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RESUMEN

Introduccidn: El riesgo de cancer de colon es superior en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) que en la poblacién general. La cromoendoscopia con
colorante (Dye-chromoendoscopy) (DCE) es el método actualmente recomendado para
la deteccion de displasia en las colonoscopias de cribado en pacientes con Ell, mientras
que el papel de la cromoendoscopia virtual (Virtual chromoendoscopy) (VCE) todavia
no esté bien definido.

Objetivo: comparar la DCE frente a la VCE con el sistema iSCAN 1 en la deteccién de
lesiones neoplasicas en pacientes con Ell y comparar esta tasa de deteccién de lesiones
con la encontrada en una cohorte histérica en la que el método de cribado utilizado fue
la toma de biopsias aleatorias.

Disefio: estudio prospectivo, aleatorizado y comparativo, en pacientes con Ell a quienes
se realiz6 una colonoscopia de cribado de cancer de colon. En la fase prospectiva se
incluyeron 129 pacientes entre marzo de 2018 y junio de 2019, aleatorizados para
realizar una DCE (n=67) o una VCE (n=62); se compararon las tasas de deteccion de
lesiones neoplasicas por las dos técnicas endoscopicas. En la fase retrospectiva se
incluyeron 260 pacientes a quienes se habia realizado una colonoscopia de cribado de
cancer de colon entre junio de 2007 y diciembre de 2011 y se analiz6 las lesiones
neoplasicas detectadas mediante biopsias aleatorias.

Resultados: en la cohorte prospectiva se detectaron 19 (14,7%) lesiones neoplasicas
(9 adenomas y 10 displasias de bajo grado (DBG)) en 129 pacientes, 12 lesiones en el
grupo DCE (17,9%) y 7 lesiones en el de VCE (11,3%) (p=0,2); no hubo tampoco
diferencias en la tasa global de deteccion de lesiones (neoplasicas o no neoplasicas)
(p=1). La mediana del tiempo total de exploracién y del tiempo de retirada del
endoscopio (minutos) fue significativamente menor en el grupo de VCE que en el de
DCE (15 vs 20 y 10 vs 14, respectivamente, p<0,001). En la cohorte retrospectiva se

detectaron 19 lesiones neoplasicas (11 adenomas y 8 DBG) en 260 pacientes, lo que



supone una menor tasa de deteccion que en la cohorte prospectiva (7,3% vs 14,7%;
p=0,02).

Conclusiones: no hay diferencias en la tasa de deteccion de lesiones neoplasicas entre
la DCE y la VCE con iSCAN 1. El tiempo empleado en la técnica con VCE es
significativamente menor que con la DCE. La cromoendoscopia (tanto la DCE como la
VCE) detectan mas lesiones neoplasicas que las biopsias aleatorias en las

colonoscopias de cribado en pacientes con Ell.



ABSTRACT

Introduction: The risk of colon cancer is greater in patients with inflammatory bowel
disease (IBD) than in the general population. Chromoendoscopy with dye (DCE) is the
currently recommended method for detecting dysplasia in screening colonoscopies in
IBD patients; however, the role of virtual chromoendoscopy (VCE) is not yet well defined.
Objective: The object of this study was to compare DCE and VCE with the iISCAN 1
system in the detection of neoplastic lesions in patients with IBD and to compare this
lesions detection rate with the detection rate of an historical cohort using random
biopsies as a screening method.

Design: We conducted a prospective, single-center, randomized study in patients with
IBD who underwent a colonoscopy for colon cancer screening. A total of 129 patients
were included in the prospective period between March 2018 and June 2019, and were
randomized to undergo a DCE (n=67) or a VCE (n =62). The rates of detection of
neoplastic lesions by the 2 endoscopic techniques were compared. In the retrospective
period 260 patients were included, who underwent a colonoscopy for colon cancer
screening between June 2007 and December 2011, and neoplastic lesions detected
using random biopsies were analyzed.

Results: In prospective period, a total of 19 (14,7%) neoplastic lesions (9 adenomas and
10 low-grade dysplasias (LGD)) was detected in 129 patients, 12 lesions in the DCE
group (17.9%), and 7 lesions in the VCE group (11,3%; p=0.2); no differences were found
in the overall rate of detection of lesions (neoplastic or nonneoplastic; p=1). The median
of the total examination time and endoscope withdrawal time (minutes) was significantly
lower in the VCE group than in the DCE group (15 vs 20 and 10 vs 14, respectively;
p<0.001). In retrospective period, a total of 19 neoplastic lesions (11 adenomas and 8
LGD) in 260 patients, which is a lower detection rate than in prospective period (7,3% vs

14,7%; p=0,02).



Conclusions: No differences occurred in the rate of detection of neoplastic lesions
between DCE and VCE with iSCAN 1. The time spent on the technique with VCE is
significantly less than that with DCE. The chromoendoscopy (both, DCE and VCE) detect
more neoplastic lesions than random biopsies in screening colonoscopies in patients

with IBD.
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Oscar Gonzdlez Bernardo Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal crénica (Ell) agrupa una serie de trastornos de
causas no totalmente conocidas, que se asocian a una respuesta inmune desmesurada
gue produce lesiones de diversa extension y profundidad en el intestino®-?,

Actualmente se acepta que la interaccion entre ambiente, genética, sistema inmune y
microbiota intestinal son la base en torno a la que gira la fisiopatologia de la EII°.

Son enfermedades de curso crénico, no tienen tendencia a la curacién espontaneay su
evolucion es dificil de predecir, alternan periodos de remisidén o quiescencia con fases
de actividad o brotes, no tienen un tratamiento especifico y el prondstico esta
condicionado por la cronicidad.

La enfermedad inflamatoria intestinal crénica comprende tres entidades, la colitis
ulcerosa (CU), la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis sin clasificar (CSC)/
indeterminada (CI).

La CU se caracteriza por inflamacién continua de la mucosa del recto y que se puede
extender al resto del colon con variabilidad en la extensién, presenta un curso
intermitente (recidivante-remitente)?.

La EC puede afectar a cualquier tramo del tracto gastrointestinal, desde la boca hasta
el ano?, se caracteriza por ser una inflamacién transmural, es decir, afecta a todas las
capas del tubo digestivo, lo que implica la posibilidad de desarrollar complicaciones
como abscesos, fistulas y estenosis. Las lesiones suelen ser parcheadas con zonas de
mucosa sana entre tramos afectos.

La CSC se refiere a aquellos casos en los que no es posible establecer un diagnostico
definitivo de EC o CU u otra causa de colitis. Se habla de Cl cuando no se puede
establecer un diagnéstico definitivo en la pieza de colectomia, entre estas dos entidades

se pueden corresponder hasta el 10% de los casos de EII*.
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Oscar Gonzdlez Bernardo Introduccion

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA Ell

Hemos asistido a un aumento progresivo de la incidencia de la Ell en los paises
industrializados desde 1950 coincidiendo con la gran aceleracion del crecimiento
poblacional a nivel mundial y que se sigui6é de un gran desarrollo econémico e industrial.
En la dltima década las cifras de incidencia de los paises desarrollados se han
mantenido estables, mientras que se ha producido un incremento de la incidencia en
paises menos desarrollados donde los registros eran practicamente inexistentes.
Actualmente se estima que hay unos 2,4 millones de personas afectadas en Europay
1,3 millones en Estados Unidos®. Esta incidencia estable en paises desarrollados
seguida del posterior aumento en paises en vias de desarrollo traduce claramente un
papel fundamental de diferentes factores ambientales en la patogénesis de estas
enfermedades, que interaccionan sobre un genoma que proporciona predisposicion a
padecerlas, y genera una respuesta inmune alterada en la que también esta implicada

una disbiosis de la microbiota intestinal.

Con los datos epidemiolégicos actualmente disponibles, observamos un aumento en las
Ultimas décadas de la incidencia de enfermedades de base alérgica e inmunolégica en
los paises desarrollados, a la vez que un descenso de muchas enfermedades
infecciosas debido a las vacunaciones, los antibiéticos, mejora de la higiene y en general
de las condiciones socioeconémicas. La Ell no es una excepcion a esta tendencia y
presenta un aumento de incidencia y prevalencia situandose en cifras de 1 de cada 200

o 300 habitantes en paises desarrollados®’.
La incidencia estabilizada en los ultimos afios en paises desarrollados, ademas de un
mas tardio aumento en paises en vias de desarrollo, sugiere un papel fundamental de

factores ambientales en la patogénesis de estas enfermedades, que interaccionan en
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Oscar Gonzdlez Bernardo Introduccion

sujetos con una predisposicién genética, para generar una respuesta inmune anormal,

en la que también esta implicada una disbiosis de la microbiota intestinal®.

1.2. ETIOPATOGENIA DE LA Ell

1.2.1. Genética

Existen algunos factores genéticos que predisponen a padecer una EII°. Asi estudios de
cohortes poblacionales han mostrado que el riesgo de padecer Ell aumenta hasta 10
veces en familiares de pacientes con EC o CU. Ademas, estudios en gemelos y
familiares de pacientes con Ell han mostrado indican que cuando un individuo padece
CU el riesgo de un hermano de desarrollarla aumenta 9 veces, mientras que para la EC
este riesgo aumenta 26 veces. En general, los estudios epidemiolégicos demostraron
una elevada agregacion familiar en la EC y una mayor concordancia entre gemelos
monocigotos®10:11,

El primer gen descrito que conferia susceptibilidad a padecer Ell fue el NOD2213,
posteriormente se han publicado muchos estudios de analisis de diversas regiones de

susceptibilidad en varios cromosomas?!®.

Los denominados genome-wide association studies (GWAS) o estudios genéticos de
asociacion del genoma completo han permitido identificar polimorfismos de nucle6tido
Gnico (SNPs) asociados a la EII'S, demostrandose vias genéticas y moleculares
implicadas en la Ell; todo ello, ha permitido detectar variantes genéticas de
susceptibilidad a padecer estas enfermedades, asi como también genes que se
relacionan con el prondstico, el fenotipo o la respuesta a farmacos, asi como genes que
pueden sefalar nuevas dianas para el desarrollo de farmacos. Actualmente se han
descrito mas de 230 alteraciones genéticas asociadas con la Ell*e. El concepto mas
importante a este respecto es la heterogeneidad, las alteraciones genéticas descritas
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Oscar Gonzdlez Bernardo Introduccion

son muy diversas y pueden contribuir a explicar la gran variabilidad clinica de la Ell, asi,
se han descrito desde enfermedades monogénicas que siguen un patrén mendeliano,
propias de la Ell de comienzo precoz, hasta patrones poligénicos que afectan a

alteraciones de baja frecuencia en la poblacion.

Los modelos experimentales de Ell sugieren, que el reconocimiento y la respuesta frente
a las bacterias, asi como la regulacion de la inflamacion, su resolucion y el sistema
inmune, tienen un papel muy relevante en la patogénesis de la Ell, por lo que no es
sorprendente que muchas de las alteraciones genéticas descritas en la Ell, tengan que
ver con genes implicados en esos mecanismos?'’. El fenotipo final en un paciente es el
resultado de una interaccion compleja y dinamica entre factores genéticos y
ambientales. Algunos genes pueden asociarse con la susceptibilidad a la enfermedad,
otros con la susceptibilidad a agentes externos que pueden modular la enfermedad,
como puede ser el habito tabaquico, y otros al fenotipo'®1®?, l|a gravedad???, la
asociacion con manifestaciones extraintestinales o la respuesta especifica a diversos
tratamientos. Las interacciones con la microbiota resultan especialmente importantes?®.
La complejidad de todos estos mecanismos puede hacer muy dificil encontrar todas
estas asociaciones, so6lo estudios multicéntricos que incluyan un gran nimero de

pacientes permitiran avanzar en este campo.

Otro campo que ha adquirido importancia en el conocimiento de la patogenia de muchas
enfermedades inflamatorias cronicas y el cancer es el de la epigenética. La epigenética
trata de los factores que modulan la expresion funcional de los genes, sin alterar la
secuencia de ADN; estos cambios epigenéticos pueden mantenerse durante toda la vida
de la célula y transmitirse a futuras generaciones?*. Estos factores no genéticos como
la dieta, la microbiota y otros muchos, hacen que los genes se comporten y se expresen

de forma diferente?>?52’ Los microRNA, el splicing alternativo, la modificacion de
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Oscar Gonzdlez Bernardo Introduccion

histonas y la metilacion del ADN son los mecanismos epigenéticos mas importantes y

mejor estudiados?®.

1.2.2. Factores ambientales

El aumento en la incidencia de la Ell en las Ultimas décadas, que discurre en paralelo a
los importantes cambios socio-demograficos que se producen por el avance econémico,
nos hace pensar que los factores ambientales tienen un papel fundamental en la

etiopatogenia de la Ell.

El efecto de los factores ambientales sobre la microbiota intestinal tienen un papel mas
relevante que la propia genética del individuo, lo que podria explicar en parte la gran

influencia que juega el medio ambiente en la incidencia de la Ell.

El gran desarrollo econémico de los paises occidentales en los ultimos afios conlleva
multiples cambios en las condiciones de vida de la poblacién, por lo que muchos son los

factores implicados en este aumento de incidencia de Ell del primer mundo.

La mejoria de las condiciones socio-econdmicas conlleva una serie de cambios en la
alimentacion®3031 en las viviendas, en el transporte, en la contaminacion, se produce
un importante trasvase de poblaciéon del entorno rural al urbano®?, desaparecen o
disminuyen significativamente algunas enfermedades infecciosas, se desarrollan
nuevos métodos de conservacion de los alimentos (refrigeracion, aditivos conservantes,
etc)®, mejora la higiene personal y entramos en contacto con nuevas sustancias como
las contenidas en algunas pastas dentifricas®, utilizamos muchos farmacos que pueden
tener efecto sobre las bacterias intestinales®®, también parece bastante probable que el

estrés puede tener algun tipo de efecto desencadenante en la EII®®.
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Oscar Gonzdlez Bernardo Introduccion

Ademas, todos estos factores antes mencionados, no actian de forma aislada y se
desconoce cuales puede ser las interacciones o sinergias entre ellos y el grado de
implicacion que pueden tener juntos o por separado en el desarrollo y evolucion de la

Ell en cada individuo concreto.

Mencién especial merece el consumo de tabaco ya que se asocia con un aumento de
incidencia en la EC y ademds parece que puede condicionar la evolucion hacia formas
mas agresivas, y por el contrario retrasa la aparicién de los sintomas en la CU y parece
contribuir a una mejor evolucion de la enfermedad, quiz4 esta sea la prueba mas

evidente de la relacion de determinados factores ambientales con la ElI.

Otro factor que merece atencion es la llamada “teoria de la higiene”, con la mejora de
las condiciones socioecondémicas disminuye el contacto humano con pardsitos
intestinales, también nuestro intestino esta expuesto a poblaciones distintas y menos
diversas de bacterias, y han disminuido las enfermedades infecciosas en nuestro medio,
tanto por medio de la prevencion con vacunas y mejora de las condiciones higiénicas,
como por el tratamiento con antibioticos cada vez mas desarrollados y eficaces, que
ademas también son utilizados a menudo en las explotaciones ganaderas, todos estos
factores pueden producir modificaciones sustanciales en el microbioma intestinal®’. El
uso de antibiéticos en el periodo perinatal puede resultar en una disbiosis duradera y
este periodo resulta de vital importancia para determinar la composicion de la microbiota
a largo plazo®, alteraciones de la microbiota en esta fase pueden llevar a que nuestro
sistema inmune reciba un entrenamiento diferente y podria favorecer una disfuncion que

nos conduzca a una mayor probabilidad de desarrollar una EII.

Otro factor que puede tener una especial relevancia en como el ambiente influye en el
desarrollo de la Ell es la lactancia materna, que parece ser un factor protector frente al
desarrollo de Ell por el aporte de inmunoglobulinas de la madre al nifio y favorecer la
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diversidad de la microbiota, lo que conduce a efectos beneficiosos tanto en el desarrollo
como en la evolucion de la Ell, como comentaremos mas ampliamente en el siguiente

apartado®.

Practicar ejercicio fisico moderado de forma regular tiene propiedades antiinflamatorias
y por tanto puede actuar como factor protector frente a la Ell, no asi la actividad fisica
muy intensa que puede generar un efecto inflamatorio sistémico. Por el contrario, la vida
sedentaria induce la activacion de citocinas proinflamatorias que podrian favorecer el

desarrollo y empeorar la evolucion de la EII“C.

La vitamina D podria ser también un factor ambiental protector frente a la Ell por su
papel en la mejora de la respuesta inmune innata en la mucosa, disminuyendo la

transcripcion de citocinas proinflamatorias®.

La apendicectomia parece estar relacionada con un mayor riesgo de padecer EC,
especialmente, en el primer afio después de la cirugia, sin embargo, la apendicectomia

antes de los 20 afios de edad, parece ser un factor protector para la CU*,

Por el contrario, una mala calidad del suefio, ambientes con alto nivel de polucion, la

obesidad, podrian ser factores perjudiciales para el desarrollo de Ell por el papel que

pueden tener en la disregulacion del sistema inmune®.

19



Oscar Gonzdlez Bernardo Introduccion

Tabla 1. Factores ambientales que influyen en el desarrollo y evolucion de la

enfermedad inflamatoria intestinal.

Factores perjudiciales Factores protectores Factores paraddjicos
Mala calidad del suefio Lactancia materna Tabaco

Polucion Vitamina D Apendicectomia
Obesidad Ejercicio fisico moderado

Estrés

Antibioticos

Ejercicio fisico intenso

1.2.3. Microbiota

Clasicamente se tenia la vision de los microorganismos como potenciales enemigos; sin
embargo, se ha demostrado que la mayoria de las veces la convivencia con los seres
vivos es beneficiosa para ambos. En el ser humano habitan trillones de parésitos,
bacterias, virus y otros seres vivos, siendo la luz intestinal el lugar de nuestro organismo

donde podemos encontrar mayor complejidad y nimero de microorganismos.

La relacion entre la microbiota intestinal y la fisiopatologia de la Ell es evidente*, ya
gue, la gran mayoria de los modelos experimentales requieren la presencia de
microbiota para que se produzca inflamacion; por otra parte, la relacion entre el sistema
inmune intestinal y la microbiota es clave en el desarrollo de la respuesta inflamatoria,
los antibidticos son capaces de modular la respuesta inmune en modelos

experimentales de Ell, se han observado alteraciones en la microbiota de pacientes. Las
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alteraciones pueden ser diferentes segun el fenotipo de la enfermedad, y ademas, se
han descrito cambios en algunas bacterias especificas que pueden tener relacion con
diferente evolucién de la Ell. Se considera la ElIl como el modelo ideal para el estudio

del microbioma y su relaciéon con el huésped humano®2,

La dieta puede tener un efecto importante en la composicion de la microbiota, pudiendo
llegar a ser el principal modulador de la misma, como demostré un estudio que comparo
la microbiota de nifios africanos (dieta rica en fibra) con la de nifios europeos
observando un predominio de Bacteriodetes y una reduccién de Enterobacteriaceas en
la microbiota de los nifios africanos*®. El uso de antibiéticos incrementa el riesgo de
desarrollar Ell, especialmente EC y fundamentalmente en nifios, sobre todo si se han
empleado varios antibiéticos diferentes**. También el nacimiento por cesarea, lo que
supone un menor contacto con gérmenes del canal del parto, incrementa el riesgo de
desarrollar EC*. El estilo de vida occidental, que se desarrolla mas en un entorno
urbano que rural, puede provocar alteraciones en la microbiota intestinal*®. Asi, el
incremento del uso de antibidticos, vacunas, mejora de los sistemas de conservaciéon de
los alimentos, menor exposicién a microbios del suelo, disminucién de las infecciones
por parasitos, menor hacinamiento y en general, la mejora de las condiciones

economicas e higiénico-sanitarias influyen en la modificacién de la microbiota intestinal.

La colonizacion microbiana de la mucosa intestinal en los primeros meses de vida tiene
una importancia crucial en el desarrollo y regulacion del sistema inmune. Un equilibrio
anormal entre la microbiota intestinal y el sistema inmune de la mucosa puede influir en
el desarrollo de inflamacion intestinal crénica, y por tanto en la etiopatogenia de la Ell.
El desarrollo de nuevas tecnologias de secuenciacion génica y de instrumentos de
andlisis informético ha favorecido los avances en el estudio de la microbiota, y en el
conocimiento de su interaccion con el huésped, tanto en individuos sanos como afectos
por Ell. Este estudio fundamentalmente se realiza por analisis del gen bacteriano, ya
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que la mayoria de las bacterias no son cultivables, mediante la identificacion por PCR

de fragmentos del ADN bacteriano o con el estudio integro del mismo.

Se ha podido demostrar la existencia de disbiosis en los pacientes con Ell, es decir,
cambios cuantitativos y cualitativos en la microbiota intestinal, con una alteracion del

equilibrio entre las bacterias protectoras (simbiontes) y nocivas (patobiontes). (Figura

1),

Bacterias
| proinflamatorias

Bacterias
antiinflamatorias |

Faecalibacteriym
pPrausnitzi

Ruminococeys
gnavus

Figura 1. Disbiosis o desequilibrio entre bacterias antiinflamatorias y proinflamatorias.

