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Resumen

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal agrupa a un conjunto de patologias de
evolucién crénica y recurrente. Se desconoce la etiologia de esta entidad, y su
diagndstico se basa en la recopilacion de datos bioquimicos, radioldgicos,
endoscdpicos e histoldgicos. Sus dos formas clinicas principales son la Colitis Ulcerosa y
la Enfermedad de Crohn. La monitorizacién y deteccién del grado de inflamacién
intestinal en estas patoldgicas es clave para el diagndstico y seguimiento de la Ell.
Existen indices de actividad que pretenden cuantificar la actividad inflamatoria y
evaluar la respuesta clinica o endoscépica en diversas estrategias del tratamiento
existentes para esta enfermedad. Hay que tener en cuenta que ningun pardmetro
clinico, bioguimico o endoscépico refleja con exactitud la medicién de actividad en la
Ell y que tampoco se ha estandarizado un indice de aplicacidon universal, lo que

complica la comparacién de estudios, lo que dificulta su validez.

Los biomarcadores fecales, tales como la calprotectina fecal, son un método no
invasivo que se puede utilizar para facilitar la toma de decisiones sobre el tratamiento
a seguir y nos aportan la informacion sobre el curso de la enfermedad. La calprotectina
fecal ha demostrado ser util en el diagndstico de la Ell, ya que se relaciona con la
actividad de la enfermedad de la mucosa y puede ayudar a predecir la respuesta al
tratamiento o la recaida. Con la creciente evidencia cientifica que apoya su uso en la
ultima década, este biomarcador fecal ha supuesto un cambio significativo en la toma
de decisiones en la Ell, aunque todavia existen muchos interrogantes entorno a su uso

en la practica clinica.

En este estudio nos hemos propuesto evaluar la utilidad de la monitorizacién
de la calprotectina en los pacientes con Ell con el objetivo de medir la actividad

inflamatoria y asi facilitar una toma rapida de decisiones en nuestra préctica clinica.

Se ha realizado un estudio de cohortes, incluyendo 57 pacientes diagnosticados
de CU y EC de afectacion colonica/ ileo-colonica, a los cuales durante su seguimiento
se les sometid a una colonoscopia junto con la medicidn del nivel de calprotectina fecal
con dos métodos diferentes segun la fecha de extracciéon de la muestra, también se

han recogido datos clinicos y analiticos de cada paciente. Después se realizd un analisis
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estadistico correlacionando los niveles de la CPF y la actividad endoscépica,

comparando los dos métodos de medicién de la CPF.

En nuestro estudio hemos demostrado que la CPF ha resultado ser un buen
marcador para predecir la actividad inflamatoria a nivel del colon en pacientes con Ell.
Hemos comprobado que los niveles de la CPF se correlacionan muy estrechamente con
la actividad endoscopica (Mayo>0, SES-CD>2, n=39), evidenciando una sensibilidad del
92.9% y una especificidad del 72.7% (curva ROC 0.89, p<.001). También hemos
observado que el método Biihimann de medicidn de la calprotectina fecal obtiene
mejores resultados en la prediccién de la actividad endoscépica en la Ell, que el

método EliaTM.
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Abstract

Inflammatory Bowel Disease includes pathologies that have a chronic and
recurrent cure and includes two main forms: ulcerative colitis and Crohn's disease. The
etiology of this entity is unknown and its diagnosis is based on the collection of
biochemical, radiological, endoscopic and histological data. The monitoring and
detection of the degree of intestinal inflammation of these diseases is currently key in
the diagnosis and follow-up of IBD. There are activity indexes that aim to quantify the
inflammatory activity of these entities and to evaluate the clinical or endoscopic
response to the various treatment strategies. It should be taken into account that no
clinical, biochemical or endoscopic parameters accurately reflect the measurement of
activity in IBD and that a universal application index has not been standardized either,

which complicates the comparison of studies and compromises their validity.

Fecal biomarkers, such as fecal calprotectin, are a non-invasive method that can
be used to facilitate decision-making about the treatment to be followed and provide
us with information about the course of the disease. Fecal calprotectin has been
shown to be useful in the diagnosis of IBD, correlates with the activity of mucosal
disease and may help predict response to treatment or relapse. With increasing
scientific evidence supporting its use in the last decade, this fecal biomarker has
significantly changed decision making in IBD. But there are still many questions about

its use in clinical practice.

In this study we have proposed to evaluate the usefulness of monitoring of
calprotectin in patients with IBD to measure inflammatory activity and thus facilitate
rapid decision making. A cohort study was therefore designed, including 57 patients
with UC and CD of colonic / ileo-colonic location who, during follow-up, underwent a
colonoscopy together with a fecal calprotectin level measurement (with two different
methods according to the date of extraction of the sample), clinical and analytical data
of each patient were also collected. After that, a statistical study was carried out
correlating fecal calprotectin levels and endoscopic activity and comparing two

methods of the fecal calprotectin measurement.
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With our study we have shown that fecal calprotectin is a good marker for
predicting inflammatory activity at the colon level in patients with IBD. It has been
observed that fecal calprotectin levels correlate very closely with endoscopic activity
(May> 0, SES-CD> 2, n = 39), showing a sensitivity of 92.9% and specificity of 72.7%
(ROC curve 0.89, p <.001). It has also been shown that the Bihlmann method of
measuring fecal calprotectin has better results in the prediction of endoscopic activity

in Inflammatory Bowel Disease than the EliaTM method.
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LISTADO DE ABREVIATURAS

AINEs Antiinflamatorios no esteroideos
ANCA Anticuerpos anti-citoplasma de los neutrdfilos
ASCA Anticuerpos anti-Saccaromyces cerevisiae

ASGE Sociedad Americana de Endoscopia Digestiva (American Society of
Gastrointestinal Endoscopy)

CCR  Cancer colorrectal

CDAI indice de actividad de la enfermedad de Crohn (Crohn’s disease activity index)
Cl Colitis Indeterminada / Colitis Inclasificable

CM  Curacion mucosa

CPF  Calprotectina Fecal

CRD Cuaderno de Recogida de Datos

cu Colitis Ulcerosa

EC Enfermedad de Crohn

ECCO Organizacién Europea para la Enfermedad de Crohn y la Colitis Ulcerosa
(European Crohn’s and Colitis Organisation)

EDB Endoscopia Digestiva Baja / Rectocolonoscopia
Ell Enfermedad Inflamatoria Intestinal

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

Fig.  Figura

Hb Hemoglobina

HBI Indice de Harvey-Branshaw (Harvey-Branshaw index)
IC Intervalo de confianza

IMC  indice de masa corporal

MW  Mann-Whitney

PCR Proteina C Reactiva
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Sli Sindrome del intestino irritable

VD Variable dependiente

VI Variable independiente

VPN Valor predictivo negativo

VPP  Valor predictivo positivo

VSG  Velocidad de Sedimentacion Globular
TNF-a Factor de necrosis tumoral a

p Coeficiente de correlaciéon de Spearman
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1. GENERALIDADES DE LA Ell

1.1 Definicion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) abarca un grupo de afecciones
inflamatorias intestinales, que cursan de forma crénica y son idiopaticas, incluyendo
muchas variedades y presentaciones clinicas. Se caracterizan por un curso crénico,
alternando los periodos de inactividad (fase de remisién) con periodos de actividad de
diferente intensidad (fase de brote). La enfermedad inflamatoria intestinal incluye a
tres entidades: la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn y la colitis indeterminada,
gue pueden diagnosticarse mediante pruebas endoscdpicas, histologia y pruebas
radioldgicas (1). La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn tienen rasgos clinico-
patoldgicos que se superponen, pero existen una serie de caracteristicas claramente

diferenciables (Tabla 1).

Tabla 1. Diferencias entre CU y EC

Variable Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn
Extension Coldnica, Cualquier tramo de tubo
Afectacion de recto digestivo
Afectacion Continua Segmentaria
Simétrica Asimétrica
Histologia Afectacién mucosa Afectacion transmural
Engrosamiento capa muscular Afectacion de grasa
Abscesos en criptas mesenterica
Lesiones continuas Granulomas
Lesiones discontinuas
Comportamiento Rara enfermedad perianal Enfermedad perianal
Raros abscesos Abscesos intraabdominales
No habitual estenosis, ni fistulas Desarrollo de fistulas y
estenosis
Endoscopia Pérdida patrdn vascular, edema, Ulceras serpinginosas,
Ulceras empedrado

Adaptado de Gassull MA, Gomollon F, Obrador A, Hinojosa J, et al. Enfermedad Inflamatoria
Intestinal. Ed. 79; Ardn Ediciones, 2007; 22-46.

La caracteristica primordial de la colitis ulcerosa (CU) es la inflamacién
superficial limitada a la mucosa del colon. La patologia afecta al recto y se extiende de
forma proximal hacia el ciego, teniendo una extension variable desde un menor grado

de afectacion: una proctitis (afectacién solo rectal), una colitis izquierda (hasta el
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angulo esplénico) hasta una colitis extensa o pancolitis (mas allad del dngulo esplénico).
Los diferentes tipos de colitis ulcerosa tienen su importancia en el prondstico y el
tratamiento de esta enfermedad (1,2). La principal caracteristica histoldgica de la CU
es la afectacion exclusiva de la mucosa coldnica, evidenciando una ldmina propia
congestiva, edematosa y con aumento de la celularidad. También se puede observar
un infiltrado inflamatorio con abundantes células plasmaticas y signos de inflamacién

activa como criptitis y/o abscesos y destruccion de las criptas.

En la enfermedad de Crohn (EC) podemos encontrar lesiones discontinuas, que
afectan a cualquier parte del tracto gastrointestinal, pudiendo observar una
inflamacién transmural en los estudios histolégicos. La enfermedad aparece con mas
frecuencia a nivel del ileon terminal y ciego, presentando normalmente inflamacion
segmentaria con areas de mucosa sana entre la afectada. En esta enfermedad es muy
caracteristica la aparicion de fistulas, abscesos y estenosis. Las fistulas son
comunicaciones patoldgicas ente la luz del intestino y el mesenterio, o entre las
propias asas intestinales o entre una asa y otra estructura (piel, mdsculo u érganos
vecinos). Su tasa de aparicion es de hasta un 27.1% de los casos en la EC (3). La
estenosis existe cuando hay una disminucién de la luz intestinal secundaria a la
inflamacién o cambios cicatriciales intestinales. En el estudio histolégico es muy
caracteristica la aparicion de granulomas no caseificantes, aunque no es un signo

patognomonico (1,2).

la CU vy la EC comparten diversas caracteristicas epidemioldgicas,
inmunoldgicas, anatomopatoldgicas y clinicas hasta el punto en el que entre un 5%-
10% de los casos resultan indistinguibles desde el punto de vista diagndstico, por lo
gue en esta situacién, la patologia se define como colitis indeterminada o inclasificable
(Cl). Este tercer tipo de Ell afecta al coldn y se diagnostica tras excluir otras causas de

colitis (4).
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1.2 Epidemiologia

En la actualidad existe una variabilidad en la incidencia de la Ell en los paises
occidentales, probablemente relacionada con distintos factores ambientales vy
genéticos en su etiologia. La tasa de incidencia de la CU en paises occidentales se
estima entre 5-18 casos por 100.000 habitantes/afio. La incidencia de la EC, en la
mayoria de los estudios, es menor que la de la CU y se estima en una tasa de entre 3,9-

7 personas por 100.000 habitantes y afo (5,6).

La incidencia en Espaina de la CU basada en diferentes estudios epidemiolégicos
se sitla entre 0,3-8 casos por cada 100 000 habitantes/afio, con una media de 3,8. La
incidencia de la EC oscila entre 0,4 y 5,5 casos por cada 100 000 habitantes, con una
media de 1,9 (7). Dado el cardcter crénico de estas enfermedades, su prevalencia es

elevada, estimandose en Espafia, entre 13,7-27 veces la tasa de incidencia (8,9).

El diagndstico de la Ell es muy raro antes de los 10 afos de edad y tiene un pico
de incidencia mdaxima alrededor de los 15-30 afos, existiendo un segundo pico

alrededor de 60-80 afios.

En Espafia, se ha documentado en los ultimos afios un importante aumento de
la tasa de incidencia bruta por cada 100.000 habitantes de estas entidades nosoldgicas
(10), aunque faltan estudios epidemioldgicos de mayor tamafio muestral, para la

estimacion exacta de su prevalencia.

Se estima que la enfermedad inflamatoria intestinal afecta a mas de 3.800
personas en la Regién de Murcia, lo que supone aproximadamente una poblacién
atendida de 320 pacientes diagnosticados de CU y cerca de 200 pacientes
diagnosticados de EC, en el Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia

(HGURS), area de Salud VII.

1.3 Factores de riesgo

La etiologia de Ell es desconocida, aunque basandose en la evidencia clinica y
experimental, la aparicién de la misma parece ser un resultado de la mezcla de
factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales. Se han descrito diversos factores de

riesgo que pueden influir en la aparicién de la Ell, como posteriormente en su
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evolucion, entendiendo como factor de riesgo, la situacion que aumenta la
probabilidad de sufrir la enfermedad. Entre los factores de riesgo que tienen una

posible implicacion en la Ell, se ha estudiado con especial interés los siguientes:

- Diferencias étnicas: en un estudio de la poblacién americana, se ha observado

una mayor incidencia de la EC en los afroamericanos y los americanos blancos, por
otro lado se ha visto un predominio de CU en la poblacién mexicana (10).
Probablemente estas diferencias estan relacionadas con el estilo de vida y los factores
ambientales, lo que se demuestra en los estudios realizados con poblaciones de
emigrantes (11,12). Por otro lado, se ha descrito una prevalencia mayor (2-4 veces la
incidencia media) en la poblacidon de judios askenazi independientemente del area

geografica (13).

-Tabaco: sigue siendo probablemente el factor ambiental mas potente y
estudiado, con un comportamiento diferente en la CU y EC, lo que refuerza la hipdtesis
de que ambas patologias, aunque comparten algunas caracteristicas clinicas y
fisiopatoldgicas, son heterogéneas. Segun el meta-andlisis publicado en el afo 2006
por Mahid, el tabaco aumenta el riesgo para padecer la EC y por el contrario lo
disminuye en la CU (15). No obstante, el tabaco no parece que mejore la historia
natural de la evolucidn de la CU (16), teniendo en cuenta los beneficios que ocasiona
dejar de fumar y la clara desventaja que ocasiona en la progresion de la enfermedad.
Lo que hace imprescindible incorporar al protocolo de tratamiento en la colitis
ulcerosa unas pautas de higiene sanitaria dirigidas a favorecer el abandono de habito
tabdquico. El tabaco juega un papel muy importante en la EC, ya que se asocia a brotes

mas graves, mayor tasa de reincidencia y peor respuesta al tratamiento (15).

- Apendicectomia: Parece que la apendicectomia previa actia como factor

protector para el desarrollo de la CU (16). Se ha observado también mejor evolucién
de la CU y menor riesgo de colectomia, ya que hace menos probable la utilizacién de
corticoides e inmunosupresores. No obstante, los datos actuales no son concluyentes
para la EC. Incluso existen estudios de casos y controles, en donde la técnica no
determina un papel protector de la extirpacién del apéndice en ambas enfermedades

(17,18).
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- Anticonceptivos orales: en un meta-analisis publicado en 1995 se ha

observado un leve aumento de riesgo para padecer la EC, sin encontrar la relacién con
la CU (19). Otros estudios de casos y controles mas recientes evidencian una
asociacion entre la EC y la toma prolongada de anticonceptivos sobre todo con altas

dosis de estrogeno (99). Sin embargo, en la actualidad los datos no son concluyentes.

- Factores genéticos: se han realizado multiples estudios en gemelos y familias,

que demuestran la existencia de una predisposicién genética en la Ell. Se estima que
en aproximadamente de 2-14% de los pacientes con EC tienen algin antecedente
familiar de esta enfermedad y en el caso de CU existe una probabilidad de tener un
antecedente familiar de entre 7-11% (21-29). Al analizar el genoma humano se pueden
encontrar muchas regiones genéticas implicadas en el desarrollo de la Ell. Entre ellos
se identificé en el cromosoma 16, el gen NOD2 (CARD15), cuya mutacién provoca un
aumento de la susceptibilidad para sufrir EC (mas de la mitad de los pacientes con EC

son portadores de por lo menos una mutacion de este gen) (30).

- Dieta y factores higiénicos: en varios estudios europeos se ha demostrado que

los pacientes con Ell consumen mas hidratos de carbono refinados y en menor
proporcién alimentos ricos en fibra (fruta y verdura) comparando con la poblacién
general (31-33), lo que sugiere que la dieta rica en fibra seria un factor protector en la
aparicion de Ell, sobre todo en la EC. Aunque no se ha demostrado que ningun
alimento pueda ser causante de Ell (34-35). El aumento de la frecuencia de las
enfermedades alérgicas y autoinmunes en los paises desarrollados en los Ultimos 30
afos, junto con el descenso de la incidencia de muchas enfermedades infecciosas, ha
dado como resultado la “hipdtesis de la higiene™ (36). En esta hipodtesis se incluyen
varios factores como: la exposicién a Helicobacter pylori y helmitos, hipdtesis de la
cadena del fio (aumento de la ingesta de alimentos procesados), uso de antibiéticos,
higiene doméstica, vacunacion, lactancia materna, pero todavia no existen estudios

con suficientes datos concluyentes para la validacion de esta hipétesis.

- Infecciones: la etiologia infecciosa ha sido estudiada a lo largo de tiempo,
debido a que muchos de los trastornos digestivos de origen infeccioso comparten el

mismo comportamiento clinico. La microbiota intestinal juega un papel importante en
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el desarrollo de Ell, aunque no se ha descrito ningun tipo de patégeno concreto, sino
multiples mecanismos mediante cuales diferentes infecciones favorecen la aparicién
de Ell. Los gérmenes mas frecuentes que estdn presentes en esta patologia son:
micobacterias como Mycobacterium paratuberculosis, avium, kansasii, aunque no se
ha llegado demostrar que sean factores causante de Ell (37). En algunos estudios se ha
observado que la microbiota intestinal en pacientes con Ell tiene caracteristicas
andémalas, como gérmenes poco habituales, baja diversidad y alta inestabilidad (38-
41). Este fendmeno llamado disbiosis, junto con otros factores predisponentes juega

un papel importante en la patogénesis de la Ell (Figura 2).

Figura 2.

Factores
geneticos y
ambientales

Defectos en la
barrera mucosay
microbiota
intestinal

Inflamacidn
intestinal cronica

1.4 Etiopatogenia
La etiologia de la Ell es desconocida, aunque basandose en la evidencia clinica y

experimental, sugiere que la aparicién de la misma parece ser un resultado de la
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mezcla de factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales. No existe una sola causa
que explique el desarrollo de estas entidades. Genéticamente existe una mayor
prevalencia entre familiares, que en la poblacidon general, esto parece sugerir que
existe cierta predisposicién genética, unida a otros determinantes ambientales, tipo de
flora intestinal y de respuesta inmune andmala, que pueden en su conjunto

desencadenar la Ell.

En la CU y la EC, la inflamacidn intestinal se genera a causa de una respuesta
inmune anormal a los elementos de la luz intestinal en individuos con predisposicidn
genética. En sujetos sanos, existe un estado de inflamacién controlada y fisiolégica en
el tracto digestivo. El mantenimiento de este estado de homeostasis condiciona a una
respuesta activa de tolerancia frente a los antigenos de los alimentos y a la microflora
intestinal, lo que permite conservar la capacidad de responder de forma efectiva
frente a patégenos. Los sesgos en la interpretacién del estimulo o en la regulacién de
la respuesta inmune causan un desequilibrio entre factores pro-inflamatorios y anti-

inflamatorios, que desencadenan la enfermedad (1,2).

1.5 Manifestaciones clinicas de la Ell
La clinica de la Ell es muy variada y sus manifestaciones multiples, incluyendo

signos y sintomas dependientes de tipo de afectacion del tracto digestivo como
también manifestaciones extra-intestinales. Aunque la CU y la EC tienes sintomas
comunes como dolor abdominal o diarrea, que cursan en forma de brotes, hay

manifestaciones que claramente diferencian estas dos patologias.

1.5.1 Colitis Ulcerosa

La CU es una patologia muy heterogénea, que ademas del recto, puede afectar
en su continuidad a un tramo variable del colon. Los principales determinantes para el
cuadro clinico son la extensidon de la enfermedad y el grado de la actividad. Sin

embargo, no existe ningun patrén patognomanico para diagnosticar esta entidad.

El sintoma mas frecuente en esta entidad es la diarrea con emisién de sangre
(43). Otros sintomas son mas variables y dependen de la extensién de la enfermedad y
el grado de actividad. Si la enfermedad sélo afecta al recto puede producir

frecuentemente la emisién de pequenas cantidades de sangre o moco, aislados o
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acompafiados de una poca cantidad de heces liquidas, llamadas “esputos” rectales.
También los pacientes pueden presentar un “sindrome rectal”, sintomas que incluyen
urgencia, incontinencia y tenesmo rectal. Estos sintomas son tipicos de rectitis o
rectosigmoiditis o cuando existe una actividad importante a nivel de recto (44, 45).
Sintomas generales como dolor abdominal, fiebre o pérdida de peso aparecen sdlo en
formas extensas de la enfermedad y habitualmente tienen estrecha relacién con el

grado de la actividad (44, 45).

1.5.2 Enfermedad de Crohn

Los sintomas de esta entidad varian dependiendo de la edad de inicio,
localizacion de la afectacidn y patrén evolutivo, por lo que el cuadro clinico puede ser

muy diverso, y el diagndstico a menudo mas diferido.

Los sintomas que clasicamente presenta la EC son la diarrea, el dolor abdominal
y la pérdida de peso, no obstante esta presentacion solo aparece en el 25% de los
pacientes (46). La enfermedad tiene un curso oscilante, por lo que normalmente la
sintomatologia es intermitente y puede tener periodos prolongados de remision (46).
Las deposiciones blandas pueden ser ocasionadas por la propia actividad inflamatoria
o por otras causas, como el sobrecrecimiento bacteriano o la malabsorcién, por lo que
es importante analizar correctamente el ritmo de habito intestinal para su correcto
diagnéstico. En la afectacidn coldnica de la EC, la rectorragia es mas frecuente, aunque
no es un sintoma tan tipico como en la CU. El dolor abdominal, igual que la diarrea,
puede tener varias causas y suele estar ocasionado por una hiperalgesia secundaria al
reclutamiento de mediadores nociceptivos. Si aparece estenosis intestinal (sobre todo
a nivel de ileon terminal), el dolor puede tener caracteristicas pseudoobstructivas y
localizarse a nivel de la fosa iliaca derecha. Los abscesos se manifiestan también con
dolor abdominal, pero normalmente mas continuo, asociado a fiebre y signos de
irritacion peritoneal. La afectacion gastrointestinal se caracteriza por dolor abdominal
parecido al de una ulcera péptica, y esta asociado a vomitos e inapetencia. La pérdida
de peso es uno de los sintomas que aparece con mas frecuenciaen la ECqueenlaCUy
tiene origen multifactorial (actividad inflamatoria, malabsorcién, anorexia). Este
sintoma aparece en casi dos tercios de los pacientes pediatricos (47). En hasta 80% de

los casos puede aparecer alguna anomalia perianal, por lo que es importante la
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exploracion anorectal cuando se sospeche de EC (48-50). Aunque la incidencia global
de la afectacidn perianal varia seguin los estudios de 20% a 80%, normalmente se
asocia a la afectacion colonica (49, 50). Entre los sintomas clasicos esta también la
fiebre, aunque normalmente aparece asociada a actividad inflamatoria grave o en caso

de complicaciones.

1.6 Criterios diagndsticos de la Ell

1.6.1 Colitis ulcerosa

No existe ninglun cuadro clinico ni alteracién en las exploraciones
complementarias que sean patognomodnicas de esta patologia, por lo que su
diagnodstico se basa en una serie de criterios, descartando al mismo tiempo otras
causas de colitis. Los criterios de Lennard-Jones elaborados en 1989, son los mas
utilizados (51). Segun esta valoracién los pacientes deben cumplir unos criterios de

inclusién y otros de exclusion para poder establecerse el diagnéstico de la CU (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios de Lennard-Jones para el diagnéstico de CU

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Afectacion difusa de la mucosa, Colitis infecciosa (microbiologia)

sin granulomas (histologia)

Afectacion del recto (endoscopia) Colitis isquémica (factores de
riesgo, localizacion,
histologia)

Afectacion, en la continuidad a partir del recto, de una Proctitis/colitis actinica

porcién del colon (endoscopia o enema opaco) (antecedente de radioterapia)
Ulcera rectal solitaria (localizacion,
histologia)
Enfermedad de Crohn (afectacién
de intestino delgado)
Lesién anal compleja (exploracion
fisica)
Granuloma (histologia)

Adaptado de Lennard-Jones JE. Scand J Gastroenterol 1989; 24: S170-2.

1.6.2 Enfermedad de Crohn

Igual que en la CU, el diagnodstico de EC se establece basandose en los datos

clinicos, las pruebas de imagen (endoscopia y radiologia) y los hallazgos
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anatomopatoldgicos. Lennard-Jones definié una serie de criterios en el aflo 1989, que
en la actualidad se siguen utilizando (Tabla 3). Esta guia incluye como concepto bdsico
la teoria de que no existe ningun hallazgo que sea patognomodnico por si mismo.
Ademds nos permite descartar otras causas de inflamacion intestinal como las
infecciones, neoplasias o causas vasculares. Se considera el diagndstico de la EC en el
caso de la existencia de granulomas no caseificados junto a otro criterio adicional, o en
ausencia de granulomas en la histologia, por la presencia de al menos otros tres

criterios (51).

