermedad de Crohn y otro por disponer de un video no
valorable. De esta forma la muestra final incluy6 67 pacientes.

De estos, un 53,7% fueron varones y 46,3% fueron mujeres, y una edad media de
51,2 anos (DE 16,7). El 23,9% de los pacientes eran fumadores y 4,5% exfumadores.

En cuanto a la extension de la enfermedad de los pacientes incluidos, el 38,8%
presentaban proctitis, el 44,8% colitis izquierda y el 16,4% pancolitis. El indice de
Mayo clinico medio era de 3,1 (DE 2,54).

El 44,8% de los pacientes realizaban tratamiento con mesalazina en monoterapia
y el 19,3% realizaban terapia bioldgica, 10,4% en asociacion con mesalazina y 8,9%
en asociacion con mesalazina y azatioprina. Ningun paciente se encontraba en
monoterapia con un farmaco bioldgico. Ver tabla 16.

En 11 pacientes (16,4%) no se pudo completar la colonoscopia por diversos
motivos, siendo el principal la mala tolerancia (56%). En el resto no se completé al

criterio del endoscopista.
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Sexo:

Caracteristicas demograficas

Mujer

Varén

Edad: media (DE)

Motivo de realizaciéon de colonoscopia

Cribado
Brote grave

Falta de respuesta al tratamiento

Tabaco:

Si
No

Exfumador

Extension

Proctitis
Colitis Izquierda

Colitis Extensa

indice de Mayo clinico: media (DE)

Tratamiento

Corticoides

Mesalazina

Corticoides + Mesalazina
Mesalazina + Azatioprina
Mesalazina + Biolégico

Mesalazina + Azatioprina + Bioldgico

Tabla 16. Caracteristicas demograficas

A

31 (46,3%)
36 (53,7%)

31 (46,3%)
4 (6,0%)
32 (47,7%)

16 (23,9%)
48 (71,6%)
3 (4,5%)

26 (38,8%)
30 (44,8%)
11 (16,4%)

1(1,5%)
30 (44,8%)
10 (14,9%)
12 (17,9%)
7 (10,4%)
6 (8,9%)

Valor (DE)

51,2 (16,7)

3,1(2,54)
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2. Resultados de la correlacion interobservador

« Correlacién interobservador del indice de Mayo Endoscépico

Los valores del indice de Kappa Ponderado fueron:
- Entre el endoscopista A y B fue de 0,80 (bueno).
- Entreel Ay C de 0,52 (aceptable);
- Y entre By C de 0,49 (aceptable).

La relacion entre el indice del endoscopista A y B segun el coeficiente de

correlacion de Spearman es de 0,88; entre el A-C 0,85; y entre el B-C 0,80.

En las siguientes figuras de cajas y bigotes (figura 1) y diagrama de barras
(figura 2) podemos observar la distribucién que tomaban los resultados del IME segun

los distintos endoscopistas.

0 -l —tee

T T T
I.MAYO ENDOSCOPISTA A I. MAYO ENDOSCOPISTA B I. MAYO ENDOSCOPISTA C

Figura 1. Distribucion del indice de Mayo Endoscépico segun los diferentes
endoscopistas.
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indice de Mayo Endoscépico

30

0 III III III II|

IME-0 IME-1 IME-2 IME-3

Frecuencia
= = N N
o [6,] o (6]

(6]

B EndoscopistaA M EndoscopistaB B Endoscopista C

Figura 2. Diagrama de barras que muestra el niumero de pacientes que son
diagnosticados por cada endoscopista dentro de cada subgrupo del IME.

Si dicotomizamos el indice en valores centrales (1,2) frente a valores extremos
(0,3), obtenemos un indice de Kappa de 0,69 entre el endoscopista A y B, 0,24 entre
el endoscopista Ay C y 0,23 entre el endoscopista By C. Ver tabla 17

indice de Kappa
para IME

Global (kappa 0,80 0,52 0,49
ponderado) ' ' '
0-3 Vs 1-2 (kappa) 0,69 0,24 0,23

Tabla 17. Correlacion del indice Mayo Endoscépico global y dicotomizado segln los
distintos endoscopistas.

Endoscopista A-B Endoscopista A-C Endoscopista B-C
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« Correlacién interobservador del indices de Severidad Endoscépico para
la Colitis Ulcerosa (UCEIS)

El UCEIS presenta un coeficiente de correlacién intraclase de 0,92 entre los
tres endoscopistas (IC 95% 0,83-0,96).

El coeficiente de correlacion intraclase por pares de endoscopistas fue el
siguiente:
- Entre el endoscopista Ay B de 0,94 (excelente).
- EntreelAyCde 0,89 (excelente).
- Entre el By C de 0,92 (excelente).

La relacion entre el indice del endoscopista A y B segun el coeficiente de

correlacion de Spearman es de 0,87; entre el A-C 0,82; y entre el B-C 0,87.

Del mismo modo mostramos la distribucién de los valores del UCEIS segun los
distintos endoscopistas en el siguiente diagrama de cajas y bigotes (figura 3) y en el

diagrama de barras de la figura 4.

4

2

I |

T T T
UCEIS ENDOSCOPISTA A UCEIS ENDOSCOPISTA B UCEIS ENDOSCOPISTA C
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Figura 3. Distribucion del indice de Severidad Endoscépica de la Colitis Ulcerosa
segun los diferentes endoscopistas.

UCEIS
35
30
25
.©
e 20
[0}
=}
Q
L 15
[N
10
0
Remision (UCEIS 0-1) Leve (UCEIS 2-4) Moderado (UCEIS 5-6) Severa (7-8)

B EndoscopistaA M EndoscopistaB M Endoscopista C

Figura 4. Diagrama de barras que muestra el numero de pacientes que son
diagnosticados por cada endoscopista dentro de cada subgrupo UCEIS

Al dicotomizar el indice en valores centrales (2,3,4,5,6,7) frente a valores

extremos (0,1,8), obtenemos un indice de Kappa de 0,71 entre el endoscopista A y B,

0,39 entre el endoscopista Ay C y 0,45 entre el endoscopista B y C (tabla 18)

Correlacion del
UCEIS
Global (Coeficiente
de correlacion de 0,87

Spearman)

OillySVSIZT 0,71 0,39 0,45
(kappa)

Tabla 18. Relacion del indice UCEIS global y dicotomizado segun los distintos
endoscopistas

Endoscopista A-B Endoscopista A-C Endoscopista B-C

0,82 0,87
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« Correlacién interobservador del indice de Severidad Colonoscépica de la
Colitis Ulcerosa (UCCIS)

El UCCIS presenta un coeficiente de correlacion intraclase del 0,96 entre los tres
endoscopistas (IC 95% 0,94-0,97).
El coeficiente de correlacion intraclase por pares de endoscopistas fue el
siguiente:
- Entre el endoscopista Ay B de 0,99
- Entre el endoscopista Ay C de 0,91
- Entre el endoscopista By C de 0,91.

La relacion entre el indice del endoscopista A y B segun el coeficiente de
correlacion de Spearman es de 0,97, entre el Ay el C de 0,85 y entre el By el C de
0,86.

