i

Facuitad de = HOSPITAL
Ciencias de la Salud & UNIVERSITARIO
Universidad de La Laguna O

DE CANARIAS

Trabajo Fin de Grado

Estudio observacional sobre
la incidencia de manifestaciones
extraintestinales en pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Intestinal

)

Autor
David Alvaro Socas

Tutora

Marta Carrillo Palau
Co-tutor

Enrique Quintero Carrion

Facultad de Ciencias de la Salud - Grado en Medicina
Departamento de Medicina Interna, Dermatologia y Psiquiatria

Servicio de Aparato Digestivo — CHUC

JUNIO 2023



Facultad de
Ciencias de la Salud
Universidad de La Laguna

i

INDICE
RESUMEN 2
ABSTRACT 3
1. INTRODUCCION 4
1.1 Epidemiologia de I EII ........................ccccooooiiuiiiiiieiee et 4
1.2. Clasificacion de las MEL .......................cc.ccoooooiiiieiieieii et 5
1.3. EHOPAIOZENIA. ...ttt ettt 6
14. Manifestaciones musculoeSqueleticas ...........................coccoioiaviiioiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 7
1.5. Manifestaciones dermatologicas..........................ccoccooviiiiiiiiieiiiieie e 10
1.6. Manifestaciones OCULATES .........................ccccoiuiiiiiiiieisi ettt 14
1.7. Manifestaciones hepatobiliares y pancredticas...........................ccocoeceeoeeniioeeneieeneiieeeaenns 15
1.8. Enfermedad celiaca y EIL ........................cccccoooiiiiiiiieiiieee ettt 17
1.9. Diagnostico y seguimiento de IQ EIL...........................ccoccoooiiiiiiiieiiiiee et 18
1.10.  Indices clinicos de actividad......................................coocoooovvoeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 20
1.11.  Tratamiento de I@ EIL.........................ccoccooiiiiiiiiiiei ettt 21
2. JUSTIFICACION 22
3. HIPOTESIS 23
4. OBJETIVOS Y FINALIDAD DEL ESTUDIO 24
4.1 ODBJetivo GEREFaL .....................c.cccooeeiiiiiiieeeee ettt ettt 24
4.2. Objetivos SECURAATIOS. ..................c.cccooeiiiiiiiee ettt 24
5. MATERIAL Y METODOS 24
5.1 DlSETIO ... ettt ettt ettt ettt ae e ene s 24
5.28Ujetos de eSTUAIO........................c..cooouiiiiiieieii e 24
5.3. Tamaiio muestral y técnica de MUESIFeo............................ccoceiouioiiiiiiiieieet et 25
5.4. Variables del eStUAio...........................c.ccooiuiiiiiiiiei et 25
5.5. Recogida de daros.........................coocooooiuiiiiiiiiiiee e 27
5.6. AnGlisis eStAAISTICO ........................c.ocoeiiiieeii et 27
5.7. CORSIAEraciOnes GLICAS.....................c.ccooieueiiaiiiee et ettt 27
6. RESULTADOS 28
7. DISCUSION 36
8. CONCLUSIONES 39
9. ;QUE HE APRENDIDO DURANTE ESTE TFG? 40
LISTA DE SIGLAS Y ABREVIATURAS 41
BIBLIOGRAFIA 42
ANEXOS. ..ottt ittt tetatatettttatatatasatsseststssasasassssssssnsnsasasasnns 45



i

Facultad de
Ciencias de la Salud
Universidad de La Laguna

RESUMEN

Contexto. La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) engloba un gran grupo de
afecciones cronicas, destacando dos entidades principales; la colitis ulcerosa (CU) y la
enfermedad de Crohn (EC). Actualmente, existen pocos estudios que reflejen el
porcentaje de pacientes que presentan manifestaciones extraintestinales (MEIls), pese a
que resulta crucial detectarlas, dado que el seguimiento de estos pacientes debe realizarse
mediante un abordaje multidisciplinar entre los servicios de Gastroenterologia,
Reumatologia, Dermatologia y Oftalmologia.

Objetivo. Evaluar la incidencia de MEIs en pacientes con CU o EC diagnosticados en el
afio 2021 y durante el afio 2022 en las consultas monograficas de EIl del Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias y en el Consultorio Adosado de Especialidades de
la Laguna, asi como las caracteristicas de los pacientes seglin las MEIs asociadas.

Material y métodos. Estudio observacional y retrospectivo en el que se incluyeron 142

pacientes con diagnostico de debut de EII entre octubre de 2020 y diciembre de 2022. Se
recogieron variables demogréficas, clinicas, analiticas, indices de actividad, valoracion
global subjetiva y pruebas complementarias. Las MEIs se registraron tanto al momento
del diagnostico como durante los 12 meses de seguimiento posterior.

Resultados. De los 127 pacientes analizados, 62 (48,8%) pacientes tenian enfermedad de
Crohn, 56 (44,1%) Colitis Ulcerosa, 7 (5,5%) Colitis Indeterminada y 2 (1,6%) Colitis
Microscopica (n = 2). En la semana 0, 20 (15,7%) pacientes presentaban alguna MEI y
durante el seguimiento fueron 30 (23,6%) quienes las desarrollaron.

En el andlisis univariado, los factores que se asociaron a la presencia de MEIs de forma
global fueron el fenotipo inflamatorio de la EC y la edad > 35 afios. En los pacientes que
desarrollaron MEIs durante el seguimiento, el uso de IMM vy de terapia bioldgica parece
también asociarse a una mayor frecuencia de manifestaciones.

Conclusiones. Un tercio de pacientes (33,9%) present6 alguna MEI al debut del
diagnostico de EII o durante el seguimiento, siendo las manifestaciones articulares las
mas frecuentes. El fenotipo de enfermedad, la edad de debut y el uso de farmacos
inmunomoduladores o bioldgicos parecen influir en la presencia de MEIs. Es preciso

prolongar el tiempo de seguimiento para obtener resultados definitivos.

Palabras clave: Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl), Manifestaciones

Extraintestinales (MEI), abordaje multidisciplinar, actividad de la enfermedad, calidad
de vida.
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ABSTRACT

Background. Inflammatory bowel disease (IBD) includes a large group of chronic
conditions, with two main entities standing out; ulcerative colitis (UC) and Crohn's
disease (CD). Currently, there are few studies in Spain that reflect the percentage of
patients who present extraintestinal manifestations (EIMs) of IBD, even though it is
crucial to detect them, since the follow-up of these patients must be carried out through a
multidisciplinary approach between the Gastroenterology, Rheumatology, Dermatology
and Ophthalmology services.

Objective. To evaluate the incidence of EIMs in patients with UC or CD diagnosed in
2021 and during 2022 in the IBD monographic consultations of the Hospital Universitario
de Canarias, as well as the characteristics of the patients according to the associated EIMs.

Material and Methods. Observational and retrospective study that include 142 patients

with a debut diagnosis of IBD between October 2020 and December 2022. Demographic,
clinical and analytical variables, Physician Global Assesment (PGA), activity indices and
complementary tests were collected. EIMs were registered both at the time of diagnosis
and during the 12-month follow-up period.

Results. 127 patients were analyzed, of which 62 (48.8%) had Crohn's disease, 56
(44.1%) Ulcerative Colitis, 7 (5.5%) Indeterminate Colitis and 2 (1.6%) Microscopic
Colitis (n = 2). At week 0, 20 (15.7%) patients had some EIMs and during follow-up 30
(23.6%) developed them. In the univariate analysis, the factors associated with the
presence of MEIs were the inflammatory phenotype of CD and age > 35 years. In patients
who developed MEIs during follow-up, the use of IMM and biologic therapy also seems
to be associated with a higher frequency of manifestations.

Conclusions. One third of patients (33,9%) presented a EIM at the start of IBD diagnosis
or during follow-up, with articular manifestations being the most frequent. The disease
phenotype, the age of onset and the use of immunosuppressive or biological drugs could
influence the presence of EIMs. It is necessary to prolong the follow-up duration to obtain

more solid conclusions.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease (IBD), Crohn Disease (CD), Ulcerative Colitis
(UC), Extraintestinal Manifestations (EIM), multidisciplinary approach, quality of life,

disease activity.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) engloba un gran grupo de afecciones cronicas,
destacando dos entidades principales: la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn
(EC). Ambas son patologias autoinmunes de etiologia desconocida que afectan
principalmente al tracto gastrointestinal; sin embargo, también se caracterizan por la
presencia de manifestaciones asociadas a otros tejidos u organos externos al aparato
digestivo, reconociéndose de este modo como enfermedades sistémicas.

La EII se caracteriza por alternar periodos de remision con periodos de actividad
inflamatoria (brotes) durante los cuales el paciente presenta sintomas que dependen del

grado de extension y de la gravedad de la enfermedad.

Por ello, en el afio 2005 se establecio la clasificacion de consenso de Montréal ) que
permite jerarquizar a la CU y a la EC en funcion de sus caracteristicas. En el caso de la
EC, se contempla la edad al diagndstico (A), la localizacion (L) y el fenotipo (B).

Respecto a la CU, se considera su extension (E) y gravedad (S).

ENFERMEDAD DE CROHN
Al <16 afios
EDAD AL DIAGNOSTICO (A) A2 17-40 afios
A3 > 40 afios
L1 fleon Terminal L1+L4 | lleon terminal + GI superior
) L2 Colon L2+1.4 Colon + GI superior
LOCALIZACION (L) | L3 Ileocolon L3+1L4 Ileocolon + GI superior
L4 | Tracto GI superior
B1 Inflamatorio Blp Inflamatorio con afeccién
perianal asociada
FENOTIPO (B) B2 Estenosante B2p Estenosante con afeccion
perianal asociada
B3 Fistulizante B3p Fistulizante con afeccion
perianal asociada
COLITIS ULCEROSA
EXTENSION (E) GRAVEDAD (S)
El Proctitis ulcerosa S0 Colitis silente o0 en remision
E2 Colitis izquierda o distal S1 Colitis leve
E3 Colitis extensa o pancolitis S2 Colitis moderada
S3 Colitis grave

Tabla 1. Clasificacion de Montréal . GI: gastrointestinal. Grdfico de elaboracién propia

1.1. Epidemiologia de la EII

La carga global de EII se ha incrementado en las tGltimas décadas por el aumento de las

tasas de diagndstico y la disminucion de la mortalidad.
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Casi el 1% de la poblacion espafiola sufre esta enfermedad. Segun datos del estudio
EpidemIBD @, publicado en julio de 2021, la incidencia real de EII en Espafia es similar
a la reportada en el norte de Europa situandose actualmente en 16,2 casos cada 100.000
habitantes/ano. Si se extrapolasen estas cifras, seria equivalente a estimar que cada afio

en Espafia se diagnostican en torno a 10.000 casos de EII.

Las manifestaciones extraintestinales (MEIs) pueden ocurrir antes o después del
diagnéstico de EII a nivel articular, mucocutaneo u ocular y, con menor frecuencia, a
nivel hepatobiliar, pulmonar y pancreatico. Hasta el 50% de los pacientes con EII llegan
a desarrollar una MEI en el transcurso de su enfermedad ) y su prevalencia se ve
influenciada firmemente por el sexo y la edad en el momento del diagndstico; no obstante,
los resultados acaecidos en diversos estudios sobre esta incognita difieren bastante entre

los métodos empleados y los disefios de investigacion.

1.2. Clasificacion de las MEI

Las MEIs se pueden dividir en tres categorias: )

I. MElISs asociadas a un estado activo de inflamacion intestinal y que mejoran con
el tratamiento base de la EIIL: artritis periférica tipo 1 (pauciarticular), eritema
nodoso, epiescleritis, aftas orales, sindrome de Sweet.

II. MEIs independientes de la actividad de la EII en relacion con la susceptibilidad
a padecer trastornos autoinmunes: espondiloartritis axial o periférica.

II1. MElIs sin clara relacion con la actividad de la EII: pioderma gangrenoso, uveitis,

colangitis esclerosante primaria (CEP).

Curso Curso Puede / No puede
MEI paralelo independiente tener un curso
ala EII ala EII paralelo a la EIT
Artropatia axial v
Artropatia periférica v 4
Tipo 1 Tipo 2
Eritema nodoso v
Pioderma gangrenoso v
Sindrome de Sweet v
Aftas orales v
Epiescleritis v
Uveitis v
CEP v

Tabla 2. Relacion entre la actividad de las MEI y el grado de actividad intestinal. MEI: manifestacion extraintestinal;
CEP: colangitis esclerosante primaria. Adaptado de: Trikudanathan et al ®.
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Estas manifestaciones pueden surgir desde antes del debut de EIl o durante su curso
evolutivo y producen un impacto negativo adicional al deterioro ya existente en la calidad
de vida del paciente por la propia afectacion intestinal.

