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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende la enfermedad de Crohn
(EC) y la colitis ulcerosa (CU). Ambas enfermedades se caracterizan por presentar un
curso cronico en brotes. En la actualidad, la ileocolonoscopia es el patrén oro para
determinar el grado de actividad de la EIl. Se han empleado multiples marcadores
indirectos para intentar determinar de una forma no invasiva el grado de actividad
inflamatoria en un momento determinado, con el objetivo de orientar el tratamiento,
predecir el curso de la enfermedad y realizar una valoracion adecuada de la gravedad de

un brote.

OBJETIVOS

1) Determinar la concordancia entre los marcadores bioldgicos maés utilizados
(proteina C reactiva, orosomucoide, velocidad de sedimentaciéon globular,
fibrindgeno, plaquetas, leucocitos, neutrofilos, hemoglobina) y la actividad clinica

de la EII

i1) Evaluar la exactitud diagnostica de dichos marcadores bioldgicos para la

deteccion de actividad endoscopica en la EII.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron prospectivamente 350 pacientes consecutivos en los que se evalud

la actividad clinica y se cuantificaron los niveles de los diversos marcadores bioldgicos.
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En 80 pacientes se realizo una ileocolonoscopia por indicaciéon médica mediante la cual
se evalud la actividad endoscopica. Se analizd la exactitud diagnostica de los

marcadores bioldgicos para detectar la presencia de inflamacion a nivel endoscopico.

RESULTADOS

La concordancia entre los marcadores biologicos y la presencia de actividad

clinica fue baja; ninguno de los marcadores estudiados superd un indice kappa de 0,30.

Al estudiar la exactitud diagnostica de los marcadores para la deteccion de
actividad endoscopica, solo el orosomucoide, el fibrindgeno y las plaquetas obtuvieron
un area bajo la curva ROC (ABC) aceptable (superior a 0,80) en pacientes con EC. La
sensibilidad de los marcadores bioldgicos fue baja, pero su especificidad alta, de modo
que cuando estaban elevados (por encima del mejor punto de corte) indicaban una alta
probabilidad de encontrar actividad endoscopica. Tampoco se mostraron utiles dichos
marcadores para detectar recurrencia postquirurgica tras la reseccion ileocdlica en
pacientes con EC (ABC < 0,75). En la CU la exactitud de estos marcadores fue alin mas

baja, con ABC menores de 0,70 para todos los marcadores biologicos.

CONCLUSIONES

La concordancia de los marcadores biologicos habitualmente empleados con la

actividad clinica de la EII es baja.
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La mayoria de los marcadores biologicos tiene un mayor rendimiento
diagnostico para determinar la actividad endoscépica en la EC que en la CU, siendo los
mejores marcadores de lesiones endoscopicas en la EC el orosomucoide, el fibrindgeno

y las plaquetas (ABC > 0,80).

En general, la sensibilidad de los marcadores bioldgicos para identificar
pacientes con actividad endoscopica es baja; sin embargo, la especificidad es alta. Por
tanto, a pesar de que la exactitud diagnostica es globalmente baja, cuando dichos
marcadores biologicos se encuentran elevados debemos descartar la presencia de

actividad inflamatoria.

Los marcadores bioldgicos, en general, no se elevan en presencia de recurrencia

postquirtrgica endoscopica en la EC.



ABREBIATURAS Y ACRONIMOS
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ABC: Area bajo la curva.

ADE: Ancho de distribucion eritrocitaria.

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos.

ANCA: Anticuerpo anticitoplasma de neutréfilos.
ASCA: Anticuerpos anti-Saccaromyces cerevisiae.

CDALI: Crohn’s Disease Activity Index.

CDEIS: Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity.

CU: Colitis ulcerosa.

DE: Desviacion estandar.

E: Especificidad.

EE: Error estandar.

EC: Enfermedad de Crohn.

ECCO: European Crohn and Colitis Organisation.
EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.
Entero-RM: Entero resonancia magnética nuclear.
Entero-TC: Entero tomografia computarizada.
HBI: Harvey-Bradshaw Index.

IC: Intervalo de confianza.

IL: Interleuquina.

PC: Punto de corte.

PCR: Proteina C reactiva.

NOD2/CARD1S5: Dominio de oligomerizaciéon unido a nucledtidos 2/dominio de

reclutamiento de caspasa activada.
S: Sensibilidad.

UC-DALI: Indice de Mayo modificado.
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VPP: Valor predictivo positivo.
VPN: Valor predictivo negativo.

VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
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I. INTRODUCCION



Existen diversas enfermedades causantes de inflamacién cronica en el intestino.
Algunas de ellas tienen causas identificables, como pueden ser la colitis radica, las de
causa infecciosa, las secundarias a firmacos, etc. Sin embargo, existen una serie de
patologias inflamatorias intestinales de curso cronico y etiologia desconocida que se
engloban dentro de la llamada enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Diferenciamos
dos tipos: enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU), cada una de ellas con una

epidemiologia, clinica y alteraciones estructurales diferentes'.

1. Generalidades de la EII

1. 1. Epidemiologia

Se estima que la incidencia anual de la CU es de 5-18 casos por 100.000
habitantes y afio en los paises occidentales y de 3,9-7 personas por 100.000 habitantes y
afio en el caso de la EC'. Es muy probable que actualmente la incidencia y prevalencia
calculadas para estas enfermedades estén infravaloradas. La EIl se da con mayor
frecuencia en los paises del norte, siendo incluso rara en Sudamérica y Africa, aunque
cada vez se estan diagnosticando més casos en estos continentes y las diferencias en

prevalencia se van reduciendo.

En Estados Unidos existen aproximadamente un millon de pacientes afectados
por una EII, llegando la prevalencia en algunas areas a alcanzar 200 por 100.000

habitantes®.



En cuanto al sexo como factor de riesgo existe controversia, ya que parece que la
EC predomina ligeramente en mujeres. Sin embargo, algunos estudios han descrito que

la EIl es mas frecuente en hombres’.

La raza blanca parece tener una mayor prevalencia de EIl, mientras que los
asiaticos se ven afectados en un porcentaje mas bajo. En cualquier caso, las diferencias
raciales parecen estar mds relacionadas con factores ambientales que con la propia
raza*’. No obstante, existe un subgrupo étnico de judios asquenazi en los que la

prevalencia es entre 2 y 4 veces mayor que en el resto de razas®.

1. 2. Etiopatogenia

En la etiopatogenia se han implicado factores genéticos, sobre los que actuarian

factores ambientales determinando la activacion de una respuesta inflamatoria crénica'.

Actualmente, se cree que la EC es causada por una actividad anormal de los
linfocitos T contra la flora bacteriana intestinal que produce dafio e inflamacion en la
mucosa de pacientes genéticamente susceptibles. Asi pues, sobre una base genética
(antecedentes familiares de EIl aproximadamente en el 10% de los pacientes, mayor
coincidencia de EC en gemelos monocigotos...) actuarian factores ambientales. Parece

que estos factores genéticos tienen una importancia mayor en la EC que en la CU.

Dentro de los factores ambientales, el tabaco es el que se ha asociado de forma
mas consistente con la EC. El tabaco se asocia a brotes mas graves, mayor tasa de
recurrencia y peor respuesta a tratamiento en la EC. Por el contrario, en la CU el tabaco

juega un papel protector, habiéndose descrito un aumento en el numero de brotes, mas



diarrea y necesidad de mas ingresos hospitalarios en pacientes que han abandonado el

habito tabaquico.

La apendicectomia previa parece comportarse como un factor protector para el
desarrollo de CU™. En EC no esta tan clara esta asociacion, aunque existen estudios que
confieren este papel protector para el desarrollo de EC a la apendicetomia previa". Por
otro lado, existe controversia sobre el efecto de los farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos (AINE). Algunos estudios describen a este grupo terapéutico como

precipitantes de brotes iniciales o rebrotes de EII"'.

Los factores genéticos son fundamentales en el desarrollo de la EII. Se trata de
alteraciones poligénicas que condicionan una susceptibilidad individual para desarrollar
la enfermedad. Existe una concordancia en el desarrollo de EC entre gemelos
homocigotos del 20-50%, descendiendo esta cifra hasta un 10% en gemelos dicigoéticos,
lo que sugiere una base genética de la enfermedad”. Aproximadamente, el 2-14% de
pacientes con EC tiene familiares con EC y entre los pacientes con CU un 7-11% tiene
familiares con la misma enfermedad”. Recientemente se han identificado hasta 30
nuevos loci que determinan predisposicion para una EII'. El principal gen que
condiciona susceptibilidad genética para desarrollar EC es el dominio de
oligomerizacion unido a nucleoétidos 2 6 dominio de reclutamiento de caspasa activada
15 (NOD2/CARDI1S), del que se han identificado 3 mutaciones que suponen hasta el

80% del total de las 30 mutaciones alélicas descritas en la EC'> ',



1. 3. Manifestaciones clinicas de la EI1

Caracteristicamente, la EII cursa con brotes de actividad entre los que existen

periodos de remision en los que el paciente se encuentra asintomatico.

La clinica tipica de la CU es la diarrea sanguinolenta o rectorragia, a veces de
pequena cuantia y con aumento del numero de deposiciones. Suele acompafiarse de
sintomas rectales como el tenesmo, la urgencia o la incontinencia. A diferencia de lo
que ocurre en la EC, el dolor abdominal y la fiebre son menos frecuentes, y se dan mas
cuando la afectacion es mas extensa'. Lo mismo sucede con la pérdida de peso y el
malestar general.

- Rectorragia: es el sintoma mds frecuente, pero tanto la cantidad como el

aspecto de la sangre es muy variable.

- Diarrea: suelen existir multiples deposiciones de pequefia cuantia.

- Tenesmo. sensacion de recto “ocupado” que no se alivia con la defecacion.

- Urgencia: puede asociar incontinencia rectal, siendo uno de los sintomas que

mas limita las actividades cotidianas del paciente.

- Dolor: en hipogastrio o fosa iliaca izquierda, tipo colico, que puede ceder o no

con la deposicion.

Por su parte, la EC puede manifestarse como dolor abdominal (sintoma mas
frecuente), que es mas persistente y habitual que en la CU. Este puede ser de tipo célico,
intermitente o mantenido. Sin embargo, la clinica depende en gran medida de la

localizacion de la EIl y del patron de la enfermedad'.



Edad: se clasifica a los pacientes en 3 grupos en funcion de la edad al
diagnéstico. En los pacientes mas jovenes la base genética parece mas
determinante y presentan unos sintomas y presentaciones clinicas diferentes,
(enfermedad mdas grave y localizaciones mas altas). Los pacientes mas
mayores suelen tener afectacion en colon y presentan un curso algo mas
favorable.

Localizacion: cuando el tramo afecto es el ileon (30%) suele aparecer dolor
abdominal en fosa iliaca derecha, pérdida de peso y fiebre. A menudo se
producen néduseas y vomitos por la presencia de estenosis. La afectacion
exclusivamente coélica se parece clinicamente a una CU y se asocia a
manifestaciones extraintestinales y enfermedad perianal. La afectacion mas
frecuente es la ileocdlica (40%) que produce sintomas de ambas
localizaciones. Més rara es la afectacion del tubo digestivo alto, que puede
dar sintomas diversos como dolor de tipo ulceroso o malabsorcion.

Patron: actualmente se clasifica a los pacientes en 3 grupos: patrén no
estenosante-no fistulizante (o inflamatorio), cuyos sintomas principales son
el dolor y la diarrea. El patron estenosante, que se caracteriza por la
presencia de una estenosis y una dilatacion pre-estendtica acompafiante y que
clinicamente produce un cuadro pseudo-oclusivo con vomitos, distension
abdominal y dificultad para expulsar gas por el ano. Por ultimo, el patron
fistulizante que se define por la aparicion de fistulas intra-abdominales,
masas inflamatorias y/o abscesos. Es importante destacar que con frecuencia

se pasa de un patrén a otro a lo largo de la evolucion de la enfermedad.



Otros sintomas pueden acompafiar a los previos o ser la unica forma de
presentacion. Ejemplos de esta situacion son la fiebre, la pérdida de peso o el retraso del
crecimiento en los nifios. La triada clésica de dolor abdominal, rectorragia y pérdida

ponderal aparece tan solo en el 25% de los pacientes.

Existen manifestaciones extraintestinales de la EIl, que aparecen hasta en un
30% de los enfermos. Ejemplos son las artralgias y las artritis; la uveitis y el pioderma
gangrenoso o el eritema nodoso. También pueden darse manifestaciones hepatobiliares
como la colangitis esclerosante, entre otras. En algunos casos mejoran con el
tratamiento especifico de la EII y el control de la actividad inflamatoria, mientras que

otras siguen un curso independiente'’.

En la actualidad no existe un tratamiento curativo para la EIl. Tras un primer
brote de CU, el 95% presentara recaidas y hasta un 15% precisard ingreso hospitalario
por brote grave™. La colectomia en la CU se lleva a cabo en un 10-30% de los

pacientes”.

El prondstico es dificil de determinar. La mortalidad de los pacientes con CU no
es mayor que el de la poblacion general, pero la mortalidad si se encuentra

discretamente aumentada en los pacientes con EC*.



1. 4. Diagnéostico de la EIl

No existe ningiin dato patognomonico que permita realizar el diagndstico de la
EIL Por ello, nos basamos en el conjunto de criterios clinicos, analiticos, endoscopios,

radiologicos e histologicos'.

1. 5. 1. Colitis ulcerosa

La sospecha diagnéstica de CU debe plantearse ante la presencia de sintomas
como la diarrea y la presencia de sangre en la deposicion acompafiada de sindrome
rectal, consistente en tenesmo, urgencia e incontinencia. La exploracion fisica, como la
presentacion clinica, dependeran en gran medida de la extension y gravedad del brote.
En el tacto rectal podremos obtener heces mezcladas con sangre o moco. En brotes
leves puede existir una ausencia de signos clinicos, pero cuando la gravedad es elevada

pueden objetivarse palidez, taquicardia, malnutricion, fiebre, etc.

Analiticamente se producen alteraciones que reflejan el grado de inflamacion o
consecuencias de la enfermedad como anemia o malnutricion, pero ninguno de estos
datos de laboratorio sirve por si mismo para establecer el diagnostico inicial de la CU,

ya que estas alteraciones también pueden aparecer en diferentes procesos.

La colonoscopia es la prueba diagnostica de eleccion, y la primera a realizar ante
la sospecha de EII, ya que en ella se evidencian lesiones caracteristicas y permite la
toma de biopsias para su estudio histologico”. En los casos leves de CU veremos

disminucion del patron vascular, eritema y edema. Si la gravedad es mayor, se



desarrollaran en la mucosa ulceraciones superficiales, eritema intenso y friabilidad de la
mucosa. Por ultimo, en los casos mas graves encontraremos sangrado espontaneo y

ulceraciones profundas'®.

Los criterios anatomopatologicos macroscopicos de la CU incluyen la
inflamacion del recto que se extiende de forma proximal y continua, posible pérdida de
las haustras colicas e, incluso, acortamiento del colon en casos de larga evolucion. Los
cambios histologicos incluyen la alteracion en la forma de las criptas (distorsion
arquitectural de las criptas) y la atrofia de las mismas. Existe una acumulacion de
células plasmaticas cerca de la base de la mucosa, entre la base de las criptas y la
muscular de la mucosa (plamocitosis basal). Otra alteracion frecuente es la formacion
de abscesos en las criptas debidos a la acumulacién de neutroéfilos, hallazgo no
patognomonico. A diferencia de lo que sucede en la EC, en la CU la cantidad de mucina

se ve disminuida (deplecion de mucina) y no suelen aparecer granulomas.

En la CU las pruebas de imagen se utilizan con el objetivo principal de descartar
complicaciones como el megacolon toxico (radiografia simple), la perforacién o una
complicacién infecciosa como la aparicion de un absceso (tomografia axial

computarizada).

1. 5. 2. Enfermedad de Crohn

La diarrea es el sintoma mas comun en la presentacion de la enfermedad. Una

duracién mayor de 6 semanas de la diarrea orienta hacia un origen inflamatorio, lo que



nos ayuda a diferenciar de las diarreas infecciosas, que suelen tener una duracion

menor.

En algunas ocasiones, el debut de una EC de localizacion ileal puede semejar
una apendicitis. Por otro lado, en nifios, pueden aparecer retraso ponderal y anemia
como sintomas iniciales. Sintomas como el dolor abdominal y la pérdida de peso estan
presentes en un 70% y 60% de los pacientes, respectivamente, antes del diagnostico. La
presencia de sangre o moco en la deposicién se da hasta en un 50% cuando existe

afectacion colica de la EC.

