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ADA: Adalimumab.

Anti-TNF: anti-Tumoral Necrosis Factor.

CCl coeficiente de correlacion intraclase.

CDALI: Crohn’s disease activity index.

CDEIS: Crohn disease endoscopic index activity.

CF: calprotectina fecal.

CU: Caolitis ulcerosa.

EC: Enfermedad de Crohn.

ECCO: European Crohn’s and Colitis Organisation.

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal.

Entero-RM: enterografia por resonancia magnética.
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FDA: Food and Drug Administration.
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MIR: médico interno residente en formacion.
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La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal crénica de
etiologia desconocida que cursa con brotes afectando de forma muy importante la calidad
de vida de los pacientes. Durante el desarrollo de la enfermedad, la mayoria de los
pacientes van a precisar al menos una intervencién quirirgica; sin embargo, la cirugia no es
curativa y la reaparicion de las lesiones en la propia anastomosis o bien en el neoileon
(vertiente ileal de la anastomosis) sin afectacion previa es la norma. Por ello, son necesarias
técnicas para valorar la recurrencia de la enfermedad con el objetivo de instaurar y

monitorizar el tratamiento méas adecuado en funcién de la gravedad.

El método de eleccidn para valorar la recurrencia endoscopica es la colonoscopia. A pesar
de que anteriormente se utilizaban los indices de actividad clinicos para incluir a los
pacientes y valorar la eficacia de los fArmacos en los ensayos clinicos, actualmente con el
objetivo de alcanzar la curaciéon mucosa, se estan incorporando los indices de actividad
endoscdpicos. Entre ellos, el indice de Rutgeerts es el utilizado no s6lo en los ensayos
clinicos sino en la préactica clinica diaria para valorar la recurrencia de la EC. Se
recomienda realizar una endoscopia a los 6 meses de la intervencion ya que se ha
observado que lesiones graves en la endoscopia predicen un curso mas agresivo de la
enfermedad, teniendo implicaciones terapéuticas importantes. Segun el indice de Rutgeerts,
en la mayoria de los estudios se considera recurrencia un indice superior a i2; sin embargo,
los pacientes que presentan este score tienen un curso de la enfermedad menos predecible
que los que presentan un score i3 0 i4 cuyo prondstico es claramente peor. En el score i2 se
incluyen las lesiones confinadas a la anastomosis. En algunos trabajos se ha sugerido que
estas lesiones podrian ser debido a fendmenos isquémicos relacionados con la propia
técnica quirdrgica sin una traduccion clinica relevante. Por ello, posteriormente se realiz6
una subclasificacion de este indice, el indice de Rutgeerts modificado. diferenciando i2a
que englobaria las lesiones localizadas en la anastomosis con menos probabilidad de
traducir un impacto clinico, e i2h, que reflejaria la presencia de mas de 5 aftas en el
neoileon con mucosa normal entre ellas, o una afectacién salteada (areas no contiguas con
lesiones més intensas). Todos los indices, incluyendo el indice de Rutgeerts, se basan en
una serie de variables que en muchas ocasiones tienen un componente subjetivo explorador
dependiente, por lo que la puntuacién obtenida va a depender del endoscopista que realiza

la colonoscopia. En los trabajos publicados hasta ahora queda reflejada la amplia
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variabilidad interobservador de este indice y por tanto, su baja reproducibilidad. Debido a
ello, aparecié la figura del lector central o el off site reader, una figura ajena a la
informacién clinica de los pacientes que realiza la lectura de las colonoscopias y asigna un
indice de actividad s6lo con las iméagenes endoscopicas sin disponer de mas datos. Se
supone, por razones tedricas, que va a aportar mas objetividad a los estudios reduciendo la
variabilidad interobservador que existe en la utilizacién de los propios indices. A pesar de
que en otras especialidades se ha visto su utilidad, no se dispone de suficientes datos para
recomendar su implementacion en la enfermedad inflamatoria intestinal y concretamente en
la EC.

Este estudio pretende profundizar en los datos a favor y en contra de la utilizacion
generalizada del indice de Rutgeerts modificado en los ensayos clinicos controlados y en la
practica clinica, abordando la importancia y discrepancias de su lectura tanto centralizada
como por grupos diferenciados (endoscopistas, expertos en enfermedad inflamatoria
intestinal y médicos en formacion); asi como las ventajas de programas docentes de
entrenamiento. El estudio presentado analiza los datos de los pacientes con EC intervenida
en los que se ha realizado una anastomosis ileocolica y que disponen de una colonoscopia
adecuada para valorar la recurrencia post-quirtrgica utilizando el indice de Rutgeerts
modificado. Se incluyen a los pacientes en seguimiento en consultas externas de
Gastroenterologia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe a los que se les solicita la
colonoscopia como seguimiento habitual de su enfermedad. Se pretende analizar la
variabilidad intraobservador e interobservador del indice de Rutgeerts modificado entre
diferentes lectores, incluyendo el lector central, y valorar si la formacion de los lectores no

expertos mejora la concordancia del indice.
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2.1. Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

2.1.1 Definicion.

Dentro de la enfermedad inflamatoria intestinal (EIlI) se engloban tres enfermedades
digestivas, la enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulcerosa (CU) y la colitis indeterminada.
Todas ellas son un grupo de enfermedades crénicas que afectan al tracto digestivo
ocasionando un proceso inflamatorio crénico. Este proceso cursa con brotes de actividad,
de gravedad variable, intercalados con periodos de remision, siendo impredecible el

numero y la gravedad de los mismos.

A pesar de englobarlas dentro del mismo concepto, son entidades clinicas diferentes. La
CU, afecta exclusivamente al colon, se limita a la mucosa y se inicia en el recto (casi

siempre esta afecto) alcanzando una extensién variable pero en continuidad.

Mientras que por otra parte estd la EC, es una inflamacion crdnica transmural que puede
afectar a cualquier tramo del tracto digestivo desde la boca hasta el ano, y que puede
presentarse en forma de tres patrones, inflamatorio, estenosante y penetrante, lo que explica

la formacion de estenosis y fistulas?.

2.1.2. Epidemiologia.

La EIll afecta a 5 millones de personas a nivel mundial, con mayor indice en Europa en

comparacion con Norteamérica, 3 vs 1,5 millones respectivamente?.

A lo largo del siglo XX se ha producido un incremento exponencial en la incidencia de la
Ell tanto en poblacion pediatrica como en poblacion adulta, sobre todo en los paises
industrializados y en los individuos de raza blanca®*. Esto ha convertido a la Ell en un
problema de salud publica importante tanto por los costes directos como indirectos que
conlleva. La incidencia mas alta se encuentra en los paises mas desarrollados como los que
se localizan en el Norte de Europa®® y en Norteamérica. Actualmente se estima que la
incidencia anual de EIll en Europa es de 0,9-24/100.000 habitantes para CU y 11,5/100.000
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habitantes para la EC. En Norteamérica los datos son similares, con una incidencia anual de
19,2/100.000 habitantes en el caso de la CU y de 20,2/100.000 habitantes en la EC.

La prevalencia se afecta tanto por la incidencia como por la duracion de la enfermedad. La
prevalencia de CU es muy similar en Europa y Norteamérica con cifras de 294 vs 249 por
cada 100.000 habitantes respectivamente y en el caso de la EC existe mayor discrepancia,

con una prevalencia de 213 vs 318 por cada 100.000 habitantes respectivamente.

Sin embargo, a lo largo del siglo XXI se ha observado un cambio en la tendencia. En
algunas regiones parece que tiende a estabilizarse o incluso a descender®, mientras que en
otras regiones, donde anteriormente no era frecuente, como Europa del Este, Africa, Asia 'y
otras regiones del pacifico, se observa un incremento de la incidencia. Esto se puede
atribuir al desarrollo tecnolégico, a la mejora en la calidad de vida y por supuesto, al interés

creciente por parte de los clinicos por el estudio de estas enfermedades® 2.

En Europa, recientemente se ha publicado un estudio elaborado por el Epidemiological
Committee (EpiCom) en el que describen un gradiente Oeste-Este en cuanto a la incidencia
de la Ell. En este estudio, la incidencia combinada de la EC y la CU es de 5,4/100.000
habitantes y 8,2/100.000 habitantes respectivamente, siendo Faroe Islands el lugar con una
incidencia mas elevada (81,5/100.000 habitantes). De momento no disponemos de datos
similares entre Europa y América, y ademas los que hay se basan en cohortes de

determinadas poblaciones sin ser representativas de la poblacion general®.

Sin embargo, en Asia si que ha elaborado un estudio similar al EpiCom, el ACCESS (Asia-
Pacific Crohn’s and Colitis Epidemiology Study), encontrando una incidencia global anual
de 0,8 y 0,5 /100.000 habitantes para CU y EC respectivamente en Asia, siendo China el
pais con més casos (3,44/100.000). En Australia la incidencia para la CU es de 7,3/100.000
habitantes y, algo superior para la EC’.

Recientemente se ha publicado una revisidn sistematica sobre la incidencia global de la
EII°. Todos los datos disponibles hasta la fecha coinciden en que a pesar de que la

prevalencia de la enfermedad sigue siendo elevada en los paises industrializados con cifras
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que rondan el 0,3%, su incidencia se esta estabilizando o incluso reduciendo en algunas
regiones. Al contrario ocurre en regiones de Africa y Asia en los que practicamente se
desconocia la enfermedad, que con el desarrollo tecnoldgico y la globalizacidn se esta

produciendo un incremento en la incidencia.

2.1.3. Fisiopatologia y etiopatogenia.

El mecanismo etiopatogénico sigue siendo en su mayor parte desconocido. Existen diversas
hipotesis, siendo la mas aceptada la que se fundamenta en que existe una respuesta
inflamatoria descontrolada y excesiva de la mucosa intestinal en individuos genéticamente
predispuestos, debido a la interaccion de un factor ambiental, “trigger”, con la microbiota

intestinal.

Por tanto, segun esta hipétesis, la etiopatogenia se centra en tres pilares fundamentales, la
inmunidad, la genética y el ambiente. La EC es una enfermedad sistémica, cada factor por
si s6lo no es capaz de producir la enfermedad, sin embargo, la interaccién de todos ellos
puede desencadenarla. Esta interaccion es muy compleja, y se han realizado mdltiples
estudios, tanto genéticos como de microbiota intestinal para ampliar el nivel de

conocimiento y realizar terapias mas dirigidas®4 .

A pesar de desconocer la etiopatogenia concreta que pone en marcha la cascada
inflamatoria que da lugar a la expresién de la EC, con el paso de los afios y los estudios
desarrollados en este campo, se va obteniendo cada vez mas informacion que permite

desarrollar terapias dirigidas a diferentes etapas de esa cascada inflamatoria.

1. Factores genéticos: la EC se considera una enfermedad poligénica. En estudios
poblacionales se ha demostrado que el factor genético incrementa el riesgo de
padecer EI1%°, La etnia judia Ashkenazi es la que mayor riesgo tiene en comparacion
con la poblacién general®® y estudios familiares han demostrado cémo los gemelos
monocigotos tienen mayor grado de concordancia que los dicigotos y que existe

agregacion familiar, sobre todo, en familiares de primer grado®!,
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No obstante, la alteracion en esta enfermedad es una alteracion poligénica. Uno de
los genes mas estudiados y conocidos es el NOD 2-CARD15 (Caspase-
Recruitment-Domain-15), que incrementa la susceptibilidad de padecer EC sobre
todo en la etnia caucasica. Se encuentra localizado en el cromosoma 16 y su funcion
esta basada en la regulacién de la respuesta inmune innata. Otros genes relacionados
con la inmunidad innata se han relacionado con la EC, como el ATG16L1
(autophagy-related 16-like-1), IRGM (Immunity-related GTPase family M protein)
0 LRRK2 (leucine rich repeat kinase 2) que regulan la autofagia y también genes
relacionados con vias de sefializacion de IL-23, como el gen que regula el receptor
de la IL-23 o la subunidad p40 de la IL-12BY’.

La mutacion genética es importante, pero en muchas ocasiones su trascendencia
clinica es escasa, ya que sélo explica un 13% de los casos de EC; siendo los factores
epigenéticos y ambientales fundamentales para el desarrollo de la enfermedad.

Microbiota: se encuentra formada por una amplia poblacién de microorganismos
gue habitan en la luz intestinal. Juega un papel fundamental en la digestion y sobre
todo en la formacién del sistema inmune entérico y en la proteccion de la
homeostasis, por ser un componente fundamental de la barrera entérica. No
obstante, con el cambio en el héabito alimentario, debido a la ingesta de gran
cantidad de carbohidratos y de grasas, asi como a la exposicion a farmacos y otras
drogas, la microbiota intestinal cambia produciéndose un desequilibrio entre

organismos patégenos y protectores.

No se conoce con exactitud el mecanismo por el cual la microbiota participa en el
proceso inflamatorio. Una de las hipdtesis es la disbiosis, es decir, los cambios en la
microbiota intestinal generarian una respuesta inmune patoldgica en pacientes

susceptibles, y, por tanto, desarrollarian la inflamacion intestinal.

Los pacientes con EIl presentan un desequilibrio en los constituyentes de su

microbiota intestinal en comparacién con individuos sanos. Se ha observado una
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reduccién de la biodiversidad de Bacteroides y Firmicutes phyla, concretamente en
tres subtipos como son Faecalibacterium prausnitzii, Butyricoccus pullicaecorum y
Roseburia hominis. Por el contrario, presentan un aumento de algunos gérmenes
patégenos de la familia de Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella
pneumonia and Proteus mirabilis) o Fusobacterium que serian los responsables de

inducir esa inflamacién continua.

A pesar de que en los individuos sanos la microbiota se modifica continuamente; se
ha observado como existen diferencias entre la microbiota de estos individuos en
comparacion con los pacientes afectos de EC e incluso con los familiares de los
pacientes afectos con EC; lo cual sugeriria una asociacion de los factores genéticos
con la microbiota. En definitiva, en los pacientes con EC hay una inestabilidad en
esta microbiota incluso en periodos de remisién.

Factores ambientales: la incidencia de esta enfermedad es mayor en paises
desarrollados, por tanto, aunque la genética juega un papel importante, su

combinacion con éstos debe ser clave en la etiopatogenia®®.

a. Tabaco: probablemente el tabaco sea el factor ambiental mas estudiado en
relacion con la EIl. Ya hace mas de treinta afios desde que se postulé la
relacion entre el tabaco y la EINN'®. Aunque todavia se desconoce el
mecanismo exacto por el que el tabaco influye en la Ell, se postula que las
mas de 3500 sustancias quimicas que forman parte del tabaco, tienen efecto
en la musculatura de los vasos sanguineos. No se sabe si esto estd
relacionado con la patogenia de la enfermedad o bien es consecuencia de
ésta. En el caso de la EC, el mecanismo no es totalmente conocido, aunque
podria estar relacionado con una reduccion de los niveles de éxido nitrico
que provoca un proceso de arteritis, es decir, un fendmeno de alteracion en
la capacidad de vasodilatacion asociado a fenémenos de trombosis que
provocan finalmente oclusion de los vasos y microinfartos, perpetuando la

isquemia y fibrosis?®?2, Esta es la teoria que se postula gracias a estudios
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iniciales?® y que se ve reforzada por los estudios epidemiol6gicos maés
recientes. En ellos, se relaciona el habito tabaquico con un incremento del
riesgo de desarrollar EC (Hazard Ratio 1,9 con un IC 95% 1,42-2,53)%, con
una enfermedad mas agresiva, (concretamente de fenotipo estenosante-
penetrante), con mayor nimero de brotes, e incluso con mayor utilizacion de
glucocorticoides, tratamiento inmunosupresor y biol6gico?®?’. Ademas los
fumadores precisan mas precozmente cirugias resectivas?®?°. También se ha
descrito un cambio en la microbiota con el cese del habito tabaquico, con un
aumento en la biodiversidad de microorganismos comensales como

Firmicutes y disminucion de patdgenos como Bacteroidetes®.