No deben confundirse con las complicaciones extraintestinales, siendo estas iniciadas por
la propia EII o inducidas por la farmacoterapia, destacando, la osteoporosis, la neuropatia

periférica, la nefrolitiasis y la deficiencia de micronutrientes, entre otras.

1.3. Etiopatogenia

La aparicion de las MEIs parece relacionarse con una respuesta inmune alterada en la
mucosa intestinal y los diferentes o6rganos afectos. Se postula que la mucosa intestinal
probablemente ejerza respuestas de accidn inmune en 6rganos extraintestinales 4 debido
a epitopos compartidos. Esto significa que las bacterias que logran trasladarse
externamente a la barrera intestinal desencadenarian una respuesta inmune adaptativa
incapaz de discriminar entre epitopos bacterianos y epitopos cutdneos o articulares. Se
han encontrado regiones de susceptibilidad en distintos cromosomas (loci IBD). El
primero en ser descubierto fue el gen NOD2/CARDIS5 en el cromosoma 16, ligado a EC,
cuyo producto es una proteina de reconocimiento de péptidos bacterianos. La flora
bacteriana enddgena juega un papel primordial en su patogenia, ademas de factores
ambientales (V) que presentan una fuerza de asociacion considerable; entre ellos, el tabaco
(factor de riesgo para la EC, pero protector frente a la CU) y la apendicectomia (reduce
el riesgo de CU).

Se han demostrado asociaciones de MEI con loci del complejo mayor de
histocompatibilidad ©. En pacientes con EC, las MEI se observan con mayor frecuencia

en los genotipos HLA-A2, HLA-DR1 y HLA-DQwS, mientras que en pacientes con CU

tienen mas probabilidad de aparecer cuando se presenta el genotipo HLA-DR103.

Del mismo modo, también se han establecido asociaciones entre algunos tipos de

complejos HLA y MEI especificas. Por ejemplo:

1. HLA-B8/D3 se ha asociado con un aumento del riesgo de colangitis esclerosante
primaria (CEP) en CU.

2. HLA-DRBI1*0103, HLA-B27 y HLA-B58 se han asociado con MEIs articulares,
cutaneas y oculares, respectivamente.

3. HLA-B27 no parece estar asociada intrinsecamente con EIl, pero muestra una fuerte
relacion con el desarrollo de espondilitis anquilosante (50-90% de pacientes con EII

son positivos para este antigeno).
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Figura 1. Asociaciones de MEI con loci del complejo mayor de histocompatibilidad. Figura adaptada de la Sociedad

Espariola de Reumatologia (SER) y Menchén Viso, L. et al. (simposio de enfermedades reumadticas, febrero 2023).

1.4. Manifestaciones musculoesqueléticas

Las manifestaciones reumatologicas 7 pueden aparecer hasta en una tercera parte de los
pacientes con EII, especialmente en aquellos con un rango de edad entre los 25 y los 45
afios. La artritis periférica afecta de forma similar tanto a hombres como a mujeres; sin
embargo, la artritis axial (espondilitis anquilosante, sacroileitis) suele ser mas frecuente

€n varones.

Se pueden dividir en tres categorias:
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A. Manifestaciones reumatologicas que tienen una relacion directa con la EII
(“manifestaciones verdaderas™):

e Afectacion articular axial y periférica de la EII: suelen referirse bajo la
denominacion de “artritis enteropdtica”, si bien este Gltimo término también
engloba a otras artritis relacionadas con el aparato digestivo.

La aparicion de estas manifestaciones puede asociarse con periodos de actividad de la
enfermedad y solucionarse durante periodos de remision, o surgir de forma independiente

a la enfermedad.

B. Manifestaciones reumatologicas consecuencia de las complicaciones de la EII:

e Osteoporosis

e Osteomalacia
El origen de estas manifestaciones suele estar asociado a problemas de malnutricion
durante periodos agudos de la enfermedad. En consecuencia, el déficit nutricional
ocasiona un descenso en la mineralizacion 6sea por reduccion de oligoelementos (Ca**,

fosforo...) y vitaminas D y K, esenciales para mantener una masa 6sea adecuada.

C. Manifestaciones reumatolégicas consecuencia del tratamiento de la EII:
e Osteoporosis: puede ser consecuencia del tratamiento esteroideo que necesitan
algunos pacientes con EII en el transcurso de su enfermedad.
e Necrosis avascular: manifestacion secundaria al tratamiento prolongado con

corticoides. Aparece con mayor frecuencia en la cadera.

1.4.1. Artropatia periférica

Aparece hasta en un 20% de pacientes con EII. Es mas frecuente en la EC con afectacion
coldnicay en la CU extensa. Las articulaciones mas afectadas suelen ser rodillas, tobillos,
mufiecas, codos y pequefias articulaciones metacarpianas y metatarsianas. El patron de la
afectacion es asimétrico y de inicio normalmente subito o repentino, con dolor, rubor,
eritema y presencia de derrame articular. En funcion de su evolucion clinica y
localizacion se distinguen la artritis periférica tipo 1 o pauciarticular y la tipo 2 o
poliarticular. Estas subcategorias se derivaron de la Clinica Oxford (Reino Unido),
donde se definieron en base al numero de articulaciones afectas (<5 y >5
respectivamente) ©. Cabe destacar que son manifestaciones caracteristicas de ambos

tipos de artropatia periférica la presencia de “dedos en salchicha’ y la entesitis aquilea.
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1.4.2. Artritis axial

Se incluyen en este grupo la sacroileitis y la espondilitis anquilosante.

e Sacroileitis: inflamacion de la articulacion sacroiliaca. Suele estar presente en un
20% de pacientes con EIl. La prueba gold standard ® empleada para su diagnostico
es la radiografia pélvica, donde se puede llegar a atisbar esclerosis simétrica de las
iliacas del hueso subcondral. En ocasiones, puede ser necesaria la realizacion de una
resonancia magnética.

o Espondilitis anquilosante (EA): las estimaciones mas recientes sitian su frecuencia
dentro de la EII ® en aproximadamente un 4%, con predominio en el sexo masculino.
Se manifiesta clinicamente por un intenso dolor lumbar que con frecuencia abarca la
zona glutea. Mejora con el ejercicio y empeora en reposo, siendo caracteristicas la
rigidez matutina y la presencia de dolor nocturno que despierta al paciente. La EA

evoluciona de forma independiente a la EII.

1.4.3. Diagnéstico

Se basa en la conjuncion entre sintomatologia clinica, exploracion fisica y pruebas
radiologicas (radiografia simple) y analiticas. En la exploracion fisica, se puede observar
hinchazén y dolor por movimiento en las articulaciones periféricas inflamadas. En el caso
de la artritis axial, suele objetivarse una limitacion a la flexion de la columna y dolor por
presion a nivel de las articulaciones sacroiliacas.

Mediante la realizacion de una radiografia de columna lumbar y pelvis, se pueden
observar signos de sacroileitis y diversas alteraciones en los cuerpos vertebrales
lumbares. Las distinciones entre ambos tipos de artropatias parecen tener fundamentos
inmunogenéticos que respaldan su clasificacion: )

— La artropatia pauciarticular se asocia con HLA-DRB1*0103, HLA-B35 y HLA-B27.
— La artropatia poliarticular tiende a asociarse con HLA-B44.

La elevacion del HLA-B27 en el estudio inmunologico resulta caracteristica en las

espondiloartropatias (formas de afectacion axial).

1.4.4. Tratamiento

La estrategia de tratamiento depende del subtipo de MEI musculoesquelética ¢®. La
artropatia periférica responde eficazmente en la mayoria de los casos al tratamiento de la
EII subyacente. El uso de aminosalicilatos (sulfasalazina) resulta eficaz en el abordaje de

estas manifestaciones, teniendo en cuenta que tendréa un efecto practicamente nulo como
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tratamiento de la espondiloartritis axial, siendo en este ultimo supuesto, los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) el tratamiento de primera linea.

Sin embargo, se debera ser muy selectivo en lo que respecta a la pauta de AINEs en la
EA, debido a que su uso crénico conlleva toxicidad gastrointestinal en un 60% de los
pacientes, por lo que su uso se considera subdptimo. Estudios emergentes muestran la
seguridad de los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COXIBs) en pacientes con EII,
siendo estos preferibles a los AINEs dado que no producen efectos secundarios a nivel
intestinal.

Por otro lado, el uso de corticoides intraarticulares en la EA puede ser una opcion en
aquellos casos en los que haya una unica articulacion inflamada de facil acceso, como el
hombro o la rodilla. Si el tratamiento previamente comentado no resulta eficaz, en caso
de cuadros axiales muy sintomaticos o si se producen recidivas con alta frecuencia,
pueden estar entonces indicados los tratamientos bioldgicos, en especial, los fAirmacos

antiTNF-a, como Infliximab o Adalimumab.

El tratamiento no farmacologico se basa en la aplicacion de medidas fisicas con ejercicios
programados y adecuados a cada paciente (la natacion y el pilates son especialmente

beneficiosos), estiramientos pasivos de las articulaciones y fisioterapia.

1.5. Manifestaciones dermatoldgicas

Suelen aparecer en aproximadamente un 16% de pacientes con EII. Pueden clasificarse

en funcion de su mecanismo de aparicion:

A. Lesiones dermatoldgicas asociadas a la EII ®: pueden presentarse en relacion con
un brote de la enfermedad, como respuesta al tratamiento del mismo o surgir durante
periodos de remision.

» Asociadas con EII: fisuras y fistulas, EC cutanea o metastasica, EC oral.
» No exclusivas de EII: eritema nodoso, pioderma gangrenoso, estomatitis aftosa,
pioestomatitis vegetante, sindrome de Sweet, poliarteritis nodosa cutdnea,

vasculitis leucocitoclastica.

B. Lesiones dermatolégicas en relacion con alteraciones en el sistema inmunologico:
los pacientes con EII al presentar alteraciones en su sistema inmunoldgico, son mas
propensos a padecer otras enfermedades dermatoldgicas como vitiligo o epidermolisis

ampollosa adquirida.

10
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C. Otras lesiones dermatoldgicas:

> Psoriasis (©'9: enfermedad caracterizada por placas eritematosas y descamativas
con un curso tipico remitente y recurrente. La asociacion de psoriasis con la EII
se explica por anomalias genéticas, disfuncion inmunitaria, inflamacion sistémica
y desregulacion de la microbiota intestinal. Algunos estudios han explorado el
vinculo genético entre la psoriasis y la EIl, siendo el locus cromosémico 6p21
(loci PSORS 1y EII3), la region genética mas estudiada.

» Reacciones psoriasiformes paraddjicas secundarias al uso prolongado de
farmacos anti-TNF-a '): el mecanismo por el cual se desencadena se estima que
resulta de un desequilibrio en las vias inflamatorias a favor del interferon alfa.
Este tipo de reacciones ocurren en un 5% de pacientes que utilizan anti-TNF-a
(Infliximab), independientemente de la patologia que motivo su indicacion.

La presentacion leve o moderada de psoriasis puede tratarse con corticoides
topicos, acido salicilico y andlogos de la vitamina D. Los casos severos deben
tratarse con metotrexato, ciclosporina o agentes anti-TNF.

> Hidradenitis supurativa (HS) 1?: condicion cronica caracterizada por nodulos,
abscesos y tractos sinusales localizados en regiones de glandulas apocrinas de la
zona axilar, inguinal y perianal. Los pacientes con EII tienen 9 veces mas riesgo
de desarrollar HS con respecto a la poblacion general y se asocia mas a EC. El
manejo de estas lesiones estd supeditado al de la patologia de base.

» Manifestaciones secundarias por deficiencias nutricionales debidas a la

propia enfermedad: acné, pelagra, hirsutismo.

Nos centraremos a continuacion en la categoria A, referente a las manifestaciones

dermatologicas principales.

1.5.1. Eritema nodoso

El eritema nodoso (EN) ¢® es un tipo de paniculitis que afecta a un 3-6% de pacientes
con EII, especialmente a mujeres entre los 20-30 afios y con EC.