La exploracion fisica debe ser exhaustiva, incluyendo la inspeccion anal y el
tacto rectal para descartar una posible enfermedad perianal. Se debe evaluar si existen
masas abdominales, lesiones cutaneas, ademas de realizar un examen fisico completo y
la toma de constantes ya que podria aparecer taquicardia o fiebre en situaciones de

brote.

Los datos de laboratorio mas frecuentemente alterados en los pacientes con EC
son la hemoglobina, con presencia de anemia, y las plaquetas, que se encontraran
elevadas como respuesta a la inflamacion. En general, al igual que en la CU, los valores
analiticos se usan méas como marcadores de inflamacion que para el diagnostico inicial

de EC.

Los marcadores serologicos para el diagndstico de EIl mas estudiados son los

anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA) y anti-Saccaromyces cerevisiae

(ASCA). Los ANCA estan presentes en multitud de procesos autoinmunes como la
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granulomatosis de Wegener o la artritis reumatoide. En la CU encontramos un tipo
determinado de ANCA que se caracteriza por la tincion del nicleo de forma periférica o
difusa (p-ANCA), en un 20-85% de los pacientes, mientras que estos anticuerpos son
positivos en el 2-28% de los pacientes con EC*. En cuanto a los ASCA, son mas
frecuentemente positivos en pacientes con EC (39-69%) que en pacientes con CU (5-
15%). La prevalencia de estos dos anticuerpos en la poblacién sana es menor del 5%.
Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de estos anticuerpos para el diagndstico de
EII son bajas, lo que ha limitado su uso*. Ademas, la presencia de estos anticuerpos,
tanto p-ANCA como ASCA, (o su titulacién) no guarda relacion con el grado de

actividad clinica de la EII, como han demostrado multiples estudios® *.

Actualmente no se recomiendan utilizar los estudios genéticos para realizar el

diagnostico de EC*.

La ileocolonoscopia con toma de biopsias es la primera prueba a realizar ante la
sospecha clinica de EC. Los hallazgos que mas orientan el diagnostico de EC son la
afectacion discontinua de la mucosa, la presencia de lesiones perianales y una mucosa
en empedrado. La valoracion del ileon por endoscopia tiene una mayor exactitud
diagnostica que los métodos de imagen, sobre todo ante lesiones leves. Veremos en la
EC una superficie mucosa polipoidea o nodular, una distribucion de las lesiones de
forma parcheada con mucosa normal entre las partes afectas. También encontraremos
aftas y grandes ulceras en sacabocados. La afectacion rectal s6lo se da en la mitad de los

casos'.
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La entero-resonancia magnética (entero-RM) y la entero tomografia
computarizada (entero-TC) son las técnicas de eleccion para determinar la afectacion
del intestino delgado, basandose en el engrosamiento de las paredes y en el realce con
contraste. Tienen la ventaja de ser mejores pruebas para determinar las manifestaciones
extraluminales que la colonoscopia. La entero-RM tiene a su favor que no expone al
paciente a radiaciones ionizantes, mientras que la entero-TC es mas barata y accesible.
Dado que los pacientes con EC tendran un curso crénico de la enfermedad se

recomienda la entero-RM para evitar la exposicion excesiva a la radiacion.

Para poder realizar un diagndstico con cierta fiabilidad en el estudio histolégico,
la European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)* recomienda realizar toma de 2
biopsias en al menos 5 puntos diferentes del intestino, incluyendo recto e ileon. Los
cambios caracteristicos incluyen la presencia de inflamacidon crénica, con células
plasmaticas y linfocitos distribuidos de forma discontinua, presencia de granulomas no
caesificantes (30%) y distorsion de las criptas. Otras alteraciones anatomopatologicas
incluyen la afectacion transmural (que es frecuente y tipica), la afectacion de la grasa y
el engrosamiento de la pared intestinal, asi como la hiperplasia linfoide transmural y la

hiperplasia del sistema nervioso entérico.

En la tabla 1 se muestran las diferencias principales entre la EC y la CU.
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Tabla 1: Diferencias entre colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn

Colitis Ulcerosa

Enfermedad de Crohn

Afecta al recto

Afecta recto con menos frecuencia

Colon

Desde boca a ano

Continua y simétrica

Segmentaria y asimétrica

Mucosa

Transmural

Engrosamiento de la capa muscular

Desarrollo de fibrosis

No habitual estenosis y fistulas

Si estenosis y fistulas

Raro enfermedad perianal

Enfermedad perianal frecuente

Raro abscesos

Abscesos intra-abdominales frecuentes

Endoscopia: pérdida patrén vascular, | Endoscopia:  tlceras  serpiginosas,
edema, tlceras mucosa en empedrado

Histologia: abscesos en criptas, lesiones | Histologia: granulomas, lesiones
continuas, distorsibn arquitectura, | discontinuas, fibrosis, agregados
deplecion mucina. linfoides.

1. 5. Determinacion de actividad inflamatoria

Tanto la CU como la EC se caracterizan por presentar un curso cronico,
alternando periodos de exacerbacion y de quiescencia. La determinacion adecuada del
grado de actividad inflamatoria de la EII es crucial para guiar el tratamiento, predecir el

curso de la enfermedad y tomar decisiones terapéuticas.

La actividad inflamatoria se traduce en una serie de sintomas y signos de mayor
o menor relevancia en funcién, principalmente, de la gravedad del brote y la
localizacion de la enfermedad. No obstante, pueden existir sintomas como el dolor
abdominal o la diarrea, que no se deban a la EIl y que nos pueden conducir a error,
haciendo que atribuyamos los sintomas a la actividad de la EII, que en realidad se

encuentra en un periodo de quiescencia.
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Por este motivo, y para intentar estandarizar las valoraciones de los pacientes
con EII, se han utilizado numerosos indices de actividad clinica y endoscopica e indices
basados en marcadores no invasivos, pero ninguno de ellos ha demostrado, hasta la
fecha, una adecuada exactitud diagnostica para determinar el grado de actividad

inflamatoria real?.

1. 5. 1. Evaluacion de la actividad inflamatoria en la CU

En la practica clinica habitual se suele emplear exclusivamente el criterio del
médico para realizar una valoracion del estado y la actividad clinica de la EII,
reservandose los diferentes indices para los ensayos clinicos. Lo mismo sucede con la
valoracion de la actividad endoscopica o radioldgica. La mayoria de los indices que se
emplean en los ensayos clinicos se calculan utilizando diversos parametros, lo que

limita su aplicabilidad en la practica clinica habitual.

Indices clinicos

El indice de Mayo es el méas utilizado en la actualidad en los ensayos clinicos
que miden actividad inflamatoria en la CU. Incluye valoraciones sobre el niimero de
deposiciones, la presencia de sangre en las mismas, la evaluacién global del paciente
por parte del médico y los hallazgos endoscépicos. Para determinar la actividad clinica
se puede utilizar el Indice de Mayo Parcial, en el que prescindimos de la valoracion

endoscopica, resultando un indice exclusivamente clinico.
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Uno de los primeros indices utilizados, que todavia esta vigente, es el indice de
Truelove-Witts, que data de 1955%, que se basa principalmente en criterios clinicos
(nimero y presencia de sangre en las deposiciones, fiebre y taquicardia) y afiade
algunos parametros analiticos (velocidad de sedimentacion globular, hemoglobina).
Diferencia entre enfermedad inactiva y activa, clasificando ésta ultima en leve,
moderada y grave. Entre sus ventajas destaca que su calculo es sencillo y que usa
variables faciles de obtener. Sin embargo, no valora la extension de la enfermedad, lo
que la hace poco aplicable para formas distales de CU. Otra de sus limitaciones es que
no genera una valoracion cuantitativa de la actividad inflamatoria. Ademads, no ha sido

validado de forma prospectiva.

Existen otros indices clinicos, como el indice de Rachmilewitz® o el indice de
Seo®, en los que se incluyen variables clinicas como el numero de deposiciones, la
presencia de sangre en las mismas, la fiebre y algunos valores analiticos como
hemoglobina, albumina o VSG. El indice de Seo demostr6 eficacia para valorar la
prediccion de remision de la enfermedad y la necesidad de colectomia’ . En ambos
casos se trata de indices que pretenden ser cuantitativos, pero tampoco han sido

validados ni han demostrado superioridad con respecto al indice de Truelove-Witts.

Indices endoscopicos

Los indices endoscopicos se han utilizado para unificar criterios y considerar la

inclusion de pacientes en ensayos clinicos, asi como para poder cuantificar la mejoria o

curacion mucosa. Hoy se sabe que es la curacion de la mucosa, y no la mejoria clinica,

lo que puede modificar el curso de la enfermedad, por lo que debe ser el objetivo final
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del tratamiento. Por este motivo es importante establecer criterios para definir la

curacion mucosa y el grado de actividad endoscdpica.

El subindice endoscopico de Mayo se considera un método bastante
reproducible intraobservador y es facil de usar, aunque no parece un método
reproducible interobservador”®. No obstante, entre sus limitaciones destaca que no
diferencia entre ulceras superficiales y profundas, lo que le convierte en un indice con
poca capacidad discriminatoria®”’. Esta misma limitacion aparece en otros indices como
el indice de Baron modificado. Por su parte, el indice de Rachmilewitz, muy usado en
ensayos clinicos por su gran reproducibilidad, no posee una definicion validada de

curacion mucosa.

Indices radiologicos

La ecografia abdominal no se utiliza en la CU debido a la localizacion de la
enfermedad y a que afecta exclusivamente a la mucosa, lo que no conlleva un cambio
anatomico suficiente para ser evidenciado con la ecografia convencional. La entero-RM
y la entero-TC tampoco se utilizan, ya que estan dirigidas principalmente al estudio del
intestino delgado. Se ha evaluado la colonoscopia virtual para determinar actividad de la

mucosa, pero no ha demostrado ser fiable*.

Indices histologicos

Los cambios histologicos que se producen varian desde un infiltrado crénico con

cé¢lulas mononucleares hasta los cambios tipicos de la actividad aguda como los
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abscesos cripticos y destruccion del epitelio. La normalizaciéon de los cambios
histologicos tarda mas en aparecer que la mejoria clinica o endoscépica. En la CU los
indices histologicos descritos han sido empleados en el seno de ensayos clinicos para
valorar la relacion de la actividad clinica y endoscopica y la curaciébn a nivel
histologico. Truelove, Dick y Morson®™ ** demostraron que existen cambios histologicos
en ausencia de alteraciones a nivel clinico o endoscopico® *. En 1991, Riley destaco
como la presencia de un infiltrado inflamatorio agudo predecia la aparicion de un brote
frente a los pacientes que soOlo presentaban cambios cronicos”’. Korelitz y Sommers
aplicaron una técnica que incluia el numero de células inflamatorias encontradas, y que
presentaba una buena correlacion con la respuesta al tratamiento, pero que era poco
aplicable a la practica clinica por requerir una dedicacion muy prolongada del
patdlogo®. Ya en el siglo XXI, Bitton describi6 la plasmocitosis basal en las biopsias
rectales como un factor independiente para la recidiva en pacientes con CU¥. En
cualquier caso, los indices de actividad histologica no suelen usarse en la practica

clinica diaria.

1. 5. 2. Evaluacion de la actividad inflamatoria en la EC

En la EC también nos basamos, de forma habitual, en la valoracion por parte del

médico para determinar la actividad de la enfermedad. Los indices clinicos o

endoscopicos se reservan para los ensayos clinicos.
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Indices clinicos

En la EC se sigue utilizando uno de los primeros indices aplicados a la EII, el
Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) o indice de Best, descrito en 1976%. Incluye
siete variables clinicas y el hematocrito, por lo que en realidad evalia mas bien
gravedad clinica que actividad inflamatoria. Ademas, las variables incluidas son muy
subjetivas (como el dolor abdominal o el estado general, que suponen el 40% del valor
del indice), lo que puede generar grandes diferencias entre distintos pacientes en
funcion de la percepcion de enfermedad que tenga cada individuo*. Otro inconveniente
es que es necesario recoger informacion durante 7 dias antes de poder determinar la
gravedad del cuadro. En la enfermedad con patrén estenosante se puede infravalorar la

gravedad del cuadro®.

El indice de Harvey-Bradshaw (HBI) incluye 5 variables clinicas teniendo en
cuenta las ultimas 24 horas desde el momento de la valoracion. Fue validado gracias a
un estudio prospectivo que incluy6 112 pacientes, mostrando una buena correlacién con
el CDAL, pero con la ventaja de que es un método mucho mas sencillo que proporciona

una valoracidén inmediata de la actividad clinica®.

Otros indices clinicos son el de van Hees, the Cap Town Index, the Oxford index

y el Talsted index, pero ninguno es superior a los anteriores para identificar actividad®.
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Indices endoscopicos

La determinacion de la actividad endoscdpica es crucial para el manejo de los
pacientes con EIl, y en particular para los pacientes con EC, ya que es la curacion
mucosa y el control de la actividad endoscopica lo que deberia guiar el tratamiento, mas
que la desaparicion de los sintomas. Por eso, se precisan indices que evaluen de forma

adecuada el grado de actividad y definan la curaciéon mucosa.

La valoracién endoscopica de la EC es compleja. El Crohn’s Disease
Endoscopic Index of Severity (CDEIS) incluye cuatro variables o tipos de lesiones
(0lceras superficiales, ulceras profundas, estenosis ulceradas y no ulceradas) en cinco
segmentos diferentes (ileon terminal, colon ascendente, transverso, descendente y
recto). Se considera el patron oro para determinar actividad endoscopica en EC, pero se
trata de un indice muy complejo de calcular. Se ha conseguido simplificar dicho indice
(CDEIS simplificado) manteniendo una buena correlacion con el CDAI y con el CDEIS

y aumentando su aplicabilidad a la préctica clinica*.

Tras una reseccion ileocoélica de la EC, la presencia de lesiones en la vertiente
ileal de la anastomosis es la norma. El indice de Rutgeerts valora el grado de éstas
lesiones endoscopicas de la vertiente ileal y predice la aparicion de sintomas y
complicaciones. Por tanto, la determinacién del grado de recurrencia mediante este
indice tiene implicaciones pronosticas y en muchos casos cambia el manejo de los
pacientes. Este indice es el patron oro para establecer el grado de recurrencia

postquirargica.
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Por tanto, la endoscopia es la mejor forma de evidenciar y determinar el grado
de actividad de la enfermedad, tanto durante un brote como entre éstos*. Sin embargo,
se trata de una técnica invasiva, no exenta de riesgos y de coste elevado. Por este
motivo, no suele utilizarse en las revisiones rutinarias de forma sistematica en todos los

pacientes para determinar la actividad inflamatoria.

Indices radiologicos

Las pruebas de imagen han ido ganando importancia en la valoracion de la
actividad en la EC dada la necesidad de usar métodos no invasivos y que puedan valorar
zonas del intestino delgado. La ecografia abdominal ha experimentado importantes
mejoras técnicas, como la incorporacion de sondas de alta frecuencia o el uso de
contraste o power Doppler, lo que sumado a un mayor conocimiento de los hallazgos
sonograficos de la EC ha hecho que se utilice cada vez méas como primera prueba
diagnostica en pacientes con sospecha de EC en algunos centros. Ademads, es una
técnica barata, disponible, no invasiva y libre de radiacion. Sin embargo, su capacidad
para determinar actividad de la enfermedad estd en discusion, ya que los datos hasta
ahora no son del todo concluyentes en cuanto a su correlacion con la actividad clinica y

bioquimica®.

La entero-TC y la entero-RM se basan en una modificacion de la técnica
convencional para estudiar el intestino delgado. Gracias a los equipos multidetector y la
mejora de la resolucion de la imagenes, con cortes mas finos, y usando contraste oral e
intravenoso, se pueden valorar la mucosa, la pared y la luz intestinales. De esta forma,

se relaciona con actividad de la EC la presencia de un engrosamiento de la pared, la
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captacion de contraste y el edema. Existen estudios que equiparan la capacidad
diagnostica y sensibilidad de la entero-RM y la entero-TC, lo que sumado a que la
entero-RM no produce radiacion sobre el paciente, ha situado a ésta técnica como la

prueba de imagen de eleccion para valorar el intestino delgado.