Tabla 3. Criterios de diagndstico de Lennard-Jones para la EC

Clinicos/endosc Rx Biopsia Pieza
quirurgica

- Distribucion

e Af. tracto dig. alto + + + +

e Af. anal + + +

e Af. discontinua + + + +
- Lesién trasmural

e Fisura + +

e Absceso + + +

e Fistula + + +

e Estenosis + + +
- Hallazgos histoldgicos

e Ulceras + +

e Agregados linfoides + +

e Retencién de mucina + +

e Granulomas * *
Excluida la infeccion o isquemia, se considera diagndstico de EC: 3 criterios (+++) 0 1
criterio (+) acompafiado de presencia de ganulomas (*)

Adaptado de Lennard-Jones JE. Scand J Gastroenterol 1989; 24: S170-2.

El diagnodstico y la clasificacion de la enfermedad es un paso importante que
nos permite identificar las diferencias en las caracteristicas clinicas y comportamiento
de diferentes tipos de EC. La revisidon de Montreal de la clasificacién de Viena del ano
2000, se considera como un estandar internacional de subtipos fenotipicos para la EC.
Contiene como pardmetros: la edad al diagndstico, localizacién de las lesiones y el

comportamiento de la enfermedad (52).

31



Tabla 4. Clasificacion fenotipica de la EC (Modificacion de Montreal) (52)

Edad al diagnostico (A)

Al Diagndstico a los 16 afos o antes
A2 Diagndstico entre los 17 y los 40 anos
A3 Diagndstico por encima de los 40 afios

Localizacidon de la enfermedad (B)

L1 fleon terminal (tercio distal intestino)
L2 Colon (exceptuando sélo ciego)
L3 fleon y colon

* a cada una de estas categoria debe afiadirse "+L4" si existe afectacion del tubo
digestivo proximal al ileon terminal

Patron de comportamiento (B)

B1 No estenosante — no fistulizante
B2 Estenosante
B3 Fistulizante
* a cada una de estas categorias debe afadirse “p” si el paciente presenta enfermedad

perianal

Adaptado de Silverberg MS, et al. Toward an integrated clinical, molecular and serological
classification of inflammatory bowel disease: Report of a working party of the 2005 Montreal
world congress of gastroenterology. (52)

Dado el caracter crénicamente progresivo y destructivo de la EC, los sistemas
de clasificacion utilizados actualmente parecen demasiado estrictos y rigidos. La
clasificacion de Montreal no parece ser la herramienta mds correcta para la
enfermedad, ya que ésta cambia su comportamiento segun la evolucién, por lo que
algunos autores proponen la inclusién en la préctica clinica de una puntuacién de
dafios acumulados “Lemann Demage Score”, aunque esta escala aun necesita de mas

estudios y validacion posterior (53).

1.7 Valoracion de la actividad inflamatoria y gravedad clinica
Para el manejo de la enfermedad y la toma de decisiones es necesario conocer
la gravedad de la enfermedad durante los episodios activos de la misma, que en la

practica clinica puede ser valorada segun varios indices.

Existen indices de actividad que pretenden cuantificar el nivel de actividad
inflamatoria de estas entidades y evaluar la respuesta clinica o endoscépica a las
diversas estrategias del tratamiento. Hay que tener en cuenta que ningln parametro

clinico, bioguimico o endoscdpico refleja con exactitud la medicién de actividad en la
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Ell y que tampoco se ha estandarizado un indice de aplicacién universal, lo que

complica la comparacién de estudios y compromete su validez.

En la colitis ulcerosa, el indice mas utilizado es el de Truelove-Witts (Tabla 5)
(54). Es un indice cualitativo que distingue entre enfermedad inactiva y brote leve,
moderado o grave. Se desarrollé en el afio 1955 como primera herramienta para
evaluar la respuesta al tratamiento esteroideo en la CU. Con sus modificaciones
incluye seis sencillos criterios, por lo que es facil de utilizar en la practica clinica. La
principal limitacidon es que no valora la extensién de las lesiones, por lo que no es
aplicable para formas distales de la CU. El indice clinico de Mayo (Mayo Clinic Score) es
otro de los mas utilizados en la actualidad, sobre todo en los ensayos clinicos. La
ventaja de esta escala es la incorporacion de una parte endoscépica, por lo que evalua
con mejor objetividad la actividad clinica. Fue desarrolado en 1987 por Schroder y cols,
pero todavia no se ha validado y tampoco hay consenso en sus definiciones de

remisiéon completa o respuesta parcial (tabla 6) (55).

Tabla 5. indice Truelove-Witts modificado

Variable 3 puntos 2 puntos 1 punto
Numero de deposiciones >6 4-6 <4
Sangre en las deposiciones ++/+++ + -

Hemoglobina (g/l)

Hombre <10 10-14 >14
Mujer <10 10-12 >12
Albumina (g/l) <3.0 3.0-3.2 >3.2
Fiebre (2C) >38 37-38 <37
Taquicardia (lat/min) >100 80-100 <80
VSG >30 15-30 <15
Leucocitos (x 1.000) >13 10-13 <10
K (mEq/I1) <3 3-3,8 >3,8
Valoracion
Inactivo <11

Brote leve 11-15
Brote moderado 16-21
Brote grave >22

Adaptado de Truelove SC, Witts LJ. Cortisone in ulcerative colitis. Final report on a therapeutic
trial. Br Med J 1955; 2: 1041-8.
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Tabla 6. indice clinico de Mayo

Variable _ 0 _ 1 _ p _ 3
Numero de Normal 1-2/dia >normal 3-4/dia >norma 5/dia >normal
deposiciones
Sangre en las No Algun resto En la mayoria de Solo sangre
deposiciones las deposiciones
Hallazgos Normal Colitis leve: leve Colitis moderada:  Colitis grave:
endoscoépicos friabilidad, eritema, friabilidad, ulceracionesy
disminucion de la ausencia del sangrado
vascularizacion patrén vascular, espontaneo
erosiones
Evaluacién Normal Leve Moderada Grave
global
Valoracion
global del Sintomas Endoscopia Médico Suma total
indice
leve 1-3 1 3-5
moderado 3-6 1-2 6-10
grave >6 >2 3 >10

Adaptado de D’Haens G, Sandborn WJ, Feagan BG, Geboes K, Hanauer SB, Irvine EJ, et al. A
review of activity indices and efficacy end points for clinical trials of medical therapy in adults

with ulcerative colitis. Gastroenterology. 2007;132:763---86.

En la EC existe menor correlacion entre la actividad clinica y endoscdpica, por lo

que el desarrollo de herramientas que reflejen de forma correcta la actividad de esta

entidad es mucho mas dificil. De los indices mas utilizados esta el indice CDAI (Crohn’s

disease activity index) (Tabla 7), que incluye siete parametros clinicos y uno analitico

(hematocrito). Fue desarrollado en el afio 1976, aunque sigue siendo el mas empleado,

considerandose la prueba estandar en la evaluacién de respuesta clinica en la EC (56).
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Tabla 7. indice CDAI

Variable Factor multiplicador

Numero de deposiciones liquidas 2

Dolor abdominal (O=ausente, 1=leve, 5
2=moderado, 3=grave)

Estado general (O=bueno, 1=regular, 7

2=malo, 3=muy malo, 4=terrible)
Numero de las siguientes
manifestaciones clinicas:
Artritis/artralgia 20
Iritis/Uveitis
Eritema nodoso/pioderma/aftas
Fisura anal/fistula/absceso
Otras fistulas
Fiebre >38.52 en la tltima semana

Toma de antidiarreicos 30
(0=no, 1=si)
Masa abdominal 10
(0=no, 2=dudosa, 5=presente
Diferencia de hematocrito 6
(47% hombres
42% mujeres)
Porcentaje de desviacion 1

de IMC estandar

Valoracion

<150 Remisidén

150-250 Brote leve

250-350 Brote moderado

>350 Brote grave

Adaptado de Best WR, Becktel JM, Singleton JW, Kern F. Development of a Crohn's disease
activity index. National cooperative Crohn's disease study. Gastroenterology 1976; 70: 439-44.

Entre los indices mas practicos y mas faciles de aplicar en la préctica clinica esta
el indice de Harvey-Bradshaw (Tabla 8). Se basa en cinco parametros clinicos y tiene

buena correlacidn con el CDAI, por lo que su uso es mas extendido (57).
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Tabla 8. indice de Harvey-Bradshaw

Bienestar general

(0 = en general bueno; 1 = leve
compromiso; 2 = moderado; 3 = malo; 4
= terrible)

Dolor abdominal
(0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; 3 =
grave)

Nuamero de deposiciones liquidas o
blandas al dia

Masa abdominal
(0 = ausente; 1 = cuestionable; 2 =
definida)

Complicaciones ( 1 por item)

(Artralgia, uveitis, eritema nodoso,
ulceras aftoides, pioderma gangrenoso,
fistula anal, fistula nueva, absceso)
Adaptado de Harvey RF, Bradshaw JM. 1980

Existen también indices endoscopicos e histolégicos para evaluar las lesiones

detectadas en la endoscopia y en el estudio anatomopatoldgico.

El uso de indices endoscopicos es importante para la adecuada valoracién de la
curacion de la mucosa en ensayos clinicos y en la practica diaria, sobre todo cuando se
ha observado en algunos estudios, que esta curacion de la mucosa se asocia con el
prondstico de la enfermedad (58-60). Entre los indices endoscépicos mas utilizados en
la CU encontramos el indice de Mayo (Tabla 9), por su facilidad de uso y su mayor

reproductividad entre endoscopistas (61).

En la EC no suelen utilizarse en la practica diaria indices endoscdpicos, pero el
mas utilizado por su simplicidad de aplicacién practica parece ser el indice denominado
Simplified Endoscopic Activity Score for Crohn’s Disease (SES-CD) (Tabla 10), que se
basa en el CDEIS (62). Ademas algunos estudios afirman encontrar una mejor
correlacién con datos clinicos y analiticos, por lo que sugieren su uso rutinario (63). La

utilizacidén conjunta de estos indices clinicos, endoscépicos e histolégicos es una
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herramienta esencial para la toma adecuada de decisiones de ampliacién del

tratamiento o ingreso hospitalario.

Tabla 9. indice endoscépico de Mayo

Normal o enfermedad inactiva 0
Enfermedad leve (disminucién del patrén vascular, 1
eritema, friabilidad leve)

Enfermedad moderada (eritema evidente, ausencia del 2
patrdén vascular, friabilidad, erosiones)

Enfermedad grave (ulceraciones, hemorragia espontanea) 3

Schroeder K.W. Tremaine W.J. lIstrup D.M. Coated oral 5-aminosalicylic acid therapy for mildly
to moderately active ulcerative colitis. A randomized study N Engl J Med 317 1987 1625-1629.

Tabla 10. indice SES-CD

Variables _ 0 1 2 _ 3

Tamaiio de las No Aftas Ulceras Ulceras

ulceras @ 0,1-0,5cm @ 0,5-2cm grandes
@ >2cm

Superficie No <10% 10-30% >30%

ulcerada

Superficie Segmento sin <50% 50-75% >75%

afectada afectacion

Presencia de No Simple, Multiple, no No permite

estenosis permite el permite el paso el paso

paso

0-2 remision

3-6 actividad endoscépica leve

7 - 15 actividad endoscépica moderada
>15 actividad endoscépica grave

Adaptado de Daperno M, D'Haens G, Van Assche G, et al. Development and validation of a
new, simplified endoscopic activity score for Crohn’s disease: the SES-CD. Gastrointest Endosc
2004;60:505-12.

1.8 Tratamiento médico y farmacoladgico de la Ell

En la Ell el tratamiento tiene dos prioridades: por una parte conseguir la
remisién de la inflamacidn en los pacientes con brote y por otra prevenir la aparicidn
de nuevos brotes mediante un tratamiento de mantenimiento produciendo la curacién

de la mucosa. El abordaje de la Ell siempre tiene que ser multidisciplinario, incluyendo
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tanto tratamiento médico (farmacoldgico y nutricional) como quirurgico, dependiendo

de la evolucién de cada paciente.

En la practica clinica actual el tratamiento de la Ell es secuencial, consiguiendo
la maxima eficacia con el minimo riesgo. A pesar de que en la actualidad se sabe mas
sobre la fisiopatologia de la Ell y de los factores que influyen en la activacion del
proceso inflamatorio crénico, se desconoce la causa exacta de la enfermedad. Esto
influye en el desconocimiento de los mecanismos exactos de accién de los diferentes
tipos de farmacos que se utilizan en la Ell. Hay varios grupos de medicamentos
utilizados en la actualidad frente la Ell, divididos seglin su potencia de accién, que

suele estar relacionada con la toxicidad y posibilidad de apariciéon de efectos adversos.

Existen dos estrategias terapéuticas en la Ell: la estrategia cldsica, denominada
como secuencial (step-up), que se basa en iniciar el tratamiento con los medicamentos
de menos potencia, sobre todo en pacientes con actividad leve o moderada, e ir
escalonando a nivel superior cuando hay evidencia de una respuesta insuficiente. Sin
embargo algunos expertos recomiendan una estrategia algo mdas novedosa, iniciando
el tratamiento con medicacién de mayor nivel (top-down), e ir descendiendo segun la

actividad de la enfermedad (64).

- AMINOSALICILATOS: son los principales farmacos utilizados en el tratamiento

de la Ell, derivados de la molécula del acido 5-aminosalicilico (5-ASA). Hay
varias presentaciones de mesalazina o sulfasalazina para toma oral o rectal, sin
embargo no existe ninguna diferencia de la eficacia de los diferentes tipos
dentro de la misma familia. Estos farmacos se utilizan en el brote agudo, pero
sobre todo como tratamiento de mantenimiento. Un reciente estudio
demuestra que son los medicamentos mas utilizados en los pacientes con Ell de

afectacidn colénica, asignando casi el 30% de los costes directos totales (65).

- ANTIBIOTICOS: los antibidticos mas utilizados en los pacientes con Ell son el

metronidazol y el ciprofloxacino. No parecen tener gran importancia en el
manejo habitual de los pacientes con CU (66-68). Sin embargo, parecen tener

mas indicacidon cuando hay riesgo de perforacion o sospecha de proceso
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infeccioso no aclarado (fiebre, leucocitosis, etc.). Por otro lado, en la EC, sus
indicaciones incluyen: las fistulas, masas inflamatorias intraabdominales, colitis

fulminante y la enfermedad perianal (68).

CORTICOESTEROIDES: por su accion antiinflamatoria son medicamentos

ampliamente utilizados sobre todo en el momento del brote moderado o
grave, tanto en la CU como en la EC (69,70). Es importante una vez alcanzada la
remisién, su suspensidén progresiva por la incidencia de efectos secundarios
(alteraciones analiticas, osteoporosis, enfermedades endocrinas, infecciones,
complicaciones psiquiatricas, etc.). Hay varias vias de administracion
dependiendo de la localizacidn y la severidad del brote. Se puede administrar
por via intravenosa (en el caso del brote grave): metilprednisolona e
hidrocortisona, oral (durante pauta descendente tras el brote grave o durante
el brote moderado): prednisona, prednisolona, budesonida o dexametasona, o

tépicamente, a través de supositorios, espumas y enemas (70).

IMUNOMODULADORES: este grupo estd formado por los derivados de las

tiopurinas, como 6-mercaptopurina y azatioprina, los inhibidores de Ia
calcineurina (ciclosporina A y tacrolimus) y metotrexato. Estos preparados
tardan aproximadamente unas semanas en conseguir efectos terapéuticos, por
lo que se utilizan mdas ampliamente para el mantenimiento. La azatioprina y su
metabolito (6-mercaptopurina) son de la familia de las tiopurinas, utilizadas
sobre todo en pacientes tras un brote grave, facilitando la suspensién de
esteroides o en pacientes corticodependientes (71). Sus efectos adversos mds
frecuentes son: pancreatitis aguda, mielotoxicidad o hepatotoxicidad, ademas
del aumento de riesgo de la aparicién de linfoma (72).

El metotrexato es un antagonista del acido félico, utilizado sobre todo
en la induccion de la remisidon en pacientes con enfermedad de Crohn. Puede
ser una buena alternativa a azatioprina en caso de intolerancia o aparicién de

efectos secundarios. No hay evidencia clinica de su uso en colitis ulcerosa (73).

39



- TERAPIA BIOLOGICA: los avances cientificos en el conocimiento de la

fisiopatologia de la Ell permiten el desarrollo de nuevos vias de tratamiento de
esta patologia (74). La aparicion de las terapias bioldgicas ha cambiado el
manejo clinico, prondstico y calidad de vida de muchos pacientes. Son
moléculas que ejercen una acciébn muy selectiva sobre un mecanismo
patogénico concreto, por lo que suelen tener efectos rapidos y potentes.
Numerosos estudios han evaluado la eficacia clinica de diferentes agentes
bioldgicos en el tratamiento de la Ell. Sobre todo los preparados mas utilizados
en la Ell son los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). Esta citocina proinflamatoria desempefia un papel
importante en la patogenia de la Ell, por lo que su bloqueo es tan crucial en la
parada de la cascada inflamatoria en la Ell. Los principales farmacos de este
tipo mas utilizados en la Ell en la actualidad son Infliximab y Adalalimumab,
aunque existen otros (Golimumab, Certolizumab, Ustekinumab o

Vedolizumab)(75) y se prevé el desarrollo de otras terapias bioldgicas.

2. GENERALIDADES SOBRE EL USO DE LOS MARCADORES BIOLOGICOS EN
Ell

2.1 Tipos de marcadores de actividad inflamatoria

Los marcadores biolédgicos tienen diferentes utilidades en la Ell, como su
diagndstico, estratificacidon de subtipos, valoracion de actividad o prondstico y también
monitorizacién de la respuesta al tratamiento. Existen muchos marcadores pero de
entre los mas utilizados y estudiados destacamos los siguientes: anticuerpos anti-
citoplasma de los neutréfilos (ANCA) y anti-Saccaromyces cerevisiae (ASCA), proteina C
reactiva (PCR), velocidad de sedimentacién globular (VSG) y marcadores fecales como
calprotectina y lactoferrina. La importancia de los diferentes marcadores todavia no

estd establecida con exactitud, pero cada vez es mas utilizada en la practica clinica.

- ANCA y ASCA: En la Ell, se puede detectar en suero dos tipos de anticuerpos
ANCA y ASCA. Los ANCA son un grupo heterogéneo de anticuerpos

principalmente I1gG, que interactian con varios antigenos de los granulos
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primarios de los neutrofilos. Se detectan mas frecuentemente en pacientes con
CU vy tienen un patréon caracteristico de tincién perinuclear (pANCA),
diferencidandose de la enfermedad de Wegener (76). Los ASCA suelen ser de
tipo IgG o IgA y se detectan predominantemente en los pacientes con EC (77).
La gran mayoria de los estudios evidencian que la presencia de pANCA no se
relaciona con la actividad en la CU, incluso algunos autores describen elevados
niveles de este marcador a pesar de la colectomia (78-80). Igual que en la EC,
los titulos elevados de ASCA y la actividad inflamatoria parece que son variables

independientes (80).

PCR: Fue la primera proteina descrita presente en la fase aguda de la
inflamacién. Normalmente se sintetiza en pequefias cantidades a nivel de
higado, pero como consecuencia de un proceso agudo, su sintesis aumenta
rapidamente (81). La PCR tiene una vida media corta, de solo 19 horas, por lo
que esa propiedad hace que pueda ser util en la estimacion de la evoluciéon de
la actividad de la enfermedad (82). Es una prueba de bajo coste y facil de
realizar, que no requiere ayuno y no cambia con la toma de farmacos. Sobre
todo se eleva en la EC, no presentando esta respuesta en la CU (82,83). Algun
autor sugiere que esto puede estar relacionado con respuesta inmune de IL-6,

mas llamativa en los pacientes con la EC en comparacion con la CU (84).

VSG: es un marcador que mide la velocidad con la que los hematies sedimentan
a nivel de un tubo capilar. Los reactantes inflamatorios aceleran dicha
velocidad, pero también depende de otros factores como el nimero y tamafio
de los hematies. Una de las principales limitaciones de la VSG es la presencia de
anemia (85). Por otro lado hay cambios de sus niveles con la edad, el
tabaquismo o la toma de farmacos (salicilatos) (86). Su prolongada vida media
la hace menos util en la valoraciéon del inicio del proceso inflamatorio (87). En
comparacion con la PCR, sus niveles son parecidos en pacientes con EC y CU

(88).
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2.2 Calprotectina y lactoferrina fecal

La calprotectina fecal (CPF), fue descrita por primera vez en 1980 (89). Es una
proteina, que se encuentra en el organismo de forma abundante y ampliamente
distribuida. Va unida al calcio y esta compuesta por dos subunidades S100A8 y S100A9
(90). Esta contenida principalmente en los leucocitos polimorfonucleares y también
esta presente, aunque en una menor proporcion, en los monocitos y los macréfagos

reactivos.

La calprotectina representa aproximadamente el 5% del contenido total
proteico de los neutréfilos y un 60% del contenido total de proteinas que estdn
presentes en su citoplasma (91). Presenta claras propiedades bacteriostaticas y
fungicidas y sus niveles plasmaticos se elevan de 5 a 40 veces, en presencia de
procesos infecciosos y/o inflamatorios. También se encuentra presente en las heces y
la concentracién fecal de calprotectina (CPF) es muy superior comparada con sus
niveles plasmaticos (aproximadamente unas 6 veces) (92, 93). Se encuentran niveles
elevados de la CPF en las heces de pacientes con diversos procesos inflamatorios

intestinales, sobre todo en los que afectan al colon.

Su concentracion en las heces es estable hasta siete dias a temperatura
ambiente y tiene una distribucién homogénea en las heces, por lo que es facil utilizarla
como biomarcador inflamatorio a nivel de tubo digestivo (91). Su medicién se realiza
mediante una técnica ELISA, sencilla y que supone un bajo coste, consiguiendo valores

normales si son menores de 50 ug/g (92, 93, 94).

Las desventajas de la utilidad de la CPF es que aumenta tras ingesta de algunos
farmacos, como antiinflamatorios no esteroideos o inhibidores de la bomba de
protones y se modifica con la edad, por lo que en nifios presenta otros indices de

normalidad (96-98).

Otro marcador fecal estudiado en la Ell es la lactoferrina. Es una glicoproteina
transportadora de hierro, que estd presente en los neutréfilos activados, por lo que en
diversos estudios se ha evaluado la utilidad de este marcador para el diagndstico y
seguimiento de la Ell. Igual que la calprotectina, es muy estable en las heces y su

medicion se realiza mediante un método de ELISA. Aunque existen estudios que
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evidencian paralelismo entre los niveles de la lactoferrina y la actividad en la Ell (100),
otros muchos dan datos de solapamiento entre sus concentraciones en la enfermedad

activa y remision (91), por lo que su uso es limitado.

2.3 Correlacion entre marcadores biolégicos y actividad inflamatoria en la Ell

Las diferentes escalas de clasificacion de la actividad clinica de la Ell
principalmente se basan en criterios subjetivos, lo que hace que estos sistemas no
sean muy fiables. Por esta razéon no hay muchas coincidencias entre hallazgos
endoscoépicos e histolégicos comparandolos con los indices clasicos de actividad (91).
Las variables analiticas son mas objetivas, baratas y sencillas de realizar, y de ahi que

sean las mas utilizadas para la valoracién de actividad clinica.

- PCR: los valores de PCR en la EC demuestran una estrecha correlacién con la
actividad de la enfermedad, medida segun el Crohn’s Diseas Activity Index
(CDAI) (101) y con otros marcadores inflamatorios, como la excrecién fecal de
granulocitos o IL-6 (102, 103). También se ha establecido una correlacién entre
los valores de PCR y lesiones endoscépicas o histoldgicas (104, 105), aunque
algunos autores han demostrado que en aproximadamente el 10% de casos de
la EC (sobre todo afectacién ileal y fenotipo estenosante) con actividad
inflamatoria aguda presentan valores de PCR persistentemente normales (106).

Su utilidad en la CU es mucho mas limitada, aunque existen estudios
gue demuestran que el aumento de este marcador se relaciona con la
intensidad y extension de la enfermedad (107).

A pesar de la correlacidon con la actividad de la enfermedad de este
marcador, no es capaz de discriminar el grado de actividad de la Ell, por lo que
su uso es mas beneficioso para estimar la evoluciéon de un mismo paciente en el

tiempo (82, 83).

- Velocidad de sedimentacién globular: hay varios estudios que demuestran una

correlacién positiva con la actividad inflamatoria de la Ell, incluso dos estudios
muestran que la VSG es uno de los marcadores con mayor correlacién con el
CDAI (108, 109). La intensidad de esa correlacién parece que depende de la

localizacion de la enfermedad, con peores resultados en la CU de afectacién
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distal y la EC ileal (110, 111). Otros autores afirman que a nivel del colon es

donde mejor se evalla la actividad inflamatoria a través de la VSG. (111).

- Calprotectina fecal: existe una estrecha correlacion entre la concentracion de la

CPF y la excrecion leucocitaria cuantificada mediante 111lindio, que es la
prueba de referencia para el diagnéstico de la inflamacién a nivel de colon (98,
99). En multiples estudios se ha confirmado que la CPF puede ser util en la
evaluacién de la actividad de la Ell, medida por parametros clinicos,
endoscépicos e incluso histolégicos (93, 94-97, 113-118). Incluso un estudio
demuestra que la CPF se correlaciona mas estrechamente con los hallazgos
histolégicos que con los endoscopicos, por lo que sugiere que es mas sensible

gue la endoscopia para evaluar la curacidn de la mucosa (118).

2.4 Utilidad de los marcadores bioldgicos en la prediccion de la recidiva

La Ell se caracteriza por periodos de inactividad clinica (remisidn), alternando
con periodos de actividad de la enfermedad (brote). Normalmente estos periodos son
impredecibles, por lo que constantemente se busca un predictor de la aparicién de la
recidiva. Algunos autores afirman que en los pacientes con enfermedad quiescente, la
mucosa colonica permanece con cierto grado de inflamacion residual (119) y
probablemente la recidiva aparece solamente cuando la inflamacién alcance una
intensidad critica (120, 121). La estimacion del grado de actividad inflamatoria
mediante un marcador biolégico podria proporcionar una medida para cuantificar el
riesgo de sufrir un brote agudo y esto podria suponer un cambio importante en el

manejo de la Ell.

