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(European Crohn’s and Colitis Organisation)

EDA Endoscopia Digestiva Alta / Esofago-gastro-duodenoscopia

EDB Endoscopia Digestiva Baja / Recto-colonoscopia

EIl Enfermedad Inflamatoria Intestinal

EL Escala de Lewis

ESGE Sociedad Europea de Endoscopia Digestiva (European Society of
Gastrointestinal Endoscopy)

ESP Especificidad

Hb Hemoglobina

HBI Indice de Harvey-Branshaw (Harvey-Branshaw index)

HDOO Hemorragia Digestiva de Origen Oscuro
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ICCE Conferencia Internacional sobre Capsula Endoscépica (International

Conference on Capsule Endoscopy)

ID Intestino Delgado

ORa Odds Ratio

p-ANCA Anticuerpos Citoplasmaticos Perinucleares Antineutréfilo
PCR Proteina C Reactiva

RMN Resonancia Magnética Nuclear

SEN Sensibilidad

VHB Virus de la Hepatitis B

VHC Virus de la Hepatitis C

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana
VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo

VSG Velocidad de Sedimentacién Globular
TC Tomografia Computarizada

uL Microlitro



10



INDICE

11



12



7
1 INTRODUCCION ............................................................................................ 15

1.1 ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL «ceuetuettueieueeeeerenecenecenccencenones 17
1.1.1 DEFINICION ..ccvucuimcurmcunacunmcrescsesessesesesessenesscsessesesscsescsessesesscsesscns 17
1.1.2 EPIDEMIOLOGIA ...ecuviiniieinieneinineeaeiseeseteteaeaetsesesesstaeseseesesesesenesenns 18
1.1.3 FACTORES DE RIESGO ...tuuuiitunirumiieeniirenieeenisremseressssssssssssssssssssnsses 18
1.1.4 ETIOPATOGENIA ..cvetiiiiiiiiittiitnittenertnertassressrsssssssssssssssssssssssnsses 23
1.1.5 CLINICA oeceiiiciiceeiceecteeciecaeeeesesesesesseaessesesesesesescsesscsesscsesscns 24

1.1.5.1 Manifestaciones clinicas de la colitis ulcerosa .......c.ccceeeevveeereieeeennnenn. 24
1.1.5.2 Manifestaciones clinicas de la enfermedad de Crohn .........cccceeennee.. 27
1.1.6 DIAGNOSTICO ecuuveeremcuracremcreacuesesesessesessesessesessesesscsesscsessesssscsesscns 32
1.1.6.1 Proceso dia@nOStiCo......cccueivuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicciiccncee e 32
1.1.6.2 Diagnéstico diferencial..........cccccecueviiiiiiniiiiiiiniiiniiiniiniiiieiiciicciccene 36
1.1.7 TRATAMIENTO ...oiiiiiiiiiiiiiiiiteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesaaeesessssssssnnnnsssnssnssnnes 41
1.1.7.1 CUTACION MUCOSA.ctttiiiruiiiiieeeeraiiitteeeeeriietteeeeesiieteeeeeesaasraeeeesessnsreeeeeesns 41

1.1.7.2 Farmacos en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.. 42

1.1.8 PRONOSTICO ..cuuuruurmmcmrmcuemcsescuescssesesescssesessesesscsesscsesscsesscsesscsessens 44
1.1.8.1 Prondstico en la colitis Ulcerosa.....ccouvuuiiiiiiinniiiiiiiiiiniiieeeeeeieeeeeenn, 45
1.1.8.2 Prondstico en la enfermedad de Crohn.........coeeevieeeciiienciieeeciieeeieee. 46

1.2 CAPSULA ENDOSCOPICA ....cuuvmeurmcmrmcrenscrenscnensesescsescsssscssescssescssescsscncans 48

1.2.1 INTRODUCCION: ENDOSCOPIA DIGESTIVA ....oeveverererererrerererenenenes 48

1.2.2 DEFINICION ..ccvuuuiucurmcunmcunaesenesesessesessesessenesscsessesesscsescsessesesscsesscns 49

1.2.3 HISTORIA couttiiiiiiiiiiittmiiiiiiniettttttnstissseeeeeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssas 50

1.2.4 CAPSULA DE INTESTINO DELGADO ...vouvvevereerrerereeerereresssesesesesenes 51
1.2.4.1 TecnOologia .....ccuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 51
1.2.4.2 INAICACIONES. ....uuiiiiieiiieiiittee ettt e ettt e e e ettt e e e e e sttt eee s e abreaeeeeeas 51
1.2.4.3 Contraindicaciones y compliCaciones...........cccccccuvivvuiiiiiiiiniiniinnneennne. 53
1.2.4.4 Preparacion del paciente .........c.ccoccuieviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 54

1.2.5 CAPSULA DE COLON ...cuvuurmcuemcmemcresesescssesesesesesessesesscsesesesscsessens 54
1.2.5.1 TeCnOlogia ...cccuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiccicii s 54
1.2.5.2 INAICACIONES. ...uuuiiiiieieieiiittee ettt ettt e e ettt e e e e e sttt e e e e e sbbeaeeeeeas 55
1.2.5.3 Contraindicaciones y compliCaciones...........cccccecueiivuiiiiiiiiniinniinneenne. 55
1.2.5.4 Preparacion del paciente .........c.ccoccueiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicceccecce e 56

13



2
2 JUSTIFICACION .............................................................................................. 5 7

3 OBJETIVOS ..covoviervevereereretesesesesessesesesesssesessssesesessssssesessssssesesessesesesensesesessnsene 61
3.1 OBJETIVOS GENERALES ....voviuivevieierevesenensesessssssesessssssssssssensssessssnsesessssnsnns 63
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ....evuvvevineereeevineerereseseneesesessnsesesssensssesensnsssessssnsans 63

4 MATERIAL Y METODOS ......ooveveveverererereseeeeeesssesesesesesesesesesssesessssesssssessesesens 65
4.1 DISENO DEL ESTUDIO Y SELECCION DE PACIENTES ....uvoveverrerevereneerenenen. 67
4.2 PROCEDIMIENTO DE CAPSULA ENDOSCOPICA ....vovemierevereneererenenenenenns 69

4.2.1 MATERIALES ...veveveviveretereteeeesesesesssesesesesesesesesesessssssnsessesesesesesssesesens 69
4.2.2 PREPARACION DEL PACIENTE ...cvovimiuievereeeneeneseseneesesesenssesssenssesenens 71
4.3 CLASIFICACION DE LOS HALLAZGOS ...vvviuvevenenerereseseeresssesssssssenssesenens 75
4.4 DATOS CLINICOS Y MARCADORES ANALITICOS ...voveviveverieeeerenenenenenens 77
4.5 ANALISIS ESTADISTICO «..voveuivenereneeeeeeeseeseseresensesensesensesessesensessssessnsesens 79

5 RESULTADOS ...eooveviueeierererererereseesesesessesesesessssesessssesesessssssesesessesesessnsesesessnsens 81
5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO ...vviviuieviuenieieresesesesesssesesesssssesesesssesessnssessssnsnns 83
5.2 ANALISIS UNIVARIANTE ...vovoviuieverenieeereneseesesesesessesesssssesesessssesessnssossssnsnns 85
5.3 ANALISIS MULTIVARIANTE ...evovivimiuieeeeeneeeesesesessesesenssesesessssesessnssessssnsnns 87
5.4 CAPACIDAD DIAGNOSTICA ...evvevemieiereeeneeresesesesesessssssesessssssesessnsesessssnsnns 88
5.5 DISENO DE UNA ESCALA ....voviuiveeenieeereaenesesesssessesessssssssssssssesessnssessssnsnss 93

6 DISCUSION .....oovivieererereerretereeseseseseesesesesessesesessssesesesessesesesessesesessssesesessssesess 99

7 CONCLUSIONES .....oooviuiererereerreresenesesesesssesesessesesesessesesesesssesessssesesessssesess 109

8 BIBLIOGRAFIA ..ottt eese e esesese s st seasesesensasesenes 113

14



1) INTRODUCCION

15



16



1.1) ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

1.1.1) DEFINICION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una enfermedad crénica del
tracto digestivo que comprende dos cuadros distintos: la colitis ulcerosa
(CU) vy la enfermedad de Crohn (EC). Ambos presentan caracteristicas
clinicas y patolédgicas diferentes pero en ambos casos los mecanismos

patogénicos mds intimos son poco conocidos (1).

La CU es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por brotes
episddicos que alternan con épocas de remisién. Afecta de forma exclusiva
al colon (con diferentes grados de extensién que se inician siempre en recto
y de forma ascendente) y la inflamacién caracteristicamente se limita a la
capa mucosa del mismo. En la practica totalidad de los casos hay dafio rectal
y la inflamacién suele extenderse de forma continua hacia tramos
proximales del colon (2,3). En casos graves y con afectacién de todo el
marco colico puede observarse inflamacién también en los ultimos

centimetros de ileon terminal en la denominada “ileitis por reflujo”.

En la EC es tipica la afectacién inflamatoria transmural, las lesiones son
discontinuas y pueden afectar a cualquier segmento del tracto digestivo,
desde la boca hasta el ano, aunque la zona mds cominmente afectada es la
ileocdlica (ileon terminal y colon ascendente) (1-4). Esta inflamacién de la
pared digestiva puede inducir fibrosis de la misma y producir estenosis.
También son tipicos de la EC, pero no de la CU, las microperforaciones y

fistulas (3,4).

Existe una tercera forma de EII, denominada colitis indeterminada o
inclasificable (CI). Se puede dar hasta en un 10% de los casos con afectacion

colénica y se trata de pacientes en los que las caracteristicas clinicas,
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radioldgicas, endoscOpicas y anatomopatolégicas no hacen posible el

diagnéstico diferencial entre CU y EC (2,3).

Los pacientes con EII caracteristicamente presentan épocas de brote agudo,
en las que sufren un empeoramiento clinico o exacerbacién de sus
sintomas, y otras de remisién, en las que la sintomatologia mejora o cede

hasta desaparecer (1,2).

1.1.2) EPIDEMIOLOGIA:

La prevalencia de la enfermedad inflamatoria es variable en las diferentes
areas geograficas (5). En los paises occidentales la tasa de CU va de 2,2 a
19,2 casos por cada 100000 individuos y afio, y en la EC de 3,1 a 20,2 casos
por cada 100000 individuos y afio. En los paises asidticos la incidencia

parece ser menor (6,7).

También es interesante destacar las diferencias en cuanto a prevalencia
entre paises occidentales. En Europa la incidencia de la enfermedad es
sensiblemente superior en los paises noérdicos, y diferencias similares han
sido observadas entre diferentes latitudes dentro de Estados Unidos (8,9).
Ademds, la relacién entre casos de CU y EC ha ido modificindose con el
paso del tiempo. Mientras que durante las primeras décadas del siglo XX la
CU era mas frecuente que la EC, en la actualidad la prevalencia de ambas se

ha igualado (10).

1.1.3) FACTORES DE RIESGO

Los mecanismos etiopatogénicos mdas intimos de la EII siguen siendo

desconocidos, pero se han descrito una serie de factores de riesgo asociados
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al desarrollo de la enfermedad, entendiendo un factor de riesgo como aquel

rasgo, caracteristica o exposiciéon que puede aumentar la probabilidad de

sufrir la enfermedad. No obstante, en muchos casos no es posible explicar

los mecanismos por los que esto sucede:

Edad y sexo: tradicionalmente se ha considerado que la adolescencia
era el momento mads frecuente de inicio de los sintomas de la EII,
pero ciertos estudios sugieren una distribucién bimodal, con un pico
de incidencia entre los 15-40 afios y otro entre los 50-80 afios (11).
Aunque no hay demasiada evidencia al respecto, algunos autores han
sugerido ciertas diferencias en la EII en relacién al género. Asi, se ha
descrito una incidencia discretamente mayor de EC entre mujeres
jovenes, y de CU en el sexo masculino (12,13).

Raza: algunos trabajos apuntan a una posible variabilidad interracial
en cuanto a la prevalencia de la EII. Algunos autores apuntan que es
mds frecuente entre caucasianos que entre individuos de raza negra
(14). No obstante, otros defienden que estas diferencias, ademas de a
diferencias genéticas, pueden estar en relacién con factores
ambientales y de estilo de vida (15), lo cual podria justificar también
la menor incidencia de la enfermedad en los paises asidticos que
hemos referido con anterioridad (6,7) .

Historia familiar: entre un 10-25% de los pacientes con EII tienen al

menos un familiar de primer grado que también sufre EC o CU.
Ciertos estudios han demostrado que existe ademds cierta
concordancia para el mismo tipo de cuadro entre familiares,
especialmente en el caso de la EC (16,17).

Tabaco: el habito tabaquico tiene diferentes efectos sobre la EC y la
CU, si bien sigue sin aclarar el mecanismo por el cual se producen

estas diferencias (18). El tabaquismo se asocia a un riesgo
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aumentado de sufrir EC, asi como a una peor evolucién, peor
respuesta a los tratamientos y mayor riesgo de recidivas (18,19).

Por el contrario, ciertos estudios sugieren que fumar puede tener
efecto protector en la CU, tanto en su desarrollo, como en la
evolucién de la enfermedad (18,20).

Factores dietéticos: existe la teoria segin la cual ciertos antigenos

alimentarios podrian tener influencia en el desarrollo de una EII. No
obstante, no se ha podido demostrar de forma definitiva qué
alimentos o qué antigenos concretos serian los responsables (21,22).
En general se ha propuesto que la ingesta de dietas ricas en azdcares
refinados y grasas de origen animal pueden aumentar el riesgo de EII,
y que aquellas ricas en fibra alimentaria (en especial la procedente de
la fruta) pueden tener efecto protector, sobre todo en el caso de la EC
(23).

Actividad fisica: 1a realizacién de ejercicio fisico de forma regular se ha

asociado en diferentes estudios a un menor riesgo de padecer ECy a
una reduccién en la actividad inflamatoria de la EII ya establecida
(24,25).

Obesidad: aunque no hay evidencia de que la obesidad se asocie a un
mayor riesgo de desarrollar EIl, si hay estudios que indican que, en
pacientes con enfermedad establecida, un mayor indice de masa
corporal se asocia a un peor prondstico y a un mayor indice de
complicaciones (26,27).

Agentes infecciosos: la disbiosis (alteraciones en la microflora

intestinal) puede contribuir al desarrollo de la EIl. Aunque no se ha
podido probar el papel concreto de ningin germen, si se ha

comprobado que entre los individuos que han presentado un cuadro



infeccioso gastrointestinal previo hay un mayor riesgo de desarrollar
una EII (28-30).

Enfermedades perinatales y alimentacién infantil: la incidencia de ciertos

cuadros, en especial diarreas infecciosas, durante la infancia se ha
asociado con el posterior desarrollo de EII (31).

También se ha propuesto en algunos trabajos que la alimentacién con
leche materna podria tener cierto efecto protector en el posterior
desarrollo de la EIl por el efecto beneficioso de la misma en la
maduracién de la mucosa gastrointestinal y del sistema inmune (32).

Toma de antibidticos: se ha propuesto que los antibiéticos, por su

capacidad para alterar el equilibrio de la microflora intestinal,
podrian ser un factor de riesgo para el desarrollo de la EIl. Asi,
ciertos estudios observacionales han puesto de manifiesto un mayor
riesgo de sufrir EIl, en especial EC, entre aquellos individuos
expuestos a ciertos antibidticos como el metronidazol o las
fluorquinolonas (33).

Isotretinoina: es un farmaco comunmente utilizado en el tratamiento
del acné juvenil. Aunque algunas series de casos sugieren una
asociacién entre la toma de este medicamento y la EII, en otras los
resultados son contradictorios (34).

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): la capacidad de los firmacos de

este grupo para producir lesiones en la mucosa intestinal, asi como
su efecto sobre los moduladores de la respuesta inflamatoria, puede
afectar la interaccién entre la microflora y las células inmunes
presentes en el tejido intestinal. Esta situacién puede predisponer a
los pacientes que siguen tratamientos crénicos con AINEs a
desarrollar una EII, y a los que ya la padecen a tener una peor

evolucion, aunque los resultados de diferentes estudios indican que
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este riesgo es globalmente bajo y probablemente poco significativo en
términos de practica clinica (35,36).

Anticonceptivos orales y terapia hormonal sustitutiva: la toma de estos

farmacos se ha asociado a un mayor riesgo de presentar EC y CU en
varios estudios que incluyen decenas de miles de pacientes. El
mecanismo fisiopatoldgico parece estar relacionado con los efectos de
la terapia hormonal sobre la microvasculatura intestinal. En cualquier
caso, al igual que con los AINEs, aunque la asociacién entre estos
tratamientos y el riesgo de sufrir EIl es claro, al mismo tiempo el

impacto en la practica clinica parece poco significativo (37).

Apendicectomia: aunque no se ha podido definir la fisiopatologia del
proceso, ciertos estudios sostienen que la extirpacién del apéndice
puede tener efecto protector en el desarrollo de una CU, pero podria
incrementar el riesgo de presentar una EC (38,39).

Factores psicosociales: los estudios que tratan de demostrar una relacién

entre la patologia psicolédgica y el riesgo de EIl no han aportado una
evidencia suficientemente consistente. No obstante, sus resultados si
apuntan a un posible papel del estrés como factor desencadenante de
los sintomas en pacientes previamente diagnosticados,
probablemente por la activacién del sistema nervioso auténomo y la
segregacion de citoquinas proinflamatorias (40).