A continuacion se muestra en una grafica de cajas la distribucién que tomaban
los resultados del UCCIS en los distintos endoscopistas (figura 5) y segun el diagrama

de barras (figura 6).

107 T T

8

T T T
UCCIS ENDOSCOPISTA A UCCIS ENDOSCOPISTA B UCCIS ENDOSCOPISTA C

Figura 5. Distribucion del indice de Severidad Colonoscépico de la Colitis Ulcerosa
segun los diferentes endoscopistas.

86



UCCIS

35

30

25
2
1
I 11

Remision (UCCIS 0-1) Leve (UCCIS 2-4) Moderado (UCCIS 5-8)  Severo (UCCIS 9-10)

Frecuencia
o (6] o

(6]

o

M EndoscopistaA M EndoscopistaB M Endoscopista C

Figura 6. Diagrama de barras que muestra el numero de pacientes que son
diagnosticados por cada endoscopista dentro de cada subgrupo UCCIS.

Al dicotomizar el indice en valores centrales (2,3,4,5,6,7,8,9) frente a valores

extremos (0,1,10), obtenemos un indice de Kappa de 0,85 entre el endoscopista A y B,

0,36 entre el endoscopista Ay C y 0,34 entre el endoscopista By C. Tabla 19.

Correlacion del
UCCIS
Global (Coeficiente
de correlacion de 0,97

Spearman)

0,1,10 Vs 2-9 0,85 0,36 0,34

Tabla 19. Relacion del indice UCCIS global y dicotomizado segun los distintos
endoscopistas

Endoscopista A-B Endoscopista A-C Endoscopista B-C

0,85 0,86
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A continuacion, un ejemplo de la puntuacion que realizaban los endoscopistas

analizando esta fotografia (extraida de uno de los videos):

‘ Endoscopista IME UCEIS UCCIS
A 3 5 7

B 5 6

(o 2 4 4

Tabla 20. Ejemplo de indice endoscépico otorgado por cada endoscopista.
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3. Correlacion de los indices endoscopicos con la clinica del

paciente

Valorada la clinica del paciente segun la escala de Mayo clinica observamos lo
siguiente:
* Para el IME, el coeficiente de correlacién de Spearman entre el endoscopista A
y el Mayo clinico fue de 0,53; entre el endoscopista B y el Mayo clinico de 0,53;
y entre el endoscopista C y el Mayo clinico de 0,60.
* Para UCEIS, el coeficiente de correlacion de Spearman entre el endoscopista
A y el indice de Mayo clinico fue de 0,56; entre el endoscopista B y el Mayo
clinico de 0,65; y entre el endoscopista C y el Mayo clinico de 0,63.
* Para UCCIS, el coeficiente de correlacion de Spearman entre el endoscopista
A y el indice de Mayo clinico fue de 0,66; entre el endoscopista B y el Mayo

clinico de 0,66; y entre el endoscopista C y el Mayo clinico de 0,61.

Coeficiente de correlacion de Spearman

Endoscopista A Endoscopista B Endoscopista C
Mayo clinico Mayo clinico Mayo clinico
0,53 0,53 0,60
UCEIS 0,56 0,65 0,63
Uccis 0,66 0,66 0,61

Tabla 21. Correlacion entre los indices endoscépicos y el indice de Mayo clinico

A continuacion se presentan los modelos de regresién para los tres indices (IME,
UCEIS y UCCIS) con el indice de Mayo clinico (figuras 7 a 9). Se advierte como el
endoscopista C realiza una mejor valoracién clinico-endoscopica que los
endoscopistas A y B ya que la correlacion en los estados mas leves es mejor en todos

los casos.



INDICE DE MAYO

4 /
/

2 /

1 /

0 1 2 3

I. MAYO no endoscépico
w

# Endoscopista A (r=0,526) M Endoscopista B (r=0,533) A Endoscopista C (r=0,600)

Figura 7. Correlacion del IME con el indice de Mayo clinico

UCEIS

I. MAYO no endoscépico

0 1 2 3 4 5 6 7 8

—4—Endoscopista A (r=0,558) —=Endoscopista B (r=0,651) —#—Endoscopista C (r=0,626)

Figura 8. Correlacion del UCEIS con el indice de Mayo clinico
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UCCIS

x

. MAYO no endoscépico
O B N W A U1 N

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

—4—Endoscopista A (r=0,659) —=Endoscopista B (r=0,663) —#—Endoscopista C (r=0,610)

Figura 9. Correlacion del UCCIS con el indice de Mayo clinico
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4. Correlacion de los indices endoscopicos sequn la preparacion

catartica

Al dividir a los pacientes segun la preparacion colénica por la escala de Boston se

observo lo siguiente (tabla 22):
Para el IME:

En el subgrupo de pacientes con escala de Boston <8, la correlacién
interobservador segun el indice de Kappa ponderado para el IME entre el
endoscopista Ay B era de 0,78, para el endoscopista Ay C de 0,38 y para el
endoscopista By C de 0,42.

Por otro lado, en el subgrupo de pacientes con escala de Boston = 8, el indice
de Kappa ponderado para la correlacion entre el endoscopista A y B era de
0,78, entre el endoscopista Ay C de 0,63 y entre el endoscopista B y C de
0,56.

Del mismo modo, se analizd si existian cambios en la correlaciéon interobservador

para el indice de UCEIS para los subgrupos segun la preparacioén catartica:

Para aquellos pacientes con preparacion segun la escala de Boston <8, la
correlacion global segun el coeficiente de correlacion intraclase fue de 0,91 (IC
95% 0,81-0,96). Analizado para los distintos endoscopistas se observa que
entre el endoscopista A y B fue de 0,91, entre el endoscopista Ay C de 0,79 y
entre el endoscopista By C de 0,89.

En cambio, para aquellos pacientes en los que la preparacion colénica era = 8
para la escala de Boston, la correlacién interobservador global era de 0,96 (IC
95% 0,93-0,98). De forma especifica entre los distintos endoscopistas
encontramos un coeficiente de correlacion intraclase de 0,96 entre el
endoscopista A y B, 0,94 entre el endoscopista A y C y 0,93 entre el
endoscopista By C. Tabla 22.

Igualmente, se analizo si existian cambios en la correlacion interobservador para el

indice UCCIS segun los distintos subgrupos por la preparacion coloénica:

Para aquellos pacientes con preparacion segun la escala de Boston <8, la
correlacion global segun el coeficiente de correlacion intraclase fue de 0,96.
Analizando entre los distintos endoscopistas, entre el endoscopista Ay B es de
0,96, entreel Ay C de 0,94 y entre el By el C de 0,93.
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- Para los pacientes con preparacion segun la escala de Boston de 8-9, el

coeficiente de correlacion global es de 0,96. Para los endoscopistas A y B era

de 0,99, entreel Ay C 0,90, yentreel By C 0,91.
No existian diferencias entre la gravedad clinica segun el indice de Mayo clinico y

la preparacioén catartica (p=0,489).

e e eparacion <8 Preparacion 8 9

Endoscopistas A-B A-C B-C A-B A-C B-C

IME. Kappa ponderado 0,78 0,38 0,42 0,78 0,63 0,56

UCEIS. Correlacion intraclase 0,91 0,79 0,89 0,96 0,94 0,93

UCCIS. Correlacion intraclase 0,96 0,94 0,93 0,99 0,90 0,91

Tabla 22. Diferencias en la correlacién interobservador para el IME, el UCEIS y el
UCCIS segun la preparacion coldnica por la escala de Boston.