(Tomado de Enfermedad Inflamatoria Intestinal. 42 edicion. Ergon 2019).
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En la CU, las principales alteraciones observadas a nivel de la microbiota son:
disminucion de la diversidad bacteriana, una menor estabilidad temporal de las especies

dominantes y la mayor o menor expresion de algunas especies.

La reduccion en la diversidad esta originada por una pérdida de especies bacterianas
anaerobias como Bacteroides, Eubacterias o Lactobacillus, y de especies comensales
como los phyla Firmicutes y Bacteriodetes. Hallazgos muy similares se han observado
en pacientes pediatricos con CU ingresados por un brote grave®,

En un estudio realizado en gemelos, en que uno de los hermanos presentaba CU y el
otro estaba sano, analizando muestras de biopsia de mucosa de colon izquierdo, se
encontré menor diversidad bacteriana en los pacientes con CU que en los sujetos sanos,
con menos Bacteroidetes y mas Actinobacterias y Proteobacterias en los gemelos
enfermos*. Esta disminucién de Bacteriodetes en los pacientes afectos de CU se debe
fundamentalmente a la reduccion de bacterias de la familia Prevotellaceae. Este mismo
estudio mostré también que los gemelos sanos mostraban menor diversidad en su
microbiota con respecto a individuos sanos sin un gemelo afecto de CU, lo que apoya
la idea de que existe cierto grado de componente hereditario en la etiopatogenia de la
Ell. Sin embargo, otro estudio similar en cuarenta parejas de gemelos, uno de ellos
afecto de CU, analizando muestras fecales, no encontré diferencias entre los gemelos
afectos de CU en remisién y los individuos sanos en cuanto a la diversidad bacteriana

de su microbiota®.

Ademas, los pacientes con CU presentan una inestabilidad temporal de las cepas
bacterianas dominantes en su microbiota. Asi, en un estudio donde se recogieron
secuencialmente, durante un afo, muestras fecales de pacientes que estaban en
remision de su Ell, se observé que sélo un tercio de las especies dominantes se

detectaban de manera persistente, con un bajo indice de similitud entre el inicio y final
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del seguimiento en muestras del mismo individuo, mientras que los controles sanos

mostraban una alta estabilidad®.

Ademas, también se han descrito en pacientes con CU modificaciones especificas de la
composicion en la microbiota intestinal, en concreto se ha visto un aumento de la
presencia de especies bacterianas agresivas, como subespecies de Desulfovibrio que
son bacterias anaerobias gram-negativas reductoras de sulfato y que podrian estar
implicadas en la patogenia de la CU por su capacidad de generar sulfuro®. También se
ha visto un aumento de la densidad de bacterias adheridas al epitelio col6nico en
pacientes con CU comparado con individuos sanos con colonoscopia normal y estas
bacterias presentan caracteristicas agresivas, como el Fusobacterium varium que ha
sido identificado con capacidad para invadir el epitelio en biopsias de colon de pacientes
con CU con actividad®®, invade el citoplasma y estimula en la célula la produccién de
citoquinas pro-inflamatorias como la IL 6, IL-8, y TNF a®*. En otro estudio en que se
recogieron biopsias de pacientes con colitis isquémica, EC activa y CU activa se observo
un aumento de Fusobacterium varium en las biopsias de colon de pacientes con CU
comparado con los otros dos grupos®:. También se ha visto, en estudios experimentales
en ratones, que la infusiéon de Fusobacterium varium en enemas provoca la aparicién de
erosiones en la mucosa y un infiltrado inflamatorio muy similar al observado en la CU®®.
Existen algunos estudios donde se ha visto que pautas antibidticas frente a
Fusobacterium varium pueden inducir cierta mejoria clinica, al menos a corto plazo, en
pacientes con CU refractaria®®:57:58:59,

Otras bacterias, como algunas cepas de Fusobacterium nucleatum también presentan
caracteristicas invasivas cuando se aislan en biopsias de mucosa inflamada de
pacientes con CU®°,

Escherichia coli también se ha visto aumentado en muestras fecales de pacientes con
CU, aunque esta proporcion es mayor en pacientes con EC, algunas de estas cepas
muestran caracteristicas agresivas y capacidad invasiva, lo que apoya el hecho de que
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pudieran estar involucradas en la alteracion de la barrera mucosa que muestran los

pacientes con EII5,

Finalmente, algunas bacterias presentan una disminucién clara en pacientes con CU,
tanto en fase de actividad como remisién, como es el Faecalibacterium prausnitzii, que
es una de las mas representativas del grupo Clostridium leptum y tiene propiedades
antiinflamatorias®?. Y ademas este factor podria tener implicaciones prondsticas, ya que
se ha visto que en pacientes con CU en remisién la presencia de menor nimero de
copias de Faecalibacterium prausnitzii se asociaba con menor tiempo en remision y
mayor namero de recidivas, y ademas las cifras se iban recuperando después de haber
pasado un brote y aquellos pacientes que se encontraban en remision prolongada tenian
niveles mas altos que los pacientes que sufrian recaidas®®. Otro estudio de casos y
controles en 127 pacientes observa, ademas de esta reduccién de los niveles de
Faecalibacterium prausnitzi, una disminucién de Roseburia hominis, ambas bacterias
son productoras de butirato, molécula que presenta propiedades antiinflamatorias®. En
otro estudio, se encontré en pacientes con CU activa una disminucion de Akkermansia
muciniphila, bacteria que se encuentra adherida al moco, degrada la mucina para

obtener nutrientes y tiene propiedades antiinflamatorias®2.

Otros factores también pueden ser responsables de cambios en la microbiota intestinal
en los pacientes con CU. Asi, en un estudio, que incluye pocos pacientes, se observo
que las personas con CU tratadas con tiopurinas presentan una menor diversidad en la

microbiota fecal®®.

Otros factores relacionados con el estilo de vida, como el habito tabaquico, también
puede producir importantes modificaciones en la microbiota intestinal, asi se ha visto
gue los sujetos que fuman, tanto si tienen EIl como si no, tienen mayor cantidad de
Prevotella y Bacteroides en su microbiota, y que cuando cesa el habito de fumar, los
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principales cambios que se producen en la microbiota son descenso de Bacteroidetes y

Proteobacterias y aumento de Firmicutes y Actinobacterias®. (Figura 2).
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Figura 2. Modificaciones en la microbiota intestinal tras el cese del habito tabaquico.

(Tomado de Biedermann et al. Inflammatory Bowel Diseases 2014;20:1496-1501).

La EC es mucho mas heterogénea que la CU, dado que puede afectar a cualquier tramo
del tracto gastrointestinal y originar expresiones fenotipicas muy diferentes segun su
localizacién y comportamiento. No se ha podido identificar un agente patégeno
especifico responsable de la EC, a pesar de multiples investigaciones. Se propuso el
Mycobacterium avium paratuberculosis como posible agente causal de la EC en 1984
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cuando se aisl6 de tejido intestinal inflamado de tres pacientes con EC y su inoculacion
provocaba ileitis granulomatosa en animales de experimentacion®’. Sin embargo, el
tratamiento con claritromicina, rifabutina y clofazimina contra el micobacterium no
resultd beneficioso a largo plazo comparado con placebo en un grupo de 213 pacientes
con EC, y, aunque a corto plazo el grupo de tratamiento presentaba mejoria clinica, la
probabilidad de recidiva a un afio era igual que la del grupo placebo®, lo que pone muy
en duda la implicacion de Mycobacterium avium paratuberculosis como factor etioldgico
de la EC®. Sin embargo, si existe un amplio consenso sobre el papel clave que juega

la microbiota en la patogénesis de la EC.

Al igual que ocurre en la CU, los pacientes con EC presentan una menor diversidad de
especies en su microbiota intestinal. Asi, un estudio que analiz6 la microbiota intestinal
en heces de pacientes con EC observd una disminucién de Eubacterium rectale,
Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, Ruminococcus albus, Ruminococcus callidus,
Ruminococcus bromii y Faecalibacterium prausnitzii y un aumento de Enterococcus sp,
Clostridioides difficile, Escherichia coli, Shigella flexneri y Listeria sp’™. Otro estudio
posterior, determin6 que esta menor diversidad se debe en su mayor parte a especies
aun desconocidas’. De forma similar a lo observado en la CU, esta menor diversidad
de especies bacterianas en la microbiota intestinal de los pacientes con CU, se
acompafa de una menor estabilidad temporal de las especies dominantes comparado
con individuos sin enfermedad’?. Uno de los estudios con mayor tamafio muestral,
realizado en poblacién pediatrica en el momento del diagndstico de la EC, es decir,
antes de que se hubiera instaurado ningun tratamiento especifico, que pudiera interferir
con la composicién de la microbiota, observé que varios microorganismos especificos
estaban asociados con la EC; asi, encontr6 un aumento de Enterobacterias,
Pasteurellaceas, Veillonellaceas y Fusobacterias y una disminucion de

Erysipelotrichales, Bacteriodales y Clostridiales; y ademas observé que los pacientes
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que fueron sometidos a tratamiento con antibidticos justo antes del debut de la

enfermedad la disbiosis era mucho mayor™.

La caracterizacion precisa de la microbiota intestinal en la EC esta dificultada tanto por
la variabilidad intraindividual, como por muchos otros factores, como, el fenotipo de la
enfermedad, su actividad, y factores genéticos, lo que hace que sea dificil correlacionar

firmas microbianas especificas con la EC.

Al igual que en la CU, también se han encontrado microorganismos sobre o infra-
representados. Faecalibacterium prausnitzii, se encuentra disminuida en muestras
fecales de pacientes con EC activa, habiéndose demostrado que esta bacteria tiene
propiedades antiinflamatorias en modelos animales de experimentacion’™. Un
metaanalisis posterior confirmé esta disminucion, especialmente en pacientes con EC
ileal, y ademas presentaba un valor pronéstico, ya que si se encontraba una disminucion
de Faecalibacterium prausnitzii en muestras de mucosa ileal de pacientes con EC a
quienes se realizaba una reseccion ileal, esto se asociaba con un mayor riesgo de

recurrencia post-quirtrgica a medio plazo™.

También se ha observado un aumento de Enterobacterias en pacientes con EC,
fundamentalmente un aumento de especies de Escherichia coli, siendo este aumento
mas evidente si se analizan muestras de mucosa ileal frente a muestras de heces. La
causa de este aumento es desconocida, aunque se postula que podria deberse a un
aumento en la produccién de especies reactivas de nitrdgeno que confiere una ventaja
metabdlica a Escherichia coli frente a otras especies. Ademas del aumento de E. coli,
se ha visto que esta bacteria adquiere propiedades invasivas pudiendo observarse
dentro de la mucosa inflamada de pacientes con EC; este grupo de bacterias con
potencial patégeno se ha denominado E. coli adherente-invasiva y ha sido aislada de

pacientes con EC’®. Estas cepas de E. coli adherentes-invasivas son capaces de
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adherirse a las células epiteliales, replicarse dentro de los macréfagos e inducir una
respuesta inflamatoria con secrecion de citoquinas como TNF-a y originar la formacion
de granulomas in vitro’’. En modelos animales, estas cepas de E. coli adherentes-
invasivas son capaces de estimular respuestas inmunes mediadas por linfocitos T helper
1y 17 provocando inflamacién y fibrosis como se observa en la EC; aunque también
pueden encontrarse en individuos sanos, este hallazgo es menos prevalente y ademas
no tienen la capacidad de adherirse a los enterocitos, 0 que sugiere que estas cepas
de E. coli se asocian especificamente con la EC de localizacion ileal®. Lo que, por el
momento, no esté bien definido es si estas cepas de E. coli adherentes-invasivas son
las causantes de la inflamacién intestinal y, por tanto, de la enfermedad, o si colonizan
la mucosa ya inflamada previamente, favorecidas por el aumento de permeabilidad
existente por la inflamacion, y en realidad sélo son un factor que contribuye al
agravamiento de la enfermedad’. Por el momento, la hipétesis mas aceptada es
considerarlas un pato-bionte, es decir, que serian capaces de promover la enfermedad
s6lo en un escenario de predisposicién genética o ambiental, como puede ocurrir en la

EC.

Uno de los escenarios que permite estudiar la microbiota en la EC es en los pacientes
gue alcanzan la remision tras ser sometidos a una reseccion ileal, ya que ofrece la
oportunidad de detectar cambios en la progresion de la enfermedad. Asi, un estudio
realizado en pacientes con EC que se sometieron a una cirugia de reseccion ileal y
controles sanos, observé que la biodiversidad de la microbiota es menor en los
pacientes con EC antes de la cirugia que en los individuos sanos, y que tras la cirugia,
los pacientes que mantenian una remision a los seis meses, presentaban una microbiota
mas diversa, estable y més parecida a la de los controles que la microbiota de los

pacientes que presentaban una recurrencia mas precoz®.
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De la misma manera que se producen modificaciones en la microbiota de los pacientes
con EC tras la reseccion ileal, también se ha visto que aquellos pacientes que alcanzan
la remision con farmacos del tipo anticuerpos anti-TNF y se les retira posteriormente el
tratamiento, tienen més riesgo de recidiva los que en el andlisis de su microbiota
presentan menores niveles de Faecalibacterium prausnitzii y Bacteroides®. Estos
hallazgos sugieren que existen perfiles de microbiota que se asocian con la remisién o
la recidiva, lo que abre la puerta a la investigacion de nuevas estrategias de tratamiento

que actien sobre la microbiota y ayuden a corregir esta dishiosis.

La microbiota intestinal humana no esta compuesta exclusivamente de bacterias, pues
también existen hongos (micobioma) y virus (viroma). Se desconoce el posible papel
que puedan jugar estos microorganismos en la poblaciéon sana y tampoco se sabe si
pueden tener alguna influencia en el desarrollo de inflamacién intestinal. Los estudios
en pacientes con EIll son muy escasos y poco se sabe sobre la interaccion huésped-
hongo a nivel intestinal y su posible relacién con la Ell. Tampoco esta claro si las
posibles modificaciones en el viroma intestinal de los pacientes con Ell podrian jugar un

papel patogénico en el desarrollo de la enfermedad.

Debido a este papel que juega la microbiota intestinal en la patogénesis de la Ell, es
I6gico pensar que pueda ser utilizada como potencial diana terapéutica, asi se ha
estudiado el posible efecto que puede la modificacién con fines terapéuticos de la
composicion de la microbiota, mediante el uso de antibidticos, probiéticos, prebiéticos y

trasplante fecal.

La estrategia que mas se ha utilizado y estudiado es el posible papel que pueden tener
los antibiéticos en el tratamiento de la Ell, y que han demostrado tener utilidad en
escenarios clinicos muy concretos, como puede ser el efecto beneficioso que ha
demostrado tener el metronidazol a dosis bajas en la prevencion de la recurrencia post-
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quirargica en la EC, o en el tratamiento de la reservoritis o pouchitis (inflamacion del
reservorio o “pouch” ileo-anal en pacientes con CU intervenidos mediante
proctocolectomia y anastomosis ileoanal con reconstruccion en forma de reservorio) en
la CU. Sin embargo, los antibiéticos no han demostrado ser efectivos en el control de la

actividad clinica de la Ell en otros escenarios®.

Los probidticos, debido a su capacidad para modular la composicién de la microbiota
intestinal en estudios en animales y estudios in vitro, también han sido estudiados como
tratamiento de la Ell. En la EC se evalud el efecto de varios probiéticos (Lactobacillus
GG y Lactobacillus johnsonii LA1) en la prevencion de la recurrencia postquirdrgica y
también en el mantenimiento de la remision a largo plazo (Lactobacillus GG y
Saccharomyces Boulardii), sin encontrarse resultados beneficiosos en ninguna de estas
dos indicaciones®848°

La discrepancia entre los efectos tedricos de los probidticos y la ausencia de ellos en
pacientes con EC en la vida real podria explicarse por varias vias; asi, la EC es muy
heterogénea y probablemente los mecanismos etiopatogénicos que la producen
también lo son y podria ocurrir que no estemos utilizando los probiéticos en el momento
de la evolucion de la enfermedad mas adecuado; otra explicacién podria ser que la diana
microbioldgica sea erronea, y que hubiese que conocer la disbiosis concreta en cada
paciente para poder actuar de manera mas especifica; también podria suceder que el
agente microbioldgico utilizado no sea el adecuado, seria mas fisiolégico usar bacterias
comensales entéricas que bacterias derivadas de productos lacteos o alimentos
fermentados, o también es posible que los microorganismos utilizados no tengan la
suficiente potencia para incorporarse a un habitat “hostil”.

En cambio, los estudios con probiéticos en pacientes con CU ofrecen algunos resultados
de eficacia en algunos escenarios. Asi, Eschericia coli Nissle ha demostrado ser tan
efectiva como la mesalazina en el mantenimiento de la remisién de pacientes con CU®,
VSL3 que esta compuesto de tres cepas de bifidobacterias, cuatro de lactobacilos y
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una cepa de Streptococcus salivarius ssp. thermophilus ha demostrado ser efectivo,
tanto para inducir la remision en pacientes con CU activa, como para lograr el
mantenimiento de la misma, en varios estudios, bien como Unico tratamiento o asociado
al tratamiento habitual de la enfermedad®”88

La pouchitis es el escenario clinico donde los probidticos han demostrado mayor
eficacia; asi, VSL3 ha demostrado ser eficaz, en el tratamiento de la pouchitis aguda,
en la prevencion de la recurrencia en la pouchitis cronica, y en la prevencion primaria

durante el primer afio tras la cirugia®.

Los prebioticos son ingredientes de los alimentos que no se dirigieren ni absorben en el
tracto gastrointestinal superior y que son fermentados por las bacterias intestinales
promoviendo cambios en la microbiota intestinal®. Asi, podemos identificar dietas o
suplementos dietéticos que promuevan el crecimiento de las bacterias comensales
endogenas “beneficiosas” o bien que inhiban o dificulten el crecimiento o la actividad de
bacterias perjudiciales. De esta forma, incrementando el numero de bacterias
beneficiosas en la superficie de la mucosa intestinal, podemos mejorar la funcién de la
barrera mucosa e impedir la colonizacién por enterobacterias con capacidad de hacerse
invasivas. Prebi6ticos como los fructooligosacaridos, que se encuentran en muchos
vegetales, o la inulina favorecen la fermentacion sacarolitica promoviendo el desarrollo
de Bifidobacterias y aumentando las concentraciones en la luz intestinal de acidos
grasos de cadena corta, que actlan como sustratos protectores de las células epiteliales
coldnicas. Po el contrario, dietas ricas en aditivos alimentarios y azlcares refinados son
capaces de aumentar la produccion de bacterias dafiinas como Escherichia coli,
Enterococcus faecalis o Klebsiella pneumoniae. En modelos animales de ratones, una
dieta rica en grasas y azUcares refinados reproduce alteraciones similares a las
observadas en la EC, como aumento de la permeabilidad intestinal, disminucién del
grosor de la capa de moco, induccion del gen NOD 2 y aumento de la produccién de
TNFa; ademas se promovia la aparicion de disbiosis favoreciendo la proliferacion de
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Escherichia coli adherente enteroinvasiva con capacidad para colonizar la mucosa
intestinal, mientras que la ingesta de fructooligosacaridos o inulina favorecen el
crecimiento de bacterias mas beneficiosas con efecto antiinflamatorio en la mucosa®.
En individuos sanos, la ingesta de inulina favorece la proliferacion de bacterias
beneficiosas con capacidad antiinflamatoria en la mucosa intestinal como son el
Faecalibacterium prausnitzii, y especies de Bifidobacterias como el Bifidobacterium
bifidus o el Bifidobacterium longus®. Sin embargo, los estudios con prebidticos
realizados en pacientes con Ell no muestran resultados tan consistentes. Asi, en dos
estudios en pacientes con CU activa, uno de ellos suplemento la dieta con una mezcla
de inulina y fructooligosacaridos y en el otro con inulina y Bifidobacterium longum, se
observo una disminucion de parametros inflamatorios como la calprotectina fecal y el
TNFa, y mejoria de la actividad endoscoépica e histoldgica, pero ninguno consiguio
demostrar un claro efecto clinico®%. Los simbiéticos son productos que contienen a la
vez probidticos y prebidticos.

(Figuras 3y 4).
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Figura 3. ParAmetros endoscopicos e histologicos tras ingerir simbidtico comparado

con placebo. (Tomado de Furrie et al. Gut 2005;54:242-249).
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Large abscess
with crypr ruphge

Figura 4. Muestra histologica de mucosa rectal en un paciente con colitis ulcerosa pre-
simbidtico (A) y post-simbiético (C) y pre-placebo (B) y post-placebo (D). (Tomado de

Furrie et al. Gut 2005;54:242-249).
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De manera similar a lo que ocurre con los probibticos, en pacientes con pouchitis es
donde se ha demostrado un efecto mas beneficioso de la administracién de prebidticos;
asi, en un estudio aleatorizado y controlado con placebo, la administracién de inulina
redujo la inflamacion del reservorio, aumento las concentraciones de butirato que posee
actividad antiinflamatoria y disminuy6 la presencia de Bacteroides®.

Probablemente este efecto beneficioso mas evidente, tanto de prebidticos como
probidticos, en las pouchitis, se deba a que se alcanzan concentraciones mas altas de
bacterias en el reservorio, al ser un compartimento mas pequefio que el resto del
intestino en la EC o del colon en la CU, y hace que su efecto sea méas potente. También
es mas probable que los prebidticos sean mas eficaces en el mantenimiento de la
remision que en la induccion de la misma y que el efecto de la combinacién de varios
prebidticos sea mas evidente en la modificacion de la composicién de la microbiota

intestinal que un prebidtico aislado.