Dieta: los héabitos alimentarios se modifican continuamente por el estilo de
vida y por la influencia de otros paises, teniendo una importante repercusion

en la microbiota intestinal.

Se han postulado muchas teorias sobre el consumo de grasas, carne roja,
alimentos procesados, fibra o carbohidratos, no obstante, no se disponen de
datos contrastados, 1o que impide realizar unas recomendaciones sobre una
dieta especifica para los pacientes con EC, sobre todo centrada en la
prevencion de los brotes. Aun asi, segin lo publicado recientemente podrian
ser factores protectores: el consumo de fibra procedente de frutas y verduras
31 el consumo de leche o derivados lacteos®® o bien, los suplementos o
niveles adecuados de vitamina D333, Como factores de riesgo podrian ser, el

consumo de carne roja y procesada®.

Hay mas controversia sobre la dieta rica en grasas. En un estudio prospectivo
de larga evolucion no se ha observado una asociacion significativa entre el
consumo de grasas con el desarrollo de EC®. No obstante, los datos sobre la
suplementacion o la dieta rica en omega-3 es contradictoria. Se han
publicado algunos casos en los que la dieta rica en pescado (fuente omega-3)
tiene un efecto protector en el desarrollo de EC, o que el ratio omega-
3:0mega-6 elevado mantiene la remision en pacientes con EC*. Sin
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embargo, una revisibn Cochrane sobre el tema concluye que la
suplementacion de omega 3 no es un factor protector en el mantenimiento de

la remision en EC®8,

Por ultimo, la nutricion enteral induce la remision en la poblacién pediatrica
y parece que puede inducir cambios en la microbiota, pero todavia no existe

suficiente informacion al respecto®.

Farmacos: en un estudio reciente, parece que tanto los antiinflamatorios no
esteroideos como los anticonceptivos orales estan relacionado con un
incremento de la susceptibilidad de padecer la enfermedad'®“. Los
antibioticos, sobre todo las penicilinas utilizadas en el primer afio de vida se
ha observado como incrementan el riesgo 5,3 veces de padecer EC. Ello va

disminuyendo conforme se utilizan en edades mas avanzadas*!.

Otros factores: la apendicectomia y la lactancia materna se postularian como
factores protectores y el estrés psicosocial como factor de riesgo para

desencadenar un brote.

Mencién especial requieren las infecciones entéricas que producen
disrupcion en la barrera entérica provocando el desarrollo de la cascada
inflamatoria y la autoperpetuacion en los casos de individuos genéticamente
predispuestos. A pesar de relacionar a multiples organismos, como es el
caso de la Yersinia enterocolitica, Listeria monocytogenesis, Escherichia
Coli 0 Mycobacterium avium, con la EC, no existen datos firmes que

establezcan una relacion causal.

2.1.4. Manifestaciones clinicas.

En general la Ell puede debutar de muchas formas debido a que su expresion clinica

depende fundamentalmente de la localizacion y del patrén de la enfermedad.
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Se debe sospechar en los casos de diarrea cronica, habitualmente con una duracién superior
a 6 semanas, para diferenciarlo de la etiologia infecciosa ya que la diarrea es la
manifestacion mas frecuente®?.

También puede cursar como dolor abdominal. En la mayoria de casos (80%) en forma de
dolor abdominal crénico pero en una pequefia proporcién pueden aparecer como cuadros

similares a la apendicitis aguda debido a la afectacion del ileon terminal®,

Hay que destacar que en ocasiones los pacientes debutan con sintomatologia inespecifica,
muy similar a la que presentan los pacientes con sindrome de intestino irritable. De hecho,
se ha observado que los pacientes con EIll presentan mayor prevalencia de sintomatologia
compatible con este sindrome**. Sin embargo, siempre se debe continuar el estudio cuando
la sintomatologia intestinal se asocia a anemia cronica*, alteracion del crecimiento en el

caso de nifios o bien a productos patoldgicos en heces como sangre 0 moco®.

La afectacion perianal se presenta en un 4-10% de los pacientes en el momento del
diagndstico ocasionando sintomas muy molestos que deterioran de forma sustancial la

calidad de vida de los pacientes*’.

También pueden aparecer manifestaciones sistémicas como la fiebre, que puede deberse al
propio proceso inflamatorio o bien secundario a complicaciones como abscesos,
perforaciones o sobreinfecciones. Es frecuente la pérdida de peso, en un 60% de los casos,
debido al catabolismo acelerado en las fases activas de la enfermedad o bien a las

resecciones y a los problemas en la absorcion de nutrientes.

Otras manifestaciones sistémicas son las manifestaciones extraintestinales, que aparecen en
6-47% de los pacientes y en ocasiones preceden a los sintomas gastrointestinales*®. Estas
manifestaciones merman de forma importante la calidad de vida de los enfermos y algunas
de ellas como la trombosis, pueden poner en peligro su vida. Esta sintomatologia es mas

frecuente en los pacientes con EC que presentan afectacion del colon.

Dentro de las manifestaciones extraintestinales, la afectacion articular (artropatia periférica
o0 axial, sacroileitis), es la mas frecuente, alcanzando cifras de hasta el 50% en algunas

series*.
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La afectacion cutanea® es la segunda en frecuencia, apareciendo en hasta un 14% de los
casos, siendo el eritema nodoso la principal manifestacion (4-6%), sobre todo en mujeres
jévenes y con afectacion de colon. Otras manifestaciones que aparecen mas
esporédicamente son el pioderma gangrenoso o el Sindrome de Sweet. Dentro de la
afectacion cutanea se puede incluir la afectacién oral que es muy frecuente, sobre todo, en

forma de estomatitis aftosa o periodontitis.

La afectacion ocular es la tercera en frecuencia, afectando a menos del 10% de los
pacientes con manifestaciones extraintestinales y sobre todo a pacientes con EC. Suele

aparecer como epiescleritis o uveitis®..

También puede aparecer la afectacion hepatica como la hepatitis granulomatosa, la
amiloidosis, el higado graso, la colangitis esclerosante primaria, la trombosis portal o el

colangiocarcinoma®?%3,

Ademas de las propias manifestaciones extraintestinales podemos destacar las
complicaciones secundarias tanto al proceso inflamatorio como a los tratamientos
administrados. Entre ellas, se encuentra la alteracion del metabolismo éseo, osteoporosis,
que afecta a casi la mitad de los pacientes con EC y que se presenta debido tanto a los
tratamientos administrados como a la malabsorcion secundaria a la propia inflamacién
cronica y a las resecciones intestinales®. Como se ha destacado también la enfermedad se

puede complicar con la aparicion de enfermedad tromboembdlica venosa®™.

Muchas manifestaciones aparecen en paralelo con el brote de actividad intestinal, mientras

que otras, como la espondilitis anquilosante y la uveitis son independientes.

2.1.5. Criterios diagnosticos.

En esta enfermedad resulta fundamental una anamnesis y exploracion minuciosa para
descartar las causas infecciosas, neoplasicas, actinicas o isquémicas que puedan justificar la

sintomatologia del paciente. Ademas, también es necesario tener en cuenta factores como
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gastroenteritis previas, historia previa de intolerancias, viajes recientes, toma de

antiinflamatorios o hébito tabaquico.

En estos momentos no existe un patrobn oro que permita establecer el diagndstico
inequivoco de la EC ya que los hallazgos no son patognoménicos. Segun el consenso de la
European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO), el diagndstico de EC se basa en la
combinacion de cuatro grupos de criterios: clinicos, radioldgicos, endoscdpicos e
histologicos, apoyados por datos analiticos®®. La forma de presentacion de la enfermedad
puede ser muy heterogénea, desde sintomatologia claramente intestinal a sintomas

extraintestinales o incluso aparecer exclusivamente como manifestaciones sistémicas.

Ante la sospecha de EC, la primera exploracion a realizar es una ilecolonoscopia con toma
de biopsias de todos los tramos intestinales independientemente de la afectacion
endoscdpica. Con esta exploracion se puede evaluar tanto el colon como los Gltimos tramos
del intestino delgado (ileon terminal). Los hallazgos endoscépicos que se pueden encontrar
son:

o Afectacion colon: Ulceras aftoides o serpinginosas (superficiales o
profundas) que proporcionan un aspecto en empedrado, estenosis,
pseudopolipos e incluso algin orificio fistuloso. La afectacion en este caso
es parcheada, a diferencia de la CU, y con el recto generalmente indemne.

o Ileon: dlceras aftoides, ulceraciones serpinginosas o incluso estenosis.

No obstante, puede estar afectado cualquier tramo intestinal, por lo que si la sospecha es
firme y la ileocolonoscopia es negativa se recomienda realizar un estudio con endoscopia
digestiva alta. En los casos de sospecha de EC con estudio endoscopico convencional
negativo y radiologia normal, la capsula endoscépica permite valorar directamente cambios

intestinales precoces en yeyuno e ileon, no alcanzables por otras técnicas.
Otra herramienta atil en el diagnostico o la valoracion de la extension son las técnicas

radioldgicas. Actualmente se utilizan fundamentalmente dos de ellas, la enterografia por

resonancia magnética (entero-RM) o por tomografia axial computarizada (entero-TC), que
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permiten evaluar la afectacion transmural y la presencia de complicaciones asociadas como
abscesos o estenosis.

En cuanto a la histologia, los hallazgos tampoco son patognomanicos, pero algunos de ellos
son muy sugestivos como la presencia de granulomas no caseificantes. Otros hallazgos que
podemos encontrar son el infiltrado linfoplasmocitario en la lamina propia, infiltrado

inflamatorio transmural, agregacion linfoide o hiperplasia de criptas.

Debido a esta dificultad en el diagnostico de la EC se desarrollaron los criterios de
Lennard-Jones®’ (Tabla 1). Se requieren como minimo dos criterios, siendo el histol6gico el
mas importante. Se considera EC establecida cuando se combina un criterio mayor, que es
la presencia de granulomas no caseificantes en la histologia, asociado a otro criterio o bien
tres criterios menores (afectacion transmural: fistula o absceso, afectacion macroscépica
discontinua, fibrosis/estenosis, agregados linfoides, inflamacién discontinua en la

histologia)®®.
A pesar de la combinacion de criterios, hasta en un 5% de los casos se modifica el

diagnostico a lo largo de la evolucion, pasando de EC a CU o viceversa. De momento el

estudio genético no esta recomendado de rutina para el diagndstico o el manejo de la EC.
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Tabla 1. Criterios de Lennard-Jones (Adaptada de Lennard-Jones et al.>").

Lesion digestiva alta
Perianal
Distribucién segmentaria
Lesion transmural

- Fisura

- Absceso

- Fistula

- Estenosis
Histologia

- Ulcera

- Agregado linfoide

- granulomas

Clinica o Endoscopia
+
+

+

Radiologia Biopsia

+ +
+

+ +

+

+

+

+
+
+
+

Cirugia

+

+

+

A pesar de ser criterios utilizados desde hace afios y ser los recomendados por la ECCO, no

han sido validados y en muchas ocasiones son demasiado estrictos para realizar un

diagndstico precoz de la enfermedad. Debido a ello, recientemente se ha desarrollado un

indice basado en estos criterios para realizar un diagndstico precoz de la enfermedad,

aunque todavia debe ser validado®.

2.1.6. Clasificacion.

La complejidad en la etiopatogenia de la EC va a dar lugar a distintos patrones de

comportamiento con su consiguiente variabilidad en cuanto a la expresion clinica, por lo

que la clasificacion fenotipica resulta fundamental.
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En 1975 es cuando se establecid la primera clasificacion anatomica de la EC
Posteriormente, se observd cémo el patron de comportamiento resultaba fundamental a
nivel pronostico, ya que el patron penetrante en comparacion con el inflamatorio presentaba

un curso mas agresivo con mayor ndmero de intervenciones quirurgicas®®.

Tras estos estudios en los que se mostraron la importancia de la localizacion y el patrén de
comportamiento, en el afio 2000 se elabord la primera clasificacion de la EC, la
Clasificacion de Viena (Tabla 2), que incluyd la localizacién de la enfermedad, el patrén de

comportamiento y la edad al diagnéstico como variable clinica®.

Tabla 2. Clasificacion de Viena EC ( Adaptada de Gasche et al ?).

Edad al diagnéstico Localizacion Comportamiento
A1<40 afios L1: ileal B1: ni estenosante ni penetrante
A2>40 afios L2: célica B2: estenosante

L3: ileocolica B3: penetrante

L4: Gastrointestinal alta

Posteriormente en 2005 se hizo una modificacion de la misma, apareciendo la clasificacion
de Montreal (Tabla 3)®3. En esta nueva clasificacion se subdividio la edad al diagndstico y
la localizacién gastrointestinal alta se afiadié a cualquiera de las localizaciones intestinales,
al igual que la afectacion perianal se afiadi6 a cualquier patrén de comportamiento.

Actualmente es la clasificacion recomendada en las guias de la ECCO.

35



Tabla 3. Clasificacion de Montreal (Adaptada de Silverberg et al®).

Edad al Localizacién (L) Comportamiento (B)

diagnostico (A)

A1<16 aiios L1: ileal B1: inflamatorio

A2: 17-40 afios L2: célica B2: estenosante

A3>40 aiios L3: ileocdlica B3: penetrante
Afadir L4: Afadir p (afectacion perianal) a
Gastrointestinal alta cualquiera de las anteriores

e DeLlals3, seafiade L4 cuando coexiste afectacion gastrointestinal alta.

e En el patr6n de comportamiento se afiade “p” en caso de afectacion perianal.

Practicamente el 50% de los pacientes presentan una localizacion ileocecal, un 30%
localizacion coldnica y otro 20% afectacion exclusiva ileal”®*%". En la mayoria de los casos
la localizacion no se modifica con el transcurso de la enfermedad, no como ocurre con el
patrén de comportamiento. Al diagnostico, los pacientes suelen debutar con un patrén
inflamatorio, sin embargo, conforme progresa la enfermedad, se postula que hasta un 20-
30% de los pacientes a los 5 afios pueden desarrollar complicaciones como estenosis o
fistulas, pasando a un patron estenosante o fistulizante 54, lo que le confieren una mayor
agresividad debido a la necesidad de intervenciones quirdrgicas o tratamientos mas

agresivos.

2.1.7. Valoracion de la actividad inflamatoria

La EC es una enfermedad crénica que precisa un seguimiento muy estrecho. En los Gltimos
afios el objetivo prioritario es alcanzar la curacion mucosa, debido a que esto predice un
mejor prondstico a largo plazo. Por ello, resulta fundamental identificar de la forma mas

precoz posible la actividad inflamatoria.
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Para evaluar esta actividad se pueden utilizar criterios clinicos, endoscépicos, radiol6gicos
0 histoldgicos. Segun estos criterios, a lo largo de los afios, se han desarrollado varios
indices para cuantificar esa actividad inflamatoria, y aunque se suelen utilizar en el
contexto de ensayos clinicos para definir lo que se considera respuesta, remisién, recaida o
éxito terapéutico; es importante conocer tanto sus ventajas como sus limitaciones.

Disponemos, por tanto, de indices clinicos, endoscopicos, radioldgicos e histologicos,
ademéas de mdltiples marcadores no invasivos tanto serolégicos como fecales para

cuantificar la actividad inflamatoria.

Indices clinicos.

Durante muchos afios la valoracion de la actividad se ha equiparado a la gravedad clinica;
por ello se elaboraron indices clinicos para cuantificar la actividad inflamatoria y poder
discernir entre enfermedad inactiva o activa, y dentro de ésta, intentar gradar la actividad en

leve, moderada o grave.

Para valorar la actividad en el patron inflamatorio de la EC disponemos de tres indices, los

indices de Best, van Hess 0 Harvey-Bradshaw.