La entero-RM ha demostrado una capacidad diagnoéstica elevada para detectar
actividad inflamatoria y la gravedad de dicha actividad en pacientes con EC*. Se ha
propuesto un indice cuantitativo de actividad en la resonancia magnética (MARIA), que
incluye los siguientes factores evaluados en el ileon, colon ascendente, transverso,
descendente, sigma y recto: engrosamiento de la pared, presencia de edema, ulceras,
pseudopolipos, adenopatias, el realce con contraste e hiperintensidad. En el estudio de
Rimola et al, el indice MARIA obtuvo un ABC superior al 0,8 para detectar actividad y
al 0,9 para determinar si ésta era grave. Este estudio se realizé usando como patrén oro
la endoscopia (CDEIS)*. Por lo tanto, parece adecuado utilizar la entero-RM como
método diagndstico de actividad en la EC, al menos cuando no se disponga de una

ileocolonoscopia.

Por el momento, las pruebas de imagen no han demostrado predecir de forma
adecuada la evolucion de la enfermedad ni tener implicaciones prondsticas, lo que si se
ha confirmado cuando existe curacion mucosa determinada mediante endoscopia, ya
que es esta curacion mucosa endoscopica la que modifica el curso de la enfermedad.
Otra de las limitaciones de las técnicas de imagen es que no permiten la toma de

biopsias.
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Indices histologicos

Al igual que ocurre en la CU, los indices histologicos no suelen utilizarse fuera
de los ensayos clinicos. Se han utilizado principalmente dos indices histologicos en la
EC para valorar la respuesta a diferentes tratamientos* *, pero la correlacion de estos
indices histologicos con el resto de herramientas utilizadas para medir actividad
inflamatoria es baja, por lo que el significado de la actividad histologica es incierto y no
se recomienda su uso para tomar decisiones sobre el tratamiento y manejo de los
pacientes en base a los hallazgos histoldgicos®. De hecho, incluso se estd abandonando

su uso en los ensayos clinicos.

1. 5. 3. Consideraciones generales sobre la actividad inflamatoria

La actividad clinica no refleja fielmente la actividad inflamatoria a nivel tisular.
El objetivo tradicional del tratamiento en la EIl de inducir y mantener la remision
clinica no ha demostrado claramente que modifique la historia natural de la enfermedad.
Ademas, sabemos que no existe una buena correlacion entre los sintomas y el grado de
actividad inflamatoria en la mucosa, y es esta inflamacion mucosa la que se debe
corregir con el tratamiento, ya que existe evidencia cientifica que demuestra que
conseguir y mantener la curacion de la mucosa disminuye las tasas de hospitalizacion y
las intervenciones quirtrgicas en la EC*>*. En la CU también se ha demostrado, con la
introduccion de los tratamientos bioldgicos, que la curacion mucosa conlleva una
disminucion de la tasa de colectomia, una mejor evolucion general y que los pacientes
que consiguen la curacidbn mucosa presentan mejor prondstico a largo plazo™=> *.

Ademads, sabemos que el dafio que se genera por una inflamacion persistente de la
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mucosa puede llevar a cambios anatémicos y funcionales irreversibles. Por ello, para
evaluar el curso de la enfermedad y el impacto del tratamiento realizado se ha sugerido
que se deberia establecer de forma rutinaria en el seguimiento de los pacientes el grado

de curacidon mucosa?’.

Lamentablemente, no debemos olvidar que la endoscopia tiene ciertas
limitaciones. Se trata de una técnica invasiva, con algunos riesgos para el paciente como
la perforacion intestinal, por lo que a veces son los mismos pacientes los que se niegan
someterse a esta prueba. Por otro lado, en algunas ocasiones no podemos valorar
endoscopicamente todo el colon o el ileon terminal por dificultades técnicas o por una

mala preparacion intestinal.

Recientemente, se han implementado las técnicas de imagen, sobre todo la
entero-RM, para establecer la extension y gravedad de la EIl de forma no invasiva®.
Hasta el momento, no se ha demostrado que los hallazgos de dicha técnica tengan valor
prondstico como si se ha demostrado con la curacion mucosa valorada por endoscopia.
Desgraciadamente, se trata de una técnica de elevado coste y que precisa de personal

altamente cualificado.

Por todo ello, es preciso identificar marcadores bioldgicos como indicadores
indirectos pero objetivos de actividad de la EIl que se correlacionen de manera

adecuada con la inflamacion intestinal'®2"%7.
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2. Generalidades sobre los marcadores biologicos

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas ideales que deberian tener los marcadores
bioloégicos™.

Tabla 2. Caracteristicas y cualidades del marcador biolégico ideal.

Caracteristicas Cualidades

Simple Es especifico para la enfermedad

Fécil de realizar Mide objetivamente actividad

No invasivo Predice el curso (riesgo de recurrencia)
Barato Monitoriza el efecto del tratamiento
Rapido Tiene valor pronostico

Reproducible

En teoria, estos marcadores tendrian diversas utilidades. Asi, se ha estudiado la
capacidad que tienen estos pardmetros para®"*":

- Diagnostico diferencial con patologia funcional

- Discriminar si existe actividad de la enfermedad

- Predecir el prondstico de un brote

- Estimar la gravedad de un brote

- Predecir la respuesta al tratamiento

Sin embargo, a pesar de que utilizamos los marcadores biologicos para la
monitorizacion de los pacientes, los marcadores bioldgicos han demostrado en algunos
estudios poca sensibilidad y especificidad para diagnosticar la inflamacién intestinal.
Estos marcadores se relacionan poco con la clinica y con los indices de actividad,

debido, en parte, a que también pueden verse aumentados en procesos extradigestivos o
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por otros factores. Por tanto, algunos autores creen que s6lo deben utilizarse en estudios

de investigacion™

Cuando existe inflamacion, el componente celular del sistema inmune se activa

en la ldmina propia de la mucosa intestinal, de forma que aumenta la produccién de

citocinas que a su vez estimulan al higado para sintetizar proteinas de fase aguda® (tabla

3). Estos reactantes se consideren marcadores indirectos de la inflamacion.

Tabla 3. Comportamiento de las proteinas de fase aguda ante la inflamacion.

TIPO AUMENTADOS DISMINUIDOS
Inhibidores proteinasa a-1 antitripsina
Proteinas de coagulacion/ | Fibrindgeno Factor XII
fibrinolisis Protrombina
Proteinas transporte Haptoglobina Albiimina
Ceruloplasmina Transferrina
Otras Proteina C reactiva
Orosomucoide
Ferritina

A pesar de que estas proteinas de fase aguda se han utilizado con frecuencia en

la practica clinica como marcadores indirectos de actividad de la EII, pocos estudios han

evaluado de forma adecuada su verdadera capacidad diagndstica.
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Proteina C reactiva (PCR)

Fue la primera proteina de fase aguda descrita®. Su formacion se estimula por
medio de la interleuquina (IL)-6, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la
IL-1B en el hepatocito de manera fisiologica, pero en pequefias cantidades
(menos de 1mg/l). Una de las caracteristicas que la hace mas atractiva es su
limitada vida media (19h), por lo que es un marcador interesante para establecer
la evolucion de la actividad de la enfermedad en la fase aguda. Ademas es facil
de realizar, barata y no se modifica por el ayuno ni por interacciones
farmacoldgicas. Su sintesis puede verse disminuida en insuficiencia
hepatocelular. En personas de edad avanzada sus valores aumentan,

posiblemente por procesos patoldgicos subclinicos®.

En cuanto a su valor para determinar la actividad inflamatoria en EIl se ha
descrito una mayor elevacion de sus cifras para la EC que para la CU”. De
hecho, en las CU distales la PCR puede no verse elevada si la afectacion no es
muy grave. La explicacion, no demostrada, que se da a este fendmeno, es que en
la CU la inflamacioén solo afecta a la mucosa, mientras que en la EC ésta es
transmural, siendo este tltimo un estimulo de mayor repercusion sistémica*'. Por
otro lado, algunos estudios no evidencian elevaciones de la PCR cuando la

afectacion de la EC es de intestino delgado®.
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Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

La presencia de reactantes de fase aguda aumenta la velocidad con que los
hematies sedimentan en un tubo capilar”, de ahi que se haya utilizado desde
hace tiempo este pardmetro como marcador de actividad inflamatoria. Sin
embargo, presenta ciertas limitaciones, ya que se ve alterado con la presencia de
anemia (comun en los pacientes con EII activa), con la edad, el tabaco y algunos
farmacos™ . Ademas, tiene una vida media larga, lo que se traduce en una
latencia entre la resolucion de la inflamacion y la normalizacion de la VSG. En
su favor destaca su amplia disponibilidad, su reducido coste y su sencillez de
determinacion.

No se han objetivado diferencias en sus cifras en pacientes con EC con respecto
a pacientes con CU?. Se cree que no refleja bien la actividad inflamatoria del
intestino delgado en EC ni cuando la EII es de patron estenosante. En la CU

izquierda puede ser normal.

Orosomucoide (ol- glicoproteina dcida)

Esta proteina se sintetiza en el higado como respuesta a dafo tisular, infeccion o
inflamacion. Se correlaciona bien con la actividad inflamatoria de la EII (medida
mediante el CDAI), pero su larga vida media de 5 dias lo hace imperfecto para
monitorizar la evolucion de la enfermedad aguda®™ . Sus niveles se relacionan
con la pérdida de proteinas por el intestino®. Tiene interacciones con

farmacos como el tamoxifeno, la eritromicina o el trimetroprim. Se ha sugerido

27



un descenso en su produccion en situaciones como la malnutricion, el embarazo

y el tratamiento con estrégenos o hepatopatias avanzadas.

Fibrinogeno

Los factores de coagulacion se encuentran alterados en la EII, produciéndose
elevacion del fibrindgeno y de los factores V y VIII, descenso de los niveles de
antitrombina III y alteraciones de la fibrinolisis. En la mayoria de los pacientes,
este estado de hipercoagulabilidad no existe cuando la EII esté inactiva. Algunos
estudios han demostrado una disminucion en los niveles de fibrindgeno y una
mejoria en las lesiones observadas por sigmoidoscopia en pacientes con CU al
instaurar un tratamiento, lo que sugiere una relacion con la actividad en la
mucosa colica® . Los cambios en las concentraciones de fibrindgeno no parecen

tener una aplicacion clinica de verdadero valor.

Leucocitos y neutrofilos

Frecuentemente los pacientes con EII activa presentan una elevacion de los
leucocitos con neutrofilia como parte de la respuesta inflamatoria, pero su valor
practico se ve limitado, ya que medicamentos frecuentemente utilizados en estos
pacientes (corticoides, azatioprina) alteran sus valores’. Ademas, pueden darse
situaciones concomitantes como abscesos o infecciones a otro nivel que también

artefacten los resultados.
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Plaquetas

Se ha relacionado el aumento en la cifra de plaquetas con la actividad de la EII?.
Las plaquetas intervienen en los procesos inflamatorios, y sus cifras pueden
elevarse en presencia de EII activa, por lo que algunos autores han sugerido que
podrian servir para diferenciar actividad de la EIl con diarreas de origen
infeccioso®. Como ocurre con los leucocitos, muchos factores no dependientes
de la actividad influyen en sus valores, como la presencia de anemia, situacion
frecuente en la EIl activa, que induce una elevacion de las plaquetas como
respuesta. Simplemente indican inflamacion de forma inespecifica. Ademas, sus
rangos de normalidad son muy amplios, por lo que disminuye su especificidad
para detectar dicha inflamaciéon”. En cualquier caso, no se trata de una
determinacidon sanguinea especifica ni que suponga un coste adicional en el
manejo de los pacientes con EII, por lo que si se encuentran elevadas podrian

darnos informacioén adicional.

Hemoglobina

La prevalencia de anemia en pacientes con EII varia ampliamente de unos
estudios a otros (6-74%)'. Se considera que la causa subyacente son pérdidas
sanguineas digestivas cronicas secundarias al dafio en la mucosa, con un balance
de hierro negativo. Ademds existe un componente de anemia de trastorno
crénico por alteracion en la eritropoyesis mediada por factores de inflamacion
como TNF-a o por algunos firmacos empleados en el tratamiento (salicilatos,

tiopurinicos)'. La anemia se ha considerado cladsicamente un marcador de
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gravedad en los brotes de EIl. Tanto es asi, que es uno de los pocos pardmetros
analiticos incluidos en los indices de actividad de la EC o la CU, como el CDAI
o el indice de Truelove-Witts. A pesar de ello, es evidente que la anemia puede
estar en relacion con otro proceso diferente que la actividad inflamatoria debida

ala EIL

Hasta ahora, a pesar de que se ha realizado un nimero de estudios considerable,
¢éstos no han dado respuesta a multiples interrogantes, y la calidad de los mismos no

siempre ha sido la deseable.

En primer lugar, destaca la falta de estudios en los que el numero de pacientes
incluidos sea elevado. Por otro lado, la mayoria de los estudios analizan la relacion
existente entre un solo marcador bioldgico y la actividad de la EII, sin comparar unos
con otros. Por ultimo, pocos estudios han evaluado los factores de los que depende la
buena o mala correlacion entre los marcadores bioldgicos y la actividad inflamatoria,

como pueden ser el tipo de EII la localizacion de la enfermedad, etc.

Se han realizado incluso menos estudios para establecer la correlacion entre los
marcadores bioldgicos y la actividad endoscopica o radiologica. La PCR es el marcador
mas ampliamente estudiado en este sentido, pero se han realizado muy pocas
comparaciones con otros marcadores y el nimero de pacientes en estos estudios también

ha sido bajo.
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II. OBJETIVOS
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I1. OBJETIVOS

Determinar la concordancia que existe entre los diferentes marcadores
biologicos mas utilizados (proteina C-reactiva, orosomucoide, velocidad de
sedimentaciéon globular, fibrindgeno, plaquetas, leucocitos, neutrofilos,

hemoglobina) y la actividad clinica de la EII.

Evaluar la exactitud diagndstica de los mencionados marcadores biologicos

para la deteccion de actividad endoscépica en la EII.
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III. MATERIAL Y METODOS

1. Diseiio y poblacion de estudio

Se realizd un estudio prospectivo y observacional, en el que se incluyeron
pacientes diagnosticados de EII, tanto EC como CU, que acudieron a las consultas de la

Unidad de EII de nuestro hospital entre enero de 2010 y junio de 2011.

El diagnostico de EC y CU se establecid en base a los criterios clinicos,
radioldgicos, histologicos y endoscopicos habituales. Utilizamos la clasificacion de
Montreal para definir las caracteristicas de la EC (tabla 4) y la localizacion de la CU

(tabla 5).
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Tabla 4. Clasificacion de Montreal para la enfermedad de Crohn.

Edad al diagnéstico (A)

A1l- <16 afios
A2- 17-40 anos
A3->40 afnos

Localizacion (L)

L1- {leon terminal

L2- Colon

L3- Ileocolica

L4- Tracto digestivo alto

L1+L4 (tracto digestivo alto + ileon
terminal)

L2+L4 (tracto digestivo alto + colon)
L3+L4 (tracto digestivo alto + ileocdlica)

Patron clinico (B)

B1- No estenosante, no fistulizante, o
inflamatorio

B2- Estenosante

B3- Fistulizante (si no se explicita B3p,
es que no se trata de fistulas perianales)

Subindice “p”

Enfermedad perianal asociada

Tabla 5. Clasificacion de Montreal para la localizacion de la colitis ulcerosa.

Proctitis El
Colitis izquierda E2
distal al angulo esplénico

Colitis extensa E3

proximal al angulo esplénico
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Criterios de inclusion

- Diagnostico de EC o CU.
- Pacientes consecutivos que acudieron a consultas de EIl de nuestro hospital

desde el mes de enero de 2010 hasta junio de 2011.

Criterios de exclusion

- Ausencia de determinaciones analiticas en la revision.

- Para el andlisis de la correlacion endoscépica se excluyeron aquellos pacientes
que tenian una determinacién analitica separada mas de un mes de la
endoscopia.

- Ausencia de ileocolonoscopia o entero-RM en pacientes con EC con
localizacidn ileal en el subgrupo de pacientes en los que se evaluo la correlacion
entre actividad endoscopica y los marcadores bioldgicos.

- Negativa del paciente a participar en el estudio.

2. Obtencion de datos

Se establecio, durante la entrevista del médico con el paciente, la presencia y el
grado de actividad en ese momento, basandonos en el indice de Mayo parcial (tabla 6)

para la CU y el indice de Harvey-Bradshaw (tabla 7) para la EC.
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Los pacientes fueron sometidos a determinaciones analiticas entre 1 y 7 dias

antes a la consulta, de manera que los datos clinicos y analiticos fueron recogidos

prospectivamente en el momento de la entrevista con el paciente.