El trasplante fecal consiste en la administracion de material fecal de un donante sano
en el tubo digestivo de un receptor enfermo. En los Ultimos afios, y como consecuencia
de los buenos resultados comunicados en el tratamiento mediante trasplante fecal de la
colitis por Clostridioides difficile, se ha barajado la posibilidad de que también sea util
para corregir la disbiosis presente en la EII.

El primer metaanalisis publicado a este respecto en pacientes con Ell fue en 2014,
incluyé dieciocho estudios realizados entre 1989 y 2014, tanto de pacientes con CU
como con EC; la proporcién global de pacientes que alcanzé la remisién clinica fue de
tan sélo el 36,2%, y en los estudios que incluyeron sélo pacientes con CU, los resultados
fueron adn menores, con una remision clinica del 22%. La via de administracion del
material fecal fue variada, tanto por sonda nasogastrica o nasoyeyunal, gastroscopia,

colonoscopia o0 enema®®. (Figura 5)
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Proportion: 95% Confidence Interval

Study Name N Confidence interval
Vermereetsl.(2012) 4 0.000 (0.000, 0674)
Kunde et al. (2013) 3 0333 (0111, 0667)
Kump et al. (2013) 6 0,000 (0.000, 0.577)
Angelberger et al. (2013) 5 0.000 (0.000, 0622)
Suskind et al. (2013) E E 0,889 (0.500, 0.985)
Landy et al. (2013) 5 : 0.000 (0.000, 0622)
Zhang et al. (2013) 16 | _ 0750 (0.492, 0.903)
Dammanetal (2014) 7 0.286 (0.072, 0673)
Vaughn et al. (2014) 3 0444 (0.177,0.749)
Overal 4 0.362 (0174, 0.604)

00 02 04 08 08 10

Figura 5. Proporcién de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en remisién
clinica tras trasplante fecal. (Tomado de Colman et al. Journal of Crohn’s and Colitis

2014;8:1569-1581).

Otro metaanalisis mas reciente, publicado en 2017, que evalud catorce estudios de
cohortes y cuatro ensayos clinicos aleatorizados, en pacientes con CU, encontrd
resultados similares con una tasa de remision clinica del 28%°’. Tanto las vias de
administracion de la materia fecal como los regimenes de administracién, en cuanto a
las dosis empleadas e intervalos de infusion, difieren considerablemente entre los
diferentes estudios, también hay diferencias entre los protocolos de procesamiento de
las heces y mientras que en la mayoria se utilizaron varios donantes, en un estudio se

emple6 materia fecal de un Unico donante. A este respecto, también se ha detectado
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que el efecto podria ser distinto entre diferentes donantes; asi, en el estudio de
Moayyedi y cols. se observé que la mayoria del efecto se debié a un Unico “super
donante”, que presentaba una microbiota rica en Lachnospiraceae y Ruminococcus®.

La importancia del donante se analiz6 en otro estudio, donde se vio que la microbiota
intestinal de los donantes que proporcionaban mejor respuesta al trasplante fecal era
mas variada y con mayor rigueza de Akkermansia muciniphila que la microbiota de los

donantes que proporcionaban una respuesta menor®.

Existen pocos datos respecto a la seguridad del trasplante fecal, y casi todos provienen
de su uso en la colitis pseudomembranosa refractaria al tratamiento antibiético, y no
para el tratamiento de la Ell. La mayoria de los eventos adversos comunicados son
efectos a corto plazo, y hay muy pocos datos sobre su seguridad a largo plazo; asi, se
ha descrito la aparicion de fiebre, dolor abdominal y elevacién de PCR. También se ha
descrito la aparicién de patologias autoinmunes de novo (artritis reumatoide, neuropatia
periférica, purpura trombocitopénica idiopatica y Sindrome de Sjogren) en los estudios
de trasplante fecal para el tratamiento de la infeccion por Clostridioides difficile, si bien

no se ha podido establecer su relacion causal con el trasplante fecal.

1.2.4. Sistemainmune

Se han descrito alteraciones en la funcién de la barrera epitelial, en los mecanismos de

autofagia, en los sistemas de reconocimiento de agentes externos, en la inmunidad

innata, en los sistemas efectores inmunes y en los mecanismos adaptativos de

regulacién inmunolégica®191%2 (Figura 6).
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Figura 6. Esquema de la fisiopatologia de la enfermedad inflamatoria intestinal en la

barrera epitelial. (Tomado de Maloy et al. Nature 2011;474:298-306).

El epitelio intestinal estd compuesto por una Unica columna de células, que representa
una barrera entre el exterior y el interior del organismo. Esta funcion de barrera epitelial
es complejal®, y comprende ademas la produccién de moco, la sintesis de péptidos
antimicrobianos y de citocinas, la alteracion de esta barrera epitelial es uno de los
mecanismos mas comunmente descritos en la EII'*% Las células epiteliales, y
particularmente, las células de Paneth, desempefian un importante papel en la
inmunidad innata, mediante la produccién de defensinas, la cual se ha visto alterada en
la EC®, También se han descrito otras alteraciones en las células de Paneth que
conducen a la disregulacion de los mecanismos de autofagia, implicados en la génesis
de la Ell, especialmente en la EC'Y. En situacion fisiolégica, se produce un constante

recambio de las células de la barrera epitelial para mantener la homeostasis intestinal,
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en la Ell se han descrito también alteraciones de las stem cell o células madre presentes
en el fondo de las microvellosidades que podrian contribuir a que se cronifique la
enfermedad!®®. En todos estos procesos es clave la interaccion de las células epiteliales

con la microbiota intestinal.

La autofagia es un proceso clave en la regulacion del metabolismo celular®® y su
alteracion puede afectar a la actividad antibacteriana y a la sefalizacion por
citoquinas!®. En la EC se ha descrito una asociacién con una variante alélica en genes
que codifican algunas proteinas implicadas en este proceso (variante T300A de la
ATG16L1) y que lleva a defectos en los mecanismos de autofagia, fundamentalmente
en las células de Paneth. Esta alteracion puntual puede tener importantes
consecuencias en el reconocimiento de bacterias y en el control de la inflamacién local,
ademas, se han descrito al menos otras doce variantes genéticas que se encuentran
con mayor frecuencia en pacientes afectos de Ell que en la poblacién general, y que se
relacionan con alteraciones en la autofagia y en el reconocimiento bacteriano y que
podrian jugar un papel fundamental en la patogénesis de la EllI*'!. Infecciones repetidas
podrian ir daflando los controles que impiden una inflamacion exagerada como

respuesta a las infecciones!*2.

Responder ante las agresiones externas con inflamacion o tolerancia es una decision
que nuestro sistema inmune tiene que tomar constantemente, y esto es especialmente
importante en el tubo digestivo, donde la superficie de contacto con el exterior es grande
y la microbiota abundante y variada''®. Los sistemas de reconocimiento de agentes
externos, conocidos como PRRs, (acrénimo de pattern recognition receptors), cobran
una gran importancia en la labor de monitorizacion de la presencia de bacterias, virus,
hongos o protozoos identificando una serie de patrones moleculares caracteristicos;
dentro de los PPRs, existen receptores extracelulares, como los TLR (toll like receptors),

intracelulares, como el NOD2, y alteraciones en su funcién se han asociado con la Ell.
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Todos estos sistemas de reconocimiento, de regulacién del estrés intracelular y de la
autofagia estan interrelacionados y participan en la respuesta del epitelio intestinal a las
bacterias; el resultado final de esta respuesta, que puede ser un exceso o defecto,
puede ser el mismo, independientemente de que la causa inicial, genética o ambiental,

haya sido distinta?4.

En condiciones fisiolégicas, las interacciones de los distintos tipos celulares del epitelio
intestinal que participan en los mecanismos de inmunidad innata, tienden a contener a
la inflamacion; sin embargo, en los pacientes con Ell, los macrofagos y células
dendriticas expresan mas receptores y producen mAas citocinas con actividad
inflamatoria, como son la IL6, IL12 e IL23, lo que hace que predomine un estado de
actividad pro-inflamatoria.

Otra causa de la pérdida de la homeostasis intestinal es el control inadecuado de la
apoptosis o muerte celular programada; si los linfocitos activados no sufren apoptosis
de forma regulada, puede mantenerse un estado de inflamacién mucosa duradera que

podria estar implicada en la patogénesis de la ElI.

La regulacion adaptativa del sistema inmune también esta alterada en la Ell. En casos
de Ell infantil se ha visto, que la alteracion de un solo gen, como es el de uno de los dos
receptores de la IL10, puede conducir a casos de enfermedad de aparicién temprana y
especialmente agresiva!'®!®, Son muchos las células y factores implicados, pero
algunos como la IL10, IL12, IL17 e IL23 pueden tener un papel fundamental en las vias
del sistema inmune en la Ell, y algunos de estos factores pueden resultar mas
importantes en alguna fase concreta de la enfermedad o en alguno de los subtipos de
la mismall’. Estas respuestas del sistema inmune tienen especificidad tisular; asi, los
mecanismos de inflamacion en la piel, articulaciones o sistema nervioso son diferentes

a los del intestino!!8. Las diversas regiones muestran variantes del sistema inmune muy
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diferentes, que en parte se relacionan con los diversos fenotipos clinicos de estas

enfermedades''®.

Cuando se inicia una respuesta inflamatoria, de forma precoz ya se ponen en marcha
mecanismos destinados a reparar los dafios producidos y a desactivar la inflamacién
cuando esta ya no sea necesaria; estos mecanismos de resolucion de la inflamacion
estan intimamente relacionados con el proceso de fibrosis que tiene una gran relevancia

tanto en la EC como en la CU?°,

Todos estos factores que hemos mencionado, que se separan de forma artificial con
fines didacticos, en realidad actian de forma simultanea y dinamica; asi, los genes, las
bacterias, los alimentos, la contaminacion, diversos tratamientos y factores ambientales
externos como el tabaquismo presentan complejas interacciones entre si, muchas de
ellas todavia por descubrir y que acaban determinando la aparicion, el fenotipo, la

evolucién e incluso la respuesta a diversos tratamientos de la Ell.

1.2.5. Vision global/interactoma/biologia de sistemas

La medicina actual, clasica, ha avanzado profundizando en el estudio de los
mecanismos de la enfermedad, hasta llegar a poder demostrar la causa “Unica”, Ultima,
de estas. En el caso de enfermedades complejas, multifactoriales, como son las Ell, la
biologia de sistemas permite, mediante una visién global, acercarse a la causa,
integrando todos los componentes gque intervienen en el proceso bioldgico, y analizando
las interacciones entre todos ellos, mediante un analisis matematico e informatico!?*.

¢ Qué es la biologia de sistemas?, es el analisis y modelado computacional y matematico
de sistemas biol6gicos complejos. ¢Por qué es necesario su aplicacion en Ell?: para
conocer mejor la causa y los mecanismos de las enfermedades, y para desarrollar
mejores soluciones a enfermedades dificiles de tratar. La aplicacion de nuevas
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tecnologias (bioinforméaticas, estadisticas, etc) ha hecho aparecer una gran cantidad de
nuevos términos en la medicina actual: inteligencia artificial, machine learning, deep
learning, hub, big data, émicas, interactoma, modulo de enfermedad... En el caso de las
Ell, la integracibn de datos de genoma, epigenoma, transcripotoma, inmunoma,
microbioma y exposoma, es la via actual que se sigue para acercarnos a conocer las
causas, multiples e interrelacionadas, que hacen aparecer estas enfermedades;
asimismo, esta aproximacion también sera fundamental para una medicina

personalizada, con la seleccion del mejor tratamiento para cada paciente!??, (Figura 7).
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Figura 7. Etapas secuenciales para el desarrollo de un farmaco que especificamente
permita el control de la enfermedad inflamatoria intestinal (adaptado de Fiocchi C e

lliopoulos D. Inflammatory Bowel Diseases 2021;27:760-770).
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1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA EII

La clinica del paciente puede orientar el diagndstico hacia una Ell, pero esta no es
especifica; en primer lugar, debemos determinar si se trata realmente de una
enfermedad inflamatoria o si el paciente presenta otro diagndstico, y en segundo lugar
debemos diferenciar si el paciente tiene una EC o una CU. Frecuentemente la Ell suele
ir precedida de alteraciones del habito intestinal de un tiempo variable de duracion'?, si
bien, una diarrea aguda también puede ser una forma de presentacion de la Ell, al igual
que ocurre en las enterocolitis infecciosas y en la colitis isquémica. El caracter crénico
de la Ell puede ayudarnos a distinguirla de otras entidades; en general, se considera
que una diarrea de una duracion superior a cuatro o seis semanas es mas caracteristica
de un origen inflamatorio que infeccioso, excepto en el caso de pacientes

inmunodeprimidos!?4,

El aumento de frecuencia en las deposiciones y la disminucién de la consistencia de las
heces constituyen los dos sintomas de presentacion mas frecuente en la Ell, tanto en la
EC como en la CU. El dolor abdominal también es un sintoma habitual de presentacion,
sobre todo en la EC; en la EC de localizacion ileal, el dolor suele ser de tipo cdlico,
localizado en la fosa iliaca derecha, y habitualmente empeora tras las comidas. El dolor
que suelen referir los pacientes con CU, frecuentemente se produce en la fosa iliaca
izquierda, y alivia con la defecacién, lo que también sucede habitualmente en los
pacientes con sindrome de intestino irritable. Otro sintoma muy comdn es la rectorragia
0 expulsion de sangre por el recto, mas frecuente en la CU, aunque también puede
verse en la EC de localizacion en colon. La alternancia del habito intestinal entre diarrea
y estrefiimiento es mas tipica del sindrome de intestino irritable que de la Ell, mientras
que la presencia de diarrea que no respeta el descanso nocturno suele excluir los
trastornos funcionales del diagndstico diferencial. También es frecuente, la aparicion de
sintomas sistémicos como fiebre, pérdida de peso y retraso en el crecimiento en nifios
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(tabla 2). Hay que tener en cuenta que un porcentaje importante de pacientes con Ell
se asocian a manifestaciones extraintestinales (MEI), sobre todo a nivel de piel,

articulaciones, ojos y vias biliares.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas diferenciales en la enfermedad de Crohn y la colitis

ulcerosa. (Adaptado de Enfermedad Inflamatoria Intestinal. 42 edicion. Ergon 2019).

Enfermedad de Crohn Colitis ulcerosa
Dolor abdominal Fre(_:uente_, mayor Leve
intensidad

Diarrea Moderada Fr_ecuente,

intensa
Sangrado rectal Raro Frecuente
Moco o pus en heces Raro Frecuente
Pérdida de peso Frecuente Raro
Masa abdominal Si No
Fiebre, anorexia, fatiga Si No
Enfermedad perianal Frecuente No
Enfermedad intestino delgado Si No (|Ie|t_|s por

reflujo)
Afectacidn gastrointestinal alta Si No

1.3.1. Manifestaciones clinicas de la EC

La EC es una entidad muy heterogénea que comprende varios fenotipos diferentes en
funcion de la edad de inicio, localizacion y comportamiento de la misma (tabla 3); es por
ello, que los sintomas pueden ser muy variables y ademas cambiantes con el tiempo y

el desarrollo de complicaciones.
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Tabla 3. Clasificacion de Montreal para la enfermedad de Crohn.

EDAD AL DIAGNOSTICO LOCALIZACION PATRON EVOLUTIVO
AL: < 16 afios L1: ileal B1L: no obstructivo-no
fistulizante (inflamatorio)
A2: 17-40 afios L2: cdlica B2: obstructivo
(fibroestenosante)
A3: > 40 afos L3: ileocdlica B3: fistulizante
L4: gastrointestinal alta Anadir “p” a cualquiera
(se afiade a cualquiera de de las anteriores si
las anteriores si esta existe afectacion
presente) perianal

La diarrea crénica es el sintoma de presentaciéon mas frecuente en la EC, pudiendo
tener diversos mecanismos fisiopatoldgicos; alteracion de la moatilidad intestinal,
sobrecrecimiento bacteriano, malabsorcion de sales biliares, fendbmenos exudativos
debidos a la destruccién mucosa y a efecto de secretagogos liberados por las células
del sistema inmune. La diarrea, predominante en las formas de componente
inflamatorio, tiene caracteristicas diferentes segun la localizacion de la enfermedad; asi,
en la EC que afecta al colon izquierdo o recto las deposiciones son liquidas, de escasa
cuantia y acompafiadas de sangre, moco o pus, y suele acompafiarse de dolor en
hipogastrio, urgencia y tenesmo rectal; si la localizacion predominante de la EC es en
intestino delgado o colon proximal las deposiciones suelen ser liquidas o pastosas,
voluminosas y brillantes y a menudo se acompafian de dolor célico periumbilical. En
muchas ocasiones, diferenciar por la clinica entre una CU y una EC de afectacion en

colon izquierdo o recto resulta dificil*2>126,

Otro sintoma muy frecuente en la EC es el dolor abdominal, el cual tiene caracteristicas
distintas segun la localizacién y el patron de comportamiento de la EC (inflamatorio,
estenosante o penetrante). Frecuentemente aparece en la fosa iliaca derecha, lo que

obliga a hacer el diagnéstico diferencial con cuadros de instauracion aguda como la
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apendicitis aguda o la enfermedad inflamatoria pélvica. En los casos de estenosis en el
ileon, el dolor abdominal suele ser cdélico, aparece una hora tras la ingesta oral de
alimentos, y alivia tras una fase de borborigmos (ruidos intestinales aumentados) y tras
la expulsion de gases. En los pacientes con antecedentes de reseccion intestinal, la
localizacion mas frecuente de las estenosis es a nivel de la anastomosis quirdrgica?’.
El dolor abdominal intenso, de instauracion habitualmente aguda, asociado a fiebre,

debe hacernos sospechar una complicacién penetrante tipo absceso intrabdominal.

La pérdida de peso es otro sintoma frecuente en la EC, y se puede acompafiar de
desnutricién (anemia, hipoalbuminemia, ferropenia, déficit de folato), contribuyendo al
malestar general, debilidad y fatiga que con frecuencia presentan los pacientes. La
pérdida ponderal, a menudo se ve agravada por las nduseas y vomitos, asi como por la

anorexia, y en su origen se han implicado el aumento de citoquinas circulantes y TNF!28,

Otro sintoma que podemos observar en los pacientes con EC es la fiebre, que
habitualmente es de baja intensidad; se debe sospechar la formacién de un absceso, si
la fiebre es elevada, persistente o en picos. La inflamacion intestinal transmural que se
produce en la EC con la formacién de Ulceras profundas en la mucosa que pueden
atravesar toda la pared intestinal, y ocasionar trayectos fistulosos y abscesos
intrabdominales que pueden situarse entre las asas intestinales o entre estas y las
estructuras anatémicas adyacentes (vejiga urinaria, musculo psoas, Utero, etc). La
formacion de fistulas internas, flemones o abscesos forman parte de las complicaciones

penetrantes de la EC y se asocian a un comportamiento agresivo.

En la EC pueden aparecer sintomas cronicos inespecificos propios de trastornos
funcionales como el sindrome de intestino irritable; no obstante, en el sindrome de
intestino irritable no hay sintomas sistémicos, pérdida de peso o rectorragia?®*°, Es
relativamente frecuente que en los pacientes con EC coexistan sintomas funcionales,
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por lo que antes de hacer una escalada de tratamiento por persistencia de sintomas,
debamos de demostrar que estos se deben al proceso inflamatorio y no a sintomas

funcionales.

La rectorragia, aungque no es tan frecuente como en la CU, no es excepcional en la EC.
Sintomas como la urgencia defecatoria, el tenesmo y la evacuacion incompleta, nos

orientan hacia la afectacion del recto en la EC.

La presencia de una enfermedad perianal es caracteristica de la EC, pudiendo aparecer
tanto al diagndstico de la enfermedad como antes o después de la misma. Con el
término de enfermedad perianal se incluyen lesiones como los pliegues cutaneos (skin
tags), fisuras anales, fistulas y abscesos perianales!®1%2,

Las fisuras anales suelen localizarse en una posicibn mas lateral que en las formas
idiopaticas (que suelen localizarse en la linea media), su sintomatologia puede ser muy
variada, desde formas asintomaticas, hasta dolor anal con la defecacién, hemorragia o
ulceraciones profundas. Su curso clinico suele ser benigno, aunque puede haber casos
recurrentes o de cicatrizacion torpida.

Las fistulas y abscesos perianales son complicaciones bastante frecuentes de la EC y
habitualmente ocasionan un gran deterioro en la calidad de vida del paciente con EC.
Los sintomas que provocan dependen en gran medida de su grado de complejidad y
suelen ser dolor anal persistente, defecacion dolorosa y supuracion por uno o varios
orificios externos, que pueden aparecer tanto en la zona perianal como en regiones mas
alejadas como los muslos, los genitales o los gluteos. Es frecuente observar en
pacientes con EC fistulas mudltiples, indoloras, de curso crénico y recidivante, este
hallazgo en un paciente no diagnosticado de Ell, debe hacernos sospechar la presencia

de una EC subyacente.
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En ocasiones serd necesaria una exploracion en el quiréfano bajo anestesia para una

correcta filiacion de estas lesiones.