El indice de Best o CDAI (Crohn’s Disease Activity Index)®, es el mas utilizado sobre todo
en el contexto de ensayos clinicos, ademas de ser el Gnico validado. Incluye siete variables
clinicas (nimero de deposiciones, dolor abdominal, estado general, presencia de
manifestaciones extraintestinales, antidiarreicos orales, presencia de masa abdominal y
peso) y s6lo un parametro analitico (hematocrito). Por tanto, presenta una elevada
subjetividad, y refleja fundamentalmente la gravedad clinica. Ademas de la subjetividad y
la variabilidad en el calculo, otro de los inconvenientes es el tiempo de célculo, ya que

precisa de 7 dias de recogida de datos, por lo que no se utiliza en la préactica clinica diaria.

La puntuacién oscila desde 0 hasta 600.Si la puntuacién es menor a 150 se considera
enfermedad inactiva, 150-220 brote leve, de 220-450 brote moderado y méas de 450 brote

grave.
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El indice de Harvey-Bradshaw incluye cinco variables clinicas; el estado general, dolor
abdominal, numero de deposiciones liquidas, presencia de masa abdominal y
complicaciones. La actividad se clasifica segiin sea la puntuacion: menos de 5 puntos
inactivo, de 5-7 brote leve, de 8-16 brote moderado y méas de 16 puntos brote grave. Al ser
disefiado en un estudio prospectivo y correlacionarse con el CDAI, es el que se utiliza en la

préctica clinica diaria por su simplicidad”®.

El indice de Van Hess’? se desarroll6 unos afios mas tarde. Incluye 8 variables clinico-
analiticas (albumina, velocidad de sedimentacion globular, sexo, temperatura, consistencia
de las heces, masa abdominal, manifestaciones extraintestinales e indice de masa corporal)
y, ademas, la presencia de resecciones intestinales. No obstante, su calculo es complejo y
ademas su disefio fue realizado para un estudio retrospectivo y con una muestra pequefia de

pacientes.

La enfermedad perianal se valora por separado y para ello se desarroll6 otro indice de

actividad, el PDAI (Perianal Disease Activity Index)’ y el indice de Present.

Sin embargo, posteriormente se observd como en la EC la actividad inflamatoria y la
gravedad clinica no siempre son concordantes. En muchas ocasiones la sintomatologia de
los pacientes, incluida en las variables utilizadas en los indices previamente mencionados
para valorar la actividad inflamatoria, no refleja la inflamacién propiamente dicha sino
complicaciones secundarias a la misma como las estenosis o fibrosis, o bien secundarias a

la cirugia, como sobrecrecimiento bacteriano o sindrome del intestino corto.

Por ello en los dltimos afios, este tipo de indices han sido sustituidos o complementados por
los indices endoscépicos y/o marcadores seroldgicos o fecales, con la intencién de obtener

datos mas objetivos de inflamacién.

Indices endoscopicos.

Realmente la EC puede afectar a cualquier segmento intestinal y la endoscopia tiene un

papel fundamental no sélo en el diagnostico de la enfermedad sino también en valorar la
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actividad inflamatoria durante el seguimiento de ésta. Debido a su importancia, el papel de
la endoscopia digestiva, incluyendo los indices endoscépicos, lo desarrollaremos en otro

apartado de forma mas detallada.

indices radioldgicos.

El avance continuo y constante en las técnicas de imagen las han convertido en otra de las
herramientas de las que se disponen en la actualidad para valorar el tracto digestivo.
Realmente las exploraciones radioldgicas son complementarias a las endoscopicas y tienen
un interés creciente en la EC debido a su afectacion transmural, a la capacidad de discernir
actividad inflamatoria de fibrosis, a la posibilidad de valorar zonas no accesibles por
endoscopia y también a la posibilidad de diagnosticar complicaciones como las fistulas,
abscesos o estenosis.

Actualmente existen tres exploraciones radiolégicas para valorar la actividad inflamatoria:
la ultrasonografia, la entero-TAC y la entero-RM. La ultrasonografia se ha desarrollado
mucho en los ultimos afios, sobre todo gracias a la incorporacion del contraste y de la
elastografia, convirtiéndose en una alternativa prometedora que ademas es inocua. Sin
embargo, sigue siendo una técnica explorador-dependiente, que no permite valorar la
totalidad del intestino, siendo, por tanto, imposible valorar todas las complicaciones
extraintestinales y de la que no disponemos de indices objetivos para evaluar la actividad
inflamatoria y la gravedad de las lesiones. Por ello, aunque todas las técnicas radioldgicas
son Utiles, se recomienda el uso de la entero-TC o entero-RM, ya que detectan inflamacién

en mas del 90% de los casos™.

La entero-TAC, tiene como mayor desventaja la exposicion a la radiacién, pero es una
prueba bien tolerada y muy accesible en la mayoria de los centros. La actividad
inflamatoria la valora utilizando diferentes parametros: el engrosamiento de la pared
intestinal, el realce mucoso, la estratificacion de la pared, la vascularizacion (el signo del
peine provocado por el engrosamiento de los vasos rectos a la luz intestinal)”® y el tamafio y

realce de los ganglios linfaticos’®. Chiorean et al publicaron un estudio en el que
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compararon esos pardmetros radioldgicos con la pieza quirdrgica. Los resultados mostraron
que los hallazgos radioldgicos se correlacionaban con los histolégicos, de hecho, la entero-
TAC permiti6 diferenciar de forma adecuada las lesiones inflamatorias de las

fibroestenGticas con una exactitud diagnéstica del 77% y 79% respectivamente”’.

La entero-RM se ha posicionado durante los Ultimos afios como la alternativa mas eficaz
frente a la entero-TAC tanto para valorar la extension como la actividad inflamatoria como
la presencia de complicaciones, debido fundamentalmente a la ausencia de radiacion
ionizante. La desventaja es que es una técnica costosa, que precisa de un entrenamiento
para su realizacion, asi como unos protocolos bien disefiados y que no esta disponible en

todos los centros.

Con la entero-RM disponemos de varios indices para evaluar la actividad y gravedad de las
lesiones. De ellos, el mas utilizado es el indice MaRIA (Magnetic Resonance Index of
Activity) desarrollado en el 2009 por un grupo espafiol”® validado en dos cohortes de
pacientes con buena correlacion con el CDEIS ( Crohn Disease Endoscopic Index
Activity)’®, y que, ademas permite valorar la respuesta a la terapia administrada, siendo

incluso capaz de detectar la curacion mucosa®’.

Recientemente se ha publicado un estudio prospectivo que compara el indice MaRIA con
los indices endoscdpicos, el CDEIS y SES-CD ( Simple Endoscopic score Crohn Disease),
con el objetivo de seleccionar a los pacientes para su inclusién en ensayos clinicos
terapéuticos®. En este estudio en el que se incluyen s6lo 20 pacientes, se observa como
existe una correlacion significativa entre el indice radiol6gico y los indices endoscopicos
(CDEIS 0,64 y SES-CD 0,71), sin embargo, no se obtiene una buena correlacion con los
indices clinicos, CDAI (0,30). Aun asi, se observan diferencias segun el tramo intestinal

afecto, con peor concordancia en tramos proximales.

Disponemos de otros indices radiolégicos como el Crohn’s disease MRI Index Score
(London)®?, desarrollado y validado en 2012. EI Magnetic Resonance Enterography Global
Score (MEGS) desarrollado a partir del anterior, validado y capaz de valorar la respuesta a
los farmacos bioldgicos, con buena concordancia interobservador®, y otros dos como el

Nancy Score® o el indice de Lémann®®¢ menos utilizados en la actualidad.
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El indice de Sailer es otro indice radiol6gico propuesto para valorar la recurrencia en los

casos de EC intervenida. Lo desarrollaremos en el siguiente apartado.

Marcadores no invasivos bioquimicos:

Las técnicas endoscopicas y radioldgicas son muy Utiles para valorar la actividad
inflamatoria, sin embargo, en la préactica clinica, son exploraciones invasivas, costosas e
inviables de realizar de forma continua para monitorizar la actividad inflamatoria. Por ello,
se ha puesto especial atencion en el desarrollo de tests no invasivos que permitan realizar

una evaluacion objetiva y una monitorizacién del paciente.

Se han estudiado anticuerpos como los ASCAS (anti-Saccharomyces Cerevisiae
Antibodies); no obstante, no estd generalizado su uso de forma rutinaria debido a que
parecen mas Utiles en distinguir EC de CU que para valorar la actividad inflamatoria per se.
También disponemos de marcadores seroldgicos como son la proteina C reactiva (PCR) o
la velocidad de sedimentacion globular. La PCR se sintetiza en el higado y se eleva
rdpidamente ante un proceso inflamatorio disminuyendo precozmente cuando se resuelve
(vida media de 19 horas). Aunque una PCR elevada se asocia con una mayor respuesta al
tratamiento bioldgico, se ha observado que hay pacientes con brote que tienen una PCR
normal. La velocidad de sedimentacidn globular en cambio, tiene una vida media mayor y
ademas se ve afectada por la edad, el habito tabaquico y otros factores como la anemia, por
lo que su uso en la préactica diaria es limitado. Ambos marcadores no son especificos de

inflamacion intestinal ni tampoco se correlacionan con la actividad endoscopica®’.

Por ello, con el tiempo se desarrollaron los marcadores fecales, que, aunque son especificos
del tracto digestivo, no lo son de la EC, ya que pueden estar elevados en infecciones,
neoplasias o toma de farmacos como los antiinflamatorios no esteroideos. Dentro de ellos,
la calprotectina fecal (CF), es la mas estudiada y la mas utilizada. Se trata de una proteina
que aparece en heces de forma proporcional a la migracién de neutréfilos hacia el tracto
intestinal, constituyendo un marcador precoz y directo de inflamacion®. Ademas, es muy

estable a temperatura ambiente, lo que facilita su recogida y su procesamiento.
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Se ha demostrado su utilidad para valorar el brote, la respuesta al tratamiento y la
recidiva®®®. También se ha observado una buena correlacion con los indices
endoscopicos® . El tnico inconveniente, es que se desconoce el punto de corte Gptimo ya

que varia en los estudios y segun el contexto®°.
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2.2 Cirugia en la Enfermedad de Crohn: Recurrencia.

2.2.1. Introduccion.

En el mismo momento del diagndstico y a lo largo de la evolucién de la enfermedad, hasta
el 80% de los pacientes precisan en algiin momento una intervencién quirdrgica, debido a
la refractariedad a los tratamientos convencionales o a la aparicion de complicaciones como

estenosis intestinales, abscesos, plastrones o fistulas.

En estudios iniciales, cuando no se disponia de inmunomoduladores ni farmacos
biologicos, se observé como la probabilidad de precisar una reseccion intestinal se
incrementaba con los afios de evolucion®®. En los primeros estudios poblacionales
publicados la probabilidad de cirugia se situaba entre el 14-24% al afio, 27-35% a los 5
afios y 38-50% a los 10 afios®"%. Pero no sélo eso, sino que los pacientes intervenidos
también presentaban una probabilidad acumulada de cualquier tipo de reseccion de hasta el

16%, 25% y 35% a los 5,10 y 15 afios de la primera intervencion®.

Probablemente debido a los avances en el conocimiento de la etiopatogenia y en las
posibilidades terapéuticas en los Gltimos afios parece que la tendencia esta cambiando. En
uno de los estudios poblacionales mas recientes la probabilidad acumulada de precisar
cirugia, tanto en el momento del diagnéstico como en la evolucidn se ha reducido, al 19% y
25% respectivamente®, Y no so6lo eso, sino que en un metaanalisis reciente se observa la
tendencia decreciente de las necesidades quirdrgicas estratificado en funcion del afio del

diagndstico y la aparicion de farmacos inmunomoduladores (Figura 1)%°.
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Figura 1. Probabilidad de intervencion quirtrgica en EC dependiendo del afio de

diagnostico y tratamientos disponibles. Adaptada de Frolkis et al.%.

Aungue con el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas las probabilidades de precisar una
intervencion quirdrgica son menores, la cirugia sigue siendo una opcion terapéutica en la

EC y en sus complicaciones.

2.2.2. Recurrencia: definiciones.

Al tratarse de una enfermedad cronica y difusa de todo el tracto gastrointestinal, la cirugia
no es curativa, reapareciendo la enfermedad en zonas previamente no afectas
macroscopicamente como suele ser la propia anastomosis o regiones proximales a ésta.

Este concepto es lo que se acufia con el término recurrencia postquirdrgica (RPQ). Por
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tanto, podemaos establecer varias definiciones segin nos refiramos a recurrencia histolégica,
morfoldgica o clinica. La RPQ histolégica se refiere a la aparicibn de cambios
inflamatorios a nivel microscépico sin lesiones visibles; la RPQ morfolégica se refiere a la
aparicion de lesiones intestinales detectadas por endoscépica (RPQ endoscépica) o por
técnicas de imagen (RPQ radiolégica). La RPQ clinica es la sintomatologia atribuible a la
presencia de lesiones morfoldgicas, y, por Gltimo, la RPQ quirlrgica, que seria la necesidad

de nueva cirugia por la presencia de lesiones.

En general, se prefiere utilizar el término de RPQ endoscopica, ya que se ha observado
como la aparicion de lesiones endoscdpicas precede a la identificacion de lesiones

morfoldgicas en técnicas de imagen, asi como a la aparicién de sintomas.

El primer estudio en el que se describi6 la RPQ fue el publicado por Rutgeerts en 19841,
En él, se realizaba una endoscopia al afio de la intervencion (reseccion ileal o ileocélica con
anastomosis) en 114 pacientes y observaron que hasta un 72% presentaban lesiones
macroscopicas en la ileoscopia, localizadas en los primeros centimetros del neoileon y en la
propia anastomosis. Con posterioridad, el mismo grupo elabord un indice, el indice de
Rutgeerts para clasificar la gravedad de las lesiones visualizadas y su implicacién en el
pronostico de los pacientes. Asi, determinaron que la presencia de lesiones extensas en el
neoileon a los pocos meses de la cirugia predecia una peor evolucion con desarrollo
temprano de los sintomas, posibles complicaciones e incluso necesidad de

reintervencion®®®.

En un estudio publicado recientemente, aproximadamente al afio de la intervencion, el 75%
de los pacientes presentan recurrencia endoscopica y un 25% sintomatologia asociada'®?. A

los 5 afios las tasas ascienden discretamente hasta el 90% y 40% respectivamente.

2.2.3 Historia natural: Recurrencia post-quirurgica.

La etiopatogenia y por tanto los factores de riesgo de la EC no son del todo conocidos, y en
el caso de la RPQ ocurre lo mismo debido al carécter retrospectivo de la mayoria de los

estudios, siendo muy complicado establecer conclusiones y asociaciones definitivas.
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El proceso bioldgico comienza pocos dias después de la intervencién quirtrgica, cuando se
produce un incremento de las células inflamatorias alrededor de la zona de anastomosis®.
Parece que este fendmeno inflamatorio se produce al reestablecerse el transito intestinal con
el contacto de las bacterias con la mucosa intestinal, pero no debe ser el Gnico factor puesto

que en pacientes con ileostomia definitiva también se observa RPQ endoscopica®.

Precisamente en ese proceso biolégico, la microbiota intestinal tiene un papel fundamental
y esta teniendo gran protagonismo en los Gltimos afios. En el postoperatorio inmediato el
neoileon se ve colonizado por una gran cantidad de microorganismos procedentes tanto del
ileon como del colon. A pesar de no disponer de demasiados datos al respecto, en estudios
iniciales se observd cémo la reduccion de Firmicutes (C.coccoides) y Fecalibacterium
prausnitzii y el incremento de los Escherichia coli y Enterococci se asociaba a una
recurrencia precoz de la enfermedad (en menos de 6 meses)'®®. Ademas, también se

observo un incremento de los Bacteroides y las Fusobacterias®®.

Recientemente estos datos han sido confirmados por otros dos estudios. Parece que la
reduccion de los F prausnitzi es practicamente una constante en la recurrencia precoz, sin
embargo, los Bacterioides se encuentran presentes tanto en pacientes con recurrencia como
en remisién. Pero no s6lo eso, hay que tener en cuenta que la microbiota no sélo se

modifica cuando hay RPQ sino que cambia en funcion de la gravedad de la misma®’-1°,

También existen algunos factores de riesgo clinicos relacionados con la necesidad de
cirugia, y, por tanto, con la recurrencia. Entre ellos destacan, el diagnostico precoz de la
enfermedad (<30 afios), el patrdn estenosante o fistulizante, la localizacion gastrointestinal
alta, la afectacion ileal extensa o ileocélical'?, que haya precisado mas de 2 cirugias!®®*! o

que presente enfermedad perianal.