Patologia del suefio: varios estudios han relacionado diferentes

enfermedades del suefio (en especial la deprivaciéon de suefio) con

una mayor incidencia de CU, aunque no de EC (41).



1.1.4) ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la EII no se ha llegado a describir en su totalidad, pero

se considera un cuadro de origen multifactorial en el que toman parte

factores genéticos, inmunolédgicos y la confluencia de diversos factores de

riesgo. Estos ultimos ya han sido en buena medida tratados en el apartado

anterior, por lo que se centrard el contenido de éste en los factores

genéticos e inmunoldgicos.

Factores genéticos: diferentes estudios han puesto de manifiesto la

concordancia entre gemelos homocigotos (de hasta el 50% en
algunas series), y entre familiares de primer grado (42,16).

Se ha podido confirmar la presencia de polimorfismos en varios
genes que participan en la respuesta inmune innata en los pacientes
con EIl. Entre ellos, probablemente el mas importante es el que
corresponde a una variante alélica del receptor NOD2/CARD15, el
cual pertenece a una superfamilia de genes que se localiza en el
cromosoma 16 (43). Muchas de estas mutaciones se manifiestan en
los macréfagos, en células endoteliales y en las células epiteliales del
intestino, y tienen como consecuencia, hablando de modo general,
una pérdida en el balance homeostitico y una respuesta
inmunoldgica alterada ante ciertos antigenos (44,45).

Inmunologia de la EII: el intestino posee una extensa superficie mucosa

que contacta e interactda con los alimentos y con la multitud de
bacterias comensales que se alojan en nuestro tracto digestivo. El
sistema inmune, de importante presencia en el tejido intestinal, debe
diferenciar entre gérmenes comensales y patdgenos, generando en
cada caso respuestas adecuadas de tolerancia o inflamacién (46). Una

teoria patogénica sostiene que una alteracién en la regulacién
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inmunoldgica podria favorecer la colonizacién intestinal por parte de
bacterias patdgenas y un desbalance de la secreciéon de citoquinas,
provocando con ello la activacién constante e inadecuada del sistema

inmune (47).

En conjunto la evidencia existente permite apoyar la hipétesis de que la
base patogénica de la EII es una respuesta inflamatoria anormal frente a la
microflora debida a una pérdida de la normal regulacién inmunoldgica en
individuos genéticamente predispuestos y expuestos a diferentes factores

ambientales.

1.1.5) CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la EIl son multiples y variadas, incluyendo
sintomas y signos derivados de la afectacién del tracto digestivo y
manifestaciones extraintestinales de diferente indole. Aunque sintomas
como el dolor abdominal o la diarrea son comunes a la CU y la EC, hay

diferencias importantes en la forma de manifestarse de ambos cuadros.

1.1.5.1) MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA COLITIS ULCEROSA

La CU se caracteriza por episodios recurrentes de inflamacién limitada a la
capa mucosa del colon. Por lo general afecta al recto y esta afectaciéon se
puede extender en sentido proximal y de forma continua hasta otros

segmentos del colon.

Los pacientes con CU habitualmente presentan un cuadro caracterizado por

diarrea crénica que puede asociarse, en buena parte de los casos, a presencia
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de sangre en las heces. Otros sintomas frecuentes son el dolor abdominal de

tipo cdlico, tenesmo y urgencia defecatoria. El desarrollo de este cuadro

suele ser gradual y progresivo, a lo largo de varias semanas o meses (48,49).

Por otra parte, los pacientes pueden presentar también diferentes sintomas

generales, entre los que se incluyen fiebre, fatiga, pérdida de peso, sindrome

anémico... dependiendo la presencia o no de estos sintomas y su severidad

de la propia severidad del cuadro inflamatorio intestinal (49).

Se han definido diferentes grados de actividad y gravedad de la enfermedad,

importantes desde el punto de vista del manejo y prondstico de los

pacientes. Asi, se puede distinguir:

CU leve: pacientes con escasa actividad inflamatoria, que presentan no
mds de 5 deposiciones al dia (con o sin presencia de sangre) y sin
signos de toxicidad sistémica. En general los sintomas (dolor, fiebre,
tenesmo...) son de poca importancia y tienen poca repercusiéon en la
situacién del paciente.

CU moderada: presentan 5 o mas deposiciones diarias, sin respeto del
descanso nocturno y con presencia de sangre en todas ellas. Es
frecuente que el dolor abdominal y la fiebre estén presentes y de
forma significativa. Estos pacientes suelen presentar cierto grado de
anemia, aunque es excepcional que requieran transfusiéon de
hemoderivados.

CU grave: el numero de deposiciones con sangre puede superar la
decena, siendo el resto de sintomas de mayor intensidad. Estos
pacientes presentan una importante afectacién de su estado general,

con fiebre alta, taquicardia, cansancio, anemia severa...
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Los pacientes con CU pueden presentar varios tipos de complicacién cuando

sufren un brote agudo de su enfermedad:

Hemorragia: hasta un 10% de los pacientes pueden sufrir un cuadro
de hemorragia grave, siendo ésta masiva hasta en un 3%.

Colitis fulminante y megacolon toxico: se trata de una complicacién muy

grave caracterizada por una dilatacién excesiva de las paredes del
colon durante la cual los pacientes presentan diarrea y sangrado
continuos, dolor abdominal y distensién. La evolucién del cuadro
conduce a inflamacién de todas las capas de la pared del colon y una
situaciéon de toxicidad sistémica que pone en riesgo la vida del
enfermo (50).

Perforacién: la perforacién de la pared del colon suele producirse,
aunque no es exclusivo, en el contexto de un megacolon toéxico. La
mortalidad de esta complicacién puede alcanzar el 50% por el

desarrollo de una peritonitis secundaria (50).

Aunque la CU es una enfermedad primaria del tracto digestivo, se asocia a

ciertas manifestaciones en otros 6rganos o sistemas. Hasta un 25% de los

pacientes con CU pueden desarrollar alguna de estas manifestaciones

extraintestinales en algin momento a lo largo de su evolucién (51):
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Articulares: la artritis no deformante de grandes articulaciones
periféricas es la afectacién mads caracteristica (52).

Oculares: la uveitis y la epiescleritis. Clinicamente se manifiestan con
picor, quemazén, enrojecimiento... (51)

Dermatolégicas: las lesiones cutaneas mas frecuentemente observadas

en pacientes con EII son el eritema nodoso y el pioderma



gangrenoso, las cuales pueden darse tanto en pacientes con CU como
con EC, si bien es mas frecuente en los segundos (52).

- Hepatobiliares: 1a colangitis esclerosante primaria se asocia de forma
tipica a la CU. Suele tratarse de pacientes con CU, asintomaticos
desde el punto de vista hepatobiliar, en los que se diagnostica esta
enfermedad tras observar alteraciones de los parametros analiticos de
funcién hepatica. La CU también se asocia a esteatosis hepdtica y a
diferentes tipos de cuadros autoinmunes con afectacién del higado
(51).

- Hematolégicas: los pacientes con EII presentan estados de
hipercoagulabilidad y tienen un riesgo aumentado de presentar
trombosis venosas y arteriales (53). Por otra parte, ciertos tipos de
anemia hemolitica de origen autoinmune se han asociado también a

la EII (51).

1.1.5.2) MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DE

CROHN

La EC se caracteriza por la inflamacién transmural del tubo digestivo,
pudiendo verse afectado cualquier segmento del mismo, desde la boca hasta

el drea perianal.

La forma de presentacién de la EC es menos predecible que en el caso de la
CU. En muchas ocasiones los pacientes presentan sintomas mas o menos
evidentes durante varios afios antes de que se establezca la sospecha clinica

y se alcance un diagndstico (54).
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Los sintomas mas habituales son (55,56):

- Dolor abdominal: independientemente de la localizaciéon de la

enfermedad el dolor abdominal es un sintoma presente en la mayoria
de pacientes.

- Diarrea: es, al igual que el dolor abdominal, un sintoma muy
frecuente y presente en buena parte de los enfermos. Se trata de una
diarrea con caracteristicas de organicidad (para diferenciarla de la que
se puede observar en los cuadros digestivos funcionales), como el no
respeto del suefio o su asociacién con incontinencia. Su curso puede
ser croénico o fluctuante/recurrente y puede estar en relaciéon con
diferentes circunstancias:

o La inflamacién de las paredes intestinales produce una
secrecion de fluidos excesiva y un trastorno de malabsorcién.

o La afectacién del ileon terminal condiciona una malabsorcién
de sales biliares.

0 A causa de los dos mecanismos anteriores también se produce
cierto grado de estatorrea.

- Hemorragia: el sangrado manifiesto es menos frecuente que en la CU,
y depende en buena medida de los segmentos del tubo digestivo que
se vean afectados. No obstante, cierto grado de sangrado oculto

(sangre oculta en heces) se produce en buena parte de los enfermos.

- Pérdida de peso: en estos enfermos se puede dar una pérdida de peso
progresiva y de origen multifactorial, relacionada con la diarrea, el
cuadro malabsortivo o la aversién a la ingesta de alimento por el

dolor que puede desencadenar la misma.

Hay varias escalas que se utilizan en la practica clinica para determinar la

gravedad de la enfermedad, entre las que cabe destacar el indice de actividad
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en la EC (Crohn’s Disease Activity Index — CDAI) y el indice de Harvey-
Branshaw (Harvey-Branshaw Index — HBI). El segundo es una formulacién
simplificada del primero pero, aunque se correlacionan bastante bien, el
mas utilizado es el CDALI Este combina datos clinicos como el ndmero y las
caracteristicas de las deposiciones, los episodios de dolor abdominal,
presencia de sintomas extraintestinales, necesidad de toma de
antidiarreicos, porcentaje de peso corporal perdido o la sensacién de estado
general del paciente, con datos analiticos como los niveles de hematocrito

(57,58). Asi, la clasificacion segiin el CDAI sera:

- Remision (CDAI < 150 puntos): pacientes asintomaticos, bien de

forma espontdnea o tras recibir tratamiento médico o quirtrgico.

- EC leve-moderada (CDAI: 150 - 220 puntos): pacientes con una
actividad inflamatoria tal que no precisan ingreso hospitalario, con
una correcta tolerancia a la alimentacién por via oral y sin datos
clinicos de gravedad.

- EC moderada-severa (CDAI: 220 — 450 puntos): en este grupo se

incluyen aquellos enfermos con sintomas tales como fiebre
persistente, pérdida de peso mayor del 10%, dolor abdominal que no
se controla con medicacién oral, vémitos, etc. Analiticamente es
frecuente que presenten anemia de diferente grado. Estos pacientes
suelen precisar ingreso hospitalario para control de los sintomas y
tratamiento con medicacién intravenosa.

- EC fulminante (CDAI > 450 puntos): se trata de pacientes con

sintomas de gravedad que no remiten tras recibir tratamiento con
esteroides o agentes bioldgicos, o bien pacientes con sintomas
sistémicos como fiebre de alto grado, obstruccién intestinal, signos

de irritacién peritoneal, caquexia, etc.

29



La EC también se asocia a un determinado ndmero de complicaciones, si

bien, a diferencia de la CU, muchos pacientes pueden presentarlas incluso

en ausencia de brotes inflamatorios intestinales severos:
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Fistulas: la inflamacién transmural que se produce en la EC puede
tener como consecuencia el desarrollo de tractos fistulosos. Estas
fistulas pueden conectar dos asas intestinales (fistula entero-
entérica), o el tubo digestivo con otros 6rganos, de entre los que los
mas frecuentemente afectados son la vejiga urinaria (fistula entero-
vesical), la vagina (fistula entero-vaginal) y la piel (fistula entero-
cutdnea). Es especialmente frecuente la patologia fistulosa perianal,
relacionada con peor prondstico de estos pacientes (59).

Abscesos: la afectacion transmural de las paredes intestinales también
puede desembocar en la formacién de colecciones o abscesos. La
clinica de éstos puede ir desde la deteccioén en la exploracién fisica de
una masa palpable intraabdominal, hasta cuadros de peritonitis
difusa cuando estas colecciones infectadas se rompen a la cavidad
peritoneal.

Estenosis: los pacientes afectos de EC pueden desarrollar con el paso
del tiempo diferentes complicaciones obstructivas. En ocasiones las
estenosis son de tipo inflamatorio, produciéndose un colapso de la
luz intestinal por el edema y la congestiéon de las propias paredes
enterales. Con el paso del tiempo estas estenosis se convierten en
fibrosas, por el proceso reparativo y cicatricial producido en los
segmentos cronicamente inflamados.

Patologia  neopldsica: la cronicidad del proceso inflamatorio

caracteristico de la EC se ha relacionado con el desarrollo de
diferentes tipos de neoplasia, entre las que las mas importantes son

el linfoma intestinal y el carcinoma colorrectal. También se ha



propuesto un papel en la génesis de estos tumores a la utilizacién de

farmacos inmunosupresores e inmunomoduladores (60-62).

Al igual que la CU, la EC puede asociarse a un determinado ndmero de
complicaciones extraintestinales (hasta en un 25-40% de los casos en
diferentes momentos de la evolucién de la enfermedad), entre las que las

mds importantes son (63):

- Articulares: es la manifestacién extraintestinal mas frecuente en la EC
y se suele tratar de una artritis que interesa grandes articulaciones y
de tipo no destructivo. También son frecuentes la sacroileitis y la
espondilitis anquilosante (52).

- Oculares: cuadros como uveitis, iritis y epiescleritis pueden darse
tanto en la CU como en la EC. Clinicamente se manifiestan con
picor, quemazdn, enrojecimiento...

- Dermatoldgicas: las lesiones cutaneas mas frecuentemente relacionadas

con la EC son el eritema nodoso y el pioderma gangrenoso, aunque
ésta también se asocia con cuadros psoriasiformes, la estomatitis
aftosa y el sindrome de Sweet (52,64).

- Hepatobiliares: entre éstas se incluyen la colangitis esclerosante

primaria, la colelitiasis y la toxicidad hepatica relacionada con ciertos
tratamientos farmacolégicos de la EC.

- Hematolégicas: pueden darse cuadros de tromboembolismo venoso y

arterial en el seno de los estados de hipercoagulabilidad que pueden
darse en estos enfermos merced al cuadro inflamatorio crénico (53).

- Otros: aunque son menos frecuentes pueden observarse fiebre,
nefrolitiasis, amiloidosis secundaria, enfermedad pulmonar

intersticial... (63).
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1.1.6) DIAGNOSTICO

1.1.6.1) PROCESO DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la EIl requiere una historia clinica detallada, una

exploraciéon fisica del paciente y la realizacién de diferentes pruebas

diagnésticas entre las que se incluyen estudios de laboratorio (marcadores

seroldgicos y fecales), endoscopia digestiva, toma de muestras, estudio

anatomopatologico y exploraciones radioldgicas (65):
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Historia clinica: debe incluir un interrogatorio sobre los sintomas del

paciente (dolor abdominal, diarrea crénica...), asi como sobre la
presencia de eventuales sintomas extraintestinales (artritis, uveitis,
eritema nodoso...). Es especialmente importante valorar la presencia
de enfermedad perianal, lo cual orientaria a una posible EC y no
tanto a una CU. También debemos investigar la historia familiar del
paciente, el consumo de foirmacos o el hdbito tabaquico.

Exploracién fisica: de modo general examinaremos la situacién del

paciente en cuanto a coloraciéon de piel y mucosas, situacién
nutricional (delgadez extrema), constantes vitales, temperatura, etc.
De forma mads dirigida realizaremos posteriormente una exploracién
abdominal en busca de masas, puntos dolorosos, hepatomegalia,
ruidos intestinales alterados, etc. Igualmente, es conveniente realizar
una inspeccién de la regién perianal en busca de patologia a ese nivel.
Finalmente, se realizard también una exploraciéon bdsica del sistema
articular, la piel y los ojos, todo ello para descartar cualquiera de las
patologias a estos niveles que se pueden asociar a la EII.

Pruebas de laboratorio: el estudio analitico debe incluir tanto pruebas

sanguineas como de heces:



0 Sangre: en el estudio inicial de un paciente en el que se
sospeche una EII debemos incluir un hemograma completo,
un andlisis bioquimico que incluya perfiles hepatico y
ferrocinético, y reactantes inflamatorios como la velocidad de
sedimentacién globular (VSG) o la proteina C reactiva (PCR).
Dependiendo de los sintomas del paciente también interesara
incluir en la bateria analitica determinaciones de anticuerpos
antitransglutaminasa para descartar una celiaquia, anticuerpos
citoplasmaticos  perinucleares antineutréfilo  (p-ANCA),
serologias de virus hepatotropos (VHB, VHC) o del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

0 Heces: en el estudio bésico inicial de un paciente con sospecha

de EII debemos incluir de forma rutinaria los cultivos de heces
para descartar la presencia de una infeccion que pudiera
presentarse con los mismos sintomas. Ciertos marcadores
inflamatorios fecales como la calprotectina (CPF) son de gran
utilidad en la valoracion inicial (66).

Exploraciones endoscopicas: la endoscopia digestiva es de especial

utilidad en el diagnéstico de la EII por su capacidad para visualizar la
mucosa del tracto digestivo y para tomar muestras histolégicas de la
misma.