Se caracteriza por la aparicion de nodulos inflamatorios, dolorosos y sobreelevados de
coloraciéon rojo-violacea de 1-5 cm de tamafio localizados principalmente en la cara
anterior de las piernas o en otras zonas (gluteos, tobillos, muslos). Puede acompafiarse
ocasionalmente de sintomas como malestar general, fiebre y dolor articular. El examen

fisico es patognomonico por lo que no requiere biopsia para su confirmacion.
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A pesar de que esta MEI tiende a ser paralela a la actividad gastrointestinal, la
etiopatogenia no es del todo conocida, aunque se cree que es mediada por una reaccion
de hipersensibilidad tipo IV retardada inducida por antigenos ©.

Las lesiones se resuelven en la mayoria de los casos con el tratamiento del propio brote
intestinal y medidas generales (elevacion de piernas y reposo en cama). Los casos de EN
no relacionadas con la actividad de la EII, se pueden tratar con antiinflamatorios orales,

corticoides sistémicos u otro tipo de farmacos (dapsona, colchicina, yoduro potasico...).

El eritema nodoso no es exclusivo de la Ell y, en el 40% de los pacientes se ha asociado
con infeccion previa (Streptococcus, Tuberculosis, Yersinia), medicamentos
(sulfonamidas y anticonceptivos orales), embarazo, linfoma de Hodgkin y no Hodgkin,

sarcoidosis y enfermedad de Behget.

1.5.2. Pioderma gangrenoso

Es la segunda manifestacion cutdnea clasica de la EIl, con predominio en pacientes con
CU (entre el 1-10% de pacientes con CU presentaran esta lesion). La localizacion mas
frecuentemente afectada son las superficies extensoras de las piernas, pudiendo aparecer
en cualquier parte del cuerpo, asi como en zonas cutdneas que hayan sufrido un
traumatismo previo. La lesidon se inicia como una pustula central y dolorosa que se
expande rapidamente evolucionado a una ulcera con borde socavado y violdceo de
tamafio considerable (entre 2 y 20 cm). Se han descrito 4 variantes de pioderma
gangrenoso ®: ulcerado, pustuloso, ampolloso y vegetante. Las formas ulceradas y
pustulosas son las que se asocian a EII, enfermedades reumatologicas o neoplasias.

Las muestras patologicas tienden a ser inespecificas y se utilizan para excluir diagndsticos
alternativos, difiriendo en funcion del momento en el que se realice la biopsia. En un 50%

de los casos, se relaciona con la actividad de la enfermedad de base.

El tratamiento local consiste principalmente en lavados con suero fisioldgico y aplicacion
de apositos himedos. Asimismo, pueden responder ocasionalmente a pomadas de
corticoides o a inhibidores de la calcineurina (Tacrolimus); no obstante, por lo general se
precisa de tratamiento oral con corticoides y, en caso de que los pacientes no respondan

al tratamiento inicial, hay que valorar otras opciones (ciclosporina A, sulfonas...).

12



i

Facultad de
Ciencias de la Salud
Universidad de La Laguna

1.5.3. Estomatitis aftosa

La estomatitis aftosa (® es la afectacion oral que con mayor frecuencia se produce dentro
de las manifestaciones dermatologicas asociadas a la EIl. Aparece en un 10% de los
pacientes con EII (sobre todo, EC). Las aftas son tlceras excavadas de diversos tamafios
a nivel de la mucosa bucal con forma ovalada, centro blanco-grisaceo y borde
eritematoso. Son dificiles de distinguir de las aftas comunes. El tratamiento de la propia
EII suele mejorar este cuadro, si bien el tratamiento local de estas manifestaciones suele

incluir uso de pomadas o enjuagues con anestésicos o corticoides.

1.5.4. Sindrome de Sweet

El sindrome de Sweet ¢, también conocido como dermatosis neutrofilica febril aguda,
se presenta de forma clasica con nodulos, placas o pustulas eritematoedematosas y
dolorosas y, con frecuencia, se asocia a neutrofilia periférica, artralgias y fiebre. Es mas
prevalente en mujeres y, en contraposicion al eritema nodoso, muestra predominio por

las extremidades superiores.

Su etiologia es desconocida, puede presentar patergia y se identifica patologicamente por
un infiltrado dérmico reticular neutrofilico. Es la MEI dermatoldgica més rara y no parece
tener relacion con la EII activa. Los criterios diagndsticos para el sindrome de Sweet

clasico requieren la presencia de 2 criterios principales y 4 criterios menores:

Q Criterios principales:
1. Aparicion abrupta de lesiones caracteristicas

2. Evidencia histopatologica en ausencia de una vasculitis leucocitoclastica.

O Criterios menores:
1. Pirexia.
2. Asociacién con infeccidn, trastorno inflamatorio, embarazo, malignidad o
vacunacion.
3. Respuesta a esteroides o yoduro potasico.
4. FElevacion de tres de los cuatro pardmetros de laboratorio: VSG > 20 mm/h, PCR,
leucocitosis > 8000 y >70% de neutrofilos.

El tratamiento de eleccion consiste en la administracion de corticoides por via sistémica.
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A B C D E

Figura 2. Lesiones dermatoldgicas asociadas a la EII (6739111 ;

Eritema nodoso en la cara anterior de las piernas.

Pioderma gangrenoso ulcerado en superficie extensora de la pierna.
Estomatitis aftosa en mucosa bucal.

Sindrome de Sweet

SRR

Reaccion psoriasiforme en drea genital secundaria a inyeccion de farmaco biologico.

1.6. Manifestaciones oculares

Las manifestaciones oculares ¢ 9 de la EII son poco frecuentes, apareciendo en menos

de un 10% de los pacientes. Suelen darse con mas frecuencia en mujeres jovenes y en

cuanto al tipo de EII, suelen atisbarse mds casos en pacientes con CU; no obstante, es la

EC con afectacion coldnica o afeccion perianal la que juega un papel determinante en la

aparicion de uveitis y escleritis. Se diferencian dos categorias principales:

A. Lesiones oculares asociadas a la EIIL: epiescleritis, escleritis, uveitis, conjuntivitis y
edema macular.

B. Lesiones oculares secundarias como consecuencia de los tratamientos o la
malnutricion: cataratas, glaucoma (tratamiento esteroideo), disfuncion lagrimal,

dilatacion pupilar (por anticolinérgicos), neuropatia optica, nistagmo.

1.6.1. Epiescleritis

Se define la epiescleritis ®¥ como una inflamacion de la capa mas externa del ojo. Los
signos y sintomas mas comunes se corresponden con enrojecimiento ocular, sensacion de
irritacion o quemazon, dolor y lagrimeo. No se acompaina de fotofobia ni de pérdida de
vision. La aplicacion de compresas frias y colirios de corticoides puede ser suficiente

(ademas del tratamiento de la enfermedad de base).

1.6.2. Escleritis

La escleritis ®® es una afeccion ocular de cardcter mas grave que la epiescleritis que
puede producir una reduccion significativa de la vision. Se caracteriza un dolor ocular
intenso aumentado a la palpacion ocular y dilatacion intensa de los vasos. El tratamiento
es el de la enfermedad basal en combinacion con corticoides sistémicos, AINEs o

inmunosupresores .
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1.6.3. Uveitis
La uveitis &% se caracteriza por la inflamacion de la Givea (capa vascular y pigmentada
del ojo situada bajo la esclera). Suele relacionarse con la EIl y puede aparecer antes del

diagnostico, durante el brote o en periodos de remision.

El paciente con uveitis anterior cursa con dolor ocular, vision borrosa y fotofobia y el
inicio suele ser insidioso, bilateral, recurrente y cronico. El enrojecimiento ocular se
caracteriza por la presencia de una inyeccion ciliar debido a la mayor intensidad de la
inflamacion en la zona perilimbica. En contraparte, la uveitis posterior se da con menor
frecuencia y se caracteriza por una panuveitis granulomatosa con inflamacion coroidea.
Suele presentarse juntamente con otras MEI cutidneas y articulares pudiendo dar
complicaciones a largo plazo como consecuencia del proceso inflamatorio: adherencias

que pueden causar glaucoma secundario o cataratas.

El tratamiento se basa se la aplicacion de farmacos ciclopléjicos e inyecciones
perioculares de esteroides 3 (sobre todo, si esta involucrado el polo posterior). Con
frecuencia, también pueden ser necesarios corticoides sistémicos o inmunosupresores. Si
la uveitis es refractaria al tratamiento o el paciente es intolerante a los esteroides, se puede

recurrir al uso de Metotrexate a bajas dosis o a farmacos biolédgicos.

Figura 3. Manifestaciones oculares asociadas a la EII De izquierda a derecha (51"
A.  Epiescleritis.
B.  Escleritis.
C.  Uveitis anterior/Uveitis posterior.

1.7. Manifestaciones hepatobiliares y pancreaticas

1.7.1. Colangitis esclerosante primaria (CEP)

La colangitis esclerosante primaria (CEP) () se caracteriza por la estenosis de los grandes
conductos biliares intrahepaticos y extrahepaticos. En Europa y EE. UU., se estima que

entre el 70-80% de los pacientes con CEP padecen también EII, con tendencia a un tinico

fenotipo, presentando la mayoria de los pacientes una pancolitis con preservacion rectal.
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Sin embargo, la frecuencia de CEP en pacientes con EII es relativamente baja, llegandola
a padecer unicamente entre el 2-4% de pacientes con CU y el 1,5-3,5% de pacientes con
EC. La sospecha se establece por la alteracion en las pruebas de laboratorio, siendo el
hallazgo mas caracteristico la elevacion de la fosfatasa alcalina (entre 3 y 10 veces por

encima del limite superior normal) y la gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT) séricas.

El ‘gold standard’ en el diagndstico de la CEP es la colangiografia. La imagen

caracteristica de “cuentas de rosario” que suele verse en los cuadros mas floridos se

caracteriza por la fibrosis segmentaria de los conductos biliares con dilataciones saculares

de las zonas respetadas. La afectacion de los conductos biliares intrahepaticos ocurre

practicamente en el 100% de los casos. El tratamiento de la CEP ® incluye:

o Medidas terapéuticas especificas para controlar los sintomas y la progresion.

o Abordaje endoscopico/quirurgico de las estenosis significativas.

o Trasplante hepatico en estadios avanzados de la enfermedad. Este ultimo comporta
tasas de supervivencia que oscilan entre el 90% y el 97% a un afio, y entre el 83% y

el 88% a los cinco afios.

1.7.2. CEP y cancer colorrectal

El cancer de colon es la neoplasia mas comunmente asociada con EIl y CEP. En una
revision sistematica, se establecid que el riesgo de desarrollar cancer colorrectal (CCR)
era de 3,24 (IC 95%: 2,14-4,90) en pacientes con EIl y CEP frente a aquellos que no
tenian CEP. Asimismo, se recomienda realizar una criba endoscépica de cancer de colon
en el diagnostico de CEP y de forma anual, independientemente de la extension, duracion

e intensidad de la EIT (9,

En cuanto a neoplasias hepatobiliares, el colangiocarcinoma suele asociarse a EIl. A pesar
de que no se conocen bien los factores de riesgo de esta neoplasia, se ha sugerido una
estrecha relacion con el tabaquismo ®. Algunos estudios sefialan una cierta coincidencia

entre este tumor y el desarrollo de displasia o cancer colorrectal en pacientes con CU.

1.7.3. Esteatosis hepatica no alcohodlica
La esteatosis hepdatica no alcohoélica es mdas frecuente en pacientes con EII. Distintos
estudios ' han sefialado que la EII podria ser un factor de riesgo, ya que estos pacientes

suelen presentar menor riesgo cardiovascular con respecto a la poblacion general.
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1.7.4. Colelitiasis

Los pacientes con EC presentan un aumento del riesgo de colelitiasis © por afectacion
del ileon terminal y la alteracion consecuente en la reabsorcion de las sales biliares. Las
pruebas radiologicas (ecografia de abdomen, TC) pueden confirmar el diagnostico. En

caso de complicaciones, estaria indicado realizar una colecistectomia.

1.7.5. Hepatoxicidad inducida por farmacos ®

Los corticoides pueden producir esteatosis hepatica y hepatomegalia. Por su parte, el
metotrexato se ha asociado a esteatosis, fibrosis y cirrosis mediante un mecanismo dosis-
dependiente acumulativo. Los tiopurinicos (azatioprina y su metabolito 6-
mercaptopurina) son inmunomoduladores utilizados con frecuencia en la EIl. En el
higado, la azatioprina es metabolizada por la xantina oxidasa y la tiopurina
metiltransferasa (TPMT) y puede inducir lesion hepatica mediante tres mecanismos de
hepatotoxicidad: hipersensibilidad, reaccion idiosincrasica y lesion de células

endoteliales.