De los factores ambientales relacionados con la recurrencia, el tabaco es uno de los méas
estudiados y el que se ha corroborado en multiples estudios. Los pacientes fumadores
tienen mas riesgo de intervencion quirtrgica por presentar un curso de enfermedad mas
agresiva. En un metaandlisis que recoge 16 estudios se observo como los fumadores tenian
mayor probabilidad de presentar una recurrencia temprana de la enfermedad con una OR

2.07 en comparacion con los no fumadores!!?. Sin embargo, este efecto es reversible. El
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cese del tabaquismo esta relacionado con una reduccién del riesgo con una Hazard Ratio
1,35 con un IC 95% (1,05-1,73), asi como con la menor utilizacién de corticoesteroides y

terapias inmunosupresoras**3114,

En cuanto a la cirugia, la reseccién ileocecal es la intervencién mas frecuente. Ni el tipo de
cirugia, el tipo de anastomosis o la longitud de los margenes de reseccién estan
relacionados directamente con la aparicion de recurrencial’®. No obstante, la presencia de
plexitis mientérica si que parece ser uno de los factores directamente relacionados con la
presencia de una recurrencia precoz de la enfermedad, préacticamente al mes de la
intervencion, y que ademas tiene implicaciones directas con la instauracién de algunos

tratamientos16:117.

2.2.4. Valoracién de la recurrencia: métodos disponibles.

Tras la cirugia, uno de los objetivos del seguimiento de los pacientes es la deteccion precoz
de la RPQ endoscopica instauracion del tratamiento mas adecuado. Actualmente lo
recomendado segun la guia de la ECCO es la realizacién de una ileocolonoscopia a los 6-12

meses de la intervencion®

, Sin embargo, se desconoce si es necesario realizar endoscopias
de seguimiento o cada cuanto tiempo realizarlas, teniendo en cuenta que son exploraciones
invasivas e incdmodas para el paciente. Por ello, al margen de las exploraciones
endoscdpicas, se han evaluado otras herramientas que permitan una monitorizacion

continua de los pacientes de forma no invasiva.

Para valorar la RPQ disponemos de varias herramientas. En primer lugar, se encuentran las
exploraciones endoscopicas. Entre ellas la ileocolonoscopia es la técnica utilizada como
patrén oro para determinar la presencia y la gravedad de las lesiones en neoileon. Como se
ha comentado, en 1990, Rutgeerts et al'®, desarrollaron un indice para valorar la actividad
inflamatoria explorando los Ultimos 15-20 cm del neoileon al afio de la intervencion
quirdrgica. Este score puntuaba de i0, ausencia de lesiones, hasta i4, presencia de
ulceraciones extensas en neoileon. Este apartado lo desarrollaremos posteriormente en la

seccion de Endoscopia en Enfermedad de Crohn.
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Sin embargo, hasta en un 10% de los casos resulta imposible la intubacién de neoileon
mediante colonoscopia, bien por actividad o por el tipo de anastomosis. Por ello se

disponen de otras técnicas endoscépicas para este fin como la capsula endoscépica.

Desde el afio 2000 disponemos de la capsula endoscépica, que permite valorar no sélo el
neoileon sino también otros tramos de intestino delgado mas proximales. Se ha demostrado
su utilidad tanto en el diagndstico como en el manejo de la EC, disponiendo incluso de
indices endoscopicos para valorar la actividad exclusiva de intestino delgado (Lewis score
y Capsule Endoscopy Crohns Disease Activity Index-CECDALI). Sin embargo, sélo existen
dos estudios que valoran la utilidad de la capsula endoscopica en la recurrencia, pero con
inclusion de pocos pacientes y con resultados algo contradictorios''®*?°. Por una parte, un
estudio prospectivo francés que compara directamente la ileocolonoscopia con la cépsula
endoscdpica en 32 pacientes a los 6 meses de la intervencion obteniendo una mayor
sensibilidad en detectar lesiones en la colonoscopia que en la cépsula endoscopica, 90% vs
62-76%'%1. El segundo estudio, se trata de un estudio espafiol desarrollado por nuestro
grupo, que obtiene resultados opuestos; se incluyen 19 pacientes y solo 25% de las
colonoscopias detectan lesiones frente al 68% de las capsulas, siendo ademas la técnica
preferida por los pacientes, por su sencillez y tolerancial??. Debido a la informacion
contradictoria y a la ausencia de un indice endoscépico claro que nos permita evaluar la
gravedad de las lesiones, en las Gltimas guias de la ECCO, la capsula se reserva para los
casos de sospecha de EC con ileocolonoscopia normal o en casos ya diagnosticados de EC,

cuando hay sintomas que no se puede explicar por otro motivo®®,

Esta situacion podria verse modificada debido a la aparicion en el Gltimo afio de la capsula
de Crohn, una capsula de nueva generacion con dos camaras, mayor angulo de vision y que
permite realizar panendoscopia evitando el resto de las exploraciones endoscopicas. A
pesar de la existencia de estudios prometedores en este campo, su papel en la recurrencia y

en el algoritmo diagndstico todavia no esta establecido'?,

En segundo lugar, disponemos de métodos no invasivos que, actualmente, se reservan para

el seguimiento a largo plazo de los pacientes tras el primer control endoscépico.
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En este grupo se encuentran tanto marcadores serolégicos como la PCR, que se ha visto

124

cdmo no se correlaciona con la RPQ endoscépica*<®, y los marcadores fecales, la

lactoferrina o la CF, siendo esta Gltima la méas estudiada y utilizada en la préactica diaria.

En cuanto a la CF, estudios prospectivos y multicéntricos han confirmado que
efectivamente, valores superiores a 100 pg/g tiene un elevado valor predictivo negativo (
superior al 90%) posicionandola como una herramienta Util en la deteccion de la
recurrencia y en la monitorizacion de la enfermedad tras la instauracion del tratamiento?*
127 'No obstante, el valor predictivo positivo sigue siendo pobre. Esto, afiadido a que
realmente desconocemos el punto de corte Optimo, hace que la recurrencia, por el

momento, deba seguir siendo confirmada endoscopicamente.

Por Gltimo, disponemos de técnicas de imagen para valorar la RPQ morfolégica. A pesar de
la evolucién constante de la radiologia, realmente hay poca informacion sobre cual es la
mejor técnica para evaluar la recurrencia en casos que resulte imposible acceder a

neoileon’®.

La ecografia, que entre otros factores valora el grosor de la pared, tiene una sensibilidad en
detectar recurrencia del 80%. Si se administra contraste oral las cifras pueden llegar al 86%
con una especificidad del 96% y si se administra contraste intravenoso la sensibilidad
puede alcanzar el 95%. Sin embargo, los datos entre los estudios son heterogéneos debido a

que se trata de una exploracién operador dependiente.

Otra técnica de la que disponemos es la tomografia axial computarizada (TAC), en esta
técnica los datos son escasos ya que la mayoria de los esfuerzos se centran en la entero-

RM, debido a la ausencia de radiaciones ionizantes.

Para la valoracion de la recurrencia mediante entero-RM, se dispone del indice de Sailer,
que clasifica los hallazgos en cuatro categorias (Tabla 4). En el estudio en el que se
desarrollo el indice, se sugirié que la entero-RM podia ser equivalente a la ileocolonoscopia
para valorar la recurrencia con un indice kappa global de 0,67, que aumentaba a 0,84 segun

el punto de corte que establecio Sailer para indicacion de tratamiento (M2)*28,
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Tabla 4. indice de Sailer. Adaptado de Sailer et al 1%,

indice de EnteroRM Definicion

Rutgeerts indice MR

i0 MR 0 Sin hallazgos

i1-i2 MR1 Anormalidades mucosas menores: engrosamiento mural o

discreto realce mural tras administrar contraste.

Ausencia de estenosis

i3 MR2 Anormalidades mucosas mayores: otros grados de
engrosamiento mural e hipercaptacion.

Estenosis sin dilatacién preestendtica.

i4 MR3 Mismos hallazgos que MR2 afiadiendo:
Edema transmural con aumento de sefial en T2 e
hipercaptacion de contraste en la grasa circundante.
Estenosis con dilatacidn preestenética y complicaciones
mayores como fistulas, abscesos y conglomerado de asas
intestinales

Por tanto, a pesar de disponer de un abanico cada vez mas amplio de herramientas
diagnosticas, en este momento la ileocolonoscopia sigue siendo una pieza clave en la

valoracion de la recurrencia de la enfermedad.

2.2.5. Prevencion de la Recurrencia.
A lo largo de estos afios se han evaluado diferentes grupos de farmacos en la prevencion de

la recurrencia como la mesalazina, los inmunomoduladores tiopurinicos, los farmacos

bioldgicos y los antibi6ticos (metronidazol).
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En el Ultimo consenso de la ECCO, sélo se recomienda la mesalazina a dosis altas en
aquellos pacientes de bajo riesgo de recurrencia y una reseccién aislada de ileon o bien en
aquellos en los que resulta imposible administrar otros tratamientos. Los antibidticos
nitroimidazdlicos como el metronidazol, se han demostrado eficaces en la prevencion de la
recurrencia si se administran durante los 3-12 meses inmediatamente después de la cirugia.
No obstante, su principal limitacién son los efectos secundarios tanto a corto plazo por

intolerancia digestiva como a largo plazo por neurotoxicidad irreversible.

Los inmunomoduladores, azatioprina y 6 mercaptopurina son méas eficaces que placebo en
prevencion de la recurrencia tanto endoscdpica (i2-i4) como clinica, sin embargo, parece

que no son tan eficaces en el subgrupo de pacientes con recurrencia severa, i3-i412°.

Por dltimo se encuentran los farmacos biol6gicos, como los anti-TNF (anti-tumoral
necrosis factor). El Infliximab (IFX) fue el primer anti-TNF disponible. En un ensayo
clinico controlado con placebo a dosis de 5mg/kg cada 8 semanas se demostré su
superioridad en prevencion de la RPQ endoscopica. A los 18 meses de tratamiento el 51%

del grupo placebo tenia RPQ endoscopica frente al 22% del grupo de IFX, p < 0.01%%,

Posteriormente aparecié el Adalimumab (ADA), con resultados controvertidos. En uno de
los primeros estudios se demostrd la eficacia del ADA en la prevencion de la RPQ
endoscdpica frente a la azatioprina y la mesalazina en 51 pacientes con cifras de 6.3% vs
64.7% y 83.3% respectivamente!®!, En un subanalisis del estudio POCER, también se
comparé la eficacia de las tiopurinas y ADA en pacientes de alto riesgo de recurrencia
precoz. A pesar de que concluyeron que el grupo de ADA tenia menos RPQ endoscdpica
(21% vs 45% p = 0.02); hay que tener en cuenta que consideraron RPQ endoscopica una
puntuacion >i2. Al considerar recurrencia grave, i3-i4, desaparecié esa diferencia y la tasa

de recurrencia en ambos grupos se iguald (8% vs 4%)%.

Recientemente se ha publicado otro estudio que ofrece resultados contradictorios. Se trata
de un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico doble ciego en el que se compara el ADA
(dosis de induccion de 180 mg y 80mg y mantenimiento con 40mg/2 semanas) Vs

azatioprina (dosis 2-2.5mg/kg), ambos asociados a metronidazol (250 mg cada 8 horas) los
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primeros 3 meses, en la prevencion de la recurrencia a las 52 semanas. En este estudio no

se observaron diferencias entre ambos farmacos, 29% vs 33%, p = 0.76'%,

En varios metaanélisis y revisiones sistematicas publicadas hasta la fecha en la que se
evalUan todos los tratamiento disponibles, concluyen que la terapia bioldgica es superior al

resto de tratamiento de los que se dispone actualmente!34135,

Prevencién de la recurrencia:

Todavia no esta definida ni consensuada la estrategia a seguir en el manejo postquirdrgico
de los pacientes con EC. De momento se disponen de dos estrategias de prevencion de la
recurrencia. La primera de ellas seria administrar un tratamiento empirico a todos los
pacientes a las pocas semanas de la cirugia en contraposicion a la terapia guiada por los

resultados de la ileocolonoscopia realizada a las 6-12 meses postcirugia.

La primera estrategia la avala el estudio PREVENT que pretende valorar la eficacia del IFX
en la prevencién de la recurrencia. En este estudio se incluyeron 297 pacientes y se
aleatorizaron a IFX 5mg/Kg peso cada 8 semanas vs placebo durante 200 semanas,
obteniendo menores tasas de RPQ endoscopica en el grupo de IFX definida con i>2 en
comparacion con el grupo placebo (22.4% vs 51.3% p < 0.001), sin diferencias en la RPQ

clinica®.

En el estudio POCER se compararon estrategias de seguimiento en pacientes con EC
intervenida. El estudio evalué el papel de la endoscopia realizada a los 6 meses postcirugia
en la monitorizacion del tratamiento. En este estudio se aleatorizaron a los pacientes en dos
ramas, una de ellas, la rama activa en la que se realiz6 una colonoscopia a los 6 meses y se
intensifico el tratamiento en los casos de RPQ endoscépica (i>2) y la otra rama, estandar,
en la que no se realizé colonoscopia durante el seguimiento y la decisién terapeutica se
bas6 en datos clinicos y serolégicos. Ademas, el tratamiento de los pacientes estaba
condicionado segun el riesgo de RPQ endoscépica. A los pacientes de alto riesgo se les
administr6 metronidazol combinado con un inmunomodulador, o0 ADA en caso de

intolerancia a las tiopurinas, y a los de bajo riesgo sélo se les administrd6 metronidazol. El

52



objetivo primario fue la RPQ endoscépica a los 18 meses. Los pacientes de la rama activa,
a los que se les ajusto el tratamiento segun los datos de la colonoscopia a los 6 meses,
obtuvieron menor tasa de RPQe en comparacion con la rama estandar, 49% vs 67%, (p =
0,03), demostrando que la realizacion de la endoscopia permitié un ajuste de la medicacién
reduciendo de forma notable la RPQ endosccopica (18%)'%. Ademas, éste es el Gnico
estudio que estratificd a los pacientes segin el riesgo. Aungue los pacientes de alto riesgo
obtuvieron mas RPQ endoscdpica que los de bajo riesgo (50% vs 70%) no alcanzaron la
significacion estadistica (p = 0.04).

Por otra parte, en un subanélisis del estudio anterior que incluyd a pacientes de alto riesgo
de RPQ endoscdpica, la recurrencia fue menor en el grupo de ADA vs AZA de forma

significativa.

Otra opcidn en el manejo postoperatorio es esperar a la existencia de RPQ endoscpica para
instaurar el tratamiento méas adecuado. Con esta estrategia no se dispone de tantos datos. En
un estudio se compar6é la azatioprina y el infliximab en el tratamiento de la RPQ
endoscdpica precoz. Se incluyeron a 26 pacientes con RPQ endoscopica (i>2), se
dividieron en tres brazos, IFX con mesalazina, azatioprina con mesalazina o bien
mesalazina en monoterapia, y se observé como el brazo de IFX mejoraba de forma
sustancial el score endoscépico comparado con el resto de tratamientos ( 75% vs 38% en el
grupo AZA o 0% en el de mesalazina)'®’. Recientemente, en otro estudio prospectivo
controlado y aleatorizado que incluyé a 63 pacientes, se aleatorizd a los pacientes a
tratamiento con tiopurinas a las 2 semanas de la cirugia o bien inicio de tiopurinas una vez
constatada la RPQ endoscdpico (i>2) mediante colonoscopia a los 6-12 meses. En este
estudio, no hubo diferencias en ambas ramas con un 58% de RPQ endoscdpica en el grupo
de pacientes sin tratamiento en comparacion con 50% en el grupo tratado con

azatioprina®®,

Con la evidencia disponible hasta ahora y sus limitaciones parece que la estrategia méas
aceptada tanto a nivel nacional como internacional es la estratificacion de los pacientes
segun el riesgo de RPQ endoscépica y en funcion de ello y las caracteristicas basales de los
mismos instaurar un tratamiento preventivo ajustandolo posteriormente segun los datos

endoscopicos de los que se dispongan durante el seguimiento®**14°,
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Recientemente se ha publicado una revision de la American Gastroenterological

Association sobre los aspectos mas controvertidos sobre recurrencia®.