0 Endoscopia digestiva baja (EDB / rectocolonoscopia): es la primera

exploracién endoscépica a realizar ante un paciente con
sintomas o datos analiticos que hagan sospechar una EIIL
Mediante esta técnica podremos valorar la mucosa del colon
en su totalidad, asi como la de los ultimos centimetros de
ileon terminal en la mayoria de ocasiones. Durante la

exploracién buscaremos dreas inflamadas de la mucosa
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colénica, ulceras, estenosis... En caso de observar cualquiera
de estas lesiones se podrad realizar una toma de biopsias
dirigida de las mismas para  posterior estudio
anatomopatoldgico. La incorporacién de herramientas de
endoscopia avanzada, como la magnificaciéon de imagenes o la
cromoendoscopia, han permitido una mejor valoracién de
estos pacientes, asi como una deteccién precoz de
complicaciones como la displasia (67).

0 Endoscopia digestiva alta (EDA / esofagogastroscopia): puede ser de

utilidad en pacientes que asocien sintomas como dolor
epigastrico, nduseas, vomitos... Se suele realizar de rutina en
la EII pedidtrica ya que en esta poblaciéon es mds frecuente la
afectacién de tramos altos del tubo digestivo (68,69).

0 Cdpsula endoscopica (CE): los estudios de cépsula endoscopica

de intestino delgado (ID) permiten la valoracién de la mucosa
del mismo, siendo de utilidad en los casos de EC y habiendo
sido recomendado su uso en las guias de practica clinica de
algunas sociedades cientificas (70).

0 Enteroscopia: el papel de la enteroscopia asistida en sus
diferentes modalidades (de un balén, de doble balén o
enteroscopia espiral) es limitado ya que disponemos de
técnicas diagndsticas menos invasivas y altamente eficaces. No
obstante, su capacidad para realizar toma de biopsias en
tramos medios del ID puede ser de importancia en algunos
casos (71).

- Exploraciones radioldgicas: aunque no suelen ser exploraciones de

primera indicacién en los casos de sospecha de enfermedad



inflamatoria intestinal, la radiologia también puede resultar de
utilidad en diferentes escenarios:

0 Radiologia simple de abdomen: resulta de escasa utilidad en el

estudio inicial de los pacientes pero es una técnica de ficil
acceso y que puede aportar valiosa informacién cuando
sospechamos complicaciones como una perforacion o un
megacolon toxico.

0 Radiologia con contraste baritado: tanto la exploracién colénica

con enema de bario como los transitos de ID han perdido
importancia en el diagnéstico de la EII en favor de las
exploraciones endoscopicas como la CE, y de técnicas
radioldgicas mdas avanzadas, a pesar de lo cual pueden ser de
utilidad en casos seleccionados y en centros con acceso
limitado a ciertas técnicas diagndsticas (72).

0 Ecografia abdominal: se trata de una técnica poco invasiva y

disponible en la mayoria de centros. Resulta util para
comprobar el engrosamiento de las paredes del tubo digestivo,
asi como la presencia de nédulos linfiticos, colecciones, etc.

o Tomografia computarizada (TC): su principal indicacién es el

estudio de las complicaciones de la EII, como la presencia de
colecciones intraabdominales. También ha demostrado ser de
utilidad para la evaluacién del ID (enterografia por TC) (73).

0 Resonancia Magnética Nuclear (RMN): al igual que la TC es util

en la deteccién de complicaciones y en el estudio de las
paredes intestinales. La enterografia por RMN es similar a la
TC, pero presenta mayor precisién en la deteccién de estenosis
y presenta la ventaja de no someter al paciente a radiaciones

ionizantes (73,74).
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1.1.6.2) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A pesar de sus diferencias en cuanto a la presentacién clinica y posibles
localizaciones, es frecuente encontrar dificultades a la hora de establecer el
diagnéstico diferencial entre CU y EC cuando se ven afectados el recto y la
zona distal del colon. Hasta en un 10% de los pacientes con EIl que
presentan afectacién colénica resulta imposible establecer un diagnéstico de
EC o CU. Diferenciar entre una EC rectocolénica y una CU es de gran
importancia ya que tanto el manejo como el prondstico de ambos cuadros es

diferente (75).

No existe un gold standard para realizar el diagndstico diferencial entre CU y
EC pero disponemos de maultiples datos clinicos, endoscépicos,

radiolodgicos, analiticos e histolégicos que pueden ser de utilidad:

- Sintomas y signos: los sintomas de la EIl dependen de varios factores

entre los que la localizacién y la extension de la enfermedad juegan
un papel importante. El sintoma principal de la CU es la presencia de
sangre en las heces, lo cual se da en la prictica totalidad de los
pacientes con enfermedad activa. También son muy habituales la
urgencia defecatoria y el tenesmo en relacién con la inflamacién de la
mucosa rectal. A pesar de que la colitis de la EC puede, en ocasiones,
presentar un fenotipo clinico similar al de la CU, con presencia de
sangre o exudado mucopurulento en las heces, en este caso es mucho
menos frecuente y la rectorragia se da tan solo en la mitad de
pacientes. Por el contrario, sintomas como la fiebre mantenida o la
pérdida de peso son mds habituales en la EC y sélo se dan en la CU
en casos muy extensos y graves (76). Finalmente, la presencia de

patologia perianal como abscesos o fistulas, es casi exclusiva de la
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EC, aunque en la CU pueden darse fisuras anales o patologia
hemorroidal complicada en el contexto de la diarrea crénica (77).

Manifestaciones _extraintestinales: los pacientes con EII pueden

desarrollar diferentes manifestaciones extraintestinales de la
enfermedad. En el caso concreto de los pacientes con EC la incidencia
de estas manifestaciones es mayor en los casos con afectaciéon del
colon que aquellos con afectaciéon exclusiva del ID. Aunque la
frecuencia con la que se dan en la CU y la EC es en general similar,
presentan ciertas diferencias que pueden ser orientativas en el
diagndstico diferencial. Asi, la afectacion articular, probablemente la
mas frecuente de este grupo de manifestaciones, es discretamente
mas frecuente entre los pacientes con EC con afectacion colénica. Por
el contrario, la colangitis esclerosante primaria es mas frecuente
entre los pacientes con CU. Entre las restantes manifestaciones
extraintestinales (dermatolodgicas, oftalmoldgicas y hematolédgicas)
no se ha observado diferencias significativas en lo referente a su
prevalencia en uno u otro tipo de EII (63,78).

Antecedentes familiares: tal como se indicd en el apartado 1.1.3 los

individuos con antecedentes familiares de EII presentan un riesgo
aumentado de sufrir también la enfermedad. Ademads, se ha podido
comprobar que los patrones, tanto en cuanto al tipo de EIl como en
la localizacién, se repiten entre miembros de la misma familia, en
especial en casos de EC (16,17,79).

Marcadores analiticos: disponemos de un amplio arsenal diagnostico de

pruebas de laboratorio, las cuales son ttiles en el diagnéstico inicial
de la EII, en su diagnéstico diferencial y en el seguimiento de la

enfermedad:
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0 Proteina C reactiva (PCR): es un marcador de inflamacién aguda

y se eleva tipicamente en los casos de EII activa. Sus niveles se
correlacionan de forma lineal con la severidad de los cuadros
inflamatorios, tanto en la EC como en la CU, si bien en esta
ultima, en casos de una afectacién limitada al recto o region
recto-sigmoidea, la alteracién de este pardmetro no es tan
evidente incluso en casos de actividad severa (80).

0 Marcadores  fecales: también disponemos de diferentes

marcadores de inflamacién enteral que son medibles en las
heces. Entre ellos destacan la lactoferrina, la proteina SI00A12
y, sobre todo, la CPF. Estos marcadores pueden resultar muy
utiles para seleccionar aquellos pacientes sintomdticos en los
que es mas probable encontrar lesiones inflamatorias durante
un estudio endoscédpico si bien se trata de pardmetros por lo
general bastante inespecificos (81). Algunos estudios indican
que los niveles de CPF se correlacionan mejor con la actividad
inflamatoria de pacientes con CU. No obstante, estos andlisis
se encuentran limitados por el numero de individuos
incluidos, la evidencia es escasa y no se puede realizar una
recomendacién general sobre la utilidad de los marcadores
inflamatorios en el diagndstico diferencial de la EII (82).

0 Anticuerpos: diferentes marcadores inmunolégicos han sido
utilizados en el diagnéstico diferencial de la EII habida cuenta
de su relacién homogénea con los diferentes fenotipos de ésta.
Asi, se ha relacionado la presencia de los anticuerpos anti-
Saccharomyces cerevisiae con la EC con una especificidad entre el
85-100%, y la de p-ANCA con la CU, aunque con menor

precisioén diagnostica en este caso (75).



Radiologia: técnicas como la ecografia abdominal, la TC, la RMN o la
radiologia baritada pueden ser de utilidad para el estudio de
diferentes tramos del tubo digestivo. Su principal aplicacién es el
estudio de las paredes tanto del ID como del colon y la deteccién de
complicaciones intraabdominales, siendo especialmente utiles en
casos de EC (83).

Técnicas endoscépicas: la endoscopia digestiva comprende una serie de

técnicas de primera linea en el diagnéstico de la EII.

o EDB: la colonoscopia con visualizacién de los ultimos
centimetros de ileon terminal (ileocolonoscopia) es la primera
técnica indicada en pacientes con sospecha de EIl. Durante la
exploracién se puede valorar la presencia de lesiones en
diferentes tramos del colon y con ello, habida cuenta de las
caracteristicas tipicas de la CU y la EC en cuanto a localizacién
y patréon inflamatorio, realizar un diagnéstico diferencial
endoscopico que suele resultar bastante fiable. La afectacion
del recto puede darse en ambos cuadros, pero la presencia de
lesiones parcheadas en diferentes segmentos colénicos
quedando el recto preservado es habitual en la EC vy
excepcional en la CU. En ésta la afectacién se inicia
tipicamente en el recto y asciende de forma continua a tramos
proximales sin que queden 4reas sanas entre la extension
afectada. Finalmente, la afectacién del ileon terminal sera
suficiente para establecer el diagndstico de EC en la inmensa
mayoria de los casos. Ademds de todo ello, durante la
realizaciéon de una EDB se puede realizar toma de biopsias de
las areas inflamadas para realizar posteriormente un estudio

anatomopatolodgico de confirmacién(2,84).
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0 EDA: el papel de esta técnica en el diagnéstico de la EII es muy
limitado. Aunque se suele realizar de rutina en el estudio de
niflos con sospecha de EII, y también puede ser util en
pacientes adultos con sintomas referidos en tramos
proximales del tracto gastrointestinal, no se recomienda su
uso rutinario en el diagnéstico inicial, el diagndstico
diferencial o el seguimiento de adultos (68,69,85).

0 CE de ID: en caso de duda entre ambos tipos de EII el hallazgo
de lesiones en ID orientard el diagnéstico hacia la EC. En los
casos de sospecha de EC de ID la CE es considerada la técnica
de primera eleccién (70,86).

- Histologia: los hallazgos anatomopatolégicos de cada subtipo de EII
son caracteristicos y pueden ser suficientes en un alto porcentaje de
casos para realizar un diagnoéstico diferencial (87,88):

0 EC: el hallazgo de cambios inflamatorios discontinuos, con
criptitis focal o parcheada (o presencia de abscesos de las
criptas) e inflamacién crénica de la ldmina propia, con
preservacién, siquiera parcial, de la capacidad mucinosa del
tejido van en favor de una EC.

0 CU: la metaplasia de células de Paneth, la deplecién severa de
la secrecién mucinosa, la extensa infiltracién celular y las
criptas atréficas o distorsionadas asociadas a erosiones
superficiales son tipicas de la CU.

0 Granulomas: los granulomas epiteloides no caseificantes son
considerados la mejor lesién para establecer el diagndstico
diferencial entre EC y CU. Aunque aparecen en menos de la
mitad de las muestras histoldgicas obtenidas en pacientes con

EC, su presencia es diagnéstica de este cuadro, pudiéndose



descartar con ello la CU. No obstante, es preciso realizar un
examen histoldgico preciso por su similitud con otros tipos de
granuloma  (tuberculosis, enterocolitis = por  Yersinia,

sarcoidosis, enfermedad diverticular complicada...).

1.1.7) TRATAMIENTO

Tanto en la CU como en la EC el tratamiento tiene dos objetivos
fundamentales: por un lado conseguir la remisiéon del cuadro inflamatorio
en los pacientes con un brote; y, posteriormente, prevenir la incidencia de
nuevos brotes mediante un tratamiento de mantenimiento. El manejo de un
paciente con EII puede ser tanto médico, incluyendo terapia farmacolégica y
soporte nutricional, como quirdrgico, aunque en muchos casos sera preciso

un abordaje conjunto dependiendo de la evolucién de la enfermedad.

El tratamiento médico tiene dos metas: en primer lugar conseguir la
remisién de los sintomas del paciente, tanto en el brote agudo como
aquellos que puedan aparecer en épocas de remisién o de baja actividad

inflamatoria; en segundo lugar que se produzca la curacién mucosa (CM).

1.1.7.1) CURACION MUCOSA

La CM se utiliza como un indicador de la actividad inflamatoria en la CU y
en la EC. Ciertos estudios relacionan la CM con una mejor evolucién en los
pacientes y menores necesidades de tratamientos esteroideos y quirurgicos,
asi como un menor numero de ingresos hospitalarios (89), por lo que se la

considera un objetivo primario en el manejo de la EII.
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Aunque es un término de uso creciente y su significado parece evidente, no
existe una definicién de la CM universalmente aceptada. Se ha propuesto
que la CM debe hacer referencia a la ausencia de friabilidad, lesiones
sangrantes, erosiones o ulceras en los segmentos del tracto gastrointestinal
visualizados durante procedimientos endoscépicos (90,91). Precisamente la
necesidad de realizar estudios endoscépicos de forma regular es una de las
limitaciones de la valoraciéon de la CM ya que se asocia a mayores costes,
rechazo por parte de algunos pacientes e incidencia de complicaciones. Por
ello, y aunque la evidencia al respecto es escasa, se ha propuesto el uso de
marcadores subrogados de inflamacién (pardmetros analiticos cuyos valores
se correlacionan con la afectacién inflamatoria del tubo digestivo) para
estimar la CM en pacientes con EII, entre los que se encuentran los niveles

de PCR o la CPF (92).

1.1.7.2) FARMACOS EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

INFLAMATORIA INTESTINAL

Los fdrmacos utilizados para el manejo de los pacientes con EIl pueden
dividirse en varios niveles segiin su potencia de accién, la cual suele estar
también relacionada con la toxicidad o la probabilidad de aparicién de
efectos adversos. La estrategia cldsica, conocida como step-up, consiste en
iniciar el tratamiento con los firmacos de primer nivel en aquellos pacientes
con cuadros leves o moderados, e ir ascendiendo a otros de nivel superior
en caso de no encontrarse una respuesta suficiente o adecuada. No
obstante, algunos expertos apuestan por una estrategia diferente, iniciando
el tratamiento con los medicamentos de mayor nivel, e ir desescalando

segun la respuesta del paciente (top-down) (93).
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Nivel 1: AMINOSALICILATOS: se trata de moléculas derivadas del

acido 5-aminosalicilico (5-ASA) y dentro de este grupo hay varios
farmacos disponibles, entre los que los mds utilizados son la
sulfasalazina y la mesalazina. Disponemos de presentaciones para
toma por via oral y también formulaciones para tratamiento por via
rectal (en enema, espuma y supositorios). Son Tutiles en el
tratamiento de los brotes de EIl y en el mantenimiento. No existen
diferencias significativas en cuanto a la eficacia entre los diferentes
miembros de esta familia de firmacos, pero son mads eficaces en
pacientes con CU que en EC (94).

Nivel la: ANTIBIOTICOS Y PROBIOTICOS: ciertos antibidticos

como el metronidazol o el ciprofloxacino son utilizados en pacientes
con EII Su utilidad es mas limitada en la CU, y ademads se asocian en
este caso a mayor incidencia de efectos adversos como la colitis
pseudomembranosa. En la EC sus indicaciones incluyen el
tratamiento de la enfermedad perianal, las fistulas y las masas
inflamatorias intraabdominales (95). Ciertas combinaciones de
probidticos han demostrado ser utiles para reducir la actividad
inflamatoria en pacientes con CU cuando se administran
conjuntamente con aminosalicilatos, si bien los estudios sobre su uso
en EC no han comunicado efectos positivos (96).

Nivel 2: CORTICOESTEROIDES: por su rdpida accién

antiinflamatoria son firmacos muy utiles en el tratamiento de los
brotes de EII, si bien deben suspenderse de forma progresiva tan
pronto se alcanza la remisién y no se recomienda su utilizacién en el
mantenimiento por la incidencia de efectos adversos (alteraciones
electroliticas, osteoporosis, glaucoma, disfunciones endocrinas,

infecciones, psicosis esteroidea...) cuando se administran de forma
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crénica. Dependiendo de la localizacién y la severidad de la
enfermedad los esteroides pueden administrarse por varias vias:
intravenosa (metilprednisolona e hidrocortiona), oral (prednisona,
prednisolona, budesonida y dexametasona) o tépica (supositorios,
espumas y enemas de diferentes tipos de esteroide) (97).