La Ell tiene un caracter sistémico, por lo que es frecuente encontrar sintomas derivados
de manifestaciones en otros 6rganos: la afectacion en otros 6rganos suele dividirse en
verdaderas MEI (oculares, articulares, etc) y en complicaciones de la propia Ell o de sus
tratamientos. Las MEI, en ocasiones, pueden aparecer antes que los propios sintomas
intestinales de la EC sean evidentes'®3, entre estas, las mas frecuentes afectan al
sistema musculo-esquelético (espondiloartritis axial y periférica), especialmente en la
EC del colon, y frecuentemente también se ven involucrados la piel (pioderma
gangrenoso, eritema nodoso), ojos (uveitis, epiescleritis) y tracto biliar (colangitis
esclerosante primaria [CEP])**. En pacientes de larga evoluciébn podemos ver
complicaciones debidas a la afectacion del intestino delgado como la litiasis biliar, y la
nefrolitiasis por célculos de oxalato calcico. La amiloidosis secundaria, que se produce
como consecuencia de un estado inflamatorio mantenido en el tiempo, es muy poco
frecuente, probablemente debido a la mejora de los tratamientos y a un mejor control de
la inflamacién. La osteopenia y osteoporosis contindan siendo frecuentes, y se
encuentran agravadas por el uso de corticoides, por lo que conviene adoptar medidas
de prevencion que minimicen la pérdida de masa Osea. No debemos olvidar
complicaciones infecciosas asociadas al uso de farmacos inmunosupresores y
biol6gicos.

Los fenébmenos de tromboembolismo, con mas frecuencia venosos, pero también
arteriales, constituyen otra complicacién extradigestiva en la Ell que se asocia a un
aumento de la mortalidad, lo que obliga a adoptar medidas de prevencién durante los
ingresos hospitalarios (uso de heparinas de bajo peso molecular) y a identificar en cada
paciente los potenciales factores de riesgo individuales que puedan favorecerlos y

actuar sobre los que sean modificables®.
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Por ultimo, es muy frecuente la existencia de astenia, la cual llega a interferir con las
actividades fisicas o mentales habituales diarias. Podria ser secundaria a los altos
niveles de ansiedad y depresion que pueden tener los pacientes con EC, pero cada vez
méas estudios sefialan que podria haber mas factores implicados; asi cuando la
enfermedad se encuentra activa, la mala calidad del suefio y la depresién juegan un
importante papel, mientras que, en fase de remision, el tabaquismo, la falta de actividad

fisica y los farmacos inmunomoduladores cobran mayor importancia36-1%7,

1.3.2. Manifestaciones clinicas de la CU

Los sintomas mas frecuentes que aparecen en los pacientes con CU son la diarrea
cronica y las rectorragias. La diarrea tiene una duracion superior a 4-6 semanas, lo que
permite diferenciarla de la debida a las colitis infecciosas. Habitualmente la diarrea no
respeta el suefio, lo que facilita el diagnéstico diferencial con sindromes funcionales
donde la diarrea también es un sintoma caracteristico. Cuando la inflamacion rectal es
intensa, se suele producir el llamado sindrome rectal, caracterizado por pujos, urgencia
y tenesmo rectal, y se debe a la disminucién de la distensibilidad rectal y a la pérdida de
la capacidad de reservorio del recto por la inflamacién; en ocasiones, esta menor
capacidad rectal causa incontinencia, lo que constituye uno de los sintomas que mas
limita la calidad de vida de estos pacientes®. En cuanto a las rectorragias hay que evitar
confundirlas con el sangrado hemorroidal, el cual es mucho més frecuente que la Ell;
en la CU, las rectorragias suelen acompafarse de secrecibn mucosa tefiida de sangre
o diarrea con sangre macroscopica; no es habitual la expulsién de coagulos, lo cual
ocurre mas frecuentemente en la hemorragia diverticular o el cancer colorrectal. Si la
enfermedad es extensa y grave es frecuente la expulsion de heces liquidas
acompafadas de sangre y pus.

El dolor abdominal no es tan frecuente en los pacientes con CU como ocurre en la EC,

excepto en los brotes graves donde el dolor continuo o tipo coélico intenso es la norma,
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y se produce por el aumento de la tension en la pared del colon durante la contraccién

muscular.

En los pacientes con CU pueden aparecer fistulas perianales simples; la presencia de
fistulas perianales complejas o recurrentes obligan a descartar que se trate de una colitis
asociada a la EC*.

En los casos de mayor actividad y gravedad pueden aparecer sintomas sistémicos como
anorexia, nauseas y vomitos, que unidos a la pérdida de proteinas que provoca la
inflamacién mucosa y al estado de hipercatabolismo, pueden provocar pérdida de peso
e hipoalbuminemia, también es frecuente observar fiebre en las formas graves, otro

factor que contribuird a un mayor catabolismo.

El megacolon tdxico es una complicacién poco frecuente de la CU, pero potencialmente
grave y con una elevada morbi-mortalidad. Se produce por la aparicion de una dilatacion
total o segmentaria del colon, sin obstruccién que la provoque, superior a seis cm en el
colon transverso, y que se acompafa de un cuadro téxico sistémico. Clinicamente, los
pacientes presentan un aspecto de gravedad, con fiebre, taquicardia, dolor abdominal,
leucocitosis y diarrea con sangre, que puede posteriormente dar paso a un cuadro de
estrefiimiento, que puede dar una falsa sensacion de mejoria, y una progresiva
distension abdominal. En la exploracion fisica aparecen signos de irritacion peritoneal.
El manejo debe ser intensivo y multidisciplinar para reducir la inflamacion del colon,
restaurar la motilidad y evitar la perforaciébn que complicaria mucho el prondstico del

cuadro#0141,

Las MEI mas frecuentes en la CU son la artropatia axial o periférica, la epiescleritis, el
eritema nodoso y la CEP.

Los fendbmenos tromboembdlicos, al igual que ocurre en la EC, son mas frecuentes en
los pacientes con CU que en la poblaciéon general, se producen habitualmente cuando
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la enfermedad esta activa y es extensa, de ahi la importancia de la prevencion de estos

fendmenos en los brotes graves de la enfermedad.

1.4. DIAGNOSTICO DE LA Ell

Para el diagnéstico de la Ell se deben tener en cuenta tanto los datos clinicos como los
resultados de laboratorio, endoscépicos, histolégicos y radioldgicos (Criterios de
Lennard-Jones)**2,

En primer lugar, es fundamental una anamnesis detallada, que debe incluir los habitos
téxicos (alcohol, tabaco, otras drogas), habitos sexuales, viajes a zonas de parasitosis
endémicas, antecedentes familiares de Ell y de otras enfermedades digestivas como
enfermedad celiaca o cancer de colon, enfermedades asociadas que pueden provocar
diarrea o sintomas generales de forma similar a la Ell, como pueden ser diabetes,
hipertiroidismo, infecciones gastrointestinales, la toma de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos que pueden provocar enteritis y colitis, la toma de antibidticos y otras
medicaciones que puedan provocar diarrea como efecto adverso frecuente. Es
importante recoger la duracién de los sintomas, historia previa de manifestaciones
extraintestinales que pueden estar asociadas a la Ell u otras alteraciones de etiologia

no aclarada como puede ser la anemia, que frecuentemente también se asocia a la Ell.

Posteriormente debe realizarse una descripcion minuciosa del motivo de consulta,
caracteristicas del dolor abdominal (localizacion, frecuencia, si es diurno o nocturno),
frecuencia y consistencia de las deposiciones, productos patolégicos asociados a las
mismas (sangre, moco, pus), tenesmo rectal, incontinencia, sintomas generales
asociados, como fiebre, anorexia, pérdida de peso, sintomas extraintestinales con
especial hincapié en manifestaciones articulares, oculares y cutaneas. La exploracion
fisica que incluya estado general, palpacién y auscultacion abdominal, asi como
inspeccion perianal y tacto rectal.
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En las pruebas de laboratorio buscaremos datos que nos permitan hacer el diagnéstico
diferencial con el sindrome de intestino irritable, muy frecuente en la poblacién general
y que no produce repercusion analitica; también debe de excluirse colitis infecciosas
mediante estudio microbiol6gico de las heces y otras causas frecuentes de diarrea como
la enfermedad celiaca, hipertiroidismo, etc, mediante la cuantificaciébn de anticuerpos

antitransglutaminasa y hormonas tiroideas.

La ileocolonoscopia con toma de biopsias es la prueba diagnéstica fundamental para el
estudio de la Ell; en la CU es la prueba unica, mientras que en la EC debe
complementarse con otras técnicas, como la radiologia (TC o RM de intestino delgado),
gastroscopia si se sospecha afectacion de eso6fago, estdbmago o duodeno, o capsula
endoscopica si hay dudas diagnosticas si se trata de una EC de localizacion exclusiva

en intestino delgado y previamente hemos descartado una estenosis.

La histologia no es diagndstica por si misma, pero complementaria al resto de pruebas,
puede ser Util para diferenciar EC de CU, aunque a veces es imposible incluso con el

andlisis histoldgico de la pieza quirargica, como ocurre en la colitis indeterminada.

1.5. TRATAMIENTO DE LA ElI

La primera consideracion a la hora de tratar a los pacientes con Ell es que no existe un
tratamiento curativo para estas enfermedades; existen tratamientos que permiten
controlar la actividad inflamatoria e incluso, en algunos casos, permiten la normalizacion

de la mucosa.

Existen dos escenarios, el tratamiento de inducciéon cuyo objetivo es controlar la
actividad inflamatoria en el brote agudo, y el tratamiento de mantenimiento cuyo objetivo
principal es mantener la remision clinica en el tiempo y también prevenir complicaciones

53



Oscar Gonzdlez Bernardo Introduccion

y el desarrollo de cancer colorrectal. En el tratamiento de induccion la eficacia es
especialmente importante a la hora de decidir el tratamiento, siempre con un plan de
tratamiento a largo plazo desde el inicio. En el tratamiento de mantenimiento la
seguridad es lo mas importante a la hora de decidir el tratamiento. En ambos casos el
tratamiento debe ser individualizado, teniendo en cuenta, la localizacién y extension de
la enfermedad, la gravedad de la actividad inflamatoria y la respuesta a tratamientos

previos.

A continuacion, se resumen los farmacos actualmente utilizados en el tratamiento de la
Ell. Los salicilatos; tienen indicacién en el tratamiento de induccién y mantenimiento en
la CU; los corticoides sistémicos (prednisona y metilprednisolona) o locales por su baja
biodisponibilidad (budesonida y beclometasona) estan indicados en el tratamiento de
induccién en la CU y EC; los anticalcineurinicos (ciclosporina, tacrolimus ) estan
indicados en el tratamiento de induccion de la CU, fundamentalmente en aquellos
pacientes intolerantes o refractarios al tratamiento con corticoides; las tiopurinas
(azatioprina y mercaptopurina), tienen indicacion en el mantenimiento de la remisién en
la CU y la EC; el metotrexato se usa en los pacientes que tienen contraindicaciéon o no
toleran las tiopurinas con sus mismas indicaciones; los inhibidores janus-kinasas (JAK)
como el tofacitinib, estan indicados tanto para la induccion como para el mantenimiento
de la remision en la CU; los farmacos biolégicos, como los anti-TNF (infliximab,
adalimumab), anti-integrinas (vedolizumab) y anti-interleucina 12/23 (ustekinumab),
todos ellos tienen indicacién en el tratamiento de induccién y mantenimiento en la CU y
EC; los antibidticos solamente se indican si hay complicaciones sépticas,
sobrecrecimiento bacteriano, enfermedad perianal o prevencion de la recurrencia
postquirtrgica en la EC; los probioticos se utilizan en prevencion de la reservoritis; el
trasplante de precursores hematopoyéticos esta indicado en la EC refractaria a todos
los tratamientos médicos y en el que la cirugia no es posible, y esta restringido a casos
muy seleccionados; el darvadstrocel o células madre de origen adiposo se indica en el
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tratamiento local de fistulas perianales complejas en la EC que no han respondido a los

tratamientos habituales.

1.6. CANCER EN LA Ell

Los pacientes con Ell tienen un mayor riesgo que la poblacién general de desarrollar un
cancer de colon, de intestino delgado, de vias biliares y de piel**3; sin embargo, no se
ha demostrado que tengan globalmente un riesgo mayor de desarrollar otros tipos de
neoplasia extraintestinales. Cuando el riesgo se estratifica por tipo de Ell, si se ha visto
que los pacientes con EC tienen una mayor incidencia de cancer de pulmaén, de tracto
gastrointestinal superior, de vejiga, de piel no melanoma y de linfoma no Hodgkin,
mientras que en pacientes con CU el riesgo estd aumentado en los casos de cancer
hepatobiliar y de leucemial*4.

Un estudio poblacional danés que incluia 49.000 pacientes mostré que, durante los
primeros 10 afios tras el diagnéstico de la Ell, los tipos de canceres que se desarrollan
son: el 20% canceres digestivos, el 6-12% canceres hematoldgicos, el 20% neoplasias
relacionadas con el tabaco (ORL, pulmén y urolégicos), el 20-30% tumores del aparato
genital femenino (mama, Gtero y ovario) y un 20% otros tipos de neoplasias (piel,
préstata)*®. El aumento de riesgo de algunos canceres en pacientes con Ell se ha
relacionado con la presencia de dos factores: la existencia de un proceso inflamatorio
cronico (canceres de colon, de intestino delgado y de vias biliares), y el uso de farmacos
inmunosupresores (IMS) y biolégicos (tumores hematologicos y de la piel). La
inflamacién crénica puede promover la carcinogénesis mediante la creacién de un
ambiente rico en especies reactivas de oxigeno y nitrdgeno por parte de las células
inmunitarias que, junto con otros agentes exdgenos, tendrian la capacidad de inducir
mutaciones en el ADN!%, Respecto a los canceres relacionados con el uso de farmacos,
sabemos que los biolégicos anti-TNF, al contrario que los farmacos tiopurinicos, no
aumentan el riesgo global de cancer, aunque si se han relacionado con un mayor riesgo
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de linfomas y de melanomas. Por otra parte, las tiopurinas se asocian a un mayor riesgo
de linfomas, de cancer de piel no melanomas y de tumores de vias urinarias4’. La
prevencién de estos tumores relacionados con farmacos pasaria por medidas de
proteccion solar y visitas al dermatologo, evitar el uso combinado de farmacos, restringir
su uso en grupos de mayor riesgo (edad avanzada), y conocer el estado serolégico
frente al virus de Epstein-Barr. Aunque hay menos experiencia con el uso de bioldgicos
no anti-TNF, si se sabe ya que el ustekinumab (anti-interleucina 12/23) no aumenta el
riesgo de tumores en pacientes con psoriasis'*®, y que el riesgo de cancer con

vedolizumab (anti-integrina alfa4-beta7) no esta aumentado®°.

1.7. CANCER COLORRECTAL (CCR) EN LA Ell

1.7.1. Riesgo de CCR en la Ell

Los pacientes con CU y con EC de colon tienen un riesgo mayor que la poblacion
general de desarrollar cancer colo-rectal (CCR)*; la magnitud de este riesgo ha ido
cambiando con el tiempo y los estudios mas recientes muestran valores menores.
Respecto a la CU, uno de los estudios mas relevantes de base poblacional se realizé
en Upsala (Suecia)'®!, e incluy6 pacientes con un diagnéstico de CU entre los afios 1922
y 1983, y un seguimiento hasta 1994; los resultados mostraron una incidencia de CCR
cinco veces mayor en el grupo de CU respecto a la poblacién general. El aumento del
riesgo se relaciono significativamente con la extension de la afectacion inflamatoria; asi,
mientras el riesgo no era superior en los pacientes con proctitis frente a los pacientes
sin CU, era casi tres veces superior en los pacientes con colitis izquierda y casi quince
veces superior en aquellos con colitis extensa. En este mismo estudio se encontré una
asociacion entre el riesgo de desarrollar CCR y el tiempo de la evolucion de la
enfermedad; asi, un 8% de pacientes con colitis extensa desarroll6 CCR a los 20 afios
del diagnéstico y este porcentaje llegaba hasta el 30% tras 35 afios del diagndstico.
Cuando se estudié en esta misma poblacion el riesgo de desarrollar CCR en pacientes
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con EC, el riesgo relativo resultd de 5,6 si la afectacion era exclusivamente coélica y de
2,5 si se consideraba a todos los pacientes con EC, sin observarse mayor riesgo si la

afectacion era exclusivamente ileal®2.

Otro importante estudio de base poblacional realizado en Estocolmo®®3, observé una
incidencia de CCR cuatro veces superior en pacientes con CU. Los estudios de Gillen*®
y Greenstein® comunicaron resultados similares, con aumentos del riesgo de
desarrollar CCR entre 19 y 26 veces en CU extensa y un riesgo acumulado aproximado
del 8% a los 20 afios del diagnéstico. El metaandlisis de Eaden, publicado en 2001,
muestra una probabilidad acumulada de desarrollar CCR en pacientes con CU del 2%
a los 10 afos del diagndstico, 8% a los 20 afios y 18% a los 30 afios, y una prevalencia

de CCR del 3,7% para todas las colitis y del 5,4% en la colitis extensa.

Estudios de base poblacional mas recientes encuentran una incidencia de CCR mas
baja que los anteriores; asi un estudio realizado en Manitoba (Canada) el riesgo relativo
de desarrollar CCR entre pacientes con CU y con EC de colon fue de 2,75 y de 2,64
respectivamente®’. Otro estudio llevado a cabo en el condado de Olmsted
(Minnesota)'*® mostré que el riesgo de CCR fue dos veces superior en pacientes con
colitis extensa, pero no se observé aumento del riesgo si se consideraban todas las
colitis; la incidencia acumulada de CCR a los 25 afios del diagndstico fue tan solo del
2%, mientras que en pacientes con EC de colon el riesgo relativo de desarrollar CCR
fue de 1,9. Datos similares a los de Minnesota fueron comunicados en un estudio de
Copenhague (Dinamarca)'®°. Rutter en un estudio realizado en el Hospital St. Mark de
Londres, con un seguimiento prospectivo de una cohorte de 600 pacientes con CU
seguidos durante 30 afios, demostro una incidencia de CCR mucho menor desde que

se iniciaron los programas de vigilancia en 1971 (figura 8).
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Incidencia (%)

Figura 8. Evolucion de la incidencia de cancer colorrectal en la colitis ulcerosa.
(Tomado de Rutter et al. Gastroenterology 2006;130:1030-1038).

Un metaanalisis de 9 estudios poblacionales retrospectivos, con una seleccién estricta
de los pacientes y eliminando casos con colectomia y EC no colbnica, observé en
estudios mas recientes una disminucion global del riesgo de desarrollar CCR en la CU,
(para la EC esta disminucion no alcanzé significacion estadistica), con una tasa de
incidencia de CCR en la EIll (tanto CU como EC de colon) dos veces superior a la
poblacion general*t. Sin embargo, tanto la tendencia temporal como la estimacion del

riesgo no son homogéneas entre distintas areas geograficas®2163,

El metaanalisis mas extenso hasta la fecha, publicado en 2014, y que incluye 81

estudios tanto poblacionales como no poblacionales, desde 1956 a 2013, muestra un
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riesgo de desarrollar CCR en la CU de 1,58 por cada 1000 pacientes/afio'®, lo que
representa practicamente la mitad que el riesgo comunicado en el metaandlisis de
Eaden, publicado en 2001'%%; otro resultado interesante de este estudio es que
demuestra que el riesgo de desarrollar CCR en la CU disminuy6 de 4,29 a 1,21 por cada
1000 pacientes/afio en los estudios publicados en 1950 respecto a los publicados en
2010. Esta disminucion del riesgo de desarrollar CCR en la Ell ha sido atribuida al mejor
control de la actividad inflamatoria por el uso de nuevos farmacos, a la implementacion
de los programas de cribado de CCR en los pacientes con Ell y al uso de farmacos con

posible efecto quimiopreventivo61.163164.165

1.7.2. Fisiopatologia del CCR en la Ell

El mecanismo fisiopatoldgico por el que se llegaria al desarrollo del cancer no es bien
conocido?%¢167.168 (Figura 9). Se cree que, en la mayoria de las ocasiones, la inflamacion
crénica mantenida conduce al desarrollo de displasia y, posteriormente al cancer®®; por
otra parte, el estrés oxidativo producido por las células inflamatorias influye en la
regulacion de oncogenes y genes supresores de tumores!®®®, |a pérdida de
heterozigosidad del gen p53 se observa de forma frecuente y precoz y podria ser clave
en la puesta en marcha del proceso neoplasico®”18, Diversas citocinas inflamatorias
estimularian a células madre carcinogénicas por medio de vias moleculares esenciales
ligadas a la inflamacién, como la via patogénica no canénica Wnt/beta-catenina, IL6-
STAT3 y TNF-alfa-NFkB67167.168168.170 | a5 células de la mucosa inflamada pueden
provocar alteraciones genéticas como aneuploidia, hipermetilacion del acido
desoxirribonucleico, inestabilidad de microsatélites e inestabilidad cromosémica, que, a
diferencia de lo que ocurre en el CCR esporadico, suceden antes de cualquier evidencia
de displasia o cancer®®'’t, Su deteccién se ha estimado potencialmente Gtil como
biomarcadores de progresion y riesgo en programas de prevencion del CCR en EII'"2,

La expansion y seleccion de mudltiples clonas celulares anormales produciria la
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progresién hacia la displasia en un proceso repetido de inflamacién y reepitelizacion8,
y toda la mucosa inflamada presenta riesgo de transformacion neoplasica, lo que explica
su caracter multifocal'®®17°. Varios factores individuales, como los relacionados con la
respuesta inmune y la microbiota intestinal, también podrian estar implicados en estos
procesos!®®1’L173 | as mutaciones en los genes K-ras y APC ocurren con menor
frecuencia y en fases mas tardias que en el CCR esporadico, activando los pasos a
displasia de alto grado, en el caso del K-ras y a cancer, en el caso del gen APC1¢6:171 E|
CCR asociado a la Ell también se ha relacionado con la pérdida de inmunotolerancia
tumoral y la activacion de la via de transicion del epitelio mesenquimal podria explicar

su comportamiento mas agresivo que el CCR esporadico’4.