A continuaciéon se muestra en distintos diagramas de cajas (figuras 10 a 12) la
distribucion que tomaban los indices segun los distintos endoscopistas dividiendo la

muestra en aquellos con preparacion coldnica 8-9 y aquellos con preparacion <8.
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1. MA YO ENDOSCOPISTA A
- — - - — 1. MAYO ENDOSCOPISTA B
[C]1. MAYO ENDOSCOPISTA C

T T
Menor a 8 Mayor o igual a 8

Preparacion

Figura 10. Distribucién del IME segun la preparacién colonica.

4

Bl UCEIS ENDOSCOPISTA A
- T T T 8] UCEIS ENDOSCOPISTA B

[C] UCEIS ENDOSCOPISTA C

T T
Menor a 8 Mayor o igual a 8

Preparacion

Figura 11. Distribucion del UCEIS segun la preparacién colonica.
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Figura 12. Distribucion del UCCIS segun la preparacion colénica.
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5. Cambios de tratamiento tras la colonoscopia

Al analizar el estado clinico de los pacientes, el indice de Mayo clinico medio
de los pacientes al momento de realizar la colonoscopia fue de 3,1 (DE + 2.54) con
mediana de 3 (IC 1-5), y a los 6 y 12 meses de 1,47 (DE £1,80) 1 (IC 0-3) y 0.94 (DE
1£1,27) 1 (IC 0-1). En el 34,3% de los pacientes la realizacidon de la colonoscopia y su
resultado conllevé cambios en el tratamiento, de los cuales el 87% escalaron en la
terapia que recibian y un 13% pudo retirar tratamiento o desescalar ante los resultados
de la misma.

La media del indice de Mayo clinico basal en los pacientes que realizaron
cambio de tratamiento tras la colonoscopia fue de 4,63 (DE +2,36) con mediana de 4,5
(IC 3-6,75). Mientras que aquellos que no realizaron cambio de tratamiento fue de 1,59
(DE £2.01) con mediana de 1 (IC 0-3). Estos cambios entre los dos grupos resultaron
estadisticamente significativo (p<0,001). El 95,8% de los pacientes que realizaron
cambio de tratamiento tras la realizacion de la colonoscopia presentaron un indice de

Mayo clinico > 2 (p<0,001).

« Correlacién con el indice de Mayo Clinico

De forma global, el indice de Mayo Clinico mostré diferencias estadisticamente
significativas entre el basal y los 6 meses, siendo la mediana de dicho indice de 3 y 1
respectivamente (p=0,008). Mostré también diferencias entre el basal y los 12 meses,
siendo la mediana del indice de Mayo clinico de 3 y 1 respectivamente (p=0,003). No
hubo diferencias entre el indice de Mayo clinico a los 6 y 12 meses (1-1, p=1). En
aquellos pacientes que realizaron cambio de tratamiento tras la realizacion de la
colonoscopia el indice de Mayo clinico disminuyé de 4,5 puntos a nivel basal a 3
puntos a los 6 meses (p=0,075) y 1 punto a los 12 meses (p=0,007). En aquellos
paciente que no realizaron cambio de tratamiento tras la realizacién de la colonoscopia
el indice de Mayo clinico fue de mediana de 1 a nivel basal, 0 a los 6 meses y 0 a los
12 meses (diferencia entre el basal y los 6 meses estadisticamente significativa,
p=0,03, diferencia entre el basal y lo 12 meses no estadisticamente significativa,
p=0,119).



+ Correlacién con el indice de Mayo Endoscépico

Se estudio la correlacién entre el cambio de tratamiento tras la colonoscopia y los

hallazgos encontrados segun los diferentes indices endoscopicos.

Asi para el IME los resultados fueron:

- Para el endoscopista A, aquellos pacientes que realizaron cambio de
tratamiento presentaban una mediana de IME de 2, mientras que la mediana
del IME en el subgrupo que no realiz6 cambio de tratamiento fue de 1. El
66,7% de los pacientes que realizaron cambio de tratamiento para este
endoscopista presentaban un IME 3, mientras que el 88,2% que no realizaban
cambio de tratamiento presentaban un IME 0 (p=0,008).

- Para el endoscopista B, aquellos pacientes que realizaron cambio de
tratamiento presentaban una mediana de IME de 2, mientras que los que no
realizaron cambio de tratamiento presentaban un IME de 1. El 75% de los
pacientes que realizaron cambio de tratamiento presentaban un IME 3,
mientras que el 93,3% de los pacientes que no realizaban cambio de
tratamiento presentaban un IME 0 (p=0,002).

- Para el endoscopista C, aquellos pacientes que realizaron cambio de
tratamiento presentaban una mediana de IME de 3, mientras que los que no
realizaron cambio de tratamiento presentaban una mediana de IME de 1. De
aquellos pacientes que realizaron cambio de tratamiento, el 92,9% presentaba
un IME 3, mientras que el 55,6% de los pacientes que no realizaron cambio de

tratamiento presentaban un IME 0 (p=0,018). Figura 13 y tabla 23.
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Cambio Tratamiento-IME
A-B (p=0,808)

A-C (p=0,395) 92,9
B-C (p=0,277)

66,7

Endoscopista A Endoscopista B Endoscopista C

Figura 13. Cambio de tratamiento segun los distintos endoscopistas para el IME 3.

» Correlaciéon con el indice de Severidad Endoscépico para la Colitis
Ulcerosa (UCEIS)

En cuanto al cambio de tratamiento en relacién con el indice UCEIS obtenido por

los diferentes endoscopistas, se obtiene lo siguiente:

- Para el endoscopista A, aquellos pacientes que realizaron cambio de
tratamiento presentaban una mediana de UCEIS de 3, mientras que aquellos
que no realizaban cambio de tratamiento presentaban mediana de 1,5
(p=0,006). El 58,3% de los pacientes que realizaron cambio de tratamiento tras
la realizacion de la colonoscopia tenian un UCEIS = 3 por el endoscopista A, y
el 75% de los que no realizaron cambios de tratamiento tenian un UCEIS <3
por dicho endoscopista (p=0,012).

- En el endoscopista B, aquellos en los que se realizaba cambio de tratamiento
presentaba UCEIS de 3,5 mientras que aquellos que no cambiaban tratamiento
presentaban mediana de 1 (p=0,001). El 62,5% de los pacientes que realizaron
cambio de tratamiento tras la colonoscopia tenian un UCEIS por el
endoscopista B > 3, mientras que el 78,1% de los que no realizaron cambio de
tratamiento tenian un UCEIS <3 (p=0,02).
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- Para el endoscopista C, aquellos que realizaban cambio de tratamiento

presentaban mediana de UCEIS de 5, mientras que aquellos que no realizaban

cambio de tratamiento presentaban mediana de UCEIS de 2 (p=0,001). El

79,2% de los pacientes que realizaron cambio de tratamiento tenian un UCEIS

por el endoscopista C = 3, mientras que el 53,1% de los pacientes que no

realizaron cambio de tratamiento tenian un UCEIS <3 (p=0,014). Figura 14 y

tabla 23.