Uno de ellos se relaciona precisamente sobre cudndo iniciar el tratamiento preventivo de la
RPQ endoscopica, y aunque la evidencia es baja, se recomienda iniciar la profilaxis
inmediatamente tras la cirugia excepto en aquellos pacientes de bajo riesgo, en los que la
profilaxis basada en los hallazgos endoscopicos seria lo mas razonable, dado el riesgo-

beneficio del tratamiento (Tabla 5).

Por otra parte, en cuanto al farmaco que se debe utilizar, las tiopurinas y/o anti-TNF son los
farmacos de preferencia, quedando la eleccién de uno de ellos segun las caracteristicas de
los pacientes. La pauta de antibioticos se reserva para aquellos pacientes de bajo riesgo y
otros farmacos como la budesonida, los probioticos o bien la mesalazina no tienen papel en

este escenario.

Ademaés, también se recomienda el control endoscépico a los 6-12 meses, tanto para los
pacientes que reciben profilaxis como para aquellos que no la reciben, con el fin de valorar
la existencia de lesiones y ajustar el tratamiento. Aunque lo recomendado es intensificar el
tratamiento en caso de existir RPQ endoscépica, en aquellos casos con lesiones menos

graves, i2, podria considerarse el seguimiento endoscopico*!.
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Tabla 5. Riesgo de recurrencia clinica y endoscopica de la EC sin tratamiento en funcion de

los factores de riesgo. Adaptada de Nguyen et al*4,

Caracteristicas Riesgo RPQ Riesgo RPQ
clinica tras 18 endoscopica tras 18
meses cirugia meses cirugia
Bajo Mayores de 50 afios. 20% 30%
riesgo  No fumadores
Cirugia por estenosis corta fibrosa
Alto Duracién més 10 afios 50% 80%
riesgo  Jévenes (menores 30 afios)
Fumadores
Méas de 2 cirugias previas por
enfermedad fistulizante con o sin

enfermedad perianal.

Segun esta revision y las conclusiones que se obtienen, se ha propuesto un algoritmo como
guia para elegir la opcidn terapéutica de los pacientes con EC ileocolica intervenidos con
anastomosis ileocélica para valorar la recurrencia (Figura 2), muy similar al algoritmo
proporcionado por el Grupo Espafiol de Trabajo de EC y CU (GETECCU) (Figura 3).

2.2.6. Seguimiento de la EC.

Tras la intervencién quirtrgica se recomienda realizar un control endoscépico a los 6-12
meses, sin embargo, el seguimiento posterior no queda establecido, ni qué método utilizar
ni tampoco con qué frecuencia. Parece que los marcadores fecales, concretamente la CF se
postula como la mejor herramienta para el control evolutivo a largo plazo, realizando
determinaciones cada 4-6 meses. La realizacion de colonoscopia o entero-RM, en caso de
no ser accesible el neoileon por endoscopia, se reserva para cuando los valores de la misma

sean superiores a 100 pg/gr en al menos dos determinaciones, ante sintomatologia con
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elevacion de RFA o bien si existen datos ecograficos de recurrencia'®*. GETECCU también
propone un algoritmo de actuacion en los pacientes con EC intervenida, tanto para control

inicial como para seguimiento (Figura 3).

Pacientes con EC
intervenidos y
anastomosis ileocdlica

| |
BAJO RIESGO DE
RECURRENCIA Con al menos 1 factor de

. K riesgo*
(Sin factores de riesgo)

AntiTNF y/o tiopurinas

No tratamiento +/- metronidazol 3
meses
lleocolonoscopia 6-12 lleocolonoscopia 6-12
meses meses

Si recurrencia

Si recurrencia .
endoscopica:

endoscopica:
Optimizar y/o afiadir

tiopurinas y/o antiTNF tiopurina/antiTNF

Figura 2: Algoritmo de seguimiento de pacientes con EC intervenida segiin la American

Gastroenterological Association. Adaptado de Regueiro et al.**°.
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EC con anastomosis ileocdlica

v
Fumador Ninguna
Alguna Resecciones previas
Indicacidn de cirugia distinta de
estenasis fibritica carta y pura

Evitar tabaco Evitar tabaco
Azatioprina’ + Metronidazol 3 meses Metronidazol 3 meses

{ antiTNF si intalerancia a Liopurmas]

1 lleocolonoscopia a los 6 meses

| I3—.4 ] Sii2b-4

CF* cada 4-6 meses

Intensificacion terapéutica® lleacolonoscopia® si: ) Intensificacion terapéutica®
Sintarnas digestivos+ elevacidn CFz100 e PCR
Eco sugestiva de recurrencia postguirdrgica
Elevacién progresiva de CF =100 en al menos
3 determinaciones

! antiTNF en monoterapia o en terapia combinada de forma individualizada.

2 eco abdominal como alternativa a la CF.

3 enteroRM en caso de ileocolonoscopia técnicamente imposible o rechazo del paciente.

“4iniciar antiTNF en caso de tratamiento con tiopurinas; intensificacion o cambio de antiTNF si tratamiento
con el mismo.

® iniciar tiopurinas en caso de no tratamiento, mesalazina o metronidazol; iniciar antiTNF en caso de

intolerancia a tiopurinas.

Figura 3. Algoritmo de seguimiento de EC intervenida segin GETECCU. Adaptado de
Domenech et al**°.
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2.3. Endoscopia en la EC.

La endoscopia tiene un papel decisivo tanto en el diagnéstico como en el seguimiento de
los pacientes. La curacién mucosa se ha asociado a un mejor pronostico y por ello se ha
producido un cambio sustancial en el objetivo del tratamiento de la Ell. Actualmente no se
busca la ausencia de sintomas sino la ausencia de lesiones, por ello, los indices de actividad
endoscdpicos estan siendo los protagonistas no s6lo de los ensayos clinicos realizados
recientemente sino en la practica clinica diaria, como un método objetivo de evaluar la
actividad inflamatoria y ayudar en la toma de decisiones clinicas y monitorizacion del
tratamiento. Ademads, también constituyen un lenguaje estandarizado en los informes
endoscdpicos para evitar la ambigtiedad en las descripciones.

En la endoscopia como herramienta para evaluar la actividad inflamatoria hay que destacar
que son importantes dos puntos, por una parte, los instrumentos disponibles para realizar
esa evaluacion, es decir, los indices endoscopicos y por otra la persona que utiliza esos
indices y realiza la lectura proporcionando un diagnéstico endoscopico, el lector. Estos dos

puntos van a ser revisados por separado dada su importancia.

2.3.1. Descripcion de los indices endoscdpicos.

En cuanto a los indices endoscépicos disponibles para determinar la actividad en la EC
disponemos de tres, dos de ellos para valorar la actividad luminal: el CDEIS (1989)'*? y el
SES-CD3 y el tercero para valorar la recurrencia de la enfermedad: el indice de

Rutgeertst®1%%, Los dos primeros validados y con buena fiabilidad.

CDEIS: se desarroll6 en la década de los 80 por el grupo francés de estudio de
enfermedades digestivas, French Groupe d’Etude des Affections Inflammatoires du tube
Digestif (GETAID)!2. En el mismo estudio, por una parte se desarrolld éste indice
basandose en las variables preseleccionadas de un estudio previo'*, y por otra se valido en

una muestra independiente de pacientes.
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Se cuantificaron cuatro variables endoscopicas: la presencia de Ulceras profundas, Ulceras
superficiales, la extension de la mucosa ulcerada y de la mucosa afecta y la presencia de
estenosis ulceradas o no. Todo ello en las siguientes localizaciones: recto, sigma, colon

izquierdo, colon transverso, colon derecho e ileon.

La puntuacién se establecid de 0 a 44 y valor6 los siguientes parametros;
- Ulceras profundas (0 ausente, 12 presente).
- Ulceras superficiales (0 ausente, 6 puntos presente).
- Superficie de la mucosa ulcerada (0-10 cm): de 0 a 10 segln la longitud de la
mucosa ulcerada.
- Superficie de la mucosa afecta (0-10 cm): de 0 a 10 segun la longitud de la mucosa
afecta.
Ademas, afiadio 3 puntos extra por la presencia de estenosis ulcerada y otros 3 puntos si

habia una estenosis no ulcerada (Tabla 6).

Se valora cada tramo intestinal y se divide por el nimero de segmentos intestinales
explorados o valorados tanto completamente como parcialmente. Posteriormente se suman

los puntos de las estenosis ulceradas o no.
Como se puede observar, es un indice complejo de desarrollar y laborioso que precisa de un

entrenamiento para poder recoger adecuadamente los datos y obtener un resultado fiable,

por lo que no resulta un indice practico para la practica diaria habitual.
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Tabla 6. Descripcion gréfica del CDEIS. Adaptado de Mary et al.1#?

Recto Sigma/ Colon Colon lleon
Colon Transverso ascendente
descendente
Ulceras Profundas Total 1
0 ausente-
12 presente
Ulceras Total 2
Superficiales
0 ausente,
6 presente
Superficie afecta Total 3
por la enfermedad
(cm)
Superficie Total 4
ulcerada (cm)
Total 1+Total 2+Total 3+ Total 4 A
Numero (n) de segmentos explorados parcial o totalmente (1-5)=
Total A/n=

Estenosis ulcerada (0 ausente, 3 presente)

o O W™ >

Estenosis no ulcerada (0 ausente, 3 presente)
Total B+C+D=

SES-CD : se desarrolld en 2004 a partir del anterior, pero mas simplificado. Se escogieron
los items endoscopicos mas importantes y reproducibles, asi como los que contribuian en
mayor medida a los sintomas del paciente: tamafio de las Ulceras, porcentaje de superficie
ulcerada, porcentaje de superficie afecta no ulcerada y presencia de estenosis franqueable o

no.
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Se puntué en cada tramo intestinal (recto, sigma-colon descendente, transverso, ascendente
e ileon) cada pardmetro de 0 a 3 segln ausencia o presencia. La puntuacion final varia de 0
a 60 (Tabla 7).

En ese mismo estudio se mostré que con los items elegidos, el SES-CD presentaba una
buena correlacién con el CDEIS con un coeficiente de Pearson de 0,88.

No se han definido puntos de corte ni tampoco una puntuacion concreta que se considere
curacion mucosa. A pesar de ello, si disponemos de una clasificacion de gravedad: remision

0-2, leve 3-6, moderada 7-15 y grave superior a 16.

Tabla 7: SES-CD.Adaptado de Daperno et al'*,

Variable 0 1 2 3
Tamarfio ninguna Ulceras aftosas Ulceras grandes  Ulceras muy
lcera (cm) (0,1-0,5) (0,5-2cm) grandes (>2cm)
Superficie ninguna <10 10-30 >30
ulcerada (%)
Superficie ningdn <50 50-75 >75
afecta (%) segmento
afecto
Estenosis ninguna Una Multiples, infranqueable
franqueable franqueables

indice de Rutgeerts.

Es el Unico indice endoscopico disponible actualmente para evaluar la actividad
inflamatoria endoscopica mediante ileocolonoscopia en pacientes intervenidos con
reseccion ileocolical®10,

Este indice clasifica las lesiones en 5 grupos: i0, ausencia de lesiones, il lesiones aftosas en
namero igual o menor a 5, i2 mas de 5 lesiones aftosas entre mucosa estrictamente normal,
dreas salteadas de lesiones mdas grandes o bien lesiones confinadas a <lcm de la

anastomosis, i3 ileitis aftosa difusa sobre mucosa inflamada y finalmente i4 afectacion
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mucosa con amplias Ulceras, nddulos y/o estenosis (Tabla 8). Ademas proporciona la
definicion de lo que se considera Ulcera o lesion aftosa, que se trataria de Glceras pequefias,
redondeadas y con un halo eritematoso y discretamente sobreelevado a diferencia de las
Ulceras amplias, que las considera como Ulceras alargadas, longitudinales, profundas y
serpinginosas.

Es un indice que no sélo proporciona informacidn sobre la gravedad de las lesiones en el
momento de realizar la endoscopia, sino que es capaz de predecir la evolucion clinica a
largo plazo. A los 3 afios, el 50% de i0 no presentan sintomatologia en comparacion con el
100% de los pacientes con i4, precisando hasta un 30% de los casos nueva reseccion

quirdrgica®®l,

Por tanto, segun los estudios iniciales realizados, este indice permitia valorar ambos
parametros, tanto la gravedad como la prediccidn de sintomatologia. No obstante, siempre
ha existido una ambigiiedad en el punto de corte de este indice para considerar o no
recurrencia y por tanto curacién mucosa. Inicialmente se consideraba en los estudios que
recurrencia era un score superior a il. Sin embargo, posteriormente otros estudios
consideraron recurrencia un score superior a i2, siendo lesiones significativas o graves las
puntuaciones i3 e i4. Se ha visto que la evolucion de la enfermedad en los scores i0 y il no
difiere demasiado, pero este grupo en global si que presenta una mejor evolucion que el
grupo con puntuaciones i3 y i4. Tanto en el mismo estudio en el que se desarroll6 el indice
cdmo en estudios posteriores se pudo observar cémo el indice i2 incluia a pacientes
heterogéneos, con ulceraciones exclusivamente en la anastomosis o bien con lesiones en el
neoileon, y esto le conferia a este subgrupo un comportamiento variable. Practicamente la
mitad de ellos progresaban a lesiones mas graves y a presencia de recurrencia clinica
mientras que la otra mitad permanecian asintomaticos o con lesiones leves en la

endoscopia.

A posteriori, en un estudio de evaluacion de azatioprina en recurrencia tanto clinica como
endoscdpica, se observd cdmo los pacientes con Ulceras en la anastomosis tenian menos
probabilidad de progresar a lesiones mas graves en la endoscopia y a la presencia de
recurrencia clinica en comparacién con los que ya presentaban lesiones en el neoileon. Por

ello, se propuso una subdivision de este indice en i2a, que se tratarian de lesiones
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confinadas en la anastomosis y cuya naturaleza podria ser isquémica, con menos
probabilidad de traducirse en una recurrencia clinica, o bien i2b, en la que las lesiones se
encuentran en tramos mas proximales del neoileon y por tanto se relacionan con actividad
de la propia enfermedad®*. No disponemos de suficiente informacion al respecto, aunque
en dos estudios retrospectivos multicéntricos no se ha observado diferencias en término de

recurrencia clinica a largo plazo entre ambos grupos®46:147,

Todos los estudios e incluso ensayos clinicos utilizan el indice de Rutgeerts, a pesar de no
estar validado ni aprobado por la Food and Drug Administration (FDA). Recientemente se
ha propuesto un nuevo score, POCER score, basado en la profundidad de las Ulceras,
nimero, tamafio y extension circunferencial de las Ulceras anastométicas. Se incluyeron
118 pacientes (58 para el desarrollo del indice y 60 para su validacion), se realizd
colonoscopia a los 6 y 18 meses postintervencién y este indice se desarroll6 para predecir la
RPQ endoscdpica a los 18 meses. De los pacientes incluidos 19 y 30 respectivamente
desarrollaron RPQ endoscépica a los 18 meses. La profundidad de las Ulceras y la
afectacion circunferencial de las mismas en la anastomosis o en el neoileon a los 6 meses
de la cirugia se relacionaron con una afectacion mas grave y con la necesidad de
intensificar el tratamiento con una OR 1,8 (1,2-2,7 IC 95% p 0,001) 48,

De momento, el indice de Rutgeerts, a pesar de no estar validado, es el aceptado y utilizado
universalmente para valorar la recurrencia y tanto las guias de préactica clinica como las

revisiones lo utilizan para guiar y modificar la el tratamiento a los pacientes!3%141,
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Tabla 8. Indice endoscépico de Rutgeerts.