Sporadic colon cancer

Aneuploidy
Methylation
MsI
k-ras
| APC | COX-2 | DCC/DPC4 | [ ps3 |
Normal Early l’ Intermediate | l, Late | -
mucosa »| adenoma adenoma adenoma > m

Colitis-associated colon cancer

Aneuploidy/CIN
MSI
Mettglation
COX-2

o Fon | bcc/ppe4 | | k-ras | | APC |

Colitis; > Indefinite l, Low-grade l, High-grade » | Carci
no dysplasia dysplasia dysplasia dysplasia Carcinoma

Figura 9. Patogénesis molecular del cancer colorrectal esporadico y el asociado a la
colitis. (Tomado de Ullman et al. Gastroenterology 2011;140:1807-1816).
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1.7.3. Recomendaciones de cribado de CCR en la Ell

En la mayoria de los casos, la lesion precursora del CCR en los pacientes con Ell es la
displasia; las sociedades cientificas de endoscopia digestiva y de gastroenterologia
recomiendan realizar en estos pacientes un seguimiento mediante colonoscopia para
detectar lesiones precursoras de cancer como la displasial’>176.177.178179 | 5 asociacion
Espafiola de Gastroenterologia (AEG) ha publicado recientemente una guia clinica de
diagnéstico y prevencion del CCR con un apartado especifico para pacientes con Ell

con las siguientes recomendaciones de cribado*®:

e Se recomienda realizar una colonoscopia de cribado a pacientes con CU, EC de
colon o colitis sin clasificar a los 8 afios del inicio de los sintomas o con
independencia de la duracién de la Ell, al cumplir 50 0 mas afios de edad.

e En los pacientes con Ell y CEP se recomienda iniciar la vigilancia endoscopica
al tiempo del diagnéstico de la CEP, con independencia de la actividad y de la
extension de la Ell.

o Respecto al intervalo para la siguiente colonoscopia de cribado, se recomienda
que este sea de 1-2 afios en los pacientes de riesgo alto, de 2-3 afios si el riesgo
es intermedio y de 5 afios si el riesgo es bajo.

e Se consideran pacientes riesgo alto aquellos con colitis extensa con actividad
grave, o presencia de estenosis o displasia en los ultimos 5 afios, o historia
familiar de CCR antes de los 50 afios, y aquellos con CEP concomitante (también
después de un trasplante hepatico). Se consideran pacientes de riesgo
intermedio aquellos con colitis extensa con actividad moderada o leve, o
presencia de polipos postinflamatorios, o con historia familiar de CCR a los 50 o
mas afos. Se consideran pacientes de riesgo bajo aquellos sin factores de riesgo

intermedio o alto.
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1.7.4. Métodos de cribado de CCR en la Ell

1.7.4.1. Biopsias aleatorias de la mucosa del colon

Clasicamente, utilizando endoscopios de vision estandar (SD), el método para detectar
displasia consistia en la realizacion de biopsias aleatorias de los cuatro cuadrantes de
la luz colénica, cada diez cm'’®. Posteriormente, la incorporacién de sistemas de alta
definicion (HD) a los equipos de endoscopia ha mejorado la calidad de la visién logrando
que la mayor parte de la displasia sea visible®?, lo cual ha permitido realizar Unicamente
biopsias dirigidas a las lesiones sospechosas; con ello, aumentaria el rendimiento de la
colonoscopia al detectar mas lesiones y al mismo tiempo se evitarian un gran nimero

de biopsias innecesarias.

1.7.4.2. Cromoendoscopia con colorantes

La cromoendoscopia con colorantes (Dye-chromoendoscopy) (DCE), clasicamente se
ha definido como la aplicacién de colorantes sobre la superficie mucosa de cualquier
tramo del tracto gastrointestinal con el objetivo de visualizar y caracterizar mejor las
lesiones.

En funcién de la interaccidn con la superficie mucosa se pueden clasificar los colorantes

en tres tipos:

e Colorantes de reaccion (rojo congo y rojo fenol): interaccionan con determinadas
sustancias celulares provocando cambios de coloracién caracteristicos. Este tipo

de colorantes han caido en desuso hoy en dia.

e Colorantes de absorcion (azul de metileno, lugol, &cido acético): se absorben a
través de la membrana celular, asi, el azul de metileno es rapidamente absorbido
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por la mucosa colonica normal, mientras que areas de inflamacion activa o
cambios neoplésicos presentan una absorcion muy pobre, lo que las delimita por

su falta de tincion.

e Colorantes de contraste (indigo carmin): no se absorbe, se deposita sobre la
superficie celular en las elevaciones y depresiones de la mucosa, resaltando

pequefios cambios en la topografia.

Las indicaciones del uso de colorantes son distintas en diferentes partes del tubo
digestivo; asi, en eso6fago serian la deteccion y caracterizacion de lesiones, tanto en
cribado de carcinoma epidermoide como en el seguimiento del esofago de Barret; en
estdbmago el diagnéstico de la neoplasia gastrica precoz, y en el colon la caracterizacion
de lesiones y prediccion de la neoplasia invasiva y también en el cribado de displasia y

CCR en pacientes con Ell.

El consenso internacional SCENIC' recomienda que, en las colonoscopias de
seguimiento en pacientes con Ell, se realice DCE, tanto si se utilizan endoscopios SD
como si se utilizan endoscopios con sistemas de HD; no obstante, en este ultimo caso,
la recomendacién es débil dada la baja calidad de la evidencia disponible. La mayoria
de estudios, que utilizan un catéter spray para administrar el colorante, coinciden en que
la DCE conlleva una mayor duracion de la exploracion®®184.185 Sin embargo, un estudio
reciente que utilizé una bomba de infusién de liquido para administrar el colorante®, no
encontr6 diferencias en el tiempo de exploracidbn con respecto a la colonoscopia

tomando biopsias aleatorias.
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1.7.4.3. Cromoendoscopia virtual

Los sistemas de cromoendoscopia virtual (Virtual chromoendoscopy) (VCE) permiten
obtener imagenes similares a las de DCE convencional, sin utilizar colorantes; estos
sistemas se activan mediante un botén en el mango del endoscopio. Existen tres tipos
de VCE, el narrow band imaging (NBI) que viene incorporado en los endoscopios
Olympus, el Fujinon Intelligence Color Enhacement (FICE) de los endoscopios Fujinon
y el iISCAN que incorporan los endoscopios de Pentax. ElI NBI utiliza filtros que estrechan
la longitud de onda de la luz emitida, hacia el espectro de la luz azul (415 nm) y la luz
verde (540 nm), incrementando la intensidad relativa de la banda de luz azul, de menor
longitud de onda y menor penetracion de la luz, permitiendo asi una visualizacion del
patrén capilar de las lesiones mucosas y sus cambios arquitectonicos. Los sistemas
FICE y iSCAN se basan en el mismo principio fisico, pero no utilizan filtros 6pticos,
utilizan tecnologia digital de intensificacibn de imagen mediante un software que, a
través de algoritmos de procesamiento de imagenes en el video procesador, intensifica
cambios en la estructura superficial de la mucosa por la seleccion de longitudes de onda

con reconstitucion de imagenes virtuales.

No esta aun bien definido el papel de la VCE en el cribado de lesiones precursoras de
cancer en pacientes con Ell. La VCE con NBI es la técnica que mas se ha estudiado;
Pellisé y cols!®’, en un estudio prospectivo, aleatorizado, y cruzado, que incluyé 60
pacientes, el tiempo de exploracién fue superior con la DCE, aunque el porcentaje de
lesiones neoplasicas detectadas fue superior, sin alcanzar significaciéon estadistica, que
con VCE con NBI. Otros tres estudios, prospectivos y aleatorizados!8818%1%  también
mostraron un menor porcentaje de deteccion de lesiones displasicas con la VCE con
NBI que con la DCE convencional. En un estudio reciente!®!, que comparé ambas
técnicas en 131 pacientes, no se encontraron diferencias en la tasa de deteccion de
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lesiones neoplasicas, pero si hubo un menor tiempo de exploracién con el NBI, lo que

llevé a los autores a concluir que, posiblemente, el NBI podria reemplazar a la DCE.

El resto de técnicas de VCE han sido menos estudiadas en el seguimiento de pacientes
con Ell. En un estudio prospectivo, aleatorizado y cruzado, en 48 pacientes con Ell, se
comparo la VCE usando FICE con la DCE convencional, concluyéndose que la VCE es
al menos tan eficaz como la DCE para detectar displasia y es técnicamente mas sencilla
y mas rapidal®2, Por Ultimo, un estudio llevado a cabo en 270 pacientes con Ell comparé
la DCE con la VCE usando un sistema iSCAN y con la colonoscopia con luz blanca de
HD!%3; los resultados fueron que, tanto la VCE con iSCAN como la endoscopia de HD
con luz blanca no son inferiores a la DCE convencional para detectar lesiones
neoplasicas en pacientes con Ell. Dos recientes metaanalisis que compararon DCE
convencional con VCE y con endoscopia de luz blanca, tanto HD como SD, no
encontraron claras diferencias entre las distintas técnicas!®+!%®®, Tampoco se
encontraron diferencias en la deteccidén de displasia en otro estudio retrospectivo que
comparé DCE con endoscopia de luz blanca HD®. Finalmente, la DCE detectdé mas

lesiones displasicas que la endoscopia de luz blanca SD en otro estudio®®’.
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2.1.- JUSTIFICACION / HIPOTESIS DE TRABAJO

La VCE puede obtener unos resultados similares a la DCE, evitando asi
exploraciones de mayor duracion y técnicamente mas laboriosas.

La comparacién entre la técnica de DCE utilizando indigo carmin podria tener
unos resultados similares en la deteccion de lesiones neoplasicas similar a la
técnica de VCE empleando el sistema iSCAN 1.

Estas dos técnicas de cromoendoscopia (CE) pueden permitir una mayor tasa
de deteccién de lesiones neoplasicas que el método tradicional de cribado de
CCR mediante la endoscopia convencional con biopsias aleatorias multiples que

se venia realizando previamente.

2.2. OBJETIVOS PRINCIPALES

1.

2.

Comparar la tasa de deteccion de lesiones neoplasicas en el colon utilizando
DCE con indigo carmin y VCE con el sistema iISCANL1, durante las colonoscopias

realizadas a pacientes con Ell cuya indicacién es cribado de CCR.

Analizar esta tasa de deteccion de lesiones neoplasicas mediante los métodos
de cromoendoscopia, de forma comparativa, con la tasa de detecciéon en una
cohorte histérica de pacientes con Ell, a los que se realizdé una colonoscopia de

cribado de CCR con biopsias aleatorias como método de cribado.

2.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar el tiempo empleado con las dos técnicas de CE.
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2. Estudiar la frecuencia de deteccion de lesiones neoplasicas segun el tipo de Ell,
el tiempo de evolucién, actividad y extensién de la enfermedad y el tipo de

farmacos recibidos para su tratamiento.

3. Conocer la tasa de deteccidn de lesiones neoplasicas cuando hay antecedentes

familiares de CCR.

4. Analizar la frecuencia de deteccion de lesiones neoplasicas cuando se asocia

una CEP.

5. Estudiar la frecuencia de lesiones neoplasicas si hay antecedentes personales

de pdlipos adenomatosos de colon.

6. Evaluar la deteccion de lesiones neoplasicas si hay presencia de pdlipos

postinflamatorios en la colonoscopia.
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3.1. ESTUDIO PROSPECTIVO COMPARATIVO DE DCE CON VCE

3.1.1. Disefo

Se disefid un estudio prospectivo, aleatorizado, en un Unico hospital de tercer nivel
(Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo), que incluyo a los pacientes con Ell
a quienes se indicaba la realizacién de una colonoscopia de cribado de CCR. Los
pacientes fueron consecutivamente aleatorizados en una proporcion 1:1 a realizar la
colonoscopia con DCE (indigo carmin) o con VCE (iISCAN 1) utilizando un generador de

ndmeros aleatorios.

3.1.2. Criterios de inclusién

Se incluyeron todos los pacientes con Ell que acudieron a realizar una colonoscopia de
cribado de CCR en la Unidad de Endoscopias del HUCA, entre marzo del 2018 y junio
del 2019, y que aceptaron participar en el estudio. La exploracién endoscdpica era
solicitada por los médicos gastroenterdlogos de la unidad de Ell del HUCA, que atiende
en la actualidad a unos 2.000 pacientes; en la consulta médica se les informaba de las
caracteristicas del estudio, y se les entregaba una hoja de informacién. Todos los
pacientes firmaron dos consentimientos informados, uno especifico del estudio (Anexo
1) y otro genérico para la realizacion de la colonoscopia de cribado (Anexo 2). La
indicacion de la colonoscopia era parte de la practica clinica habitual en el manejo de
estos procesos, y seguia las recomendaciones de la European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO) para el cribado de CCR en pacientes con EIl2. La colonoscopia de
cribado se indicaba cuando no habia actividad clinica de la enfermedad; en el caso de
la CU la puntuacion del indice de Mayo parcial (sin datos endoscépicos) (tabla 4) debia
ser de < 1 punto y en la EC el indice de Harvey-Bradshaw (tabla 5) debia ser < 5
puntost9199,
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Tabla 4. Actividad de la colitis ulcerosa segun el indice de Mayo.
Puntuacion
0 1 2 3
1-2 3-4 >4
Frecuencia Normal deposiciones deposiciones deposiciones
deposiciones mas de lo mas de lo mas de lo
habitual habitual habitual
Visible,
Trazas en mezclado con
Sangrado . menos de la las heces, en | Rectorragias sin
Ninguno . .
rectal mitad mas de la heces
deposiciones mitad
deposiciones
Eritema
. marcado,
. . Eritema, I
Apariencia L disminucion Sangrado
L disminucion . .
endoscopica Normal . patron espontaneo,
patrén vascular, )
mucosa friabilidad leve vascular, ulceracién
friabilidad,
erosiones
Valoracién
o Normal leve moderada grave
médica

Nota: Remisién si puntuacion total < 2
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Tabla 5. Actividad de la enfermedad de Crohn segun el indice de Harvey-Bradshaw.

Variables Puntuacion

0 = muy bueno; 1 = regular; 2 = malo; 3 =
muy malo; 4 = malisimo

0 = ausente; 1 = ligero; 2 = moderado; 3 =
intenso

Estado general

Dolor abdominal

NUumero de deposiciones liquidas
diarias (n puntos)

Ninguna = 0; dudosa = 1, definida = 2;
definida y dolorosa = 3

Artralgia

Uveitis

Eritema nodoso

Complicaciones Aftas

(1 punto por cada una) Pioderma gangrenoso

Fistula anal

Absceso

Otras fistulas

Masa abdominal

Nota: Grado de actividad segun puntuacién global: <6 leve; 6-12 moderada; >12 grave.

3.1.3. Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes en los que no se consiguié una preparacion intestinal
adecuada o excelente segun la escala validada de Boston? (tabla 6), asi como aquellos
en los que durante la colonoscopia se demostraba actividad endoscépica (indice de
Mayo endoscopico>1 en los pacientes con CU o un indice SES-CD>4en los pacientes

con EC1%1%9) (Tablas 4y 7).
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Tabla 6. Cuantificacion de la preparacion intestinal mediante la escala de Boston.

PUNTUACION
0

1

Nota: Se valoran tres

DESCRIPCION
Segmento de colon no preparado con mucosa no visualizada por
restos de heces sélidas que no pueden ser eliminadas
Parte de la mucosa del segmento del colon visualizada, pero otras
areas no pueden ser bien valoradas por colorante, restos de heces
y/o liquido opaco
Pequerios residuos de colorante, pequefnos fragmentos de heces y/o
liquido opaco, pero mucosa del segmento del colon bien visualizada
Toda la mucosa del segmento del colon bien visualizada sin residuos
de colorante, fragmentos de heces o liquido opaco

segmentos del colon, colon derecho, colon transverso y colon izquierdo, se

considera preparacion inadecuada un Boston inferior a 6 en total o menor de 2 en alguno de los

tramos.

Tabla 7. indice de

actividad SES-CD en la enfermedad de Crohn.

Puntuacién

Presenciay
tamano de las
Ulceras

Ninguna

Extension de la
superficie
ulcerada

Ninguna <10% 10- 30 % > 30 %

Extension de la
superficie
afecta

Ninguna <50 % 50- 70 % >70%

Presenciay
tipo de
estenosis

Unica franqueable Multiples franqueables

Ninguna

|

Nota: La puntuacion global del SES-CD es la suma de las puntuaciones de 5 zonas del intestino
(ileon terminal, colon derecho, colon transverso, colon izquierdo y recto); puede tener un valor

entre 0 y 56.
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3.1.4. Variables analizadas

Se dispuso de informacion demogréfica y clinica de los pacientes participantes a través
de una base de datos de la Unidad de Ell, mantenida de forma prospectiva; cuando fue
necesario, se completé la informacién consultando en la historia clinica electrénica del
paciente. Se recogieron las siguientes variables: edad en el momento de la exploracion
endoscopica, sexo, tipo de Ell, tiempo de evolucion de la enfermedad, extension de la
enfermedad en el colon, antecedentes familiares de primer grado de CCR y edad de los
mismos, asi como antecedentes personales de CEP, adenomas de colon, displasia de
colon y pélipos postinflamatorios. Se recogié la actividad clinica, endoscépica e

histolégica de la Ell en el momento de la exploracién (Anexo 3).

La extension y localizacion de la Ell se definieron siguiendo la clasificacion de
Montreal®®*. La CU se consideré extensa (E3), si la afectacién llegaba hasta un
segmento proximal al &ngulo esplénico, y como izquierda (E2), si la afectacion era distal
a este angulo (tabla 8); la EC se clasifico segun su localizacion en colénica (L2) o ileo-

colénica (L3) (tabla 3).

Tabla 8. Extension de la colitis ulcerosa segun la clasificacion de Montreal.

Término Distribucién Definicién
. Limitada al recto, no supera la unién recto-
El Proctitis ulcerosa : .
sigmoidea
L . Limitada al colon izquierdo, no supera el
E2 Colitis izquierda o distal | . . 9 P
angulo esplénico
. La afectacion se extiende mas alla del
E3 Colitis extensa . .
angulo esplénico
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Globalmente, la superficie de la mucosa del colon afecta, tanto en la CU como en la EC,
se clasificé como superior o inferior al 50%. Los pacientes con CU con afectacién solo
de recto (E1) al debut de la Ell, en los que se realizaba la colonoscopia de cribado a los
8 afios del diagnostico y no se habia producido una extensién proximal de la

enfermedad, no eran incluidos en el estudio.

3.1.5. Evaluacién endoscdpica

Con el objetivo de minimizar el posible sesgo inter explorador, existente en estas
pruebas diagnésticas, todas las endoscopias fueron realizadas por el mismo médico
(OGB), el cual cuenta con mas de diez afios de experiencia y viene realizando unas
1.000 colonoscopias al afio, para todas las indicaciones. Todas las pruebas fueron
citadas en una agenda ordinaria de endoscopias ambulatorias y todas ellas se realizaron
utilizando un video-procesador Pentax EC-3490Fi con EPKi 7000 que incorpora HD y el
sistema de VCE iSCAN; el sistema electronico de manejo de imagenes iSCAN consta
de tres algoritmos: iISCAN 1, 2 y 3; en este estudio sélo se uso6 el iISCAN 1 ya que es el

mas Util para detectar lesiones en el tracto gastrointestinal.

En el grupo de DCE, desde el inicio de la insercién, se inyect6 indigo carmin al 0,03%
sobre la mucosa colénica, con un sistema de bomba de infusién de liquido, a través de
un canal auxiliar del colonoscopio; una vez llegado a ciego, se realiz0, en retirada, una
exploracion minuciosa de todos los segmentos del colon (ascendente, transverso,
descendente, sigma y recto), completando la inyeccion de colorante en las zonas de la
mucosa del colon no tefiidas correctamente. En el grupo de VCE, se activé el iSCAN 1
desde el inicio de la insercion, y de igual forma que en el grupo de DCE, tras llegar al
ciego se inicié una minuciosa retirada del colonoscopio evaluando todos los segmentos

del colon. En los dos grupos se midi6 tanto el tiempo total de exploracién, como el tiempo
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de retirada desde ciego hasta el margen anal; en el analisis final se descont6 el tiempo

consumido durante la reseccion endoscoépica de las lesiones detectadas.