Tabla 6. indice de Mayo parcial para la colitis ulcerosa.

Frecuencia de defecacion

(subpuntuacion de 0 a 3):

0 = numero normal de defecaciones del
paciente por dia

1 =1 a 2 defecaciones mas de lo normal
por dia

2 =3 a 4 defecaciones mas de lo normal
por dia

3 = 5 6 mas defecaciones mas de lo

normal por dia

Hemorragia rectal (subpuntuacion de 0

a3):

0 =no se observa sangre

1 = resto de sangre en las heces menos de
la mitad de las veces

2 = sangre evidente en las heces la mayor
parte del tiempo

3 = solo sale sangre

Evaluacion global del médico

(subpuntuacion de 0 a 3):

0 = normal
1 = enfermedad leve
2 = enfermedad moderada

3 = enfermedad grave

- La puntuacién varia de 0 a 9 puntos. Las puntuaciones mas altas son indicativas de

mayor gravedad de la enfermedad.

- Cada paciente sirve como su propio control para el grado de anomalia en el nimero de

deposiciones diarias.

- La evaluacion global del médico incluye: molestias abdominales, sensacion de

bienestar y rendimiento del paciente.
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Tabla 7. indice de Harvey-Bradshaw para la enfermedad de Crohn.

a. Muy bueno 0
1. Estado General b. Regular 1
c. Malo 2
d. Muy malo 3
e. “Terrible” 4
a. No 0
2. Dolor abdominal b. Ligero 1
c. Moderado 2
d. Intenso 3

3. Numero de deposiciones
liquidas diarias

Un punto cada deposicion liquida

a. No 0
4. Masa abdominal b. Dudosa 1
c. Definida 2
d. Definiday dolorosa 3
a. Artritis
5. Otros sintomas asociados b. Uveitis
(un punto por cada c. Eritema nodoso/pioderma/aftas
complicacion) bucales

d. Fistula/Fisura/Absceso perianal.
e. Otras fistulas

Actividad Suma

Leve 5
Moderada 6-12
QGrave > 12
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Mediante la revision de historias clinicas se recogieron datos demograficos y
datos de la enfermedad (tipo, afectacion, manifestaciones extraintestinales, etc.) de cada

paciente.

Por ultimo, para estudiar la correlacion analitica y endoscdpica, identificamos a
los pacientes que habian sido sometidos a una ileocolonoscopia durante el mismo
periodo y que tenian determinaciones analiticas separadas menos de un mes de la
endoscopia. La actividad endoscopica se determind siguiendo el subindice endoscopico
del indice de Mayo modificado (UC-DAI) (Tabla 8) en pacientes con CU y en base al
criterio del endoscopista en la EC. En los pacientes con EC que habian sido sometidos a

reseccion quirdrgica previa utilizamos el indice endoscopico de Rutgeerts (Tabla 9).

Los pacientes con EC de localizacion ileal en los que no disponiamos de estudio
endoscopico del ileon ni radiolégico (entero-RM) fueron excluidos. La presencia de
actividad de la enfermedad ileal mediante entero-RM se baso en el criterio de un
radidlogo experto. De esta forma, se incluyeron en el andlisis de la correlacion con la
actividad endoscépica o radioldgica un total de 80 pacientes, de los cuales 15 fueron
estudiados mediante entero-RM y el resto mediante ileocolonoscopia. Se considerd
equivalente la presencia de actividad medida mediante endoscopia y mediante entero-

RM, evaludndose a estos pacientes conjuntamente.

Durante el periodo transcurrido desde la determinacion analitica a la realizacion

de la endoscopia o la entero-RM no se realizaron cambios en el tratamiento de los

pacientes.
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Tabla 8. Subindice de actividad endoscdpica del indice de Mayo modificado para

colitis ulcerosa (UC-DAI).

ASPECTO DE LA MUCOSA PUNTUACION

Normal: patrén vascular intacto; ausencia

de friabilidad y granulacion 0
Afectacion leve: eritema, reduccion del

patron vascular, granulacion minima 1
Afectacion moderada: eritema

pronunciado, friabilidad, patréon vascular

ausente, hemorragia con traumatismo 2
minimo, ausencia de ulceras

Afectacion intensa: ulceras, hemorragia

espontanea 3

Tabla 9. Indice endoscopico de Rutgeerts para la cuantificacion de la recurrencia
de la vertiente ileal de la anastomosis tras reseccion ileocolica en la enfermedad de

Crohn.
GRADO HALLAZGO ENDOSCOPICO

10 Sin lesiones

il Menos de 5 aftas

12 Mas de 5 aftas o lesiones (a menos de 1 cm de la
anastomosis) con mucosa normal entre las lesiones

13 Ileitis aftosa difusa en mucosa inflamada de forma
difusa

14 Ulceras grandes, nodulos o estenosis
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3. Variables incluidas en el estudio

Demogrdficas

Se definieron las caracteristicas demograficas de cada paciente, incluyendo:
- Sexo.
- Edad.

- Raza.

Dela EII
- Tipo de EII: CU o EC.
- Localizacion: alta, ileal, ileocdlica o cdlica para EC; proctitis, colitis izquierda
o colitis extensa para CU.
- Patron de la EC: inflamatorio, estenosante, fistulizante.

- Presencia de manifestaciones extraintestinales.

Actividad Clinica
En la CU se establecio una valoracion clinica de acuerdo con el indice de Mayo
parcial, en la que se recogieron especificamente cada una de las categorias que lo

componen (Tabla 6).

En la EC, determinamos el estado general del paciente, la presencia de dolor
abdominal, el nimero de deposiciones liquidas al dia, la presencia de masa abdominal,
asi como la existencia de sintomas asociados (artritis, uveitis, lesiones cutaneas...), de

acuerdo con el indice de Harvey-Bradshaw (Tabla 7).
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Variables Analiticas
De cada paciente se recogieron los valores de los siguientes marcadores
biologicos (rangos normales del laboratorio del Hospital Universitario La Princesa entre

paréntesis), realizados de forma previa a la visita:

- PCR (0-0,8 mg/1)

- VSG (0-20 mm/h)

- Orosomucoide (47-125 mg/dl)

- Fibrindégeno (150-500 mg/dl)

- Leucocitos totales (4.000-12.000/mm?>)

- Neutrofilos totales (2.000-7.500/mm”)

- Plaquetas (150.000-400.000/mm?>)

- Hemoglobina (12-14 g/dl en mujeres; 13-16 g/dl en hombres)

Variables Endoscopicas
De los pacientes que habian sido sometidos a una ileocolonoscopia se evaluo, de

acuerdo con el informe de la prueba:

- Actividad endoscopica: si o no.

- Grado de actividad endoscopica: leve, moderada o grave.

Para ello usamos el subindice endoscopico del indice de Mayo modificado (UC-

DAI) en la CU y en base a la presencia de las siguientes lesiones en la EC:

- Presencia o ausencia de ulceras

- Nuamero y tamafio de las mismas
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- Extension de la afectacion

- Presencia de estenosis.

Variables radiolégicas

En los pacientes con afectacion ileal en los que no se habia realizado ileoscopia
pero si habian sido estudiados mediante entero-RM para valorar la presencia de
actividad inflamatoria en el intestino delgado se determin6, de acuerdo con el informe

de la prueba:

- Presencia de actividad radiologica aguda determinada por la existencia de:
o engrosamiento de la pared intestinal.
o hipercaptacion de contraste (gadolinio)/hiperintensidad.
o ulceraciones mucosas.
o edema de la mucosa.
o ingurgitacion de los vasos mesentéricos (signo del peine).
o engrosamiento de los ganglios mesentéricos.

o edema de mesenterio.
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4. Definiciones

SIN ACTIVIDAD CLINICA:
1. EC sin actividad clinica: Pacientes con un indice de Harvey-Bradshaw < 4
puntos.
2. CU sin actividad clinica: Pacientes con un indice de Mayo parcial de 0

puntos.

CON ACTIVIDAD CLINICA
3. EC con actividad clinica leve: Pacientes con un indice de Harvey-Bradshaw
de 5 puntos.
4. EC con actividad clinica moderada: Pacientes con un indice de Harvey-
Bradshaw entre 6 y 12 puntos.
5. EC con actividad clinica grave: Pacientes con un indice de Harvey-
Bradshaw > 12 puntos.
6. CU con actividad clinica leve: Pacientes con un indice de Mayo parcial entre
1 y 3 puntos.
7. CU con actividad clinica moderada: Pacientes con un indice de Mayo
parcial entre 4 y 6 puntos.
8. CU con actividad clinica grave: Pacientes con un indice de Mayo parcial

entre 7 y 9 puntos.

SIN ACTIVIDAD ENDOSCOPICA:
9. EC sin actividad endoscopica: Pacientes sin alteraciones sugerentes de

actividad segun el criterio del endoscopista.
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10. EC sin recurrencia postquirurgica: Pacientes con un indice de Rutgeerts
de i0.
11. CU sin actividad endoscépica: Pacientes con una puntuacion de 0-1 puntos

en el subindice endoscopico del indice de Mayo.

CON ACTIVIDAD ENDOSCOPICA:
12. CU con actividad endoscopica moderada: Pacientes con una puntuacion
de 2 puntos en el subindice endoscopico del indice de Mayo.
13. CU con actividad endoscdpica grave: Pacientes con una puntuacion de 3
puntos en el subindice endoscopico del indice de Mayo.
14. EC con actividad leve: Presencia de lesiones que condicionan una actividad
leve segun el criterio del endoscopista.
15. EC con actividad moderada: Presencia de lesiones que condicionan una
actividad moderada segln el criterio del endoscopista.
16. EC con actividad grave: Presencia de lesiones que condicionan una
actividad grave segun el criterio del endoscopista.

17. EC con recurrencia postquiriargica: indice de Rutgeerts > 0 (tabla 10).

ACTIVIDAD RADIOLOGICA:
18. EC sin actividad radiolégica aguda: ausencia de signos radioldgicos de
actividad aguda.
19. EC con actividad radiologica aguda: Existen signos radiologicos de

actividad aguda segun el criterio del radidlogo.
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5. Realizacion de pruebas

Determinaciones analiticas

Se extrajo una muestra de sangre a todos los pacientes que incluy6 un examen de

hematimetria, coagulacion y bioquimica, incluyendo los marcadores descritos.

lleocolonoscopia

Todas las exploraciones endoscopicas fueron realizadas por endoscopistas de
nuestro servicio mediante un endoscopio Olympus CF-EC-200 MR, Fujimon, Japon, en
la Unidad de Endoscopias, siguiendo la técnica habitual. Todas las endoscopias se
realizaron bajo sedacion profunda controlada por un anestesista. La preparacion y
limpieza del colon se realizd mediante la administracion de una soluciéon de
polietilenglicol (Solucidon evacuante Bohm, Laboratorios Bohm S.A., Madrid, Espafia)
24 horas antes de la exploracion. Se instd a los pacientes a que hicieran restriccion de

fibra en la dieta las 72 horas previas a la exploracion.

Entero-resonancia magnética

Todas se realizaron en el servicio de Radiodiagnostico de nuestro hospital, segiin

la técnica estandar, con cortes coronales, axiales y sagitales en secuencias de pulso

habituales tras la ingesta de contraste oral y estudio dinamico con gadolinio intravenoso.

Todas las entero-RM fueron valoradas por el mismo radidlogo experto.
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6. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar o
mediana y rango intercuartilico dependiendo de si seguian o no una distribuciéon normal.
Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias con sus intervalos de

confianza del 95%.

Las variables cualitativas se compararon mediante el test de la Chi-cuadrado.
Las variables cuantitativas se compararon mediante el test de la T de Student o un test

no paramétrico en el caso de variables que no seguian una distribucién normal.

Se determino el estadistico kappa para establecer el grado de concordancia entre

la presencia de actividad clinica de la EIl y la elevacion de cada marcador biologico.

Se evalud la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP)
y valor predictivo negativo (VPN) de cada marcador biologico para la deteccion de
actividad clinica de la EII. El rendimiento global de cada uno de ellos en el diagnostico
de actividad clinica se calculé mediante la curva de rendimiento diagndstico (curva
ROC). El punto de corte Optimo se evalu6 mediante el andlisis de sensibilidad

(empleando tablas de contingencia).

También se planted un modelo de regresion lineal multiple en el que la variable
dependiente era el marcador biologico a estudio. Las variables independientes del
modelo maximo fueron el sexo, el tipo de EII, la actividad clinica y la actividad
endoscopica. Se empled una estrategia de modelizacion hacia atras, usandose un nivel

de significacion del 5%.
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6. 1. Interpretacion de los valores estadisticos

Para interpretar los resultados obtenidos al calcular las diferentes areas bajo la

curva ROC nos hemos basado en la interpretacion de Swets® y Kleinbaum™. Swets

define los valores del area bajo la curva ROC de la siguiente manera: valores entre 0,5 y

0,7 indican baja exactitud, entre 0,7 y 0,9 pueden ser utiles para algunos propositos y un

valor mayor de 0,9 indica exactitud alta. Mas precisos son los datos que aporta

Kleinbaum, quien se expresa en la misma direccion que Swets, clasificando las areas

bajo la curva de la forma que se muestra en la tabla 10.

Tabla 10. Exactitud diagnostica en funcion del resultado del area bajo la curva

ROC segiin Kleinbaum.

Resultado del area bajo la curva ROC

Grado de exactitud diagnoéstica

09-1,0 Excelente
0,8-09 Buena
0,7-0,8 Aceptable
0,6 —0,7 Mala
0,5-0,6 Fracaso

En el caso de los valores del indice kappa nos hemos basado en la escala que

propusieron Landis y Koch”, ampliamente usada (tabla 11).
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Tabla 11. Interpretacion del grado de acuerdo en funcion del valor del

kappa segin Landis y Koch.

indice

Kappa

< 0,00
>0,00 - 0,20
0,21 - 0,40
>0,41 - 0,60
0,61 - 0,80

0,81 - 1,00

Grado de acuerdo
Sin acuerdo
Insignificante
Discreto
Moderado
Sustancial

Casi perfecto
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IV. RESULTADOS
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IV. RESULTADOS

1. Pacientes

Se incluyeron 350 pacientes, con una edad media de 46 afios y un rango de 17 a
91 afos. La media de afios transcurridos desde el diagnostico de la EIl hasta el
momento del estudio fue de 9,1 afios (desviacion tipica 8,4 afos) con un rango de 0 a 45

afios. En la tabla 12 se describen las caracteristicas de los pacientes del estudio.

El 11,4% (N = 40) de los pacientes presentaba actividad clinica, de los cuales
45% sufrian brotes leves, otro 45% moderados y un 10% graves. En el caso de la CU,
los porcentajes de pacientes con brote leve, moderado y grave fueron 50%, 41% y 8%,
respectivamente, mientras que un 44% de los pacientes con EC presentaron brote leve,

44% brote moderado y 12% brote grave (tabla 12).

La media del indice de Mayo parcial fue 4,2 puntos (rango de 2 a 9) y la media

de HBI fue 7 puntos (rango de 5 a 13) en los pacientes con actividad clinica.

Del total de pacientes, 80 tenian estudio endoscopico durante el periodo de

inclusion, siendo el 52% mujeres y presentando el 58% EC. Las caracteristicas de este

subgrupo de pacientes se muestran en la tabla 13.
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Tabla 12. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio (N=350).

Edad en aiios (Desviacion Estandar) 46 (15)
Afios del diagnéstico (Desviacion Tipica) 9,1(8,4)

N (%)
Enfermedad Crohn/ Colitis ulcerosa 206/144 (59/41)
Sexo masculino 182 (48)

Localizacion de enfermedad de Crohn

Intestino delgado 106 (29)
Colon 72 (18)
Intestino Delgado y colon 163 (43)
Tracto gastrointestinal superior 47 (12)

Localizacion de colitis ulcerosa

Proctitis 29 (20)
Colitis izquierda 63 (45)
Colitis extensa 50 (35)

Patréon (Enfermedad de Crohn)

Inflamatorio 115 (56)
Estenosante 35(17)
Fistulizante 56 (27)
Presencia de actividad clinica 40 (11)

Gravedad de la actividad clinica
E. de Crohn: leve/moderada/grave 9/9/4 (44/44/12)

Colitis ulcerosa: leve/moderada/grave 9/8/1 (50/42/8)

Manifestaciones extraintestinales 49 (14)




Tabla 13. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio con datos de

endoscopia (N=80).