Por desgracia los estudios prospectivos que evalian la capacidad predictiva de
algunos marcadores utilizan cortos periodos de seguimiento y con pocas

determinaciones de estos parametros, por lo que su precision resulta escasa.

- PCR: existen estudios que demuestran alta probabilidad de recidiva y elevadas
cifras de PCR en pacientes con EC (122-123). Sin embargo esta capacidad
predictiva es muy limitada, ya que casi un tercio de los pacientes que sufrian

recidiva tenian previamente los niveles de PCR normales (122). Otros autores
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no establecen como valor predictivo la PCR en cuanto a la aparicion de brote
(124, 125). Tampoco se podria utilizar este marcador en pacientes con la CU,

por su escasa correlaciéon con la actividad.

VSG: existe un estudio que correlaciona aumento de la VSG con la aparicién de
la recidiva en la Ell (126), demostrando que este marcador era uno de los mas
utiles para valorar a pacientes con EC con actividad clinica o remision. Por otro
lado, muchos autores han sido incapaces de demostrar el valor predictivo de la

VSG en cuanto a la presentacion de una recidiva (125,126).

Calprotectina fecal: es el marcador biolédgico mas prometedor para predecir la

recidiva de la Ell (120, 128). Tibble et al., en uno de sus primeros estudios han
demostrado, que el 90% de los pacientes con remision clinica que tenian la CPF
elevada presentaron una recidiva en el plazo de un afio, mientras solo ocurrid
eso en el 10% de los pacientes que tenian valores normales de la CPF (121).
Segun este estudio la sensibilidad y la especificidad de la CPF para predecir el
brote fue respectivamente del 90% y 83%. En otro estudio mas reciente, que
evalud a los pacientes en remisién clinica y CPF elevada, se demostré una
probabilidad de recidiva 2 veces mayor para los pacientes con la EC y 14 veces
mayor en la CU (129). Estas diferencias podrian estar causadas por otro tipo de
patron de la inflamacién intestinal de estas entidades. También en la CU en
mas del 50% de los casos, la remision clinica conlleva una normalizacién
endoscdpica e histoldgica (130). Ese paralelismo es menos evidente en los
casos de la EC, en los que aparece solo en 10% de los pacientes (131). Puede
ser que en los pacientes con patrdn fenotipico inflamatorio, esa capacidad de

prediccién de la CPF podria mejorar, pero faltan estudios para corroborarlo.
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2.5 Importancia de los marcadores bioldgicos en la monitorizacion de la
respuesta al tratamiento en la Ell

Se ha comprobado que los pacientes que no alcanzan la curacion de la mucosa
tras toma del tratamiento, tienen mayor riesgo de presentar una recidiva clinica, por lo
tanto se aconseja como principal objetivo terapéutico la normalizacién de lesiones
endoscépicas e histoldgicas (128). Sin embargo, no es posible la confirmacién
sistematica de la curacién de la mucosa, por su elevado coste y complicaciones, por lo

que se precisa la utilizacién de marcadores bioldgicos para valorar esta curacién.

- PCR: este marcador posee una ventaja, ya que no presenta cambios con la
toma de antiinflamatorios o inmunomoduladores, por lo que las modificaciones
de sus valores durante el tratamiento suelen estar relacionados con la
inflamacién u otro proceso patégeno afiadido (81, 82). Se ha comprobado que
el descenso de la PCR tras la toma de un tratamiento resulta ser un buen
marcador de disminucion de la inflamacién intestinal, aunque no exista una
mejoria clinica evidente (82, 83, 132). Existen estudios que demuestran que un
valor de PCR elevado (>5mg/l) se asocia a una mejor respuesta al tratamiento
bioldgico (134). Sin embargo otros autores evidencian que los valores de la PCR
superiores a 45 mg/l en un brote grave de CU pueden predecir la necesidad de

tratamiento quirurgico (133).

- Calprotectina fecal: se ha visto que la normalizacion de CPF en pacientes con Ell

tras recibir un tratamiento esta directamente relacionada con la curacion de la

mucosa (107).

3. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La Ell se caracteriza por presentar una sintomatologia de curso crénico con
brotes de actividad clinica alternado con fases de remision, por lo que es necesario una
adecuada valoracion de la actividad inflamatoria intestinal, basada clasicamente en la
evaluacién de los signos y sintomas mediante indices clinicos (como el indice CDAI,
Harvey-Bradshaw, Mayo, Truelove). Como se ha comentado en los parrafos anteriores,

los sintomas de Ell son poco especificos y ademas, algunos de estos pacientes estan
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asintomaticos a pesar de la actividad inflamatoria, por lo que la utilidad de los indices
clinicos parece ser insuficiente. Los pardmetros analiticos como VSG, PCR, plaquetas
tienen muy baja sensibilidad y especificidad, por lo que su uso exclusivo no nos
permite una adecuada valoracion del paciente. Por otro lado, la colonoscopia es una
prueba invasiva, costosa, incomoda para el paciente y con potenciales complicaciones
graves, por lo que en los Ultimos afos se han realizado mas estudios que comparan la

actividad histolégica y endoscdpica con marcadores fecales.

3.1 Calprotectina fecal

La calprotectina fecal (CPF), fue descrita por primera vez en 1980 por Fagerol et
al., llamada en principio L1 proteina (89). Es una proteina, que se encuentra en el
organismo de forma abundante y ampliamente distribuida. Va unida al calcio y zinc y
estd compuesta por dos subunidades S100A8 y S100A9 (90). Estd contenida
principalmente en los leucocitos polimorfonucleares y también esta presente, aunque

en una menor proporcién, en monocitos y los macréfagos reactivos.

La CPF representa aproximadamente el 5% del contenido total proteico de los
neutrofilos y un 60% del contenido total de las proteinas que estdn presentes en su
citoplasma (91). La interrupcién celular y la muerte de los neutréfilos desencadena la
liberacion de la calprotectina, pero también puede secretarse de forma activa (135).
Por lo tanto, su presencia en heces indica la migracion de los neutréfilos y la
infiltraciéon inflamatoria a nivel de tracto intestinal (82, 83). La figura 2 presenta

esquematicamente la liberacion de la calprotectina en la Ell.
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Figura 2 Liberacidn de la CPF a nivel del intestino.
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Tomado de Ikhtaire S, Shajib MS, Reinisch W, Khan WI, Fecal calprotectin: its scope and utility
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Roseth et al. realizaron un estudio pionero cuyos resultados demostraron que
la concentracién de la calprotectina en las heces se correlaciona significativamente con
el infiltrado de neutrofilos a nivel de la mucosa intestinal, evidenciando su estrecha
correlaciéon con la excrecion de los leucocitos medida con indio-111 (112). Sin
embargo, un estudio reciente evalud la capacidad de CPF en la monitorizacion del
efecto de IMA-638 (anticuerpo monoclonal contra IL- 13) como tratamiento bioldgicos
de CU, y demostré que no habia correlacidn entre niveles de mRNA de sus genes
correspondientes (S100A8 y S100A9) en las biopsias del colon (136). Por lo tanto, se
especula que también la calprotectina fecal se secrete a través de la sintesis local de

novo, independientemente de la fuente celular.

La calprotectina pertenece a la familia S100, tiene un peso molecular de 36.5
kDa y esta compuesta de una cadena ligera (MRP 8) y dos pesadas (MRP 14) (91).
Presenta claras propiedades bacteriostaticas y fungicidas y sus niveles plasmaticos se
elevan de 5 a 40 veces, en presencia de procesos infecciosos y/o inflamatorios (artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante) (137). También se encuentra presente en las
heces y la concentracién fecal de calprotectina (CPF) es muy superior comparada con

sus niveles plasmaticos (aproximadamente unas 6 veces) (91, 92). Se encuentran
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niveles elevados de CPF en las heces de pacientes con diversos procesos inflamatorios
intestinales, sobre todo en los que afectan al colon. Sin embargo, la concentracién de

la calprotectina sérica no refleja la inflamacién de la mucosa en la Ell (138).

Su concentracion en las heces es estable hasta siete dias a temperatura
ambiente y tiene una distribucion homogénea en éstas, por lo que es facil utilizarla

como biomarcador inflamatorio a nivel de tubo digestivo (91).

3.2 Métodos de medicion de la calprotectina fecal

Los métodos actuales para medir la CPF se basan en diferentes métodos
inmunoquimicos, que estdn basados principalmente en un ensayo por
inmunoabsorcidn ligado a enzimas (ELISA) y test rapidos utilizando dispositivos point-
of-care test (POCT). Los kits comerciales de ELISA actualmente disponibles, utilizan
anticuerpos mono- y policlonales, consiguiendo buenos resultados con menos de 5g de
muestra de heces (139). Un reciente estudio demostrd una reduccion significativa
(28%) de los niveles de la CPF en heces después de 7 dias, mientras que no se

apreciaba ninguin cambio en los 3 primeros dias tras recoger la muestra (140).

Hasta la fecha no se ha establecido un patréon de oro para la cuantificacion de la
CPF, pero las mas utilizadas son las técnicas ELISA. Es una técnica cuantitativa (141),
gue tiene la ventaja de poder procesar varias muestras al mismo tiempo y por lo tanto

resulta mas rentable (142).

Actualmente se estan investigando los dispositivos POCT cualitativos vy
cuantitativos para la deteccién de la CPF (141, 142). Estas técnicas rapidas se basan en
el método inmunoensayo cromatografico, dando resultados en 30 minutos (143,144).
Esto es muy ventajoso en la practica clinica diaria, donde un resultado rdpido es
necesario para una adecuada toma de las decisiones. Un estudio, realizado por
Coorevits L et al., ha encontrado una correlacién significativa entre los dos métodos
(ELISA y POCT) utilizando el mismo valor de corte en 142 muestras, por lo que es

probable que los test rdpidos puedan sustituir en el futuro al método ELISA (145).
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3.3 Valor de corte para CPF en la Ell

Es importante establecer un valor de corte estandar de la CPF para un uso mas
eficiente, preciso y rentable en el manejo de pacientes con Ell. Los niveles de corte de
la CPF dependen mucho de tipo de ensayo clinico, la edad del paciente y también de
las circunstancias en las que se utiliza la prueba. La mayoria de los estudios menciona
como un nivel de 50 pg/g, pero un mayor nivel de corte para pacientes ya
diagnosticados de Ell y un menor para los individuos sanos en el cribado de

enfermedades orgdnicas (146).

Se ha visto que los niveles de la CPF cambian con la edad. Es importante
recordar que los bebés durante su primer afio de vida tienen los niveles de CPF
aumentados, independientemente si son bebés a término o prematuros, esto
probablemente estd relacionado con el aumento de la permeabilidad del intestino que
conduce a la migracién transepitelial de los neutréfilos (147). Cuando los nifios tienen
entre 4 y 5 afios sus niveles de CPF alcanzan niveles comparables con los adultos, por

lo que el limite de 50 pg/g, se puede utilizar en nifios a partir de los 4 afios (148).

Usando el valor de corte de 50 ug/g, un meta-analisis encontré 95% de
sensibilidad y 91% de especificidad para diferenciar los pacientes con Ell de los
individuos sanos (154). Otro meta-andlisis reciente, realizado por Mosli et al., basado
en 19 estudios, ha visto que el punto de corte éptimo para deteccién de la actividad
endoscopica fue de 50 pg/g en pacientes sintomaticos, aunque la mayor precision en
el diagndstico de la Ell fue utilizando un corte de 100 pg/g (149). La sensibilidad y
especificidad de la deteccidn de la actividad de la enfermedad utilizando un corte de
250 pg/g fueron de 90% y 73%, respectivamente. Por lo que es facil percatarse de que
el resultado varia con el cambio de corte. Todavia queda por determinar un limite

aceptable para la identificacidon y el manejo de la Ell.

3.4 Interferencias en los resultados de la CPF

Aunque la excrecion de la CPF en las heces normalmente es constante (118),
algunos individuos presentan una concentracién de este marcador labil con mayor
variacion dia a dia. Esta variacion se observd en los pacientes que fueron remitidos

para realizacion de una colonoscopia y carecian de patologia organica (150). Estos
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cambios probablemente se deben a las modificaciones de la dieta o la actividad fisica

(151).

Un estudio reciente, realizado por Lasson et al., evalud la variaciéon de la
concentraciéon de la CPF en un solo dia en 18 pacientes con CU activa (287 muestras de
heces) y encontraron una variabilidad de los valores de la CPF (coeficiente de variaciéon
del 52%) en muestras fecales tomadas en un solo dia, especialmente en pacientes con
altos niveles de este marcador, por lo que se recomendd utilizar las muestras de heces
de la madrugada por su mejor valoracidon (152). Otro estudio polaco, realizado por
Dobrzanski et al., mostré que habia una variacién diurna insignificante de la CPF en
personas sanas, pero una variacion clinicamente aceptable en pacientes con Ell (tanto
en CU como en EC) (153). Se puede especular que esa variacién observada en
pacientes con Ell puede deberse a un ritmo circadiano en el reclutamiento de las

células inflamatorias y a la accién glucocorticoide a nivel del intestino.

No se ha encontrado ningun alimento que interfiera con los resultados de la
prueba, aunque el consumo excesivo de alcohol puede influir en los niveles de CPF,
sobre todo en pacientes con valores altos de CPF (167). Se ha visto que algunos
farmacos, como AINEs o inhibidores de la bomba de protones, se asocian a niveles
elevados de CPF, por lo que se aconseja suspender estos tratamientos antes de la

extraccién de la muestra (98, 155).

Existen enfermedades que interfieren en los resultados de los niveles de la CPF
como pancreatitis aguda, reflujo eséfago-gastrico, enfermedad ulcerosa, celiaquia,

gastroenteritis aguda y otras menos prevalentes (146).

3.5 Utilidad de la calprotectina fecal en Ell

- Diagnéstico diferencial: las manifestaciones de la Ell no son especificas y

tampoco existe un signo o sintoma patognomonico, por lo que en todos los
pacientes con dolor abdominal y diarrea crénica recurrente deberia plantearse
el diagndstico de Ell. Sin embargo, muchos de los pacientes que tienen estos
sintomas tienen una endoscopia negativa para lesiones mucosas (156), por lo
gue es importante distinguir que pacientes se beneficiarian de la realizacion de

endoscopia y cuales sufren patologia funcional. El diagndstico del sindrome de
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intestino irritable (SIl) basado en los criterios de Roma podria ser errdneo, ya
que casi 1/3 de pacientes con Ell cumplen los criterios de Roma para Sl (156).
Por esta razén seria deseable cuantificar el riesgo de padecer la Ell con una
prueba simple y no invasiva. Hace mas de una década se propuso la medicidn
de la calprotectina fecal como marcador de la inflamacién a nivel del colon.
Existen muchos estudios que valoran el uso de la CPF para distinguir la
enfermedad organica de la funcional (113, 156-160). En un estudio pionero,
Tibble et al., demuestran que los niveles de la CPF son mas bajos en la patologia
funcional que en la patologia orgdnica (colitis colagena, Ell, cancer,
diverticulosis) (156). La sensibilidad y especificidad de la CPF para identificar la
patologia organica se estima respectivamente en 89% y 79%. En otro estudio,
Carroccio et al., han identificado causa organica en pacientes con diarrea
crénica con una sensibilidad de 64% y especificidad de 80% (159). Se han
observado falsos positivos en pacientes en tratamiento con Aspirina o AINEs y
falsos negativos solamente en pacientes con enfermedad celiaca. En otro
reciente estudio prospectivo multicéntrico con mds de 800 pacientes, la CPF ha
tenido una sensibilidad del 89% y especificidad del 62% para identificar
cualquier enfermedad organica (160). Gisbert et al., en un meta-analisis
incluyeron 2475 pacientes, calculando la sensibilidad y la especificidad para
distinguir entre enfermedades organicas y funcionales, el 83% y 84%

respectivamente (146).

Diagndstico de Ell: Se ha visto que los niveles de la calprotectina fecal estan

constantemente mas elevados en pacientes con Ell comparando pacientes con
Sl o controles sanos (156-160). En la tabla 11 estan incluidos los resultados de
los estudios mas importantes para investigacion de la CPF en pacientes con Ell.
Tibble et al., han validado por primera vez la CPF como marcador de la
inflamacién intestinal comparando su niveles con la excrecién de leucocitos

marcados con indio 111 (113).
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Tabla 11. Precision diagndstica de la CPF en Ell

Numero de Tipo de Corte de o e
A AT CPF (ug/g) Sensibilidad Especificidad

Tibble, JA
(113) 220 EC 30 1.00 0.97 86 100
Limburg, PJ
(158) 110 CU/EC 100 0.94 0.83 63 93
Costa, F 239 CU/EC 50 0.81 0.82 88 | 74
(94)
Chung-
Faye, G 148 CU/EC 25 0.80 0.74 87 65
(161)
Kaiser, T 171 CU/EC 50 0.63 0.86 90 | 51
(162) ' :
D’Inca, R
(163) 144 CU/EC 80 0.79 0.74 92 53
Langhorst, J
(164) 139 CU/EC 50 0.82 0.84 89 74
Schoepfer,
AM 136 CU/EC 50 0.83 1.00 100 74
(165)

Adaptado de Gisbert JP, McNicholl AG. Questions and answers on the role of faecal calprotectin
as a biological marker in inflammatory bowel disease. Dig Liver Dis. 2009;41(1):56—66.

La mayoria de los estudios comparan pacientes con Ell con pacientes
con Sll o voluntarios sanos, es decir, los extremos distales del espectro clinico,
por lo que esto podria sobrestimar la precision diagndstica de la CPF vy

perjudicar su utilidad en la préctica clinica.

Von Roon et al., realizé un meta-analisis con 30 estudios prospectivos
incluyendo casi 6000 pacientes, que tuvo como objetivo evaluar la precisidon
diagnodstica de la CPF para Ell, comparando este marcador con el diagndstico
histoldgico. Se calculd una sensibilidad del 95% y una especificidad del 91%,
evidenciando también que los pacientes con Ell presentaban valores de la CPF
mas elevados que en los pacientes sanos (>219 pg/g) (154). Otro excelente
meta-analisis realizado por Van Rheenen et al., compard la precisidn
diagndstica de este marcador en pacientes con sospecha de Ell (166). Se
incluyeron datos de mas de mil pacientes, seleccionando estudios con rigurosa
metodologia donde los valores de la CPF se midieron antes de la endoscopia. La

sensibilidad y la especificidad fueron de 93% y 96% respectivamente, también
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se ha observado que en nifios y adolescentes la especificidad fue

significativamente menor (76%).

Monitorizacion de la actividad endoscépica en Ell: la Ell tiene un curso crénico,

recidivante y remitente, por lo que es necesaria una supervision constante a lo
largo de la enfermedad. Junto con los sintomas y los indices de la actividad
clinica (como Harvey-Bradshaw para EC o Mayo para CU), se utilizan
marcadores inflamatorios analiticos tales como: leucocitos, hemoglobina, VSG y
PCR. Mientras que los sintomas son mas subjetivos y se correlacionan poco con
la actividad endoscdpica, los biomarcadores no son lo suficientemente
sensibles para reflejar la inflamacién intestinal con exactitud, como hemos
mencionado en los parrafos anteriores (101, 164, 165). La endoscopia junto con
la biopsia son las pruebas mds definitivas para evaluar la inflamacién de la
mucosa en el transcurso de la enfermedad (168).

En los ultimos afios, muchos estudios han demostrado que los niveles de
la CPF se correlacionan con la inflamacién endoscépica e histoldgica en
pacientes con Ell (146). Presentamos un resumen de los estudios mas
importantes en la tabla 12.

Limburg et al. afirman que las concentraciones altas de la CPF pueden
predecir la gravedad de la inflamacién intestinal en pacientes con diarrea
crénica, evidenciando que los niveles elevados de la CPF se encontraban con un
grado histologico de la inflamacion avanzado (158). La sensibilidad de la
deteccion de la inflamacion histolégica en EC y CU fue del 94%, utilizando el
corte de 100 pg/g. Schoepfer et al. encontraron una correlacion significativa
entre los niveles de CPF y la puntuaciéon endoscdpica basada en el indice SES-CD
(169). Ademas, se demostré que la CPF era el Unico marcador valido para
discriminar la actividad endoscdpica. En este estudio, la CPF detectd actividad
endoscépica con una sensibilidad del 89%, una especificidad del 72% y una
precision del 87% con un valor de corte de 70 pg/g. Un meta-andlisis reciente
de 13 estudios, concluyd que la CPF era una prueba fiable para detectar la

actividad de la Ell, con una sensibilidad de 92% y especificidad de 60% para el
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valor de corte de 50 pg/g, aunque fue mas preciso en los pacientes con CU
(170). Otro meta-andlisis, realizado por Mosli et al.,, demostré que la
sensibilidad, especificidad y la odds ratio en el diagndstico de la actividad de la
Ell fueron de 88%, 73% y 19, respectivamente. La exactitud de la deteccién de
la actividad fue mayor en la CU en comparacién con EC, concluyendo que la CPF
era un biomarcador sensible para determinar la actividad endoscdpica,
especialmente en la CU (149). En general, la correlacion de la CPF con la
endoscopia e histologia es superior a su correlacion con los indices clinicos, por
lo que se puede utilizar para deteccidn de la actividad inflamatoria subclinica
en pacientes asintomadticos (160). También se ha observado que los niveles
altos de la CPF se relacionan con hallazgos compatibles con la Ell en la prueba
de capsula endoscdpica, por lo que la CPF es un buen predictor de lesiones
inflamatorias tanto en la colonoscopia como en la cdpsula (171). La CPF es uno
de los marcadores bioldégicos mas prometedores en el manejo de la Ell, sin

embargo se necesitan mds estudios para su validacion (172).
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Tabla 12. Correlacidon entre la CPF y la actividad endoscépica.

Autores

Numero de
pacientes/
endoscopias

Tipo de pacientes

endoscopica

indice de actividad Correlacion con la

CPF

Bunn, SK (114) 22/22 (nifios) CU/EC Saverymuttu 0.75
D’Inca, R (163) 46/46 CcuU Mayo 0.51
D’Inca, R (163) 31/31 EC SES-CD 0.48
Langhorst, J (164) 42/42 CuU Rachmilewitz 0.49
Roseth, AG (173) 62/64 cu Mayo 0.57
Jones, J (174) 164/164 EC SES-CD 0.72
Schoepfer, AM

(169) 140/140 EC CDEIS 0.75
Schoepfer, AM .

(165) 134/134 Ccu Rachmilewitz 0.51
Denis, MA (175) 28/28 EC CDEIS No significativa
Xiang, JY (176) 66/66 cu Sutherland 0.87
Hanai, H (177) 31/31 cu Matts’s 0.81
Langhorst, J (178) 31/31 cu Rachmilewitz 0.51
Sipponem, T (179) 61/87 EC SES-CD 0.76
Sipponem, T (180) 77/106 EC CDEIS 0.73
Fagerberg, UL 39/39 CU/EC Study score 0.52

(181)

Adaptado de Gisbert JP, McNicholl AG. Questions and answers on the role of faecal calprotectin
as a biological marker in inflammatory bowel disease. Dig Liver Dis. 2009;41(1):56—66.

- Prediccién de la recidiva de la Ell: como se ha mencionado en los parrafos

anteriores, la Ell cursa con periodos de remisién y brote. El momento de una

recaida clinica de la Ell es impredecible, por lo tanto, seria util poder identificar

pacientes con mayor probabilidad o riesgo de sufrir un brote y ajustar el

tratamiento previamente a su presentacién. Al estudiar la utilidad de la CPF en

la Ell, se ha demostrado que la CPF tiene potencial para predecir la recaida

(121, 128, 182), observando que el 90% de los pacientes con valores altos de
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CPF tuvieron un brote en un afio (120). También se ha observado que los
pacientes con Ell que tenian los valores de la CPF superiores a 50 ug/g
mostraron tener un mayor riesgo de recaida dentro del siguiente afo,
calculando la sensibilidad y la especificidad en 90% y 80%, respectivamente
(121). Mao et al., obtuvo una sensibilidad y especificidad de 78% y 73%,
respectivamente, con el limite de 150-340 ug/g (183).

En otro estudio se objetivo que los pacientes con Ell que tenian bajos
niveles de la CPF (valor de corte por debajo de 56 pg/g) junto con curacién
endoscdpica de la mucosa habian mantenido la remisién durante el

seguimiento (184).

Monitorizacién de la respuesta al tratamiento: por norma general, la respuesta

al tratamiento en la Ell se evalua a través de los indices clinicos de la actividad
de la enfermedad, marcadores no especificos como PCR y la endoscopia. Seria
deseable la evaluacion de la inflamacidn intestinal usando una prueba simple,
no invasiva y barata. Un estudio, realizado por Roseth et al., observé durante
18 semanas concentraciones seriadas de la CPF en pacientes con CU,
evidenciando una disminuciéon de los niveles de la CPF con el tratamiento y
resolucién clinica, endoscopica e histologica de la enfermedad (107). En un
estudio reciente con una muestra de 60 pacientes con Ell (34 con EC y 26 con
CU), se logré una remisién clinica sostenida en la mayoria de los pacientes
después del tratamiento con Infliximab y Adalimumab, demostrandose también
la normalizacién de los niveles de calprotectina (185). Wagner et al., compard
los niveles de la CPF en los respondedores frente a no respondedores al
tratamiento, encontrando que los niveles del marcador se redujeron en
pacientes con CU que respondieron frente a los que no (186). Ho et al.,
también demostraron que los niveles de la CPF eran mas altos en pacientes con
CU, que no habian tenido una respuesta tras el tratamiento con
corticoesteroides e Infliximab, requiriendo una colectomia. Basdndose en estos
datos se calculd una sensibilidad y especificidad para predecir la colectomia en

24% vy 97.4%, respectivamente, con un valor de corte de 1922.5 pg/g (187).
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Predicciéon de la curacion mucosa: en los ultimos afios, ha habido un auge de

evidencia cientifica en cuanto a la cicatrizacion de la mucosa, transformandose
en un objetivo terapéutico muy importante en pacientes con Ell (58). En los
ensayos clinicos de la Ell, la curacién mucosa (CM) se ha definido como la
ausencia completa de las lesiones ulcerativas. Esta definicion tiene varias
limitaciones, como la falta de validacidn, clasificacidn y sélo una vaga o carente
definicion de la mejora de las lesiones de la mucosa (59, 60). La CM se ha
asociado a la remision de la enfermedad, hospitalizacién menos frecuente,
menor necesidad del tratamiento quirdrgico y menor incidencia del cancer
colorrectal en pacientes con Ell (60). Se ha sugerido en varios estudios que la
CPF puede ser un buen marcador para evaluar la CM. Un estudio reciente
mostrd que los niveles de la CPF por debajo de 250 pg/g tenian un 94% de
sensibilidad y un 62% de especificidad para predecir la CM en pacientes con EC
(188).