A-B (p=0,862)
A-C (p=0,252)
B-C (p=0,269)

58,3%

Cambio Tratamiento-UCEIS

79,2%

62,5%

Endoscopista A

Endoscopista B Endoscopista C

Figura 14. Cambio de tratamiento segun los distintos endoscopistas para el UCEIS =3.
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Del

Correlacion con el indice de Severidad Colonoscépico para la Colitis
Ulcerosa (UCCIS)

mismo modo, se correlaciond el UCCIS obtenido por los diferentes

endoscopistas con el cambio de tratamiento, obteniendo lo siguiente:

Para el endoscopista A, aquellos pacientes que realizaron cambio de
tratamiento presentaban una mediana de UCCIS de 4, mientras que aquellos
gue no realizaban cambio de tratamiento presentaban mediana de 1 (p=0,001).
Para este mismo endoscopista, el 79,2% de los pacientes que realizaron
cambio de tratamiento presentaron un UCCIS > 3, mientras que el 65,6% de
los pacientes que no realizaron cambio de tratamiento presentaron un UCCIS
<3 (p=0,001).

Para el endoscopista B, aquellos pacientes que realizaron cambio de
tratamiento presentaban una mediana de 4 para UCCIS, mientras que los que
no realizaron cambio de tratamiento presentaron una mediana de 1 (p<0,001).
El 75% de los pacientes que realizaron cambio de tratamiento tenian por este
endoscopista un UCCIS = 3 (p<0,001) mientras que el 75% de los pacientes
qgue no realizaron cambio de tratamiento presentaban un UCCIS <3 (p<0,001).
Y para el endoscopista C, aquellos pacientes a los que se les realizaron
cambio de tratamiento tras la realizacion de la colonoscopia, presentaban una
mediana de UCCIS de 6, mientras que los que no realizaron cambios
terapéuticos presentaban una mediana de 3 (p<0,001). El 100% de los
pacientes que realizaron cambio en el tratamiento tras la colonoscopia, tenian
por el endoscopista C un UCCIS = 3mientras que el 40,6% de los pacientes
que no realizaron cambios de tratamiento tenian un UCCIS <3 (p<0,001).
Figura 15 y tabla 23
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Cambio Tratamiento-UCCIS
A-B (p=0,841) 100,0%

A-C (p=0,192)
B-C (p=0,084)
79,2%

75,0%

-

Endoscopista A Endoscopista B Endoscopista C

Figura 15. Cambio de tratamiento segun los distintos endoscopistas para el UCCIS

Endoscopista A Endoscopista B Endoscopista C

v
w

IME 3. Cambio de tratamiento 66,7% (p=0,008) 75,0% (p=0,002) 92,9% (p=0,018)
IME 0. Mantiene tratamiento 88,2% (p=0,008) 93,3% (p=0,002) 55,6% (p=0,018)
(0 [od ST IR0 T (o e CRTETE T EHICN  58,3% (p=0,012)  62,5% (0=0,002)  79,2% (p=0,014)
UCEIS < 3. Mantiene tratamiento 75,0% (p=0,012) 78,1% (0=0,002) 53,1% (p=0,014)
U [od o] R Ao 11 4 TG IC R ETET TN 79,2% (p=0,001) |« 75,0% (p<0,001) 100% (p<0,001)

UCCIS < 3. Mantiene tratamiento 65,6% (p=0,001) 75,0% (p<0,001) 40,6% (p<0,001)

Tabla 23. Relacién entre el cambio de tratamiento tras la realizacion de la
colonoscopia y los hallazgos encontrados segun el indice IME, UCEIS y UCCIS para
los distintos endoscopistas.
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IX. DISCUSION
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La CU es una patologia cuyo diagndstico requiere datos clinicos, bioquimicos,
endoscopicos y anatomopatolégicos. La colonoscopia es por ello una herramienta
fundamental ya que nos permite realizar el diagnostico diferencial frente a otras
enfermedades y diferenciarla ademas de la enfermedad de Crohn. Asimismo, nos
permite valorar la severidad de la enfermedad y llevar a cabo algo tan fundamental
como es el cribado del cancer colorrectal, cuya incidencia se encuentra aumentada en
estos pacientes (23). Por otro lado, como reflejan numerosos estudios, es muy
importante en el curso evolutivo de la misma, ya que marca la actitud terapéutica y asi
el prondstico de la enfermedad. De esta forma, en el estudio de Barreiro et al queda
demostrado que no es lo mismo un IME 0 que 1 (115). Sin embargo, no es facil una
correcta evaluacion mucosa y aun menos, que los distintos endoscopistas graduen la
severidad de la enfermedad de la misma forma. De igual manera, es fundamental un
anadlisis objetivo de las lesiones endoscoépicas en los ensayos clinicos y esta
variabilidad ha hecho que desde hace afios se haga una lectura centralizada de las
colonoscopias para asi, intentar evitarlo. Esto se observa claramente en el estudio de
Feagan et al (126), en el que se aprecian claras variaciones con significacién

estadistica cuando existe una lectura central frente a la valoracion local.

Se han realizado consensos que definen las lesiones endoscopicas,
principalmente el consenso de la ECCO de 2013 (69) que ya se ha comentado en la
introduccion de este trabajo. En él quedan delimitadas las ulceras como cualquier
lesién de la mucosa de profundidad inequivoca, con o sin halo rojizo; la pérdida del
patron vascular como aquella pérdida de la apariencia normal de la mucosa sin la red
capilar caracteristica bien definida; o la friabilidad, como el sangrado intraluminal antes
o después del paso del endoscopio, entre otras definiciones que tienden a acotar muy
bien la lesiones. No obstante, y a pesar de consensos como éste que parecen definir
claramente los hallazgos, creemos que existen distintos factores que influyen en la
valoracién endoscopica. Asi la experiencia del endoscopista, el conocimiento que éste
tenga de la Ell y las lesiones que pueden aparecer en la colonoscopia, o la
preparacion catartica, que permita una correcta visualizacion mucosa, pueden influir
en dicha valoracion endoscopica. A pesar de todo ello, no existen estudios que nos
indiquen cuales son estos factores que influyen en las diferencias en la variabilidad
interobservador de los indices mas alla de la dificultad de la interpretacion de las
lesiones desde un punto de vista objetivo.

Es claro que en los ultimos afios esta aumentando la incidencia de la Ell, y es
por ello que es una patologia que cada vez se observa de forma mas habitual en las

salas de endoscopia, tanto por digestivos en formacion como digestivos seniors, lo

105



que creemos redunda en un mejor y mayor conocimiento del endoscopista para una
adecuada valoracién. Pero también es cierto que parece que esto no es suficiente,
pues existe un margen sujeto a la subjetividad que lleva a las diferencias
interobservador. Es por ello que no sélo se han desarrollado diferentes consensos
para intentar homogeneizar las lesiones sino que también se han desarrollado
distintos indices para que la interpretacion por los distintos endoscopistas pueda
graduarse de forma mas objetiva. De este modo, en nuestro estudio nos planteamos
como objetivo principal valorar la correlacion interobservador en los distintos indices
entre tres endoscopistas experimentados.