Las lesiones endoscopicas mucosas fueron clasificadas por tamafio y morfologia segun

la clasificacion de Paris?®? (figura 10).

0-Ip 0-Is
Protruded, pedunculated Protruded, sessile

. '
:Ila-_ 0-I1b o-lic [N

Superficial, elevated Flat Superficial shallow,
depressed
.
0-111

Excavated

Figura 10. Clasificacion de Paris de las lesiones mucosas endoscopicas. (Tomado de

Gastrointestinal Endoscopy 2003;58:S3-43)

Todas las lesiones visibles se resecaron y/o biopsiaron endoscépicamente; en todos los

casos, se tomaron también varias biopsias de la mucosa perilesional para descartar
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displasia multifocal; asimismo se tomaron varias biopsias de mucosa afecta por la Ell

para evaluar la actividad histoldgica de la misma.

3.1.6. Andlisis histolégico

Las lesiones mucosas fueron denominadas segun la clasificacion modificada de
Viena?® (figura 11), como hiperplasia, displasia de bajo grado (DBG), displasia de alto
grado (DAG) o adenocarcinoma, en las areas afectas por la colitis; se clasificaron como
adenomas esporadicos, cuando éstas aparecian en las areas no afectas de colitis. La
actividad inflamatoria se clasific6 como inactiva, leve, moderada o grave segun el indice

de actividad histolégica simplificado de Geboes?* (tabla 9).

1. Negativo para neoplasia/displasia.
2. Indefinido para neoplasia/displasia.
3. Neoplasia no invasiva de bajo grado (displasia/adenoma de bajo grado).
4. Neoplasia no invasiva de alto grado.
4.1. Displasia/adenoma de alto grado.
4.2. Carcinoma no invasivo (carcinoma in situ).
4.3. Sospechoso de carcinoma invasivo
5. Neoplasia invasiva.
5.1. Carcinoma intramucoso.

5.2. Carcinoma submucoso y transmural.

Figura 11. Clasificacion modificada de Viena de las lesiones mucosas.

80



Oscar Gonzdlez Bernardo

Material y métodos

Tabla 9. indice de actividad histol6gica simplificado de Geboes.

Grado 0: No actividad inflamatoria

0.0 Normal
0.1 Presencia de cambios arquitecturales
0.2 Presencia de cambios arquitecturales

e infiltrado mononuclear cronico.

Grado 1: células plasmaticas basales

1.0 No incremento

1.1 Incremento leve

1.3 Incremento marcado

Grado 22 eosinodfilos en lamina propia

2.A.0 No incremento

2.A.1 Incremento leve

2.A.2 Incremento marcado

Grado 2B: neutro6filos en ldmina propia

2.B.0 No incremento

2.B.1 Incremento leve

2.B.2 Incremento marcado

Grado 3: neutréfilos en el epitelio

3.0 No
3.1 <50% de las criptas

3.1 >50% de las criptas

Grado 4: dafio epitelial

4.0 No

4.1 Atenuacion marcada

4.2 Probable destruccién de criptas
4.3 Inequivoca destruccion de criptas

4.4 Ulceras o tejido de granulacion
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3.2. COHORTE HISTORICA DE CRIBADO DE CCR MEDIANTE BIOPSIAS

ALEATORIAS

3.2.1. Criterios de inclusién

Para la fase retrospectiva del estudio se selecciond una cohorte de pacientes con Ell de
larga evolucidn, a los que se les habia realizado una colonoscopia de cribado de CCR,
entre junio 2007 y diciembre de 2011 (aproximadamente 10 afios antes que los
pacientes incluidos en la cohorte prospectiva). Los pacientes fueron seleccionados de

forma consecutiva de una base de datos de la unidad de Ell.

3.2.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron a todos los pacientes en los que durante la colonoscopia de cribado no

se habian tomado biopsias aleatorias, la preparacién del colon no era adecuada o

presentaban actividad endoscépica; también se excluyeron los pacientes que habian

sido incluidos en la fase prospectiva del estudio.

3.2.3. Variables analizadas

Las variables recogidas fueron las mismas que en la cohorte prospectiva (Anexo 4),

excepto el tiempo total de exploracién y el tiempo de retirada del endoscopio desde el

ciego hasta el margen anal que no estaban disponibles en la base de datos.

82



Oscar Gonzdlez Bernardo Material y métodos

3.2.4. Evaluacion endoscoépica

Las colonoscopias fueron realizadas por cinco endoscopistas distintos, todos ellos con
mas de 15 afios de experiencia en endoscopia avanzada. En este periodo de tiempo los
endoscopios utilizados fueron endoscopios SD y, el método de cribado fue el de biopsias
aleatorias, realizadas sistematicamente cada 10 cm, en los cuatro cuadrantes de la
mucosa colonica; se realizaba la insercién del endoscopio hasta el ciego y en la retirada
del colonoscopio desde el ciego hasta el margen anal se iban tomando las biopsias,

también se tomaban biopsias adicionales si se observaba alguna lesion macroscopica.

3.3. ANALISIS ESTADISTICO

En el momento de disefio del estudio no habia estudios prospectivos sobre la deteccion
de lesiones neoplasicas con endoscopios de HD mediante DCE ni VCE por lo que
decidimos asumir una incidencia de neoplasia del 10%, similar a la descrita en estudios
previos que utilizaban DCE en el seguimiento de pacientes con CU de larga evolucion'®,;
asi, calculamos un tamafio muestral para la fase prospectiva de 67 pacientes por grupo,
para obtener una diferencia tres veces superior de deteccion de lesiones con cada
técnica, con una potencia estadistica del 80% (error beta 0,2, error alfa 0,05). Para la
cohorte historica se recogieron los datos de un numero doble de pacientes al de la
cohorte prospectiva. Las variables cuantitativas se expresaron con la media y su
desviacién estandar (DS) y como mediana y su rango intercuartilico 25 a 75% (IQR) y
se utilizé la t de student para estimar las diferencias entre los dos grupos; las variables
categoricas se expresaron como el niumero total y la frecuencia (%) y se utiliz6 como
estadistico para estimar diferencias el test exacto de Fisher. Para estimar los efectos de
las variables de interés se utilizaron modelos de regresion simple y multiple, lineales y
logisticos. Se consideraron diferencias estadisticamente significativas cuando se obtuvo

una p<0,05. El programa estadistico utilizado fue R (version 3.6).
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3.4. ASPECTOS ETICOS

Los datos fueron recogidos y analizados de manera anénima y encriptada. El protocolo
del estudio se ajust6 a los principios de Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigacion médica del Principado de Asturias (CEImPA) (N°
17/2018). (Anexo 5). En todos los casos del estudio prospectivo se obtuvo
consentimiento informado especifico antes de la realizacion de la colonoscopia de

cribado.
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4.1. COMPARACION DE DCE CON VCE EN LA DETECCION DE LESIONES

DURANTE COLONOSCOPIAS DE CRIBADO DE CCR EN PACIENTES CON Ell

4.1.1. Caracteristicas de los pacientes

Aceptaron participar en el estudio 135 pacientes con Ell a quienes se les habia indicado
una colonoscopia de cribado de CCR. Una vez evaluados los criterios de exclusion, se
incluyeron finalmente en el estudio 67 pacientes en el grupo de DCE y 62 pacientes en
el grupo de VCE con iSCAN. En la figura 12 se muestra el diagrama de flujo tras la

asignacioén aleatoria de los pacientes a los dos brazos en estudio.
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Pacientes incluidos
n:135

— T

Pacientes con DCE

Pacientes con VCE
con iISCAN1

Resultados

Pacientes excluidos
n:6

2 por preparacion
inadecuada
4 por actividad

inflamatoria

DCE con indigo carmin
n.67

VCE con iSCAN1
n:62

Figura 12. Diagrama de flujo del estudio prospectivo aleatorizado de DCE con indigo

carmin frente a VCE con iSCAN1.
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Globalmente, 62 pacientes fueron hombres (48%), la edad media en el momento de la
inclusion fue de 50,4 afios, el tiempo medio de evolucion de la enfermedad fue de 17,7
afios, 7 pacientes (5,4%) presentaban CEP asociada, 9 pacientes (7%) tenian un
antecedente familiar de primer grado de CCR (en todos los casos el familiar tenia méas
de 50 afios al diagnéstico del CCR), 13 (10,1%) tenian historia previa de adenomas de
colon resecados, 4 pacientes (3,1%) tenian historia previa de displasia, 69 (53,5%)
presentaban méas del 50% de la superficie de la mucosa del colon afecta por la Ell; en
cuanto al tipo de Ell, 53 pacientes (41%) presentaban una CU extensa (15 de ellos con
pancolitis), 51 (40%) una CU izquierda, 10 (7,8%) una EC de colon y 15 (12%) una EC

ileo-coldnica.

En la tabla 10 se muestran las caracteristicas clinicas y demogréficas de los dos grupos

de pacientes una vez realizada la aleatorizacion a DCE y a VCE; no hubo diferencias

significativas entre los dos grupos en ninguna de las variables analizadas.

89



Oscar Gonzdlez Bernardo

Resultados

Tabla 10. Caracteristicas demogréficas y clinicas en el momento de la colonoscopia de

cribado de los dos grupos de pacientes en el estudio prospectivo.

DCE VCE Valor

(n=67) (n=62) p
Edad, afios + DE 495+ 14 51,3+ 12 0,4
Hombres, n° (%) 31 (46%) 31(50%) 0,7
Tiempo evolucion de la Ell, afios, media = DE 18,1+9,7 17,3+8,8 0,6
CEP, n° (%) 4 (6%) 3 (4,8%) 1
Antecedentes familiares de CCR, n° (%) 4 (6%) 5 (8,1%) 0,7
Antecedentes personales de adenomas, n° (%) 8 (12%) 5 (8,1%) 0,6
Historia personal de displasia de colon, n° (%) 2 (3%) 2 (3,2%) 0,9
>50% de la mucosa de colon afecta, n° (%) 38 (57%) 31 (50%) 0,5
CU extensa, n° (%) 30 (45%) 23 (37%) 0,5
CU izquierda, n° (%) 25 (37%) 26 (42%) 0,7
EC de colon 5 (7,5%) 5 (8,1%) 1
EC ileo-colénico 7 (10%) 8 (13%) 0,8
Tratamiento actual de la Ell, n° (%):
- mesalazina 47 (70%) 50 (81%) 0,2
-inmunomoduladores 23 (34%) 12 (19%) 0,07
- biol6gicos 11 (16%) 8 (13%) 0,6
- sin tratamiento 5 (7,5%) 5 (8,1%) 1

DCE: cromoendoscopia con colorante; VCE: cromoendoscopia virtual; DE: desviacion estandar;

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; CEP: colangitis esclerosante primaria; CCR: cancer

colorrectal; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn.

La mayoria de los pacientes presentaban un indice de actividad endoscépico de 0; asi,

80 pacientes con CU (77%), tenian un indice de Mayo endoscépico 0 y 24 (23%) un

indice 1; entre los pacientes con EC, 21 (84%) tenian un SES-CD 0, 1 (4%) SES-CD 1,

1 (4%) SES-CD 2y 2 pacientes (8%) presentaban un SES-CD 3. Cuando analizamos la

actividad histolégica en las biopsias de la mucosa de colon afecta por la Ell, 100

pacientes (78%) no presentaban actividad inflamatoria y 29 (22%) presentaban actividad
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leve. En 39 pacientes (30%) se encontraron polipos postinflamatorios en la

colonoscopia.

4.1.2. Tasa de deteccién de lesiones con DCE y con VCE

En total se detectaron 28 lesiones (22%) en 24 pacientes, 15 en el grupo de DCE (22%)
y 13 en el grupo de VCE (21%) sin diferencias significativas entre los dos grupos (p=1).
En el estudio histolégico, 9 lesiones resultaron ser hiperplasias, 9 adenomas y 10
displasias de bajo grado (DBG); en la tabla 11 se muestra la distribucién de las lesiones

segun la técnica de cribado realizada.

Tabla 11. Lesiones detectadas durante la colonoscopia segun la técnica de cribado

realizada.
DCE (indigo carmin) VCE (i SCAN 1)
(n=67) (n=62)
Hiperplasia, n(%) | 3 (4,5%) 6 (9,7%)
DBG, n(%) | 7 (10,4%) 3 (4,8%)
Adenoma, n(%) | 5 (7,5%) 4 (6,5%)

DCE: cromoendoscopia con colorante; VCE: cromoendoscopia virtual; DBG: displasia

de bajo grado.

Si analizamos exclusivamente las lesiones neoplasicas (adenomas y DBG), se
detectaron en total 19 lesiones (15%), 12 en el grupo de DCE (18%) y 7 en el grupo de
VCE (11%), sin diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p=0,2).
En 16 pacientes se detect6 al menos una lesién neoplésica, 9 en el grupo de DCE (13%)
y 7 en el grupo de VCE (11%), también sin diferencias significativas entre los dos

métodos de cribado (p=0,9). Si analizamos exclusivamente a los pacientes con CU,
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encontramos 10 lesiones neoplasicas en el grupo de DCE (18%) y 5 lesiones en el grupo

de VCE (10%), sin diferencias significativas entre los dos grupos (p=0,2).

Comment
Dr.
Facility

Figura 13. Displasia de bajo grado vista con VCE (iISCAN 1).

4.1.3. Caracteristicas de las lesiones detectadas

El tamafio medio de las lesiones fue de 4,3 + 2 mm. En cuanto a la morfologia de las
lesiones displasicas, 4 fueron polipoides (Is de la clasificacion de Paris) y 6 no
polipoides, de las cuales 4 fueron plano elevadas (lla de la clasificacién de Paris) y 2
completamente planas (llb de la clasificacion de Paris). De la morfologia de los
adenomas 6 resultaron ser plano elevados (lla), 2 sésiles (Is) y 1 pediculado (Ip). Todas
las lesiones fueron resecadas de forma completa mediante endoscopia, y todas las

biopsias de la mucosa perilesional dieron resultado negativo para displasia.
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4.1.4. Tiempo de exploracién con DCE y VCE

Cuando analizamos el tiempo total de exploracién se obtuvo una mediana de 20 minutos
(IQR 17-21) en el grupo de DCE y de 15 minutos (IQR 14-21) en el grupo de VCE
(p<0,001). En cuanto al tiempo de retirada del colonoscopio desde el ciego, la mediana
fue de 14 minutos (IQR 12-15) en el grupo de DCE y de 10 minutos (IQR 8-15) en el

grupo de VCE (p<0,001). (Figura 14).
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DCE: cromoendoscopia con colorante; VCE: cromoendoscopia virtual.

Figura 14. Diagrama de box-plot del tiempo de retirada en los pacientes a quienes se
realizd cribado de cancer colorrectal mediante cromoendoscopia con colorante o

mediante cromoendoscopia virtual
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4.1.5. Andlisis de variables clinicas y demogréaficas asociadas a la deteccién de

lesiones neoplasicas

Se calcularon modelos de regresion para la variable presencia de lesion neoplasica en
colon, ajustando por el resto de variables analizadas en el estudio (tabla 12). Solamente
la edad en el momento del cribado demostré ser un factor de riesgo independiente para
tener lesiones neoplasicas en la colonoscopia (odds ratio [OR] 1,07, intervalo de
confianza [IC] 95% 1,02-1,14, p=0,01). Ni el tiempo de evolucién de la Ell (OR 1, IC 95%
0,94-1,06, p=0,9), ni su extension (OR 0,87, IC 95% 0,25-2,95, p=0,8), ni la presencia
de pdlipos postinflamatorios (OR 1,28 IC 95% 0,45-3,45, p=0,6), ni tener una CEP (OR
0,67, IC 95% 0,03-5,96, p=0,7), ni los antecedentes familiares de primer grado de CCR
(OR 5,01, IC 95% 0,8-26,79, p=0,06), ni la historia personal previa de adenomas de
colon (OR 0,74, IC 95% 0,11-3,72, p=0,7), se asociaron con la presencia de lesiones
neoplasicas en la colonoscopia. También se analizaron en este modelo los distintos
tratamientos que recibian los pacientes y tampoco se asociaron con la presencia de
lesiones neoplésicas en el colon; asi, recibir tratamiento con mesalazina tenia una OR
de 2,55 (IC 95% 0,43-22,76, p=0,3), tomar inmunomoduladores tenia una OR de 2,57
(IC 95% 0,5-13,4, p=0,2) y estar bajo tratamiento con terapia biol6gica tenia una OR de

0,37 (IC 95% 0,02-2,85, p=0,4).
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Tabla 12. Modelo de regresién para la variable presencia de lesiones neoplésicas en
colon en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal a quienes se realiz6 una

colonoscopia de cribado de cancer colorrectal.

OR IC 95% Valor p
Edad en el cribado 1,07 1,02-1,14 0,01
Tiempo de evolucién de la Ell 1 0,94-1,06 0,9
Extension de la Ell 0,87 0,25-2,95 0,8
Pélipos postinflamatorios 1,28 0,45-3,45 0,6
CEP asociada 0,67 0,03-5,96 0,7
Antecedentes familiares de CCR 5,01 0,8-26,79 0,06
Antecedentes personales de adenomas 0,74 0,11-3,72 0,7
Tratamiento con Mesalazina 2,55 0,43-22,76 0,3
Tratamiento con Inmunomoduladores 2,57 0,5-13,4 0,2
Tratamiento con Biolégicos 0,37 0,02-2,85 0,4

OR: Odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal,

CEP: colangitis esclerosante primaria; CCR: cancer colorrectal

4.2. DETECCION DE LESIONES DURANTE LA COLONOSCOPIA DE CRIBADO DE

CCR EN PACIENTES CON Ell USANDO BIOPSIAS ALEATORIAS

4.2.1. Caracteristicas de los pacientes

En la cohorte histérica se incluyeron 282 pacientes con Ell a quienes se les realizé una
colonoscopia de cribado de CCR con la préactica de biopsias aleatorias de la mucosa del
colon, en los cuatro cuadrantes, cada 10 cm. Una vez evaluados los criterios de
exclusion, se incluyeron finalmente en el estudio 260 pacientes. En la figura 15 se

muestra el diagrama de flujo del estudio de cribado en la cohorte historica.
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Pacientes analizados
n:282

Pacientes excluidos
n:22

10 por preparacion

inadecuada

12 por protocolo
incorrecto en la toma de

biopsias

Pacientes incluidos
n:260

Figura 15. Diagrama de flujo del estudio de cribado en la cohorte histérica.

Globalmente, 124 pacientes fueron hombres (48%), la media de edad en el momento
de realizar la colonoscopia fue de 48,8 afios, el tiempo medio de evolucién de la Ell fue
de 14,3 afos, 3 pacientes (1,2%) presentaban CEP asociada, 26 pacientes (10%) tenian
un antecedente familiar de primer grado de CCR (solamente en 2 de ellos la edad del
familiar era menor de 50 afios en el momento del diagnostico del CCR), 12 (4,6%) tenian
historia previa de adenomas resecados, y un paciente (0,4%) tenia historia previa de
displasia. 156 pacientes (60%) presentaban mas del 50% de la superficie de la mucosa
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del colon afecta por la Ell; en cuanto al tipo de Ell, 139 pacientes (53%) presentaban
una CU extensa (60 de ellos con pancolitis), 91 (35%) una CU izquierda, 9 (3,4%) una

EC de colony 21 (8,1%) una EC ileo-colonica.

En la tabla 13 se comparan las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes
incluidos en la serie prospectiva (CE) y de la cohorte histoérica (biopsias aleatorias). El
tiempo de evolucion de la Ell, la asociaciéon con CEP, el antecedente personal de
displasia y el uso actual de biolégicos fueron mayores o mas frecuentes en la cohorte
prospectiva de CE; sin embargo, la presencia de CU extensa y el uso actual de
mesalazina fueron mas frecuentes en la cohorte histérica. En cuanto a los antecedentes
personales de adenomas se encontraron 34 adenomas en 25 pacientes, el tamafio
medio fue de 4,5 mm (rango 2-8) y todos resultaron adenomas no avanzados en el

analisis histoldgico.
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Tabla 13. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes incluidos en la serie

prospectiva (cromoendoscopia) y de la cohorte historica (biopsias aleatorias).

Grupo CE Grupo biopsias Valor
(n=129) aleatorias p
(n=260)

Edad, afios + DE 50,4 +13 48,8 +13 0,2
Hombres, n° (%) 62 (48%) 124 (48%) 1
Tiempo evolucién de la Ell, afios, media + DE 17,7+9 143+7 <0,001
CEP asociada, n° (%) 7 (5,4%) 3 (1,2%) 0,02
Antecedentes familiares de CCR, n° (%) 9 (7%) 27 (10,4%) 0,3
Antecedentes personales de adenomas, n® (%) | 13 (10,1%) 12 (4,6%) 0,05
Historia personal de displasia, n° (%) 4 (3,1%) 1(0,4%) 0,04
>50% de la mucosa de colon afecta, n° (%) 69 (53%) 156 (60%) 0,2
CU extensa, n° (%) 53 (41%) 139 (53%) 0,02
CU izquierda, n° (%) 51 (40%) 91 (35%) 0,4
EC de colon 10 (7,8%) 9 (3,4%) 0,2
EC ileo-cdlico 15 (12%) 21 (8,1%) 0,2
Tratamiento actual de la Ell, n° (%):
- mesalazina 97 (75%) 236 (91%) <0,001
-inmunomoduladores 35 (27%) 80 (31%) 0,4
I

- sin tratamiento

CE: cromoendoscopia; DE: desviacién estandar; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; CEP;

colangitis esclerosante primaria; CCR: cancer colorrectal; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad

de Crohn.