Otro estudio demostré que en 15 pacientes con EC que recibieron
tratamiento anti-TNFa, las concentraciones de la CPF disminuyeron
significativamente en aquellos que habian alcanzado CM (189). Aunque los

datos son muy prometedores, se necesitan mds investigaciones en este campo.
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II.  JUSTIFICACION
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La Ell se caracteriza por su curso crénico y recurrente e incluye dos forma
principales de la inflamacidn intestinal: colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. Esta
patologia es mads prevalente en los paises desarrollados, afectando aproximadamente
a 1-2 individuos por cada 1000 personas, con aumento de su incidencia en los ultimos
afios (190, 191). Actualmente se desconoce la etiologia de esta entidad, pero parecen
existir una serie de factores que producen un gran impacto en dicha enfermedad, tales
como: la desregulacién de la respuesta inmune de la mucosa intestinal, factores
genéticos, la microbiota intestinal y factores ambientales (21-30, 38-40). La CU y EC
tienen caracteristicas patoldgicas distintas, sin embargo la presentacién clinica de
ambas depende mas de la localizacidon de la enfermedad y su extensidon, mostrando
sintomas que se superponen en ambos trastornos (dolor abdominal, diarrea,
rectorragia). No existe ningun indicador, pardmetro o valor de laboratorio, que nos
permita establecer un diagndstico precoz de la CU o la EC, por lo que el diagndstico se
confirma a través de la recopilacién de datos bioquimicos, radioldgicos, endoscépicos e
histoldgicos (51). La deteccidn y monitorizacién del grado de inflamacién intestinal es
actualmente la piedra angular del diagndstico y control en la Ell, por lo que el estudio
del nivel de inflamacién es un elemento primordial en nuestra practica clinica diaria
(59, 168). Los sintomas pueden ser un indicador importante de la inflamacién vy la
actividad de la enfermedad, pero son datos de caracter subjetivo y carente de

especificidad.

Algunos aspectos de la Ell todavia representan ciertos retos para los que
tratamos con este trastorno a diario, tales como: el diagndstico, el prondstico, la
evaluacidén de la actividad, la gravedad de la enfermedad y el resultado de la terapia.
Para cada uno de estos aspectos, no existe un sélo “gold standard” presente en las
pruebas complementarias, por lo que para el establecimiento del diagndstico de la
enfermedad, los facultativos médicos tienden a analizar en su conjunto: datos de
caracter sintomatoldgico, de exploracién clinica, valores de laboratorio, estudio

radioldgico y endoscépico junto con la biopsia.

Muchas han sido las razones por las que se han estudiado los marcadores
analiticos en el manejo de la Ell en los ultimos afios. En primer lugar, para obtener una

medicion objetiva de la actividad de la enfermedad. En segundo lugar, para evitar
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procedimientos invasivos (sobre todo de tipo endoscépico). Un biomarcador ideal
debe tener muchas cualidades: debe ser facil y rapido de realizar, econdmico vy
reproducible. El marcador analitico ideal debe ser capaz de identificar los individuos en
riesgo de sufrir enfermedad y debe ser especifico para la enfermedad. También tiene
que ser capaz de detectar la actividad de la enfermedad y controlar los efectos del
tratamiento, y finalmente debe servir como valor predictor de la recaida o recurrencia
de la enfermedad. Si tal marcador analitico existiese, facilitaria enormemente el

trabajo del gastroenterdlogo o cirujano que trata a los pacientes con Ell.

Actualmente, el patrén de oro o "gold estdndar" en la deteccion de la actividad
de la inflamacidn intestinal es el estudio endoscdopico con biopsia (60). Sin embargo, es
un procedimiento costoso e invasivo, ademas requiere un endoscopista experto y un
régimen preparatorio incOmodo para el paciente. Todos los pacientes con Ell necesitan
una monitorizacion de la enfermedad, ya sea por un episodio de brote, como para el
cribado de lesiones con displasia, por lo que las endoscopias juegan un papel
determinante en este caso. Por lo tanto, es deseable encontrar un marcador analitico
facil, rapido, no invasivo, barato y efectivo para deteccion y monitorizaciéon de la

inflamacidn intestinal en pacientes con Ell.

Los marcadores bioldgicos son una manera no invasiva de medir objetivamente
la inflamacidn intestinal y pueden desempefar un papel coadyuvante, o incluso
primario en la evaluacién de la actividad de la enfermedad (192). Estos marcadores se
clasifican en tres categorias: seroldgicas, fecales y otros. Entre los diversos marcadores
seroldgicos disponibles destacan los anticuerpos ANCA y ASCA, la proteina C reactiva
(PCR) y la velocidad de sedimentacidon de los eritrocitos (VSG) (104). Sin embargo,
estos marcadores tienen baja sensibilidad y especificidad para la deteccién de la
inflamacién intestinal y no se correlacionan con los sintomas y los indices de la
enfermedad (80, 83, 104). Por otro lado, los marcadores fecales tienen la ventaja
tedrica de tener mayor especificidad para el diagndstico de enfermedades
gastrointestinales como la Ell, ya que sus niveles no se elevan en procesos
extradigestivos (192). Otro beneficio potencial de los marcadores fecales es que
pueden evitar la necesidad de exploraciones endoscdpicas, ya que se correlacionan

estrechamente con las lesiones de la mucosa coldnica (Tabla 11).

61



Los biomarcadores fecales, tales como la calprotectina fecal, son un método no
invasivo que se puede utilizar para facilitar la toma de decisiones sobre el tratamiento
a seguir y nos aportan la informacién sobre el curso de la enfermedad (185). La
calprotectina fecal ha demostrado ser util en el diagndstico de la Ell, se correlaciona
con la actividad de la enfermedad de la mucosa y puede ayudar a predecir la respuesta
al tratamiento o la recaida (149, 170). Con la creciente evidencia cientifica que apoya
su uso en la ultima década, este biomarcador fecal ha cambiado significativamente la
toma de decisiones en la Ell. Pero todavia hay muchas preguntas sobre su uso en la

practica clinica.

En este estudio nos proponemos evaluar la utilidad de la monitorizacién de la
calprotectina en los pacientes con Ell para medir la actividad inflamatoria y asi facilitar
una toma rapida de decisiones. En nuestro medio no se conoce el grado de relacién
entre la actividad endoscdpica de la Ell del colon y niveles de CPF, asi como entre este
ultimo y su grado de correlacién con la endoscopia, por este motivo disefiamos el

presente estudio.

En nuestro estudio pretendemos demostrar si los niveles de calprotectina fecal
pueden ser un factor predictivo del nivel de gravedad de los hallazgos endoscdpicos y

del prondstico clinico a largo plazo en los pacientes con la Ell de afectacidn coldnica.
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I1l. OBJETIVOS
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1) OBIJETIVOS GENERALES

El siguiente trabajo tiene como objetivos generales:

1. Analizar la Enfermedad Inflamatoria Intestinal en un grupo de pacientes
diagnosticados de CU o EC de afectacion coldnica/ileo-coldnica, sometidos a
una endoscopia digestiva baja durante el afo 2015 en el Hospital General

Universitario Reina Sofia de Murcia.

2. Demostrar si los niveles de la calprotectina fecal pueden ser un marcador

valido del nivel de la gravedad en los hallazgos endoscdpicos en la Ell.

3. Comparar dos métodos de medicion de la calprotectina fecal, para
confirmar la existencia de relacién entre sus niveles y la actividad
endoscépica, asi como determinar la sensibilidad y la especificad para

diagndstico de la actividad endoscdpica.

2) OBIJETIVOS SECUNDARIOS

El siguiente trabajo tiene como objetivos secundarios:

1. Determinar en nuestro medio los niveles de corte de la CPF para
diagnosticar con mayor sensibilidad, especificidad y valor predictivo el brote

activo.

2. Demostrar la eficacia de la CPF para predecir el brote agudo grave.

3. Evaluar la relacién existente entre los niveles de la CPF y la puntuacion de
los indices de gravedad clinico-analiticos:
a. Evaluar la relacién entre los niveles de la CPF y marcadores biolégicos
(PCR, VSG, leucocitosis, trombocitosis, anemia)

b. Evaluar la relacion entre los niveles de la CPF e indices clinicos

4. Evaluar la eficacia de otros marcadores bioldgicos e indices de actividad

clinica para predecir la actividad endoscépica.
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IV. MATERIAL Y METODOS
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1. Diseio del estudio y seleccidon de pacientes

Para alcanzar los objetivos fijados, se ha realizado un estudio observacional,
prospectivo, longitudinal y analitico (estudio de cohortes) en un periodo de

seguimiento de un afio, desde enero de 2015 hasta enero de 2016.

La Seccion de Aparato Digestivo del Hospital General Universitario Reina Sofia de
Murcia atiende alrededor de 320 pacientes diagnosticados de CU y 200 pacientes con
EC, de los cuales, el 15% - 20% presenta afectacién colonica y el 40 % - 45 % afectacion
ileo-cdlica, a los que periddicamente se les realiza colonoscopia para controles
periédicos para vigilancia de lesiones displdsicas o para la valoracién de la actividad

inflamatoria endoscopica por sospecha clinica de aparicién de brote agudo.
Los criterios establecidos para nuestro estudio son los siguientes:

Criterios de inclusion:

e Pacientes diagnosticados de CU y EC con afectacién colonica (también ileo-
cdlica) en base a un conjunto de datos clinicos, radioldgicos, endoscépicos y
de analisis histolégico de muestras de biopsias.

e Sometidos a colonoscopia/rectoscopia por cualquier indicacion médica.

e Firma del consentimiento informado (Anexo 1).

Criterios de exclusion:

e Tratamiento con anti-inflamatorios en ultimas 4 semanas previas a la
endoscopia.

e Antecedente de enfermedad ulcerosa en el tracto digestivo superior o
colitis infecciosa en los ultimos dos meses.

e Pacientes en los que durante la colonoscopia se observd
macroscopicamente una lesidn sugestiva de neoplasia maligna, confirmada
posteriormente en el examen histolégico.
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2. Variables a estudiar

La obtencién de los datos para el estudio de investigacidon se ha realizado a través
de la consulta del registro previo de las historias clinicas digitalizadas por medio del
programa SELENE del Hospital General Universitario Reina Sofia, asi como en los
registros de las historias clinicas en formato digitalizado en el programa EDC. Los datos
obtenidos fueron transferidos posteriormente a una tabla de Excel (Microsoft Office ©,
Microsoft Corporation, Mountain View, CA, EEUU) y a una base de datos generada con

el programa estadistico SPSS v22.

La recogida de los datos extraidos se ha plasmado sobre un Cuaderno de recogida
de Datos (CRD), disefiado especificamente para este estudio, en el cual se contemplan

las variables descritas posteriormente.

Se ha recogido informacién de las historias clinicas de los pacientes segun los
cuestionarios de la CU (Anexo 2) y la EC (Anexo 3), incluyendo datos demograficos,
cuadro sintomatico y pardmetros analiticos, clasificando las variables de la siguiente

forma:

2.1 Demograficas
Se definieron las caracteristicas demograficas de cada paciente,

incluyendo:

- Sexo.
- Edad (Fecha de nacimiento).

- Edad al diagndstico.

2.2. Datos de la Ell
- TipodeEll: CU o EC.
- Localizacion: ileo-colica o cdlica para EC; proctitis, colitis izquierda o
colitis extensa para CU (segun la clasificacion de Montreal).
- Patrén de la EC: inflamatorio, estenosante, fistulizante.
- Presencia de manifestaciones extraintestinales.

- Tipo de tratamiento.
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Cirugias previas.

2.3 Datos de la actividad clinica

En caso de pacientes con CU (segun indice clinico de Mayo y Truelove-Witts) se

han recogido:

Numero de deposiciones, considerando la aparicion de diarrea a
partir de 3 deposiciones al dia.

Presencia de sangre en las heces, clasificando en deposiciones sin
sangre, sangrado leve — no en todas las deposiciones, sangrado
importante — en todas las deposiciones.

Estado general (buen estado general, compromiso leve, moderado,
grave).

Fiebre (<379, 37-38¢, >382).

Frecuencia cardiaca, considerando la taquicardia con FC >100.

IMC, calculado segln el método Du Bois

< 18.5 bajo peso

18.5 - 24.9 peso normal

25 -29.9 sobrepeso

>30 obesidad

En el caso de pacientes con EC (basandose en la escala de Harvey-Bradshaw y

CDAI) se han recogido:

Numero de deposiciones liquidas al dia, considerando la aparicion
de la diarrea en caso de mas de 3 deposiciones al dia.

Presencia del dolor abdominal, clasificando en ausente, leve,
moderado, grave).

Estado general, clasificando en bueno, regular, malo, muy malo y
terrible.

Presencia de masa abdominal, clasificando en ausente, dudosa vy

presente.
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Toma de anti-diarreicos.

IMC, calculado segun el método Du Bois
< 18.5 bajo peso

18.5 - 24.9 peso normal

25 - 29.9 sobrepeso

>30 obesidad

2.4 Variables analiticas

De cada paciente se han recogido los valores de los siguientes marcadores

bioldgicos, realizados en periodos mas cercanos a la prueba endoscépica (+/- un mes):

PCR (0-0,5 mg/dl), 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 (0-20 mm/h) 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

K (3,6-5,5 mEql/L)

Albumina (3,3-4,8 g/dI)

Leucocitos totales (3.600-10.800/uL), se considera que un paciente
presenta leucocitosis cuando el recuento de leucocitos sea mayor de
11000/pL.

Neutrofilos totales (1.800-7.500/pL)

Plagquetas (140.000-350.000/uL), se considera que un paciente
presenta trombocitosis cuando el recuento de plaquetas sea mayor
de 350000/pLL.

Hemoglobina (12-14 g/dl en mujeres; 13-18 g/dl en hombres) se
considera que un paciente presenta anemia cuando los niveles de

Hb sean menores de 12 g/dl en mujeres y de 13 g/dl en varones.
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2.5 Calprotectina fecal

El primer método de determinacién de CPF fue desarrollado en 1992 por
Roseth et al., utilizando la técnica de ELISA (93). En la actualidad esta técnica ha sido
mejorada y validada por varios estudios. Este método emplea muestras pequeias de
heces (5g) mezcladas con una solucidn, obteniendo resultados significativos en cuanto
a la relacién con la prueba de oro que es la excrecidon fecal en 3 dias de granulocitos

marcados con Indio 111 (112), pero mucho menos costosa y mas facil de emplear.
Los valores normales del punto de corte son menores de 50 mg/l o 50 pg/g.

En nuestro estudio, a todos los pacientes que por criterio de sospecha de
actividad clinica en Ell o por control periddico rutinario en periodo asintomatico se les
ha sometido a la endoscopia, se ha optado por analizar también el valor de la CPF en
+/- dos semana antes o después de la colonoscopia. Esta muestra se ha procesado a
través del laboratorio de Bioquimica del Hospital General Universitario Reina Sofia y
enviado al Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca para su cuantificaciéon

mediante el método de analisis fluoroenzimoinmuno tipo ELISA.

Dependiendo de la fecha de la extraccion de la muestra, los resultados se han
medido segun dos técnicas de medicidn distintas. En ambos caso, se cuantificaron los
resultados en el laboratorio de bioquimica del Hospital Clinico Universitario Virgen de

la Arrixaca.

Hasta el 1 de abril de 2015 se ha cuantificado la calprotectina fecal mediante el
método de andlisis fluoroenzimoinmuno tipo ELISA con tecnologia EIIATM, con medida
de analizador automatico Phadia 250 de Thermo Scientific, en el estudio llamado
“"Método 1. A partir del 1 de abril de 2015 el metodo utilizado para medicién de la CPF
fue el test ELISA Bihlmann fCAL, llamado "Método 2”. Ambos test son cualitativos y

tienen el mismo intervalo de medicidn (30-1800 pg/g).

2.6 Variables endoscopicas
Paralelamente en el momento de la realizacién de la colonoscopia, el

endoscopista recogidé en su informe los datos de actividad inflamatoria o la ausencia
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de la misma, aplicando la clasificaciéon de los indices endoscdpicos referidos en el

parrafo siguiente.

Para la clasificacidn de la actividad endoscdpica en los pacientes con CU se ha

utilizado el indice de Mayo (Tabla 13):

Tabla 13. indice endoscépico de Mayo

Lesiones Puntos

Normal o enfermedad inactiva 0
Enfermedad leve (disminucién del patrén vascular, 1
eritema, friabilidad leve)

Enfermedad moderada (eritema evidente, ausencia del 2
patrén vascular, friabilidad, erosiones)

Enfermedad grave (ulceraciones, hemorragia espontanea) 3

Schroeder K.W. Tremaine W.J. lIstrup D.M. Coated oral 5-aminosalicylic acid
therapy for mildly to moderately active ulcerative colitis. A randomized study N
EnglJ Med 317 1987 1625-1629.

Para la clasificacién de la actividad endoscdpica en los pacientes con EC hemos

utilizado el indice SES-CD (Tabla 14):

Tabla 14. indice SES-CD

Variables 0 1 2 3

Tamaiio de las No Aftas Ulceras Ulceras

ulceras @ 0,1-0,5cm @ 0,5-2cm grandes
@ >2cm

Superficie No <10% 10-30% >30%

ulcerada

Superficie Segmento sin <50% 50-75% >75%

afectada afectacion

Presencia de No Simple, Mudltiple, no No permite

estenosis permite el permite el paso el paso

paso

0-2 remisidon

3-6 actividad endoscdpica leve

7 - 15 actividad endoscépica moderada

>15 actividad endoscépica grave

Adaptado de Daperno M, D'Haens G, Van Assche G, et al. Development and validation of a
new, simplified endoscopic activity score for Crohn’s disease: the SES-CD. Gastrointest Endosc
2004,;60:505-12.
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Posteriormente a la colonoscopia y tras el andlisis de los datos, se ha

considerado:

e Actividad endoscopica: en el caso del indice de Mayo mayor igual a 1,
en cuanto a los pacientes con CU (indice endoscépico Mayo >0) y en el
caso de los pacientes con EC, segun SES-CD el valor por encima o igual a
3 (indice SES-CD >2).

e Actividad endoscépica moderada/grave: indice de Mayo >1, SES-CD >6

e Actividad endoscépica grave: indice de Mayo >2, SES-CD > 15

3. Analisis y tratamiento de los datos

Para el analisis estadistico se ha empleado la aplicacién informatica SPSS-22

(IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics v 22.0 for Windows; Armonk. NY. USA).
Las técnicas y test estadisticos empleados han sido:

e Envariables cualitativas (nominales): tablas de frecuencias y porcentajes.

e Envariables cuantitativas: exploracién de datos con grafico Q-Q de ajuste a la
normalidad, histograma, coeficientes de asimetria y curtosis/altura junta al Test
de bondad de ajuste de Shapiro-Wilk (especifico para muestras de N<50) y
descripcién con las herramientas habituales de centralidad (media, mediana) y
variabilidad (desviacién estandar, rango: Min/Max. y amplitud intercuartil)

e Para la diferencia de medias entre grupos: Anova de 1 factor de efectos fijos y
su alternativa el Test H de Kruskal-Wallis; Test T de Student y U de Mann-
Whitney.

e Para la estimacion de la sensibilidad y especificidad: curvas ROC y tablas de
contingencia.

e Parala correlacidn entre pares de variables numéricas: coeficiente de
Spearman

e Para el cruce de variables categdricas: Test Chi-cuadrado de independencia

El andlisis estadistico se ha estructurado en sus dos partes habituales.
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Una primera donde se procede a realizar una aproximacion descriptiva de la
poblacion de estudio, en todas las variables que se han recogido, tanto las de resultado
(Variable dependiente VD) como las que se pueden considerar como factores de
prediccion (Variable independiente VI) de éstos. En esta parte, las variables categoéricas
se describen en la forma habitual: frecuencia y porcentaje. Las variables de tipo
cuantitativo, se describen con: rango (minimo/maximo), media (con IC al 95%)
mediana, desviacion tipica y amplitud intercuartil. Asi mismo, se ha utilizado con ellas
el Test de bondad de ajuste de Shapiro-Wilk (especifico para muestras de N<50 casos)
para comprobar la normalidad de las distribucién de las estas variables (se considera
desvio significativo solo si p<.01) junto a sus indices descriptivos de asimetria y curtosis
(altura). Se completa esta exploracién con graficos Q-Q de normalidad y diagramas de
Caja y bigotes para la deteccidon de posibles valores fuera de rango (en especial los
outliers far out) que puedan ser distorsionadores de los valores promedio de estas

variables.

En la segunda parte se procede a realizar un estudio bivariado de las relacidn
de los factores definidos con las VD de resultado, empleando para ello los test
adecuados al tipo de variables que se cruzan. Asi se han utilizado los procedimientos
de Anova de 1 factor de efectos fijos y la H de Kruskal-Wallis para el contraste de la
significacién de la diferencia entre las medias de varios grupos; asi como la T de
Student y su alternativa el Test U de Mann-Whitney, cuando solo se comparan dos
grupos. Se ha recurrido a las curvas ROC para determinar los puntos de corte éptimos
en funcién de la sensibilidad y especificidad diagndstica. El método de correlacién de
Spearman para correlacionar entre si variables de tipo cuantitativo/ordinal. Y el Test
Chi-cuadrado de independencia, para correlacionar pares de variables categdricas o

categorizadas.

En todas estas pruebas estadisticas inferenciales, se considera significacion

cuando p<.05 (n.c. 5% habitual).
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V. RESULTADOS
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A. COLITIS ULCEROSA

12 PARTE: ANALISIS DESCRIPTIVO

1.- Descripcion de las caracteristicas de la muestra.

Se dispone de una muestra de 40 pacientes con colitis ulcerosa. Como variables
socio-demograficas se han recogido las siguientes variables: sexo, fecha de nacimiento

y la edad al diagnéstico.

Algo mds de la mitad de estos pacientes: 23 (un 57.5%) son hombres (IC al 95%
de confianza: 40.9 — 72.9) aunque no alcanzan a ser mayoria estadistica frente a las

mujeres (17; 42.5%).

A partir de la fecha de nacimiento de los sujetos, se calculd la variable “Edad

I”

actual” conservando la parte fraccional para mas exactitud. Esta variable presenta una
clara tendencia hacia la normalidad (fig. 3) a pesar de que se aprecia una cierta
asimetria, pero que se ve confirmada por el Test de bondad de ajuste de Shapiro-Wilk,
segln el cual este desvio observado no es significativo para p>.05 (p exacta = .727).
Nuestros casos tienen, actualmente, entre 21 y 79 anos con mediana en 49.5 afios. La

edad media de la muestra es de 47.4 afios (IC al 95%: 43.4 — 51.5) con desviacion

estandar de 12.7 afios.

Por lo que respecta a la Edad que tenian en el momento del diagndstico, esta
otra variable tiene un buen grado de simetria (fig. 4) que le permite mantenerse
dentro de los margenes de una distribucion normal de la que tampoco se aleja
significativamente (p>.05) segun el Test SW de bondad de ajuste (p exacta = .364). El
rango de valores observados, va desde los 17 a los 59 aifos con mediana en 37 afos. La
edad media de estos pacientes en el momento del diagndstico era de 37.2 afios (IC al

95%: 33.7 —40.7) con desviacién estandar de 11 afios.
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Figura 3: Histograma. Edad de la muestra con C.U. Figura 4: Histograma. Edad al diagnéstico de C.U.

Media =4741 H 1 Medi-37.2
Desviaciin estandar = 12,70 Desviacién estandar = 10,999
N =40 N =30

Frecuencia
Frecuencia

50,0 30,0 40,0

EDAD ACTUAL EDAD al DIAGNOSTICO

Elaboracion propia mediante IBM SPSS Statistics 22

Asi mismo, se recogieron otras variables descriptivas de la muestra

relacionadas con la enfermedad, en concreto: Tratamiento y Extension (Montreal).

Se aprecié una gran variedad de tratamientos distintos, personalizados, en la
mitad de la muestra, de tal manera que solo habia 1 pacientes de cada tipo. En la otra
mitad se observan los dos tratamientos mas comunes que son: solo Mesalazina (9
pacientes, un 22.5%) y Azatioprina (AZA)+Mesalazina (8 casos, 20%). Ante la diversidad
de situaciones antes comentada se opta, con fines de mejorar la estadistica
descriptiva, agrupar los distintos tratamientos en 4 grupos: 1) tratamiento biolégico, 2)

AZA, 3) solamente Mesalazina y 4) Corticoides. De esta manera se observa que:

e un 27.5% de los pacientes (11) son tratados con corticoides,
e un 25% (10) de casos en el grupo AZA

e otro 25% (10) en el grupo Mesalazina

e un 20% (8) tienen un tratamiento bioldgico

e 1 paciente (2.5%) no tiene tratamiento

Al respecto de la Extension (Montreal) se han encontrado tres posibilidades con
frecuencia muy pareja: 16 pacientes (40%) en izquierda, 13 (32.5%) en pancolitis y 10

(25%) en proctitis. Un paciente tiene extensidn indeterminada (2.5%).
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2.- Actividad clinica.

Segun el indice clinico de Mayo y Harvey-Bradshaw y para sus calculos, se han
recogido las variables: NUmero de deposiciones al dia, Presencia de sangre en heces,

Estado general, Fiebre y Frecuencia cardiaca.