Nivel 3: INMUNOMODULADORES: el inicio de accién de estos

farmacos suele ser mds lento, alcanzandose los efectos de los mismos
en ocasiones tras semanas o meses de haber comenzado su
administracién. Por este motivo se suelen utilizar para el tratamiento
de mantenimiento y en menor medida en el manejo de los brotes. En
este grupo incluimos a los derivados de las tiopurinas (6-
mercaptopurina y azatioprina), los inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina A y tacrolimus), el metotrexato y los anticuerpos
monoclonales anti-TNF-alfa (infliximab, adalimumab, certolizumab,

golimumab, natalizumab o vedolizumab) (98).

1.1.8) PRONOSTICO

La EII es una patologia crénica, que cursa con brotes agudos de diferente

gravedad y épocas de remisién. Ademds, se asocia a gran cantidad de

cuadros extraintestinales que pueden aparecer en cualquier momento de la

evolucién de los pacientes. Estos precisan un tratamiento de por vida que

no esta exento de efectos adversos.

La historia natural de la CU y la EC es diferente y tiene ciertas

particularidades en cada caso.
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1.1.8.1) PRONOSTICO EN LA COLITIS ULCEROSA

Los pacientes con CU suelen presentar cuadros agudos de diarrea
sanguinolenta que sin tratamiento pueden durar de semanas a meses. En
los pacientes tratados, la historia natural de la enfermedad consiste en
exacerbaciones intermitentes que se alternan con periodos mds o menos
largos de remisién en los que se encuentran asintomadticos. Existe un
pequefio porcentaje de pacientes en los que no se alcanza una remisién
completa y presentan sintomas de diferente intensidad de forma
continuada. Se considera que los pacientes que presentan una afectacion
limitada al recto en el brote de debut de la enfermedad tendran un curso
mas benigno de la misma, con mejor respuesta a tratamientos topicos y

menor incidencia de complicaciones (99).

Aproximadamente dos terceras partes de los pacientes diagnosticados de
CU presentan un segundo brote de la enfermedad en los primeros diez afios
tras el diagndstico. También se ha observado que hasta un 20% de los
enfermos pueden ver incrementada la extensién de la afectacién
inflamatoria con el paso de los afios, aunque menos de un 10% acaban
presentando afectacion de la totalidad del colon (pancolitis ulcerosa). Estos
pacientes con CU extensa son los que presentan mayores tasas de necesidad

de cirugia a lo largo de los afios (99,100).
Entre las complicaciones a largo plazo de la CU se encuentran (101):

- Estenosis: aunque ésta es una complicacion tipica de la EC, hasta en
un 10% de pacientes con CU de larga evoluciéon pueden observarse
estenosis benignas debido a los episodios repetidos de inflamacién.
La localizacién mads frecuente es la regidn recto-sigmoidea.

- Cancer colorrectal (CCR): los enfermos de CU presentan un riesgo

superior a la poblacién general para presentar un CCR. Este riesgo es
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mayor en los pacientes con afectaciones mds extensas y con mayor
severidad del proceso inflamatorio. La inflamacién crénica puede
inducir cambios celulares (displasia) y estos conducir al desarrollo de
una neoplasia colénica. No obstante, merced a la mejora en los
métodos diagnoésticos, al seguimiento mds estrecho y a los mejores
tratamientos médicos la incidencia de esta neoplasia en esta
poblacién parece estar disminuyendo (102).

Mortalidad: se ha descrito un discreto aumento de la mortalidad, en
torno al 5%, en los pacientes con CU comparados con la poblacién
general. Esto estd en relacién fundamentalmente con procesos
infecciosos, secundarios al tratamiento inmunosupresor, con las

complicaciones quirurgicas y con la mayor incidencia de CCR (103).

1.1.8.2) PRONOSTICO EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

Al igual que en la CU, e independientemente de la afectacién colénica o de

ID, el curso tipico de los pacientes con EC consiste en exacerbaciones

intermitentes del cuadro inflamatorio que se alternan con épocas de

remisioén.

Se ha observado que ciertos pacientes sufren un ndmero muy limitado de

brotes, mientras que hasta un 20% pueden presentar brotes con una

frecuencia anual durante largos periodos de tiempo, sin que se haya llegado

a describir la causa. Menos de un 10% de pacientes presentan un curso de la

enfermedad libre de brotes, y aproximadamente un 5% sufre un curso

continuo de actividad inflamatoria sin episodios de remisién (58).
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Entre las complicaciones a largo plazo de la EC se encuentran:

Fistulas: la afectacién transmural de la EC se asocia al desarrollo de
fistulas que pueden conectar la pared intestinal con otros érganos.
Los sintomas dependeran de los o6rganos afectados y en muchas
ocasiones requieren tratamiento quirargico (59).

Estenosis: los procesos repetidos de inflamacién y reparacién llevan a
la formacién de estenosis fibrosas que pueden afectar a cualquier
tramo del tracto digestivo. En ocasiones son accesibles a tratamiento
endoscopico, pero en muchas otras requieren cirugia (58,104).
Cancer: se han descrito tasas de incidencia superiores de ciertos
canceres, como el carcinoma de ano, neoplasias duodenales o cancer
testicular, entre enfermos de EC respecto a la poblacién general, pero
la fuerza de esta asociacién estd en entredicho. Si estd bien
establecido un mayor riesgo de sufrir procesos linfoproliferativos y
CRC en los pacientes con EC el cual estaria relacionado con los
tratamientos inmunosupresores (61,62,105).

Mortalidad: aunque parece que los pacientes con EC presentan una
esperanza de vida algo disminuida respecto a la poblacién general, los
diferentes estudios a este respecto son heterogéneos, con diferente
metodologia y resultados dispares, y no se ha podido establecer un

riesgo concreto (106).
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1.2) CAPSULA ENDOSCOPICA

1.2.1) INTRODUCCION: ENDOSCOPIA DIGESTIVA

La endoscopia digestiva comprende un conjunto de técnicas que, por medio
de tubos flexibles (endoscopios) conectados a sistemas de video o de modo
inaldmbrico, permiten la visualizacién directa de la mucosa del tracto
gastrointestinal. Aunque, por lo general, son técnicas con fines
diagnésticos, durante la realizacién de la mayoria de ellas se puede llevar a
cabo la toma de muestras tisulares y diferentes modalidades terapéuticas
(polipectomias, tratamiento de lesiones sangrantes, dilataciones, colocacién

de endoprétesis...).

- EDA: consiste en la introduccién de un endoscopio por via oral para
explorar la orofaringe, el eséfago, estdbmago y duodeno, con

visualizacién en tiempo real para interpretacién de los hallazgos.

- EDB: mediante la introduccién de un endoscopio por via anal permite
realizar una exploracién de la totalidad del colon, desde el recto hasta
el fondo cecal. También se puede franquear la valvula ileocecal para

observar los ultimos centimetros de ileon terminal.

- Enteroscopia asistida: apoyados en el uso de diferentes sistemas como

balones, sobretubos o espirales externas, podemos realizar
exploraciones con endoscopios de la totalidad del ID. Mediante el
doble acceso, por boca y ano, también es posible con estas técnicas

llevar a cabo una endoscopia total, de todo el tubo digestivo.

- Ultrasonografia endoscépica: esta técnica asocia dos procedimientos, la

endoscopia y la ecografia, en un mismo dispositivo. Para ello
utilizamos endoscopios que tienen un transductor de ultrasonidos

incorporado en su extremo distal. Es una técnica con un papel
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importante en la oncologia del aparato digestivo y con un creciente
numero de indicaciones en cuanto a intervencionismo por su
capacidad para acceder a o6rganos, como el pancreas, dificiles de

evaluar mediante otras técnicas.

- Colangiopancreatografia  retrégrada  endoscépica: es una técnica

endoscépica que permite el acceso a la via biliar o los conductos
pancredticos desde el duodeno, produciendo una imagen radiolégica
al inyectar un contraste radiopaco en el interior de los mismos, por lo

que precisa también del apoyo de un equipo de fluoroscopia.

1.2.2) DEFINICION

La endoscopia mediante videocapsula o CE es una técnica no invasiva que
consiste en la ingestiéon por parte del paciente de un dispositivo equipado
con un sistema Optico, una bateria y una cdmara que es capaz de capturar
imagenes del tubo digestivo mientras transita por el mismo impulsado por

los movimientos peristalticos.

En la actualidad hay diferentes tipos de CE disponibles en el mercado,
aunque se pueden resumir en dos tipos fundamentales, la cdpsula de ID y la
de colon, cada una con caracteristicas técnicas diferentes y con indicaciones
diagndsticas particulares. En este trabajo nos referiremos a los modelos
disefiados y producidos por Given Imaging LTD (actualmente
MEDTRONIC) habida cuenta de que han sido estos los utilizados para

realizar los estudios de nuestros pacientes.
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1.2.3) HISTORIA

Gavriel Iddan (107) describia por primera vez en el afio 2000, el disefio y el
desarrollo de un dispositivo ingerible que podia capturar imagenes de la
mucosa de forma inaldmbrica mientras transitaba por el tubo digestivo, y
comunicaba sus primeras experiencias con esta tecnologia en humanos. No
tardaron mucho tiempo en aparecer los primeros trabajos evaluando la
seguridad y eficacia del procedimiento, y también comparandola con otras
técnicas, endoscopicas y radioldgicas, para el diagnoéstico en primer lugar de

la patologia del ID (108).

Desde un principio la indicacibn mds importante y por la que mads
frecuentemente se realizaban estudios de CE fue la hemorragia digestiva de
origen oscuro (HDOO), publicindose las primeras series entre los afos
2002 y 2004 (109,110). Aunque de forma marginal, e incluyendo un
numero de procedimientos mucho menor, se establecieron otras
indicaciones para la CE, como la ElI, la patologia neoplésica o la celiaquia

(111-113).

Hacia 2006 se produjo un hito en el desarrollo tecnolégico de la endoscopia
con videocépsula, la introduccién de la cdpsula de colon. El grupo de Rami
Eliakim publicaba una serie de 91 pacientes comunicando la utilidad de la
misma para la deteccién de patologia colénica y su seguridad (114). Aunque
en un primer momento se propuso la utilizacién de esta tecnologia en
pacientes con colonoscopia previa incompleta o con contraindicaciones o
dificultades para someterse a un estudio endoscépico convencional (115),
posteriormente se ha extendido el nimero de sus posibles indicaciones,
existiendo estudios sobre su utilidad en el cribado de CCR, el seguimiento

de pacientes con EII e incluso en la edad pedidtrica (116-118).
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En la actualidad, una de las ultimas fronteras de los estudios de
videocdpsula es la posibilidad de realizar exploraciones de todo el tubo
digestivo, o al menos panentéricas, con un unico dispositivo y en un solo

acto (119).

1.2.4) CAPSULA DE INTESTINO DELGADO

1.2.4.1) TECNOLOGIA

Existen en la actualidad diferentes modelos de CE de ID desarrollados por
diversos fabricantes. En su mayoria se trata de dispositivos con tamafnos
entre los 25-30 x 10-12 mm, provistos de una fuente de luz y una cdmara en
uno de sus polos con diferentes autonomias. Las imdgenes capturadas por la
capsula son enviadas por mecanismos de radiofrecuencia a un registrador
(DataRecorder), desde el cual se volcardn posteriormente a un sistema

informadtico, el cual generard un video y permitird la lectura del mismo.

1.2.4.2) INDICACIONES

Las dos indicaciones mas importantes de la CE de ID son la HDOO vy la EIL
La HDOO es aquel cuadro de anemia atribuible a pérdidas hemadticas por el
tubo digestivo en el que en una EDA y en una EDB no se ha observado una
lesién que justifique el cuadro. En este caso suele asumirse un origen del
sangrado a nivel de ID, por lo que actualmente se tiende a asimilar los

conceptos de HDOO y hemorragia digestiva intermedia o media.

En la actualizacién mads reciente de la guia de practica clinica sobre CE de
ID y enteroscopia de la Sociedad Europea de Endoscopia Digestiva (ESGE -
European Society of Gastrointestinal Endoscopy) se recomienda la

realizaciéon de estudios de CE como técnica de primera linea en casos de
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HDOO vy después de una EDB normal en aquellos pacientes con sospecha

de EII (120).

La CE ha demostrado una gran capacidad diagnostica en los casos de HDOO
(110), en especial en aquellos pacientes con una hemorragia manifiesta
(melenas, rectorragia o hematoquecia) (121). Son muchos los autores que
han definido los factores que se asocian a una mayor posibilidad de
encontrar lesiones mediante una CE en pacientes con cuadros de HDOO.
Entre estos factores se incluyen sexo masculino, edad superior a 60 afos,
alto nimero de estudios endoscépicos convencionales antes de la CE,
requerimientos transfusionales, pacientes con enfermedad renal o del tejido
conectivo, toma de antiagregantes plaquetarios o de AINEs, etc. (121,122).
No obstante, y por el contrario, aunque la CE es una herramienta aceptada y
muy extendida en el estudio de la EC de ID (123), no disponemos de datos
definitivos sobre los factores que se asocian a un mejor rendimiento
diagndstico de la técnica en esta indicacién. En la bibliografia consultada,
apenas encontramos unos pocos estudios en los que se analiza la asociacién
entre algiin sintoma o algin pardmetro analitico alterado y los hallazgos en
los estudios de CE en pacientes con sospecha de EC de ID (124-126).
Generalmente, estos estudios tienen en cuenta un tnico sintoma o un tnico
test analitico y, por tanto, no se puede hacer recomendaciones sobre qué

pacientes se pueden beneficiar més de la técnica en esta indicacidn.

Existe otra serie de indicaciones de menor importancia para la CE, como
son la celiaquia de dudoso diagndstico o la sospecha de celiaquia
complicada, aunque no se acepta su utilizacién en el diagnéstico de esta
enfermedad de forma rutinaria (120), y los sindromes polipdsicos de ID o la

sospecha de tumores intestinales (127).
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1.2.4.3) CONTRAINDICACIONES Y COMPLICACIONES

La CE ha demostrado ser una técnica segura en la edad pedidtrica, asi como
en mujeres embarazadas. La uUnica contraindicacién absoluta para la
realizacion de un estudio de CE es la presencia de una estenosis, conocida e
infranqueable, en algun punto del tubo digestivo. Podrian considerarse
contraindicaciones relativas pacientes con demencia o problemas para la
deglucién, presencia de diverticulos esofdgicos, cirugia previa del tubo
digestivo o gastroparesia, en los que habria que extremar las precauciones
(128). Aunque existe desde el punto de vista tedrico posibilidad de que se
produzca una interaccién entre la CE y dispositivos cardiacos implantables
como marcapasos o DAIs (desfibrilador automatico implantable), diferentes
estudios han puesto de manifiesto la seguridad de la CE cuando se

administra a pacientes portadores de estos dispositivos (129).

La principal, y practicamente Gnica, complicacién de la CE es la retencién de
la misma en una estenosis no conocida. Estas retenciones suelen ser
asintomadticas ya que es excepcional que produzcan cuadros obstructivos en
los que la cdpsula se impactara directamente contra el drea estendtica. En
estos casos es frecuente el paso de la cdpsula bien de forma espontdnea o
bien tras tratamiento médico, siendo excepcional la necesidad de cirugia
para extraccién del dispositivo (130,131). En aquellos casos en los que se
sospeche que el paciente puede presentar una estenosis en algiin segmento
del ID, estd indicado realizar un test de permeabilidad intestinal, mediante
exploraciéon radiolégica o mediante cdpsulas degradables, procedimiento
preferido este altimo en la actualidad por presentar mejores tasas de falsos

positivos y negativos (132).
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1.2.4.4) PREPARACION DEL PACIENTE

Aunque se estd de acuerdo universalmente que los pacientes deben
permanecer en ayunas desde la noche previa al estudio, sigue existiendo
controversia sobre si es necesario el uso de soluciones evacuantes
intestinales (asociadas o no a otros tipos de laxantes o antiflatulentos) o
basta con que el paciente siga una dieta libre de fibra y residuos los dias
previos. Hay diferentes estudios al respecto sin que ninguna estrategia haya

demostrado hasta la fecha ser superior a las demas (70,133,134).

1.2.5) CAPSULA DE COLON

1.2.5.1) TECNOLOGIA

La PillCam Colon es un dispositivo de tamafio algo mayor que las de ID
(31,5 x 11,6 mm), provisto de dos cdmaras con 172° de angulo de visién en
cada uno de sus polos, y capacidad para capturar de 4 a 36 imagenes por
segundo segun la velocidad de desplazamiento de la capsula. Las baterias de
la PillCam Colon tienen también una autonomia mayor que las de ID, que
puede alcanzar las 14 horas. Tanto el cinturén de antenas, como el
DataRecorder y el software informdtico son similares a los de la CE de ID.
En la actualidad se comercializa la segunda generacién de estas capsulas

(CCE2).

-

Pillcamy

@2

Figura 1: capsula endoscépica de colon (CCE2).
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1.2.5.2) INDICACIONES

De acuerdo a las recomendaciones de la guia de la ESGE de 2012 (135)
sobre cdpsula endoscédpica de colon, ésta puede ser ttil y es segura para la
deteccién de lesiones colénicas en individuos de una poblacién de riesgo
intermedio de CCR. En este grupo de pacientes se acepta que la CCE2
puede ser una buena alternativa a la EDB convencional en aquellos
individuos en los que no se pueda completar la exploracién, que la rechacen
o que presenten impedimentos para la misma. Aunque se han publicado
cierto numero de estudios en los que ha demostrado la utilidad de la CCE2
para detectar lesiones comparada con la EDB, no existen hasta la fecha

recomendaciones mds concretas que las expuestas (136,137).