Rutgeerts modificado (Adaptado de Domenech et al'#)

Score

Indice de Rutgeerts

Mucosa normal. Sin

lesiones

< 5 lesiones aftosas

> 5 lesiones aftosas con
mucosa normal
interlesional o areas
salteadas de lesiones de
mayor  tamafio o
tlceras a <lcm de la
anastomosis

lleitis aftosa difusa
sobre mucosa
inflamada de forma
difusa

Inflamacién difusa con
presencia de Ulceras
grandes, nodulos y/o

estenosis.

indice Rutgeerts

modificado

Mucosa normal. Sin lesiones

< 5 lesiones aftosas

i2a- lesiones en la

anastomosis

i2b- > 5 lesiones aftosas con
mucosa normal interlesional
0 éareas salteadas de lesiones
de mayor tamafio

lleitis aftosa difusa sobre
mucosa inflamada de forma

difusa

Inflamacion difusa con
presencia de Ulceras grandes,

nodulos y/o estenosis.

*Imagenes cedidas de la Unidad de Endoscopia Digestiva

Adaptado de Rutgeerts et al'®. indice de
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2.3.2. Curacién mucosa.

a. Importancia:

Desde hace algunos afios ha cambiado el paradigma del tratamiento en la
enfermedad inflamatoria intestinal y por tanto en la EC. Su objetivo actual no es
mantener la remision clinica sino alcanzar la curacién mucosa, és decir, la ausencia
de lesiones, para evitar el desarrollo de las complicaciones.

En multiples estudios y en meta analisis recientes se ha mostrado como la curacién
mucosa se relaciona de forma significativa con un mejor prondstico tanto a corto
como a largo plazo en términos de remision clinica mantenida y mejoria de la
calidad de vida®*®, reduccion de la necesidad de corticoides sistémicos, de ingresos
hospitalarios y de intervenciones quirargicas*>® %2, Por ello a partir del afio 2012 se
convirtio en un objetivo primario no sdlo en los ensayos clinicos sino también en la
practica clinica diaria, a pesar de la dificultad para valorarla.

Esta implicacion directa de la curacion mucosa en la préctica clinica diaria ha hecho
que los indices endoscépicos, como método objetivo de la descripcion de las

lesiones endoscédpicas, tengan cada vez mayor importancia.

b. Definicion endoscépica de respuesta endoscopica, remisién endoscopica y

curacion mucosa:

Inicialmente la remisién endoscépica o curacibn mucosa se definia por
caracteristicas puramente descriptivas, la International Organization For the Study
of Inflammatory Bowel Disease (IOIBD) la consideré como la ausencia de Ulceras y
erosiones, no obstante, esto es una definicion muy simplificada debido a la
afectacion transmural de la enfermedad®>®. Ademas, no esta validada ni permite
cuantificar el empeoramiento o la mejoria de la afectacion endoscépica.

Por ello, progresivamente, con el objetivo de evaluar de forma mas objetiva la
respuesta a los tratamientos se han ido introduciendo los indices de actividad

endoscépicos (CDEIS o SES-CD), inicialmente en forma de items secundarios y en
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los Ultimos afios como items primarios para evaluar la eficacia de los tratamientos,
fundamentalmente de las terapias biologicas'® . El problema es que no
disponemos de una definicién validada de lo que se considera respuesta
endoscopica, remision endoscdpica o curacion mucosa.

Tras desarrollar el CDEIS, el mismo grupo, propuso una definicién de curacion
mucosa como una puntuacion del CDEIS <3, remision endoscOpica como una
puntuacion CDEIS < 6, y respuesta endoscdpica como una reduccion de al menos 5
puntos en el CDEIS'¥,

Tras este trabajo se han publicado otros estudios que han propuesto otras
definiciones. Las definiciones de respuesta endoscdpicas varian, desde una
reduccién del CDEIS entre 3-5 puntos hasta una reduccion del CDEIS > 50-
75%155,156,158,159_

Ocurre lo mismo con la definicidn de remision endoscopica; en los ensayos clinicos
en los que se ha utilizado el CDEIS, se considera desde una remision parcial,
CDEIS < 6 4315 hasta la remision completa con una puntuaciéon que varia de 0 a <
4 143,155,159—161'

Sin embargo, no solo se necesita una definicion de lo que se considera respuesta 0
remision endoscdpicas, ya que lo que se pretende es alcanzar la curacion mucosa.
Todavia son muchos los estudios que utilizan el criterio morfoldgico propuesto por
la International Organization For the Study of Inflammatory Bowel Disease como
definicion de curacion mucosa. Entre ellos, el ACCENT 1%, SONIC!%, ENANCT-
1'% o incluso el EXTEND (Extend the Safety and Efficacy of Adalimumab through
Endoscopic Healing)!*® y el MUSIC®®®, dos estudios pioneros en valorar la curacion
mucosa como objetivo primario. Posteriormente ya se han publicado estudios que
incorporan estos indices endoscOpicos para definir la curacion mucosa, pero con
definiciones variables que abarcan desde una puntuacion CDEIS < 35166 g yna
puntuacion SES-CD < 5 o simplemente un cambio en la puntuacion en ambos
indices'®”. Sin embargo, los mejores resultados se siguen obteniendo con
puntuaciones de ambos indices de 0% (Tabla 9).
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Actualmente el abanico de lo que se considera curacién mucosa es muy amplio, y la
ausencia de Ulceras se podria considerar como una definicion parcial debido a la
afectacion transmural en la EC°. A pesar de ello, segin la guia de la ECCO, es la

definicién que recomienda o bien una puntuacién del CDEIS/SES-CD de 0.

Ante esta variabilidad en las definiciones y ausencia de validacién de las mismas,
recientemente Vuitton et al'’®, intentaron buscar una definicion sobre remision
endoscépica mediante el método Delphi basado en una reunién de expertos. Se
establecieron varias definiciones tanto de respuesta endoscopica como de remision
endoscoépica para enfermedad luminal, utilizando el CDEIS y el SES-CD.

Como definicion de respuesta endoscépica el mayor porcentaje de votaciones fue
para la reduccién del CDEIS o SES-CD mayor del 50%. Para remisién endoscépica
SES-CD 0-2 fue la opcién méas votada.

Practicamente no hay datos para definir curacion en el contexto de recurrencia
utilizando el indice de Rutgeerts. En la mayoria de los estudios se considera
recurrencia endoscopica un i>213:11 Recientemente de Cruz et al publicaron un
estudio en el que consideran respuesta y remisién endoscOpica puntuaciones

menores a 1%,

Es necesario disefiar estudios prospectivos dedicados exclusivamente para este fin y
establecer una definicion universal de lo que se considera curacién mucosa y
respuesta endoscépica, tanto para enfermedad luminal como en el contexto

postquirdrgico.
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Tabla 9. Resumen de algunas definiciones de respuesta endoscopica, remision endoscépica

y curacion mucosa.

Estudio

Mary et al. 20057
Van der Woule et al.
201058

Rutgeerts et al. 2006
(ACCENT 1)162
Colombel et al
201062

Rutgeerts et al. 2012
(EXTEND)'®
Sandborn et al.
201214

Hebuterne et  al
20139
Ferrante et al 2013
(SONIC)%®

Sakuraba et al 2013172

Vuitton et al 2015 170
Sandborn et al.
ENANCT-1164

Noman et al 2017 173

**No disponemos datos sobre golimumab en EC.

Respuesta
endoscdpica
Reduccion CDEIS>5
Reduccion CDEIS>3

Reduccion SES-CD

Reduccion
CDEIS>75% basal

Reduccion CDEIS>5

Reduccion CDEIS o
SES-CD >50% basal

Remision
endoscépica

CDEIS <6

CDEIS <4

CDEIS <6

(<3 completa)

Curacién mucosa

CDEIS <3

No Ulceras

No Ulceras

No Ulceras

No Ulceras

No Ulceras

No Ulceras

Completa: Reduccion
SES-CD >70% basal
Parcial: reduccion 20-
70%

SES-CD 0-2

No Ulceras

No Ulceras
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2.4. Valoracion de los Indices de Actividad. Funcién del Lector.

El objetivo de utilizar los indices endoscOpicos es disponer de un mismo lenguaje
endoscdpico independientemente de quien realice la endoscopia, es decir, buscar una
definicion lo méas objetiva posible y para ello se debe hacer énfasis en una de las
caracteristicas que deberian ser inherentes a los indices como es la fiabilidad o

reproducibilidad.

a. Reproducibilidad de los indices endoscépicos

La reproducibilidad es una propiedad fundamental para validar un indice en los ensayos
clinicos. Es tan importante la variabilidad intraobservador como la variabilidad
interobservador.

Fiabilidad o reproducibilidad del indice CDEIS:

De momento se han publicado 6 articulos que aportan datos sobre la fiabilidad del CDEIS,
centrandose sobre todo en la concordancia interobservador. El primero de ellos, el estudio
de validacién, mostré una buena correlacion en la valoracion de la gravedad entre
endoscopistas con un coeficiente de Pearson de 0,83 y también una elevada
reproducibilidad interobservador entre 12 endoscopistas con una muestra de 75 videos, con
una CCI 0,96 p < 0,00142,

Recientemente dos estudios han confirmado esa buena reproducibilidad, en uno de ellos
con un ICC intra e interobservador entre lectores centrales de 0,89 (IC 95% 0,86-0,93) y
0,71 (IC 95% 0,63-0,76)*". Y otro de ellos, entre gastroenterdlogos especialistas en EC,
con un ICC de 0,83 (IC 95% 0,54-0,99)'7°. Posteriormente en un analisis posthoc del
estudio EXTEND, disefiado para evaluar la eficacia y seguridad del adalimumab para
induccién y mantenimiento en EC ileocdlica moderada-severa, se ofrecen datos sobre la
concordancia interobservador entre lectores locales y centrales en diferentes semanas de
tratamiento, confirmando esta buena reproducibilidad, en semana 0 [ CCI 0,78 (IC 95%
0,65-0,87)], semana 12 [ CCI 0,92 (IC 95% 0,86-0,95)] y semana 54 [ CCl 0,86 (IC 95%
0,73-0,93)]*"8. En otro estudio que evalua la eficacia del certolizumab pegol en 89 pacientes

con EC activa se obtienen datos similares aunque algo inferiores, el CDEIS basal presenta
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una CCI 0,60 (IC 95% 0,39-0,75), mientras que en la semana 10 y en la 54 ofrece cifras
superiores con un CCI 0,74 ( IC 95% 0,59-0,84) y CCI 0,81 (IC 95% 0,65-0,90)

respectivamente'®®,

Aungue no se han definido puntos de corte relacionados con el pronostico del paciente
parece que el CDEIS es un indice que tiene una buena reproducibilidad tanto intra como

interobservador segln los datos disponibles actualmente.

Fiabilidad y reproducibilidad del SES-CD.

El SES-CD se definié posteriormente para facilitar la evaluacién de la gravedad. De
momento existen 4 estudios que eval(an la reproducibilidad de este indice. EI primero de
ellos, el estudio que definio el indice, con un CCI 0,98 (IC 95% 0,79-0,90)!*, y
posteriormente en 2014 el mismo autor reafirmo los datos en otro estudio en el que obtuvo
un CCI 0,93 ( IC 95% 0,76-0,98)'". Al igual que el CDEIS, los tltimos dos estudios
publicados muestran una elevada reproducibilidad interobservador. En el analisis posthoc
del EXTEND, en el que se compara la reproducibilidad entre lectores locales y centrales, se
observa cémo se produce un incremento de la reproducibilidad conforme avanzan las
semanas de tratamiento, en la semana 0 el CCI 0,77 (IC 95% 0,69-0,83), en la semana 12
CCl 0,86 (IC 95% 0,81-0,90) y en la semana 52 CCl 0,82 (IC 95% 0,73-0,88)°.
Finalmente, el estudio de Khanna et al, en el que se evalla el indice entre lectores centrales,
se obtiene una reproducibilidad interobservador e intraobservador elevada con un CClI 0,83
(IC 95% 0,75-0,88) y de 0,91 (IC 95% 0,89-0,95) respectivamente 74,

Correlacion entre los dos indices CDEIS-SES-CD.
Varios estudios han determinado la buena correlacion entre ambos indices; uno de ellos con
un coeficiente de Spearman de 0,94%" y otro con un CCI 0,92 (0,88-0,95)7,

Practicamente no hay estudios publicados sobre la evaluacién de la capacidad de respuesta
de los indices endoscépicos. Recientemente se ha publicado un estudio que utilizando los

videos del estudio EXTEND pretende valorar la capacidad de respuesta del CDEIS y SES-
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CD, definiendo esa respuesta en funcion de dos parametros que son el tratamiento
administrado (adalimumab vs placebo) y el cambio en el Patient Reported Outcomes PRO-
2 (indice clinico basado en el dolor abdominal y frecuencia deposicional en los ultimos 7
dias). Segun los resultados, ambos indices son capaces de detectar la respuesta endoscépica
al tratamiento con ADA de forma moderada. Sin embargo, el SES-CD parece que es
numéricamente superior al CDEIS, recomendando la utilizacion de este indice en los

ensayos clinicos y en la préctica clinica diaria®’®,

Fiabilidad del indice de Rutgeerts.

No existen demasiados estudios que valoren la reproducibilidad del indice de Rutgeerts,

s6lo cuatro y con resultados similares.

En el estudio de Daperno et al'’®, el acuerdo interobservador entre 14 endoscopistas
expertos fue moderado con un indice kappa de 0,57 (IC 95% 0,51-0,65), y bueno entre no
expertos con un kappa de 0,67 (IC 95% 0,60-0,72).

En un estudio posterior en el que se incluyeron 4 lectores centrales, se obtuvo un grado de
acuerdo intra e interobservador muy bueno y bueno con datos de CCI de 0,83 (0,75-0,90) y
de 0,75 (0,63-0,85) respectivamente®’®.

En el contexto del estudio TOPPIC, los 5 lectores expertos realizaron un subandlisis para
valorar el grado de acuerdo en el indice de Rutgeerts mediante fotografias e informes
endoscdpicos, que fue del 79%. Aungue el indice kappa global que se obtuvo fue de 0,50,
cabe destacar que variaba de 0,72-0,88 dependiendo de la clasificacion del indice. En este
caso, si al considerar el punto de corte en i2 (RPQ endoscépica segin muchos estudios) el

valor kappa para distinguir <i2 vs > i2 fue de 0,83,

En un estudio reciente, 13 expertos realizaron la lectura de 39 colonoscopias (156
valoraciones) con el objetivo de valorar la variabilidad interobservador. El acuerdo
interobservador global del indice fue moderado con kappa de 0,43 (IC 95% 0,33-0,52), sin
embargo, la reproducibilidad se modific segin el punto de corte. La reproducibilidad en
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distinguir i0-i1 vs i2-i4 fue moderada con valores de 0,47 (0,28-0,66), y se convirtio en
buena en distinguir i0-i2 vs i3-i4 con valores kappa de 0,64 (IC 95% 0,42-0,85)%.

En otro estudio que incluyé a 58 gastroenter6logos su objetivo fue valorar la variabilidad en
interpretar varios indices, entre ellos el indice de Rutgeerts'®?, El acuerdo interobservador
del indice de forma global fue de 0,33 (IC 95% 0,28-0,38), sin embargo, ocurrié como en
los estudios previos, con diferencias en funcién del punto de corte. Al considerar
recurrencia >i2, el acuerdo fue de 0,44 (IC 95% 0,24-0,62), pero al determinar la
recurrencia severa (i3-i4) entonces el grado de acuerdo ascendi6 a 0,54 (IC 95% 0,36-0,71).
Los datos de los ultimos dos estudios fueron muy similares y mostraron que efectivamente
el grado de acuerdo global del indice de Rutgeerts es inadecuado, aunque si se divide en

funcion de recurrencia grave o no, los valores mejoran discretamente.