Revisada la literatura no hemos encontrado ningun trabajo con las
caracteristicas del presente, ya que la mayoria analizan los distintos indices de forma
independiente, por lo que entendemos que se trata de una tesis que aporta resultados

interesantes.
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Correlacion interobservador de los diferentes indices

endoscopicos.

En nuestro estudio se incluyeron un total de 67 pacientes con el objetivo de
evaluar la correlacion de los indices endoscoépicos sobre la afectacion mucosa
objetivada por tres endoscopistas expertos. Se observdé que existe una buena
correlacion en el indice de Mayo pero, sin embargo, ésta era mejor para el indice
UCEIS, que a priori parece mas complejo y es de menor uso en la practica clinica
habitual. A su vez, esta correlacion es ligeramente inferior a la obtenida para el indice
UCCIS, aun de mayor complejidad y de menor uso que las dos previas.

Como ya se ha comentado, existen pocos estudios que podamos comparar con
el nuestro. No obstante, en una revision realizada por Vashist et al (127) en el que se
analizaban los distintos estudios que valoraban la correlacion interobservador de
multiples indices, se observé que el indice de Kappa para el indice de Mayo variaba
entre 0,45 a 0,75 (acuerdo de aceptable a bueno). Del mismo modo, en el estudio de
Daperno, existia una correlacion interobservador con un indice de Kappa de 0.53 (IC
95%: 0.47-0.56) y 0.71 (IC 95%:0.67-0.76) entre endoscopistas expertos y no expertos
en Ell (128). En nuestro estudio, observamos una buena correlacion para el IME, con
un indice de Kappa Ponderado entre 0,8 (bueno) y 0,49 (aceptable), similar a lo
encontrado en la literatura. Por otro lado, al dicotomizar la variable entre valores
extremos y valores centrales observamos que esta correlacion disminuye, a 0,69-0,23.
Similar resultado encontraron en el estudio de Fernandes et al (129), en el cual
observaron que la correlacion para el IME era de 0,47 (IC 95% 0,41-0,54) y sin
embargo, cuando solo analizaban Mayo 0 esta correlacién aumentaba al 0,89 (IC 95%
0,73-1). Esto senala la dificultad en este indice de catalogar los hallazgos
endoscopicos dentro del subgrupo central (1 y 2) y los extremos (0 y 3), lo cual estaria
en relacion al hallazgo del estudio de lkeya (101) en el que observaban que el IME
detectaba peor los cambios sutiles de la mucosa, probablemente debido a la fina linea
que diferencian sobre todo estas categorias centrales.

El indice UCEIS fue evaluado en el estudio de Travis et al (103). En este
estudio se realiz6é un analisis por cada tipo de item evaluado. Asi, obtuvieron un indice
de Kappa ponderado para la valoraciéon de la friabilidad de 0,3 (no aceptable),
mientras que para la valoracion de erosiones y Ulceras era de 0,45 (aceptable).
Posteriormente, en otro estudio del mismo autor (130), analizaron la correlacién
interobservador global para dicho indice, con un indice de Kappa ponderado de 0,47
(IC del 95% = 0,46 - 0,49) y 0,47 (IC del 95% = 0,44 - 0,50) para los lectores ciegos y

107



no ciegos, respectivamente, lo cual es una correlacion aceptable. En nuestro estudio,
se ha analizado la variabilidad interobservador del indice de forma global, obteniendo
correlacion intraclase excelente (0,92) con unos buenos indices de Rho Spearman
(entre 0,82 y 0,87), lo cual indica una muy buena concordancia entre los tres
endoscopistas en la evaluacion mucosa de pacientes con CU. Sin embargo, la mejor
concordancia obtenida en nuestro trabajo comparado con la correlacion del indice de
UCEIS, probablemente sea debido por una parte al analisis general y no por
subgrupos dentro de dicho indice y sus diferentes subapartados (valoracién mucosa,
friabilidad y erosiones-ulceras) y, por otro, al numero de pacientes incluidos en cada
estudio (41 en el estudio de Travis versus 67 en nuestra cohorte). En cuanto al analisis
general de la correlacion del indice de UCEIS y sus resultados, nuestros resultados
explicarian ademas, que cuando analizamos la correlacién interobservador para dicho
indice dicotomizando valores centrales (2,3,4,5,6,7) de valores extremos (0,1,8),
disminuya de forma importante los resultados obtenidos, con un indice de Kappa de
0,71 entre el endoscopista A y B (como mejor resultado) a 0,39 entre el endoscopista
AyC.

Por otro lado, nos parece interesante el estudio de lkeya et al (101) ya que
observaron que el indice de UCEIS detectaba cambios en la mucosa mas sutiles que
el IME, pudiendo de esta forma realizar una valoracion mas precoz y mas detallada de
la mucosa y asi poder juzgar de este modo la respuesta al tratamiento. Se observé
gue aunque existia una buena correlacion entre el IME y el UCEIS, aquellos pacientes
con IME 3 presentaban un amplio rango de UCEIS, de tal forma que segun la
clasificacion de IME un 7,3% presentaban IME 2 y 92,7% presentaban un IME 3;
mientras que 4,9% de UCEIS era leve (2-4), 56,1% moderada (UCEIS 5-6) y 39%
severa (UCEIS 7-8). Ademas advirtieron que la puntuacién media de UCEIS mejord
significativamente de 6,2 £ 0,9 a 2,7 £ 1,9 (p <0.001) en el grupo de remision, y de 6,6
+05a54+0,8 (p=0.005) en el grupo de respuesta. En contraste, no hubo una
disminucion significativa en el IME en el grupo de respuesta (de 3 a 3). Esto hallazgos
iban a favor de que el sistema de UCEIS es mas preciso en la valoracién de los
resultados endoscopicos tras el tratamiento.

En la revision llevada a cabo por Vashist et al (127), se analizé también la
correlacion para el indice UCCIS, con resultados en la literatura evaluada de 0,56 a
0,88. Nuestro resultado fue algo superior, con una correlacién intraclase del 0,96 (IC
95% 0,94-0,97). Probablemente, en ello haya influido el hecho de que es un indice
menos usado en practica clinica y los endoscopistas llevaron a cabo la evaluacion
mediante este indice tras la explicacion de los parametros que tenia en cuenta el

mismo. Asi, en el estudio de Daperno et al, del 2011 (131), en el cual 171
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gastroenterdlogos llevaron a cabo la evaluacion de 5 videos de colonoscopias
diferentes antes y después de recibir formacion especifica del indice de Mayo
Endoscépico, observaron que la correlacién mejord tras el entrenamiento del 0,45 a
0,71. Es por ello, la importancia que tiene una buena formacién para los
gastroenterdlogos que valoran a este tipo de pacientes, pues su evaluacién influira
posteriormente en la toma de decisiones, como hemos visto en los resultados de
nuestro estudio, en el que en el 34,3% de los pacientes se realiz6 cambio terapéutico
tras la valoracion del resultado del mismo.