1.7.6. Pancreatopatia

En pacientes con EII, resulta frecuente el desarrollo de pancreatitis aguda, normalmente
secundaria al tratamiento con salicilatos o inmunomoduladores (azatioprina, 6-
mercaptopurina). Asimismo, segun se recoge en la literatura reciente 3, la colitis

ulcerosa se asocia de forma particular a la pancreatitis autoinmune tipo 2.

1.8. Enfermedad celiaca y EII

En pacientes con EII, se ha descrito una mayor frecuencia de enfermedad celiaca (19,
pudiendo diagnosticarse antes, después o incluso de forma simultanea a la EII.

En el Protocolo para el Diagndstico Precoz de la Enfermedad Celiaca, publicado en el
afio 2018 por el Ministerio de Sanidad, se considera a la EII una enfermedad asociada a
la celiaquia, considerandose como un grupo de riesgo para su cribado. Con frecuencia, se
hace el cribado de enfermedad celiaca al diagndstico inicial de EIl, especialmente si el

sintoma principal es la diarrea.
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Estomatitis
aftosa

Pomadas o enjuagues
con anestésicos y/o corticoides

Artropatia
periférica

AINEs (COXIBs)
Corticoides intraarticulares
Sulfasalazina
Metotrexato

Uveitis

Corticoides
IMM
anti-TNF

Psoriasis

- Presentacion leve-moderada:
CT, acido salicilico, andlogos vit.D
- Presentacion severa:

IMM, anti-TNF

Artritis
axial

AINEs (COXIBs)
Corticoides intraarticulares

Anti-TNF
Inhibidores JAK

s as)
- Pancreatitis aguda 2* a MCP:
Retirada del farmaco y medidas de soporte
- Pancreatopatia autoinmune (IgG4):
Corticoides sistémicos, IMM

Eritema
nodoso

AINEs, tto. del propio brote
Corticoides sistémicos
Otros: dapsona, colchicina...

Pioderma
gangrenoso

oldes

No responde a tto. anterlor:

CsA, Sulfonas.

Figura 4. Principales manifestaciones extraintestinales y tratamiento asociado. Figura de elaboracion propia
disefiada con recursos de Freepik (Designed by Freepik/fllaticon: https://www.freepik.es/).
IMM: inmunomoduladores, anti-TNF: inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa; AINEs: antiinflamatorios no

esteroideos; COXIBs: inhibidores de la ciclooxigenasa; UDCA: dcido ursodesoxicolico; 1gG4: inmunoglobulina G;
SSF: suero salino fisiologico,; CsA: ciclosporina A.

1.9. Diagnostico y seguimiento de la EII
A continuacion, nos centraremos en el diagnostico y seguimiento de la propia EII (0
e Pruebas analiticas:

o Andlisis de sangre:

= Hemograma: para evaluar la presencia de anemia o alteraciones en
glébulos blancos y plaquetas.
= Bioquimica: pruebas de funcion renal y hepatica, iones, albimina,

colesterol, déficits vitaminicos.
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o

= Marcadores de inflamacion: velocidad de sedimentacion globular
(VSQG) y proteina C reactiva (PCR).

Andlisis de heces. Pueden incluir:

= Marcadores de inflamacion: fundamentalmente la calprotectina fecal.

= Coprocultivos para evaluar la presencia de patdgenos intestinales.

Pruebas radiologicas:

o

Radiografia simple de abdomen: proporciona informacion sobre la

distribucion del gas en el intestino o su grado de dilatacion y permite detectar
posibles complicaciones (obstruccion intestinal, megacolon téxico...).

Trénsito intestinal: puede evaluar si existe alguna alteracion a nivel del

intestino delgado, pudiendo abarcar también al es6fago y al estdbmago.
Enema opaco: permite obtener informacion sobre el estado general del
intestino grueso. Su uso est4 contraindicado en casos de actividad de la EII,
por lo que se esta desplazando su uso cada vez més a favor de la colonoscopia
o el colono-TC.

Ecografia abdominal: la valoracion del intestino a través de la ecografia puede

verse dificultada por la presencia de gas en su interior ya que este impide la
correcta transmision de las ondas ultrasonicas. En algunas ocasiones puede ser
posible mejorar la identificacion de estas estructuras administrando un medio
de contraste intravenoso especifico (microburbujas) o rellenando con algun
liquido estas estructuras.

Ecografia endoanal: permite hacer un estudio ecogréafico del canal anal y el

recto a través de una sonda rigida. Se emplea, sobre todo, en pacientes con EC
para valorar el trayecto de las fistulas perianales.

Tomografia axial computarizada (TC): su utilidad es limitada en casos de CU

debido a que no detecta las alteraciones en la capa mucosa de la pared
coldnica, siendo estas solamente detectables en casos de mayor actividad
inflamatoria o enfermedad evolucionada causa su engrosamiento (edema,
fibrosis...). En el caso de la EC, la TC es mas util y permite estudiar de forma
simultanea el intestino delgado y el colon, aportando informacion sobre la
extension o complicaciones asociadas.

Resonancia Magnética: permite la visualizacion de todos los 6rganos de la

cavidad abdominal, pero de manera mucho més nitida y sin necesidad de

emplear radiacion ionizante.
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e Pruebas endoscopicas:

o Colonoscopia (CU) o ileocolonoscopia (EC): permite la toma de biopsias y la

valoracion macroscopica de colon e ileon terminal. En la histologia de la EC
pueden verse datos especificos de inflamacion o granulomas, aunque en un
10-20% de casos, estos no se aprecian. En el caso de la CU, existen criterios
histolégicos mayores (lUlceras superficiales, inflamacion exclusiva de la
mucosa, microabscesos, distorsion de las criptas y deplecion de células
caliciformes) y menores (infiltrado inflamatorio crénico difuso, aumento de la
vascularizacion cutdnea, metaplasia de células de Paneth, atrofia mucosa e
hipertrofia linfoide).

o Gastroscopia: de mayor utilidad en nifos dado que suelen tener mayor
afectacion del TD alto.

o Enteroscopia de doble balén o cadpsula endoscopica: sirve para valorar el

intestino delgado y resulta ttil para la toma de biopsias.

1.10. Indices clinicos de actividad

Debido a la heterogeneidad clinica presente en los tipos de EII, resulta indispensable
establecer la gravedad de los brotes y evaluar la eficacia de los tratamientos. En el caso
de la Colitis Ulcerosa, algunos de los mas conocidos son el indice de Truelove-Witts, el
indice de Seo y la escala de Lichtiger; pero, el mas utilizado sin duda en clinica es el
indice de actividad de la Clinica Mayo que, con respecto a los anteriores, incluye en su
valoracion los hallazgos endoscOpicos necesarios para evaluar al paciente con mayor
objetividad.

Por otro lado, en la Enfermedad de Crohn, el mas utilizado en estudios clinicos es el
Crohn Disease Activity Index (CDAI); sin embargo, en la practica clinica habitual, el mas
extendido es el indice de Harvey-Bradshaw ('), que mide el estado general, el dolor
abdominal, el numero de deposiciones, la presencia o no de masa abdominal y las
complicaciones resultantes, de tal forma que si el paciente obtiene 6 puntos o mas
significa que la enfermedad estéd activa. Recientemente, se han desarrollado los PRO (17
(patient reported outcomes), que son escalas validadas que se utilizan para que el paciente
refleje como afecta a su calidad de vida la enfermedad, y han demostrado una buena

correlacion con la actividad de la enfermedad.
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1.11. Tratamiento de la EII

1.11.1. Tratamiento de la Colitis Ulcerosa

Dependeri de si el brote es leve, moderado o grave.

El brote leve se tratard con aminosalicilatos (mesalazina) y si la respuesta es positiva, el
mantenimiento se realizard con mesalazina. Por su parte, el brote moderado requiere del
uso de corticoides (beclometasona/prednisona) y si el paciente responde bien, se debe
intentar el mantenimiento con mesalazina; no obstante, si se objetivan datos de
corticodependencia, se debe recurrir a inmunomoduladores como la azatioprina o la 6-
mercaptopurina para el mantenimiento. Finalmente, en el brote grave, se utilizan
tratamientos biologicos como los anti-TNFa (Infliximab, Adalimumab, Golimumab) o
los farmacos anti-integrina a4f37 (Vedolizumab).

Recientemente, también han sido aceptados el tofacitinib (inhibidor JAK 1) y el
ustekinumab (anti-IL-12/23) para el tratamiento de la CU moderada con mala respuesta

a esteroides/inmunomoduladores (3,

Si el paciente no responde de forma adecuada, se recurre a la cirugia con una colectomia
total. Cabe destacar que si el paciente estd en tratamiento con corticoides a dosis plenas
(Prednisona, 1mg/Kg/dia) y se detecta corticorrefractariedad, se debe por un lado
descartar infecciones mediante coprocultivos y biopsias rectales (despistaje del
citomegalovirus) que puedan producir pseudorrefractariedad y, por otro, recurrir a

farmacos como la ciclosporina IV o anti-TNF.

1.11.2. Tratamiento de la enfermedad de Crohn

En la enfermedad de Crohn ®), se distinguen dos estrategias:

o Estrategia STEP-UP: es la que se emplea normalmente. A medida que la enfermedad
avanza, se van subiendo escalones terapéuticos.

o Estrategia TOP-DOWN: se inicia de entrada el tratamiento bioldgico debido a que
son pacientes de alto riesgo (nifios, pacientes con afectacion grave, extensa o criterios
de mal pronostico (enfermedad perianal, manifestaciones extraintestinales, afectacion

extensa de intestino delgado...)).

El tratamiento del brote leve de EC se basa en administrar budesonida (9 mg/dia,
preferiblemente matinal). Si responde bien, se podria plantear mesalazina de
mantenimiento y. sobre todo, incidir en dejar habitos toxicos siendo a menudo unicamente

preciso el tratamiento sintomatico. El brote moderado, sin embargo, se tratard con
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budesonida (en brotes ileales o ileocecales) y si en dos semanas no existe mejoria o la
enfermedad se localiza a nivel del colon, se debe emplear prednisona a dosis plenas
(Img/Kg/dia). El tratamiento de mantenimiento se realizard en este caso con
inmunomoduladores (Azatioprina, 6-mercaptopurina, Metotrexate). Por ultimo, en los
brotes graves, estd indicado el uso de tratamientos bioldgicos anti-TNF en primera linea
(Infliximab, Adalimumab) y en 2% linea, fArmacos anti-integrina o437 (Vedolizumab) o
farmacos anti-IL12/23 (Ustekinumab). En caso de no obtener mejoria, se recurriria a
cirugia. Los farmacos biologicos también se utilizan como tratamiento para
mantenimiento de la remision clinica en aquellos casos que no responden a corticoides o

inmunosupresores o si estos estan contraindicados.

corTico-DEPENDENCIA | GRAV, CORTICORREFRACTARIEDAD

STEP-UP TOP-DOWN

IUUERAUU
Brote: corticoesteroides

(budesonida/prednisona)
Mantenimiento:hhhl:l,lgw (azatioprina/6-

Metotrexate
(induccién/mantenimiento)

LEVE

*solo en casos de mal

. . rondstico pediatricos.
Brote: corticoides/budesonida* P P

Mantenimiento: mesalacina o ¢ no tratar?
Abandonar habito tabaquico

Figura 5. Tratamiento escalonado en pacientes con EC ® Anti-TNF (anticuerpos inhibidores del factor de necrosis
tumoral), IMM (inmunomoduladores). Grafico de elaboracion propia.