Recientemente se ha publicado una revisién Cochrane sobre los dos indices endoscopicos
mas utilizados en la EC, el CDEIS y el SES-CD, evaluando la informacion disponible sobre
distintas caracteristicas. Aunque son muy utilizados con una gran fiabilidad, no se
considera que estén completamente validados'®. El indice de Rutgeerts queda fuera de esta
revision por lo que se desconoce si cumple todas las propiedades que debe cumplir un

indice para su uso en ensayos clinicos y en practica clinica diaria.

b. Lector central en la endoscopia de la EC.

Para realizar una valoracién objetiva de la actividad inflamatoria no sélo se necesitan
indices endoscépicos fiables, sino también un lector que sepa utilizar esa herramienta de la

forma mas objetiva posible.

Los indices endoscdpicos tienen una variabilidad interobservador no despreciable, como
hemos determinado previamente, ademas se ha observado cdmo los lectores locales tienden
a sobreestimar estos indices, con implicaciones importantes en la toma de decisiones
terapéuticas del paciente. Debido a ello y con la intencién de minimizar este sesgo tedrico,
en los ultimos afios se ha desarrollado la figura del revisor o lector central. El lector central

0 como lo ha denominado la FDA en una de sus guias, el off-site reader, es un concepto
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relativamente nuevo. Lo definen como la evaluacién de las imagenes o los videos
endoscdpicos fuera de los centros que estan involucrados en el estudio y por personal que
no tenga relacion con los pacientes, investigadores o cualquier persona relacionada'®*. Se
espera que al ser profesionales con mas experiencia y mas manejo de los indices que se
utilizan en los estudios, acumulen menos errores en la lectura. Ademas, que sea ciego es
algo indispensable para las agencias reguladoras. Hay guias de préactica clinica que regulan
la importancia y el beneficio del off-site reader en otras especialidades, asi como su disefio
de lectura, que esta ampliamente documentado*®4* Sin embargo, en el caso de los estudios
endoscopicos y concretamente en la Ell, la experiencia sobre esta nueva figura es muy

limitada ya que es un concepto relativamente nuevo y, por tanto, no disponemos de guias.

Los primeros estudios que empezaron a tratar el tema de los off-site reader en la Ell fueron
los que se basaban en la CU. En uno de ellos que pretendia evaluar la eficacia de la
mesalazina, la introduccién de este lector conllevé una reduccién del efecto placebo de
20% a 13,8% lo que produjo un incremento del efecto de la mesalazina de 9% a 15,2%,
quedando patente la importancia de la objetividad en la evaluacion de los pacientes para su

inclusion en ensayos clinicos®e,

En el caso de la EC los datos son mas escasos, se establecié la figura del off-site reader tras
el estudio MUSIC que evaluaba el certolizumab pegol para el tratamiento de la EC activa.
En este estudio este lector ofrecid una puntuacion CDEIS inferior a la obtenida por los
lectores locales, sobre todo en la endoscopia basal, a pesar de no encontrar una diferencia
estadisticamente significatival®®. En estudios posteriores como en el EXTEND, disefiado
para valorar la eficacia del adalimumab en la EC luminal activa, asumio el beneficio de un
lector central y se recurri6 directamente al off-site reader para valorar la actividad

endoscopica y la respuesta al tratamiento utilizando el CDEIS®®,

En los Gltimos afios disponemos poco a poco de mas informacion sobre esta figura en la
EC ya que lo prioritario es confirmar si realmente es necesaria esta figura en la endoscopia
digestiva y si aporta los mismos beneficios reportados en otras especialidades en las que su
uso esté mas extendido.

Se han publicado varios estudios sobre el grado de acuerdo de los indices SES-CD y

CDEIS incluyendo la figura del off-site reader. En uno de ellos, evaluaron la concordancia
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interobservador tanto del CDEIS como del SES-CD entre 4 lectores expertos'’. Los datos
obtenidos mostraron una concordancia interobservador tanto del CDEIS como del SES-CD
entre lectores expertos casi perfecta con cifras de CCI 0,71 y 0,83 respectivamente, con

una concordancia intraobservador de 0,89 y 0,91 respectivamente.

En otro estudio, Daperno et al'”> compararon la correlacion de ambos indices entre un
grupo de expertos en enfermedad inflamatoria y un grupo de gastroenter6logos generales,
considerados no expertos. Los indices luminales, el CDEIS y SES-CD, obtuvieron una
concordancia interobservador buena (CCI > 0,60). A pesar de ello, al comparar el grupo de
expertos frente a los no expertos, la concordancia que obtuvieron los expertos fue
claramente superior, concretamente el CDEIS CCI 0,83 (0,50-1,00) vs CCI 0,67 (0,36-
0,97) y el SES-CD, CCI 0,93 (0,76-1,00) vs CCI 0,68 (0,35-0,97). Paraddjicamente, el
grado de acuerdo obtenido en el indice de Rutggerts fue moderado en los expertos (kappa

0,57) y bueno en los no expertos (kappa 0,68).

Posteriormente, en un andlisis post hoc del estudio EXTEND, se determiné el grado de
acuerdo entre los lectores locales y un off-site reader, tanto de los indices SES-CD y
CDEIS de forma global, como por segmentos intestinales. Se incluyeron 129 pacientes de
13 centros con el SES-CD y s6lo 57 pacientes de 6 centros con el CDEIS. De forma global
el estudio mostrd una buena correlacion en la puntuacién final tanto de SES-CD como de
CDEIS obtenida por los lectores centrales y los locales (CCI> 0,74); asi como para valorar
la reduccién del indice en mas del 75%, sobre todo en el CDEIS. Sin embargo, se observé
gue en algunos tramos intestinales como colon derecho la correlacion no fue tan buena y
que, en general, la puntuacion del indice obtenida por los lectores locales fue superior a la

obtenida por el lector central.

La mayoria de los estudios realizados en este contexto, como acabamos de ver, se basan en
los indices de actividad endoscopica luminal. Los datos para valorar el grado de
concordancia entre distintos lectores del indice de Rutgeerts en la recurrencia

postquirdrgica son escasos.

En el estudio de Daperno, la concordancia del indice de Rutgeerts fue inferior a la obtenida
con los indices de actividad luminal y con un resultado paradéjico, con datos moderados
entre expertos, kappa 0,57, y bueno entre los no expertos kappa 0,68'7°. En otro estudio
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posterior que incluy6 a 30 pacientes, Gecse et al'’®, evaluaron la variabilidad intra e inter
observador del indice de Rutgeerts, del indice de Rutgeerts modificado (2a y 2b) y la
valoracion de gravedad mediante una escala visual. En esta ocasidn los datos fueron méas
optimistas, ambos indices obtuvieron una buena concordancia intraobservador con datos
de CCI 0,81 (0,72-0,88) y 0,83 (0,75-0,90) respectivamente y también interobservador
aunque con valores inferiores 0,72 (0,60-0.83) y 0,75 (0,63-0,85).
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2.5. Proceso de aprendizaje en lectura endoscépica.

2.5.1 Definicion de la evaluacion de competencias en la endoscopia digestiva.

Al igual que en otras disciplinas, en el &mbito sanitario resulta imprescindible adquirir las
habilidades adecuadas para desempefiar las técnicas, entre las que se incluye la endoscopia

digestiva.

En Medicina son necesarios los programas de aprendizaje que permitan confirmar que un
médico ha adquirido los conocimientos y las habilidades adecuadas para desempefiar su
trabajo. De hecho, esto se conoce desde los griegos y romanos, aunque no fue hasta 1260
cuando se establecié el primer sistema para certificar los conocimientos basados en un

sistema escrito®’.

Histéricamente el esquema que se seguia en el campo del aprendizaje era el de ver-hacer-
progresar, primero se observaban los procedimientos y posteriormente se repetian y
perfeccionaban conforme aumentaban el ndmero de exploraciones. Sin embargo, en los
Gltimos afios se ha producido un cambio sustancial en el campo del aprendizaje impulsado
por dos movimientos, por una parte, asegurar la calidad de la endoscopia y por otra, la
instauracion del sistema de entrenamiento basado en competencias que disponga de un

sistema objetivo capaz de evaluacion.

En las Ultimas décadas la endoscopia digestiva ha ampliado su campo de trabajo,
incrementando no solo el nimero de exploraciones sino también la complejidad de éstas. A
pesar de ello, la colonoscopia sigue siendo el procedimiento mas realizado por su relacién
directa con la prevencién y el diagndstico precoz del cancer colorrectal. Por ello, se han
desarrollado, validado y monitorizado indicadores de calidad en la colonoscopia para

asegurar que los programas de cribado sean de calidad.

Por tanto, resulta prioritario disponer de un buen sistema de aprendizaje de esta técnica que
esté validado y que nos permita saber de una forma fiable que los endoscopistas han
alcanzado los conocimientos y habilidades, es decir, la competencia, para realizar una

colonoscopia de calidad®-1%,
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1. Definicion de competencias en la Endoscopia Digestiva.

La definicion de competencia ha cambiado en los Gltimos afios. Durante mucho tiempo,

segun expertos o bien por consenso en diferentes sociedades médicas, se establecia segun el

ndmero de exploraciones realizadas'®'%?, No obstante, se observo que el nimero de

procedimientos era un aspecto mas a tener en cuenta, pero no era el criterio mas relevante

en el aprendizaje.

Por este motivo, posteriormente se modificd la definicion, y actualmente se considera

competencia en la endoscopia como el minimo nivel de habilidades, conocimiento y/o

experiencia derivado tanto del aprendizaje como de la experiencia, que son necesarios para

llevar a cabo un procedimiento de una forma segura y competente®®,

Esta definicion tan amplia, engloba tres esferas fundamentales®* (Figura 4).

Habilidades técnicas relacionadas con la técnica en si. En el caso de la
colonoscopia, como introducir el endoscopio para intubar el ciego (maniobras de
entrada o rectificacion), inspeccion adecuada de la mucosa y realizacién correcta de
la terapéutica endoscopica.

Habilidades cognitivas: saber aplicar la informacion obtenida en la préctica clinica,
es decir, revision de la historia del paciente (antecedentes médicos y quirdrgicos,
tratamiento actualizado, etc) y la anatomia, explicar el procedimiento, preparacion
individualizada en cada caso, obtencién del consentimiento informado, sedacion
administrada, hallazgos normales y reconocimiento de lesiones, saber realizar la
terapéutica mas adecuada en cada caso, el manejo de las complicaciones y
redaccion de un informe de forma adecuada con definiciones estandarizadas.
Habilidades de integracion: se trata de la fusidn de las dos habilidades anteriores. En
este punto juega un papel decisivo la experiencia y el comportamiento personal.
Incluye multiples aspectos como la toma de decisiones, el trabajo en equipo, el

liderazgo, la profesionalidad o la educacion entre otros.

Esta Gltima es la parte mas compleja, ya que es la que depende de la interaccion de

la propia técnica con los conocimientos que se han ido adquiriendo; pero
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precisamente es la que va a permitir tomar una decisibn en un equipo

multidisciplinar y mejorar en la técnica cerrando el circulo del aprendizaje®’.

Elementos técnicas
o psicomotores

(habilidades)

Integracion Elementocognitivas

(experiengia y (conocimiento e
comportamiento) identificacion)

Figura 4. Esquema de la adquisicion de competencias en la Endoscopia Digestiva.
Adaptada del articulo de Walsh et al***.
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2. Fases del aprendizaje (Figura 5).

Modelo de aprendizaje tradicional |

) Préctica
sorendiz D S S -cocndicre

Incompetencia consclente

I Competencia inconsclente

Incompetencia inconsciente

Modelo basado en competencias |

Aprandizaje Focalizacicn
o Retroalimentacitn P F'ﬂermlnat
supervisado P e competencias

independiente

Incompetencia consciente Competencia consciente

Figura 5. Diferencias entre sistema tradicional de aprendizaje y el basado en
competencias. Adaptada del articulo de Dubé et al 1%.

Para alcanzar las competencias en la endoscopia digestiva es necesario adquirir
estas tres habilidades y para ello es necesario seguir un proceso de aprendizaje que
ha ido evolucionando con el tiempo.

En el modelo tradicional de aprendizaje el paso de incompetencia a competencia se
produce tras un periodo basico de autoaprendizaje sin ningdn tipo de tutorizacion ni
de retroalimentacién, con los errores acumulativos y los malos habitos que esto
supone.

Por ello, posteriormente se desarrollé un nuevo sistema de aprendizaje basado en
competencias, en el que la retroalimentacién con un tutor es un punto crucial del
mismo. Gracias a este sistema, el alumno es capaz de pasar desde la incompetencia
inconsciente a competencia inconsciente, permitiendo alcanzar las habilidades
cognitivas (Figura 6).
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La finalidad de este proceso es alcanzar ese estado de competencia consciente, que
no se alcanza con el modelo tradicional, y que se obtiene gracias a la tutorizacion de
todo el proceso de aprendizaje y focalizacion en las areas de mayor dificultad para

el alumno.

Incompetencia Incompetencia Competencia Competencia
inconsciente consciente consciente inconsciente

Figura 6. Fases del aprendizaje. Adaptado del articulo Dubé et al %,

194

3. Sistema de evaluacion en el aprendizaje de competencias™".

Por supuesto, si el modelo de aprendizaje se modifica y se instaura un modelo basado

en competencias, debemos disponer de un sistema de evaluacién objetivo con unos

items claros y unas herramientas sensibles y validadas que nos permitan saber si la

evolucion del proceso de aprendizaje es satisfactoria.

En primer lugar, los aspectos a evaluar en una técnica como la endoscopia digestiva, los

podemos dividir en tres grandes blogques*®®.

Bloque diagnostico: se basa en obtener informacion sobre el conocimiento inicial de
los alumnos, tanto a nivel tedrico como préctico, asi como los conceptos erroneos
que tienen. Los métodos que se podrian utilizar son: cuestionarios con respuestas
multiples o establecer diferentes escenarios durante la endoscopia para tomar
decisiones.

Bloque formativo: centrado exclusivamente en el proceso de ensefianza. Se centra
en los puntos mas conflictivos detectados durante el blogue diagnéstico. Se les
proporciona informacién relevante y algunos puntos clave para que los alumnos
sean capaces de reflexionar sobre su rendimiento y puedan modificar su
comportamiento para encauzar ese proceso de aprendizaje. En este apartado el feed-
back es fundamental porque es el que permite al alumno recapacitar y darse cuenta

de sus carencias y/o errores en un tema en concreto, permitiendo solucionar dudas y
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por tanto incrementando la motivacion del aprendizaje. En este bloque también
podrian utilizarse tests o simuladores.

Bloque o evaluacion de impacto: es cuando realmente se evalla la competencia, es
decir, es el momento de evaluar si el alumno ha alcanzado los objetivos del periodo
de aprendizaje y por tanto ha tenido una progresiéon adecuada siendo capaz de
realizar las exploraciones de forma auténoma. Esta evaluacion se suele realizar

mediante la observacion directa durante la practica clinica diaria.

Independientemente de la subdivision que se haga, el aprendizaje es un proceso

continuo en el que se imbrican los tres bloques, por lo tanto, la evaluacion no debe ser

en un momento determinado sino continua, ya que de esta forma se consigue el

desarrollo personal y profesional para conseguir exploraciones cada vez mas seguras y

de mas calidad.