Aunque no estan establecidas como indicaciones formales de la CCE2 en las
guias de practica clinica de ninguna sociedad cientifica, también se ha
ensayado la utilidad de ésta en el diagnéstico y seguimiento de la EIl, tanto

colénica como panentérica, y en la edad pedidtrica (138,139).

1.2.5.3) CONTRAINDICACIONES Y COMPLICACIONES

Las contraindicaciones son similares a las descritas para la CE de ID,
incluyendo las estenosis del tubo digestivo, problemas de deglucién, cirugia
previa, etc. También, al igual que en la CE de ID, la principal complicacién
de los estudios de CCE2 es la retencion del dispositivo, aunque, como ha
quedado dicho previamente, suele tratarse de una situacién asintomatica
que puede manejarse en la mayoria de las ocasiones de forma conservadora

0 con tratamiento médico.
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1.2.5.4) PREPARACION DEL PACIENTE

Para llevar a cabo los estudios de CE de colon precisamos de una intensa
limpieza intestinal, asi como de la presencia de una cierta cantidad de

liquido transparente en la luz coldnica.

Los pacientes deben seguir una dieta liquida durante el dia previo a la
exploracién y, aunque no se ha aclarado por completo la utilidad de esta
estrategia, también se les suele recomendar una dieta baja en fibra. Los
pacientes también deben tomar una solucién evacuante durante las horas
previas a la prueba, la cual suele consistir en un producto a base de
polietilenglicol diluido en diferentes dosificaciones y a diferentes horarios.
Tras la ingestion de la cdpsula se administra al paciente uno o varios boosters
para conseguir la rapida progresion de la misma a través del ID y su llegada
al colon en el menor tiempo posible. Con la base de esta preparacion
estandar (135) se han propuesto una serie de modificaciones para tratar de
reducir el volumen de liquidos que el paciente debe ingerir, mejorar la
tolerancia y aumentar al tiempo la capacidad de la CCE2 para visualizar
correctamente la mucosa colénica, sin que hasta la fecha se haya

consensuado un tipo de preparacién universalmente aceptado (140).
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2) JUSTIFICACION
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La CE ha demostrado ser una herramienta de gran utilidad en el estudio de
la patologia del ID. De sus dos principales indicaciones, la HDOO vy la EII,
es en la primera en la que mdas datos hay disponibles en términos de
rentabilidad diagndstica y optimizacién en la seleccién de pacientes, siendo

mas escasos en la segunda.

En los casos de HDOO estdn sobradamente descritos en la literatura los
factores demograficos, clinicos y analiticos que mds se asocian a la presencia
de lesiones en los estudios de CE, y por tanto se ha podido definir el perfil
de paciente que mds se puede beneficiar de esta técnica (122). Esto es de
especial importancia si tenemos en cuenta los costes relacionados con los
estudios de CE, tanto en lo referente a materiales, como en lo que concierne

al consumo de tiempo de los profesionales implicados (141).

En el estudio de la EII se recomienda la realizacién de estudios de CE en
pacientes con sospecha de EC de ID (120). Esta sospecha suele
fundamentarse en la presencia de sintomas como el dolor abdominal o la
diarrea crénica, de condiciones asociadas, asi como en la alteracién de
ciertos pardmetros analiticos, pero hasta la fecha no se ha determinado
cudles de ellos se asocian con mds frecuencia o de forma mads significativa a
la presencia de lesiones inflamatorias en los estudios de CE de ID. En
algunas revisiones, a lo sumo, se indica de forma general que cuantos mas
sintomas o marcadores bioquimicos alterados presente el paciente mayor
serd la probabilidad de que sufra una EC de ID (142), pero no se ha definido
cudles, o qué combinacién de ellos, resultan un mejor predictor de patologia
inflamatoria enteral. Como resultado, la rentabilidad diagndstica de la CE
en esta indicacién resulta menor que en los casos de HDOO. En el andlisis
histérico de la experiencia de nuestro centro en CE hemos podido
comprobar que la presencia de lesiones en los estudios de pacientes con

HDOO es cercana al 80%, similar a lo publicado en la literatura. Por el
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contrario, en los casos de sospecha de EC se observan lesiones inflamatorias
en los estudios de menos del 50% de los pacientes (143). En series
publicadas por otros grupos este porcentaje oscila entre el 26% - 52,4%

(144-146).

Por todo ello, el propésito de este trabajo ha sido dar respuesta a estas
cuestiones que siguen sin ser completamente resueltas, describir qué
factores se asocian con mds frecuencia y de forma mads significativa al
hallazgo de lesiones en los estudios de CE en casos de sospecha de EC, para
con ello poder definir mejor qué pacientes se pueden beneficiar mas de esta
técnica, y asi disponer de herramientas de decisién que permitan optimizar

las indicaciones en este grupo de pacientes.

60



3) OBJETIVOS
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3.1) OBJETIVOS GENERALES

El siguiente trabajo tiene como objetivos generales:

a) Describir qué datos demograficos, clinicos o analiticos se asocian a
una mayor probabilidad de que un paciente presente lesiones

inflamatorias compatibles con una EC de ID en un estudio de CE.

b) Definir el perfil del paciente con sospecha de EC de ID que mds se
puede beneficiar de un estudio de CE por tener mayor probabilidad

de presentar lesiones inflamatorias en el mismo.

3.2) OBJETIVOS ESPECIFICOS

El siguiente trabajo tiene como objetivos especificos:

a) Comprobar si existen diferencias en cuanto al riesgo de presentar

lesiones en los estudios de CE de ID entre ambos sexos.

b) Comprobar si existen diferencias en cuanto al riesgo de presentar
lesiones en los estudios de CE de ID segtn el sintoma predominante

en cada paciente.

c) Comprobar si existen diferencias en cuanto al riesgo de presentar
lesiones en los estudios de CE de ID entre los pardmetros
bioquimicos més frecuentemente utilizados en el manejo de la EC:

c.1 Niveles de hemoglobina.
c.2 Recuento de leucocitos.
c.3 Recuento de plaquetas.

c.4 Niveles de velocidad de sedimentacién globular.

63



64

c.5 Niveles de proteina C reactiva.
c.6 Niveles de calprotectina fecal.
c.7 Diferentes asociaciones de los pardmetros analiticos.
d) Disefiar una escala (score) para calcular el riesgo que puede tener un

paciente de presentar lesiones inflamatorias en el estudio de CE

segin qué pardmetros analiticos alterados presente.



4) MATERIAL Y METODOS

65



66



4.1) DISENO DEL ESTUDIO Y SELECCION DE

PACIENTES

El presente es un estudio retrospectivo en el que se han incluido datos
clinicos y analiticos de pacientes que han sido sometidos a estudios de CE
de ID en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca entre marzo

de 2012 y junio de 2015.

En marzo de 2012 se inici6 un registro en el que se incluye de forma
consecutiva a todos los pacientes que se someten en nuestra Unidad a
estudios de CE. De cada paciente se incluyen multitud de datos en este
registro: edad, sexo, procedencia, indicacién, fecha de realizaciéon del
estudio, &mbito del paciente (hospitalizado o ambulatorio), datos analiticos,
hallazgos en los estudios endoscépicos convencionales o radiolégicos
previos, tiempos de transito de la CE, hallazgos en ID en el estudio de CE,
complicaciones, etc. La introduccién de todos estos datos en el registro es
consecutiva y prospectiva. Por ello, aunque el presente estudio es
retrospectivo, la calidad de los datos incluidos es alta y aproximada al que

tendria un ensayo prospectivo.

Se han seleccionado de nuestra base de datos de pacientes aquellos en los
que la indicacién para la CE era la sospecha de EC de ID. Esta sospecha se
fundamentaba en la presencia de dolor abdominal y/o diarrea crénica como
sintomas fundamentales, asi como en diferentes pardmetros analiticos
alterados: anemia, leucocitosis, trombocitosis y valores elevados de PCR,
VSG o CPF. Tal como recomienda la guia de la ESGE (120), todos estos
pacientes habian sido sometidos previamente a una EDB en la que no se
habian observado lesiones. Tras ello, y manteniéndose la sospecha de una

EIll, se indicd la realizaciéon de un estudio de CE de ID.
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La toma de AINEs en las semanas previas a la realizacién del estudio de CE
ha sido considerado un criterio de exclusiéon. No se ha incluido en el andlisis
a aquellos pacientes en los que habia constancia de toma de AINEs ya que
las lesiones que pueden inducir estos firmacos en la mucosa del ID pueden

ser indistinguibles de las relacionadas con la EC (147).

En total 151 pacientes de la base de datos presentaban la indicacién referida
sin que constara toma de AINEs, los cuales se sometieron a los estudios de
CE entre marzo de 2012 y junio de 2015. De estos, 27 han sido excluidos
por falta de datos o informacién confusa, tratando en todo caso de obtener
una cohorte homogénea y completa, quedando 124 individuos en el andlisis

final.
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4.2) PROCEDIMIENTO DE CAPSULA

ENDOSCOPICA

4.2.1) MATERIALES

Todos los estudios de CE han sido llevados a cabo utilizando los modelos de
cépsula PillCam SB2® (desde marzo de 2012 hasta noviembre de 2012) y
PillCam SB3®. Para la lectura de los mismos se ha utilizado el software
RAPID¢, proporcionado por la empresa fabricante de los dispositivos, Given

Imaging Ltd., actualmente Medtronic.

La PillCam SB3® es un dispositivo de 26 x 11 mm, provisto de una cdmara
en uno de sus polos con un angulo de visién de 156° (en la SB2® éste era
algo menor). También dispone de una fuente de luz y una bateria integrada
con una vida de entre 10 y 14 horas. El sistema de captura de imagenes se
adapta a la velocidad de transito de la CE, pudiendo variar de 2 a 6
fotogramas por segundo. Las imdgenes capturadas por la cdpsula son
transmitidas mediante radiofrecuencia a un cinturén equipado con un
sistema de antenas que el paciente porta durante el tiempo que dura el
procedimiento. Este cinturén se conecta a un sistema de registro
(habitualmente conocido como DataRecorder), que almacenard las imagenes
y desde el cual se volcardn posteriormente a un ordenador una vez
finalizado el estudio. Para la creacién y la lectura del video de la exploracion
se utiliza un software especifico, en este caso el Rapid®versién 8.0, aportado

por el mismo fabricante.

A continuacién se muestran imdagenes (Figuras 2-6) de los diferentes
componentes del sistema, incluyendo la PillCam SB3®, el DataRecorder, el

cinturén de antenas y la estacién de trabajo.
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Figura 3: interior de la cdpsula endoscopica.

Figura 4: DataRecorder.

Figura 5: cinturén de antenas.
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Figura 6: captura de pantalla del software utilizado (Rapid® 8.0)

4.2.2) PREPARACION DEL PACIENTE

En cuanto a la preparacién intestinal hemos seguido los protocolos
habituales de nuestra Unidad, segin los cuales se solicita a los pacientes

que sigan estas pautas antes de acudir a someterse a los estudios de CE:

— No tomar suplementos de hierro oral los 7 dias previos.

— 2 dias antes del estudio iniciara desde la comida (a medio dia) una
dieta sin fibra (el paciente no podrda tomar frutas, verduras,
legumbres ni productos integrales; si podrd tomar pan blanco,
bolleria, pescado o carne a la plancha, derivados lacteos
descremados, café y té). El dia antes del estudio podrd hacer una
comida ligera (igualmente sin fibra) y durante la tarde sélo podra
tomar liquidos claros, tantos como le apetezca (caldos sin grasa,
infusiones, zumos colados, té o café solo). Deberd permanecer en

ayunas unas 10 horas antes de ingerir la cipsula.
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— La mafiana de la exploracién podra tomar su medicacién crénica
importante (firmacos para la tensiéon arterial o frecuencia cardiaca,
antiepilépticos, etc...) con una minima cantidad de agua y dos horas
antes de la ingestién de la cdpsula. Tras ello deberd permanecer dos
horas en ayunas, tras lo cual podrd comenzar a tomar liquidos
claros. A las 4 horas podra tomar algin alimento ligero, y tras 6

horas podra comer con normalidad.

En casos excepcionales, como son pacientes hospitalizados o encamados, o
enfermos en los que previamente no se ha conseguido una buena
preparacion intestinal con nuestra estrategia estdndar, se administra una
pequena cantidad de solucién evacuante, por lo general la mitad de dosis de

una preparacion a base de polietilenglicol.

En las Figuras 7 y 8 mostramos los documentos que se entregan a los
pacientes que han de someterse a estudios de CE de ID en nuestra unidad,
con toda la informacién y las recomendaciones referentes a la preparacién

intestinal y la realizacién de la exploracién.
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UNIDAD DE GESTION CLINICA DE DIGESTIVO (AREA DE ENDOSCOPI)

PROTOCOLO DE PREPARACION DE PACIENTES AMBULATORIOS PARA LA REALIZACION DE
VIDEOCAPSULA ENDOSCOPICA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA.

INSTRUCCIONES GENERALES:

* Se trata de una exploracién minimamente invasiva, que consiste en ingerir un dispositivo con forma
de capsula y equipado con un sistema de luz y una lente que captura imagenes mientras transita por el
aparato digestivo. Esas imdgenes son enviadas a un registrador que el paciente porta durante la
prueba, siendo una exploracién indolora. No genera electricidad ni riesgo eléctrico de ningun tipo.

* Es una técnica muy util para diagnosticar diferentes patologfas. No sustituye los estudios radiolégicos
y endoscépicos habituales (gastroscopia y colonoscopia), pero si los complementa ya que aporta
informacién sobre zonas del tubo digestivo que no son facilmente accesibles para estos.

* Usted puede sorprenderse por el tamafio de la cdpsula (mide 11x26 mm aproximadamente y pesa
unos 4 gr), pero esta especialmente disefiada para ser tragada sin ninguna dificultad con una pequefia
cantidad de agua. Sus materiales soportan la accién de los acidos y demas fluidos del aparato digestivo
y no es absorsible ni digerible; se moverd por su tubo digestivo y sera excretada merced a los
movimientos de éste. Una vez suceda esto, no dafia las tuberias ni cafierias, y tampoco es perjudicial
para el medio ambiente.

PREPARACION DURANTE LOS DIAS PREVIOS A LA PRUEBA:

* No tomar suplementos de hierro los 7 dias previos.

* No fumar las 24 horas previas.

* Habra de indicar a su especialista la medicacién crénica que toma, si es portador de un marcapasos o
cualquier otro dispositivo automatico, si ha sido sometido previamente a cualquier tipo de cirugia en el
aparato digestivo o si ha presentado problemas para tragar.

* Dos dfas antes del estudio, a medio dfa, iniciaréd una dieta sin fibra (NO PODRA TOMAR FRUTAS,
VERDURAS, LEGUMBRES NI PRODUCTOS INTEGRALES; si podréa tomar pan blanco, bolleria, pescado o
carne a la plancha, flan, yogourt, café, té y leche descremada). El dia antes del estudio podra hacer
una comida ligera (igualmente sin fibra) y durante la tarde sélo podra tomar liquidos claros, tantos
como le apetezca (caldos sin grasa, infusiones, zumos colados, té o café solo). Deberd permanecer en
ayunas (sin tomar liquidos ni s6lidos) unas 10 horas antes de ingerir la cdpsula.

PREPARACION EL DIA DE LA PRUEBA:

* Tome aquella medicacion crénica importante (farmacos para la tension arterial, para la frecuencia
cardiaca, antiepilépticos...) como minimo dos horas antes de acudir a tomar la cépsula. Hagalo con la
minima cantidad de agua necesaria. Si tiene alguna duda sobre si debe tomar o no alguna medicacién o
si debe modificar las dosis de algtin farmaco (por ejemplo, los medicamentos para el tratamiento de la
diabetes), no dude en consultarlo con su médico.

* Lleve ropa cdmoda, a poder ser de dos piezas. Habra que colocarle un cinturén alrededor del
abdomen en el que van incluidos los sensores que recogen las imagenes de la cdpsula. Este puede
colocarse sobre una prenda ligera y fina (no es necesario que esté en contacto directo con la piel). Le
recomendamos que el dia de la prueba vista una camisa o camiseta no muy gruesa sobre la que se
pueda colocar el sistema.

* Mientras lleve el dispositivo con usted debe evitar que éste se moje o sufra golpes. Igualmente es
recomendable evitar estar cerca de fuentes electromagnéticas como aparatos de telemetria,
resonancia magnética, controles de acceso de algunos comercios y organismos oficiales...

* Durante el dia del estudio evite el ejercicio fisico intenso o extenuante. Puede caminar tanto como
guste, y descansar sentado. No es recomendable que permanezca tumbado, al menos no durante
largos periodos de tiempo.

* 2 horas después de ingerir la capsula, podrd comenzar a tomar liquidos claros. 4 horas después,
podra tomar algun alimento ligero.

* Se le indicard la hora a la que debe regresar a la Unidad de Endoscopias para devolver el dispositivo y
los sensores (entre 9 y 10 horas después de haber ingerido la capsula) y se le facilitara un nimero de
teléfono por si tuviera alguna incidencia. NO INTENTE RETIRARLO USTED MISMO.