Un aspecto a comentar de nuestro estudio es la diferencia encontrada entre los
tres endoscopistas. Existe una mayor concordancia entre los endoscopistas A y B que
cualquiera de los dos con el C. ;A qué es debido esto? No sabemos encontrar una
respuesta aunque debemos decir que el endoscopista C es el mas experimentado de
todos, si bien no atiende a pacientes en consulta. El endoscopista A atiende a
pacientes con Ell de forma habitual y el B atiende igualmente a pacientes en consulta
(habitualmente sin Ell). De este hecho, pensamos que se puede concluir que la mayor
experiencia (endoscopista C) hace que tenga mas acierto clinico-endoscopico. Los
endoscopistas A y B concuerdan mas (lo que no quiere decir que acierten en su
valoracién) pero suelen ser mas conservadores a la hora de valorar la gravedad, lo
gue hace que su concordancia con la clinica, aunque no mala, no sea tan buena como
la del endoscopista C.

Segun nuestro conocimiento, nuestro trabajo es el primero que compara de
forma directa los tres indices endoscoépicos para la valoracion de la actividad de la CU.
Nuestros resultados nos permiten demostrar una mejor correlacion interobservador de
los indices UCEIS y UCCIS, y es por esto, que aunque puedan ser mas complejos en
su interpretacion, pensamos que deberian ser utilizados de forma mas habitual en la
practica clinica.

Creemos ademas, que algo a tener en cuenta de dichos indices es la falta de
evaluacion global de la afectacion coldnica, de tal forma que una proctitis con ulceras
profunda presenta la misma gravedad que una pancolitis con ulceras profundas, o
mayor gravedad que una pancolitis con Ulceras superficiales. Esto se ha intentado
corregir en las ultimas modificaciones de los indices, sobre todo en el estudio de
Lobatoén et al (11), pero, probablemente debido a su laboriosidad, no se ha implantado
como habitual. En cualquier caso, también es sabido, que no existe una adecuada
correlacion entre la clinica, los hallazgos de laboratorio y los hallazgos endoscépicos.
Un paciente con proctitis, raramente eleva los reactantes de fase aguda o presenta

anemia y, sin embargo, presenta una franca disminucién de su calidad de vida.
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También, creemos que otra limitacion de los indices actuales es la no
evaluacion de los pseudopdlipos. Cada vez existen mas trabajos que consideran que
determinados pseudopdlipos pueden jugar un cierto papel en la clinica del paciente
(132,133). Asi, recientemente en el trabajo de Rezapour et al (134) se analiza la
distinta morfologia que pueden tener los pseudopdlipos y su impacto en el paciente y
en su tratamiento. Es por ello, que abogamos por al menos, incluir en los informes la
tipologia de los pseudopdlipos y considerar, si es posible, su reseccion en

determinados pacientes.

En los siguientes apartados discutimos, si los indices analizados se

correlacionan bien con la clinica del paciente.
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Correlacion de los indices endoscoépicos con la clinica del paciente

Un segundo objetivo de nuestro estudio fue correlacionar los hallazgos
endoscopicos a través de los indices con la clinica del paciente a través del indice de
Mayo parcial. De igual manera, no hay hasta la fecha, ningun estudio que compare
tres indices endoscdpicos con la clinica del paciente.

Segun nuestros resultados el IME se correlaciona de manera aceptable con la
clinica del paciente, con un coeficiente de correlacion en nuestro estudio con el
endoscopista A y B de 0,53 y con el endoscopista C de 0,60, de tal forma que
conforme aumentan los sintomas del paciente y empeore la valoracion segun el indice
clinico de Mayo, mayor sera la gravedad de las lesiones y la puntuacién obtenida en el
indice Endoscopico de Mayo. Resultados similares a los nuestros se demuestran en el
estudio de Fluxa (135), en el cual se observa que el indice de Mayo se correlaciona de
forma moderada con la clinica del paciente.

Es importante también resaltar la correlacion entre el indice de UCEIS y la
clinica del paciente, tal y como demostré Travis en el estudio publicado en 2015 (130).
En él se observd que existia una buena correlacion entre el indice de UCEIS y la
sintomatologia del paciente, con mediana de 0,899 y 0,933, segun grupo ciego y no
ciego, respectivamente. Resultados algo inferiores obtenemos en nuestro estudio, en
el que dicha correlacion es de 0,56 para el endoscopista A, 0,65 para el endoscopista
B y 0,63 para el endoscopista C, en los cuales ninguno conocia la clinica del paciente.
Esto refleja que se trata de un buen indice en el cual se refleja de manera fiable la
sintomatologia derivada por la enfermedad. De tal modo, que aquel paciente con un
indice endoscopico UCEIS 0-1 pero que presente mucha clinica, podemos afirmar, sin
temor a equivocarnos, que dicha sintomatologia no es debida a su CU, lo que a su vez
ayuda al clinico en el manejo terapéutico.

El indice UCCIS se correlaciona con la clinica del paciente de manera similar a
los otros dos indices segun los resultados de nuestro estudio, con una correlacion
entre 0,60 y 0,63 segun el endoscopista. Estos resultados son similares a los
obtenidos en el estudio de validacion que se llevé a cabo en 2013 por Samuel et al
(110), en el cual realizan la correlacién del indice con la escala clinica SCCAI y con la
escala CAl o Rachmilewitz score, con resultados de 0,62 (p<0,0001) y 0,52 (p<0,001)
respectivamente.

De forma global, podemos afirmar que la actividad endoscépica se correlaciona
de forma aceptable con la clinica del paciente y que cualquier indice puede ser

admisible para realizar esta valoracion.
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Preparacion catartica

A la hora de valorar qué parametros pueden influir en esta variabilidad
interobservador de los indices, nos planteamos conocer si la preparacion catartica
podria hacerlo. Es decir, una peor preparacion puede hacer no valorar
adecuadamente las lesiones. Esto se ha estudiado, por ejemplo, en la capsula
endoscopica, con resultados contradictorios (136). Hemos considerado como
aceptables para ser visualizados, videos con una preparacion superior a 4.
Entendemos que este nivel de preparacion puede ser criticado puesto que puede
incluir, por ejemplo, la no visidon de algun segmento del colon. Esto es cierto, pero en
algunos casos los videos so6lo incluyen la parte afecta o el endoscopista no ha podido
0 no ha querido visualizar la totalidad del colon. Esto lo tuvimos en cuenta a la hora de
considerar este corte para no dejar fuera videos que realmente fueran utiles para
nuestro estudio.

Segun nuestros resultados, tanto el IME como el UCEIS presentan una mejor
correlacion entre los distintos endoscopistas cuando existia una mejor preparacion
(escala de Boston 8-9). Aunque estos hallazgos son mas llamativos en el IME,
variando por ejemplo el indice de Kappa entre los endoscopistas Ay C de 0,38 en los
que presentaban un Boston <8 frente a 0,63 en los que presentaban un Boston 8 6 9,
esta tendencia al alza se observa también en el indice UCEIS, pasando de una
correlacion intraclase para los endoscopistas Ay C de 0,79 en el grupo con Boston <8
a 0,88 en el grupo Boston 8-9. Aunque, si bien es cierto que esto no queda reflejado
en el indice UCCIS, creemos que se demuestra la importancia que presenta una
buena limpieza coldnica para poder hacer una valoracién exhaustiva de la mucosa y
asi establecer con mayor seguridad las lesiones que presenta y, de esta forma, la
gravedad de la misma. Segun nuestro conocimiento, no hay ningun estudio que haya
relacionado los indices endoscépicos con la preparacién catartica y, por tanto,

consideramos que estos resultados son también novedosos.