Al respecto del nimero de deposiciones diarias, se han observado valores en el
rango entre 1y 8, siendo lo mas frecuente: 2 (18; 45%) y 1 (12; 30%). El nUmero medio
es de 2.28 (IC al 95%: 1.77 — 2.78). Cinco pacientes (un 12.5%; IC: 4.2 — 26.8) presentan
sintomas de diarrea al tener mas de 3 deposiciones diarias (3 casos con cuatro y 2 con

8).

En cuanto a aparicidn de sangre en heces, un mayoritario 60% no tiene (24) por
tanto el restante 40% si (16). Y de estos 16 casos, en 5 de ellos se ha considerado que

es muy importante (12.5%).

La inmensa mayoria de los pacientes no presenta fiebre (39 de 40; un 97.5%)

La frecuencia cardiaca de casi toda la muestra (97.5%) se encuentra entre 54 y
88 ppm; solamente 1 caso con 107 pulsaciones (taquicardia) extiende el rango
observado hasta ese valor. La mediana es de 67.5 ppm. La media es de 68.1 (IC: 65.1 —

71.2) con desviacién estandar de 9.6 ppm.

Y finalmente, la Valoracion global del estado general del paciente, nos informa
de que mas de la mitad de la muestra (24; el 60%) se clasifican como estado normal.
En el resto: 13 (32.5%) estan calificados como leve, 2 (5%) como moderado vy

solamente 1 (2.5%) como grave.

Asi mismo, para completar los datos de esta seccion se midié el indice de masa
corporal (BMI) de los sujetos participantes en este estudio. Su exploracién como
variable cuantitativa se presenta en la tabla 15. Se observa que esta variable tiene una
clara tendencia hacia el modelo de una campana de Gauss de la que no difiere de
forma significativa (p>.05) segun el Test SW de bondad de ajuste (p exacta = .874). La
media de la muestra es de 23.41 (IC al 95%: 22.36 — 24.45) con desviacidn estandar de

3.26 puntos.
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En funcion de los valores de corte habituales: un 27.5% (IC: 14.6 — 43.9) de
sujetos tienen valores indicativos de sobrepeso, mas un 2.5% (IC: 0.1 — 13.1) que
presenta obesidad. Solo un 7.5% (IC: 1.6 — 20.4) tiene bajo peso. Un mayoritario 62.5%
tiene peso normal (IC: 45.8 — 77.3).

Tabla 15: Andlisis exploratorio y descriptivo. indice de masa corporal. (N=40).

Exploracién: Forma Centralidad Variabilidad
Test Rango
Asimetria Curtosis SW: Media Mediana (LA L Desv’lacmn . Rango.
p estandar intercuartil
Variable valor
BMI 0.388 0.210 48N75 23.41 23.17 17.01/32.18 3.26 4.35

NS = Desvio no significativo (p>.05) la variable se distribuye normalmente

Tabla 16: Andlisis descriptivo. BMI: Clasificacion clinica.

(N=40)
Numero %
Variable Categoria de casos °
BMI - Cat. Bajo peso (<18.5) 3 7.5%
Peso normal (18.5 - 24.9) 25 62.5 %
Sobrepeso (25 - 29.9) 11 27.5%
Obesidad (>30) 1 2.5%

Al respecto al indice clinico de Mayo: la mitad de la muestra (50%; 20) tienen
valores en el tramo del 0 al 2. En la otra mitad: 13 pacientes (32.5%; IC: 18.6 — 49.1)
tienen un brote leve y los 7 restantes (un 17.5%; IC: 7.3 — 32.8) uno brote moderado.
Mientras que segun el indice Truelove: 32 pacientes (un 80%; IC: 64.4 — 90.9) estdn en
estado inactivo, 7 (17.5%; IC: 7.3 — 32.8) en estado de brote leve y 1 paciente (2.5%; IC:

0.1 -13.2) con un brote grave.

3.- Variables analiticas.

La tabla 17 resume los valores de la exploracién de la forma de cada variable
junto a los indices descriptivos de las mismas. En la exploracidn se ha encontrado que
solamente dos variables (Hemoglobina y Plaquetas) se distribuyen normalmente (con
p>.05 en el Test SW) mas una (Potasio) cuyo desvio es tan leve que se puede admitir
gue tiende hacia la normalidad. En las restantes (Albumina, Leucocitos, Neutrofilos,

VSG, PCR y Calprotectina) los desvios son altamente significativos (p<.001 en el Test
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SW) por lo que es imposible admitir que se acerquen a una campana normal de Gauss.
A pesar de ello y de las asimetrias que se observan, en bastantes de estas variables,
que los valores de mediana y media son similares. Las excepciones se aprecian en: VSG
donde dos valores elevados (51 mm y 57 mm) incrementan la media, en PCR donde un
solo sujeto (que tiene 14.97 mg/dl) produce el mismo efecto en la media, y en
Calprotectina donde varios pacientes con valores altos (por ejemplo 16 con >600 y de

ellos 9 con >1500) elevan notablemente la cuantia de la media.
El resto de indices descriptivos se aprecia en la citada tabla 17.

Tabla 17: Andlisis exploratorio y descriptivo. Variables analiticas. (N=40, excepto en VSG).

Exploracién: Forma Centralidad Variabilidad
Rango
Variable Asimetria Curtosis T:s:ltafr: : Media Mediana (Min- /Méx) Deesi‘g:::n int:::f:rtil
Hemoglobina -0.805 1.332 134" 14.25 14.35 9.80/16.90 1.46 1.52
Albumina -2.596 10.478  .000** 4.50 4.55 2.40/5.20 0.46 0.38
Leucocitos 1.579 2.872  .000** 6.78 6.24 3.94/13.50 1.98 2.27
Neutrdfilos 1.528 2.868  .000** 3.94 3.35 2.10/8.94 1.56 2.20
Plaquetas 0.379 0.787 489" 250.33 248.50 116.00 / 406.00 61.54 72.75
Potasio -0.917 3.058 .010 * 4.42 4.45 2.70/5.30 0.47 0.68
VSG (N=39) 2.014 4368  .000** 13.74 10.00 2.00/57.00 12.42 10.00
PCR 5.115 28.341  .000** 0.81 0.10 0.10/14.97 2.49 0.24
Calprotectina 0828 -0.995  .000** 649.65 293.00 28.00 / 1800.00 666.90 1212.80

NS = Desvio no significativo (p>.05) la variable se distribuye normalmente
* = Desvio leve significativo (p<.05) la variable tiende hacia el modelo normal
** = Desvio grave significativo (p<.01) la variable no se ajusta a la normalidad

Empleando los puntos de corte normativos habituales, se ha clasificado a los
pacientes en los grupos diagndsticos que les corresponde. El resumen de este

resultado se presenta en la tabla 18 que sigue.
Se ha observado:

e Un12.5%(IC: 4.2 -26.8) de pacientes con anemia.

e Un 2.5% (IC: 0.1 — 13.1) de casos con albumina baja, un 17.5% (IC: 7.3 — 32.8)
tienen albumina alta.

e Un5% (IC: 0.6 —16.9) de sujetos con leucocitosis.

e Un5% (IC: 0.6 —16.9) de pacientes con neutrofilos altos.

e Yun5% (IC:0.6-16.9) de pacientes con trombocitosis.

79



e Un2.5%(IC: 0.1 -13.1) de casos con el potasio bajo.

e Un20.5% (IC: 9.3 —36.5) de pacientes con VSG patoldgico.

e Un17.5% (IC: 7.3 —32.8) de casos con PCR patoldgico.

e Un mas que notable 80.0% (IC: 64.4 — 90.9) tienen valores patoldgicos de

Calprotectina fecal.

Tabla 18: Andlisis descriptivo. Variables analiticas. Clasificacion
clinica. (N=40, excepto en VSG).

Numero %
(]
Variable Categoria de casos

Hemoglobina Anemia 5 12.5%
Normal 30 75.0 %
Alta 5 12.5%
Albumina Baja 1 25%
Normal (3.3 - 4.8) 32 80.0 %
Alta 7 17.5%
Leucocitos Normal (3600 - 11000) 38 95.0 %
Leucocitosis (>11000) 2 5.0%
Neutrdfilos Normal (1800 - 7500) 38 95.0 %
Altos 2 5.0%
Plaquetas Bajas 1 2.5%
Normal (140 - 350) 37 92.5%
Trombocitosis (350) 2 5.0%
Potasio Bajo 1 2.5%
Normal (3.8 - 5.2) 38 95.0%
Alta 1 25%
VSG (N=39) Normal 31 79.5%
Patoldgico (>20) 8 20.5%
PCR Normal 33 82.5%
Patoldgico (>0.50) 7 17.5%
Calprotectina Normal 8 20.0 %
Patoldgico (>100) 32 80.0 %

En cuanto al método de determinacidn de la CPF: 13 (32.5%) se han realizado

con el método 1y los restantes 27 (67.5%) con el 2.

4.- Variables endoscopicas.

En un 25% (10) de los casos la endoscopia revela remisiéon. Del resto, un 20% (8)
presentan una actividad endoscépica leve, un 42.5% (17) moderada siendo lo mas

frecuente, y un 12.5% (5) ya alcanza el nivel grave.
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Por ultimo, solamente 12 casos presentan podlipos (30%; IC: 16.6 — 46.5); y de
entre estos 12: la mitad (6) son de tipo inflamatorio, 4 son adenomas, 1 hiperplasico y

1 hamartamotoso.

22 PARTE: ANALISIS INFERENCIAL

Esta segunda parte del analisis de datos estd destinada a utilizar los métodos
estadisticos adecuados y necesarios para dar respuesta a las cuestiones planteadas en

los objetivos de la presente investigacion.

1.- Estudio de la asociacion entre los niveles de Calprotectina fecal y los

hallazgos endoscopicos de la actividad.

En primer lugar se desea encontrar un valor de corte 6ptimo para asociar los
niveles de CPF con la presencia de actividad endoscdépica al menos moderada (valores
>1 en el indice de Mayo). Como se ha visto en la anterior parte descriptiva, 22

pacientes, un 55% (IC: 38.5 — 70.7), tiene actividad moderada o grave.

La fig. 5 presenta los valores medios de CPF y la fig. 6 los valores de las
medianas de CPF, de los grupos que se establecen en la muestra en funcién de la
actividad endoscdépica. Ambos nos llevan a una conclusidn similar: CPF se incrementa
de forma asociada a una mayor actividad. El mayor incremento en los valores medios
se presenta entre el nivel leve (329.25 pg/g) y el moderado (911.53 pg/g). Este salto
también se aprecia en los valores de la mediana (de 293 pg/g a 855 ug/g) aunque en

ellas también el cambio desde el CPF de moderada al de grave (855 pg/g hasta 1584
ug/g) es alto.
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Figura 5: Diagrama de medias. Valores medios de CPF en

Valores de MEDIA en CALPROTECTINA

funcion de la Actividad Endoscopica
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Figura 6: Diagrama de medianas. Valores de las
medianas de CPF en funcion de la Actividad Endoscopica
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Elaboracién propia mediante IBM SPSS Statistics 22

Se empled el método Anova de 1 factor para comprobar la significacion de las

diferencias entre estos valores medios, aunque dada la falta de normalidad de la

variable (comentada en la parte descriptiva), se acompaiié también de su alternativa

no-paramétrica: el Test H de Kruskal-Wallis, que de forma equivalente compara los

promedios. Los resultados de ambos (tabla 19) nos indican que, a pesar de lo pequefio

de la muestra, las diferencias entre los grupos son estadisticamente significativas

(p<.05). El método Anova ademads nos indica que el grado de asociacidon entre las

variables (26.5%) es elevado (valor de correlacién: r=.515). Es decir que estos

resultados confirman la impresiéon obtenida desde los graficos de que la CPF se

incrementa de forma asociada a una mayor actividad.

Tabla 19: Andlisis inferencial. Significacion de las diferencias en valores de CPF en funcién de la

Actividad Endoscdpica. Pacientes con CU (N=40)

Remisién (n=10) Act. Endoscépica Act. Endoscépica Act. Endoscoépica
. Leve (n=8) Moderada (n=17) Grave (n=5)
Variable Media . Media . Media . Media )
(D.E) Mediana (DE.) Mediana (DE.) Mediana (DE.) Mediana
242.60 329.25 911.53 1086.00
CPF (207.58) 10800 15647 29300 5358 8500 gg60g) 158400

ANOVA de 1f.e.f. Valor F=4.33; p=.011* ; Tamafio del efecto: R’=.265

Test Kruskal-Wallis  Valor Chi’=7.82 ; p=.049 *

* = Significativo al 5% (p<.05)

Para encontrar un valor de corte que diferencie los casos en remisidon o con

actividad leve, de los pacientes con actividad moderada o grave (>1), se procede a

82



crear una variable dicotdomica en la Actividad que una a los casos en esos dos grupos.
Tras esto se comprueba que en el primero de ellos, el valor medio es 281.11 pg/g (d.e.
248.33) con mediana 231.50 pg/g, claramente menores que los promedios de los casos
del grupo con actividad moderada/grave: media 951.18 ug/g (d.e. 751.25) y mediana
1002.00 pg/g; de manera que estas diferencias son significativas: segin Anova para

p<.001 (F=13.09; p=.0009) y segtin Kruskal-Wallis para p<.05 (Chi*=6.01; p=.014).

Esta significacion nos permite emplear el procedimiento de la Curva ROC para
tratar de determinar el valor de corte que maximice la sensibilidad y la especificidad de
los valores CPF para predecir la actividad endoscépica moderada/grave. La curva ROC
de esta asociacidon (fig. 7) tiene un area de .727 (IC al 95%: .567 - .887)
estadisticamente significativa para p<.05 (p exacta = .014). Tras esto se concluye que
es posible encontrar un punto de corte en la CPF. El valor de este punto de corte debe
ser tal que maximice de forma equilibrada los valores de sensibilidad (S) y especificidad
(E) por encima del 80% para ambos. Sin embargo las coordenadas de Sy 1-E en la
curva ROC nos impiden encontrar un valor que satisfaga este criterio. Ante esta
situacion, si se prefiere maximizar la sensibilidad, un buen punto de corte serd el valor
CPF =200 al que le corresponde S= 68.2% y E= 53.3%. Y si por el contrario se prefiriese
maximizar la especificidad, un punto de corte bastante éptimo seria el valor CPF = 300
que tiene S= 59.1% con E= 77.8%. La figura 8 muestra los valores de CPF de ambos
grupos y en las horizontales punteadas ambos valores de corte. La superposicidén de los
grupos es el motivo por el que no es posible encontrar un punto de corte éptimo que
equilibre Sy E. Si bien la mayoria de los pacientes del grupo interés (moderado/grave)
se sitlan por encima de cualquiera de los dos puntos de corte propuestos, se observa
como existen sujetos con valores CPF aun teniendo actividad de estos grados, por

debajo de los citados puntos.
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Figura 7: Curva ROC. Valores de CPF para discriminar a Figura 8: Diagrama de caja. Valores de CPF en funcion
los casos con Actividad endoscopica moderada/grave. de su Actividad endoscopica.
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La tabla 20 resume los valores de Sy E junto a los VPP y VPN de algunos puntos
de corte CPF para Actividad >1, que pueden ser de interés.
Tabla 20: Andlisis inferencial: Curva ROC. Valores de S, Ey VP, de

algunos puntos de corte CPF para predecir Actividad endoscopica
moderada/grave, en pacientes con CU.

: :r';zo c‘;i Sensibilidad Especificidad Va'°;°:’i:i‘", i;ti‘m Va';'e';etﬂj;ﬁ‘m
100 90.9 % 333% 62.5% 75.0%
150 773 % 44.4% 63.0% 61.5%
200 68.2% 44.4% 60.0% 53.3%
250 59.1% 55.6% 61.9% 52.6%
300 59.1% 66.7 % 68.4% 57.1%
400 59.1% 77.8% 76.5% 60.9 %
500 59.1% 833% 813% 62.5%
800 54.5% 94.4% 923% 63.0%

A continuacién nos planteamos crear otra variable dicotémica que distribuya a
los pacientes en dos grupos: remision / cualquier actividad endoscopica (Mayo>0). Una
vez hecho se comprueba que mientras que los casos en remisién (10) tienen como se
sabe (tabla 19) un valor medio de 242.60 pg/g y mediana de 108.00 ug/g, los pacientes
del nuevo grupo formado por todos los que tienen alguna actividad (30) tienen: una
media de 785.33 pg/g (d.e. 703.18) y una mediana de 402.00 pg/g que son promedios
netamente superiores, siendo estas diferencias significativas (p<.05): segin Anova

para p<.05 (F=5.55; p=.024) y segun Kruskal-Wallis para p<.01 (Chi’=6.74; p=.009).
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Por tanto, se procede de nuevo a utilizar el procedimiento de la Curva ROC para
tratar de encontrar un valor de corte que maximice la sensibilidad y la especificidad de
los valores CPF para predecir cualquier tipo actividad endoscdpica. La curva ROC de
esta nueva asociacion (fig. 9) tiene un area de .777 (IC al 95%: .611 - .943)
estadisticamente significativa para p<.05 (p exacta = .010). A la vista de las
coordenadas de S y 1-E de la curva ROC nos permite encontrar varios puntos
candidatos a ser valores de corte, con buena sensibilidad y especificidad (ver tabla 21).
A la vista de estos resultados, parece que sin duda, el valor CPF = 150, es el mas
Optimo con una buena sensibilidad del 80% manteniendo la especificidad en un
notable 70%. Si se desea una mayor sensibilidad, el corte en CPF = 100 alcanza un 90%,

aungue esto va en detrimento de la especificidad (solo un 50%).

Figura 9: Curva ROC. Valores de CPF para discriminar a Figura 10: Diagrama de caja. Valores de CPF en funcion
los casos con cualquier Actividad endoscépica. de su Actividad endoscopica.
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Tabla 21: Andlisis inferencial: Curva ROC. Valores de S, Ey VP, de
algunos puntos de corte CPF para predecir Actividad endoscopica
moderada/grave, en pacientes con CU.

: ;’;:oc‘;‘; Sensibilidad Especificidad Va'°;°:‘:i“’l i;ti‘m Va":"e';:::lizﬁ‘m
100 90.0 % 50.0 % 84.4% 62.5%
150 80.0 % 70.0 % 88.9% 53.8%
200 733 % 70.0 % 88.0% 46.7 %
250 60.0 % 70.0 % 85.7% 36.8%
300 53.3% 70.0 % 84.2% 33.3%
400 50.0 % 80.0% 88.2% 34.8%
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Para finalizar con este apartado, se ha analizado la posible relacién entre los
valores de CPF y la presencia de pdlipos. Para ello hemos empleado los test de Student
y su alternativa Mann-Whitney. Segun nuestros datos, los 12 pacientes con pélipos
tienen una media de 481.92 pg/g (d.e. 515.33) junto a una mediana de 276 ug/g; en
tanto que los 28 casos que no los tienen presenta valores promedios en CPF mas
elevados: media 721.54 (d.e. 718.59) y mediana 293 ug/g. Segun Student, esta
diferencia no es estadisticamente significativa para p>.05 (valor t=1.04; p=.304), algo
que se confirma con el Test de MW también con p>.05 (valor Z=0.49; p=.635). Por

tanto no tenemos evidencias estadisticas de relacidn entre estas variables.

2.- Determinacion de la influencia del método de medida en los valores de

la CPF .

En este apartado se procede a comprobar si los valores que se obtiene en CPF
pudieran estar modificados en funcién del método de medida empleado para
obtenerlos, dado que en el tiempo de estudio se han empleado dos procedimientos
distintos. Para ello de forma similar a algunos de los analisis anteriores se procede a
contrastar los valores promedio (media y mediana) con el conocido test T de Student y
su alternativa el Test U de Mann-Whitney ante la falta de normalidad de la distribucién

de los valores CPF.

En los 13 casos de pacientes medidos con el método 1 el valor medio de CPF es
246.85 pg/g (con d.e. de 247.28) en tanto que la mediana es de 148 pg/g. Por su parte
los 27 casos medidos con el método 2 tienen un valor medio muy superior, de 843.59
ug/g (d.e. 720.22) junto a la media de 681 pg/g que también es claramente mas alta.
Estos valores nos llevan a concluir que la diferencia entre estos promedios es muy
significativa: segun Student para p<.001 (Valor t=3.86; p=.0005) y segun Mann-
Whitney para p<.01 (valor Z=2.50; p=.006). Por tanto se concluye que hay diferencias
de los valores CPF en funciéon del método empleado. Lo que no puede asegurar la
estadistica es que estas diferencias significativas estén provocadas por el método, ya
gue puede ser que sean las caracteristicas de los pacientes las que actuando como

variables de confusion generen realmente la diferencia observada.

86



Para tratar de verificar esta posible diferencia entre métodos, en primer lugar
se procede a comprobar si los grupos (muestras) que se generan en funcién del
método de medida son, o no, equivalentes en los hallazgos endoscépicos. Para ello, se
ha cruzado la variable método con la variable dicotémica que se cred con el indice
endoscopico de Mayo: remision / actividad (>0) considerando a éste como el gold
standar del estado del paciente, mediante el conocido método Chi-cuadrado de
independencia, que si bien es cierto, que se trata de una prueba estadistica para
determinar la existencia/ausencia de relacidon entre variables categoricas, de la
existencia de la misma se puede inferir la existencia de diferencias significativas en la
variable de respuesta entre las categorias del factor a partir de los valores de los
residuos estandarizados corregidos que son valores similares a las Z de la normal (se

considera indicativo de significacidon cuando estos residuos son >=2).

Segln este test estadistico, de los 13 casos medidos con el método 1: un 76.9
(10) tiene actividad endoscépica (3 no; 23.1%); en tanto que de los 27 medidos con el
método 2: un 74.1% (20) tienen actividad (7 no; 25.9%). Estos datos nos indican que no
habiendo relacion significativa entre las variables, no se pueden admitir diferencias
significativas entre los grupos generados por el método de medida; es decir que los
grupos son equivalentes entre si en cuanto a la actividad endoscépica. Y esto podria
ser un apoyo a la anterior conclusién de que los valores CPF varian con el método y se

ven incrementadas en el segundo de ellos.

Tras este resultado se procede a comprobar como afecta esta cuestidon a la
sensibilidad y la especificidad del CPF con respecto a la Actividad endoscépica. Para
ello se va a repetir parte del analisis del apartado anterior, segmentando a la muestra
en funcion del método de medida de CPF. Debemos tener en cuenta que la

consiguiente reduccién del N, disminuye la potencia estadistica.

En el grupo medido con el método 1 (n=13) hay 3 casos en remision segun la
endoscopia y 10 con actividad Mayo>0. La curva ROC correspondiente (fig. 11) tiene un
area de .500 (IC: .105 - .895) por tanto no significativa con p>.05 (p = .999) de modo
gue nos lleva a la conclusiéon de que este método no es eficaz para la prediccion del

resultado endoscdpico.
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En el grupo medido con el método 2 (n=27) tenemos 7 pacientes en remision y
los 20 restantes con actividad Mayo>0. Su curva ROC (fig. 12) presenta un area de .879
(IC al 95%: .727 - 1) altamente significativa para p<.01 (p exacta = .003). Viendo las
coordenadas de S y 1-E de esta curva determinamos que los valores 100 y 150 de CPF
tienen una muy elevada sensibilidad (tabla 9) ambos alcanzan el 95%, si bien el puntos
150 tienen mejor especificidad (71.4%) que el corte en 100 (E = 57.1%). Por tanto,
estadisticamente es mas éptimo el punto de corte 150 para este método 2. Cortes
mayores (tabla 22) mantiene buena especificidad, pero pierden en sensibilidad, de

modo que no se consideran adecuados.

Figura 11: Curva ROC. Valores de CPF obtenidos por el Figura 12: Curva ROC. Valores de CPF obtenidos por
método 1, para discriminar a los casos con cualquier el método 2, para discriminar a los casos con cualquier
Actividad endoscopica (Mayo>0). Actividad endoscopica (Mayo>0).
1, 1, I

Sensibilidad
Sensibilidad

0.0 T T T T oo T T T
0o 032 0 06 08 10 0,0 032 0 06 08 10

1 - Especificidad 1 - Especificidad

Elaboracion propia mediante IBM SPSS Statistics 22

Tabla 22: Andlisis inferencial: Curva ROC. Valores de S, Ey VP, de
algunos puntos de corte de CPF medidos por el método 2 para
predecir Actividad endoscdpica (Mayo>0) en pacientes con CU

::r,t":oC‘II;:-' Sensibilidad Especificidad Valo:)'ol’sl;::’i:tivo Vak:‘rel;;i:ivi‘c)tivo
100 95.0 % 57.1% 86.4% 80.0 %
150 95.0 % 714 % 90.5 % 83.3%
200 90.0 % 714 % 90.0 % 71.4%
250 80.0 % 714 % 88.9 % 55.6 %

Una vez comprobada estas diferencias entre los métodos, hemos decidido la
conveniencia de repetir el andlisis presentado en el apartado 1 que estudia la relacién
entre CPF y Actividad endoscdpica, segmentando la muestra en los dos grupos que se

generan en funcion del método. A continuacién se exponen estos resultados.
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Para el método 1 (ver medias y medianas en las figuras 13 y 14) se observan

valores promedio muy similares en los 4 grupos determinados por la actividad

endoscdpica. Por ello es razonable que las diferencias que se observan no sean

estadisticamente significativas (p>.05) ni segun Anova ni segun el test de Kruskal-Wallis

(tabla 23). Este resultado es coherente con la imposibilidad de calcular sensibilidad y

especificidad del CPF en este método encontrada anteriormente.