Edad en aifios (Desviacion Estandar) 46 (15)
N (%)
Enfermedad Crohn 43 (54)
Colitis Ulcerosa 37 (46)
Sexo masculino 44 (55)
Presencia de actividad endoscopica 56 (70)
Gravedad de la actividad endoscépica
Enfermedad de Crohn
sin actividad 11 (25)
leve 10 (24)
moderada 5(12)
grave 17 (39)
Colitis ulcerosa
sin actividad 13 (35)
moderada 11 (30)
grave 13 (35)
Cirugia previa enfermedad Crohn 15 (34)
Actividad endoscopica en recurrencias
postquirirgicas: 11 (73)
leve 2 (18)
moderada 0(0)
grave 9(82)
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2. Marcadores biologicos

En las tablas 14 y 15 se muestra la concordancia de cada marcador biolégico con
la actividad clinica en la EC y la CU, respectivamente, medida mediante el coeficiente

kappa y su correspondiente error estandar.

Tabla 14. Concordancia de los marcadores bioldgicos y la actividad clinica en la
enfermedad de Crohn.

MARCADOR INDICE KAPPA Error Estandar
Neutrofilos 0,25 0,13
Leucocitos 0,22 0,12
Hemoglobina 0,22 0,08
PCR 0,18 0,09
Orosomucoide 0,14 0,08
Fibrin6geno 0,14 0,09
VSG 0,08 0,05
Leucocitos -0,03 0,01

Tabla 15. Concordancia de los marcadores bioldgicos y la actividad clinica en la
colitis ulcerosa.

MARCADOR INDICE KAPPA Error Estandar
Hemoglobina 0,28 0,11
PCR 0,24 0,11
Orosomucoide 0,21 0,11
Plaquetas 0,19 0,01
Fibrinégeno 0,17 0,11
VSG 0,16 0,09
Neutrofilos 0,06 0,07
Leucocitos 0,06 0,07
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La exactitud diagnoéstica de los marcadores biologicos estudiados para

determinar la presencia de actividad endoscoOpica se resume en las tablas 16 y 17.

El area bajo la curva se expresa como ABC. El mejor punto de corte para cada

marcador se indica en la columna “mejor P. C”. El resto de abreviaturas utilizadas en las

tablas son: S, sensibilidad. E, especificidad. VPP, valor predictivo positivo. VPN, valor

predictivo negativo. También se abrevian los marcadores velocidad de sedimentacion

globular como VSG y la proteina C reactiva como PCR.

Tabla 16. Exactitud diagnodstica de los marcadores biolégicos para actividad

endoscopica en enfermedad de Crohn.

MARCADOR | ABC | MEJORP.C. | S (%) E (%) | VPP (%) | VPN(%)
Orosomucoide | 0,85 119,5 mg/dl 57 100 100 43
Fibrin6geno 0,81 457 mg/dl 65 100 100 46
Plaquetas 0,80 | 341.000 /ml 38 100 100 35
PCR 0,78 1,1 mg/l 38 100 100 35
Neutrofilos 0,78 4.780 /ml 38 100 100 35
Leucocitos 0,74 8.510 /ml 33 100 100 33
Hemoglobina | 0,64 10,5 g /dl 23 100 100 30
VSG 0,61 30,5 52 86 90 40

Tabla 17. Exactitud diagnodstica de los marcadores biolégicos para actividad
endoscopica en colitis ulcerosa.

MARCADOR | ABC | MEJORP.C. | S (%) E (%) | VPP (%) | VPN(%)
VSG 0,70 19 52 79 78 52
Hemoglobina | 0,65 10,5 g /dl 8 100 100 40
Leucocitos 0,61 7.390 /ml 39 79 75 44
Plaquetas 0,60 | 416.000 /ml 8 100 100 40
PCR 0,58 1,35 mg/l 31 93 87 44
Neutrofilos 0,56 5.265 /ml 30 100 100 46
Orosomucoide | 0,51 118 mg/dl 40 86 80 50
Fibrinégeno 0,50 427 mg/dl 31 50 50 31
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Realizamos un subandlisis en pacientes sometidos previamente a reseccion
quirargica en EC (N=15), para evaluar la exactitud diagnostica de los marcadores
bioldgicos para detectar recurrencia endoscopica. Los resultados de este subgrupo se
muestran en la tabla 18.

Tabla 18. Exactitud diagnodstica de los marcadores biolégicos para actividad
endoscopica en enfermedad de Crohn en pacientes con recurrencia posquirurgica.

MARCADOR | ABC | MEJORP.C. | S (%) E (%) | VPP (%) | VPN(%)
Neutrofilos 0,76 4.120/ml 58 100 100 37
Leucocitos 0,61 6.720 /ml 58 100 100 37
Hemoglobina | 0,50 11,5 g/dl 8 100 100 21
Orosomucoide | 0,47 122 mg/dl 25 100 100 25
PCR 0,44 0,7 mg /1 33 67 80 20
Fibrinégeno 0,41 453 mg/dl 41 66 83 22
VSG 0,36 16,5 45 66 83 25
Plaquetas 0,25 259 /ml 25 66 75 18
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Proteina C Reactiva

Concordancia entre actividad clinica y PCR

Pacientes con EC:
El valor medio de la PCR en los pacientes con actividad clinica fue mayor que
en los pacientes en remision (1,82 + 2,9 mg/l vs. 0,68 = 1,9 mg/l; valores
expresados como media =+ desviacion estdndar), siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p < 0,01).

Asimismo, estudiamos la concordancia de la actividad clinica y los valores de
PCR mediante el estadistico Kappa, que fue de 0,18 con un error estandar (EE)

de 0,09.

Pacientes con CU:
El valor medio de PCR en los pacientes con actividad clinica fue mayor que en
los pacientes en remision (0,59 + 0,98 mg/l vs. 0,50 = 1,6 mg/1), no alcanzado

esta diferencia significacion estadistica.

El estadistico Kappa entre la actividad clinica de la CU y los valores de PCR fue

de 0,24 (EE 0,11).

Correlacion entre actividad endoscépica y PCR

Pacientes con EC (N = 28):
El valor medio de la PCR en los pacientes con actividad endoscépica fue mayor
que en los pacientes en remision (4,2 = 7,6 mg/l vs. 0,25 + 0,37 mg/l), siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).
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El ABC de la PCR para la deteccion de actividad endoscopica fue de 0,78
(figura 1). La elevacion de PCR por encima del mejor punto de corte (1,1 mg/l)
se produjo en el 38% de los pacientes con actividad endoscopica, mientras que

todos los pacientes que no tenian actividad endoscépica tenian una PCR normal

(p = 0,06).

Figura 1. Area bajo la curva ROC de la proteina C reactiva para el diagnéstico de
actividad endoscopica en la enfermedad de Crohn
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Pacientes con EC con recurrencia postquirurgica (N = 15):
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar las
medias de PCR de los pacientes con y sin recurrencia postquirurgica en la

endoscopia (0,65 £ 0,97 mg/l vs. 0,93 + 1,4 mg/l, respectivamente; p > 0,05).

El ABC de la PCR para diagnosticar recurrencia postquirirgica fue de 0,44. La
elevacion de PCR por encima del mejor punto de corte (0,7 mg/l) se produjo en
el 33% de los pacientes con actividad endoscopica, datos similares a los

obtenidos en pacientes sin recurrencia endoscépica (p > 0,05).

Pacientes con CU (N = 35):
El valor medio de PCR en los pacientes con actividad endoscopica fue mayor
que en los pacientes en remision (2,5 + 5,4 mg/l vs. 0,50 £ 0,75 mg/l; valores
expresados como media + desviacion estdndar), aunque esta diferencia no

alcanzo significacion estadistica.

El ABC de la PCR para diagnosticar actividad endoscopica fue de 0,58. La
elevacion de PCR por encima del mejor punto de corte (1,35 mg/1) se produjo en
el 31% de los pacientes con actividad endoscopica, frente al 7% de los pacientes
sin actividad endoscopica, no alcanzando esta diferencia significacion

estadistica.

En el estudio de regresion lineal multiple, la elevacion de PCR sélo se asocid a la
presencia de actividad endoscopica, con un coeficiente de regresion de 5,5 (IC 95%:

1,1-26,1; p = 0,03).
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Velocidad de Sedimentacion Globular

Concordancia entre la actividad clinica y la VSG

Pacientes con EC:
El valor medio de VSG en los pacientes con actividad clinica fue mayor que en
los pacientes en remision (29 + 22 mm/h vs. 18 = 16 mm/h), no alcanzando esta

diferencia significacion estadistica.

Calculamos el indice Kappa entre la actividad clinica y los valores de VSG y

obtuvimos un valor de 0,08, con un EE de 0,052.

Pacientes con CU:
El valor medio de VSG en los pacientes con actividad clinica fue mayor que en

los pacientes en remision (23 + 16 mm/h vs. 14 = 12 mm/h; p = 0,01).

El valor del estadistico kappa que obtuvimos entre la actividad clinica y los

valores de VSG en pacientes con CU fue de 0,16, con un EE de 0,09.

Correlacion entre actividad endoscépicay VSG

Pacientes con EC (N = 26):
El valor medio de VSG en los pacientes con actividad endoscopica fue mayor
que en los pacientes en remision (30 = 22 mm/h vs. 23 + 17 mm/h), esta

diferencia no fue estadisticamente significativa.

El ABC de la VSG para diagnosticar actividad endoscépica fue de 0,61. La

elevacion de VSG por encima del mejor punto de corte (30,5 mm/h) se produjo
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en el 47% de los pacientes con actividad endoscopica, frente al 14% que
presentaron elevacion de la VSG y que tenian una endoscopia normal. Esta

diferencia no fue estadisticamente significativa.

Pacientes con EC con recurrencia postquirurgica (N = 15):
No se encontraron diferencias significativas en las medias de VSG de pacientes
con y sin recurrencia postquirtrgica en el estudio endoscopico (17 £ 12 mm/h

vs. 20 + 12 mm/h, respectivamente; p > 0,05).

El ABC de la VSG para diagnosticar recurrencia postquirtrgica fue de 0,36. La
elevacion de VSG por encima del mejor punto de corte (16,5 mm/h) se produjo
en el 45% de los pacientes con actividad endoscopica, frente al 33% de los

pacientes con endoscopia normal (p > 0,05).

Pacientes con CU (N = 35):
El valor medio de VSG en los pacientes con actividad endoscopica fue mayor

que en los pacientes en remision (25 = 19 mm/h vs. 15 + 11 mm/h; p = 0,06).

El ABC de la VSG para el diagnostico de actividad endoscopica fue de 0,70
(figura 2). La elevacion de VSG por encima del mejor punto de corte (19 mm/h)
se produjo en el 52% de los pacientes con actividad endoscopica, frente al 21%

de los pacientes sin actividad endoscopica (p = 0,06).
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Figura 2. Area bajo la curva ROC de la velocidad de sedimentacién globular para
el diagnostico de actividad endoscépica en colitis ulcerosa
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En el estudio de regresion lineal multiple el sexo femenino fue la tnica variable que

mostrd asociacion con la elevacion de VSG, con un coeficiente de regresion de 5,3 (IC

95%:1,7-16,2; p <0,01).
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Orosomucoide

Concordancia entre la actividad clinica y orosomucoide

Pacientes con EC:
El valor medio del orosomucoide en los pacientes con actividad clinica fue
mayor que en los pacientes en remision (118 £ 49 mg/dl vs. 98 £ 40 mg/dl; p <

0,05).

El indice kappa entre actividad clinica y orosomucoide fue de 0,14, con un EE

de 0,08.

Pacientes con CU:
El valor medio del orosomucoide en los pacientes con actividad clinica fue
mayor que en los pacientes en remision (108 £+ 34 mg/dl vs. 92 £ 27 mg/dl; p <

0,05).

Obtuvimos un indice kappa entre la actividad clinica y el orosomucoide de 0,21

y un EE de 0,11.

Correlacion entre actividad endoscdépica y orosomucoide

Pacientes con EC (N = 28):
El valor medio del orosomucoide en los pacientes con actividad endoscépica fue
mayor que en los pacientes en remision (146 = 76 mg/dl vs. 75 £ 22 mg/dl; p <

0,01).
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El ABC del orosomucoide para el diagnostico de actividad endoscopica de la EC
fue de 0,85 (figura 3). La elevacién de orosomucoide por encima del mejor
punto de corte (119,5 mg/dl) se produjo en el 57% de los pacientes con actividad
endoscdpica, mientras que todos los pacientes que tenian una endoscopia normal

tenian un orosomucoide normal (p < 0,05).

Figura 3. Area bajo la curva de orosomucoide para el diagnéstico de actividad
endoscopica en enfermedad de Crohn
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Pacientes con EC con recurrencia postquirurgica (N = 15):
No hubo diferencias en las medias de orosomucoide entre los pacientes con y sin
recurrencia postquirtrgica (97 + 25 mg/dl vs. 100 + 17 mg/dl, respectivamente;

p>0,05).

El ABC de orosomucoide para el diagnostico de recurrencia postquirtrgica fue
de 0,47. Le elevacion de orosomucoide por encima del mejor punto de corte
(122 mg/d) se produjo en el 25% de los pacientes con actividad endoscopica,
frente al 0% de los pacientes con endoscopia normal, aunque esta diferencia no

fue estadisticamente significativa.

Pacientes con CU (N = 37):
El valor medio de orosomucoide en los pacientes con actividad en la endoscopia
fue mayor que en los pacientes en remision (113 £47 mg/dl vs. 103 + 30 mg/dl;

p > 0,05).

El ABC del orosomucoide para diagnosticar actividad endoscopica en CU fue de
0,51. La elevacion de orosomucoide por encima del mejor punto de corte (118
mg/dl) se produjo en el 40% de los pacientes con actividad endoscopica, frente
al 14% de los pacientes sin actividad endoscdpica, no alcanzando esta diferencia

la significacion estadistica.
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El estudio de regresion lineal multiple s6lo mostrd asociacion entre la variable actividad
endoscopica y la elevacion de orosomucoide con un coeficiente de regresion de 8,4 (IC

95%: 1,7-39,5; p = 0,007).

Fibrindgeno
Concordancia entre la actividad clinica y fibrinégeno
Pacientes con EC:
El valor medio de fibrindgeno en los pacientes con actividad clinica fue mayor

que en los pacientes en remision (469 + 18 mg/dl vs. 404 + 97 mg/dl; p = 0,01).

El estadistico Kappa entre la actividad clinica de la EC y los valores de

fibrindgeno fue de 0,14 (EE 0,09).

Pacientes con CU:
El valor medio de fibrindgeno en los pacientes con actividad clinica fue mayor

que en los pacientes en remision (441 + 94 mg/dl vs. 382 + 80 mg/dl; p < 0,05).

El estadistico Kappa entre la actividad clinica de la CU y los valores de

fibrindgeno fue de 0,17 (EE 0,11).

Correlacion entre actividad endoscépica y fibrinégeno

Pacientes con EC (N = 26):
El valor medio de fibrindgeno en los pacientes con actividad endoscopica fue
mayor que en los pacientes en remision (501 = 159 mg/dl vs. 364 + 61 mg/dl; p

=0,01).
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El ABC del fibrinogeno para el diagndstico de actividad endoscopica de la EC
fue de 0,81 (figura 4). La elevacion de fibrindgeno por encima del mejor punto
de corte (457 mg/dl) se produjo en el 65% de los pacientes con actividad
endoscdpica, mientras que ninguno de los pacientes que tenia una endoscopia

normal presentd elevacion de fibrindgeno, aunque esta diferencia no alcanzo la

significacion estadistica.

Figura 4. Area bajo la curva ROC de fibrinégeno para el diagnéstico de actividad
endoscopica en enfermedad de Crohn
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Pacientes con EC con recurrencia postquirurgica (N = 15):
El valor medio de fibrindgeno en los pacientes con actividad endoscopica
postquirdrgica fue menor que en los pacientes sin recurrencia (428 + 98 mg/dl

vs. 442 + 73 mg/dl), aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
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El ABC para el diagndstico de recurrencia postquirtrgica del fibrindgeno fue de
0,41. Le elevacion de fibrindgeno por encima del mejor punto de corte (453
mg/dl) se produjo en el 41% de los pacientes con actividad endoscodpica, frente
al 33% de los pacientes con endoscopia normal que elevaron fibrinégeno, pero

esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Pacientes con CU (N = 36):
El valor medio de fibrindgeno en los pacientes con actividad endoscopica fue
similar a la de los pacientes en remision (425 + 98 mg/dl vs. 415 + 72 mg/dl; p >

0,05).