La mayoria de los pacientes presentaban un indice de actividad endoscépico de 0; asi,

205 pacientes con CU (89,1%), tenian un indice de Mayo endoscopico 0y 25 (10,9%)

un indice 1; entre los pacientes con EC, 29 (97%) tenian un SES-CD 0 y 1 paciente

(3,3%) presentaba un SES-CD 3. Cuando analizamos la actividad histolégica en las

biopsias de mucosa afecta, 239 pacientes (92%) no presentaban actividad inflamatoria

y 21 (8,1%) presentaban actividad leve. En 68 pacientes (26%) se encontraron pélipos

postinflamatorios en la colonoscopia.
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4.2.2. Tasa de deteccion de lesiones con biopsias aleatorias de la mucosa del

colon

En total se detectaron 29 lesiones (11%) en 27 pacientes. En el estudio histoldgico, 10
lesiones resultaron ser hiperplasias, 11 adenomas y 8 DBG; cuando comparamos el
porcentaje de deteccion de lesiones de la serie de CE (colorante y virtual) (22%) con la
de la serie historica realizada con biopsias aleatorias (11%), la diferencia resulta
estadisticamente significativa a favor de la CE (p=0,01). En la tabla 14 se muestra la

distribucion de las lesiones segun la técnica de cribado realizada.

Tabla 14. Lesiones detectadas durante la colonoscopia segun la técnica de cribado

realizada.
Grupo CE Grupo biopsias aleatorias
(n=129) (n=260)
Hiperplasia | 9 (7%) 10 (3,9%)
DBG | 10 (7,8%) 8 (3,1%)
Adenoma | 9 (7%) 11 (4,2%)

CE: cromoendoscopia; DBG: displasia de bajo grado.

En total, en la cohorte histdrica se detectaron 19 lesiones neoplasicas (7,3%) en 17
pacientes. En el estudio histolégico, 11 lesiones fueron adenomas y 8 DBG.

Cuando comparamos el porcentaje de deteccion de lesiones neoplasicas de la serie de
CE (DCE y VCE), con la de la serie de biopsias aleatorias, observamos diferencias
estadisticamente significativas a favor de la CE: 19 lesiones en 129 pacientes (15%)

versus 19 lesiones en 260 pacientes (7,3%) (p=0,02).
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4.2.3. Caracteristicas de las lesiones

El tamafio medio de las lesiones fue de 4,6 + 2 mm. En cuanto a la morfologia de las
lesiones, 9 de los adenomas presentaban una morfologia sésil (Is de la clasificacién de
Paris) y 2 morfologia plano elevada (lla de la clasificacion de Paris). De las displasias 7
resultaron displasia polipoide (Is de la clasificacion de Paris) y una displasia no polipoide
(Ilb de la clasificacion de Paris). 17 lesiones fueron resecables endoscépicamente y 2

no resecables.

4.2.4. Andlisis de variables clinicas y demograficas asociadas a la deteccion de

lesiones neoplasicas en la cohorte histérica

Se calcularon también modelos de regresion en la serie histérica para la variable
presencia de lesidn neoplasica en colon ajustando por el resto de variables analizadas
en el estudio (tabla 15) y, tanto, tener historia personal previa de adenomas (OR 7,98,
IC 95% 1,61-39,41, p=0,01), como estar bajo tratamiento con mesalazina (OR 48,95, IC
95% 5,54-432,37, p<0,001), o estar recibiendo tratamiento con inmunomoduladores (OR
de 3,78 IC 95% 1,27-11,26, p=0,02) demostraron ser factores de riesgo independiente
para tener lesiones neoplasicas en la colonoscopia. Ni la edad (OR 1,02, IC 95% 0,98-
1,07, p=0,3), ni el tiempo de evolucién de la Ell (OR 0,98, IC 95% 0,9-1,06, p=0,6), ni su
extension (OR 0,46, IC 95% 0,14-1,56, p=0,2), ni la presencia de polipos
postinflamatorios (OR 1,07 IC 95% 0,28-4,14, p=0,9), ni tener antecedentes familiares
de primer grado de CCR (OR 2,88, IC 95% 0,75-11,14, p=0,1) se asociaron con la

presencia de lesiones neoplésicas en la colonoscopia.
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Tabla 15. Modelo de regresién para la variable presencia de lesiones neoplasicas en

colon en la serie historica.

OR IC 95% Valor p
Edad en el cribado 1,02 0,98-1,07 0,3
Tiempo de evolucion de la Ell 0,98 0,9-1,06 0,6
Extensién de la Ell 0,46 0,14-1,56 0,2
Pélipos postinflamatorios 1,07 0,28-4,14 0,9
Antecedentes familiares de CCR 2,88 0,75-11,14 0,1
Antecedentes personales de 7,98 1,61-39,41 0,01
adenomas
Tratamiento con Mesalazina 48,95 5,54-432,37 <0,001
Tratamiento con Inmunomoduladores 3,78 1,27-11,26 0,02

OR: Odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal;

CCR: cancer colorrectal

4.2.5. Desarrollo de CCR tras la colonoscopia de cribado

Dos pacientes (0,8%) de la cohorte histérica desarrollaron CCR en el seguimiento
(0,8%). Los dos pacientes fueron diagnosticados 8 afios después de la colonoscopia de
cribado incluida en el estudio, la cual no habia mostrado lesiones. Un paciente fue
diagnosticado de CCR en la tercera colonoscopia de seguimiento tras la basal, la cual
habia sido indicada como prueba de cribado de CCR; el estadiaje del tumor fue T2 NO
MO, y el paciente fallecié por un sindrome coronario agudo tres afios después de la
intervencion del CCR. El segundo paciente fue diagnosticado de CCR en la segunda
colonoscopia de seguimiento, la cual también fue indicada como cribado; el estadiaje

tumoral fue T1 NO MO y actualmente sigue vivo tras seis afios de la cirugia.
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4.3. ANALISIS DE VARIABLES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS ASOCIADAS A LA
DETECCION DE LESIONES NEOPLASICAS EN EL TOTAL DE LA SERIE

PROSPECTIVA MAS LA COHORTE HISTORICA

Se calcularon también modelos de regresion en el total de pacientes de la serie, para la
variable presencia de lesion neoplasica en colon ajustando por el resto de variables
analizadas en el estudio (tabla 16) y, tanto la edad (OR 1,04, IC 95% 1,01-1,07, p=0,02),
como tener antecedentes familiares de primer grado de CCR (OR 3,01, IC 95% 1,04-
8,68, p=0,04) y estar bajo tratamiento con inmunomoduladores (OR de 2,84 IC 95%
01,13-7,12, p=0,03) demostraron ser factores de riesgo independiente para tener
lesiones neoplasicas en la colonoscopia. Ni el tiempo de evoluciéon de la Ell (OR 1, IC
95% 0,95-1,05, p=0,9), ni su extension (OR 0,57, IC 95% 0,24-1,35, p=0,2), ni la
presencia de pélipos postinflamatorios (OR 0,79 IC 95% 0,28-2,22, p=0,7), ni tener una
CEP (OR 3,09, IC 95% 0,29-33,17, p=0,4), ni la historia personal previa de adenomas
de colon (OR 2,72, IC 95% 0,88-8,39, p=0,08), ni recibir tratamiento con mesalazina (OR
de 1,99, IC 95% 0,58-6,85, p=0,3) o0 con terapia biolégica (OR de 0,62, IC 95% 0,04-

8,99, p=0,7) se asociaron con la presencia de lesiones neoplasicas en la colonoscopia.
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Tabla 16. Modelo de regresién para la variable presencia de lesiones neoplasicas en

colon en el total de la serie estudiada (prospectiva e histoérica).

OR IC 95% Valor p
Edad en el cribado 1,04 1,01-1,07 0,02
Tiempo de evolucion de la Ell 1 0,95-1,05 0,9
Extension de la Ell 0,57 0,24-1,35 0,2
Pdlipos postinflamatorios 0,79 0,28-2,22 0,7
CEP asociada 3,09 0,29-33,17 0,4
Antecedentes familiares de CCR 3,01 1,04-8,68 0,04
Antecedentes personales de adenomas 2,72 0,88-8,39 0,08
Tratamiento con Mesalazina 1,99 0,58-6,85 0,3
Tratamiento con Inmunomoduladores 2,84 1,13-7,12 0,03
Tratamiento con Biolégicos 0,62 0,04-8,99 0,7

OR: Odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal;

CEP: colangitis esclerosante primaria; CCR: cancer colorrectal
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5.1. DCE COMPARADA CON VCE

En la parte prospectiva y aleatorizada del presente estudio de investigacion; no
encontramos diferencias significativas en las tasas de deteccién de lesiones neoplasicas
en el colon, cuando se comparo la DCE con la VCE con iSCAN, en pacientes con Ell de
larga evolucion. El Unico estudio prospectivo y aleatorizado, del que tenemos
conocimiento, que empled el mismo método de VCE que el nuestro (iISCAN)!® tampoco
demostré diferencias con la DCE en la tasa de deteccion de lesiones; igualmente, un
estudio retrospectivo y con un tamafio muestral pequefio (54 pacientes con VCE y 24
con DCE), tampoco encontrd diferencias entre las dos técnicas en la tasa de deteccion
de lesiones neoplasicas?®. Cuando se han utilizado otros métodos de VCE (NBI y FICE)
no se han encontrado diferencias con la DCE en la capacidad de detectar lesiones
neoplasicas en el colon, y ademas en todos estos trabajos la VCE fue técnicamente mas
sencilla y permiti6 exploraciones mas rapidas'®®3, En un reciente documento de
posicionamiento del Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis
Ulcerosa (GETECCU) sobre cribado de displasia en pacientes con Ell, se considera,
analizando la evidencia cientifica actual, que el método de eleccion para el cribado de
CCR en pacientes con Ell de larga evolucién o con alto riesgo de CCR debe seguir

siendo la DCE?%,

El porcentaje de lesiones neoplasicas detectadas en el presente trabajo (15%), aunque
similar al comunicado en el estudio de VCE con FICE (15%)*%, es inferior al encontrado
en los estudios de VCE con NBI 'y con iSCAN (34-40%)*°1:193; asimismo, la gravedad de
las lesiones (ninguna displasia de alto grado ni adenocarcinoma) ha sido baja. La
explicacion de estas diferencias en los resultados podria ser la existencia de distintas
caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes incluidos en los estudios. Alguna
serie, al igual que la nuestra, incluye pacientes con CU y EC*®3, mientras que otras sélo
incluyen pacientes con CU; el porcentaje de pacientes con CEP en nuestra serie es
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inferior al de otros estudios (5% vs 10-13%)'°%1%3 al igual que el porcentaje de pacientes
con pancolitis (12% vs 29-57%)°11%, Hay que destacar que nuestro estudio fue llevado
a cabo entre los afios 2018 y 2019, mientras que otros, con mayor deteccion de lesiones
neoplasicas, se desarrollaron hasta 10 afios antes (2008-2013)!%°; un metaandlisis
demostré que la incidencia de CCR en pacientes con CU ha disminuido de forma
mantenida en las Ultimas cinco décadas, lo cual puede explicar diferencias en la
deteccién de lesiones neopléasicas entre trabajos llevados a cabo en distintos periodos
de tiempo!®®; probablemente, esta disminuciéon del riesgo de neoplasias de colon se
deba a las mejoras en el tratamiento de los pacientes con Ell, al cambio del objetivo
terapéutico de conseguir el control clinico hacia la consecucion de la remisién
endoscopica, y a la mayor adherencia a los programas de cribado de CCR en pacientes
con Ell. Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio tenian realizada al menos una
colonoscopia previa, y la mayoria llevaban varios afios en el programa de cribado de

CCR.

Es de destacar que todas las lesiones neoplasicas detectadas pudieron ser resecadas
de forma completa durante la endoscopia, incluyendo seis displasias no polipoideas y
seis adenomas plano elevados. El metaanalisis de Wanders?®” mostr6 que la estrategia
de reseccion endoscoépica y seguimiento es segura en el manejo de las lesiones
polipoideas detectadas durante las endoscopias de cribado en pacientes con Ell. El uso
de endoscopios con sistemas de HD, junto con la mejora de las técnicas de reseccion
mucosa endoscoépica, permite también extirpar completamente lesiones planas que
antes eran remitidas a cirugia. Recientemente, el Global Interventional IBD Group ha
propuesto también la estrategia de reseccion y seguimiento de lesiones neoplasicas

planas con margenes bien definidos?®.

La toma de biopsias perilesionales es cada vez mas discutida; en nuestro estudio no
hemos encontrado displasia en ninguna de las biopsias perilesionales. El documento de
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posicionamiento de GETECCU de Sicilia y cols., recomienda exéresis de las lesiones

sin toma de biopsias perilesionales?,

La duracion de la colonoscopia de cribado usando VCE con sistema iSCAN 1 es menor
que cuando se utiliza DCE, al igual que ocurre en la mayoria de los estudios publicados
con otras técnicas de VCE®"191192 [acucci y cols.'® no encontraron diferencias en el
tiempo de exploracion, aunque no especifican el método utilizado para aplicar el
colorante. En nuestro estudio inyectamos el colorante a través de una bomba de infusion
de liquido ya desde el inicio de la insercion del colonoscopio, lo que ahorra tiempo frente
a la aplicacién con catéter spray; a pesar de que este método de introduccién del
colorante permite que la DCE sea mas rapida, el tiempo de exploracién continda siendo

menor con la VCE.

5.2. FACTORES ASOCIADOS CON EL RIESGO DE DETECCION DE LESIONES

NEOPLASICAS EN LA COLONOSCOPIA

Aunque hemos realizado un andlisis de regresion individualizado para la cohorte
prospectiva y para la cohorte histdrica de factores asociados a la deteccion de lesiones
neoplasicas en el colon, creemos que el pequefio tamafio muestral de ambas cohortes
no nos permite interpretar los resultados con total fiabilidad. En la discusion vamos a
tratar las variables encontradas al analizar la serie global (prospectiva e histérica). La
edad demostr6 ser un factor de riesgo independiente que se asoci6 de forma
significativa con la presencia de lesiones en el colon; asi, a mayor edad existia una
mayor probabilidad de presentar lesiones en el colon, lo cual esta en concordancia con
estudios en poblacién general que demuestran que la incidencia de CCR aumenta
progresivamente a partir de los 50 afios?®. La extension y la duracién de la enfermedad,
considerados factores de riesgo clasicos para desarrollar CCR en pacientes con EII*",
no se asociaron en nuestro estudio con la presencia de lesiones en el colon, si bien,

109



Oscar Gonzdlez Bernardo Discusion

éste no estaba disefiado para demostrar asociacién con factores de riesgo de displasia
ya conocidos. El hecho de presentar CEP concomitante es un factor de riesgo
importante para desarrollar CCR"®, tampoco hemos podido demostrar esta relacion,
probablemente debido al bajo nimero de pacientes con CEP incluidos (sélo 10
pacientes de 389). La relacién entre presencia de polipos postinflamatorios y mayor
riesgo de CCR en pacientes con Ell es controvertida, con estudios que encuentran una
asociacion'’®, y otros que no la encuentran'®*; en nuestro caso no pudimos demostrar
esta asociacion. El documento de posicionamiento de GETECCU de Sicilia y cols.,
incluye a los polipos postinflamatorios entre los factores de riesgo para el desarrollo de
CCR; por una parte, su presencia traduce una mayor inflamacién previa de la mucosa
subyacente, y, por otra parte, puede ser complicado el diagnéstico diferencial con los
poélipos adenomatosos, por lo que recomienda una exploracién minuciosa de la mucosa
circundante al pdlipo y acortar los intervalos de vigilancia endoscoépica?®®. La historia
familiar de CCR esporadico también se considera un factor de riesgo de desarrollo de
CCR en pacientes con Ell, especialmente si el familiar es de primer grado y fue
diagnosticado antes de los 50 afios'’®; en nuestro caso también hemos podido
demostrar esta asociacion. En poblacién general tener antecedentes personales de
adenomas de colon se consideraba clasicamente un factor de riesgo para el desarrollo
de CCR; asi la guia de cribado de CCR de la Asociacibn Americana de
Gastroenterologia (AGA) publicada en el afio 2003, recomendaba colonoscopias
periddicas en los pacientes con antecedentes personales de adenomas de colon?; sin
embargo, guias mas recientes, como la publicada en 2020 por la Sociedad Europea de
Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) sobre seguimiento de poélipos de colon, sélo
considera que tienen un riesgo aumentado de desarrollar CCR, y por tanto deben
realizarse colonoscopias periddicas, aquellos pacientes que tengan antecedentes de al
menos 5 adenomas, o silos adenomas se consideran avanzados, es decir son mayores
de un cm o presentan displasia de alto grado?!!; en nuestro estudio no pudimos
demostrar una asociacion entre tener antecedentes personales de adenomas colénicos
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y el hallazgo de lesiones neoplasicas en la colonoscopia de cribado, probablemente
debido a que los adenomas resecados en colonoscopias previas en nuestros pacientes
eran no avanzados y, por tanto, segun el conocimiento actual, no conferian un mayor

riesgo de desarrollar lesiones neoplasicas en el seguimiento.

No encontramos asociacion entre estar tomando mesalazina o recibiendo farmacos
biologicos y el riesgo de detectar lesiones neoplasicas en la colonoscopia. Respecto a
los 5-aminosalicilatos (5-ASA), no se dispone de ensayos clinicos aleatorizados que
demuestren su papel protector del CCR en los pacientes con Ell; la evidencia disponible
se basa en estudios observacionales, con una amplia heterogeneidad metodolégica.
Asi, Bernstein y cols?*?, en un estudio de base poblacional en la provincia de Manitoba
(Canadd) no encontré efecto protector de los 5-ASA en el desarrollo de CCR, al igual
gue ocurrié con el estudio de Terdiman?'?, que utilizé6 dos grandes bases de datos
administrativas para uso sanitario de USA. Ullman et al**4, no observé diferencias en la
tasa de progresion a neoplasia avanzada cuando analiz6 el uso de mesalazina en tres
cohortes de pacientes, una sin displasia, otra con displasia indefinida y una tercera con
displasia de bajo grado. Sin embargo, otros estudios si encontraron un papel protector
del uso de 5-ASA,; asi, Velayos et al?*® y Rubin et al?® mostraron una disminucion del
riesgo de desarrollar CCR o neoplasia avanzada en dos estudios casos-controles
disefiados para evaluar el efecto de los 5-ASA. Si disponemos de un nimero importante
de metaandlisis sobre este tema, los cuales, en general, muestran un efecto protector
para el desarrollo de neoplasia de colon. Asi, Velayos et al publicaron en 2005 un
metaanalisis y revision sistematica?'’, que incluia 9 estudios (3 de cohortesy 6 de casos-
controles), y encontraron un efecto protector de los 5-ASA en el desarrollo de CCR, y
que este efecto era dosis-dependiente; Zhao et al en 20142!8, en su metaandlisis de 17
estudios de pacientes con CU, también demostraron efecto protector de los 5-ASA para
el desarrollo de lesiones neoplasicas en el colon; por otra parte, Nguyen et al**® en su
metaanalisis del 2012, encontraron un efecto protector de los 5-ASA, soOlo en los
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estudios de base hospitalaria, pero no en aquellos que tenian base poblacional; en el
afio 2015, O’Connor et al publicaron un metaanalisis?° donde mostraron disminucién
del riesgo de desarrollar CCR en pacientes con Ell que estan bajo tratamiento con
mesalazina a dosis superiores a 1,2 g/dia, y, finalmente, la mas reciente y completa
revision sisteméatica y metanalisis (incluye 31 estudios observacionales entre 1994 y
2016, con 2137 casos de neoplasias, de las cuales 7% eran CCR), llevado a cabo por
Bonovas et al??! encontré efecto protector de los 5-ASA sobre el desarrollo de CCR y
displasia en la CU, pero no en la EC; este efecto protector ocurria sélo con la mesalazina
(no con la sulfasalazina) y era un efecto dosis-dependiente. Con respecto a los farmacos
biolégicos, no tenemos datos en la literatura sobre su posible efecto en la prevencion
del CCR, aunque dado el importante papel que juegan en el control 6éptimo de la

actividad inflamatoria parece plausible que pudieran disminuir este riesgo.