Figura 7: preparacion estandar para pacientes ambulatorios ante exploraciones con CE de ID
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UNIDAD DE GESTION CLINICA DE DIGESTIVO (AREA DE ENDOSCOPIAS)

PROTOCOLO DE PREPARACION DE PACIENTES TeNZITATZ0Ter, FNSYYNTeH, coN [T ITHIfeYTINLe O EN LOS
QUE HA FRACASADO PREVIAMENTE LA PREPARACION HABITUAL PARA LA REALIZACION DE VIDEOCAPSULA
ENDOSCOPICA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA.

INSTRUCCIONES GENERALES:

* Se trata de una exploracién minimamente invasiva, que consiste en ingerir un dispositivo con forma de cdpsula y
equipado con un sistema de luz y una lente que captura imagenes mientras transita por el aparato digestivo. Esas
imagenes son enviadas a un registrador que el paciente porta durante la prueba, siendo una exploracién indolora.
No genera electricidad ni riesgo eléctrico de ningun tipo.

* Es una técnica muy Gtil para diagnosticar diferentes patologias. No sustituye los estudios radioldgicos y
endoscopicos habituales (gastroscopia y colonoscopia), pero si los complementa ya que aporta informacién sobre
zonas del tubo digestivo que no son facilmente accesibles para estos.

* Usted puede sorprenderse por el tamafio de la capsula (mide 11x26 mm aproximadamente y pesa unos 4 gr),
pero estd especialmente disefiada para ser tragada sin ninguna dificultad con una pequefia cantidad de agua. Sus
materiales soportan la accién de los acidos y demas fluidos del aparato digestivo y no es absorsible ni digerible; se
movera por su tubo digestivo y serd excretada merced a los movimientos de éste. Una vez suceda esto, no daiia las
tuberias ni cafierias, y tampoco es perjudicial para el medio ambiente.

PREPARACION DURANTE LOS DIAS PREVIOS A LA PRUEBA:

* No tomar suplementos de hierro los 7 dias previos.

* No fumar las 24 horas previas.

* Habra de indicar a su especialista la medicacion crénica que toma, si es portador de un marcapasos o cualquier
otro dispositivo automatico, si ha sido sometido previamente a cualquier tipo de cirugia en el aparato digestivo o si
ha presentado problemas para tragar.

* El dia antes de la prueba habrd de seguir una dieta sin fibra y tomar la solucién evacuante:

- DESAYUNO: puede tomar pan blanco (tostado o no), bolleria, café, té, leche desnatada; no puede tomar
galletas integrales, fruta o verduras.

- COMIDA: puede tomar pollo, pescado o carne a la plancha. En el postre puede tomar flan o yogourt. No puede
tomar legumbres, frutas ni verduras.

- CENA: debe cenar temprano, sobre las 20:00 h, igualmente sin fibra. Puede tomar algo de pescado o pollo a la
plancha, pan blanco o bolleria. Debe evitar las legumbres, frutas y verduras.

- A las 22:00 h debe tomar la solucién evacuante. Para ello diluir dos sobres de CASENGLICOL® en 1,5 litros de
agua. Debe beberse la solucidn despacio, a pequefios sorbos, durante una hora u hora y media. Posteriormente no
podra tomar més liquidos.

PREPARACION EL DIA DE LA PRUEBA:

* El paciente puede tomar su medicacién cronica importante (antihipertensivos, antiepilépticos, antiarritmicos...)
como minimo dos horas antes de ingerir la cdpsula, y con la cantidad minima de agua necesaria. En caso de duda
sobre si debe tomar o no alguna medicacidn, se consultara con el facultativo responsable del paciente.

* Cuando ingiera la cdpsula, se conectaran los sensores y llevard un cinturdn con un dispositivo encargado de
recoger las imagenes durante buena parte del dia. El cinturén puede llevarse por encima del pijama, pero hay que
asegurarse de que no se desplace de la posicion en que se ha colocado originalmente. Mientras el paciente lo lleve
debe evitarse que éste se moje o sufra golpes. Igualmente es recomendable evitar estar cerca de fuentes
electromagnéticas como aparatos de telemetria, resonancia magnética...

* De ser posible, es recomendable que el paciente deambule y que no permanezca tumbado, al menos no durante
largos periodos de tiempo.

* 2 horas después de ingerir la cdpsula, podrd comenzar a tomar liquidos claros. 4 horas después, podra tomar
algun alimento ligero.

* El personal de la Unidad de Endoscopias acudird a retirar el registrador, los sensores y el cinturdn transcurrido el
tiempo oportuno. NO DEBE RETIRARSE POR PARTE DE PERSONAL NO ENTRENADO.

Figura 8: preparacion especial a base de polietilenglicol para pacientes hospitalizados o con
trdnsito lento conocido ante exploraciones con CE de ID.
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4.3) CLASIFICACION DE LOS HALLAZGOS

Todos los estudios de CE han sido visualizados e informados por
endoscopistas con experiencia en la técnica. Estos tenian acceso en el
momento de la lectura de los videos a la informacién clinica de los

pacientes, asi como a los datos de laboratorio.

Tal y como ha sido descrito en la literatura (148), el diagnéstico de EC de
ID se ha basado en el hallazgo de lesiones sugestivas de la enfermedad
como son: edema y eritema vellositario, denudacién de la mucosa y la
presencia de lesiones inflamatorias como aftas, tlceras y estenosis, tal como

se muestra en las Figuras 9-11.

Fig 9-11: mucosa edematizada y eritematosa con presencia de ulceraciones y estenosis,
hallazgos todos ellos compatibles con una EC de ID.

Cuando cualquiera de estas lesiones era observada en los estudios de CE, el
grado de afectacién inflamatoria ha sido calculado utilizando la Escala de

Lewis (EL) (149,150):

— EL < 135: mucosa normal o lesiones insignificantes.
— EL: 135 - 790: afectaciéon inflamatoria moderada.

— EL > 790: afectacién inflamatoria grave.
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Segun los hallazgos los estudios de CE se han clasificado en tres grupos:

Estudios normales, sin presencia de lesiones.

Estudios con lesiones no significativas, entre las que se incluyen
lesiones no inflamatorias (angioectasias, polipos, linfangiectasia...),
que han sido considerados hallazgos casuales en la mayoria de los
casos, y lesiones inflamatorias minimas tal como aftas aisladas,
pequefias erosiones mucosas o dreas denudadas de la mucosa, zonas
limitadas con un discreto edema y/o eritema, etc., en definitiva
hallazgos o bien no relacionados con la EC, o bien lesiones
inflamatorias consideradas insuficientes para establecer un
diagnéstico de EC (EL < 135).

Estudios con lesiones inflamatorias que presentan alta probabilidad

de estar relacionadas con una EC (EL > 135).

En el andlisis estadistico los estudios con lesiones compatibles con una EC

han sido considerados CE POSITIVA, y los estudios normales y no

significativos han sido incluidos juntos como CE NEGATIVA.
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4.4) DATOS CLINICOS Y ANALITICOS

Se ha recogido informacién de las historias clinicas de los pacientes,

incluyendo datos demograficos, sintomas y pardmetros analiticos:

— Datos demogrdficos: se ha registrado el sexo y la edad de los pacientes.

— Sintomas: se ha buscado en la historia clinica de los pacientes el
sintoma principal recogido en la misma, y se ha incluido en la base de
datos como diarrea, dolor abdominal o ambos, cuando ninguno de
los dos era predominante.

— Niveles de hemoglobina (Hb): se ha considerado que un paciente

presentaba anemia cuando los niveles de Hb eran menores de 12
g/dl en mujeres y de 13,5 g/dl en varones.

— Recuento de leucocitos: se ha considerado que un paciente presentaba

leucocitosis cuando el recuento de leucocitos era mayor de
11000/uL.

— Recuento de plaquetas: se ha considerado que un paciente presentaba

trombocitosis cuando el recuento de plaquetas era mayor de
350000/.L.

— PCR: de acuerdo a los niveles de referencia del laboratorio de nuestro
centro se ha considerado que los niveles de PCR eran patoldgicos por
encima de 0,5 mg/dL.

— VSG: de acuerdo a los niveles de referencia del laboratorio de nuestro
centro se ha considerado que los niveles de VSG eran patoldgicos por
encima de 20 mm/h.

— CPF: en el laboratorio de nuestro centro este marcador se mide de
forma automatizada mediante técnicas de enzimoinmunoanalisis
(sensibilidad estimada del 95%) y sus niveles de referencia son 50

ug/g. No obstante, algunos autores han indicado que el rendimiento
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diagnéstico de la CPF en casos de EC de ID es mayor cuando este
nivel de corte es superior (151), y ésta fue también la conclusién de
un trabajo previo de nuestro grupo (125), por lo que, como en aquel,
se ha considerado un punto de corte de CPF > 100 ug/g en el

presente trabajo.



4.5) ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis estadisticos han sido realizados con el software
SPSSv19.0 (SPSS, IBM Company©) y STATAv1O (STATA®, College Station,

Texas).

En primer lugar se ha llevado a cabo un andlisis descriptivo de las variables.
Se ha calculado la frecuencia de las variables cualitativas, y los datos
continuos se han referido como medias con su correspondiente desviacion
tipica (DT). Los pardmetros de laboratorio se han expresado como variables
continuas o dicotémicas (normal / patoldgico) segun fuera preciso. Se ha
comprobado la distribucién normal de las variables utilizando el test de

Kolmogorov-Smirnov.

En el andlisis univariante se han empleado los test de Chi-cuadrado y exacto
de Fisher para comparar variables categdricas. Cuando se han observado
diferencias significativas en los pardmetros de laboratorio (valor normal /
valor patolégico) se ha realizado posteriormente una comparacién de las
medias utilizando el test de “t” de Student. EIl test ANOVA se ha empleado
para analizar la diferencia media de la edad entre las diferentes variables con

mas de 2 categorias.

Se ha hecho un andlisis multivariante de regresién logistica incluyendo

todas las variables y se ha calculado la Odds Ratio (ORa) de las mismas.

Se han calculado la sensibilidad (SEN), especificidad (ESP), valores
predictivos positivo y negativo (VPP y VPN) y drea bajo la curva (AUC) de

todas las variables.

En todos los casos se ha tenido en cuenta un intervalo de confianza (IC) del

95%, y se ha considerado una P<0,05 como significativa.
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Finalmente, se ha disefiado un score con los datos obtenidos en el andlisis
estadistico. Con ello se pretende determinar el riesgo que podrd tener
individualmente un paciente con sospecha de EC de ID de presentar
lesiones en los estudios de CE en base a los resultados de sus pruebas
analiticas. Para ello se ha asignado a cada variable una puntuacién (en
numeros enteros) aproximada al valor de su ORa en el andlisis
multivariante. Posteriormente se han elaborado tres modelos distintos, con
puntos de corte diferentes en cuanto a la puntuacién que puede obtener un

paciente, y se han aplicado a los pacientes de nuestra serie.
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5) RESULTADOS
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5.1) ANALISIS DESCRIPTIVO

Un total de 124 pacientes han sido incluidos en analisis final, incluyendo 85
mujeres (68,5%) y 39 varones (31,5%). La edad media de los pacientes fue
38,21 +/- 17,11 afios (39,01 afios en el caso de las mujeres y 36,46 en el de

los hombres).

Se han observado lesiones sugestivas de EC de ID en los estudios de CE en
43 casos (34,1%), siendo por lo tanto los restantes 81 (65,9%) considerados

estudios negativos.

No se han detectado diferencias significativas en cuanto a la edad media de
los pacientes con CE positiva o negativa (P=0,536), ni en la tasa de

estudios positivos entre hombres y mujeres (36% y 34% respectivamente).
Todas las variables mostraron una distribucién normal.

Los datos demograficos, asi como las frecuencias de las diferentes variables

estan resumidos en las Tablas 1y 2.

Tabla 1: distribucion de la edad media de los pacientes por género.

MEDIA EN ANOS | DESVIACION TIiPICA
EDAD Total 38,21 (4 - 83) 17,11
Hombres 36,46 (4 - 83) 17,85
Mujeres 39,01 (8 - 83) 16,59
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Tabla 2: tabla de frecuencias incluyendo todas las variables excepto la edad.

VARIABLE N | Porcentaje | CE negativa | CE positiva
Sexo masculino 39 31,5 % 25 (64%) 14 (36%)
Sexo femenino 85 68,5 % 56 (66%) 29 (34%)
Diarrea 45 36,3 % 32 (71%) 13 (29%)
Dolor abdominal 50 40,3 % 29 (58%) 21 (42%)
Diarrea + Dolor abdominal 29 23,4 % 20 (69%) 9 (31%)
Nivel normal de Hb 102 82,3 % 70 (69%) 32 (31%)
Anemia 22 17,7 % 11 (50%) 11 (50%)
Recuento de leucocitos normal | 110 88,7 % 75 (68%) 35 (32%)
Leucocitosis 14 11,3 % 6 (43%) 8 (57%)
Recuento de plaquetas normal | 104 83,9 % 72 (69%) 32 (31%)
Trombocitosis 20 16,1 % 9 (45%) 11 (55%)
Nivel de VSG normal 86 69,4 % 56 (65%) 30 (35%)
Nivel elevado de VSG 38 30,6 % 17 (45%) 21 (55%)
Nivel de PCR normal 87 70,2 % 65 (75%) 22 (25%)
Nivel elevado de PCR 35 29,8 % 14 (40%) 21 (60%)
Nivel de CPF normal 72 58,1 % 48 (67%) 24 (33%)
Nivel elevado de CPF 52 41,9 % 20 (38%) 32 (62%)
TOTAL 124 100 % 81 (65,9%) 43 (34,1%)

N: numero de pacientes de entre el total de 124 pacientes

Porcentaje: tanto por ciento de entre el total de 124 pacientes

Nivel normal de Hb > 12 g/dl en mujeres y > 13 g/dl en hombres
Recuento de leucocitos normal < 11000/uL
Recuento de plaquetas normal < 350000/uL

Nivel normal de VSG < 20 mm/h
Nivel normal de PCR < 0,5 mg/dl
Nivel normal de CPF < 100 ug/g
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5.2) ANALISIS UNIVARIANTE

Al analizar la posible asociacién de cada una de las variables de forma
individual con los hallazgos en los estudios de CE no se han encontrado
diferencias significativas entre ambos sexos (P=0,574), ni entre los
diferentes sintomas (P=0,298). Tampoco hemos observado diferencias en
cuanto a la media de edad de los pacientes con CE positiva o negativa

(36,79 +/- 15,70 Vs 38,81 +/- 17,91; P=0,536).

En lo referente a los diferentes parametros analiticos se han obtenido los

siguientes resultados:

— Niveles de Hb: no se han observado diferencias significativas entre los
pacientes con niveles normales de Hb y los pacientes que
presentaban anemia (P=0,206) en cuanto al hallazgo de lesiones en
los estudios de CE.

— Recuento de leucocitos: tampoco hemos encontrado diferencias entre
los pacientes con leucocitosis y aquellos con un recuento normal de
leucocitos, pero esta variable estaba muy préoxima a la significacién
estadistica (P=0,073). Considerando el recuento de leucocitos una
variable continua y aplicando el test “t” de Student, hemos
observado diferencias significativas en el valor medio de leucocitos
que presentaban los pacientes con CE positiva y negativa (8808,10
+/- 3262,56 Vs 7444,57 +/- 1776,32; P=0,015). No obstante,
aunque hay una diferencia estadisticamente significativa entre
ambas medias, este resultado probablemente no tendrd impacto en
la practica clinica ya que estas medias estdn por debajo de 11000
leucocitos/uL, el punto de corte que hemos establecido como

normal para esta variable.
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— Recuento de plaquetas: los pacientes con trombocitosis presentaron

una incidencia de lesiones en ID significativamente mayor que
aquellos con un recuento de plaquetas normal (P=0,041). También
hubo diferencias significativas al comparar el valor medio del
recuento plaquetario de pacientes con CE positiva y negativa
(310523,81 +/- 108556,66 Vs 272024,69 +/- 63001,98 P=0,038),
aunque también en este caso la significacién clinica es cuestionable
ya que ambas medias estdn dentro del rango de normalidad
establecido para esta variable (plaquetas < 350000/uL).

VSG: no se han visto diferencias significativas entre pacientes con
VSG normal o alterada (P=0,373).

PCR: se ha encontrado una presencia de lesiones significativamente
superior en pacientes con niveles elevados de PCR respecto a los
pacientes con niveles normales de este parametro (P<0,001).

CPF: también hemos encontrado diferencias estadisticamente muy
significativas entre los pacientes con niveles de CPF por encima o

por debajo de 100 ug/g (P<0,001).



5.3) ANALISIS MULTIVARIANTE

Se ha observado que los pacientes con niveles de PCR > 0,5 mg/dl tienen
mayor riesgo de presentar lesiones en los estudios de CE de ID que aquellos

con PCR normal [P=0,02; ORa: 6 (1,41 - 25,53); IC: 95%].

Los pacientes con CPF > 100 ug/g también presentan un riesgo aumentado
de presentar lesiones que aquellos con CPF normal [P<0,001; ORa: 10,30

(3,54 - 32,33); IC: 95%].

No se ha encontrado significaciéon estadistica para ninguna del resto de
variables. Los resultados de este andlisis multivariante estan recogidos en la
Tabla 3.