Figura 13: Diagrama de medias. Valores medios de CPF
medidos con el método 1, en funcién de la Actividad
Endoscopica
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Figura 14: Diagrama de medianas. Valores de las
medianas de CPF medidos con el método 1, en funcién
de la Actividad Endoscoépica
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Tabla 23: Andlisis inferencial. Significacidn de las diferencias en valores de CPF medidos por el
método 1 en funcidn de la Actividad Endoscdpica. Pacientes con CU (N=13)

Remision (n=3)

Act. Endoscoépica

Act. Endoscopica Act. Endoscopica

Leve (n=2) Moderada (n=6) Grave (n=2)
Variable Media . Media . Media . Media .
(D.E) Mediana (D.E) Mediana (D.E) Mediana (D.E) Mediana
276.67 346.50 240.00 123.00
CPF (292.69) 126.00 (174.66) 346.50 (303.45) 133.00 (134.35) 123.00
ANOVA de 1fe.f. ValorF=4.33; p=.869 °

Test Kruskal-Wallis  Valor Chi’=2.24 ; p=.524"*

NS = NO significativo al 5% (p>.05)

Para el método 2 (medias y medianas en las figuras 15 y 16) se comprueba

claramente que los valores de la CPF se incrementan a partir del nivel de actividad

moderada y es aln mas alto en la actividad grave. Siendo estas diferencias altamente

significativas para p<.01 (tabla 24) con cualquiera de los dos procedimiento
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estadisticos empleados. Anova ademas nos permite que se estime el tamafio del
efecto cuyo valor (64.5%) indica una elevada relacién entre CPF y endoscopia (.803).
Estos resultados son totalmente concordantes con la buena eficacia predictiva y los

valores de Sy E antes encontrados con este mismo grupo de pacientes.

Figura 15: Diagrama de medias. Valores medios de CPF Figura 16: Diagrama de medianas. Valores de las
medidos con el método 2, en funcién de la Actividad medianas de CPF medidos con el método 2, en funcién
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Tabla 24: Andlisis inferencial. Significacion de las diferencias en valores de CPF medidos por el
método 2 en funcidn de la Actividad Endoscdpica. Pacientes con CU (N=27)

Remisién (n=7) Act. Endoscépica Act. Endoscépica Act. Endoscépica
Leve (n=6) Moderada (n=11) Grave (n=3)
Variable Media . Media . Media . Media )
(D.E) Mediana (DE.) Mediana (DE) Mediana (DE) Mediana
228.00 323.50 1277.82 1728.00
CPF (321.63) 69.00 (193.24) 293.00 (628.65) 1554.00 (124.71) 1800.00

ANOVA de 1f.e.f. Valor F=13.92; p=.000 ** ; Tamafio del efecto: R’=.645

Test Kruskal-Wallis  Valor Chi’=15.25 ; p=.000 **

** = Altamente significativo para el 1% (p<.01)

3.- Determinar los niveles de corte de CPF para diagnosticar con mayor

sensibilidad, especificidad y VP, el brote aqudo grave.

Como se vio en la inicial descriptiva solamente 5 pacientes tienen actividad
endoscdpica grave. De modo que es complicado que se obtengan resultados
estadisticos fiables con tan reducida muestra. Segun se puede comprobar en la tabla
19 y en las figs. 5 y 6, estos pacientes tienen los promedios mas elevados la CPF (media

1086.00 y mediana 1584 ug/g).
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Se genera una nueva variable dicotémica a partir de los resultados de la
endoscopia que agrupa a los casos: Mayo <= 2 / brote activo grave (Mayo > 2) para
contrastar los valores promedios anteriores con los del grupo que no presenta brote
activo. Estos 35 casos tiene una media: 587.31 (d.e. 621.12) y una mediana: 104.99
ug/g, claramente menores que los valores observados en los pacientes con brote
activo. Segun el test de Student aplicado esta diferencia no logra alcanzar significacion
estadistica con p>.05 (valor t=1.60; p=.060) aunque se queda cerca de serlo y se podria
hablar de una casi significacion (p<.10) que apunta a la que la diferencia seria
significativa en un estudio con una muestra de mayor tamafio. En el mismo sentido el
test de MW tampoco logra probar la significacion de la diferencia p>.05 (valor Z=0.92;

p=.186).

A la vista de este resultado va ser dificil que la curva ROC determine un punto
de corte vélido para este propdsito que nos hemos fijado. Y afectivamente asi ha sido.
La curva (fig. 17) tiene un area de .629 que a priori si que indica validez predictiva, pero
no logra significacion con p>.05 (p exacta = .357) por lo que el IC del drea (.293 - .964)

no nos permite encontrar un punto de corte significativo.

Aun asi, las coordenadas de la curva nos permiten ver que el punto de corte
CPF=100 tiene tanto sensibilidad como especificidad en torno al 80%, mientras que el
valor de corte 150, manteniendo la sensibilidad en el 80% pierde especificidad (66%).
Pero no tiene sentido que estos valores sean los mismos que se encontraron para la
prediccién de la actividad Mayo>0, lo que redunda en la falta de eficacia. No obstante,

los datos apuntan que con muestra mayor si que se puede encontrar.

El analisis anterior estd realizado con la muestra completa. Seria conveniente
segmentarla en funcién de método de medida de CPF tras ver los resultados anteriores

gue los diferencian. Pero esto hace que se reduzca aun mas el N de casos.

Si nos centramos en el método 2, de los 27 pacientes medidos con él,
solamente 3 tienen brote activo seguln la endoscopia. Su media en CPF es de 1728.00
(d.e. 124.71) y su mediana es de 1800 pg/g, netamente superiores a los promedios de
los 24 casos que no tiene brote activo aunque tengan alguna actividad: media 733.04

(d.e. 685.75) y mediana: 352.50 ug/g. Esta diferencia es estadisticamente significativa
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para p<.05 tanto para Student (t=2.47; p=.021) como para el test de MW (Z=2.09;
p=.017). Esto nos sugiere que parece posible encontrar un punto de corte en los

valores CPF para el segundo método de medida.

Y, efectivamente, el area bajo la curva ROC (fig. 18): .875 (IC: .736 — 1) es
estadisticamente significativa para p<.05 (p exacta = .037) de modo que podemos
hablar de eficacia predictiva. El problema lo encontramos a la hora de determinar el
punto de corte. De hecho cualquier valor de CPF desde 100 hasta 1550 ug/g tiene
sensibilidad del 100%. Por tanto esto sugiere que solo con valores de corte a partir de
unos 1550 pg/g se podria discriminar a los pacientes con brote activo. Se precisan

estudios posteriores con un N mayor (y este segundo método de medida) para poder
encontrarlo.
Figura 17: Curva ROC. Valores de CPF para discriminar Figura 18: Curva ROC. Valores de CPF obtenidos para

a los casos con brote activo (Mayo=3 en endoscopia). discriminar a los casos con brote activo (Mayo=3 en
endoscopia).
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4.- Evaluar la relacion existente entre los niveles de CPF y la puntuacion de

indices de gravedad clinico-analiticos.

Se procede a correlacionar los valores de CPF con algunas de las variables de la
analitica: Hemoglobina, Albdmina, Leucocitos, Plaquetas, VSG y PCR; asi como con el
indice de Mayo-clinico y con el indice Truelove. Para esto, a la vista de la falta de
ajuste a la normalidad de muchas de estas variables (sobre todo CPF) asi como la
naturaleza ordinal de los dos ultimos indices, se opta por emplear en todos estos

analisis, el coeficiente no-paramétrico de Spearman. Este coeficiente, como el clasico
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de Pearson, toma valores en el rango [-1 ; +1] donde el signo negativo indica
asociaciones de sentido inverso y el positivo de tipo directo y donde la intensidad

(valor absoluto entre 0 y 1) es mayor cuanto mas alto sea el coeficiente.

Los resultados obtenidos nos indican que la CPF esta relacionada de forma

significativa con:

e Leucocitos (p<.001) con un valor de .512, por tanto directo (se asocian los
valores altos en ambas variables) y de intensidad elevada;

e VSG (p<.001) con un valor muy parecido al anterior: .511, también directo y
elevado por tanto;

e indice de Mayo-clinico (p<.01) con un valor de .417, directo y elevado, que
concuerda con los resultado antes obtenidos y comentados (tabla 5 y figs. 3 y
4);

e PCR (p<.01) con un coeficiente de .389, directo y de intensidad moderada-alta;

e Plaquetas (p<.05) siendo el valor del coeficiente .312, de nuevo directo pero de

intensidad solo moderada.

Y también se han encontrado correlaciones de menor intensidad, no significativas
(p<.05) pero cerca de serlo (p<.10) es decir que se podria hablar de casi significacién y

gue se podrian considerar como casi significaciones, con:

e indice Truelove (p=.074) con un valor de .233, directo y que se puede
considerar como de intensidad moderada baja;

e Hemoglobina (p=.076) siendo el coeficiente: -.230, es decir con intensidad
moderada leve, pero de sentido inverso, es decir que se asocian los valores
altos en CPF con los valores bajos en Hb;

e Y por ultimo, con Albimina (p=.091) con un valor de -.215, similar al anterior,
de modo que podrian estar asociados los valores altos de CPF con los valores

bajos de albumina.

Viendo estas correlaciones, se procede a comprobar la significacién de las
diferencias en todas estas diferencias en funcién de los dos valores de corte de CPF

gue ofrecen mas sensibilidad (100 y 150).
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En la tabla 25 se presentan los resultados de los test de Student y Mann-Whitney
obtenidos para el punto de corte CPF = 100. Se ha encontrado que aunque tanto las
medias como las medianas de los pacientes con CPF>100 son siempre superiores en
todas las variables (excepto Albumina) a los pacientes con CPF menor, las diferencias

entre ambos grupos no son estadisticamente significativas (p>.05).

La tabla 26 resume los resultados de los procedimientos estadisticos aplicados para
los grupos que se generan con el corte en CPF=150, para el cual si que aparecen varias
significaciones. Asi, en el caso de VSG se han encontrado diferencias altamente
significativas (p<.01) tales que los casos con CPF>150 tiene valores promedio
claramente mas altos en VSG. También en Leucocitos, en PCR y en el indice de Mayo-
clinico se encuentran diferencias significativas (para p<.05) en el mismo sentido que la
anterior. En el resto de las variables no se llegan aun a probar la significacion
estadistica (p>.05) aunque en el caso de las plaquetas se podrian hablar de una casi
significacién (p<.10); en tanto que en Albumina y en el indice Truelove los datos
apuntan a que con muestras mayores se podrian dar significaciones. Solo en Hb la

semejanza entre grupos CPF es bastante sdlida.

Tabla 25: Andlisis inferencial. Significacion de las diferencias en valores analiticos y clinicos en funcidn del punto
de corte CPF=100. Pacientes con CU (N=40). P-valores a 1 cola.

CPF <= 100 (n=8) CPF > 100 (n=32) T Student Mann-Whitney

Variables Media (D.E.) Mediana Media (D.E.) Mediana Valor  p-valor Valor p-valor
Leucocitos 6.40 (1.86) 5.81 6.87 (2.03) 6.28 060 277" 071 246"
VsG 8.00 (3.34) 9.00 15.23 (13.48) 10.00 149 072" 116 .128"
PCR 0.26 )0.41) 0.10 0.95 (2.77) 0.11 070 242" 119 123"
Plaquetas 247.00 (28.96) 246.50 251.16 (67.61) 252.00 0.17 433" 022 418"
Hb 14.15 (0.97) 14.10 14.27 (1.57) 14.45 021 .418" 074 235"
Albiimina 4.59 (0.36) 4.60 4.47 (0.48) 4.50 063 266" 092 .185"™
Mayo - clinico 2.38 (2.88) 1.50 3.28 (2.73) 3.00 0.83 205" 1.02 156"
indice Truelove 10.13 (1.89) 9.00 10.31 (2.82) 9.50 0.18 .430" 032 .39%"

N.S. = NO significativo (p>.05)
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Tabla 26: Andlisis inferencial. Significacion de las diferencias en valores analiticos y clinicos en funcidn del punto

de corte CPF=150. Pacientes con CU (N=40). P-valores a 1 cola.

CPF <=150 (n=13) CPF > 150 (n=27) T Student Mann-Whitney

Variables Media (D.E.) Mediana Media (D.E.) Mediana Valor  p-valor Valor p-valor
Leucocitos 5.95 (1.60) 5.54 7.17 (2.06) 6.45 1.87 .035 * 220 014 *
VsG 7.23 (3.49) 8.00 17.00 (13.98) 12.00 336 .001** 231 .009**
PCR 0.22 (0.33) 0.10 1.10 (3.00) 0.12 151 071" 1.76  .039 *
Plaquetas 232.62 (72.52) 233.00 258.85 (54.96) 266.00 127 106" 1.49 .070"™
Hb 14.47 (1.56) 14.30 14.14 (1.43) 14.40 066 .257" 051 311"
Albiimina 4.60 (0.29) 4.60 4.44 (0.52) 4.50 .00 .161" 121 217"
Mayo — clinico 1.92 (2.40) 1.00 3.67 (2.76) 4.00 1.95 .029 * 2.07 019 *
indice Truelove 9.77 (1.54) 9.00 10.52 (3.03) 10.00 0.84 .204" 1.26  .109"™

N.S. = NO significativo (p>.05)

* = Significativo al 5% (p<.05)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Si consideramos solamente a los pacientes en los que CPF se ha medido con el

método 2, los valores de la CPF esta relacionada de forma significativa con (por orden):

e Leucocitos (p<.001) con un valor muy elevado (.683) vy en sentido directo (se

asocian los valores altos en ambas variables);

indice de Mayo-clinico (p<.001) con un relacién directa y de intensidad muy
elevada (.644);

VSG (p<.01) con un valor similar a la de la muestra completa (.518), que nos
indica una asociacion directa y elevada;

PCR (p<.01) con un coeficiente de .498, se observa una relacién directa y de
intensidad elevada;

Plaquetas (p<.05) siendo el valor del coeficiente .394, también directo pero de
intensidad moderada-alta.

indice Truelove (p<.05) con un valor de .387, directo y de intensidad moderada
alta;

Y por ultimo, con Albumina (p<.05) con un valor de -.325, de intensidad ya solo
moderada y que nos indica que tienden a estar asociados los valores altos de

CPF con los valores bajos de albumina.

Y también se han encontrado una correlacién de menor intensidad y ya no

significativa (p>.05) con la Hb (p exacta = .133) tal que su valor (-.222) podria estar

sefialando une leve asociacidn de los valores altos en CPF con los valores bajos en Hb.

95



En comparacion con el método 1 solo se ha encontrado una correlacion

estadisticamente significativa (VSG con p<.05 y valor: .529).

Para proceder al estudio de la posible relaciéon entre los valores CPF y la
variable Valoracion global del paciente. Puesto que esta ultima es categérica la
metodologia mas adecuada es el Anova de un factor junto a su alternativa de Kruskal-

Wallis.

Considerando a la muestra completa, la figura 19 representa los valores medios
de CPF y la fig. 20 los valores de las medianas de CPF, de los grupos de casos que se
establecen en la muestra su Valoracion global. Ambos nos llevan a una conclusién
semejante: los valores de CPF se incrementan en los estados leve y moderado con
respecto al valor normal y desde este se vuelve a incrementar al llegar a la categoria
grave de la valoracidn. Llama la atencidn que en el nivel moderado los promedios sean
menores que en el grado leve, pero esto puede estar vinculado al reducido N de casos

moderados (solo 2).

Figura 19: Diagrama de medias. Valores medios de CPF Figura 20: Diagrama de medianas. Valores de las
en funcién de la Valoracion global del paciente. medianas de CPF en funcién de la Valoracion global del
paciente.
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Elaboracion propia mediante IBM SPSS Statistics 22

Tanto el test de Anova de 1 factor como su alternativa no-paramétrica el Test H
de Kruskal-Wallis, nos indican que estas diferencias son estadisticamente significativas
para p<.01 (tabla 27). Ademas el método Anova nos indica que el grado de asociacién
entre las variables (45%) es elevado (valor de correlacion: r=.670). En consecuencia

estos resultados confirman la conclusién que se veia desde los graficos anteriores.
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Tabla 27: Andlisis inferencial. Significacion de las diferencias en valores de CPF en funcién de la
Valoracidn global del paciente. Pacientes con CU (N=40)

Normal (n=24) Valoracién Leve Valoracién Moderada Valoracién Grave
: (n=13) (n=2) (n=1)
Variable Media . Media . Media . Media .
(DE) Mediana (D) Mediana (DE.) Mediana (DE.) Mediana
308.33 1181.85 711.00 1800.00
CPF (385.48) 154.00 (657.39) 1554.00 (965.91) 711.00 =) 1800.00

ANOVA de 1f.e.f. Valor F=9.82 ; p=.000 **; Tamafio del efecto: R>=.450

Test Kruskal-Wallis  Valor Chi’=14.82 ; p=.002 **

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Para terminar el estudio de evaluacion de los marcadores bioldgicos e indices
clinicos, se analizé la sensibilidad y especificidad de diversos factores analiticos y
clinicos con respecto a la actividad endoscépica (Mayo>0). La falta de suficientes casos
dentro de la muestra que presenten perfil con alteraciones como leucocitosis,
trombocitosis (ver descriptivos) etc..., dificulta este analisis por lo que los resultados
(resumidos en tabla 28) deben ser considerados con prudencia. Para estos célculos se
han empleado los puntos de corte habituales y predeterminados: anemia Hb inferior a
12 en mujeres e inferior a 13 en hombres, leucocitosis mayor a 11000, trombocitosis
mayor a 350000, etc. Los resultados obtenidos presentan muy bajos valores en
sensibilidad en la gran mayoria de estos factores. La excepcidn viene de la mano de la
anemia (86.7%) y quizas ligeramente del indice Mayo-clinico (63.3%). Sin embargo la
anemia tiene muy baja especificidad. El resto de factores, concuerdan en bajas

sensibilidades y alta especificidad (del 90%).

Tabla 28: Andlisis inferencial. Valores de S, E y VP, de algunos factores clinicos
para predecir Actividad endoscépica (Mayo>0), en pacientes con CU. (N=40).

Valor Predictivo  Valor Predictivo

Factor Sensibilidad Especificidad FEEhE e
Anemia 86.7 % 10.0 % 743 % 20.0%
Lecocitosis 33% 90.0 % 50.0 % 23.7%
Trombocitosis 33% 90.0 % 50.0 % 23.7%
VSG > 20 241 % 90.0 % 87.5% 29.0%
PCR > 0.5 20.0% 90.0 % 87.5% 27.3%
Mayo-clinico 63.3 % 90.0 % 95.0 % 45.0 %
Truelove 233 % 90.0 % 87.5% 28.1%
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B. ENFERMEDAD DE CROHN

12 PARTE: ANALISIS DESCRIPTIVO

1.- Descripcion de las caracteristicas de la muestra.

Se dispone de una muestra de 17 pacientes con enfermedad de Crohn. Se han
registrado las mismas variables sociodemograficas que en el otro grupo: sexo, fecha de

nacimiento y edad al diagnéstico.

Poco mads de la mitad de estos pacientes: 9 (52.9%) son varones estando por
tanto muy equilibrado con respecto a las mujeres frente a las mujeres (8; 47.1%). Se
descarta la estimacién de los IC de confianza al 95% puesto que el N tan reducido de
este grupo genera resultados muy poco precisos, baste como ejemplo que el IC de la

presencia de varones, arriba citada, es 27.8 — 77.0%.

Como en el anterior grupo, desde la fecha de nacimiento de los pacientes se
calculé la variable “Edad actual” conservando la parte fraccional para mas exactitud. La
variable presenta una clara tendencia hacia la normalidad (fig. 21) que es confirmada
por el Test de bondad de ajuste de Shapiro-Wilk con p>.05 (p exacta = .917). Nuestros
casos tienen, en la actualidad, entre 13.5 y 70 aiios con mediana en 46.6 afios. La edad
media de este grupo es de 45.2 aiios (IC al 95%: 37.3 — 53.1) con desviacion estandar

de 15.3 anos.

Por su parte la Edad que tenian en el momento del diagndstico presenta un
cierto grado de asimetria (fig. 22) aunque ello no la aleja de forma significativa del
modelo de la normal de Gauss (p>.05; Test SW: p exacta = .763). El rango de valores
observados, se sitla entre los 11 a los 68 afios con mediana de 33 afios. La edad media
de estos sujetos en el momento del diagndstico era de 35.2 afios (IC al 95%: 27.8 —

42.6) con desviacidon estandar de 14.4 afios.
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Figura 21: Histograma. Edad de la muestra con E.C. Figura 22: Histograma. Edad al diagnéstico de E.C.
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Elaboracién propia mediante IBM SPSS Statistics 22
Asi mismo, se recogieron otras variables descriptivas de la muestra

relacionadas con la enfermedad, en concreto: Tratamiento, Extensién, Patrén y

Cirugias previas.

Al respecto de los tratamientos, lo mas comun fue la combinacién de
AZA+Mesalazina (4; 23.5%) seguido de Budesonida (3; 17.6%). El resto de tratamientos
son diferentes y personales de cada paciente. Por ello, y siguiendo la misma

clasificacién anterior: 1) tratamiento bioldgico, 2) AZA, 3) Mesalazina y 4) Corticoides;

se ha encontrado que:

e un 35.3% (6) de casos en el grupo AZA

e un 29.4% (5) de pacientes tratados con corticoides
e un 17.6% (3) con tratamiento biolégico

e ysolo 1 paciente 5.9% con Mesalazina (solamente).
e 2 pacientes no tienen tratamiento

En cuanto a la Extension la mayoria (12; 70.6%) son de tipo ileo-cdlica y los 5

restantes (29.4%) de tipo colonica.

En cuanto al fenotipo el patrén inflamatorio de la EC es el mas comun (11 casos;

64.7%) de lejos. Le sigue el estenosante (4; 23.5%) y el fistulizante (2; 11.8%).

Y para terminar este apartado, solamente 2 pacientes, un 11.8%, han tenido cirugia

previa.
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2.- Actividad clinica.

Basandonos en la escala Harvey-Bradshaw, se han recogido las variables:
Numero de deposiciones al dia, Complicaciones extraintestinales, Dolor abdominal,

Masa abdominal, Bienestar y Uso de antidiarreicos.

En cuanto al nimero de deposiciones diarias, se han encontrado valores en el rango
entre 1y 8, donde lo mas habitual ha sido: 1 (7 casos; el 41.2%). El nimero medio es
de 2.35 deposiciones. Solamente 2 pacientes (un 11.8%) presentan sintomas de

diarrea con mas de 3 deposiciones diarias (uno con 5y uno con 8).

La gran mayoria de los casos (15; el 88.2%) no tienen complicaciones

extraintestinales; por tanto solo los otros 2 (11.8%) si que las tienen.

Algo mas de la mitad (10; 58.8%) no tiene dolor abdominal. Entre los que si: 5
(29.4%) es de grado leve y 2 (11.8%) de intensidad moderada. Y solo 2 pacientes

presentan masa abdominal.
Ningun paciente emplea antidiarreicos.

Por otro lado, 6 casos (35.3%) informan que su grado de bienestar en bueno en

general. Los 11 restantes (64.7%) indican el estado de leve compromiso.

Y para terminar con este apartado, se tomaron los datos del BMI los 17
participantes con E. Crohn. Analizado como variable cuantitativa se aprecia una
evidente tendencia hacia el modelo normal de Gauss, sin que su diferencia con
respecto a este modelo alcance significacion estadistica con p>.05 (Test SW de bondad
de ajuste: p exacta = .948). El valor medio del BMI de esta muestra es de 23.32 (IC al
95%: 21.16 — 25.48) con desviacidn estandar de 4.21 puntos.

Mediante los valores de corte habituales se ha determinado que un: 29.4 % de
los pacientes tiene sobrepeso, a los que se puede unir otro 5.9 % (solo 1) con
obesidad. El reducido N de sujetos desaconseja la estimacion de los IC, puesto que su
amplitud sera demasiado elevada (escasa precisiéon). Por el otro extremo un 11.8% (2

pacientes) estan el grupo con bajo peso.
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Tabla 29: Andlisis exploratorio y descriptivo. indice de masa corporal. (N=17)

Exploracién: Forma Centralidad Variabilidad
Rango
q . T W: . . in. aX. Desviaci6 R
. Asimetria Curtosis estS Media Mediana (S esv’lacwn n LG q
Variable p valor estandar intercuartil
BMI -0.238 0.614 948" 23.32 23.37 13.88 /31.60 4.21 5.69

NS = Desvio no significativo (p>.05) la variable se distribuye normalmente

Tabla 30: Andlisis descriptivo. BMI: Clasificacion clinica. (N=17)

Numero %
Variable Categoria de casos
BMI - Cat. Bajo peso (<18.5) 2 11.8%
Peso normal (18.5 - 24.9) 9 52.9%
Sobrepeso (25 - 29.9) 5 29.4%
Obesidad (>30) 1 5.9%

3.- Variables analiticas.

La tabla 31 contiene el resumen de los valores de la exploracién de la forma de
las variables junto a sus indices descriptivos. En la exploracién se ha encontrado que
solamente tres variables (Plaquetas, PCR y Calprotectina) presentan desvios con
respecto a la normal que son altamente significativos (p<.001 en el Test SW) de
manera que no se puede admitir que se distribuyan normalmente. En todas ellas, estos
desvios se deben a la presencia de algun sujeto con un valor tan elevado, con respecto
a los demads, que generan asimetria y ademas incrementan la media del grupo. Las
demas variables, o se distribuyen normalmente (p>.05) o tienen ligeros desvios que

nos permiten aceptar que tiende hacia la campana normal.

El resto de indices descriptivos se aprecia en la citada tabla 31.
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Tabla 31: Andlisis exploratorio y descriptivo. Variables analiticas. Pacientes con EC (N=17).