Por otro lado, en un subanalisis se intentd ver si los pacientes mas graves
desde el punto de vista clinico, se preparaban peor que los que estaban mejor y esto
influir a su vez, en la valoracion de las lesiones endoscépicas. El resultado fue que la

gravedad clinica no influye en la preparacion, algo también a considerar.
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Cambios en el tratamiento

En el 34.3% de los pacientes de nuestra cohorte se realizaron cambios de
tratamiento, observandose en ellos una caida de 4 puntos a lo largo del seguimiento
de 12 meses en el indice de Mayo clinico (de 5 a nivel basal a 1 a los 12 meses),
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,007). Dicho cambio
terapéutico se establecio a raiz del resultado endoscopico, lo cual refleja la
importancia de dicha exploracién y el impacto que tiene en la sintomatologia y mejoria
del paciente. Del mismo modo, aquellos que no realizaron cambios del tratamiento
presentaban una mediana a nivel basal de Mayo clinico de 1, estando a los 6 y 12
meses en 0 (p=0,03), y presentando mas del 70-80% de los pacientes, segun los
distintos endoscopistas, un IME 0, UCEIS < 3 y UCCIS < 3, mostrandose de esta
forma la estabilidad clinica al aino en aquellos pacientes en los que tras el resultado de
la colonoscopia, no precisaron cambios de tratamiento.

Se hace evidente de esta forma la importancia que presenta no soélo la
realizacion de la colonoscopia sino la correcta evaluaciéon durante la misma, ya que un
estudio detallado que nos permita graduar la enfermedad no sélo nos va a permitir
realizar un seguimiento mas objetivo sino realizar modificaciones terapéuticas que
ayuden a conseguir la mejoria del paciente y el mantenimiento de la misma. En este
sentido, estudios como el de Barreiro et al (115), demuestran que la curacion mucosa

influye en una mejor evolucién de la enfermedad.
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Limitaciones

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones que merecen la pena analizar.

Por un lado, no todos los videos mostraban una exploracion completa, por lo
que esto pudiera repercutir a la hora de la valoracion por los endoscopistas,
infraestimando el estadiaje de la enfermedad. No obstante, los tres endoscopistas
recibian el mismo video, por lo que la valoracion se realizaba sobre la misma mucosa
expuesta. Ademas la calidad de la imagen en los monitores in vivo es mayor que la de
los videos, por lo que puede repercutir a la hora de su valoracion.

Por otro lado, no todos los pacientes tienen una preparacion catartica buena-
excelente, con una escala de Boston 8-9, lo que puede dificultar a la hora de la
visualizacion de la mucosa colonica y de ciertos patrones como es el patrén vascular,
tal y como se demuestra en nuestro estudio, evidenciandose coémo aumenta la
correlacion interobservador de los indices cuando mejora la preparacion catartica.

Todos los pacientes pertenecen a un mismo centro, lo cual consideramos que
en si mismo, no debe ser calificado como limitacién, si bien, el hecho de que todos los
endoscopistas pertenezcan al mismo centro, si podria ser considerado como una
limitacion o sesgo metodoldgico del estudio.

En cuarto lugar, no se realizé una correlacion histolégica. Si bien es cierto que
en algunos estudios recientes buscan alcanzar la curacion mucosa histologica, a dia
de hoy no se ha demostrado su eficiencia, y ademas no se dispone de un sistema de
puntuaciéon estandarizada.

Por ultimo, no se analizé la calprotectina y su correlaciéon con los hallazgos
endoscopicos. Si bien este punto hubiera sido muy interesante, en el inicio del estudio
no disponiamos de calprotectina de todos los pacientes y se decidid no incluir este

dato en el estudio.
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Aplicabilidad

La colonoscopia es una herramienta fundamental para el diagndstico y manejo
de pacientes con CU, pero del mismo modo, es muy importante que dicha exploracion
sea lo mas objetiva posible, de tal forma que la gravedad de la misma no sea
evaluador dependiente. Con dicho objetivo, nacieron los indices endoscépicos para la
CU, sin embargo, como hemos observado en nuestro estudio, el indice mas empleado
en la practica clinica, el IME, no es el que presenta mejor correlacion. De esta forma,
creemos que es muy importante una correcta y dirigida formacion a los endoscopistas
y digestivos en formacién creando cursos de formacion especificos de endoscopia en
la Ell. A nivel local, hemos creado sesiones hospitalarias dentro de nuestra Unidad de
Gestion Clinica para el aprendizaje e identificacién de dichas lesiones segun el
consenso de la ECCO de 2013 (69) y asi optimizar las exploraciones y sus informes.

Por otro lado, creemos que seria interesante incluir en los programas
informaticos de endoscopia la posibilidad y/o necesidad de rellenar un apartado sobre
el indice endoscopico que facilite la labor del endoscopista para el estadiaje de la
enfermedad. Esta herramienta permitiria rellenar de forma mas eficiente la gravedad
de la afectacién mucosa por tramos, lo que daria una visién mas real de la severidad
de la enfermedad. Ademas, podria permitir de manera sencilla y facil acceder al
progreso evolutivo de la enfermedad coldnica que presenta el paciente. La realizacion
continuada de estos indices junto con los programas de formacion, mejoraria el
anadlisis endoscopico del dafo mucoso. En nuestro Servicio, figura la pestana
obligatoria de valoracién de la preparacion catartica y se esta disefiando la pestana
qgue obligue a cuantificar mediante el Score de Mayo o de UCCIS la gravedad de la

lesiones en los pacientes con CU.
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X.  CONCLUSIONES
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1. Existe una adecuada correlacion, aunque mejorable, entre los endoscopistas
para el IME, el UCEIS y el UCCIS.

a. De todos los indices analizados el que presenta una mejor correlacion
es el UCCIS, debido a que es mas concreto que los otros dos.

b. Esto nos hace considerar que a la hora de valorar la gravedad de las
lesiones endoscopicas en pacientes con CU sigue existiendo
subjetividad que debiera intentar minimizarse con formaciones
especificas.

2. Existe una aceptable correlacion entre todos los indices endoscopicos vy la
clinica del paciente.
Existe una mayor correlacién cuando la limpieza colénica es mejor.