2. JUSTIFICACION

Las manifestaciones extraintestinales (MEI) suponen un problema frecuente en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal. La mayoria de los pacientes que se ven afectados
por esta enfermedad son personas jovenes de entre 20 y 40 afios, con capacidad de

incorporacion al mercado laboral y que se encuentran en plena edad fértil. ©

Ambas son patologias de cardcter autoinmune y etiologia desconocida que afectan
principalmente al tracto gastrointestinal; sin embargo, también se caracterizan por la
presencia de manifestaciones asociadas a otros o6rganos externos al sistema digestivo,

reconociéndose de este modo como enfermedades sistémicas.
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Dichas manifestaciones extraintestinales (MEI) pueden ocurrir antes o después del
diagnéstico de EIl, principalmente a nivel musculoesquelético, mucocutaneo, ocular vy,
con menor frecuencia, a nivel hepatobiliar, pulmonar y pancreatico. Se caracterizan por
ser eventos inflamatorios independientes sustentados por la EII con un entorno genético

o ambiental comun. Hasta el 50% de los pacientes con EII desarrollan una MEI. (2

Estas afecciones no solo suponen una disminucion significativa en la calidad de vida de
estos pacientes, sino que ademads parecen incrementar la susceptibilidad a padecer otras
MEIL. El compromiso de otros organos puede ocurrir por diversos fendmenos
inflamatorios o como consecuencia del tratamiento inmunosupresor que reciben. En
adicion, estas manifestaciones pueden condicionar el tratamiento de un brote y aumentar
su gravedad. Por tanto, el diagnodstico precoz y un correcto abordaje multidisciplinar en
estos pacientes son herramientas clave que pueden mejorar notablemente su calidad de
vida. Algunas MEI pueden manejarse facilmente, pero otras requieren un estudio y apoyo
especializados (17

La tendencia actual es la creacion de Unidades de EII, creadas para un seguimiento
especifico con posibilidad de abordaje multidisciplinar, creacion de comités y relacion

directa en varias especialidades.

El presente proyecto se centra en determinar la incidencia de manifestaciones
extraintestinales asociadas a la EII diagnosticadas en el afio 2021 y a lo largo del afo
2022 que realicen seguimiento en el Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
(CHUC). Esto podria mejorar la calidad de vida de estos pacientes, asi como cumplir una

buena adherencia al tratamiento de su enfermedad.

3. HIPOTESIS

La deteccion de manifestaciones extraintestinales en pacientes diagnosticados de EII al
debut y durante el primer afio de seguimiento permite identificar posibles factores de
riesgo asociados a su desarrollo y acotar el manejo terapéutico de forma precoz en este

perfil de pacientes.
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4. OBJETIVOS Y FINALIDAD DEL ESTUDIO
4.1. Objetivo General

1. Evaluar la incidencia de manifestaciones extraintestinales (MEI) en pacientes con
Colitis Ulcerosa o Enfermedad de Crohn diagnosticados en el afio 2021 y durante
el afio 2022 en las consultas monograficas de EII del Complejo Hospitalario
Universitario de Canarias (CHUC) y en el Consultorio Adosado de Especialidades
de la Laguna (CAE de San Benito).

2. Analizar las caracteristicas de los pacientes diagnosticados de EII segtin las MEIs

asociadas.

4.2. Objetivos Secundarios

1. Evaluar si el padecer EIl y MEIs incide en la evolucion y en el abordaje

terapeutico inicial de la enfermedad (uso de esteroides, IMM, bioldgicos).

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Diseiio

Se llevo a cabo un estudio observacional y descriptivo con andlisis retrospectivo, donde
se evaluo la incidencia de pacientes con MEIs. Los pacientes fueron seleccionados

siguiendo los criterios de inclusion y asignados posteriormente a un inico grupo.

5.2 Sujetos de estudio
e Poblacion diana: pacientes con EII (Colitis Ulcerosa/ Enfermedad de Crohn).
e Poblacion de estudio: pacientes con diagnostico de EII atendidos en las consultas de

gastroenterologia del HUC que cumplan con los criterios de seleccion.

5.2.1. Criterios de inclusion

e Pacientes diagnosticados de EIl en 2021 y 2022 que precisan seguimiento y
tratamiento de EII.

e Pacientes atendidos en la Unidad de EIl del CHUC.

e Pacientes que hablen espafiol.

e Pacientes que sean mayores de edad (edad igual o superior a los 18 afios).

5.2.2. Criterios de exclusion
e Pacientes que presenten algun tipo de afeccion que limite su capacidad para

comprender o seguir de forma auténoma las recomendaciones o el tratamiento
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farmacoldgico, y que estén recogidos en el DSM-5 en la categoria de "Espectro

de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos", "Trastorno bipolar" y

"Trastornos neurocognitivos".

5.3. Tamaiio muestral y técnica de muestreo

En este estudio, se llevo a cabo un analisis retrospectivo de las MEIs con un registro de
los pacientes diagnosticados de EII en los afos 2021 y 2022 y se valor6 mediante un
seguimiento, el numero de pacientes que desarrolld alguna MEI a lo largo del curso
evolutivo de la enfermedad. La técnica de muestreo utilizada fue el muestreo consecutivo,
de forma que los pacientes se reclutaron a medida que acudian a las consultas de

gastroenterologia y se seleccionaron como candidatos para iniciar el seguimiento.

5.4. Variables del estudio

» Sociodemogrificas:
e Sexo: variable categdrica nominal dicotomica. Los valores son varon o mujer.
e Edad al diagnéstico de EII: variable cuantitativa continua.

e IMC

e Tabaquismo: variable categorica nominal dicotdmica (fuma/no fuma)

e Afio de diagnostico

e Antecedentes familiares: variable categorica nominal dicotémica (si/no).

Estas variables se obtendran a partir de los datos personales registrados en la
historia clinica del paciente y a través de las entrevistas individuales.
» Asociadas a la EII:

e Diagnéstico: EC, CU o CI.

e Subtipo en la clasificacion de Montréal: variable categérica nominal politdmica.

e Enfermedad perianal: variable categoérica nominal dicotdmica (si/no).

e MEIs al diagndstico de EII: variable categérica nominal.

e MEIs durante el seguimiento de EIl: variable categorica nominal.

e Tipo de MEIs: variable categérica nominal politdmica.
e Tratamiento: variable categérica nominal politobmica. Las categorias son:
tratamiento al inicio, tratamiento a los 6 meses, tratamiento a los 12 meses.

e Valoracién a los 6,12 meses: indice de Mayo, indice de Harvey-Bradshaw.

e Marcadores inflamatorios: elevacion de PCR, calprotectina fecal.
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e Actividad en pruebas de imagen: colonoscopia y/o enteroRMN.

e Indices clinicos de actividad: variable cuantitativa discreta.

o Indice de Harvey-Bradshaw (EC): < 5 puntos (remisién), 5-7 puntos

(enfermedad leve), 8-16 puntos (enfermedad moderada), > 16 puntos

(enfermedad grave).

Parametros 0 puntos 1 punto 2 puntos | 3 puntos | 4 puntos
Estado general Muy bueno | Ligero decaimiento Malo Muy malo | Terrible
Dolor abdominal Ausente Leve Moderado | Severo

Masa abdominal Ausente Dudosa Definida | Dolorosa

N.° deposiciones liquidas/dia

1 punto por cada deposicion liquida/dia

gangrenoso, fisura anal, absceso, nuevas fistulas.

Complicaciones (1 punto por cada una): artralgia, uveitis, eritema nodoso, aftas, pioderma

Tabla 3. Indice de Harvey-Bradshaw para la enfermedad de Crohn ®

o Indice de Mayo Parcial (CU): <2 puntos (remision), 2-4 puntos (enfermedad

leve), 5-7 puntos (enfermedad moderada), > 7 puntos (enfermedad grave).

Parametros 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
Frecuencia de 1-2 3-4 >4
defecacion Normal deposiciones/dia deposiciones/dia | deposiciones/dia
(por dia) mas de lo habitual | mas de lo habitual | mas de lo habitual
Sangrado Hilos hematicos en | Sangrado visible Rectorragia
rectal Ninguno menos de la mitad | en la mayoria de sin heces
de las deposiciones | las deposiciones
Apariciéon
endoscépica Normal Enfermedad leve Enfermedad Enfermedad grave
de la mucosa moderada
Valoracién Normal Leve Moderado Grave
médica global
Tabla 4. Indice de Mayo para la colitis ulcerosa (V. En el indice de Mayo Parcial, se excluye la valoracion

endoscapica.

e Ingresos hospitalarios relacionados con la enfermedad de base: variable

cuantitativa discreta. Por ingreso hospitalario se entiende aquella situacion en la

que es necesaria el internamiento de la persona en un centro hospitalario con el

objetivo de proporcionarle atencion especifica y adecuada para resolver o paliar

la situacion de salud que presenta.
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5.5. Recogida de datos

Los pacientes fueron informados del estudio durante sus visitas a las consultas de
gastroenterologia del HUC. Si el paciente, tras recibir la informacion necesaria sobre la
investigacion deseaba participar, se obtuvo previamente el consentimiento informado

por escrito (ANEXO 1).

5.6. Analisis estadistico

Para el analisis de datos se utiliz6 el programa estadistico SPSS (Startical Product and
Service Solutions) version 25.0 para Mac. Para el andlisis de las variables cuantitativas se
emplearon medias y desviacion estandar si seguian una distribucién normal y rango
intercuartilico o medianas en el caso opuesto. Las variables cualitativas se describieron
mediante frecuencias absolutas y relativas (%). La normalidad de las variables se constato
con la prueba de Kolmogoérov-Smirnov.

En el andlisis univariado, las variables cuantitativas se analizaron con la prueba ¢ de
student previa utilizacion de la prueba de Levene (para asumir o no igualdad de varianzas)
o la prueba de Kruskal-Wallis (si no seguian una distribucion normal). En las variables
categoricas se aplico la prueba chi-cuadrado de Pearson o, en caso, de obtener un recuento
menor a 5, la prueba exacta de Fisher.

Se consideraron significativos los valores con p < 0.05.

5.7. Consideraciones éticas

Los datos se recogieron a partir de la historia clinica informatizada y fueron anonimizados
en la base de datos SPSS, a la que solo accedieron los investigadores involucrados. El
estudio se realizd6 en conformidad con los principios de la Declaracion de Helsinki
adoptada por la 18* Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia en 1964 y enmendada
en Tokio (1975), Venecia (1983), Hong Kong (1989), Sudafrica (1996), Edimburgo
(2000), Washington (2002), Tokio (2004), Seul (2008), Brasil (2013); y las Leyes y
Reglamentos vigentes en Europa y Espafia. Se aplico la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, y a la
aplicacion de del Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de
27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD).
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6. RESULTADOS

El tamafio muestral del estudio (N) es de 142 pacientes que fueron atendidos en consultas
externas de Gastroenterologia del CHUC y del CAE de San Benito con sospecha de debut
de EII entre octubre de 2020 y noviembre de 2022 (Figura 6). Del total, 17 pacientes no
llegaron al final del estudio, 4 por no cumplir con los criterios de inclusion (edad < 18
afios), 2 por sospechas que finalmente no resultaron ser una EII, 3 por haber fallecido y 6

por pérdida de seguimiento.

142 pacientes con sospecha de debut de EIl
(octubre 2020 — noviembre 2022)

Exclusion 4 pacientes
2 sospechas (no EIl)
6 pérdidas de seguimiento

3 exitus
Aiio 2021 127 pacientes analizados Aifio 2022
38 E ) 62 EC (48,8%
38 EC (44,2 %) p % - 24 EC (58,5%)
! ) 56 CU (44,1%, I
41¢U @47,7%) | < (44.1%) 15 CU (36,6%)
7CI(55%
5 C1(5,8%) (5.5%) 2C1(4,9%)
2CM (2,3%) 2CM (1.6%)
15,7% de pacientes con 23,6% de pacientes con
MEIs al diagnéstico MEIs durante el seguimiento

Figura 6. Diagrama de flujo del estudio. EC: enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa, CI: colitis indeterminada;
CM: colitis microscépica; MEIs: manifestaciones extraintestinales.

De los 127 pacientes analizados, el 48,8% presentaba EC (n = 62), el 44,1% tenia CU (n
=56), un 5,5% presentaba CI (n = 7) y un 1,6%, colitis microscépica (n = 2). De todos
ellos, un 15,7% presentaron MEIs al momento del diagndstico (n = 20) y un 23,6% las

desarrollaron durante los 12 meses de seguimiento posterior (n = 30).