El ABC de fibrinogeno para el diagnostico de actividad endoscopica fue de 0,50.
La elevacion de fibrindgeno por encima del mejor punto de corte (427 mg/dl) se
produjo en un porcentaje de pacientes mayor en el grupo de pacientes sin
alteraciones endoscopicas, aunque esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (p > 0,05).

El estudio de regresion lineal multiple no mostrd asociacion entre las variables

analizadas y la elevacion de fibrindgeno.
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Leucocitos

Concordancia entre la actividad clinica y leucocitos

Pacientes con EC:
El valor medio de leucocitos en los pacientes con actividad clinica fue mayor
que en los pacientes en remision (8.420 £+ 4.370/ml vs. 7.050 + 2.403/ml), siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).

El estadistico Kappa entre la actividad clinica de la EC y los valores de

leucocitos fue de 0,22, con un EE de 0,12.

Pacientes con CU:
El valor medio de leucocitos en los pacientes con actividad clinica fue mayor
que en los pacientes en remision (6.812 = 3007/ml vs. 6.528 + 1851/ml), esta

diferencia no fue estadisticamente significativa.

El estadistico Kappa entre la actividad clinica de la CU y los valores de

leucocitos fue de 0,06 con un EE de 0,07.

Correlacion entre actividad endoscépica y leucocitos

Pacientes con EC (N = 28):
El valor medio de leucocitos en los pacientes con actividad endoscopica fue
mayor que en los pacientes en remision (7.836 + 3.031/ml vs. 5.649 £+ 1.721/ml),

siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).
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El ABC para de los leucocitos para diagnosticar actividad endoscopica fue de
0,74 (figura 5). La elevacion de leucocitos por encima del mejor punto de corte
(8.510/ml) se produjo en el 33% de los pacientes con actividad endoscopica,
mientras que todos los pacientes que tenian una endoscopia normal también

tenian los leucocitos por debajo del mejor punto de corte (p = 0,07).

Figura 5. Area bajo la curva ROC de los leucocitos para el diagnéstico de actividad
endoscopica en enfermedad de Crohn
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Pacientes con EC con recurrencia postquirurgica (N = 15):
El valor medio de leucocitos en los pacientes con recurrencia posquirurgica
endoscdpica fue mayor que en los pacientes en remision (7.208 = 2670/ml vs.

6.336 £ 2990/ml), aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
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El ABC para el diagnostico de recurrencia postquirtirgica fue de 0,61. La
elevacion de leucocitos por encima del mejor punto de corte (6.720/ml) se
produjo en el 58% de los pacientes con actividad endoscopica, mientras que
todos los pacientes con endoscopia normal tenian una cifra de leucocitos por

debajo del punto de corte (p > 0,05).

Pacientes con CU (N = 37):
El valor medio de leucocitos en los pacientes con actividad en el estudio
endoscdpico fue mayor que en los pacientes en remision (7.401 £ 2.934/ml vs.
6.183 + 1.935/ml), sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente

significativa.

El ABC para el diagnostico de actividad endoscopica fue de 0,61. La elevacion
de leucocitos por encima del mejor punto de corte (7.390/ml) se produjo en el
39% de los pacientes con actividad endoscopica, frente al 21% de los pacientes

sin actividad endoscépica (p > 0,05).

El estudio de regresion lineal multiple s6lo mostrd asociacion entre la variable actividad

endoscopica y la elevacion de leucocitos, con un coeficiente de regresion de 3,7 (IC

95%: 1,13-12,4; p = 0,03).
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Neutrofilos

Concordancia entre la actividad clinica y neutréfilos

Pacientes con EC:
El valor medio de neutréfilos en los pacientes con actividad clinica fue mayor
que en los pacientes en remision (5.664 + 3.884/ml vs. 4.290 £+ 1774/ml), siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,01).

Obtuvimos un indice kappa entre la actividad clinica y los valores de neutrofilos

en pacientes con EC de 0,25, con un EE de 0,13.

Pacientes con CU:
El valor medio de neutréfilos en los pacientes con actividad clinica fue similar al

de los pacientes en remision (4.232 + 2.555/ml vs. 3.864 + 1.348/ml; p > 0,05).

El indice kappa entre los neutréfilos y la actividad clinica de la CU fue de 0,06,

con un EE de 0,73.

Correlacion entre actividad endoscdpica y neutroéfilos

Pacientes con EC (N = 28):
El valor medio de neutrdfilos en los pacientes con actividad endoscopica fue
mayor que en los pacientes en remision (5.000 + 2.158/ml vs. 3.092 + 1.139/ml),

siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).

El ABC para el diagnostico de actividad endoscopica de los neutrofilos fue de

0,78. La elevacion de neutrofilos por encima del mejor punto de corte (4.780/ml)
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se produjo en el 38% de los pacientes con actividad endoscopica, frente al 0% de

los pacientes que tenian una endoscopia normal (p = 0,053).

Pacientes con EC con recurrencia postquirurgica (N = 15).
El valor medio de neutréfilos en los pacientes con recurrencia postquirurgica
endoscdpica fue mayor que en los pacientes en remision (4.671 £ 2.266/ml vs.

3.116 £ 790/ml), no alcanzando esta diferencia la significacion estadistica.

El ABC de los neutrofilos para diagnosticar recurrencia postquirurgica fue de
0,76 (figura 6). Le elevacion de neutrédfilos por encima del mejor punto de corte
(4.120/ml) se produjo en el 58% de los pacientes con actividad endoscopica,
mientras que ninguno de los pacientes con endoscopia normal tras la cirugia

presentaba elevacion de la cifra de neutrofilos (p = 0,07).
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Figura 6. Area bajo la curva ROC de los neutréfilos para el diagnéstico de
recurrencia postquirurgica en enfermedad de Crohn
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Pacientes con CU (N = 37):
El valor medio de neutréfilos en los pacientes con actividad endoscopica fue

mayor que en los pacientes en remision (4.544 + 2.653/ml vs. 3.549 + 976/ml),

pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

El ABC para el diagnostico de actividad endoscopica en CU fue de 0,56. La
elevacion de neutrdfilos por encima del mejor punto de corte (5.265/ml) se
produjo en el 30% de los pacientes con actividad endoscopica, frente al 0% de

los pacientes sin actividad endoscépica (p < 0,05).
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El estudio de regresion lineal multiple no mostrd asociacion entre las variables

estudiadas y la elevacion de neutroéfilos.

Plaquetas

Concordancia entre la actividad clinica y plaquetas

Pacientes con EC:
El valor medio de plaquetas en los pacientes con actividad clinica fue mayor que
en los pacientes en remision (315.000 = 102.000/ml vs. 263.000 £+ 90.000/ml; p

=0,01).

El estadistico Kappa entre la actividad clinica de la EC y los valores de

plaquetas fue de - 0,03 (EE 0,01).

Pacientes con CU:
El valor medio de plaquetas en los pacientes con actividad clinica fue mayor que
en los pacientes en remision (287.000 £ 122/ml vs. 235.000 £ 60.000/ml; p <

0,01).

Se obtuvo un estadistico kappa de 0,19 con un EE de 0,01 entre la actividad

clinica y los valores de plaquetas en la CU.
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Correlacion entre actividad endoscépica y plaquetas

Pacientes con EC (N = 28):
El valor medio de plaquetas en los pacientes con actividad en la endoscopia fue
mayor que en los pacientes en remision (319.000 + 109.000/ml vs. 234.000 +

61.000/ml), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,01).

El ABC de las plaquetas para el diagnostico de actividad endoscopica de fue de
0,80 (figura 7). La elevacion de plaquetas por encima del mejor punto de corte
(341.000/ml) se produjo en el 38% de los pacientes con actividad endoscopica,

frente al 0% de los pacientes que tenian una endoscopia normal (p= 0,053).

Figura 7. Area bajo la curva ROC de las plaquetas para el diagnéstico de actividad
endoscopica en enfermedad de Crohn
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Pacientes con EC con recurrencia postquirurgica (N = 15):
No se encontraron diferencias significativas en los valores de plaquetas de
pacientes con y sin recurrencia postquirirgica en la endoscopia (223.000 =+

52.000/ml vs. 274.000 + 57.000/ml, respectivamente; p > 0,05).

El ABC de las plaquetas para el diagnostico de recurrencia postquirtirgica fue de
0,25. Le elevacion de plaquetas por encima del mejor punto de corte
(259.000/ml) se produjo en el 25% de los pacientes con actividad endoscopica,

frente al 33% de los pacientes con endoscopia normal (p > 0,05).

Pacientes con CU (N = 37):
El valor medio de plaquetas en los pacientes con actividad endoscépica fue
similar al de los pacientes en remision (273.000 = 116.000/ml vs. 233.000 +

75.000/ml; p > 0,05).

El ABC para detectar actividad endoscopica fue de 0,60. La elevacion de
plaquetas por encima del mejor punto de corte (416.000/ml) se produjo en el 8%
de los pacientes con actividad endoscopica, frente al 0% de los pacientes sin

actividad endoscopica, no siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

El estudio de regresion lineal multiple no mostrd asociacion entre las variables

analizadas y la elevacion de la cifra de plaquetas.
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Hemoglobina

Concordancia entre la actividad clinica y hemoglobina
Pacientes con EC:
El valor medio de hemoglobina en los pacientes con actividad clinica fue menor

que en los pacientes en remision (12,3 £ 1,3 g/dl vs. 13,8 = 1,6 g/dl; p = 0,001).

El estadistico Kappa entre la actividad clinica de la EC y los valores de

hemoglobina fue de 0,22 (EE 0,08).

Pacientes con CU:
El valor medio de hemoglobina en los pacientes con actividad clinica fue menor

que en los pacientes en remision (13,4 £2,2 g/dl vs. 14,2 £ 1,5 g/dl; p < 0,05).

El estadistico Kappa entre la actividad clinica de la CU y los valores de

hemoglobina fue de 0,28 (EE 0,11).

Correlacion entre actividad endoscépica y hemoglobina

Pacientes con EC (N = 28):
El valor medio de hemoglobina en los pacientes con actividad endoscopica fue
menor que en los pacientes en remision, aunque esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (11,9 £2 g/dl vs. 13 + 1,5 g/dl).

El ABC para el diagnéstico de actividad endoscopica de la EC fue de 0,64. La

caida de hemoglobina por debajo del mejor punto de corte (10,5 g/dl) se produjo

en el 23% de los pacientes con actividad endoscopica, frente al 0% de los

78



pacientes que tenian una endoscopia normal, aunque esta diferencia no alcanzé

la significacion estadistica.

Pacientes con EC con recurrencia postquirurgica (N = 15):
No se encontraron diferencias en el valor medio de hemoglobina en los pacientes
con actividad endoscopica frente a los que estaban en remision (13,6 + 2 g/dl vs.

13,6 + 1,6 g/dl, p > 0,05).

El ABC para diagnosticar recurrencia postquirargica fue de 0,50. La caida de
hemoglobina por debajo del mejor punto de corte (11,5 g/dl) se produjo en el
91% de los pacientes con actividad endoscopica, y en el 100% de los pacientes

con endoscopia normal (p > 0,05).

Pacientes con CU (N = 37).
El valor medio de hemoglobina en los pacientes con actividad endoscopica fue
menor que en los pacientes en remision (13,3 = 1,4 g/dl vs. 14,3 £ 1,4 g/dl), pero

esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p > 0,05).

El ABC de la hemoglobina para diagnosticar actividad endoscopica de la CU fue
de 0,65 (Fig. 8). La caida de hemoglobina por debajo del mejor punto de corte
(10,5 g/dl) se produjo en el 8% de los pacientes con actividad endoscopica,
frente al 0% de los pacientes sin actividad endoscopica, no siendo esta diferencia

estadisticamente significativa.
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Figura 8. Area bajo la curva ROC de la hemoglobina para el diagnéstico de
actividad endoscopica en la colitis ulcerosa
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El estudio de regresion lineal multiple no mostrd asociacion entre las variables

estudiadas y la presencia de anemia.
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V. DISCUSION
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En nuestro estudio se evalu6 la exactitud diagnodstica de los diferentes
marcadores bioldgicos para determinar la actividad endoscopica de pacientes con EC y
CU. Asimismo, se determind la concordancia entre los diferentes marcadores bioldgicos

y la actividad clinica de los pacientes con EII.

1. Concordancia de los marcadores biologicos con la actividad clinica

De forma global, se puede afirmar que la concordancia entre los marcadores
estudiados y la actividad clinica de la EII es baja, tanto en pacientes con CU como en

pacientes con EC, ya que el indice kappa en ninglin caso supero el valor de 0,3.

En la EC, los neutréfilos, la hemoglobina y los leucocitos fueron los marcadores
que mejor concordancia presentaron con la actividad clinica, alcanzando los indices
kappa calculados valores cercanos al 0,25, lo que supone una concordancia discreta. El
resto de marcadores obtuvo indices kappa inferiores a 0,20, mostrando, por tanto, una

concordancia insignificante.

En el caso de la CU los resultados fueron similares, siendo la hemoglobina el
marcador con un mayor indice kappa (0,28) para la actividad clinica. Llama la atencién
que la concordancia entre la PCR y la actividad clinica en pacientes con CU fue
discreta, con un indice kappa de 0,24. Existen multiples estudios en los que la PCR no
se ve elevada de forma significativa en los pacientes con CU activa™™. No obstante, este
marcador ha sido propuesto como indicador de posible colectomia en pacientes con

brotes graves de CU™ 7.
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La baja concordancia entre los marcadores y la actividad clinica podria deberse a
que diversos sintomas atribuidos a la EII, como por ejemplo el dolor abdominal, la
fatiga o la diarrea, no siempre sean secundarios a actividad inflamatoria sino a procesos

intercurrentes o patologia funcional concomitante™ .

Por otro lado, podrian existir inflamacion y lesiones en la mucosa que no se
tradujesen en sintomas y que, sin embargo, si produjesen una reaccion inflamatoria
evidenciable mediante la medicion de los marcadores biologicos. En este sentido, ya se
demostr6 hace afios que existe una pobre correlacion entre la remision clinica (CDAI) y
la mejoria endoscopica (CDEIS) en pacientes tratados con corticoides™. Jones et al
obtuvieron resultados similares, confirmando la pobre correlacion entre la actividad

clinica y la actividad endoscopica”.

2. Correlacion de los marcadores bioldgicos con la actividad endoscépica

En la actualidad, se persigue la curacion endoscopica con la intencion de
modificar la evolucion de la enfermedad y prevenir la aparicion de recidivas y
complicaciones de la EII. Por este motivo, seria de gran utilidad identificar marcadores
fiables de lesion endoscopica incluso ante la ausencia de sintomas. De este modo, se
podrian seleccionar los pacientes en los que la endoscopia resultaria mas rentable,

evitando someter a los pacientes sin actividad de la enfermedad a pruebas invasivas.

Esto seria de especial utilidad en pacientes en los que sospechamos una

recurrencia postquirurgica de la EC, pues en estos casos ni la clinica ni los marcadores
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bioldgicos tradicionales son buenos indicadores de actividad inflamatoria, como sugiere

nuestro estudio.

De acuerdo con nuestros resultados, por ejemplo, ante un paciente con EC, con
un orosomucoide por encima del mejor punto de corte (119,5 mg/dl) se podria indicar
una endoscopia ante la firme sospecha de que encontraremos lesiones en la mucosa,
dada la gran especificad que ha mostrado este marcador en la deteccién de actividad
endoscopica. Esta elevada especificidad para la deteccion de actividad endoscopica la
obtuvimos con todos los marcadores bioldgicos (excepto la VSG) en pacientes con EC.
En la CU s6lo la hemoglobina, los neutrofilos y las plaquetas alcanzan una
especificidad del 100%. La ausencia o presencia de sintomas clinicos, en cambio,

parece tener un valor limitado a la hora de evaluar la actividad de la EII.

Por tanto, el grado de actividad en la mucosa evaluado mediante endoscopia es
la mejor forma de determinar la actividad inflamatoria de la EII*. Hallazgos como
ulceraciones profundas y extensas se asocian con una mayor tasa de necesidad de
cirugia y complicaciones penetrantes de la EC*. Rutgeerts relaciond la presencia de
lesiones graves (> i3) tras reseccion ileocdlica con la recurrencia clinica y con la
necesidad de una nueva cirugia en mas del 50% de los pacientes en un periodo de 10
afios® y Baert et al evidenciaron cdmo una curacién mucosa completa a los 2 afios del
diagndstico era un predictor de buena evolucién en los 2 afios siguientes®. No obstante,
no se conoce con exactitud el grado de curacidn mucosa necesaria para asegurar una
evolucion favorable a largo plazo. Varios estudios sugieren que la curacidon mucosa
parcial implica una evolucion favorable del mismo modo que una curacién completa: en

el estudio de Rutgeerts no se encontraron diferencias en la evolucion entre los pacientes
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sin lesiones (i0) y los pacientes con minimas alteraciones (il). Otro estudio en 183
pacientes con EC no mostrd diferencias en la tasa de cirugia entre pacientes con

curacion mucosa completa y pacientes con curacién mucosa parcial®.