4. Los hallazgos endoscépicos influyen en las decisiones terapéuticas,
observando una mejora a lo largo del seguimiento a 12 meses en los pacientes

analizados.
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ANEXO 1
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) Proyecto Investigacién Biomédica

Servoo Andaiz de S
CONSEJERIA DE SALUD Y FAMILIAS CP.QUME-CL1726N-18
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CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

Dr. Victor Sénchez Margalet
Presidente ded CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rodio

CERTIFICA

1°, Que el CEl de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio en su reunion del dia
27/02/2019, acta 02/2019 ha evaluado I3 propuesta del promotor referida al estudic:

Titulo: EVALUACION DE LA VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR DE LOS SCORES ENDOSCOPICOS QUE VALORAN LA
ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD EN PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA

Cédigo Promotor: CU-ME  Cédigo Interno: 1726-N-18
Promotor: Investigador

19, Considera que

- E estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidn Biomédica y su
realizacidn es pertinente.
- Se cumpien los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estén

Justificados los riesgos y molestias previsities para & sujeto.
- Son adeqsados tanto & procadimiento para obtener el consentimiento informado como ka compensacidn prevista

para los sujetos por dafios que pudieran dervarse de su partidpacién en & estudio.
- Bl aicance de las compensaciones econdmicas previstas no intesfiere con & respeto 2 los postulados &icos.
- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibies son apropiados para llevar a cabo & estudio.

29, Por o que este CET emite un DICTAMEN FAVORABLE.
30, Este CEI acepta que dicho estudio sea realizado en los sigulentes CEL/Centros por los Investigadores:

CEI de los Hospitales UniversRarios Virgen Macarena y Virgen  MARIA INMACULADA BELVIS JIMENEZ
ded Rodo (Digestivo) Hospital Universitario Virgen)
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ANEXO 2
EVALUACION DE LA VARIABILIDAD
INTEROBSERVADOR DE LOS SCORES
ENDOSCOPICOS QUE VALORAN LA ACTIVIDAD DE
LA ENFERMEDAD EN PACIENTES CON COLITIS
ULCEROSA

Informacioén 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 colitis ulcerosa. Como usted
sabe, los pacientes con Colitis Ulcerosa 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 si la 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 practica clinica, y sera visualizado por el endoscopista que le
realiza la prueba, que emitira su informe, y por otros dos 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 solo 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
economica.

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

La participacion en este estudio no comporta para usted ningun riesgo anadido,
ya que la realizacién de la colonoscopia, a la que usted otorga consentimiento
0 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 y 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 informacién 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 15/1999, de
13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Usted tiene la posibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacion,
cancelaciéon y oposicién sobre sus datos, para ello puede ponerse en contacto
con el investigador responsable del estudio, el Dr. Federico Arguelles Arias en
la Unidadde Aparato Digestivo del Hospital Universitario Virgen Macarena de
Seuvilla, 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 Investigacién Clinica del
Hospital o del Ministerio de Sanidad, como parte de las auditorias que en su
momento pudieran plantearse.

Los resultados del estudio seran publicados en revistas especializadas, sin
identificar nunca a los pacientes que se han incluido en el estudio.

Consentimiento Informado

Nombre del
Q7= TeIT=T o (USRS

Fecha de
[0 F=Te3 100111 01 (o ST
Numero de historia de
QT2 TeIT=T o] (PSP
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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 informacién 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
meédicos, que seran absolutamente confidenciales. Estos datos podran ser
incluidos, de forma andénima, en las publicaciones que se deriven del estudio.

El Investigador El Paciente
(F|rma) ..................................... (Firma)
(LugaryFecha) ......................... (Lugar y Fecha)
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ANEXO 3

CERTIFICADO
PRESENTACION DE COMUNICACION

Manuel Romero Gémez, en calidad de Presidente del Comité Cientifico de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
certifica que duranle la 50 Reunién de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva, celebrada en Sevilla del 28 de
al 30 de noviembre de 2019, se present6 el trabajo que seguidamente se indica:

CO-11. EVALUACION DE LA VARIABILIDAD
INTEROBSERVADOR DEL INDICE DE MAYO ENDOSCOPICO Y
EL INDICE DE SEVERIDAD ENDOSCOPICA DE LA COLITIS
ULCEROSA. ;SON IGUAL DE VALIDOS?

Belvis Jiménez M, Hergueta Delgado P, Gomez Rodriguez B, Maldonado Pérez B, Castro Laria L
, Rodriguez-Tellez ML, Morales Barroso ML, Galvan Fernandez MD, Garcia Jiménez A,
Romero Castro R, Guerra Veloz FM, Benitez Roldan A, Castro Marquez C, Aparcero Lépez R,
Garrido Serrano A, Caunedo Alvarz A, Arguelles-Arias F

Y para que conste, a los efectos oportunos expido la presente i i6n a 30 de novi de 2019.

o
/) )/

Manuel Romero Gémez
Presidente del Comité Cientifico

C0-11. EVALUACION, DE LA VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR DEL iNDICE DE MAYO
ENDOSCOPICO Y EL INDICE DE SEVERIDAD ENDOSCOPICA DE LA COLITIS ULCEROSA. ;SON
IGUAL DE VALIDOS?

Belvis Jiménez M, Hergueta Delgado P, Gomez Rodriguez B, Maldonado Pérez B, Castro Laria L,
Rodriguez Téllez ML, Morales Barroso ML, Galvan Fernandez MD, Garcia Jiménez A, Romero Castro
R, Guerra Veloz FM, Benitez Roldan A, Castro Marquez C, Aparcero Lopez R, Garrido Serrano A,
Caunedo Alvarez A, Argiielles-Arias F

Departamento Aparato Digestivo. Complejo Hospitalario Regional Virgen Macarena, Sevilla
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ANEXO 4

Articulo aceptado pendiente de traduccion al inglés - REED Recibidos x X 8 B
info@reed.es lun., 10 feb. 16:43 Yy 4
para mi ¥

Estimado/a Dr./Dra. Maria Belvis Jimenez

Me complace confirmarle que el Comité Editorial de la REED ha resuelto aceptar su trabajo "Indice de Mayo Endoscépico y el Indice de Severidad Endoscépica de la Colitis
Ulcerosa: ¢ son igual de validos?", con nimero de referencia 6832/2019, para su publicacion en la Revista Espariola de Enfermedades Digestivas.

Nota del Editor Jefe: Enhorabuena

Para proceder a su publicacion es imprescindible que nos remita la Gltima version de su trabajo traducida al inglés, a través de la plataforma on line (https://online.reed.es) en el
plazo de 4 semanas.

En este sentido, nos permitimos informarle que la redaccion en este idioma ha de ser dptima, ya que en PubMed el articulo aparecera exclusivamente en su version inglesa. Por
ello, la Revista Espariola de Enfermedades Digestivas se reserva el derecho de rechazar la publicacion de un articulo, a pesar de haber sido previamente aceptado, si la version

en inglés es deficiente.

Si precisa la colaboracion de un traductor profesional, para facilitar su bisqueda le ofrecemos la posibilidad de gestionar este servicio desde la SEPD. Puede solicitar
presupuesto sin compromiso enviando a un email a info@reed.es.

Asi mismo le invitamos a consultar todos los detalles del articulo desde la propia plataforma online de la REED (www.reed.es), en el apartado "ARTICULOS", y desde ahi
realizar las diferentes acciones segun corresponda.

Muchas gracias por su colaboracion y reciba un cordial saludo,

Dr. Enrique Pérez-Cuadrado Martinez
Editor Jefe Revista Espafiola de Enfermedades Digestivas

PARA CUALQUIER DUDA O CONSULTA SOBRE EL PROCESO, DIRIJASE A INFO@REED.ES
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