Analisis descriptivo de la poblacion

Se analizaron las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en la muestra (7abla
5). La edad media al diagnostico de EII fue de 42 afios con una desviacion tipicade £+ 17.
La distribucion por género mostrd que 66 (52%) pacientes eran mujeres y 61 (48%)
hombres. El IMC medio fue de 23,68 £ 5. Respecto al habito tabaquico, 22 (17,32%)
pacientes fumaban, siendo los datos de tabaquismo activo més elevados en pacientes con
EC (24,2%) que en pacientes con CU (8,9%), con una diferencia estadisticamente
significativa entre presentar EC y ser fumador (p = 0,046 < 0,05). La afectacion ileal
(59,7%) y el patron inflamatorio (82,3%) fueron los més frecuentes en la EC, mientras

que, en la CU, predomino la proctitis ulcerosa (42,9%) como forma de manifestacion.
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Respecto a la enfermedad perianal (EPA), 17 (13,4%) pacientes la presentaron, de los
cuales 16 (94,1%) eran pacientes con EC, existiendo una asociacion entre ambas variables
(p < 0,05). Los antecedentes familiares de EII/CCR mostraron que 25 (19,7%) pacientes
los presentaban, 12 (48%) en familiares de 1°" grado, otros 12 (48%) en familiares de 2°
grado y 1 (4%) en ambos. Asimismo, 28 (22%) pacientes presentaron antecedentes
personales de atopia o autoinmunidad, de los cuales 6 (21,4%) eran asmaticos, 6 (21,4%)
presentaban rinitis alérgica, 10 (35,7%) poseian enfermedades de caracter autoinmune
(vitiligo, hipotiroidismo autoinmune, etc.), 2 (7,1%) tenian dermatitis atopica y 4 (14,3%)
tenian simultdneamente manifestaciones de asma y rinitis.

35 (27,6%) pacientes presentaron intervenciones quirurgicas abdominales o perianales

previas (75% eran pacientes con EC y 25% pacientes con CU).

CARACTERISTICAS ACTIVIDAD DE LA
BASALES ENFERMEDAD
Edad al debut (afios) 41,74 + 17 | IHB 3+1.8
IMC (Kg/m?) 2368 +5 | IMP 335+ 146
Género Tiempo medio de 11
Mujer n (%) 66 (52) iniciodela 3. Meses
Hombre n (%) 61(48) | enfermedad |
Fumador, n (%) 21(16,5) | CF (pg/g) 291
EPA, n (%) 17 (13,4) | PCR (mg/L) 6,03
Diagnéstico, n (%) VGS activa, n (%) 85%
EC 62(48,8) | Anemia 16,5%
Heal 37 (59,7) | ferropénica
Colénico 9(14,5)
Hleocolonico 11 (22,6)
Tracto alto 2(3,2)
CU 56 (44,1)
Proctitis ulcerosa 24 (42,9)
CU izquierda 22(39,3)
Pancolitis ulcerosa 10(17.9)
ClI 7(5,5)
Colitis microscépica 2 (1,6)
AF de EII/CCR, n (%) 24 (18,9)
AP atopia o autoinmunidad, n (%) 28 (22)
Cirugias abdominales/perianales previas, | 35 (27,6)
n (%)

Tabla 5. Caracteristicas basales de los pacientes y actividad basal de la enfermedad. IMC, indice de masa corporal;
EPA, enfermedad perianal; EC, enfermedad de Crohn; CU, colitis ulcerosa; CI, colitis indeterminada; IHB, indice
de Harvey-Bradshaw; IMP, indice de Mayo Parcial;, CF, calprotectina fecal; PCR, Proteina C Reactiva; VGS,
valoracion global subjetiva.

Se registrd la actividad de la enfermedad de los pacientes al comienzo del estudio
mediante indices clinicos y determinaciones analiticas. La mediana de los valores de la

proteina C reactiva (PCR) fue de 6,03 mg/L y los de calprotectina fecal (CF) de 291 ng/g.
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Asimismo, los pacientes con EC mostraron una media de indice de Harvey-Bradshaw de
3 £ 1,8 y, los que padecian CU, un indice de Mayo Parcial de 3,35 £ 1,46. El tiempo
medio desde el inicio de los sintomas iniciales de EII hasta el inicio del tratamiento
bioldgico en aquellos pacientes de debut que lo precisaron fue de 11 meses (n = 55). En
cuanto a los tratamientos previos, 16 (29%) pacientes usaron algin IMM previo al inicio

del tratamiento con Adalimumab (ADA) o Infliximab (IFX).

Evaluacion de manifestaciones extraintestinales

En el momento del diagnodstico de EII, un 15,7% de pacientes presentd alguna
manifestacion (n = 20), mientras que, durante el seguimiento, un 23,6% las desarrollaron
(n=130). Se detectaron MEIs en un total de 43 pacientes (33,9%) y en 7 de ellos se detectd
mas de una MEI (5,51%).

En general, la presencia de MEIs fue mas frecuente en mujeres (55,8%) que en hombres
(44,2%) y en pacientes con EC (53,7%) respecto a pacientes con CU (46,3%). La
incidencia en pacientes con EC fue del 18,6% (n=22) y en CU, fue del 16,1% (n=19).

De las MEIs detectadas al inicio del diagndstico de EII, 8 (40%) fueron de caracter

reumatoldgico, 2 (10%) oculares, 8 (40%) dermatoldgicas y 2 (10%) de otro tipo. En la

figura 7, se muestra la distribucion de MEIs en funcion del diagndstico.

Diagnéstico

M Enfermedad de Crohn
Colitis Ulcerosa
M Colitis Microscépica

8

Recuento

10,00%|

2 20,00%
10,00%|
5,00% 5,00%
0 p .
Reumatolégica Ocular Dermatolégica Otra (hepatobiliar,

toxicidad
farmacolégica...)

Tipo MEI (al diagndstico)
Figura 7. Distribucion de los tipos de MEI presentes al momento del diagndstico de EII.

En la Tabla 6, se esbozan las principales entidades detectadas.
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20 MElIs detectadas al diagnéstico de EII (15,7%)

Reumatologicas (40%): artritis enteropatica (n = 1, 12,5%), sindrome fibromialgico (n = 1,
12,5%) (catalogado inicialmente como artritis enteropatica), espondiloartropatia (espondilitis
anquilosante, sacroileitis...) (n = 2, 25%), entesopatia calcificante del tendon de Aquiles (n =1,
12,5%), discopatia lumbar y dolor articular en codos (n = 1, 12,5%), artralgias generalizadas (n

=1, 12,5%), artritis periférica poliarticular (n = 1, 12,5%).

Oculares (10%): uveitis (n =2, 100%).

Dermatolégicas (40%): psoriasis guttata (n = 1, 12,5%), psoriasis ungueal con onicolisis (n =

1, 12,5%), psoriasis en placas (n =4, 50%), alopecia areata (n =1, 12,5%), vitiligo (n=1, 12,5%).

Otra etiologia (10%): esteatosis hepatica no alcohdlica (n =2, 100%).

Tabla 6. MEIs detectadas al diagnostico. MEIs: manifestaciones extraintestinales

Respecto a las MEIs detectadas durante el seguimiento (n = 30), 14 (46,7%) fueron de
caracter reumatologico, 1 (3,33%) ocular (en probable relacion a la corticoterapia oral),
7 (23,3%) dermatoldgicas (de las cuales 4 fueron reacciones adversas por la medicacion)
y 8 (26,7%) de otro tipo (de las cuales 4 fueron reacciones secundarias a IMM). Dentro
de estas manifestaciones, consideramos también como MEIs secundarias a las reacciones
con compromiso extraintestinal inducidas por la farmacoterapia.

En la figura 8, se muestra la distribucién de MEIs en funcién del diagnoéstico.
15 Diagnéstico

M Enfermedad de Crohn
Colitis Ulcerosa

10

Recuento

26,67%

16,67%
6,67%
3,33%
0 b—o - - - S
Reumatolégica Ocular Dermatolégica Otra (hepatobiliar,

toxicidad
farmacolégica...)

Tipo MEI (durante el seguimiento)
Figura 8. Distribucion de los tipos de MEIs presentes durante el seguimiento de EIL

30 MEIs detectadas durante el seguimiento de la EII (23,6%)
Reumatolégicas (46,7%): espondiloartritis enteropatica (n = 4, 28,5%), sacroileitis bilateral

(n=3, 21,4%, artralgias (n =2, 14,3%), tendinitis del manguito de los rotadores (n= 1, 7,1%)

osteoporosis (n = 1, 7,1%), entesitis aquilea (n = 1, 7,1%), artritis periférica pauciarticular (n =

1, 7,1%), dolor articular periférico y lumbar con signos de flogosis (n =1, 7,1%).
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Ocular (3,3%): cataratas bilaterales (n =1, 100%).

Dermatolégicas (23,3%): psoriasis en placas (n =1, 14,3%), estomatitis aftosa (n =1, 14,3%),
queilitis actinica (n = 1, 14,3%), cuperosis y eccema en cuello secundario a corticoterapia oral
(n=1, 14,3%), lesiones eritematosas y ampollosas en pie secundarias a tratamiento con IFX (n

=1, 14,3%), alopecias secundarias a toxicidad farmacolégica (n = 2, 28,6%)

Otra etiologia (26,7%): esteatosis hepatica no alcoholica (n = 2, 25%), leucopenia secundaria
a tratamiento con mercaptopurina (n = 2, 25%), mielotoxicidad y hepatoxicidad secundaria a

azatioprina (n = 1, 12,5%), pancreatitis aguda secundaria a mercaptopurina (n = 1, 12,5%),

pancreatopatia autoinmune (IgG4) (n =1, 12,5%), paniculitis mesentérica (n = 1, 12,5%).

Tabla 7. MEIs detectadas durante el seguimiento de EIl. MEIs: manifestaciones extraintestinales. N, tamaiio muestral.

Relacion entre actividad de la enfermedad v MEIs

En la semana 0, de acuerdo con la evaluacion médica global, el 85% de los pacientes
presentaba enfermedad activa, 48% tenia una PCR > 5 mg/L y 61,4% tenia una
calprotectina fecal > 150 pg/kg. Del total de pacientes, 55 (43,3%) iniciaron tratamiento
biologico a lo largo del seguimiento y de ellos, 11 (20%) estaba en tratamiento con un
IMM y 40 (72,2%) con corticoterapia oral en pauta descendente.

De los 43 pacientes en los que se detectd alguna manifestacion, 20 (46,5%) escalaron a

tratamiento bioldgico a los 6 meses del debut de EII.

Semana ( 6 meses 12 meses

N=127 N=122 N=85
PCR > 5 mg/LL 48% 34% 20,5%
CF > 150 pg/kg 61,4% 41,3% 29.4%
VGS activa 85% 36,7% 13,2%
Actividad en colonoscopia 95% (n=113) 78,6% (n=11) 66,7% (n=4)
Actividad en enteroRMN 78,4% (n=37) 60% (n=30) 75% (n=4)
Urgencias - 15,6% 7%
Ingresos - 9% 5%
Corticoterapia 61,2% 48,8% 16,8%
IMM 1,8% 15,7% 19,8%
BIO 5,2% 38% 45,1%
Intensificacion BIO - 8,3% 9%

Tabla 8. Biomarcadores y evolucion de la actividad. PCR, Proteina C Reactiva; CF, Calprotectina Fecal; VGS,
Valoracion Global Subjetiva; IHB, Indice de Harvey-Bradshaw; IMP, Indice de Mayo Parcial; IMM,
Inmunomodulador,; BIO, Biolégico. N, tamario muestral.

Se analizé si existia asociacion entre las caracteristicas basales mostradas por los

pacientes y el fenotipo de su enfermedad respecto a la presencia o no de MEIs (7abla 9).
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Se encontr6 que pacientes con fenotipo inflamatorio de EC y de edad > 35 afios
presentaban una relacion estadisticamente significativa con la presencia de MEls (p <
0,05). Asimismo, el uso de inmunomoduladores (p = 0,004) y de fArmacos biologicos (p
= 0,035) durante el seguimiento parece asociarse a la presencia de MEIls, aunque esto
pudiera deberse por un lado a que se ha tenido en cuenta la toxicidad farmacoldgica como
METI secundaria y, por otro, al uso de bioldgicos para co-tratar la EIl y las MEIs durante
el seguimiento. Respecto al uso de corticoides, 20 pacientes (47,6%) con MEIs los
requirieron a los 6 0 12 meses de seguimiento, mientras que 22 no los precisaron.

Por otro lado, se analiz6 si los ingresos hospitalarios eran mas frecuentes en pacientes
con MEIs, pero no se obtuvo significacion estadistica (p = 0,762); no obstante, si parece
que las cirugias de EII o perianales realizadas a los 6 meses (n = 6) fueron mas frecuentes
en este perfil de pacientes (p = 0,033). Del mismo modo, la enfermedad a los 6 meses fue

mas activa en pacientes con MEIs, aunque no se objetivo asociacion entre ambas variables

(p = 0,069).