En nuestro estudio, hemos definido la inactividad inflamatoria como curacién
mucosa total, ya que el objetivo es valorar la fiabilidad de los marcadores serologicos
para detectar actividad inflamatoria, utilizada como patrén oro, independientemente del
grado de ésta, obviando el posible papel de prediccion de la evolucion de la enfermedad
de los diferentes hallazgos endoscopicos. Basdndonos en estudios que han demostrado
que la entero-RM y la entero-TC se correlacionan de forma estrecha con la actividad
endoscopica, nos hemos valido de la entero-RM como sustituto de la endoscopia para la
valoracion de la enfermedad de localizacion ileal en los pacientes que no habian sido

sometidos a una ileoscopia* .

La correlacion de los marcadores bioldgicos con la actividad endoscopica en
nuestro estudio es superior en la EC que en la CU. De hecho, en la EC tres marcadores
superan el 80% de exactitud diagndstica para actividad endoscopica (orosomucoide,
fibrindgeno y plaquetas, con ABC de 0,85, 0,81 y 0,80, respectivamente) y la PCR y los
neutrofilos también obtienen resultados aceptables, con sendas ABC de 0,78. En el caso
de la CU los resultados son desalentadores, ya que ninguno de los marcadores
estudiados tiene una exactitud para el diagnostico de la actividad endoscopica aceptable:

todas las ABC son menores de 0,70.
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3. Correlacion de los marcadores biologicos con la actividad endoscopica en
pacientes sometidos a reseccion ileocdlica de la enfermedad de Crohn

Los hallazgos de la ileocolonoscopia son el patron oro para el diagnostico de la
recurrencia postquirurgica. Los sintomas como la diarrea o el dolor abdominal pueden
estar relacionados con la propia cirugia mas que con la reaparicion de actividad
inflamatoria®. Un estudio en 110 pacientes demostré que el CDAI no era adecuado para
diagnosticar recurrencia postquirdrgica al compararlo con los hallazgos de la
ileocolonoscopia, ya que solo identificaba al 65% de los pacientes con actividad
endoscopica’’. Estos datos fueron corroborados por Regueiro et al® y por Walters y et
al®”. En el estudio de este ultimo autor, el CDAI s6lo alcanzo6 una sensibilidad del 70% y
una especificidad del 81% para detectar actividad endoscopica. Por ello, la
ileocolonoscopia es, actualmente, el patron oro para diagnosticar la recurrencia
postquirdrgica, pero es evidente que se precisan marcadores no invasivos para

identificar a los pacientes con actividad inflamatoria tras la cirugia.

En el seno de ensayos clinicos, como en la practica clinica, parece adecuado
basarse en el patron oro (recurrencia endoscOpica) para valorar la utilidad de los
marcadores biologicos en este tipo de pacientes, por lo que se utilizd en nuestro estudio
cada marcador y el indice de Rutgeerts. En el mencionado estudio de Walters et al®, que
intentaba validar el CDAI como marcador de recurrencia postquirtrgica, se valoraron
las plaquetas y la CPR. So6lo esta ultima mostrd una asociacion positiva con la
recurrencia postquirdrgica, con una odds ratio de 3,5 (p < 0,05). Resultados opuestos
obtuvo el estudio de Regueiro et al, que comparaba en una muestra de 24 pacientes los
marcadores bioldgicos, los indices endoscopicos y los histologicos. Estos dos tltimos

presentaron una buena correlacion entre si. Sin embargo, el CDAI y el indice de
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Rutgeerts no tuvieron una adecuada correlacion. Tampoco la PCR ni la VSG fueron
buenos marcadores de actividad endoscopica al afio de la cirugia, datos similares a los
obtenidos en nuestro estudio. Sin embargo, en el estudio de Regueiro et al los pacientes
con recurrencia presentaban niveles mayores de PCR que los pacientes en remision, lo

que no se confirm6 en nuestro estudio.

Varios autores han puesto de manifiesto la relacion entre los marcadores fecales
y la actividad endoscopica en la EC tras la cirugia”®. Se ha descrito que un valor
superior a 200mg/L de calprotectina fecal tiene una elevada sensibilidad para detectar
recurrencia en una posterior ileocolonoscopia®. En otro estudio, la calprotectina sirvid
para diferenciar entre actividad e inactividad clinica 2 meses después de la cirugia®™.
Estos mismos autores compararon la correlaciéon de estos marcadores fecales y los de
las plaquetas y la CPR con la actividad clinica tras la cirugia, obteniendo mejores
resultados los marcadores fecales que los serologicos. Sin embargo, ningiin marcador se
correlacionaba de forma adecuada con los hallazgos endoscopicos, por lo que todavia es
necesario establecer la verdadera relacion que existe entre los diferentes marcadores y la
actividad endoscopica tras cirugia. En este sentido, nuestro estudio obtuvo unos
resultados muy pobres en cuanto a la capacidad de los marcadores serologicos para
detectar recurrencia postquirurgica en EC. Ningin marcador estudiado alcanz6 un area
bajo la curva superior a 0,70, salvo los neutroéfilos, cuya mayor virtud fue presentar una

especificidad del 100% cuando se encuentran elevados por encima del valor 4120/mm”.

Una posible explicacion a que los marcadores seroldgicos no se eleven en la

recurrencia postquirirgica podria ser que el segmento de intestino afecto suele ser muy

corto. De cualquier manera, ni la clinica ni los marcadores serologicos habituales
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parecen tener capacidad para identificar la recurrencia postquirdrgica. Por este motivo,
se recomienda realizar una ileocolonoscopia entre 6 y 12 meses tras la cirugia, con el

objetivo de identificar las recurrencias y guiar el tratamiento.

Como alternativa y como método no invasivo, en este subgrupo de pacientes
también se ha estudiado la entero-RM, que ha presentado en algunos estudios una buena
correlacion con el indice de Rutgeerts, alcanzando en alguno de ellos una sensibilidad

del 100% y una especificidad del 89%%.

4. Consideraciones sobre los resultados obtenidos por los diferentes marcadores
bioldgicos

Proteina C reactiva

La PCR mostré una baja capacidad para diagnosticar actividad endoscopica en
pacientes con CU, con un area bajo la curva ROC cercana al 0,50. Ademas, no existid
una concordancia aceptable de este marcador con la actividad clinica. Nuestros datos
coinciden con los descritos por Saverymuttu et al, quién no observo elevaciones de PCR
en pacientes con CU en brote”. Gomes et al tampoco encontraron correlacion entre las
alteraciones clinicas, analiticas y los hallazgos endoscopicos”. Estos resultados se han
atribuido a que la afectacion en la CU se limita a la mucosa, lo que no seria un estimulo
suficiente para inducir una respuesta a nivel hepdtico, ya que no se producirian

suficientes mediadores inflamatorios®.

Osada et al describieron elevaciones de PCR y de VSG cuando la afectacion de

la CU era extensa y afectaba al colon derecho en la endoscopia®”. En el mismo sentido,
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Rodgers y Cummins hallaron una buena correlacion entre los indices clinicos y la PCR
en CU, excepto si se trataba de proctitis'®. En este mismo estudio, en pacientes con EC,
la correlacion de la clinica y de la PCR no fue buena, especialmente en pacientes con

localizacion ileal y patron fibroestenosante.

Karoui et al demostraron una buena correlacion entre las cifras de PCR, la
actividad clinica y la actividad endoscopica de pacientes con CU"™. Masoody et al
también obtuvieron una correlacion positiva entre los niveles de PCR y los pacientes
con CU grave, aunque no hallaron elevacion de la PCR en pacientes con actividad leve
en la endoscopia, ni tampoco detectaron relacion alguna entre la extension de la
enfermedad y los niveles de PCR'™. En cualquier caso, el ABC de la PCR en este
estudio no alcanzaba el 0,7. En nuestro estudio, un 35% de los pacientes padecia una
colitis extensa y solo un 20% una proctitis ulcerosa, por lo que no parece que la
localizacion de la enfermedad justifique la pobre correlacion que obtuvimos entre la

actividad endoscopica de la CU y los niveles de PCR.

En nuestros pacientes con EC, la PCR present6 una correlacion aceptable con la
actividad endoscopica (ABC = 0,78). Esto confirma datos previos que sugerian que la
PCR era mas Util como marcador de actividad en la EC que en la CU™ '®. Un ejemplo
del posible papel como marcador indirecto de actividad de la PCR es el estudio de
Jirgens et al en el que la PCR mostr6 una buena correlaciéon con los hallazgos
endoscopicos'™. La persistencia de la PCR elevada a pesar del tratamiento parecia ser

util para identificar a pacientes con mayores posibilidades de recidiva.
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En nuestro estudio, padecer EC se asocid con cifras mayores de PCR
comparados con aquellos que tenian CU. A pesar de todo, la PCR, que es el marcador
serologico mas ampliamente estudiado y utilizado en la practica clinica, en nuestro
estudio se ve superado por otros parametros como marcador indirecto de actividad: el
orosomucoide, el fibrindgeno y las plaquetas determinarian de forma maés precisa la
presencia de actividad endoscopica en la EC. En cualquier caso, los resultados en la
literatura sobre el papel de la PCR como marcador indirecto de actividad en la EII son

contradictorios® '%>-1%,

Se han descrito polimorfismos de un solo nucledtido (Single Nucleotide
Polymorphisims) en varias regiones del gen que determina la produccion de la PCR.
Estos polimorfismos parecen afectar a los niveles de PCR en situacién basal y en
presencia de inflamacion”, lo que explicaria las diferencias en las concentraciones de
PCR entre diferentes pacientes con actividad inflamatoria, ya que existen pacientes que
no elevan la PCR aun en presencia de actividad endoscopica grave, y pacientes con

niveles elevados de PCR que no presentan actividad inflamatoria'".

Para intentar mejorar el rendimiento de este marcador se ha propuesto que una
determinacion altamente sensible de PCR podria ser mas eficiente para diferenciar la
EIl de trastornos funcionales'', asi como para detectar enfermedad activa y prever el
curso de la enfermedad'”. A pesar de que su uso no se ha generalizado, existen ensayos
clinicos, como el realizado por Lonnkvist et al en pacientes con EC, donde la PCR de
alta sensibilidad desciende de forma paralela a la desaparicion de los sintomas tras el

tratamiento con infliximab'®.
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Por tultimo, la correlacion de la PCR con la actividad endoscopica en pacientes
con recurrencia postquirargica en nuestros pacientes con EC no fue satisfactoria, ya que
obtuvimos un ABC pésima (0,44), si bien el tamafio muestral de este subgrupo de
pacientes fue pequefo. Un estudio de Denis et al, que incluyo6 28 pacientes con EC con
actividad clinica (CDAI > 150) y PCR normal, demostré que los pacientes con cirugia
previa tenian las lesiones mas relevantes en la endoscopia y que éstas se situaban
proximalmente a la anastomosis, pese a lo que los niveles de PCR se habian mantenido
dentro de los limites normales de laboratorio”. Otro estudio reciente valor6 la relacion
entre los indices clinicos (CDAI), los marcadores bioldgicos (PCR y VSG) y la
actividad endoscopica tras reseccion ileocdlica en pacientes con EC. No hubo una
asociacion consistente entre los marcadores serologicos y la actividad endoscopica, ni
tampoco entre la actividad clinica y la endoscopica. Por tanto, nuestros datos coinciden
con los de la literatura y apoyan la recomendacion actual de que el patron oro y la

prueba a realizar para descartar recurrencia postquirtrgica es la ileocolonoscopia®.

Velocidad de Sedimentacion Globular

La VSG solo alcanz6 en nuestro estudio una exactitud aceptable (ABC = 0,70)
para el diagnodstico de actividad endoscopica en pacientes con CU, pero su sensibilidad
y especificidad fueron bajas, situdndose la primera en un 59% y la segunda en un 79%.
Estos datos ponen de manifiesto las limitaciones que posee un marcador ampliamente
estudiado y utilizado, y que forma parte de uno de los indices de actividad de la CU mas
universal, como es el indice de Truelove-Witts.

Inicialmente, este marcador parecia mostrar una buena correlacion con la

actividad de la EII. Se postuld que la VSG se correlacionaba mejor con la actividad
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colica que ileal en la EC y que no representaba de forma adecuada la inflamacion en el
caso de las proctitis ulcerosas®™ '"“!""S. Con los afios, su valor se ha visto reducido, ya que
posee una larga vida media y en la practica clinica es necesario conocer de forma precoz
la respuesta al tratamiento durante los brotes. Ademads, sus niveles se ven alterados por
factores concomitantes como la presencia de anemia o el sexo. Recientemente se invito
a un grupo de gastroenterdlogos a responder sobre qué métodos empleaban para
monitorizar la actividad de la EIl. Solo un 3% admitia utilizar la VSG para este fin,

frente a un 94% que utilizaba la PCR'".

Un estudio realizado en nifios, compar6 la utilidad de la PCR y la VSG para
determinar la actividad de la CU. La PCR se correlacionaba mejor con la actividad
endoscopica que la VSG (p < 0,05) y ambas presentaban un ABC entre 0,7 y 0,81 para
determinar actividad leve, moderada y grave, con cierta superioridad de la PCR'®. En
contraposicion a estos datos, en nuestro estudio, la VSG obtuvo mejores resultados que
la PCR en pacientes con CU para determinar actividad endoscépica (ABC de 0,70 vs.
0,58, respectivamente), si bien estos resultados no son lo suficientemente buenos para

recomendar el uso de la VSG como Uinico marcador de actividad en pacientes con CU.

La VSG obtuvo una concordancia menor que la PCR con la actividad clinica de
la CU, si bien ninguna de las dos presentd una concordancia elevada. Otros autores
obtuvieron resultados opuestos a los nuestros, ya que la actividad clinica se

correlacionaba mejor con la VSG que con la PCR en pacientes con CU'".

En la EC, Charron sugiere una buena correlacion de la VSG con la actividad de

la EC de localizacion coélica (no en la ileal) evidenciada mediante escintigrafia marcada
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con leucocitos, correlacion que no encontrd en los pacientes con CU™.

Por otro lado, Quail et al estudiaron el papel de la calprotectina fecal en el
momento del diagndstico de la EIl en nifios y lo compararon con los marcadores
serologicos habituales''. La VSG se encontraba mas frecuentemente elevada que la
PCR (71% vs. 50%), aunque la mayoria de sus pacientes padecia una EC (67%). La
VSG no obtuvo una buena correlacion con la actividad endoscopica de la EC en el

citado estudio de Denis et al”.

A pesar de que existen estudios que han encontrado la VSG elevada mas
frecuentemente en pacientes con EC activa que en pacientes con CU, otros autores
obtienen los mismos resultados que nosotros, sugiriendo que la VSG seria un mejor
marcador de actividad en la CU que en la EC''* 22/ A pesar de todo, podemos concluir

que la VSG no es un marcador suficientemente fiable de actividad en la EIIL.

Orosomucoide (a-1 glicoproteina dcida)

En nuestro estudio, el orosomucoide mostré6 una baja concordancia con la
actividad clinica, tanto en la CU como en la EC. Sin embargo, es el marcador biologico
que mejor se correlaciond con la actividad endoscopica de la EC, con el mejor ABC de
nuestro estudio (ABC = 0,85), con una sensibilidad para detectar actividad endoscopica
del 57% y una especificidad del 100%, con un mejor punto de corte situado en 119,5
mg/dl. Estos buenos resultados no se confirmaron al evaluar su capacidad para
diagnosticar la actividad endoscopica de la CU ni la recurrencia postquirtrgica de la

EC.
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La buena correlacion del orosomucoide con la actividad inflamatoria se habia
descrito en estudios clasicos'™ ' e incluso se habia asociado a la pérdida de proteinas
por el intestino®. Pero su larga vida media (5 dias) limita su utilidad para indicar
mejoria de la actividad de la enfermedad®, motivo por el que fue ampliamente
sustituido por la PCR (vida media de 19 horas), que desciende de forma paralela a la
mejoria clinica. Esta limitacion del orosomucoide se puso de manifiesto en un estudio
de Kjeldsen et al, en el que la toma de decisiones sobre el tratamiento se basaba en las
cifras de orosomucoide o en la evolucion clinica. Los resultados mostraron como la
mejoria clinica precedia a la normalizacion de este marcador; sin embargo, la
normalizacion de las cifras de orosomucoide hacia menos probable la reaparicion de la
actividad de la enfermedad. Nuestros datos sugieren que la presencia de un
orosomucoide elevado (por encima de 119,5 mg/dl) en pacientes con EC, debe hacernos
sospechar que existe actividad endoscépica (E 100%; VPP 100%), aun en ausencia de

sintomas.