Tabla 3: andlisis multivariante de regresion logistica de la asociacion entre los datos
demogrdficos, clinicos y de laboratorio y los estudios de CE con hallazgos positivos. IC: 95%

Valor de P Odds Ratio
Sexo: masculino 0,70 1,24 (0,42 - 3,70)
Edad 0,73 0,99 (0,96 - 1,03)
Sintoma: dolor abdominal - 1
Sintoma: diarrea 0,37 0,58 (0,17 - 1,92)
Sintoma: ambos 0,41 0,58 (0,16 -2,11)
Anemia 0,29 2,39 (0,48 - 11,86)
Leucocitosis 0,52 1,85 (0,28 - 12,28)
Trombocitosis 0,14 2,97 (0,71 - 12,38)
VSG > 20 mm/h 0,16 0,34 (0,08 - 1,51)
PCR > 0,5 mg/dl 0,02 6,00 (1,41 - 25,53)
CPF > 100 ug/g P<0,001| 10,30 (3,54 -32,33)
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5.4) CAPACIDAD DIAGNOSTICA

Se han calculado la SEN, ESP, VPP, VPN y AUC para todos los pardmetros
analiticos incluidos en el estudio, de forma individual y asociados a la PRCy

CPF.

Todos los datos de laboratorio demostraron tener una ESP muy alta, entre
79 - 92,6%, excepto la CPF cuya ESP era menor (70,6%). En cambio fue
precisamente la CPF el pardmetro que demostré una mejor SEN (77,5%) y
VPN (84,2%), mientras que el resto de variables eran bastante peores en

este aspecto.

La ESP de la CPF mejoré de forma muy llamativa cuando se asociaba a
cualquiera de las demds variables, y algo similar sucedié con su VPP,
aunque en este caso su asociaciéon con la VSG no supuso una mejora

suficiente.

La ESP de la PCR también mejordé de forma importante al asociarla con el
resto de variables, aunque sus SEN, VPN Y VPP no se modificaron de forma

relevante.

Aunque con una SEN baja, la mejor asociaciéon de variables fue la
combinaciéon de PCR + CPF, mostrando ésta SEN: 44,2%; ESP: 95,1%;
VPN: 76,2%; VPP: 82,6%.

También en el cdlculo de la AUC la PCR (0,693), la CPF (0,766) y la
asociacion de ambas (0,697) mostraron los mejores resultados,
encontrandose el resto de variables y de asociaciones de variables en valores

mads bajos, comprendidos entre AUC: 0,546 — 0,593.

Los resultados mas destacables de este andlisis se incluyen en las Tablas 4 —
7, incluyendo SEN, ESP, VPN, VPP y AUC de todas las variables
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individualmente y de la asociacién de CPF y PCR, asi como la ESP, VPP y
AUC de la asociaciéon de CPF y PCR con cada uno de los demds pardmetros
analiticos. En la Tabla 8 se incluyen la ESP, y VPP de la asociaciéon de

CPF+PCR con los demds pardmetros bioquimicos.

El namero de pacientes que presentaba cualquier otra asociacién de
parametros analiticos alterados resulté muy bajo. Por ello no se ha calculado
SEN, ESP ni VPN y VPP para estas asociaciones. En su lugar se han incluido
en la Tabla 9, indicando el numero de individuos que las presentd y el

porcentaje de estudios de CE que resultaron positivos en cada caso.
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Tabla 4: sensibilidad y especificidad de las diferentes variables analiticas de forma individual y

de la asociacién entre CPF Y PCR.

VARIABLE SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
Anemia 25,6% (14,9 - 40,2%) 86,4% (77,3 - 92,2%)
Leucocitosis 18,6% (9,7 - 32,6%) 92,6% (84,8 - 96,5%)
Trombocitosis 25,6% (14,9 - 40,2%) 88,9% (80,2 - 94%)

VSG > 20 mm/h

30,2% (18,6 - 45,1%)

79% (68,9 - 86,5%)

PCR > 0,5 mg/dl

58,5% (43,4 - 72,2%)

83,1% (73,7 - 89,7%)

CPF > 100 ug/g

77,5% (61,5 - 89,2%)

70,6% (58,3 - 81%)

CPF > 100 ug/g +
PCR > 0,5 mg/dl

44,2% (30,4 - 58,9%)

95,1% (88 - 98,1%)

Tabla 5: valores predictivos de las diferentes variables y de la asociacion entre CPF 'Y PCR.

VARIABLE VP NEGATIVO VP POSITIVO
Anemia 68,6% (59,1 - 76,8%) 50% (30,7 - 69,3%)
Leucocitosis 68,2% (59 - 76,1%) 57,1% (32,6 - 78,6%)
Trombocitosis 69,2% (59,8 - 77,3%) 55% (34,2 - 74,2%)

VSG > 20 mm/h

68,1% (58,1 - 76,6%)

43,3% (27,4 - 60,8%)

PCR > 0,5 mg/dl

80,2% (70,6 - 87,3%)

63,2% (47,3 - 76,6%)

CPF > 100 ug/g

84,2% (72,1 - 92,5%)

60,8% (46,1 - 74,2%)

CPF > 100 ug/g +
PCR > 0,5 mg/dl

76,2% (67,1 - 83,5%)

82,6% (62,9 - 93%)
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Tabla 6: drea bajo de la curva de las diferentes variables y de la asociacién entre CPF y PCR.

VARIABLE AUC
Anemia 0,560 (0,489 - 0,631)
Leucocitosis 0,556 (0,485 - 0,627)
Trombocitosis 0,573 (0,501 - 0,644)

VSG > 20 mm/h

0,546 (0,474 -0,618)

PCR > 0,5 mg/dl

0,693 (0,627 - 0,758)

CPF > 100 ug/g

0,766 (0,706 - 0,826)

CPF > 100 ug/g + PCR > 0,5 mg/dl

0,697 (0,631 - 0,762)

Tabla 7: especificidad y VPP de la asociacion de CPF y PCR con cada una de las demds

variables.

ESPECIFICIDAD

VP POSITIVO

CPF > 100 ug/g + Anemia

97,5% (91,4 - 99,3%)

77,8% (45,3 - 93,7%)

CPF > 100 ug/g + Leucocitosis

98,8% (93 - 99,8%)

87,5% (52,9 - 97,8%)

CPF > 100 ug/g + Trombocitosis

100% (95,5 - 100%)

100% (67,6 - 100%)

CPF > 100 ug/g + VSG > 20 mm/h

92,6% (84,8 - 96,5%)

62,5% (38,6 - 81,5%)

PCR > 0,5 mg/dl + Anemia

97,5% (91,4 - 99,3%)

77,8% (45,3 - 93,7%)

PCR > 0,5 mg/dl + Leucocitosis

95,1% (88 - 98,1%)

63,6% (35,4 - 84,8%)

PCR > 0,5 mg/dl + Trombocitosis

96,3% (89,7 - 98,7%)

70% (39,7 - 89,2%)

PCR > 0,5 mg/dl + VSG > 20 mm/h

87,7% (78,7 - 93,2%)

52,4% (32,4 - 71,7%)
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Tabla 8: especificidad y VPP de la asociaciéon de CPF+PCR con el resto de variables.

ESPECIFICIDAD

VP POSITIVO

CPF > 100 ug/g + PCR > 0,5 mg/dl

+ Anemia

98,8% (93,3 - 99,8%)

83,3% (43,6 — 97%)

CPF > 100 ug/g + PCR > 0,5 mg/dl

+ Leucocitosis

100% (95,5 - 100%)

100% (61,0 - 100%)

CPF > 100 ug/g + PCR > 0,5 mg/dl
+ Trombocitosis

100% (95,5 - 100%)

100% (56,6 - 100%)

CPF > 100 ug/g + PCR > 0,5 mg/dl
+ VSG > 20 mm/h

96,3% (89,7 - 98,7%)

72,7% (43,4 -90,3%)

Tabla 9: asociaciones menos frecuentemente observadas de pardmetros analiticos.

VARIABLES Num. de pacientes | CE positivas

Anemia + Trombocitosis 5 5 (100%)
Anemia + Leucocitosis 5 5 (100%)
Anemia + VSG > 20 mm/h 8 6 (75%)
Trombocitosis + Leucocitosis 6 3 (50%)
Trombocitosis + VSG > 20 mm/h 9 6 (66%)
Leucocitosis + VSG > 20 mm/h 6 4 (66%)
Anemia + Trombocitosis + Leucocitosis 2 2 (100%)
Anemia + Trombocitosis +

VSG > 20 mm/h 3 3 (100%)
;l; rSonl>)ozc(i)ti)ﬂrii;/-l}-1 Leucocitosis + 4 2 (50%)
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5.5) DISENO DE UNA ESCALA

Se ha disefiado un score tal que nos permita estimar el riesgo de cada
paciente con sospecha de EC de ID de presentar lesiones en un estudio de

CE basandonos en los datos analiticos que éste presente.

Para ello se ha asignado a cada variable una puntuacién (en numeros
enteros) aproximada al valor de su ORa en el andlisis multivariante:

O CPF > 100 ug/g «.cevvvvvveenenninnnen......10 puntos

o PCR > 0,5mg/dl ............c.u.cu.oe..... 6 puntos

o Trombocitosis .........c.cceevverinenneee... 3 puntos

o Leucocitosis ......ccceevverinininiinininenee... 2 puntos

O ANemia ....c.coeuveirinininiininininiinenena... 2 puntos

o VSG >20mm/h ........c..ceuvenvneene... 1 punto

Posteriormente se han elaborado tres modelos distintos, con puntos de
corte diferentes en cuanto a la puntuaciéon que puede obtener un paciente.

El primer modelo se muestra en la Tabla 10.

Tabla 10: modelo niimero 1 del score

A | 0-5 puntos Riesgo bajo de tener lesiones
B | 6-9 puntos Riesgo medio de tener lesiones
C | 10 6 mas puntos Riesgo alto de tener lesiones

En este primer modelo el grupo de menor riesgo (A) es aquel con una
puntuacién que no alcanza los 6 puntos, que es el valor que hemos otorgado
a la determinaciéon patolégica de PCR. Se ha hecho de este modo ya que

cualquier paciente que no presente unas cifras elevadas de PCR o de CPF
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tiene un riesgo bajo de presentar lesiones en el estudio de CE segun

nuestros resultados.

El grupo de riesgo medio (B) incluye pacientes con puntuaciones entre 6 y 9
puntos. Quedarian incluidos aqui pacientes, o bien con una asociaciéon de
los cuatro pardmetros que resultaron no significativos en el andlisis
multivariante (trombocitosis, leucocitosis, anemia y VSG elevada), o bien
que presenten una PCR patoldgica asociada o no a alguna de estas variables
no significativas. Estas asociaciones mostraron valores moderados de VPP

en nuestro analisis.

En el grupo de riesgo alto (C) entrarian aquellos pacientes con asociacién
de PCR patoldgica y al menos otras dos variables del grupo de las no
significativas incluyendo la trombocitosis, o bien una determinacién

alterada de CPF asociada o no a otras variables.

El segundo modelo de score se muestra en la Tabla 11:

Tabla 11: modelo niimero 2 del score

A | 0-5 puntos Riesgo bajo de tener lesiones

B | 6-9 puntos Riesgo medio de tener lesiones

C | 10-15 puntos Riesgo alto de tener lesiones

D | 16 6 mas puntos Riesgo muy alto de tener lesiones

En este segundo modelo los grupos A y B son idénticos al modelo nimero
1, y el grupo de riesgo alto se ha dividido a su vez en dos. El grupo C
corresponde en este modelo a pacientes con puntuacién entre 10 y 15, entre
los que incluirfamos a individuos con una PCR alta que asocien ademads
alteracién de la mayoria o todos los pardametros no significativos en andlisis

multivariante, o bien pacientes con CPF alta asociada a alguna de estas
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variables no significativas pero con PCR normal. El grupo de mayor riesgo
en este caso (D) incluye pacientes con mds de 16 puntos, lo cual supone
asociacion de la CPF elevada con la mayoria o todas las variables no
significativas, o bien de la CPF con la PCR y ademds alguno de estos

pardmetros de menor valor en la escala.

El tercer modelo del score se muestra en la Tabla 12:

Tabla 12: modelo niimero 3 del score

A | 0-5 puntos Riesgo bajo de tener lesiones
B | 6-15 puntos Riesgo medio de tener lesiones
C | 16 6 mas puntos Riesgo alto de tener lesiones

En este tercer modelo los grupos A y C son equivalentes a los grupos A 'y D
del modelo nimero 2. En este caso se han fusionado los grupos B y C de
este segundo modelo, creando un grupo de riesgo medio mas amplio en el
que quedarian incluidos un mayor niumero de pacientes entre los que habria
individuos con valores patolégicos de PCR o CPF asociados a algin otro
pardmetro alterado, o una combinacién de marcadores entre los que no se

encontrarian la PCR o la CPF.

Hemos aplicado las tres escalas a los pacientes de nuestra serie obteniendo

los resultados que se muestran en las Tablas 13-19.
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Tabla 13: niimero de pacientes en cada grupo de riesgo del modelo de score 1 y tasa de pacientes

con estudios positivos y negativos en cada uno de ellos.

Modelo 1 Num de pacientes Positivos Negativos
A (0-5 puntos) 60 6 (10%) 54 (90%)
B (6-9 puntos) 13 5 (38%) 8 (62%)

C (10 6 mas puntos) 51 32 (63%) 19 27%)

Tabla 14: niimero de pacientes en cada grupo de riesgo del modelo de score 2 y tasa de pacientes

con estudios positivos y negativos en cada uno de ellos.

Modelo 2 Num de pacientes | Positivos Negativos
A (0-5 puntos) 60 6 (10%) 54 (90%)
B (6-9 puntos) 13 5 (38%) 8 (62%)
C (10-15 puntos) 30 15 (50%) 15 (50%)
D (16 6 méas puntos) 21 17 (81%) 4 (19%)

Tabla 15: niimero de pacientes en cada grupo de riesgo del modelo de score 3 y tasa de pacientes

con estudios positivos y negativos en cada uno de ellos.

Modelo 3 Num de pacientes Positivos Negativos
A (0-5 puntos) 60 6 (10%) 54 (90%)
B (6-15 puntos) 43 20 (47%) 23 (53%)
C (16 6 mas puntos) 21 17 (81%) 4 (19%)
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Tabla 16: sensibilidad, especificidad y valores predictivos para cada uno de los grupos de riesgo
del modelo 1 del score

M.1 Sensibilidad Especificidad VP Negativo VP Positivo
A 14% (6,6-27,3%) 33,3% (24-44,1%) 42,2% (30,9-54,4%) 10% (4,7-20,1%)

B 11,6% (5,1-24,5%) 90,1% (81,7-94,9%) | 65,8% (56,5%-73,9%) | 38,5% (17,7-64,5%)
C 74,4% (59,8-85,1%) | 76,5% (66,2-84,4%) | 84,9% (75-91,4%) 62,7% (49-74,7%)

Tabla 17: sensibilidad, especificidad y valores predictivos (VP) para cada uno de los grupos de
riesgo del modelo 2 del score.

M.2 Sensibilidad Especificidad VP Negativo VP Positivo
A 14% (6,6-27,3%) 33,3% (24-44,1%) 42,2% (30,9-54,4%) 10% (4,7-20,1%)

B 11,6% (5,1-24,5%) | 90,1% (81,7-94,9%) 65,8% (56,5%-73,9%) | 38,5% (17,7-64,5%)
C 34,9% (22,4-49,8%) | 81,5% (71,7%-88,4%) | 70,2% (60,3-78,5%) 50% (33,2-66,8%)
D 39,5% (26,4-54,4%) | 95,1% (88-98,1%) 74,8% (65,6-82,2%) 81% (60-92,3%)

Tabla 18: sensibilidad, especificidad y valores predictivos para cada uno de los grupos de riesgo
del modelo 3 del score.

M.3 Sensibilidad Especificidad VP Negativo VP Positivo
A 14% (6,6-27,3%) 33,3% (24-44,1%) 42,2% (30,9-54,4%) 10% (4,7-20,1%)
B 46,5% (32,5-61,1%) | 71,6% (61-80,3%) 71,6% (61%-80,3%) 46,5% (32,5-61,1%)
C 39,5% (26,4-54,4%) | 95,1% (88-98,1%) 74,8% (65,6-82,2%) 81% (60-92,3%)

Tabla 19: Areas bajo la curva de los diferentes modelos del score.

M.1
A B C
AUC 0,237 (0,177 - 0,296) 0,509 (0,437 - 0,580) 0,755 (0,694 - 0,815)
M.2
A B C D
AUC 0,237 (0,177 - 0,296) | 0,509 (0,437 -0,580) | 0,605 (0,534 - 0,675) 0,673 (0,606 — 0,740)
M.3
A B C
AUC 0,237 (0,177 - 0,296) 0,591 (0,520 - 0,661) 0,673 (0,606 - 0,740)
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6) DISCUSION
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La EC es un subtipo de EIl que puede afectar a cualquier segmento del
tracto digestivo, desde la boca hasta el ano. La forma mas comun de EC es
la que afecta a la regién ileocolénica, pero se ha descrito que hasta la mitad
de pacientes con EC ileocoldénica pueden presentar también afectaciéon de
otros tramos del ID (152). Por otra parte la EC con afectaciéon exclusiva de
ID puede darse hasta en un tercio de los pacientes, y en estos casos los
sintomas pueden ser mds inespecificos, la forma de inicio mas insidiosa y el
diagnéstico, en definitiva, mas complejo (86). Ademds, la afectaciéon de
tramos proximales y medios del ID en pacientes con EC se ha relacionado
con diagndstico en edades mdas tempranas, mayor tendencia a desarrollar
patrones estenosantes y una tasa mayor de pacientes que requieren cirugia
en algin momento de su evolucién (153). Por todo ello, cobra especial
importancia realizar un diagnéstico adecuado y lo mdas precoz posible en

estos casos.