MEI presentes MEI ausentes Total
Caracteristicas, n (%) en total en total P IN=127)
(N =43) (N =84)
Edad al diagnéstico 40 + 17,57 45+ 16,83 0,102 | 41,74 + 17
Género
Hombre 19 (44,2) 42 (50) 0,535 61 (48)
Mujer 24 (55,8) 42 (50) 66 (52)
Edad al diagnéstico, afios
< 35 afios 13 (30,2) 41 (48,8) 0,045 | 54 (42)5)
> 35 afios 30 (69,8) 43 (51,2) 73 (57,5)
Tabaquismo
No fumador 39 (90,7) 66 (78,6) 0,087 | 105 (82,7)
Fumador 4(9,3) 18 (21,4) 22 (17,3)
IMC
<25 kg/m? 13 (68,4) 30(73,2) 0,704 | 43 (71,7)
> 25 kg/m? 6 (31,6) 11 (26,8) 17 (28,3)
AF de EII/CCR
No 35(81,4) 68 (81) 0,952 | 103 (81,1)
Si 8 (18,6) 16 (19) 24 (18,9)
AP de cirugias previas
No 34 (79,1%) 57 (67,9) 0,185 | 91(71,7)
Si 9 (20,9%) 27 (32,1) 36 (28,3)
Extension de CU
Proctitis ulcerosa 9 (47,4) 15 (40,5) 0,625 | 24 (42,9)
CU izquierda 8(42,1) 13 (35,1) 0,610 | 21 (37,5
Pancolitis 2 (10,5) 8 (21,6) 0,467 | 10(17,9)
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Caracteristicas, n (%) MEI presentes MEI ausentes P Total
(N=43) (N=84) N =127)
Extension de EC
lleal 16 (72,7) 21 (52,5) 0,120 | 37 (59,7)
Colonico 1(4,5) 8 (20) 0,140 9 (14,5)
Ileocolonico 4(18,2) 10 (25,6) 0,506 14 (23)
Tracto alto 1(4,6) 1(1,9) - 2(2,8)
Fenotipo de EC
Inflamatorio 21 (95,5) 30 (75) 0,044 | 51 (82,3)
Estenosante 1(4,5) 8 (20) 0,140 9 (14,5)
Fistulizante 0(0,0) 2(5) 0,535 2(3,2)
EPA 5(11,6) 12 (14,3) 0,677 | 17(13,4)
Ingresos 5(11,6) 8(9,6) 0,762 | 13 (10,3)
Urgencias 10 (23,3) 16 (19) 0,578 | 26 (20,5)
MEI presente MEI ausente
Caracteristicas, n (%) durante el durante el p Total
seguimiento seguimiento N =127)
(N=30) IN=97)
Uso de IMM 11 (36,7) 13 (13,4) 0,004 | 24 (18,9)
Uso de BIO 18 (60) 37 (29,1) 0,035 | 55(43,3)
Cirugias (6-12 meses) 4(13,3) 2(2,2) 0,033 6 (5)
VGS activa (6 meses) 20 (47,6) 24 (30,8) 0,069 | 44 (36,7)

Tabla 9. Andlisis univariado de posibles factores de riesgo de MEIs. N, tamario muestral.

En cuanto a las variables cuantitativas, dado que la PCR y la CF no seguian una
distribucion normal tras aplicar la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se empleo la prueba
de Kruskal-Wallis y se detectd que los pacientes que precisaron biologicos o IMM

durante el seguimiento tenian medianas de CF mas elevadas a los 6 meses respecto a los

que no lo necesitaron, existiendo diferencias significativas (7abla 10).

Uso de BIO durante el PCR alos CF alos MEI presente
seguimiento 6 meses 6 meses (seguimiento)

No 46,98 45,30 16,7%

Si 56,56 67,33 32,7%

p 0,104 0,043 0,035
Uso de IMM durante PCR alos CF alos MEI presente
el seguimiento 6 meses 6 meses (seguimiento)

No 51,35 51,14 18,4%

Si 54,13 69,43 45,8%

p 0,691 0,013 0,004

Tabla 10. Valores analiticos y clinicos asociados al uso de BIO (superior) o IMM (inferior). BIO: biologico; IMM:
inmunomodulador; PCR: proteina C reactiva; CF: calprotectina fecal; MEI: manifestacion extraintestinal.

Tras efectuar el andlisis univariado, se realizd una regresion logistica binaria para

comprobar si el uso de bioldgicos o de inmunomoduladores realmente se asociaba a la
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aparicion de MEIs durante el seguimiento. Se detectd que los pacientes con uso de IMM
durante el seguimiento tuvieron 3,26 veces mas de probabilidad de tener una MEI que si

no los usaban (OR = 3,26; [Cosv, 1,22-8,74; p=0,019).

Odds Ratio (OR) ICose, p
Uso de IMM 3,26 1,22 - 8,74 0,019
Uso de BIO 1,95 0,81 -4,7 0,138
Cirugias (a los 6-12 meses) 6,04 0,95 - 38,42 0,057

Tabla 11. Regresion logistica binaria entre el uso de IMM o BIO y la presencia de MEIs durante el seguimiento. BIO:
biologico,; IMM: inmunomodulador; MEI: manifestacion extraintestinal.

MEIs e histocompatibilidad

Se estudid la histocompatibilidad de 12 pacientes con elevada sospecha de artropatia en
los que se solicitd el antigeno HLA-B27 y se extrajo que 2 (16,7%) pacientes con EC en
los que se constatd espondiloartritis resultaron tener positividad para el mismo, siendo

negativo en el resto de los casos (83,3%).

Sospecha de artropatia HLA-B27

Artritis periférica (n = 3), entesitis (n=1) Negativo
Sacroileitis bilateral radioldgica aislada (n = 3) Negativo
Artropatia axial (espondiloartritis) (n = 2) Positivo
Artralgias generalizadas (n = 2) Negativo
Sindrome fibromialgico (n=1) Negativo

Tabla 12. Determinacion de HLA-B27 en pacientes con clinica articular sospechosa.

Asimismo, se determind la histocompatibilidad de los alelos HLA-DRB1, DQA1y DQBI
en 30 pacientes con tratamiento anti-TNF para los que se suele comprobar la frecuencia
de haplotipos de inmunogenicidad frente a biologicos. En estos pacientes, se puede
determinar la presencia de alelos HLA-DQ2/DQS8 para descartar de forma confirmatoria

el riesgo de enfermedad celiaca gracias a su elevado valor predictivo negativo (VPN).

HLA-DRBI1, DQA1 y DQB1 (N = 30)

6 (20%) pacientes con alelos HLA-DQ2.5 (+) 24 (80%) pacientes sin

o 3 conformaciones cis (DQB1 02:02 DQA1 05:01) alelos de riesgo de

o 3 conformaciones frans (DQB1 02:02 DQAT1 02:01; DQBI1 | enfermedad celiaca.

03:01, DQA1 05:05) Se descarta en un 99%

Haplotipos de alto riesgo de enfermedad celiaca: necesarios, pero la probabilidad de
nunca suficientes para confirmar la enfermedad. enfermedad celiaca en
De los 6 pacientes con HLADQ? (+), 1 (16,67%) tenia antecedentes este subgrupo.
personales de atopia (asma, rinitis alérgica) o autoinmunidad.

Tabla 13. Alelos HLA-DRB1-DQAI-DQBI en pacientes en tratamiento con biolégicos. N, tamario muestral

35



i

Facultad de
Ciencias de la Salud
Universidad de La Laguna

7. DISCUSION

La EII es una enfermedad sistémica y las MEIs son la prueba fehaciente de que la
actividad de la enfermedad no se limita exclusivamente al intestino; sin embargo, son
pocos los estudios espafioles realizados sobre estas condiciones, siendo este el primer
estudio en nuestra Comunidad Auténoma dirigido a evaluar la incidencia de MEIs en EII
de nuevo diagnostico. En este estudio, se revisaron 127 registros de pacientes con debut
de EII en los afios 2021 y 2022, utilizando una base de datos codificada para seguir su
evolucion clinica y analitica durante 12 meses. La incidencia global de MEIs fue del
33,9%. En otras series ?%2D, se ha informado que la incidencia de MEIs ronda entre el 6
y el 40%, observandose diferencias porcentuales respecto a la raza, la zona geografica y
el tipo de disefio, asi como en los criterios de inclusion empleados y la definicion estricta

de MEIs.

En un grupo considerable de pacientes, la presencia de MEIs fue anterior al inicio de la
EIl (15,7%). Este punto es de suma importancia dado que las manifestaciones
dermatoldgicas y oculares son visibles en la inspeccion y, por tanto, deben alertar al
especialista correspondiente (7 sobre la posibilidad de que el paciente pueda desarrollar
sintomatologia intestinal con posterioridad, y, de este modo, conferir una mayor

conciencia subyacente para reducir el retraso diagnostico.

En la clasificacion por subtipos, las manifestaciones reumadticas fueron las més frecuentes
en nuestra serie (15,7%, n = 20), seguidas de las dermatologicas (11,8%, n =15), las de
otro tipo (7,87%, n = 10) y las oculares (2,36%, n = 3). En otros estudios occidentales,
las MEIs con mayor frecuencia observadas fueron también las articulares, siendo la
artritis periférica la mas comun. En un articulo publicado por Vavrika et al. en el
American Journal of Gastroenterology ¥, se examind la prevalencia de MEIs entre los
individuos de un estudio de cohorte de EII en Suiza y se concluyd que un tercio de los
pacientes con EC y un 20% de pacientes con CU tenia artritis. Por otro lado, existen pocos
estudios orientales dirigidos a conocer estas entidades, siendo uno de los primeros el
publicado por Yang BR. et al ®* en el afio 2018, donde se llega a la conclusién de que la
incidencia de subtipos de MEIs en un registro de 790 pacientes coreanos con EII fue del
7,8% para la artritis periférica, 1,1% para la artritis axial, 1,5% para las MEIs

dermatoldgicas, 0,9% para las hepatobiliares y 0,8% para las oculares.
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Se puede extrapolar que, en funcion de la raza estudiada y del disefio de estudio que se
utilice pueden existir efectos individuales no reproducibles. Por tanto, se precisa de un
estudio multicéntrico ?” a gran escala que pueda comparar de forma mas efectiva la

incidencia de MEIs entre paises orientales y occidentales.

Respecto a la tendencia por grupos, la presencia de MEIs fue mas frecuente en pacientes
con EC (53,7%) que con CU (46,3%), aunque sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos; sin embargo, la clasificacion fenotipica muestra que ciertos
patrones de enfermedad son mas susceptibles de desarrollar MEIs, como, por ejemplo, el
fenotipo inflamatorio de la EC (p < 0,05). Del mismo modo, aunque la extension de la
enfermedad no mostr6 asociacion con la presentacion de MEIs, en el estudio realizado
por Repiso et al. (2006) ?» con un tamafio muestral de 157 pacientes con EC, se objetivo
significancia con la variante colonica de la EC y el desarrollo de manifestaciones colitis
dependientes. En nuestro estudio, por el tamafio muestral reducido en dichas
localizaciones, no se alcanzo significacion estadistica. Asimismo, el desarrollo de una
MEI parece aumentar la susceptibilidad de desarrollar otras. En este caso, fueron 7
(5,51%) pacientes con una MEI previa quiénes desarrollaron una segunda MEI en los 12

meses posteriores.

Una gran variedad de estudios *2!-2% ha demostrado que los pacientes con MEIs usan
mas tratamientos anti-TNF. En la misma linea que dichos estudios, la incidencia de MEIs
en pacientes con tratamiento bioldgico en el andlisis univariado fue significativamente
mayor que en los que no tenian (60% vs 29,1%, p = 0,035), posiblemente porque algunas
MEIs como las articulares precisan mas este tipo de terapia bioldgica que en si por el
hecho de que las desencadenen; no obstante, se detectd un caso de lesiones ampollosas
secundarias al uso de Infliximab (Inflectra®). Asimismo, la toxicidad derivada del uso de
IMM ha producido de forma llamativa un gran nimero de MEIs durante el seguimiento
(n =5, 16,6%), por lo que se ha asociado de forma significativa su uso (p < 0,05) al
desarrollo de MEIs secundarias por toxicidad farmacoldgica tanto en el analisis
univariado como en la regresion logistica. Respecto al uso de tratamiento corticoideo, 20
pacientes (47,6%) con MEIs lo requirieron entre los 6 y 12 meses de seguimiento, pero

sin una relacion estadisticamente significativa.