Exploracién: Forma Centralidad Variabilidad
Rango
. Asimetria Curtosis Test SW: Media Mediana Ml 2] Desv'lacmn . Rango .
Variable p valor estandar intercuartil
Hemoglobina -0.010 -0.708 770" 13.65 13.40 10.30/16.90 1.88 3.00
Albimina -0.726 0432 252" 4.35 4.30 3.40/4.90 0.39 0.55
Plaquetas 2.979 10.181 .000** 301.47 251.00 154.00 / 846.00 155.56 76.50
Leucocitos 0.530 -0.178 502 8.46 8.00 3.17/16.50 3.83 6.02
Neutrdfilos 1.322 2311 .039 * 5.64 5.30 1.70/ 15.60 3.63 4.40
Potasio 0.218 -0.218 962" 4.61 4.50 3.90/5.40 0.39 0.55
VSG 1.016 0.563  .017 * 19.88 12.00 4.00/ 60.00 16.16 26.00
PCR 3.039 9.829  .000** 0.85 0.43 0.10/5.71 1.40 0.71
Calprotectina 0.435 -1.729 .002%* 783.98 485.00 15.60 / 1800.00 763.15 1707.00

NS = Desvio no significativo (p>.05) la variable se distribuye normalmente
* = Desvio leve significativo (p<.05) la variable tiende hacia el modelo normal

** = Desvio grave significativo (p<.01) la variable no se ajusta a la normalidad

Utilizando los puntos de corte normativos habituales, se ha clasificado a los
pacientes en los grupos diagndsticos que les corresponde. El resumen de este
resultado se presenta en la tabla 32, que sigue y se comentan a continuacion, se han
estimado los IC a pesar de lo antes comentado dado el interés de estas variables, pero

se comprueba como su precision estadistica es muy baja:
Se ha observado:

e Solo 1 paciente presenta valores de anemia (5.8%; IC: 0.1 — 28.7)

e Ningun caso con albumina baja. Un paciente la tiene alta

e Un 23.5% (IC: 6.8 —49.9) de sujetos con leucocitosis

e Un17.6% (IC: 3.8 —43.4) de pacientes con neutrdfilos altos

e Yotro17.6% (IC: 3.8 — 43.4) con trombocitosis

e Solo 1 paciente (5.8%; IC: 0.1 — 28.7) tiene potasio alto. Ninguno bajo.

e Un41.2% (IC: 18.4 —67.1) de casos con valores VSG patoldgicos

e Yotro41.2% (IC: 18.4 —67.1) con valores PCR patoldgicos

e Y finalmente un elevado 76.5% (IC: 50.1 — 93.2) presentan valores patoldgicos

de Calprotectina
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Tabla 32: Andlisis descriptivo. Variables analiticas. Clasificacién

clinica. (N=17).
Numero %
Variable Categoria de casos ?

Hemoglobina Anemia 3 176 %
Normal 14 82.4%
Albumina Normal (3.3 - 4.8) 16 94.1 %
Alta 1 59%
Leucocitos Bajo (<3600) 2 11.8%
Normal (3600 - 11000) 11 64.7 %
Leucocitosis (>11000) 4 23.5%
Neutrofilos Bajos 1 5.9%
Normal (1800 - 7500) 13 76.5%
Altos 3 176 %
Plaquetas Normal (140 - 350) 14 82.4%
Trombocitosis (350) 3 17.6 %
Potasio Normal (3.8 - 5.2) 16 94.1%
Alta 1 59%
VSG Normal 10 58.8 %
Patoldgico (>20) 7 412 %
PCR Normal 10 58.8%
Patoldgico (>0.50) 7 412 %
Calprotectina Normal 4 23.5%
Patoldgico (>100) 13 76.5 %

Es necesario comentar acerca del método de determinacién de la CPF que en 5

pacientes (29.4%) se han empelado el método 1 y en los 12 restantes (70.6%) se ha

usado el 2.

Al respecto de los valores obtenidos al calcular CDAI indicativos de brote: solo 2

pacientes (11.8%) llegan a valores de nivel moderado y 1 mas de grado leve (5.9%). Por

tanto, los 14 restantes (82.4) estan en valores de remision.

Y en cuanto al indice de Harvey-Bradshaw, el 82.4% de los casos (14) tienen
valores 1-5 indicativos de remisién. Del resto: solo 1 (5.9%) se clasifica en enfermedad
leve y los otros 2 (11.8%) como de enfermedad moderada. Resultados que concuerdan

por completo con los observados en CDAI. De hecho si calculasemos una correlaciéon

entre estas dos variables daria 1 (correlacién perfecta).

103



4.- Variables endoscopicas.

El 35.3% (6) de los casos tienen valores de remisidn segun la endoscopia SES-CD
(<2). Del resto, en un 47.1% (8) se observa una actividad endoscépica leve y en un

17.6% (3) actividad moderada (SES-CD entre 7 y 15).

Solo 2 pacientes (11.8%) tiene podlipos. En ambos casos, el podlipo es

inflamatorio. Evidentemente el resto (15; 88.2%) no tienen.

Y por ultimo, también solo en 2 sujetos se aprecia estenosis (11.8%) y en el

resto, no.

22 PARTE: ANALISIS INFERENCIAL

De nuevo esta segunda parte del analisis de datos esta destinada a emplear los
métodos estadisticos adecuados y necesarios para dar respuesta a los objetivos de

esta investigacion.

1.- Determinacion de la influencia del método de medida en los valores de la CPF .

Siguiendo la linea conductora trazada por los resultados del andlisis realizado
con los pacientes CU, se ha decidido comenzar esta parte del estudio estadistico por
determinar si se mantiene en los pacientes con EC la diferencia observada en los
valores que se obtienen al medir CPF con los dos métodos diferentes que se han
empleado. El reducido N de casos no recomienda al uso de métodos paramétricos (la T
de Student) en esta muestra, por tanto se recurre Unicamente a procedimientos de

tipo no-paramétrico, en concreto el Test U de Mann-Whitney.

En método 1 de medicidn (n=5), la media es de 526.32 ug/g (con d.e. 733.09)
en tanto que en el método 2 (n=12) la media es algo mayor: 891.33 pg/g (d.e. 847.00).
Sin embargo donde se aprecia mas claramente la diferencia es en las medianas: 213.00
en el método 1 vs 847.00 en el método 2. Sin embargo, esta diferencia no alcanza a

probar su significacion estadistica con p>.05 (valor Z = 0.69; p exacta =.521). En
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consecuencia, aunque se puede intuir que el método afecta a las mediciones, no

tenemos evidencias estadisticas, que apoyen esta sospecha.

Por si esto estuviese asociado a la composicion de los grupos que se genera por
la variable Método de medida de CPF se procede a verificar con los datos de los que
disponemos, la equivalencia entre grupos. Como ya se hizo en el grupo CU se procede
a cruzar esta variable del método con la variable gold standar del estado del paciente
definido desde los valores SES-CD de la endoscopia. Se ha empleado el Test Chi-
cuadrado, observandose que de los 5 pacientes medidos con el método 1: 2 estdn en
remisiéon (40%), 1 con actividad leve (20%) y los 2 restantes (40%) con actividad
moderada); mientras que de los 12 del grupo medido con el método 2: 4 estan en
remision (33.3%), 7 con actividad leve (58.3%) y solo 1 con moderada (8.3%). Es decir
que siendo los porcentajes similares en cuanto a remisién, en el grupo 1 hay
claramente mds pacientes con actividad moderada (que eleva su media en CPF) en
tanto que el grupo 2 hay bastantes mds casos con actividad leve (lo que reduce su
media en CPF). El Test Chi-cuadrado no logra demostrar que estas claras diferencias
sean significativas con p>.05 (valor Chi’=3.11; p=.207), pero se debe a lo reducido del N
de estudio. Aun asi la composicion (en porcentajes) de los grupos nos hace sospechar
gue éstos no son equilibrados entre si en cuanto a su composicion. De modo que la
igualdad entre los promedios observados en CPF podria estar determinada por este

hecho, aunque realmente los métodos generen valores distintos.

Ante esta sospecha, fundada, aunque sin sustento estadistico, se decide que en
los analisis que sigue se van a separar a los pacientes, donde sea necesario, en funcion

del método de la medicion de la CPF.

2.- Estudio de la asociacion entre los niveles de Calprotectina fecal y los

hallazgos endoscopicos de la actividad.

A continuacidn se procede a tratar de encontrar un punto de corte éptimo que

asocie los niveles de CPF con la presencia de actividad endoscdpica (SES-CD > 2), donde
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como sabemos tenemos a 11 de los 17 pacientes con EC (un 64.7%; IC: 38.3 — 85.8): 3

medidos con el método 1y 8 con el método 2.

Se comienza analizando a los 5 pacientes medidos con el método 1. En ellos se
aprecia que el valor medio en CPF de los 2 casos en remision es de 301.50 pg/g (d.e.
259.51) claramente menor que la media de los casos con alguna actividad: 676.20 (d.e.
978.23). Mientras que por el contrario la mediana en el grupo de remisién es superior
(301.50 también) que en el grupo con actividad endoscépica (213.00). El test de MW
de contraste no detecta diferencias significativas entre estos dos grupos con p>.05
(valor Z=0.00; p=.999). En esta misma linea, el método ROC (fig. 23) no es capaz de
detectar una curva con drea significativa (.500; IC: 0 — 1) y por tanto nos lleva a la
conclusiéon de que segun estos datos, los valores de CPF no son eficaces en la

prediccion de la actividad endoscopica.

Tras esto, se consideran solamente a los 12 pacientes EC medidos con el
método 2, de los cuales: 8 tienen actividad y los otros 4 estdn en remisién. En los
primeros la media de CPF es muy superior: 1277.25 ug/g (d.e. 664.57) que la media de
los casos en remision (119.50; d.e. 104.07) En los valores medianos, la diferencia se
acentla aun mucho mas: 84.00 ug/g en los pacientes en remisién vs 1547.00 en los
que tienen actividad. Ahora, esta diferencia si que alcanza significacidén estadistica para
p<.05 en el Test de MW (valor Z=2.05; p exacta unilateral = .024). Este resultado
concuerda con la informacién que nos facilita la curva ROC (fig. 24) donde su area

(.875; IC: .646 — 1) es significativa (p<.05).
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Figura 23: Curva ROC. Valores de CPF medidos con el Figura 24: Curva ROC. Valores de CPF medidos con el

método 1 para discriminar a los pacientes de EC con método 2 para discriminar a los pacientes de EC con
actividad endoscopica SES-CD>2 actividad endoscopica SES-CD>2
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Elaboracién propia mediante IBM SPSS Statistics 22

Las coordenadas de la curva (tabla 33) determinan que es mas dptimo el valor
de corte CPF 150 que el valor CPF 100, puesto que teniendo la misma sensibilidad

(87.5%) el corte en 150 tiene mejor especificidad (75% por 50%).

Tabla 33: Andlisis inferencial: Curva ROC. Valores de S, Ey VP, de
algunos puntos de corte CPF para predecir Actividad endoscopica
(SES-CD >=3), en pacientes con EC.

: :r’;:oc‘;i_ sensibilidad Especificidad Va'°;o::’i‘"l i:ti"° Va':'e';;‘i::;ﬁ‘m
50 87.5% 25.0% 70.0% 50.0%
100 87.5% 50.0% 77.8% 66.7 %
150 87.5% 75.0% 87.5% 75.0%
250 87.5% 75.0% 87.5% 75.0%

3.- Determinar la relacion entre los niveles de Calprotectina fecal y los

valores analiticos.

Para este analisis, tal y como ya se hizo con el grupo de CU, se ha empleado el
coeficiente no-paramétrico de Spearman. El N tan reducido casi imposibilita que se
obtengan correlaciones que lleguen a tener significacién estadistica salvo que su
intensidad fuese muy elevada. Por ello es importante priorizar el valor (en términos

absolutos, escala: 0 — 1, como sabemos) antes que el valor de la p-sig.
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Los resultados que hemos obtenido, con la muestra completa (17 pacientes)

nos llevan a concluir que los valores de la CPF correlacionan con:

e VSG (p<.001), de forma directa y con intensidad muy elevada (.796) es decir
que se asocian los valores altos en ambas variables;

e Albumina (p<.01), también con alta intensidad pero en sentido inverso (-.650)
por lo que los valores altos en CPF se asocian a valores bajos en albumina;

e Plaquetas (p<.05) con eleva fortaleza y sentido directo (.557);

e PCR (p<.05) con intensidad alta y sentido directo (.497);

e Hb, con intensidad aun alta y sentido inverso (-.459);

e Neutrdfilos, ya con intensidad moderada o moderada-baja y en sentido directo
(.356) y con Leucocitos de forma similar (.342);

e Y finalmente, con Potasio ya el valor de correlacién obtenido (-.296) nos lleva a

pensar que de haber relacion (en sentido inverso) ésta seria ya baja/leve.

Si consideramos solamente los casos del método 2 (n=12) los resultados que son
muy similares en las tres mas fuertes y algo menos en el resto; es decir que CPF

correlaciona con:

e VSG (p<.01) con un valor muy elevado en intensidad y de sentido directo (.775);

e Albumina (p<.05) en intensidad que sigue siendo muy alta pero con sentido
inverso (-.665);

e Plaquetas (p<.05) con intensidad eleva y sentido directo (.583);

e PCR, con intensidad moderada y sentido directo (.387);

e Neutrdfilos, con intensidad moderada y en sentido directo (.395) y muy similar
con Leucocitos (.378) y con PCR (.387).

e Y practicamente no correlaciona ni con Hb (-.160) ni con Potasio (-.190).

Con el grupo de CPF medido con el método 1 se ha desestimado el calculo de las

correlaciones debido al N tan pequeiio (estadisticamente el minimo admitido es 6).
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4.- Determinar la relacion entre los niveles de Calprotectina fecal y los

valores clinicos.

Se incluye en esta seccion la relacién de los valores CPF con las variables CDAl y

Harvey-Bradshaw.

Empleando de nuevo el método de Spearman, valido si se considera que estas
dos variables son de tipo ordinal (numéricas, pero sin unidad de medida), se ha

obtenido que la CPF correlaciona en la muestra total, con:

e CDAI (p<.05) con intensidad elevada y sentido directo (.584)
e Harvey-Bradshaw (p<.05) con algo menos de intensidad y también sentido

directo (.486).

Si consideramos solamente los casos del grupo donde CPF se ha medido con el
método 2 (n=12), se ha encontrado que las correlaciones son algo mas fuertes en
intensidad y ambas significativas con p<.05: .621 con Harvey-Bradshaw y .673 con

CDAI.

Aunqgue se penso en analizar estas relaciones con test de la significacidon de las
diferencias entre promedios (tipo Kruskal-Wallis) los n reducidos de las categorias que
definen los factores (ver apartado de la parte descriptiva), impiden que este

procedimiento estadistico determine significaciones que realmente si pueden existir.

5.- Determinar los niveles de corte de CPF para diagnosticar con mayor

sensibilidad, especificidad y VP, el brote activo.

No se puede hacer este estudio porque no hay casos con brote agudo grave en

este grupo. No existen casos con SES-CED > 15.
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6.- Valores de Sy E de otras variables con respecto a: Actividad

endoscdpica

Se analizé la sensibilidad y especificidad de diversos factores analiticos y
clinicos con respecto a la actividad endoscépica (SES-CD>2). La falta de suficientes
pacientes tanto en el total, como entre la muestra que presenten perfil con
alteraciones como leucocitosis, trombocitosis (ver descriptivos) etc..., dificulta este
analisis, por lo que los resultados (resumidos en tabla 34) una vez mas deben ser

considerados con prudencia.

Se han observado bajos valores en sensibilidad en la gran mayoria de estos
factores. Solamente la anemia (81.8%) y tal vez VSG>20 (con 63.6%) y PCR>0.5 (54.5%)
pueden ser eficaces. No obstante la anemia, como ya ocurriera en el caso de los

pacientes con CU presenta una muy baja especificidad.

Tabla 34: Andlisis inferencial. Valores de S, E y VP, de algunos factores clinicos
para predecir Actividad endoscépica (SES-CD>2), en pacientes con EC. (N=17).

Valor Predicti Valor Predicti
Factor Sensibilidad Especificidad clohiedictiv alogiiedictig

positivo negativo
Anemia 81.8% 16.7 % 64.3 % 333%
Lecocitosis 36.4% 100 % 100 % 46.2 %
Trombocitosis 27.3% 100 % 100 % 42.9%
VSG > 20 63.6 % 100 % 100 % 60.0 %
PCR > 0.5 54.5% 833 % 85.7% 50.0 %
CDAI 27.3% 100 % 100 % 429 %
Harvey-Bradshaw 273 % 100 % 100 % 429%

7.- Relacion entre CPF y Actividad endoscopica moderada-grave (SES-

CD>6)

En este apartado se plantea el estudio de la capacidad predictiva de los valores
de CPF con respecto a la actividad endoscépica moderada/grave (SES-CD>6) aunque
es importante comentar que en nuestra muestra no se ha presentado ningin caso con
actividad grave y solo disponemos de 3 con actividad moderada (17.6%) y de ellos

solamente 1 se ha medido con el método 2.
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Ante esta situacién, no es recomendable hacer este anadlisis por falta de

potencia estadistica.

111



C. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

32 PARTE: ANALISIS INFERENCIAL

1.- Comparacion de valores CPF en funcion de la enfermedad

Para terminar el estudio estadistico, se procede a comparar ambos grupos de

pacientes en cuanto a sus valores en CPF.

Para este analisis se ha recurrido a métodos estadisticos ya empleados con
anterioridad: contraste de la significacion de promedios con T de Student junto su
alternativa no paramétrica el Test U de Mann-Whitney. Estos procedimientos se han
aplicado tanto con la muestra completa, como segmentada en funcién de los métodos

de medida de CPF y sus resultados se resumen en la tabla 35.

Como se puede ver en ella, se ha comprobado que no existen diferencias que
sean estadisticamente significativas (p>.05 en ambos métodos estadisticos) entre los
valores de CPF de los pacientes con C.U. y los pacientes con E. de Crohn. Aunque es
cierto que en los valores medidos con el método 1 se aprecia una cierta diferencia que
podria apuntar a mayores valores de CPF en pacientes con EC mientras que en los
valores medidos con el método 2, los promedios son muy similares en ambos grupos

de enfermedad.

Tabla 35: Andlisis inferencial. Significacidn de las diferencias en los valores de CPF en funcién de la enfermedad: CU vs
EC (N=57). P-valores a 2 colas.

CPF de los Pac. con C.U. CPF de los Pac. con E.C. T Student Mann-Whitney

Muestra Media (D.E.) Mediana Media (D.E.) Mediana Valor  p-valor Valor p-valor
Total N=57 649.65 (666.90) 293.00 783.98 (763.15) 485.00 0.66 .508" 020 .846"
Método1 N=18 246.85 (247.28) 148.00 526.32 (733.09) 213.00 1.25 229" 039 .718"™
Método2 N=39 843.59 (720.22) 681.00 891.33 (780.35) 847.00 019 .853"™ 011 .921™

N.S. = NO significativo (p>.05)
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Por tanto se concluye que no hay una relacién que permita emplear CPF como
factor diferencial entre estos dos tipos de enfermedades, sobre todo empleando el

método 22 de medida de la CPF.
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2.- Estudio conjunto de CU+EC: eficacia de los valores de la CPF para

predecir la actividad endoscopica.

En este ultimo apartado del estudio estadistico, y tras el resultado anterior, se
procede a unificar en una sola muestra de estudio a los casos CU con los casos EC. La
intencion es determinar, en esta situacion, la eficacia de los valores de la CPF con

respecto a la actividad endoscépica.
Para ello:

e Se han considerado solamente los valores CPF obtenidos por el método 2
(N=39)
e En los pacientes CU se define a la actividad endoscépica como Mayo>0 (=>1)

e Yenlos pacientes EC se define a la actividad endoscdpica como SES-CD>2 (=>3)

Se ha comenzado por comprobar la significacién de la diferencia en los valores
promedio de la CPF entre los grupos creados por la variable Actividad endoscépica:
remision / actividad, mediante los habituales Test de Student y de Mann-Witney. Los
resultados (tabla 36) nos muestran claramente que los promedios (media y mediana)
de los pacientes con actividad son mucho mds elevados que los promedios de los casos
en remisidn, siendo esta diferencia altamente significativa para p<.01 segun ambos

procedimientos estadisticos.

Tabla 36: Andlisis inferencial. Significacion de las diferencias en los valores de CPF (método 2) en funcién de la
existencia de Actividad endoscdpica. Pacientes CU + EC (N=39). P-valores a 1 cola.

Pac. En Remision Pac. Con Actividad T Student Mann-Whitney

(n=11) Endoscépica (n=28)
Variables Media (D.E.) Mediana Media (D.E.) Mediana Valor  p-valor Valor p-valor
CPF (método 2) 188.54 (261.37) 69.00 1121.39 (684.45) 1353.00 437  .000** 3.77 .000**

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Por tanto es factible emplear el método de la curva ROC para determinar el

punto de corte en CPF adecuado en orden a la deteccidn de la actividad endoscépica.

La curva ROC de esta asociacion (fig. 25) tiene un elevado area de .890 (IC al
95%: .783 - .996) altamente significativa para p<.001 (p exacta = .0002). Observando

las coordenadas de la curva se ha podido comprobar que los cortes en los valores 100
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y 150 pg/g son los que presentan mayor sensibilidad para la deteccién de la actividad
endoscopica, alcanzando en ambos un 92.9%. Sin embargo, el corte en 150 acompania
a esta elevada S, una mejor especificidad que el corte en 100, en concreto un 72.7% vs
un 54,5%. Por tanto, estadisticamente en mas aconsejable realizar el corte en el valor
de CPF 150 pg/g. En la tabla 37 se presentan ademas de estos dos valores, las Sy E
juntos a los VP de otros puntos, comprobandose que a mayor valor de CPF se pierde

sensibilidad, lo que reafirma el valor 150 pug/g como el mas adecuado.

Figura 25: Curva ROC. Valores de CPF medidos con Figura 28: Diagrama de caja. Valores de CPF
el método 2 para discriminar a los pacientes de CU o medidos con el método 2 en funcién de su Actividad
de EC con actividad endoscopica endoscopica.
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Elaboracion propia mediante IBM SPSS Statistics 22

Tabla 37: Andlisis inferencial: Curva ROC. Valores de S, Ey VP, de
algunos puntos de corte CPF medido con el método 2, para predecir
Actividad endoscdpica en pacientes con CU o con EC.

:t:lrrl,':oC‘II;:-' Sensibilidad Especificidad Valo;t:;::’i:tivo Vak:‘rel;;i:ivi;tivo
100 92.9 % 54.5 % 83.9% 75.0%
150 92.9% 72.7% 89.7 % 70.0 %
200 89.3% 72.7% 89.3% 72.7%
250 82.1% 72.7% 88.5% 61.5%

Se decide ampliar el estudio midiendo las medianas y medias. La fig. 29
representa los valores de las medias de CPF en tanto que la fig. 30 los valores de las
medianas de CPF recogidos con el método 2, de los 4 grupos que se establecen segun
la actividad endoscépica. Ambos nos llevan a una conclusién similar y ya obtenida en

analisis anteriores: el CPF se incrementa cuando hay mayor actividad.
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Se empled Anova junto a su alternativa el Test H de Kruskal-Wallis, para
comprobar la significacién de la diferencia entre estos promedios. Los resultados de
ambos (tabla 38) confirman que las diferencias entre los grupos son altamente
significativas (p<.01). EIl método Anova ademas nos indica que el grado de asociacién
entre las variables (46.3%) es muy elevado (valor de correlacién: r=.680), verificando lo

que se veia desde los graficos anteriores.

Figura 29: Diagrama de medias. Valores medios de Figura 30: Diagrama de medianas. Valores de las
CPF medida con el método 2, en funcién de la Actividad medianas de CPF medida con el método 2, en funcién de
Endoscépica. Casos CU y EC. la Actividad Endoscépica. Casos CU y EC.
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Elaboracién propia mediante IBM SPSS Statistics 22

Tabla 38: Andlisis inferencial. Significacion de las diferencias en valores de CPF medidos con el
método 2 en funcidn de la Actividad Endoscépica. Pacientes con CU y pacientes con EC (N=39)

Remision Act. Endoscoépica Act. Endoscépica Act. Endoscépica
(n=11) Leve (n=13) Moderada (n=12) Grave (n=3)
Variable Media . Media . Media . Media )
(D.E) Mediana (D.E) Mediana (D.E) Mediana (D.E) Mediana
188.55 834.38 1280.67 1728.00
CPF (261.37) 69.00 (717.94) 635.00 (599.48) 1474.00 (124.71) 1800.00

ANOVA de 1f.e.f  Valor F=10.05; p=.000 * ; Tamafio del efecto: R’=.463

Test Kruskal-Wallis  Valor Chi’=17.62 ; p=.001%*

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

116



VI. DISCUSION
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1. Diferencias entre diferentes métodos de medicion de la

calprotectina fecal

Varios pardmetros bioquimicos en sangre y heces han sido investigados por su
posible capacidad para detectar la inflamacidn intestinal, de entre los cuales, la CPF
mostré mejores niveles de correlacién en comparacidn con otros biomarcadores (104).
Este biomarcador es una proteina liberada por los neutroéfilos del intestino cuando éste
se encuentra inflamado. Algunos autores coinciden en que la medicién de sus
parametros en la Ell, podria resultar muy util en el abordaje diagndstico y terapéutico

de dicha enfermedad (82, 83).

La mediciéon de la CPF se realiza generalmente a través de técnica ELISA, sin
embargo, existen varios métodos de medicion de esta técnica y también otros mas
automatizados (Liaison and Liaison XL, Diasorin, Elia Calprotectin, Thermoscientific).
Ultimamente se estdn desarrollando técnicas mucho mds rapidas y menos costosas,
incluso de uso domiciliario por los propios pacientes (POCT) (143), pero no existen

muchos estudios comparativos de los tipos de medicidn de este marcador (194).

En nuestro estudio, nos hemos planteado la posibilidad de distinguir la actividad
endoscoépica en la Ell usando dos métodos distintos de medicién de la calprotectina
fecal, a través de la técnica ELISA. Aunque la muestra de este estudio es pequeiia,
existen diferencias apreciables entre los dos métodos en cuanto a su relacién con el

nivel de actividad inflamatoria.