La introduccién de la CE supuso un hito en el estudio de la patologia del ID,
mostrandose superior a los estudios radioldgicos tradicionales por su
capacidad para observar lesiones mucosas en ID que pasaban desapercibidas
para éstos (72,154,155). En la actualidad el uso de técnicas como la TC o la
RMN abdominal puede ser de utilidad en el diagndstico de las
complicaciones de la EIl y en aquellos pacientes con sintomas obstructivos
en los que se desaconseje la realizaciéon de estudios de CE (74). Basandose
en la evidencia disponible las guias y documentos de consenso de la ESGE,
la. ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) y la ASGE
(American Society of Gastrointestinal Endoscopy) han recomendado, en sus
diferentes actualizaciones a lo largo de la tltima década, la utilizacién de la
CE de ID para el estudio de pacientes con sospecha de EII en los que una
EDB previa hubiera resultado normal. En el caso de pacientes con sintomas

obstructivos o una sospecha fundamentada de estenosis a nivel de ID las
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guias recomiendan la realizacién de estudios radiolégicos (70,120,156-158).
Tal es la estrategia que seguimos en la practica clinica habitual en nuestra
Unidad: se realizan estudios de CE en pacientes con sospecha de EII y con
EDB previa normal; en caso de sintomas obstructivos se realizan estudios
de permeabilidad con cdpsulas degradables (Patency®), y en aquellos
pacientes en que se contraindica la CE por alta sospecha de estenosis de ID

se realizan estudios radiolégicos.

La CE es un procedimiento que consume muchos recursos, tanto en el
aspecto econémico como en el humano en concepto de tiempo de trabajo
dedicado a la lectura de los estudios. Por ello es primordial optimizar el
coste-beneficio de esta técnica, describiendo los pacientes en los que se
puede obtener un mayor beneficio de la misma, para poder priorizar el
acceso a la prueba de estos o rechazar su realizacién en aquellos casos en
que el beneficio sea menor y que puedan verse mas favorecidos con otras
modalidades diagnoésticas (141). En lo referente a la HDOO, aunque se trata
en ocasiones de estudios heterogéneos y dispares, existen multiples
referencias en la literatura de trabajos en los que se han definido diferentes
factores (demograficos, clinicos y analiticos como sexo masculino y edad
superior a 65 afos, enfermedades hepdticas, renales o del tejido conectivo,
sangrado digestivo manifiesto, requerimientos transfusionales multiples,
etc.) que pueden predecir la presencia de lesiones significativas en los
estudios de CE de ID (110,122,159-162). No sucede lo mismo en el caso de
pacientes que se someten a estudios de CE por sospecha de EC de ID. En
esta situacién la CE ha demostrado un alto VPN (163), tratdndose por tanto
de una buena herramienta a la hora de descartar la presencia de la
enfermedad, pero la tasa de estudios con hallazgos positivos en esta
indicacién que encontramos en la literatura oscila entre el 26-52,4% (144-

146) aspecto éste a mejorar, en especial si se compara con lo que se ha
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descrito en los casos de HDOO en los que esta tasa se situa entre 47-
84%(164-166). En el andlisis del registro histérico de CE de la Unidad de
Endoscopia Digestiva del Hospital Clinico Universitario “Virgen de la
Arrixaca” (afios 2004-2015), que comunicamos en el Congreso Europeo de
Gastroenterologia (United European Gastroenterology Week) celebrado en
Barcelona en 2015 (143), pudimos comprobar que entre nuestros pacientes
con HDOO habia un 80% de estudios de CE con estudios positivos,
mientras que este porcentaje era algo menor del 50% en los casos de
sospecha de EII de ID (incluyendo pacientes con sospecha de EC de ID en
su gran mayoria, y en menor medida estudios de extensién). En la serie
empleada en el presente trabajo la tasa de estudios de CE con hallazgos
positivos fue del 34,1%, siendo por tanto congruente con lo publicado en la

literatura.

Se ha establecido en un documento de consenso (ICCE - International
Conference on Capsule Endoscopy, 2005) que la sospecha diagnéstica ha de
basarse en general en la presencia de una serie de datos clinicos y analiticos,

como son (167):

— Datos clinicos: dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso o presencia
de alguna condicién extraintestinal asociada (fiebre, artritis,

pioderma, enfermedad perianal...).

— Datos analiticos: anemia, leucocitosis, trombocitosis, elevacién de
algtin reactante de fase aguda (PCR o VSG), niveles patolégicos de

marcadores fecales, etc.

Se han publicado algunas series en las que los autores han tratado de
establecer la asociacién entre la presencia de los diferentes sintomas
(124,168) o de parametros analiticos alterados y el hallazgo de lesiones

compatibles con EC en los estudios de CE. En cuanto a los datos de
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laboratorio, en la mayoria de los casos se ha analizado la asociacién entre un
Unico pardmetro y los hallazgos en ID. Asi, aunque en general se acepta su
utilidad, se han publicado resultados contradictorios sobre la CPF y otros
marcadores fecales, habiéndose encontrado en algunos trabajos una buena
asociaciéon entre sus niveles y la probabilidad de observar lesiones
inflamatorias en ID (125,126,151), mientras que en otros se concluye que

resultan de poca utilidad en esta indicacion (169).

Existen pocos trabajos, y son en su mayoria series cortas de casos, que
analicen de forma conjunta y completa la asociaciéon entre sintomas y
diferentes pardmetros bioquimicos y los hallazgos en ID. En esta linea, en
una serie de 38 casos (170) los autores observaron que es mds probable
encontrar lesiones inflamatorias en los estudios de CE de ID si los pacientes
presentaban sintomas asociados a alteraciones analiticas que si sélo
presentaban algun sintoma de la enfermedad. En otra serie, incluyendo esta
vez 23 pacientes, se analizd la asociaciéon entre diferentes pardmetros
analiticos alterados y el diagnéstico de EC de ID en individuos con sintomas
compatibles con la enfermedad, en los que se habia llevado a cabo
previamente un estudio endoscépico convencional y radiolégico que habian
resultado normales (144). Los autores de este trabajo concluyen que los
pacientes con anemia asociada a trombocitosis son los mejores candidatos a
someterse a estudios de CE por ser aquellos en los que se observd una
mayor rentabilidad diagndstica de la técnica. En nuestra serie hemos
incluido datos demogréficos, clinicos y analiticos, si bien al no haber
encontrado diferencias significativas en los dos primeros hemos centrado el
andlisis en los parametros de laboratorio. Aunque, en términos generales la
metodologia de nuestro trabajo puede ser comparable a los dos referidos
(144,170), hemos incluido un nimero sensiblemente mayor de pacientes y

hemos realizado un andlisis estadistico mas profundo y detallado. En
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nuestro caso hemos registrado tan sélo 5 pacientes que presentaran al
tiempo anemia y trombocitosis. Aunque todos ellos presentaron estudios de
CE positivos, dado el bajo numero de individuos, se desestimé realizar
célculos de capacidad diagndstica para esta asociacién de pardmetros. Por
otra parte, en nuestra serie hemos observado en el andlisis univariante una
asociacién estadisticamente significativa entre la trombocitosis y los
hallazgos positivos en la CE, aunque posteriormente esta asociaciéon no se
repitié en el andlisis multivariante, probablemente por el bajo niumero de
pacientes con trombocitosis en nuestra serie y el hecho de que entre ellos,
aquellos con CE positiva presentaban en un alto porcentaje de casos al

mismo tiempo alguna otra variable alterada.

Profundizando en esta cuestién merece destacarse un trabajo publicado en
2012 en el que, si bien el nimero de casos incluido no es muy alto (56
pacientes), si es importante mencionar algunos de sus resultados (171). En
este estudio los autores dividieron a los pacientes en tres grupos, segun
presentaran o no criterios de sospecha (datos clinicos o analiticos) de la
ICCE: grupo 1, indicaciones fuera de las recomendaciones de la ICCE (sin
ningun criterio de sospecha); grupo 2, con dos criterios; grupo 3, con tres o
mas criterios de sospecha. Al analizar la tasa de diagnosticos de EC de ID
aplicando la EL que tenian en cada grupo, encontraron que en el grupo 1
habia tan sélo un 21,4% con EC; en el grupo 2, un 52,6%; y en el grupo 3 el
porcentaje alcanzaba el 77,8%. Basdndose en estos resultados en algunas
revisiones se ha indicado que la sospecha de EC de ID habra de ser tanto
mayor cuanto mayor numero de criterios de sospecha (sintomas o
parametros analiticos alterados) presente el paciente, ya que se ha
observado que entre los casos con mds datos de sospecha el nimero de
diagndsticos positivos es mayor (142,172). A la luz de nuestros resultados

esta recomendacion puede ser valida pero resulta imprecisa e incompleta ya
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que, como hemos podido comprobar, no sélo es mayor la probabilidad de
presentar lesiones cuando hay mads criterios de sospecha, sino que ésta es
distinta segin cudles de estos parametros estén alterados. Como en este
ultimo estudio mencionado (171), en nuestra serie hemos observado que la
combinaciéon de dos o mas pardmetros analiticos alterados en un paciente
con sintomas compatibles (lo cual sumaria ya tres o mds criterios de
sospecha segin la ICCE) supone una alta probabilidad de encontrar lesiones
compatibles con una EC en los estudios de CE de ID. Ademads, si entre esos
datos de laboratorio alterados se encuentran niveles patolégicos de PCR y
CPF esta probabilidad es mucho mayor que con cualquier otra asociacién de
criterios de sospecha. Estos dos marcadores bioquimicos son los nicos en
nuestra serie que se asocian de forma independiente al hallazgo de lesiones
compatibles con EC en los estudios de CE, y la combinacién de ambos es la
que mejores resultados proporciona en las pruebas de capacidad

diagndstica.

En otra serie que incluia 30 pacientes (126) se analizé la relacién entre los
niveles de PCR y CPF y el hallazgo de lesiones en estudios de CE de ID,
tanto en pacientes con sospecha de la enfermedad, como en el seguimiento
de los ya previamente diagnosticados. Los autores observaron que en el
momento del diagnéstico inicial de los pacientes ambos parametros se
asociaban de forma significativa al hallazgo de lesiones inflamatorias en la
CE, siendo esta conclusiéon congruente con los resultados que hemos
observado en nuestro andlisis. No obstante, en el seguimiento de la
enfermedad, si bien la CPF seguia presentando una buena correlaciéon con
los hallazgos endoscépicos, no sucedia de tal modo con la PCR. En una serie
retrospectiva que incluia a 187 pacientes de varios centros de referencia de
Canadd, Suecia y Reino Unido se estudi6 la utilidad y seguridad de la CE de

ID en el seguimiento de pacientes con EC (173). La CE resulté ser segura y
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tener un alto impacto en el manejo de los pacientes, pero los autores
observaron que la correlacién de la PCR y la CPF con los hallazgos en la CE
no era buena, presentando ambos pardmetros un VPP bajo en el
seguimiento de los enfermos. Tal como ha sido indicado, y en consonancia
con nuestros resultados, los diferentes parametros bioquimicos pueden ser
de utilidad a la hora de indicar el riesgo que puede tener un paciente de
presentar lesiones inflamatorias en el momento del diagnéstico de una EC
de ID. No obstante, la utilidad de los mismos en el seguimiento de la
enfermedad establecida sigue siendo controvertido y habra de ser objeto de

mayor estudio en el futuro.

Tras definir los pardmetros analiticos (y las asociaciones de los mismos) que
mds se asocian a la observacién de lesiones compatibles con EC en los
estudios de CE de ID, hemos disefiado tres modelos de una escala de riesgo.
En las mismas, cada paciente quedaria encuadrado en un grupo distinto
segun qué pardmetros analiticos tenga alterados, y no sélo por el hecho de
presentar uno o varios de ellos. El primero de los modelos incluye sdlo tres
grupos y, aunque resulta mas sencillo de interpretar es mas impreciso a la
hora de catalogar a los pacientes con puntuaciones mads altas (y por tanto
con mayor probabilidad de sufrir una EC de ID). El segundo modelo
clasifica mejor a los pacientes de mayor riesgo, aunque el hecho de que
tenga una subdivision mayor puede suponer una dificultad a la hora de
aplicarlo en los pacientes con riesgos medio o bajo. En el tercer modelo se
unifican los dos grupos de riesgo intermedio del segundo, resultando mas

simple y probablemente de mejor aplicabilidad.

No existe una forma estandarizada ni universalmente aceptada para elaborar
un score. En este caso, tratindose de una escala que pretende medir la
probabilidad que tiene un paciente de presentar una CE positiva

basandonos en los resultados de diferentes pruebas bioquimicas, se ha
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optado por asignar a cada uno de estos parametros analiticos un valor
numérico aproximado al de su ORa en el andlisis multivariante.
Posteriormente, para decidir qué puntuaciones corresponderian a cada
grupo de riesgo se ha tenido en cuenta los VPP de cada variable y de las
diferentes asociaciones posibles entre variables. Una vez disefiados los tres
modelos de escala se han aplicado los mismos a los propios pacientes de
nuestra serie. En este sentido destacamos los resultados obtenidos con el
tercer modelo, en el que los VPP son del 10%, 46,5% y 81% para los grupos
de riesgo bajo, medio y alto respectivamente, valores estos mas adecuados
que los de los otros dos modelos para el propésito de una escala como la

que proponemos.

Estos scores son disefios preliminares y tendran que ser validados mediante
su aplicacién a series de pacientes distintas de la presente, preferiblemente
durante ensayos prospectivos y multicéntricos. No obstante, los resultados
obtenidos en nuestro andlisis son prometedores y creemos que pueden ser

una herramienta util para la toma de decisiones en la préctica clinica.

En definitiva nuestros resultados apoyan que, entre los pacientes que
presentan sintomas de la EC, aquellos que asocien al menos dos pardmetros
analiticos alterados entre los que se encuentren la PCR y la CPF son los
mejores candidatos a someterse a estudios de CE de ID. La asociacién de
marcadores bioquimicos mds rentable es precisamente la de PCR+CPF. La
probabilidad de encontrar lesiones en ID si sélo hay un marcador alterado, o
si hay una asociacién de marcadores que excluya la PCR o la CPF, es

significativamente mas baja.
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7) CONCLUSIONES
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Entrando en detalle en cada uno de los pardmetros que hemos analizado

podemos concluir que:

a) No hay diferencias en cuanto al género en lo que respecta al riesgo de

b)

presentar lesiones en los estudios de CE.

Ninguno de los sintomas analizados (dolor abdominal y diarrea
crénica) ni la asociaciéon de ambos supone un riesgo aumentado de
presentar lesiones inflamatorias en ID. En la prictica la presencia de
sintomas tipicos de la EC puede establecer una sospecha clinica, pero
la mayor o menor probabilidad de que un paciente presente la
enfermedad se deberd basar en la presencia de datos analiticos

alterados.

c) En lo referente a los diferentes pardmetros analiticos:

1. Los pacientes con sintomas compatibles con una EC que

presentan anemia, leucocitosis o VSG elevada tienen un bajo

riesgo de presentar lesiones inflamatorias en ID.

Los individuos con trombocitosis también presentan un riesgo
bajo, aunque algo mayor que los que tienen anemia,
leucocitosis o VSG elevada, en especial si el recuento
patolégico de plaquetas se asocia a algin otro pardmetro

alterado.

Los pacientes con niveles elevados de PCR y de CPF presentan
un riesgo aumentado de presentar lesiones compatibles con
EC en los estudios de CE de ID, siendo este ultimo pardmetro

el que mas se asocia, y de forma independiente, a éstas.
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4. La probabilidad de presentar lesiones inflamatorias en la CE
en un paciente sintomdtico es tanto mayor cuanto mayor sea
el nimero de pardmetros analiticos alterados que presente. No
obstante, esta probabilidad varia segin cudles de estos
pardmetros estén alterados, siendo maxima en los individuos
que presenten niveles patolégicos de PCR y CPF asociados a

algin otro marcador bioquimico.

d) Se han disefiado tres modelos de una escala para medir el riesgo de
cada paciente de presentar lesiones inflamatorias en ID. De entre
ellos el tercero es el que mejores resultados obtiene cuando lo
aplicamos a nuestra serie. Aunque habra de ser validado, este score
puede ser una herramienta muy util en la practica clinica para la
toma de decisiones ya que nos indicard el riesgo de cada paciente de

forma individual.

De esta manera el perfil del paciente que mds se podria beneficiar de un
estudio de CE en caso de sospecha de EC de ID seria el siguiente: aquel
individuo que, independientemente de su sexo y edad, presentando
algiin sintoma tipico de la EC tenga en su estudio analitico al menos

dos parametros alterados entre los que se encuentren la PCR y la CPF.
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