Con respecto a los inmunomoduladores, los resultados publicados son discordantes; asi
el metaandlisis de Jess et al???, no encontré una disminucién significativa del riesgo de
desarrollar displasia 0 CCR en pacientes tratados con tiopurinas para el control de la
Ell, mientras que, Gordillo et al??3, en un estudio llevado a cabo con pacientes espafioles
con CU incluidos en la base de datos ENEIDA, si observaron una disminucion de la
incidencia de CCR en relacion con el uso de tiopurinas; aunque estos farmacos no
parecen tener efecto sobre la carcinogénesis gastrointestinal, su papel en el control de
la actividad inflamatoria en pacientes con Ell, podria tener un efecto beneficioso en la
prevencion del CCR. Nuestro estudio demostré un mayor riesgo de presentar lesiones
neoplasicas en la colonoscopia de cribado en los pacientes que recibian tratamiento con
farmacos inmunomoduladores; una explicacion a esta asociacion podria ser que el uso
de inmunomoduladores sea en realidad un “marcador indirecto” de otras variables
asociadas a un mayor riesgo de neoplasia; asi, el porcentaje de poélipos
postinflamatorios es mayor entre los pacientes que recibieron inmunomoduladores, lo
cual podria indicar que estos pacientes habian presentado una enfermedad con mayor
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actividad, siendo conocida la relacion entre actividad inflamatoria mantenida y el

desarrollo de displasia®.

5.3. COMPARACION DE CE CON COLONOSCOPIA CON BIOPSIAS ALEATORIAS

EN EL CRIBADO DE CCR EN PACIENTES CON Ell

Las cohortes histdrica y prospectiva presentan diferencias en algunas caracteristicas
clinicas y demograficas que impiden una comparacién directa de la tasa de deteccién
de lesiones neoplasicas del cribado con CE y con biopsias aleatorias. En el grupo de
cribado con CE la duracion de la Ell y el porcentaje de CEP asociada y de antecedentes
de displasia eran mayores que en el grupo de cribado con biopsias aleatorias; esto
podria indicar un mayor riesgo de aparicion de lesiones neoplasicas; sin embargo, el
porcentaje de pacientes con CU extensa en el grupo de CE era menor, lo que podria
asociarse a un riesgo menor de lesiones. No fue posible homogeneizar estas diferencias
con herramientas estadisticas, debido al bajo porcentaje de lesiones detectadas en la
cohorte histérica. Teniendo en cuenta esta limitacion, nuestro trabajo muestra que la
tasa de deteccién de lesiones neoplasicas durante la colonoscopia de cribado en la
cohorte prospectiva, realizada con CE, fue mayor que la tasa de deteccion de lesiones
neoplasicas en la cohorte histérica, mediante biopsias aleatorias (15% vs 7,3%,
respectivamente). El estudio previo de Matsumoto et al??*, demostré una mayor
sensibilidad para detectar displasia de la CE frente a la endoscopia convencional con
multiples biopsias (86% vs 38%, respectivamente) con una especificidad similar entre
ambas (91% vs 89%), respectivamente; otro estudio mas reciente??® también mostré
una mayor deteccion de lesiones displasicas con CE (8,4%) que con la colonoscopia
con luz blanca y biopsias aleatorias (4%); el estudio de Marion et al??®, publicado en
2016, también muestra una diferencia significativa a favor de la CE, habiéndose
detectado 27 lesiones displasicas con CE y 17 con colonoscopia convencional con
biopsias (11 con biopsias dirigidas a lesiones visibles en la colonoscopia y 6 con biopsias
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aleatorias). Por tanto, nuestros resultados son concordantes con los publicados hasta
ahora en cuanto a la mayor capacidad diagnéstica de displasia de la CE que de las
biopsias aleatorias en las colonoscopias de cribado en pacientes con Ell y con las

recomendaciones del documento de posicionamiento de GETECCU de Sicilia y cols..

5.4. DETECCION DE LESIONES NEOPLASICAS EN COLONOSCOPIAS DE

CRIBADO DE CCR EN PACIENTES CON Ell UTILIZANDO LUZ BLANCA

El trabajo de Deepak??’, publicado en 2016, detectdé con DCE 34 nuevas lesiones
displasicas que no habian sido detectadas con colonoscopia con luz blanca HD; un
metaanalisis, publicado en 2013, sobre vigilancia de CCR en EIll de larga evolucién
indica que la DCE detecta un 7% mas de lesiones con displasia frente a la colonoscopia
con luz blanca convencional??®, sin embargo estudios mas recientes, que utilizan
endoscopia con luz blanca HD comparada con DCE con colorante y VCE, muestran que
la luz blanca HD podria ser una alternativa tanto a la DCE como a la VCE%1% en |a
deteccién de lesiones neoplasicas en pacientes con Ell de larga evolucion. Son
necesarios mas estudios comparativos, que permitan conocer si hay diferencias entre

ambos tipos de exploracion en la capacidad de detectar displasia.

5.5. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Las principales limitaciones de nuestro estudio prospectivo son que cada paciente era
su propio control, y no tenemos un gold-standard para la deteccién de lesiones; también
como limitacion, hemos de sefalar, que no se incluy6 un tercer brazo comparador en el
estudio prospectivo, que incluyese pacientes en los que se utilizase endoscopia de luz
blanca con HD, que podria no ser inferior ala DCE y a la VCE en la deteccién de lesiones
neoplasicas en pacientes con Ell de larga evolucion!®®%. Otra limitacion, es que el
estudio no fue planificado con un disefio de no inferioridad, por lo que no podemos
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concluir que la DCE y la VCE son técnicas equivalentes; también debemos destacar
que, aunque no hemos encontrado diferencias significativas, podria haber un error de
tipo 2, por lo que son necesarios estudios de mayor tamafio muestral para confirmar
nuestros resultados. También debemos sefalar como limitacibn que las cohortes
histérica y prospectiva no eran totalmente homogéneas en cuanto a sus caracteristicas
clinicas y demogréficas y que el disefio del estudio no estaba preparado para buscar
factores de riesgo asociados a la presencia de lesiones neoplasicas.

Finalmente, sefialaremos como fortalezas, el caracter prospectivo y aleatorizado del
disefio del estudio y que todas las endoscopias fueron realizadas por un solo
endoscopista, lo que elimina el posible sesgo interobservador de la técnica; hay que
tener en cuenta que, en este caso, se trata de un endoscopista con amplia experiencia,
tanto en DCE como en VCE; no obstante, un estudio multicéntrico espafiol no demostré
diferencias significativas en la tasa de deteccion de lesiones con VCE utilizando NBI
entre endoscopistas expertos y no expertos en la técnica, lo que sugeriria que la curva
de aprendizaje de la VCE no es muy acusada??®, creemos que es necesario realizar

estudios multicéntricos, con varios endoscopistas, que corroboren nuestros resultados.
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1. En pacientes con EIll de larga evolucion a quienes se realiza colonoscopia de
cribado de CCR, no hemos podido demostrar diferencias significativas en la tasa
de deteccion de lesiones neoplasicas en el colon cuando comparamos la DCE

con indigo carmin y la VCE con iSCAN 1.

2. Tanto el tiempo total de exploracién como el tiempo de retirada del endoscopio

han sido menores en el grupo de pacientes con VCE que en el grupo de DCE.

3. Dados los resultados anteriores, la VCE podria plantearse como una alternativa
a la DCE en el cribado de lesiones neoplasicas en pacientes con Ell de larga

evolucion.

4. La edad, los antecedentes familiares de primer grado de CCR vy estar bajo
tratamiento con farmacos inmunomodulares han demostrado ser factores de
riesgo independientes asociados a la deteccion de lesiones neoplasicas en el

colon.

5. La extension y la duracion de la Ell, la presencia de CEP concomitante, el
hallazgo de pdlipos postinflamatorios en la colonoscopia y la historia personal de
adenomas de colon no se han asociado con mayor riesgo de detectar lesiones

neoplasicas en la colonoscopia de cribado.

6. La tasa de deteccion de lesiones neoplasicas con técnicas de CE ha sido

superior a la encontrada usando biopsias aleatorias.
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Anexo 1. Consentimiento informado para la inclusién en el estudio.

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL/LA PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: “Estudio prospectivo de comparacién de cromoendoscopia virtual (i-scan
1) vs cromoendoscopia con tincidn con indigo carmin para la deteccidn de lesiones neopldsicas
y pre-neoplasicas en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que se someten a
colonoscopia de cribado de cancer colo-rectal “

INVESTIGADOR: .......ooiiiieiiieeiie ettt sstte st e ettt e sttt e sbe e e sbeeesbeeesabaeesateeesabaeesabeesassaessbaeenssessnnseesas
(01 21V 3 {0 PRSPPI
Este documento tiene por objetivo, ofrecerle informacién sobre un estudio de investigacidn en
el que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacidn
Clinica del Hospital Universitario Central de Asturias.

Se trata de un estudio que se va a llevar a cabo en la Unidad de Endoscopias junto con la Unidad
de Enfermedad de Inflamatoria Intestinal del HUCA, que es el centro que atiende su patologia.
Los médicos y el personal investigador de estas unidades seran las personas que intervengan en
el estudio.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacidn personalizada del investigador, leer
antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los detalles
sobre el mismo. Si asi lo desea, puede llevar el documento, consultarlo con otras personas y
tomar el tiempo necesario para decidir participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted puede decidir no
participar, o si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier
momento sin obligacion de dar explicaciones. Le aseguramos que esta decision no afectara a la
relacidn con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que Usted tiene derecho.

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

La enfermedad inflamatoria intestinal que afecta al colon confiere un mayor riesgo de padecer
cancer colorrectal que la poblacién general, por lo que estos pacientes deben ser incluidos en
un programa de cribado de cancer de colon mediante colonoscopias periddicas, con multiples
biopsias o bien con técnicas de cromoendoscopia. El objetivo de este estudio es comparar dos
métodos de realizacién de la cromoendoscopia, habitualmente utilizados en la practica clinica,

para establecer si existen diferencias entre ellos.
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¢POR QUE ME OFRECEN PARTICIPAR?

Usted esta invitado a participar en este estudio porque esta diagnosticado de enfermedad
inflamatoria intestinal con afectacion coldnica y su Médico Especialista de Digestivo le ha

solicitado una colonoscopia de cribado de cancer colorrectal.
¢EN QUE CONSISTE MI PARTICIPACION?

El estudio no interferird en la préctica clinica habitual, de forma aleatoria se le asignara a realizar
la prueba con cromoendoscopia con indigo carmin o con cromoendoscopia virtual, lo cual no
afectara a los resultados de la misma ni a la calidad de la atencién recibida y no requerira
someterlo a otros anadlisis o pruebas complementarias adicionales. Su participacion sera

absolutamente voluntaria y no afectara a la atencion que le proporcionen sus médicos.
¢QUE MOLESTIAS O INCONVENIENTES TIENE?

Su participacién no implica molestias adicionales a las de la practica asistencial habitual.
Solamente requerird a mayores, unos minutos antes de la realizacion de la colonoscopia, para
que Usted responda a las preguntas del investigador referentes a algln aspecto clinico de su

enfermedad.
¢{OBTENDRE ALGUN BENEFICIO POR PARTICIPAR?

No se espera que usted obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La investigacion
pretende descubrir aspectos poco claros sobre la colonoscopia de cribado en la enfermedad

inflamatoria intestinal. Esta informacidn podra ser de utilidad en un futuro para otras personas.
¢RECIBIRE LA INFORMACION QUE SE OBTENGA DEL ESTUDIO?

Si Usted lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio. Estos resultados
pueden no tener aplicacidn clinica ni una interpretacidn clara, por lo que, si quiere disponer de

ellos, deberian ser comentados con el médico responsable del estudio.
¢SE PUBLICARAN LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para su difusién, pero

no se transmitird ningln dato que pueda llevar a la identificacidn de los participantes.
¢COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS?

El tratamiento, comunicacién y cesién de sus datos se hard conforme a lo dispuesto por la Ley

Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter personal. En todo
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momento, podra acceder a sus datos, oponerse, corregirlos o cancelarlos, solicitdndolo ante el
investigador.

Sélo el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen deber de guardar la
confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Podra transmitirse
a terceros informacién que no pueda ser identificada. En el caso de que alguna informacion sea
transmitida a otros paises, se realizara con un nivel de proteccidn de los datos equivalente, como

minimo, a lo exigido por la normativa de nuestro pais.

Sus datos serdn recogidos y conservados hasta finalizar el estudio codificados, es decir, con un

cddigo con el que sdlo el equipo investigador podrd conocer a quien pertenecen.

El responsable de la custodia de los datos es el Investigador Principal (Dr. Oscar Gonzélez

Bernardo). Al terminar el estudio los datos seran anonimizados
¢EXISTEN INTERESES ECONOMICOS EN ESTE ESTUDIO?

El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacién al estudio. Usted no sera

retribuido econdmicamente por participar.

éComo contactar con el equipo investigador de este estudio?

WESa=Te o TUT=To [N ole] o] - Yot - ot ol o FOU PP STR
BN €l LRIETONO. .. ettt sbe e e s e eaes

Muchas gracias por su colaboracion.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

TITULO del estudio: “Estudio prospectivo de comparacién de cromoendoscopia virtual (i-scan
1) vs cromoendoscopia con tincidn con indigo carmin para la deteccion de lesiones neoplasicas
y pre-neoplasicas en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que se someten a

colonoscopia de cribado de cancer colorrectal “

Yo,

* Lei la hoja de informaciodn al participante del estudio arriba mencionado que se me

entregd, pude conversar con y hacer

todas las preguntas sobre el estudio.

+ Comprendo que mi participaciéon es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis
cuidados médicos.

+ Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacidn al participante.

* Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

El/la participante, El/la investigador/a que solicita el

consentimiento

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:
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Anexo 2. Consentimiento informado para la realizacién de una colonoscopia.

DIGESTIVO
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE UNA COLONOSCOPIA

Nombre del paciente:

N° de Historia:

Nombre del médico que le informa:
Fecha:

En qué consiste
Es una técnica endoscopica (técnica de imagen) que pretende la visualizacién de la pared del intestino

grueso (colon), y en ocasiones en una zona anterior (Gltimos centimetros de ileon terminal), con el fin de
poder diagnosticar distintas enfermedades de estas zonas. En ocasiones, si se detecta una lesién sangrante
0 pdlipos, puede requerir actuacion sobre ellos.

El procedimiento, siempre con indicacion del médico especialista, y sobre todo en determinadas
circunstancias, puede hacer recomendable o necesaria la sedacion.

Con el paciente habitualmente en decubito (acostado sobre su lado izquierdo) y, tras la introduccién ano
rectal (regién recto anal) del endoscopio, se progresa por el colon examinando la pared. Si durante la
exploracion se visualizan zonas andmalas se pueden tomar pequefias muestras de tejido (biopsias) para su
analisis histologico o microbiologico.

Riesgos tipicos

A pesar de la adecuada eleccién de la técnica y de su correcta realizacion pueden presentarse efectos
indeseables, con distensién abdominal, mareo, hemorragia, perforacién, infeccion, dolor, hipotensién, y/o
excepcionales como arritmia y parada cardiaca depresion o parada respiratoria, que pueden ser graves y
requerir tratamiento médico o quirargico, asi como minimo riesgo de mortalidad.

Es necesario conocer del paciente la presencia de alergias medicamentosas, alteraciones de coagulacion,
enfermedades cardiopulmonares, existencia de protesis, marcapasos, medicaciones actuales o cualquier
otra circunstancia que puedan aumentar los riesgos de complicaciones.

Riesgos personalizados

Alternativas posibles

Declaro que he sido informado por el médico de los riesgos del procedimiento que me han explicado las
posibles alternativas y que sé que en cualquier momento, puedo revocar mi consentimiento

Estoy satisfecho /a con la informacion recibida he podido formular toda clase de preguntas que he creido
conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas

En consecuencia, doy mi consentimiento para la realizacién del procedimiento.

Firma del paciente Firma del médico
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Nombre del representante legal en caso de incapacidad de la paciente, con indicacion del caracter con el
que interviene (padre, madre, tutor, etc).

Firma
D.N.I.
REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
Confecha ...ccocvevceiiivcieinienn, revoco el consentimiento prestado para la realizacién del procedimiento.
Firma del paciente Firma del médico

Nombre del representante legal en caso de incapacidad de la paciente, con indicacion del caracter con el
que interviene (esposo, padre, madre, tutor, etc)

Firma del representante legal
D.N.I.
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Anexo 3. Hoja de recogida de datos (fase prospectiva).

Nombre
Ne historia

Fecha nacimiento

Sexo: Hombre []

INDIGO CARMIN Sl

Fecha diagnéstico EEI:

Colangitis esclerosante primaria

AF 1° grado de CCR < 60 ANOS

AF 1° grado de CCR > 60 ANOS

Historia personal de adenomas

Afectacién >50% del colon:

Colitis ulcerosa Pancolitis

Enf. De Crohn de colon:

Actividad clinica:

Actividad endoscopica: Ausente

Anexos

CASO N°
Mujer []
NO
Sl NO
Sl NO
Sl NO
SI NO
Sl NO
Colitis extensa Colitis izquierda
extension:
Harvey-Bradsaw: Mayo:
Leve Moderada Grave
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Actividad histologica: Ausente Leve Moderada Grave

Tiempo total de exploracion (min): Tiempo de retirada (min):

LESIONES DETECTADAS

Pseudopdlipos inflamatorios ~ SI[_] NO [ ]
NeO: Tamafio (mm): Morfologia: pediculada[ ] sésil[ ] lal_] 1b] ne[]
Lesion resecable endoscopicamente si[] NO[]

Histologia: Adenoma[ ] hiperplasia ]  Displasia: bajo grado[ ]  alto grado[ ]

Biopsia mucosa plana perilesional afecta: SI[ ] NO[ ]
Colonoscopia previa: SI[ ] NO[_]

5-ASA: SI[] NO []

Inmunosupresores: SI [] NO [ ]

Bioldgicos: S [] NO [ ]

Esteroides: s ] NO []

Sin tratamiento: st [] NO [ ]
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Anexo 4. Hoja de recogida de datos (fase retrospectiva).

Nombre

N2 historia

Fecha nacimiento edad

CASO N°

Fecha:
Sexo: Hombre [] Mujer []
BIOPSIA SI
Fecha diagndstico EEI: Tiempo evolucion enfermedad:
Colangitis esclerosante primaria Sl NO
AF 1° grado de CCR < 50 ANOS Sl NO
AF 1° grado de CCR > 50 ANOS Sl NO
Historia personal de adenomas SI NO
Historia personal de displasia Sl NO
Afectacién >50% del colon: Sl NO
Colitis ulcerosa Pancolitis Colitis extensa Colitis izquierda
Enf. De Crohn de colon: extension:
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Actividad endoscoépica: Mayo endoscépico: SES-CD:
Actividad endoscopica: Ausente Leve Moderada Grave
Actividad histol6gica: Ausente Leve Moderada Grave

LESIONES DETECTADAS

Pseudopdlipos inflamatorios SI[] NO [ ]
Ne: Tamafio (mm): Morfologia: pediculadal ]sésil[ ] lla[] Ib[ ] lic[]
Lesion resecable endoscopicamente si[] NO []

Histologia: Adenoma] | hiperplasia[ ]  Displasia: bajo grado[ | alto grado []

Biopsia mucosa plana perilesional afecta: SI[] NO[ ]
Colonoscopia previa: SI[ ] NO[_]

5-ASA: si[] NO []

Inmunosupresores: SI[] NO [ ]

Bioldgicos: Sl [] NO [ ]

Esteroides: sl [] NO [ ]

Sin tratamiento: st [] NO [ ]
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Anexo 5. Resolucién Comité de Etica.

"

Anexos

CENTRAL DE ASTURIAY

SERVICIO DE SALUD
Comité de Etica de In Investigacion del
DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS de P
Avda. o.' Roma s/n
33011 -Owado
Tino: 885.10.79.27/885.10.80.28
email: cej

Oviedo, 29 de Enero de 2018

El Comitéde Etica de la Investigacion del Principado de Asturias; ha revisado
el Proyectn de Investigacion n.* 17/18, titulado, * ESTUDIO PROSPECTIVO DE
COMPARACION DE CROMOENDOSCOPIA VIRTUAL { i-scan 1) Vs
CROMOENDOSCOPIA CON TINCION CON INDIGO CARMIN PARA LA DETENCCION
DE LESIONES NEOPLASICAS Y PRE-NEQPLASICAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL QUE SE SOMETEN A COLONOSCPIA DE
CRIBADO DE CANCER COLO-RECTAL * Investigador Principal: Dr, Oscar Gonzalez
Bernardo del S° de Digestive del HUCA

El Comité ha tomado el acuerdo de considerar que el eitado proyecto reune las
rondiciones éticas necesarias para poder realizarse y en consecuencia emite su
autorzacion

Loz-@ansentimicntos informados deberiin firmarge por duplicado (para cejar
constancia de ello] ¥ una copia debera ser archivada can la documentacion del
estudio

Le recuerdo gque debera guardarse la maxima confidencialidad de los datos
utilizados en este provecto,

Fdo: Maurigio Telenti Asensio
Secretario del Congité de Etica de Ia Investigacion
del Pringipado de Asturias

SERVICIO DE SALUD
DEL PRNCPAZO OF ARTURAS
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Anexo 6. Publicacion relacionada con la Tesis Doctoral.

“Chromoendoscopy With Indigo Carmine vs Virtual Chromoendoscopy (iSCAN 1)
for Neoplasia Screening in Patients With Inflammatory Bowel Disease: a
prospective randomized study”. Oscar Gonzalez-Bernardo, Sabino Riestra, Santiago
Vivas, Ruth de Francisco, Isabel Pérez-Martinez, Andrés Castafo-Garcia, Victor
Jiménez-Beltran, Valeria Rollé, Patricio Suérez, Adolfo Suarez. Inflammatory Bowel

Diseases 2021;27:1256-1262.
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