En contra de nuestros resultados, Holmquist et al publicaron un estudio sobre 36
pacientes en edad pediatrica con CU y 24 con EC, en el que los niveles elevados de
orosomucoide en sangre se correlacionaban con alteraciones endoscopicas de la CU,
mientras que esto no sucedia en pacientes con afectacion coélica de la EC™. El
orosomucoide no presentd, en otro estudio, una buena correlacién con la actividad
endoscopica en 28 pacientes con EC, independientemente de que hubiesen sido
sometidos a reseccion ileocdlica previa o no”’. Nuestros resultados coinciden con este
ultimo estudio en el caso de los pacientes con reseccion ileocolica de la EC, donde el

orosomucoide no se mostro util.
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Fibrinogeno

Existe evidencia cientifica creciente sobre el estado protrombdtico y de
hipercoagulabilidad que acompafia a la EII. Shen et al analizaron, en 271 pacientes con
EIl, la relacion entre los factores de coagulacion y la actividad de la EII'*. Los valores
de fibrinogeno, asi como la cifra de plaquetas, eran mayores en los pacientes con EII
que en los sujetos sanos del estudio. Presentar un fibrindgeno por encima de valores
normales se asociaba a elevaciones en otros marcadores clasicos como la VSG y la

PCR, ademas de ser un factor predictor de actividad inflamatoria.

Existen diversos estudios en los que el tratamiento de la EII se ha relacionado
con la normalizacién de los pardmetros de la coagulacion™'*, lo que sugiere una
relacion entre la actividad de la enfermedad y estas alteraciones analiticas. Por el
contrario, hasta un tercio de los eventos tromboembolicos en pacientes con EII se
produce sin que exista actividad inflamatoria'®, lo que iria en contra de esta relacion

entre la actividad y la alteracion en estos parametros de la coagulacion.

Algunos estudios han sugerido una relacion entre la actividad de la EC y las
cifras de fibrindgeno™*'**. También se ha descrito la elevacion de fibrindgeno en
relacion a la gravedad y extension de la enfermedad en pacientes con CU™> ™.
Asimismo, este parametro demostré tener relacion con la actividad clinica y
endoscopica de pacientes con actividad moderada de CU®, aunque no fue lo
suficientemente sensible como para tener una aplicacion clinica. Sin embargo, en

nuestra muestra el fibrindgeno no tuvo una buena correlacion con la actividad de la CU.
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En la EC, el fibrindgeno si presentd una buena correlacion con la actividad
endoscopica, con un ABC de 0,81 y una especificidad del 100%. La concordancia de
este marcador con la presencia de actividad clinica fue muy baja. Tampoco mostro
buena correlacion en los pacientes con actividad endoscopica tras reseccion quirurgica
de la EC, datos que concuerdan con los de Denis et al, donde el fibrindgeno no se veia
modificado en pacientes con cirugia previa, si bien es cierto que en este estudio el
fibrinégeno tampoco fue un buen marcador de actividad en pacientes sin cirugia

previa”.

Leucocitos

La leucocitosis alcanz6 un ABC aceptable (0,74) para el diagnostico de
actividad endoscopica en la EC, con una especificidad del 100%. Sin embargo, su
sensibilidad fue insatisfactoria (33%). En el estudio de Schoepfer et al, la presencia de
leucocitosis obtuvo una exactitud diagnostica (ABC) para detectar actividad
endoscopica de la EC de 0,54'. La PCR obtuvo un ABC de 0,64, y la actividad clinica
medida mediante el CDAI un ABC de 0,40. Este mismo autor alcanzd resultados
similares en pacientes con CU, donde los leucocitos obtuvieron una exactitud
diagnostica para actividad endoscopica (ABC), medida mediante el indice de

Rachmilewitz, de 0,60, frente a un 0,63 de la PCR'™®.

En el estudio de Ricanek et al s6lo los leucocitos se asociaron de forma
significativa con el subindice endoscopico de Mayo en pacientes con CU'". Esta
asociacion no se mantuvo en pacientes con EC en este estudio. Por el contrario, Charron

encontro asociacion entre actividad inflamatoria de EC con afectacion cdlica valorada
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mediante escintigrafia y la cifra de leucocitos y VSG'™. Este autor sostiene que los
marcadores bioldgicos son de limitada utilidad en la CU, lo que coincide con los

resultados de nuestro estudio.

Neutrofilos

Hanai et al describieron un aumento en la cifra de neutréfilos en pacientes con
CU respecto a los controles de su estudio y demostraron que el tratamiento con
leucoaféresis disminuia la cifra de neutrofilos. Ademas, estos neutrofilos se
encontraban activados y se relacionaban con la actividad de la CU. Estos datos no se
han confirmado en nuestro estudio, donde el ABC de los neutréfilos para el diagndstico
de la actividad endoscépica de la CU fue mala. Se consiguieron mejores resultados en la
EC. Especialmente buena fue la correlacion entre la cifra de neutroéfilos y la actividad
endoscopica de la EC (ABC = 0,78, y 0,76 en pacientes con recurrencia postquirtrgica);
no obstante, las cifras de sensibilidad alcanzadas limitan la posible utilidad de los

neutréfilos como marcadores indirectos de actividad en la EC.

Plaquetas

La trombocitosis en la EII ha sido objeto de investigacion desde hace décadas'
. Se ha estudiado la implicacion de las plaquetas activadas como mediadores de la
inflamaciéon en pacientes con EII'*, asi como el posible papel como marcador de
actividad del nimero de plaquetas o de las variaciones en su tamafio medio'**'*. Si

parece demostrada la implicacion en los procesos inflamatorios de las plaquetas'”’; sin
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embargo, existe controversia sobre su posible uso como marcador indirecto de actividad

en la EIT4o. 146. 147

Ibarra-Rodriguez et al calcularon una sensibilidad y una especificidad de las
plaquetas del 87% y 100%, respectivamente, para el diagndstico de actividad
histolégica en pacientes con CU'. En un estudio reciente, las plaquetas, el fibrindgeno
y el tiempo de protrombina, se mostraron como buenos predictores de actividad clinica
en mujeres con EC pero no en pacientes con CU'”. Nuestros datos apoyarian estos
resultados, pues las plaquetas obtuvieron en nuestro estudio un buen ABC (0,80) en
pacientes con EC con actividad endoscopica, con una sensibilidad y especificidad de
38% y 100%, respectivamente. El mejor punto de corte se situd dentro de los limites
normales de laboratorio (341.000/mm3), lo que podria aumentar el numero de falsos
positivos. Para el resto de pacientes estudiados (recurrencia postquirtirgica de EC y
pacientes con CU) los resultados de las plaquetas como marcador de actividad fueron
decepcionantes. Existe un estudio que incluyd 121 pacientes con EC que ya mostré una
mala correlacion de los marcadores seroldgicos, incluyendo plaquetas y fibrindgeno,

con la actividad clinica y la actividad endoscopica de la enfermedad'®.

Hemoglobina

Se ha descrito una correlacion entre la mejoria clinica de pacientes con EC
tratados con adalimumab y la mejoria analitica que experimentaban en los valores de
PCR, albumina y hemoglobina'. Estos resultados no se confirman en nuestro estudio,
ya que la concordancia entre las cifras de hemoglobina y la actividad clinica sélo

alcanzo un indice kappa de 0,22.
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La presencia de anemia en pacientes con CU se ha asociado a un peor
prondstico, motivo por el que la hemoglobina forma parte del indice de Truelove-Witts.
También se ha relacionado la presencia de anemia con la necesidad de colectomia, con
una odds ratio de 2,13"'. En nifios, se ha estimado que aproximadamente un 70%
presentaba anemia en el momento del diagnostico, siendo esta alteracion analitica la

segunda en frecuencia, por detras de la alteracién de un marcador fecal'*.

Lok et al no hallaron correlacion entre la actividad clinica de la CU y el valor de
hemoglobina, aunque la presencia de anemia si parecia relacionarse con una mayor
extension de la enfermedad'®. Frente a estos datos, en nuestro estudio la hemoglobina
no estima de forma adecuada la presencia de actividad endoscopica en pacientes con
CU. Ademas, aunque es el marcador con mayor concordancia con la actividad clinica en

pacientes con CU, el indice kappa no alcanza siquiera el 0,30.
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5. Futuros marcadores indirectos de actividad inflamatoria

A la vista de nuestros resultados, se hace evidente la necesidad de encontrar
marcadores bioldgicos con una mayor exactitud diagndstica para detectar actividad de la
EIl, que faciliten la toma de decisiones sin necesidad de someter a los pacientes a
pruebas diagnoésticas invasivas y que sean mas baratos y accesibles. En esta linea se

estan realizando multiples estudios con marcadores fecales®™ '**'%.

Marcadores fecales

La calprotectina fecal es una proteina que se une al zinc y al calcio. Es un
antibiotico natural secretado a la luz intestinal por los polimorfonucleares activados
durante la muerte celular. Por su parte, la lactoferrina es una glipoproteina de los
granulos de los neutrofilos cuya concentracion en heces se eleva cuando existe una

respuesta aguda inflamatoria de la mucosa colica'.

A favor de estos pardmetros cabe destacar que se trata de marcadores de
inflamacion especifica del colon y no de inflamacion sistémica, como son la mayoria de
los marcadores serologicos'’. En el estudio de Sipponen et al la lactoferrina y la
calprotectina fecales superaron a la PCR y al CDAI en la correlacion con la actividad
endoscopica en pacientes con EC™. Sin embargo, estos marcadores carecen de
especificidad para la EII, ya que sus niveles también se elevan en procesos inflamatorios
colicos como la diverticulitis, colitis infecciosas o isquémicas y en presencia de
tumores. Los marcadores fecales se han mostrado efectivos en la diferenciacion entre

sindrome de intestino irritable y la EIl en un estudio prospectivo, alcanzando una
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exactitud diagndstica del 90%'°. En otro estudio prospectivo los valores de
calprotectina fecal se correlacionaron estrechamente con el grado de actividad
endoscopica antes y después de recibir tratamiento'*®. En pacientes con CU grave, unos
valores elevados de calprotectina fecal se acompafiaron de mayores tasas de

colectomia'®.

Otros estudios han demostrado una asociacion entre la actividad endoscopica y
los niveles de marcadores fecales, tanto en EC como en CU'. Sin embargo, la
correlacion de los marcadores fecales con el CDAI es pobre y su valor parece ser mayor
cuando el colon se encuentra afectado, no estando clara la correlacion con la actividad
de la localizacion ileal. Por tanto, este tipo de marcadores podrian ser utiles en la
deteccion de actividad inflamatoria de localizacion coélica, por lo que deben ser objeto
de futuros estudios centrados en esta cualidad. Lamentablemente, estos marcadores, a
pesar de haber sido ampliamente estudiados, no se encuentran disponibles en muchos

centros.

Nuevos marcadores serologicos

También se estdn proponiendo nuevos marcadores seroldogicos como la anchura
de distribucion eritrocitaria (ADE). Yesil et al obtuvieron un buen ABC (0,93) para
determinar EC activa, con una sensibilidad del 79% y una especificidad del 93%, siendo
sus resultados peores en CU'*. Cakal et al compararon en CU y EC el ADE con PCR,
plaquetas, fibrindgeno, VSG y leucocitos, mostrandose el ADE como el mejor marcador
de actividad clinica en CU'Y". No obstante, la PCR fue superior a este marcador en

pacientes con EC. Recientemente, Song et al compararon de nuevo el ADE con los
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marcadores serologicos mas habituales, obteniendo este marcador las mejores ABC
tanto para EC (0,85) como para CU (0,87), mostrando una buena correlacion del ADE

con la actividad clinica'®.

Proteomica, genomica y metabolomica

Existen diferentes areas de investigacion en busca de mejores marcadores
indirectos de actividad inflamatoria en la EII. Las principales vias de investigacion se

estan centrando en la protedmica, la gendmica y la metabolomica’.

Se han realizado estudios sobre la enzima indolamina 2,3 dioxigenasa (IDO 1),
involucrada en el metabolismo del triptéfano y en la inmunotolerancia mediada por
supresion de la respuesta de las células T. Esta enzima se encontraria elevada en
presencia de actividad inflamatoria intestinal. Estudios preliminares parecen conferir

cierto valor a este marcador en EC'*.

En la CU se estd investigando el papel de la L-arginina, que interviene en la
regulacion de la inmunidad y confiere integridad epitelial. Sus niveles estarian elevados
en presencia de actividad en la CU. Parece, ademas, que se correlaciona con la gravedad

de los hallazgos histologicos'®.

La mayoria de los estudios genéticos se basan en la determinacién de la
expresion génica de la mucosa, lo que requiere la realizacion de una endoscopia y la
toma de biopsias. Por tanto, no los consideramos marcadores no invasivos. Estos

estudios se estan centrando en evaluar la susceptibilidad de los pacientes a responder a
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un determinado tratamiento'®. No obstante, se ha publicado un estudio que sugiere que
la expresion genética medida en muestras de sangre podria diferenciar la EII de otros

tipos de diarrea no inflamatoria'”’, lo que abre una linea de investigacion prometedora.

Por ultimo, el estudio de la protedmica se basa en que ciertas alteraciones en la
expresion proteica podrian ser ttiles para detectar enfermedad activa, diferenciar entre

EC y CU, o predecir la respuesta a los tratamientos'®.

6. Fortalezas y limitaciones del estudio

El presente estudio destaca por el elevado numero (N = 350) de pacientes
incluidos de forma prospectiva para valorar la concordancia entre los marcadores
bioldgicos y los indices de actividad clinica. Este nimero de pacientes hace que la

precision estadistica del estudio sea elevada.

Ademas, nuestro estudio valora varios marcadores bioldgicos a la vez, de
manera que la utilidad de cada uno de ellos se determina en la misma poblacion, lo que

permite su comparacion directa.

Por otro lado, el tamafio muestral disminuye al hacer la valoraciéon de la

correlacion de los marcadores bioldgicos con la actividad endoscopica. No obstante, se

evaluan 80 pacientes con endoscopia, un numero que se puede considerar aceptable.

No se ha aplicado ningin indice estandarizado en la valoracion de la actividad

endoscopica de la EC, ya que la mayoria de estos indices son muy complejos y poco
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aplicables a la practica clinica. En cualquier caso, los endoscopistas que realizaron las
pruebas eran expertos en EIl y utilizaron los mismos criterios que utiliza el CDEIS para
determinar la gravedad de la actividad: presencia de ulceras, extension de la
enfermedad, presencia de estenosis, etc. Lo mismo sucede con las entero-RM, que

ademas, fueron informadas por un solo radidlogo experto.

Finalmente, se trata de un estudio transversal, por lo que no podemos inferir si
los marcadores bioldgicos tienen o no un papel pronostico o si permiten estratificar a los
pacientes en funcion del riesgo de padecer un nuevo brote o si son susceptibles de
responder a un tratamiento determinado' '*>'*-'° aunque estas posibles aplicaciones de

los marcadores bioldgicos no forman parte de los objetivos del presente estudio.
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VI. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

La concordancia de los marcadores biologicos habitualmente empleados con la
actividad clinica de la EII es baja.

La mayoria de los marcadores biologicos tiene un mayor rendimiento
diagnostico para determinar la actividad endoscopica en la EC que en la CU,
siendo los mejores marcadores de lesiones endoscopicas en la EC el
orosomucoide, el fibrindgeno y las plaquetas (ABC > 0,80).

En general, la sensibilidad de los marcadores bioldgicos para identificar
pacientes con actividad endoscdpica es baja; sin embargo, su especificidad es
alta.

Por tanto, a pesar de que la exactitud diagnostica de los marcadores biologicos
es globalmente baja, cuando éstos se encuentran elevados debemos descartar la
presencia de actividad inflamatoria, especialmente en pacientes con EC.

Los marcadores bioldgicos, en general, no se elevan en presencia de recurrencia

postquirtrgica endoscopica en la EC.
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