Asimismo, en este perfil de pacientes resulta de gran utilidad valorar la

histocompatibilidad mediante la determinacion del HLA-B27 para valorar quiénes tienen
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mas probabilidad de desarrollar espondilitis anquilosante o uveitis. Del mismo modo,
teniendo en cuenta la asociacion de enfermedad celiaca con EII y, dado que, a pacientes
en tratamiento bioldgico se les solicita los haplotipos HLA-DRB1, DQA1 y DQBI1 para
el estudio de inmunogenicidad, simultdneamente se pueden tipificar los haplotipos
HLADQ2/DQ8 y descartar el riesgo de enfermedad celiaca en pacientes con EIl. De 30
pacientes en los que se solicitd, 6 (20%) presentaron positividad para HLA-DQ2.5 y, por
tanto, un riesgo exclusivamente tedrico de padecer celiaquia, mientras que 24 (80%) no

los presentaron y se descart6 en ellos la posibilidad de padecerla de forma confirmatoria.

Las limitaciones que presenta este estudio son las inherentes a la recogida de datos de
forma retrospectiva y los sesgos que esto puede asociar. Asimismo, el tamafio muestral
puede resultar insuficiente para extraer conclusiones firmes y al ser casos de reciente
diagnéstico, el tiempo de seguimiento podria limitar la interpretacion de causalidad y no
objetivarse todas las MEIs recogidas en la literatura. Sin embargo, la metodologia
utilizada permite dar respuesta a los objetivos planteados. Cabe destacar que la mayoria
de los estudios realizados en esta linea (!32% tienen un amplio tiempo de seguimiento (5-
10 afos) y suelen realizarse en pacientes con diagnostico avanzado de EC o CU, pero no
en pacientes de debut. Por tanto, una de las fortalezas de este estudio es intentar ratificar
la importancia solemne de un abordaje multidisciplinar aun cuando la enfermedad
inflamatoria intestinal es incipiente y no se cree lo suficientemente avanzada como para
producir MEIs u otro tipo de complicaciones en una poblacién donde este aspecto no ha

sido estudiado en profundidad.

Actualmente, hay un consenso claro sobre el papel de la EII a nivel articular, ocular,
dermatoldgico y hepatobiliar; sin embargo, algunos supuestos siguen siendo un tema de
debate como, por ejemplo, qué tipo de MEIs se deben incluir en los estudios para
homogeneizar los resultados globalmente o si el abordaje terapéutico mas eficaz lo
garantiza un tratamiento mas dirigido o el de la propia enfermedad basal.

Este trabajo pretende constituir una base para asentar futuras investigaciones en este
terreno y hacer un seguimiento mas exhaustivo y longevo con el que podamos detectar
un mayor rango de MEIs y responder a estas incognitas aun sin resolverse. Para ello, es
preciso alegar por la necesidad urgente de ensayos clinicos aleatorizados en el enfoque
de tratamiento de las MEIs. En este sentido, se debe monitorizar la actividad de las
mismas para que puedan evaluarse adecuadamente y asi poder establecer pautas

vinculantes de prescripcion mas alld del tratamiento de la propia EII ya que, aunque la
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terapia anti-TNF parece mejorar el curso clinico de ciertas MEIs, la evidencia de su
eficacia solo estad contrastada con estudios controlados, pero no aleatorizados y los datos
de otros biologicos ?¥ como los inhibidores JAK o los anti-IL12/23 son limitados pues
se extrapola su eficacia desde otros estudios realizados en diversos ambitos de forma

aislada (Reumatologia o Dermatologia) y eso hace suponer una respuesta predecible.

En definitiva, dada la frecuencia de MEIs en pacientes de debut de EII seria muy
recomendable un seguimiento proactivo y una estrecha vigilancia que alerte la presencia
de sintomas sugestivos para que puedan ser derivados al especialista oportuno lo mas
precozmente posible. Con tal fin, es necesario prolongar el tiempo de seguimiento y
considerar los nuevos debuts de EII en los afios sucesivos para obtener resultados

decisivos.

8. CONCLUSIONES

1) Un tercio de los pacientes con EIl de nuestra muestra presentd al menos una
manifestacion extraintestinal al momento del debut o en los primeros 12 meses de
seguimiento, siendo las més frecuentes las reumaticas.

2) Ladeteccion de MEIs en pacientes de debut de EII parece asociarse a una edad
> 35 afios y al fenotipo inflamatorio de EC.

3) El uso de inmunomoduladores durante el seguimiento parece influir en la
presencia de un mayor nimero de MEIs por la toxicidad farmacoldgica asociada.

4) La presencia de MEIs no parece vincularse a un mayor numero de ingresos ni a
un mayor uso de corticoides durante el seguimiento.

5) El empleo de farmacos bioldgicos durante el seguimiento parece asociarse a la
presencia de MEIs, posiblemente por su uso derivado para co-tratar algunas
afectaciones articulares o dermatoldgicas de forma simultanea a la EII.

6) Es necesario prolongar el tiempo de seguimiento y aumentar el numero de
pacientes para poder establecer conclusiones solidas entre los factores de riesgo

asociados y la presencia de MEIs.
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9. ;QUE HE APRENDIDO DURANTE ESTE TFG?

Durante la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado, he tenido la oportunidad de verme
inmerso en el apasionante mundo de la investigacion, una asignatura pendiente en todo
alumno de cualquier grado, pero especialmente, en esta carrera donde la labor docente e
investigadora esta tan ligada a la rutina de la actividad profesional. A lo largo de estos
meses, he aprendido de primera mano a establecer una metodologia adecuada de trabajo,
a utilizar una base de datos codificada y a manejar programas estadisticos a través de
herramientas como SPSS o Excel. Del mismo modo, he perfeccionado la busqueda
bibliografica a través de plataformas como Pubmed o Medline. Por otro lado, he ampliado
mis conocimientos en el campo de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal y a definir en
profundidad las afectaciones extraintestinales que se han ido descubriendo y redefiniendo
a lo largo de los afios.

En definitiva, este proyecto pretende ser un ejemplo s6lido para remarcar la necesidad de
nuevos estudios en esta materia con el fin de poner respuesta a los interrogantes que van
surgiendo y visibilizar el desasosiego que las enfermedades autoinmunes pueden generar
en aras de buscar un beneficio en la mejoria de la calidad de vida de los pacientes. “La

medicina es una ciencia de la incertidumbre y un arte de la probabilidad”, William Osler.
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LISTA DE SIGLAS Y ABREVIATURAS

EII: Enfermedad Inflamatoria Intestinal
MEI(s): Manifestaciones Extraintestinales
N: tamafio de la muestra

EC: Enfermedad de Crohn

CU: Colitis Ulcerosa

CI: Colitis Indeterminada

PCR: Proteina C Reactiva

CF: Calprotectina Fecal

VGS: Valoracion Global Subjetiva

IMM: Inmunomodulador

BIO: Bioldgico

Anti-TNF: Anticuerpo del Factor de Necrosis Tumoral
IHB: indice de Harvey-Bradshaw

IMP: indice de Mayo Parcial

ADA: Adalimumab

IFX: Infliximab
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ANEXOS
Anexo I. Consentimiento informado del paciente para la recogida de datos
CONSENTIMIENTO INFORMADO
TITULO DEL ESTUDIO:
Estudio observacional sobre la incidencia de manifestaciones extraintestinales en pacientes con Enfermedad
Inflamatonia Intestinal.
INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dra. Marta Camillo Palau: Servicio de Gastroenterologia HUC.
CENTRO: HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS (HUC)
Yo (nombre y apellidos)

He leido |a hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1¢ Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacion
de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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Anexo II. Elaboracion de triptico divulgativo

LOCALIZACIONES PRINCIPALES DE LAS MEls

Las MEIs pueden ocurrir antes o después del diagnostico de
Ell, principalmente a nivel musculoesquelético, mucocu-
taneo, ocular y, con menor frecuencia, a nivel hepatobiliar,
pulmonar y pancreatico. Son eventos inflamatorios extra-
intestinales independientes sustentados por la Ell con un
entorno genético o ambiental comun. Entre el 20-40% de
los pacientes con Ell desarrollan al menos una MEI.

Servicio
e n Canario de Salud
Aftas orales Eoleclarkls,
oy HOSPITAL
‘ UNIVERSITARIO
| DE CANARIAS
s PN Psoriasis

Artritis periférica

)
golgiernq
e Canarias , :
Manifestaciones

Colangitis esclerosante primaria
Esteatosis hepstica no alcohdlica @

— ‘ extraintestinales
ENFERMEDAD INFLAMATORIA

Ploderma gangrenoso Eritema nodoso INTESTINAL (E' |)

No todas las MEIs estén asociadas con actividad de la enfermedad. o MEIs articulares (30-35%) 0 MEls oculares (<5%)
Algunas pueden aparecer incluso con la Ell en remision.
. o Artropatia periférica (20-25%) o Episcleritis, escleritis, uveitis
MEI C lelo  Cursoindependiente  Puede/No puede ; . J v
"::-P E; |- a l-.lvp:;;l .“ ::r:q p::l:ll: -'l:'iglll.Il - Sintomas: dolor (artralgias) g-. (inflamacion de capas oculares).
Artropatia axial v e inflamacion (artritis). G - Sintomas: dolor,
rhopatia v v - Localizacion: articulaciones, rodillas, enrojecimiento del ojo.
. :’f"_“"‘l’ Too L tobillos, codos, mufiecas, dedos.
e RO o Espondilitis anquilosante (2-7%) o .
Piode v
s - Sintomas: dolor lumbar, rigidez matutina. MEIs hepatobiliares
Sindrome do ¥ - Mayor frecuencia en hombres. ‘ (<5%)
Sweet o eg
- Localizacion: columna vertebral.
f‘.:':ﬁ:fi ; o Sacroileitis (14%) o Colangitis esclerosante primaria
Ureitis 7 - Sintomas: dolor en la parte baja de la (CEP): inflamacion de conductos
CEP 7 espalda que se irradia hacia el muslo. biliares.
- Mayor frecuencia en hombres. - Sintomas: picor, fatiga,
Las MEIs suelen ser mas frecuentes en la EC que en la CU. - Localizacion: pelvis. alteraciones en las pruebas de
Requieren de un abordaje multidisciplinar. o Osteoporosis (30-50%): disminucion funcion hepitica.
de masa dsea.
- Factores de riesgo; tabaco, alcohol,
edad, uso de corticoides, antecedentes

familiares.
DIGESTIVO TRATAMIENTO

o MEIs dermatoldgicas (13-14%)

CONTROL DE MANIFESTACIONES FARMACOS
. > LAACTIVIDADDE | REUMATOLOGICAS:

o Eritema nodoso (4%): nodulos inflamatorios rojo-violaceos. LAENFERMEDAD EJERCICIO Corticoides

- Localizacion: muslos, tobillos y piernas. S '23:""“:" P"""’Z‘lc;;éa""m”

P . . ‘e - Pllates, Yoga ~duitasalazina

- Mayor incidencia en mu1er§SJovenes. . - Natacion i (Usoen espnndyiloartmpaﬁa&
* Pioderma gangrenoso (1%): lesion dolor en piel con punto central - Estirami ion: minima
de pus, crecimiento y ulceracion rapida. pasivos cantidad, tiempo limitado,

considerar inhibidores COX-2)

- - Localizacion; abdomen, torax, extremidades, periostomia. A
PaCIQDt('E"S - Mas frecuente en CU. /\/ )
Formacion * Psoriasis: mayor incidencia en EC (7-11%). . ’
Autocontrol etz hiales(10%) \ ¢

Educainflamatoria
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Anexo III. Dictamen favorable del comité de ética para la realizacion del estudio

g

Servicio

Canario de la Salud

3

El estudio de investigacion titulado: “Estudio observacional sobre la
incidencia de manifestaciones extraintestinales en pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal’, version 1, del 10 de octubre de 2022, con cddigo
CHUC_2022_101, del que es Investigador Principal la Dra. MARTA CARRILLO PALAU,
ha sido evaluado por el Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos del
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife)
en su sesion del 27/10/2022, y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo con los
objetivos del estudio.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja
de informacion para los sujetos y el consentimiento informado, version 2: 23/10/2022,
es adecuado.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son adecuados para
llevar a cabo el estudio y no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

Por todo ello, el Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos del
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife)
emite dictamen FAVORABLE para la realizaciéon de este estudio en el Hospital
Universitario de Canarias.

Secretario Técnico en funciones del CEIm
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

Gobierno
de Canarias

En la direccién https://sede.gobiernodecanarias.org/sede/verifica_doc?codigo_nde= E
puede ser comprobada la autenticidad de esta copia, mediante el nimero de
documento electrénico siguiente:

0TWUs_ocZydQOgBuIhDBNtusjNnljM1lv3 =