Segun el andlisis de nuestro estudio estadistico, el método 1 no nos sirve para
predecir la actividad endoscépica en los pacientes con CU y EC. Subjetivamente en la
monitorizacién de los pacientes con el método 1 previamente al estudio ya se
sospechaba su escasa correlacién con la clinica y los hallazgos endoscépicos. Esto
puede deberse a que el tamafio muestral utilizado para este método sea insuficiente y
se requiera de un estudio retrospectivo para la comprobaciéon de estos datos. Sin
embargo, los datos obtenidos con el método 2, han demostrado la validez de éste

ultimo para la prediccidn de la actividad endoscdpica en los pacientes con Ell.
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En los pacientes con CU con cualquier tipo actividad endoscopica (indice Mayo
endoscépico >0) la CPF es capaz de detectar inflamacidén intestinal con una sensibilidad
del 95% y especificidad del 71.4%, para punto de corte de 150ug/g (AUC 0.879, p<.01).
En pacientes con EC, la deteccion de la actividad es un poco mds baja presentando una
sensibilidad del 87.5% y especificidad del 75% para el mismo valor del corte (AUC 0.87,
p<.05). Estos datos son comparables con un estudio de meta-analisis realizado por
Lewis et al. (193), en donde los valores de sensibilidad y la especificidad de la CPF
oscilaron entre el 70% y 100% en los pacientes con CU y entre el 40% y 100% para los
pacientes con EC respectivamente. No obstante, algunos de los estudios incluidos en
nuestra revision, evaltan la actividad clinica a través de indices clinicos, en vez de
utilizar la actividad endoscdpica. Aunque han demostrado ser estudios validos, al
utilizar diferentes herramientas de medicidon, nos es imposible extrapolar sus
resultados para la comparacién posterior con los resultados obtenidos en nuestro

estudio, por lo que no nos resultan muy utiles.

Existen pocos estudios que comparan las diferentes técnicas de medicion de la
calprotectina fecal en la Ell (194-198). Uno de los mas recientes, realizado por
Kristensen et al. (197), demuestra que la CPF es un factor predictor vdlido para
predecir la actividad endoscépica en los pacientes con CU, con una precision de entre
el 73.1% y 88.7%, dependiendo del tipo de método utilizado en la técnica ELISA,
aungue no se obtuvieron diferencias significativas en cuanto al rendimiento

diagndstico.

Las heces son un material heterogéneo y la medicidn del nivel de la CPF se realiza
de forma puntual, por lo que resulta normal encontrar ligeras variaciones en la
medicion de este marcador. Sin embargo, un estudio reciente encontré que algunos de
los kits de ELISA disponibles actualmente muestran concentraciones de la CPF mucho
mas elevadas (194). Por lo que se hace necesaria la verificacién de la precision
diagndstica de los diferentes métodos mediante la comparacién de los niveles de la

CPF y los hallazgos endoscdpicos.

En nuestro estudio, hemos incluido datos tanto de pacientes con CU como de EC

utilizando la CPF como marcador de la inflamacién, obteniendo resultados muy
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prometedores. Se ha observado que los niveles de la CPF se correlacionan muy
estrechamente con la actividad endoscépica (Mayo>0, SES-CD>2, n=39), evidenciando
una sensibilidad de 92.9% y especificidad de 72.7% (curva ROC 0.89, p<.001). Estos

datos son muy comparables con otros estudios realizados en el pasado (Tabla 6).

2. Calprotectina fecal como marcador analitico de la actividad

endoscopia en Ell

Los indices de clasificacion de actividad clinica de la Ell se sustentan en su mayoria
por criterios subjetivos, lo que los hace poco fiables en nuestra practica clinica diaria.
De ahi que la correlacion entre los indices clasicos de la actividad inflamatoria y los
hallazgos endoscdépicos e histologicos se aleje mucho de ser perfecta (91, 104, 193).
Disponer de variables analiticas mas objetivas, que pudieran predecir la actividad
clinica, endoscdpica y anatomopatolégica podria suponer una gran mejora de nuestra
actividad asistencial, ya que los marcadores biolégicos tienen una indudable ventaja
sobre las pruebas invasivas como la endoscopia. La obtencidon de estos marcadores

resulta mas barata, sencilla y menos molesta para el paciente.

Existen muchos estudios que han demostrado que los niveles de la CPF se
relacionan con la inflamacidn intestinal, e incluso con hallazgos histolégicos en la Ell sin
lesién macroscépica (tabla 7). No obstante, los estudios realizados discrepan en cuanto
al valor de corte que se ha de tomar para los indices de especificidad, sensibilidad y
niveles de la CPF que actie como indicador de la actividad endoscdpica. Los resultados
del presente estudio confirman que el valor de la CPF, puede ser un buen factor
predictor de la actividad endoscdpica en los pacientes con Ell. Los datos obtenidos en
nuestro estudio nos han permitido establecer un valor de corte en los niveles de la CPF
y tomarlo como indicador valido para la deteccidn precoz de la actividad inflamatoria

en la Ell.

De acuerdo con las publicaciones anteriormente citadas, nuestro estudio ha
demostrado que los niveles de la CPF se correlacionan estrechamente en funcion de la

actividad endoscdpica en pacientes con la Ell y estos resultados son estadisticamente
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significativos (valor de correlacién para CU: r=.515 p<0.5). La curva ROC de esta
asociacion tiene un area de .727 (IC al 95%: .567 - .887) estadisticamente significativa
para p<.05 (p exacta = .014), lo que significa aceptable grado de exactitud diagndstica.
Cabe destacar, que estas diferencias se ven incrementadas cuando se realiza el
subanalisis de la muestra de CU y utilizando el método 2 de la medicion del marcador
(valor de correlacién para CU con el método 2 r=.803, p<.01), presentando para el
corte de 150 pg/g una sensibilidad y especificidad de 95% y 71.4%, respectivamente. El
porcentaje de sensibilidad y especificidad para el mismo nivel de corte en los pacientes
con EC es del 87.5% y 75%, respectivamente. Algunos autores ya afirmaban en sus
estudios que los valores de la CPF servian mejor como marcador biolégico en la CU que
en la EC (146, 149, 163, 165). La eficacia de este marcador en los pacientes con la CU
podria estar relacionada con el hecho de que la CPF tiene mejor sensibilidad para
detectar inflamacidon a nivel del colon que en el ileon. Por tanto, esto podria
corroborar la hipétesis de que la naturaleza de la propia enfermedad podria también
modificar la precision de la CPF como detector y factor predictor de la actividad
inflamatoria, ya que la afectaciéon en la EC es transmural, mientras que en la CU es

solamente mucosa.

En nuestro estudio también hemos observado que la calprotectina fecal es un
buen marcador para definir el brote agudo grave en los pacientes con CU,
evidenciando una buena relacidon entre los hallazgos endoscoépicos y su nivel (AUC
.875, p< .05). Sin embargo, al tratarse de una muestra pequeia no hemos podido

obtener un punto de corte éptimo para su diagndstico.

En las guias europeas para manejo de la CU, la remisién endoscopica se
considera el objetivo principal de la terapia de mantenimiento (60). Sin embargo, no
disponemos de una definicién clara de este término, y tanto la normalizacién completa
de la mucosa como la inflamacidn endoscdpica leve han sido consideradas como
indicadores de mejoria clinica en muchos de los ensayos clinicos (59). La falta de
validacion de los diferentes indices de actividad endoscdpica, representa un desafio en
la busqueda de los niveles de corte de la CPF para definir la actividad endoscépica y la
curaciéon mucosa. D'Haens et al. (188), definiendo la remisién endoscépica como indice

endoscopico de Mayo igual a 0, encontrd un nivel de corte de la CPF de 250 pg/g para
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la CU y EC, con una combinacion dptima de sensibilidad y especificidad. En otro
estudio realizado por Lobatén et al., ha encontrado como dptimo punto de corte el
valor de 250 pg/g, valorando actividad con Mayo >1 (actividad moderada-grave). Sin
embargo, si solo se consideraba la puntuacién de Mayo por encima o igual a 1, el nivel
de corte disminuyd a 160 pg/g (145). Utilizando el indice endoscdpico de Rachmilewitz,
que no se puede comparar con la puntuacién de Mayo, Schoepfer et al., encontré que
el punto 6ptimo de la CPF es en 50 pg/g (165). Como podemos ver en estos ejemplos,
es dificil encontrar un punto de corte éptimo de la CPF para diagndstico de la curacién
mucosa, ya que los estudios existentes no se pueden comparar por el uso de distintas
clasificaciones endoscdpicas y los niveles de corte deberian estar relacionados con la
practica clinica de cada centro, dependiendo de los indices de la actividad endoscépica
utilizados y de la técnica de medicién de la CPF. En nuestro estudio encontramos el
punto de corte para la CPF en 150 ug/g para diagndstico de la actividad endoscdpica
de la Ell, utilizando como referencia el indice Mayo>0 y SES-CD>3, ya que resultan
faciles de aplicar en la practica clinica. Nuestros hallazgos parecen estar de acuerdo
con las conclusiones del estudio realizado por Labaere et al. (198), en cuanto a que
necesitamos mas estudios y muestras de mayor tamaio para poder establecer los

niveles de corte de la CPF con mas precision.

Por otro lado, hemos evaluado la utilidad de la calprotectina fecal para valorar
la gravedad de la actividad endoscépica en la Ell. En ambas enfermedades hemos
observado una estrecha relacién entre la concentracién de la CPF con la gravedad de
las lesiones endoscépicas. En nuestra muestra de pacientes con Ell, se observan
diferencias significativas de los valores de la media y la mediana al comparar los
pacientes en remision y actividad endoscépica, teniendo en cuenta el grado de su
actividad (tabla 38 del apartado de los resultados). Este dato refuerza todavia mds
nuestra hipdtesis de que la CPF resulta ser un buen marcador para la inflamacién

intestinal en pacientes con la Ell.

El analisis de la curva ROC nos muestra otro dato interesante al comparar los
grupos del indice endoscépico de Mayo. La precisiéon diagndstica de la CPF como
marcador para distinguir entre la remision completa (Mayo 0-1) y la actividad

endoscdpica es menor que cuando definimos como remisidon endoscépica un valor en
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el indice de Mayo = 0 (AUC 0.879 vs 0.875). Aunque esta diferencia es pequefia y no
significativa, nos podemos plantear la hipdtesis de que en el caso de la inflamacion
microscopica con un colon aparentemente normal, poder tener un resultado
patoldgico del nivel de la CPF, lo que podria relacionarse con actividad histoldgica. Este
dato también ha sido descrito en un estudio reciente, realizado por Kristensen et al.
(197). Sin embargo, actualmente estas hipdtesis carecen de sentido clinico y se

necesita de mas investigaciones al respecto.

3. Otros marcadores bioldgicos y su utilidad para predecir la actividad

endoscdpica

Disponer de variables analiticas sencillas, baratas y objetivas en el manejo de la
actividad clinica en la Ell, supondria para el facultativo una herramienta de gran valor.
Por lo general, los pacientes con enfermedad grave inflamatoria intestinal presentan
con mas frecuencia marcadores inflamatorios anormales en comparacién con los
pacientes con ausencia o nivel de inflamacién bajo. Esto ha sido demostrado en un
estudio prospectivo realizado por Tromm et al. (199), al investigar los marcadores
como la VSG, PCR, albumina, inhibidor de proteinasa a, colinesterasa y relacionarlos

con la actividad endoscépica.

Uno de los primeros estudios sobre los marcadores analiticos en la Ell, mostrd una
buena correlacién entre la actividad clinica y los valores de la VSG (110). No obstante,
esta correlacion dependia mucho de la localizacién de la enfermedad y solamente fue
observada en la rectitis ulcerosa y en la EC de afectacidn ileal. Durante muchos afios se
ha estudiado el valor de la PCR como predictor de la actividad sobre todo en la EC. No
obstante, hasta el 10% de los pacientes con actividad inflamatoria presentan valores

normales de este marcador (106).

En nuestro estudio, hemos evaluado los principales marcadores biolégicos
utilizados en la practica clinica habitual (VSG, PCR, albumina, leucocitos, hemoglobina,
plaguetas) y su relacidon con la actividad endoscépica. Los resultados obtenidos
presentan valores muy bajos de sensibilidad en la gran mayoria de estos marcadores.
El grado de anemia, constituye una excepcidon a los marcadores anteriormente
mencionados en cuanto a los valores de sensibilidad (del 86.7% para CU y del 81.8%
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para EC). Por otro lado, podriamos destacar la sensibilidad del indice de Mayo-clinico
para la CU (63.3%), la VSG y la PCR para la enfermedad de Crohn (63.6% y 54.5%
respectivamente). Aunque los porcentajes de sensibilidad obtenidos en nuestro
estudio son claramente esperanzadores, debemos tener en cuenta que se trata de una
muestra pequeiia y con poca incidencia de alteraciones analiticas, por lo que
entendemos que estos datos deben ser considerados con prudencia. No obstante, los
resultados obtenidos presentan cierta similitud con los resultados de algunos de los

estudios citados previamente.

4. Relacion de los niveles de la calprotectina fecal con indices clinico-

analiticos

La CPF como marcador para el diagndstico y seguimiento de la Ell, presenta un
mayor interés que otros parametros bioldgicos tales como: PCR, VSG y nivel de
leucocitos. Aun asi, hemos considerado de utilidad evaluar la relaciéon entre sus niveles
y estos otros parametros clinico-analiticos. Por otro lado, no existen estudios que
relacionen estos datos entre si, por lo que en este aspecto nuestro estudio resulta en

cierto modo innovador.

En nuestro estudio hemos observado que en los pacientes con CU, el valor de la
CPF se correlaciona de forma significativa con el nivel de leucocitos, VSG, PCR y
plaquetas (p .683, .518, .498, .394, respectivamente). En los pacientes con EC, se ha
observado que los niveles de VSG, albumina, plaquetas y PCR se correlacionan con el
valor de la CPF (p .775, -.665, .583, .387). Estos resultados nos hacen pensar que
ambos grupos de pacientes presentan mayor probabilidad de actividad clinica, sin
embargo esta hipdtesis necesita de mas estudios y de mayor tamafio muestral, que

permitan corroborar los datos obtenidos.

En muchos estudios, se ha observado que los niveles de la CPF se elevan en funcion
de los indices clinicos, no obstante este dato no tiene mucha validez practica, ya que
los indices clinicos no se correlacionan estrechamente con la actividad endoscépica.
Sin embargo, estos datos si nos pueden ayudar a tomar decisiones terapéuticas y
diagndsticas en los pacientes con Ell. En nuestro estudio, hemos comprobado que en
los pacientes con CU, los niveles de la CPF se correlacionan estrechamente con el valor
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de indice clinico de Mayo (p<.001, p .644), este resultado concuerda con los resultados
obtenidos con la actividad endoscdpica, ya que este indice también contiene una parte
de valoracién endoscépica. En los datos obtenidos sobre el grupo de pacientes con EC,
la CPF podria comportarse como un marcador clinico, al correlacionarse con CDAI (p
.673) y el indice de Harvey-Bradshaw (p .621). Estos resultados no concuerdan con
muchos estudios que han evaluado la correlacién entre los niveles de la CPF y los
indices clinicos, evidenciando una mejor afinidad con la actividad de la enfermedad en
la CU que en la EC (129, 163). Inclusive, en algunos estudios no se ha podido demostrar
una correlaciéon entre la calprotectina fecal y la actividad clinica en la EC (116, 175). En
la realidad actual, el nivel de intensidad de cualquier correlacion entre los niveles de la
CPF e indices clinicos en la Ell no esta establecido. Aunque nuestros resultados
demuestran que la CPF resulta ser un buen marcador de actividad clinica tanto para la

CU, como también en la EC.
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VIl. CONCLUSIONES
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La calprotectina fecal es mejor marcador comparado con otros marcadores
biolégicos e indices de actividad para predecir la existencia de la actividad

endoscdpica en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

El método Bihlmann de la medicion de la calprotectina fecal tiene mejores
resultados de la prediccion de la actividad endoscépica en la Enfermedad

Inflamatoria Intestinal que el método EliaTM.

En nuestro medio podemos definir el valor de corte de la calprotectina fecal en
150 pg/g para predecir la actividad endoscépica en pacientes con Enfermedad

Inflamatoria Intestinal.

La calprotectina fecal tiene mejor fiabilidad para estimar la actividad

endoscdpica en pacientes con Colitis Ulcerosa que con Enfermedad de Crohn.

La calprotectina fecal es un buen marcador de actividad clinica en la

Enfermedad Inflamatoria Intestinal al tener buena afinidad con los indices

clinicos de Mayo para la Colitis Ulcerosa y CDAI para la Enfermedad de Crohn.
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Anexo 1 Hoja de informacidn al paciente y consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del estudio: “Importancia de la calprotectina fecal en el manejo de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal”

Responsable de la Investigacion: Dra. Urszula Gajownik (Médico Residente de cuarto afio de
Aparato Digestivo)

Centro donde se realiza el estudio: Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia
(HGURS).

El objetivo de este documento es informarle sobre el estudio en el que se le ha
invitado a participar. Es importante que comprenda porqué se realiza el estudio y lo que
conlleva antes de que usted decida participar. Tomese el tiempo necesario para leer la
siguiente informacion, y si hay algo que no entienda por favor preguntele al médico que le ha
invitado a participar en el estudio.

La atencion médica que usted va a recibir no depende en ningun caso de su decisién de
participar en el estudio, de forma que si decide no participar, dicha decisién no tendrd ninguna
repercusion sobre su asistencia médica.

Introduccion:

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) abarca un grupo de afecciones inflamatorias
intestinales que cursan de forma crdnica y son idiopaticas, es decir, de causa desconocida. Se
caracterizan por periodos de remision y brotes recurrentes. La Ell incluye a tres entidades: la
colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn y la colitis indeterminada, que pueden diagnosticarse
mediante pruebas endoscdpicas, histologia y pruebas radiolégicas.

Es relevante conocer durante los episodios activos (brotes) la gravedad de la
enfermedad, que en la préctica clinica puede ser valorada segln varios indices, que pretenden
cuantificar la actividad inflamatoria para medir la respuesta clinica o endoscdpica a las diversas
estrategias de tratamiento.

La calprotectina es una proteina que se encuentra en el organismo contenida
principalmente en los leucocitos polimorfonucleares y en menor proporcidon en los monocitos y
macréfagos reactivos. También esta presenta en las heces y la concentraciéon fecal de
calprotectina es muy elevada en pacientes con diversos procesos inflamatorios intestinales,
sobre todo los que afectan al colon.

Usted estd diagnosticado inequivocamente de una enfermedad inflamatoria intestinal
(Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa). En la Comunidad Auténoma de la Region de Murcia
se estima que hay unas 3.800 personas afectadas.

Justificacidn y objetivo del estudio:

Los biomarcadores fecales, tales como la calprotectina fecal, son un método no
invasivo que ha demostrado ser util en el diagndstico de la Ell, se correlaciona con la actividad
de la enfermedad de la mucosa y puede ayudar a predecir la respuesta al tratamiento o la
recaida.

En nuestro contexto, no se conoce el impacto de la posibilidad de monitorizacion de la
calprotectina a los pacientes con Ell, para evaluar la actividad inflamatoria para la rapida toma

149



de decisiones, como tampoco se conoce el grado de correlacidn entre la actividad endoscdpica
de la Ell de colon y los niveles de calprotectina fecal.

El objetivo principal del estudio es analizar la relacidn entre la calprotectina fecal con
las alteraciones en la colonoscopia.

Beneficios:

Los datos recogidos en el estudio podran derivar en un mayor conocimiento de su
enfermedad y permitird, que en un futuro, otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido.

Riesgos:
El hecho de que usted acceda a colaborar en este estudio no supondra ninguna

alteracién en su programa de controles en el centro, ni se le sometera a ninguna exploracion,
prueba complementaria o tratamiento distinto a los que recibiria por parte de su médico si no
participara en el estudio, siendo tratado en condiciones de practica clinica habitual, por lo que
por el mero hecho de participar en el estudio no se le expone a ningun riesgo especifico.

También se le propondra la realizacion de una colonoscopia, exploracion
complementaria incluida en la practica clinica habitual, de cuyos riesgos se le informara en el
momento de recabar su consentimiento informado.

Diseno, procedimientos, poblacién y duracién del estudio:

Se trata de un estudio de investigacién a realizar en pacientes atendidos en el HGURS y
diagnosticados de Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

Este estudio tendra una duracidon de 12 meses y la previsidon es incluir a unos 60
pacientes.

El protocolo del este estudio comprende la recogida de los siguientes datos: edad,
sexo, tipo y localizacion de la Ell, grado de actividad endoscdpica, analitica sérica y en heces,
todo ello para su posterior andlisis.

Compensacion econdmica:
Su participacion en este estudio es voluntaria y no hay contraprestaciéon econémica de
ningun tipo.

Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) que ha aprobado el estudio:

Para su informacion, este estudio de investigacién ha sido revisado y aprobado por el
CEIC del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia, y se realizard cumpliendo la
legislacién vigente en Espaiia para este tipo de estudios.

Confidencialidad de los Datos:

Su nombre e iniciales no apareceran en ningin documento del estudio. Usted sera
identificado exclusivamente por un ndmero. El tratamiento, la comunicacion y la cesién de los
datos de caracter personal se ajustardn a lo dispuesto en el articulo 5 de la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de proteccidon de datos de caracter personal. De acuerdo con
esta ley, usted puede ejercer el derecho de acceso, rectificacion, oposicién y cancelacion de
datos, para lo cual debera dirigirse a su médico.

Su consentimiento implica el acceso a datos clinicos, tanto contenidos en su historia
clinica como generados de las exploraciones que se le realicen tras su inclusidn en el estudio.
En todos los casos se mantendra el mdximo anonimato y confidencialidad.

El acceso a su informacidn personal quedara restringido a su médico y colaboradores, y
si asi lo requieren, al Comité Etico de Investigacién Clinica que ha aprobado el estudio y a las
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autoridades sanitarias, pero siempre manteniendo la confidencialidad de sus datos segun la
legislacidn vigente.

Los resultados de este estudio se podran presentar a la comunidad cientifica a través
de congresos y publicaciones, sin que su identidad sea desvelada en ningiin momento.

Usted es libre de revocar el consentimiento para el tratamiento de sus datos
personales simplemente dirigiéndose al médico. Si Usted anula su consentimiento sus datos ya
no podran ser utilizados con fines de investigacion.

Voluntariedad:

Su participacion es totalmente voluntaria. Es usted libre de rechazar colaborar en este
estudio, sin que tenga que explicar los motivos que le llevan a tomar esa decision. Si decide no
participar, cuando vuelva al hospital su médico le atenderd del mismo modo que lo haria si
participara en el estudio.

En caso de dudas:
Si usted tiene alguna duda relativa al estudio, por favor consulte a su médico:

- Nombre del médico (investigador principal responsable del estudio): Dra. Urszula Gajownik.
- Teléfono de contacto: 968359000

- Direccion del centro: Hospital General Universitario Reina Sofia. Avenida Intendente Jorge
Palaciéon s/n. 30003 Murcia

Paciente Médico Responsable
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del estudio: “Importancia de la calprotectina fecal en el manejo de los pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Intestinal”.

Responsable de la Investigacion: Dra. Urszula Gajownik (Médico Residente de 42 afio de
Aparato Digestivo)

Centro donde se realiza el estudio: Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia

Yo, (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacidon sobre el estudio “Importancia de la calprotectina fecal en el
manejo de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal”

= He podido hacer preguntas sobre el estudio.

= He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

= He hablado con el doctor
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
= Cuando quiera

= Sin tener que dar explicaciones

= Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Entiendo que al acceder a participar en este estudio, consiento en la recogida, tratamiento y
cesion (si procede) de mis datos personales, con respeto al anonimato, para fines de atencion
sanitaria y/o investigaciéon médica

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y que mis datos puedan ser
utilizados con fines de investigacion.

Firma del/la participante: ......ccccceevvvennnenne Fecha: / /
Dia Mes Afo

Firma del investigador: .........ccccoceeuveennee. Fecha: / /
Dia Mes Afo

El formulario ha de ser completado POR EL / LA PARTICIPANTE, de su puiio y letra.
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Anexo 2. Cuestionario para Colitis Ulcerosa

N2

Fecha de nacimiento

Sexo M

Edad al diagnéstico

Tratamiento actual

Extension seglin Montreal (proctitis/ colitis izquierda/ pancolitis)

Sangre en deposiciones (sefiala
la opcidn)

+H+/++

Numero de deposiciones
liquidas al dia (mas de lo
normal)

Fiebre (2)

>38

37-38

<38

Frecuencia cardiaca

Hemoglobina

Albumina (g/l)

Leucocitos (x 1.000)

Neutrdfilos totales

Plaquetas

VSG

PCR

Potasio (mEg/l)

Valoracién global del paciente
(sefiala la opcion)

Normal

Enfermedad Enfermedad

leve moderada

Enfermedad
grave

Hallazgos endoscdpicos

Puntuacién de indice de Mayo
(rellena el investigador)

Nivel de la calprotectina fecal
(rellena el investigador)

Puntuacién indice de Mayo
clinico

Puntuacién Indice Truelove-
Witts

(rellena el investigador)
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Anexo 3. Cuestionario para la Enfermedad de Crohn

N2

Fecha de nacimiento | Sexo M \

Edad al diagnéstico

Tratamiento actual

Extension de la enfermedad Colica lleocdlica

Patron inflamatorio Inflamatorio Estenosante Fistulizante

Cirugias previas

Numero de deposiciones

liquidas al dia

Complicaciones

(Artralgia, uveitis, eritema

nodoso, ulceras aftoides,

pioderma gangrenoso, fistula

anal, fistula nueva, absceso)

Dolor abdominal 0 1 2 3
ausente leve moderado grave

Bienestar generalizado 0 1 2 3 4
Bueno Regular Malo Muy malo | Terrible

Masa abdominal 0 2 5

ausente cuestionable definida

Uso de antidiarreicos

IMC

Hemoglobina

Hematocrito

Albumina (g/l)

Plaquetas

Leucocitos (x 1.000)

Neutrofilos totales

VSG

PCR

Potasio (mEqg/I)

Hallazgos endoscépicos
Puntuacién SES-CD
(rellena el investigador)

Nivel de la CPF
(rellena el investigador)

Puntuacidn Harvey-Bradshaw
Puntuacion CDAI
(rellena el investigador)
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