En segundo lugar, es necesario disponer de herramientas para poder evaluar esos tres

aspectos del aprendizaje, que sean fiables y estén validadas, permitiendo asi conocer si

se ha adquirido la habilidad y competencia oportuna. En el caso de la colonoscopia,

existen distintas herramientas disponibles:

1. Numero de procedimientos: histéricamente era el método mas utilizado para valorar

la experiencia y capacidad de un endoscopista; habitualmente el valor se situaba
entre 50-200, aunque podian ser muy variables. Con el tiempo se observé que, a
pesar de que es necesario realizar un nimero determinado de exploraciones
supervisadas antes de alcanzar las competencias adecuadas, no es el factor mas
importante para asegurar que se han alcanzado las habilidades técnicas y
cognitivas®®197,

Datos métricos: tasa de intubacion cecal, tolerancia a la prueba o tipo de
preparacion intestinal entre otras. A pesar de que son conceptos importantes, su uso
como método de evaluacion es controvertido ya que no incluye el feed-back con un

experto para solventar dudas o carencias.
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3. Evaluacién mediante sistemas de simulacién mecéanicos o virtuales. Disponemos
fundamentalmente de dos sistemas, los simuladores y los sistemas magnéticos. Los
simuladores permiten al alumno desarrollar las habilidades técnicas y cognitivas en
un ambiente seguro y con menos presidn que en la practica clinica diaria. En
multiples estudios se han observado como su uso en fases precoces reduce la curva
de aprendizaje permitiendo alcanzar la intubacion cecal en menos tiempo, con
menor formacién de asas y menor dolor para el paciente. Los sistemas magnéticos
como el Scopeguide, a su vez, son muy Utiles para detectar la formacién de asas y
aprender como reducirlas®19,

4. Observacion directa: probablemente sea la herramienta preferida debido a que
permite la interaccion entre profesor-alumno favoreciendo asi el feed-back. Hasta
ahora s6lo en Reino Unido se ha incorporado de forma oficial esta herramienta en la
evaluacion del aprendizaje?®?%. Hay multiples herramientas descritas para evaluar
las competencias en endoscopia digestiva baja. De ellas, 4 se encuentran validadas y
se centran en evaluar las tres esferas que hemos nombrado previamente.

a. Gastrointestinal Endoscopy Assessment Tool (GIECAT) engloba las tres areas
de conocimiento. Se encuentra validado y presenta una elevada fiabilidad. No
obstante, no existe una puntuacién minima a partir de la cual se considere que el
alumno ha adquirido las competencias minimas.

b. Direct Observation of Procedural Skills (DOPS) elaborado por el Joint Advisory
Group of Gastrointestinal Endoscopy (JAG). Es un procedimiento directo de
evaluacion tanto diagndstica como terapéutica, que esta incluido en el sistema
nacional de acreditacion de competencias en la endoscopia digestiva del Reino
Unido. Este documento consta de varios apartados, pre-procedimiento,
procedimiento, post-procedimiento y Endoscopic non-technical skills. En cada
uno de ellos, se incluyen items relacionados con la competencia y se punttan de
1 a4 (1 se considera que no ha alcanzado las habilidades y 4 que ha alcanzado la
competencia adecuada). Para considerar al alumno apto, es necesario obtener
valores superiores a 3 para cada item evaluado.

Actualmente se apuesta mas por una escala de supervision que por una

puntuacion concreta, ya que un valor numérico no es capaz de medir todos los
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elementos que estan relacionados con la adquisicion de habilidades técnicas ni
cognitivas que estan relacionadas con un problema en concreto. Se han
publicado estudios en los que demuestran una buena fiabilidad, una buena
correlacion con cuestionarios que determinan el conocimiento de los
candidatos®® y la posibilidad de discriminar entre endoscopistas experimentados
de principiantes®®.

c. Mayo Colonoscopy Skills Assessment Tool, (MCSAT)?42% se centra en la
evaluacion formativa y sobre todo en los aspectos intra-procedimiento. Es capaz
de discriminar entre endoscopista experimentado de los que no lo son; no
obstante, no se ha evaluado su fiabilidad de forma sistematica. La puntuacion
también es un score que grada de 1-4 al igual que el anterior y puntuaciones
superiores a 3 son las que se consideran validas.

d. ACE Colonoscopy Skill Assessment Tool: desarrollado por la American Society
of Gastrointestinal Training Committee, y basada en la anterior, se centra en la
evaluacion formativa. Se considera adecuada una puntuacion superior a 3.5. No
se ha estudiado su fiabilidad.

Todas estas herramientas de evaluacién desarrolladas hace relativamente poco tiempo son
parte del esfuerzo por mejorar la calidad asistencial evaluando los conocimientos de los
endoscopistas. No obstante, se basan fundamentalmente en las habilidades técnicas.

2.5.2 Evaluacién de habilidades cognitivas, valoracion de lesiones. Curva de
aprendizaje con material visual.

En el apartado anterior queda reflejada la importancia de adquirir una formacion adecuada
en varias areas, asi como las herramientas disponibles hasta ahora para evaluarlas, que se
centran mayoritariamente en las habilidades técnicas. Uno de esos items fundamentales en
la endoscopia digestiva baja es la adquisicion de las habilidades cognitivas, y en ella se
incluye la interpretacion de los hallazgos visualizados, ya sea durante la realizacion de la

endoscopia en directo o bien un video de ésta.
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Actualmente no disponemos de informacion referente al método de ensefianza mas
adecuado para obtener esas habilidades cognitivas, entre las que se encuentran, la deteccion
de lesiones sugestivas de Ell, y concretamente de RPQ endoscopica. No obstante, podria
ser un método de ensefianza muy similar al aprendizaje en la lectura de los videos de

capsula endoscépica.

La capsula endoscdpica es una técnica endoscopica que se basa en la valoracion del tracto
gastrointestinal mediante un video realizado a partir de millones de fotografias. Mdltiples
articulos han demostrado el impacto positivo de los programas de aprendizaje en este
contexto, no obstante, a pesar de ello, la mayoria de los métodos de aprendizaje se basan en
cursos privados o esponsorizados enmarcados dentro de las sociedades cientificas, como
ocurre en Inglaterra, Francia, Alemania, Italia, Portugal o Espafia entre otras; asi como
también algln curso online. Actualmente no disponemos de una guia que nos permita saber

cdmo obtener esas habilidades cognitivas ni como evaluarlas.

Los cursos disponibles hasta ahora normalmente se dividen en lecciones teoricas, précticas
y sesiones interactivas donde se imparten los conceptos basicos de la capsula endoscopica,
el funcionamiento del software, las contraindicaciones y las indicaciones més frecuentes, la
visualizacién de videos o fragmentos de estos para interpretar iméagenes normales y de
lesiones, asi como la elaboracién de informes utilizando la terminologia CEST (Capsule
Endoscopy Structured Terminology) para unificar los informes?®. Todo esto lo desarrolla 'y
conduce un grupo de expertos tanto nacionales como internacionales, realizando sesiones
interactivas con casos clinicos reales junto con una discusion posterior explicando los
hallazgos, las controversias y el diagnostico final, asi como solventando las dudas que

puedan surgir?07-210,

A pesar de la presencia de mdltiples cursos de aprendizaje en este ambito, no hay
demasiada informacién sobre las competencias necesarias para ser considerado apto para
realizar esta técnica. Las sociedades cientificas todavia no se ponen de acuerdo con la
duracion de los cursos, el nimero de estudios supervisados y otros criterios y, de hecho, la

mayoria se basa en opiniones de expertos?*,
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Se ha demostrado el impacto positivo en los programas de aprendizaje tanto presencial

como por medio de programas informaticos mediante tests o videos?12213,

Ante la ausencia de recomendaciones establecidas para el aprendizaje de céapsula
endoscdpica, se ha publicado este mismo afio un estudio sobre la experiencia de los
directores de los cursos de aprendizaje de capsula, a su vez considerados expertos, como
una pequefia guia de codmo podria plantearse el aprendizaje de capsula endoscdpica,

adaptado por supuesto a cada pais?**.

2.5.3. Competencias en endoscopia en la EIL.

En el caso concreto de la Ell, extrapolando los datos de otros &mbitos de la endoscopia,
también seria necesario un periodo de aprendizaje para poder interpretar de forma adecuada
las lesiones identificadas y clasificarlas adecuadamente. Por ello, este aprendizaje de

visualizar las lesiones e interpretarlas, podria ser similar al descrito en capsula endoscépica.

Actualmente no existe un programa validado que permita obtener un certificado de
competencias adquiridas en la endoscopia de la Ell, aunque si hay programas de

aprendizaje para profundizar en este campo?®®.

En los Gltimos afios, debido a la necesidad de utilizar indices para cuantificar la actividad
inflamatoria, se han publicado algunos estudios que pretenden valoran la correlacién de los
indices o bien entre expertos o entre expertos y gastroenterélogos generales, asi como si
una intervencién formativa puede suponer un beneficio. No obstante, no hay métodos

formativos validados en este contexto.

S6lo hay dos estudios publicados en los que se valora el cambio de los indices
endoscopicos tras un periodo formativo. El primero de ellos, publicado en el afio 20162,
incluye a pacientes con EC y CU con actividad endoscépica. Un total de 237
gastroenterélogos sin experiencia en el uso de los indices endoscopicos que asistieron a
varias reuniones cientificas en un plazo de dos afios consecutivos, realizaron una primera

lectura determinando el indice de Mayo, el CDEIS, el SES-CD vy el indice de Rutgeerts en
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unos 5-6 videos de cada categoria. Posteriormente, tras una discusion sobre las
discrepancias o dudas en la lectura, realizaron una segunda lectura. En este estudio el CCl
(IC 95%) para SES-CD y CDEIS fue de 0,77 (IC 95% 0,56-0,96) y 0,76 (IC 95% 0,54-
0,96) respectivamente, y parece que en lo que se obtuvo méas beneficio fue en el indice de
Mayo que paso de un kappa 0,51 (IC 95% 0,48-0,55) a 0,76 (IC 95% 0,72-0,79) y en el
indice de Rutgeerts que pas6 de un kappa de 0,45 (IC 95% 0,40-0,50) a 0,79 (IC 95% 0,70-
0,80) (p < 0,0001).

En el segundo estudio, se incluyeron a cinco gastroenter6logos no expertos y se evalué la
concordancia del SES-CD y del CDEIS utilizando 65 videos. Se observé una mejoria en el
SES-CD tras la formacién recibida con un CCl inicial de 0,78 (IC 95% 0,71-0,85) que pasé
a 0,85 (IC 95% 0,79-0,89) mientras que el CDEIS no cambid practicamente, pasando de
0,74 (IC 95% 0,65-0,81) a 0,73 IC 95% (0,65-0,81)?*". En ambos estudios utilizaron una
metodologia similar para realizar el periodo formativo, que fue proporcionar los videos y
tras la primera lectura realizar una sesion teérica con material tedrico y videos en los que se
ilustraron los aspectos mas conflictivos de los indices para poder discutir los items mas

controvertidos.

A pesar de ello, hay muy pocos articulos publicados acerca de este tema por lo que se
desconoce si es el sistema de formacidn mas adecuado para poder instaurarlo de forma

taxativa en la formacién de los alumnos.
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3. JUSTIFICACION
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La necesidad de cirugia es frecuente en la EC, ya sea por las complicaciones derivadas de
la enfermedad, como fistulas o estenosis, o bien por el fracaso del tratamiento médico. De
hecho, la mayoria de los pacientes en algin momento de su evolucién van a precisar al
menos una intervencion quirdrgica. No obstante, la cirugia no es curativa y la reaparicion
de la enfermedad en tramos no afectos previamente, en la anastomosis o vertiente ileal de la

misma, es practicamente la normay es lo que se conoce como recurrencia post-quirdrgica.

Histdricamente la valoracion de la actividad inflamatoria se realizaba mediante los indices
clinicos. Sin embargo, estos indices no se correlacionan con la actividad inflamatoria,
debido a que la sintomatologia que presentan los pacientes podia ser secundaria a la cirugia

(sindrome de intestino corto o malabsorcion) y no por la propia inflamacion.

Por ello, en los Gltimos afios la endoscopia y los indices endoscépicos tienen mas
protagonismo como método directo y objetivo de valorar la presencia y gravedad de la
actividad inflamatoria. Para ello se dispone de un Unico indice endoscdpico, que, aunque no
esté validado, es el que se utiliza tanto en la préactica diaria como en los ensayos clinicos, el
indice de Rutgeerts/indice de Rutgeerts modificado. Se conoce que la gravedad de las
lesiones documentada de forma precoz (6-12 meses tras la cirugia) va a determinar un curso
maés agresivo o indolente de la enfermedad, con las implicaciones que esto conlleva en el

tratamiento y seguimiento posterior.

A este respecto hay dos inconvenientes, por una parte, un Unico indice endoscépico no
validado y subjetivo, el indice de Rutgeerts; y por otra parte, un lector, que es la persona
que va a otorgar una puntuacion determinada y ello va a depender tanto de sus

conocimientos sobre la EC como su familiarizacion con el uso de los indices endoscdpicos.

Actualmente, no existe un sistema de lectura en los ensayos clinicos (lectores locales, lector
central, panel de expertos...) que pueda considerarse el patrén oro y que se pueda utilizar
de referencia. La figura del lector central o el offsite reader, ya descrita en otros ambitos de
la medicina y con claras ventajas, fundamentalmente su objetividad, ha irrumpido en la
endoscopia y sobre todo en la EC. A pesar de ello, actualmente se desconoce si realmente la

figura de este lector es beneficiosa y si realmente es asi, qué criterios debe cumplir.
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4. HIPOTESIS
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La introduccién de un lector central en los paneles de lectura de imagen endoscépica para
valorar la recurrencia post-quirdrgica en la enfermedad de Crohn podria reducir la
variabilidad interobservador que es inherente al indice de Rutgeerts modificado,

incrementando de esta forma el grado de acuerdo entre lectores expertos y no expertos.

Ademas, la formacion en la lectura de los videos podria ser un factor que permitiese reducir
la variabilidad interobservador mejorando el grado de acuerdo entre los lectores, incluso

equiparando los lectores no expertos a los expertos.
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5. OBJETIVOS
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El objetivo general del estudio fue evaluar el grado de acuerdo intra e interobservador
entre expertos clinicos en Ell y expertos en endoscopias en la clasificacion del indice de
Rutgeerts modificado en pacientes con EC intervenidos quirdrgicamente, y evaluar si la
inclusion de un lector central reduce la variabilidad interobservador mejorando la
reproducibilidad del indice. También se analiz6 el impacto de un programa formativo en la

variabilidad interobservador entre lectores no expertos.

Este objetivo general se desgloso en los siguientes objetivos especificos:

1. Valorar la variabilidad intraobservador del indice de Rutgeerts modificado en el
grupo de expertos en endoscopias digestivas y en el grupo de clinicos expertos en
EIll.

2. Valorar la variabilidad interobservador del indice de Rutgeerts modificado de los

lectores expertos tanto de forma global como comparada con el lector central.

3. Valorar la variabilidad interobservador pre y post-formacién del indice de Rutgeerts
modificado de los lectores no expertos, globalmente y comparado con el lector

central.
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6. MATERIAL Y METODO
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6.1. Disefio del estudio

Se disefio un estudio clinico observacional en el que un grupo de clinicos expertos en Ell y
endoscopistas expertos evaluaron videos de pacientes con EC intervenida y anastomosis
ileocolica para determinar la recurrencia post-quirirgica mediante el indice de Rutgeerts

modificado.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital

Universitari i Politecnic La Fe el 24 de mayo de 2016, (Anexo 1).

6.2. Material y Métodos.

Los videos incluidos en el trabajo pertenecen a ileocolonoscopias de pacientes con EC, en
seguimiento por la Unidad Multidisciplinar de Ell del Area de Enfermedades Digestivas del
Hospital La Fe, realizadas segun préactica clinica habitual en la Unidad de Endoscopias

Digestivas en el periodo comprendido entre enero de 2013 y mayo de 2016.

6.2.1 Equipamiento endoscépico.

Todas las exploraciones endoscopicas fueron realizadas, bajo sedacién profunda controlada
por un anestesista en dos de las cinco salas de la Unidad de Endoscopia Digestiva (Figura
7). Cada una de las salas estaba equipada con un brazo quirdrgico donde se encontraba
ubicada la pantalla, el procesador EXERA 1l o EXERA Il (Olympus) ( Figura 8), una
bomba de lavado, otra bomba de CO2 y una fuente de diatermia.

Se utilizaron endoscopios de la marca Olympus, modelo CF-180AF y CF-HQ190. (Figura
9).
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Figura 7. Sala de trabajo de la Unidad de Endoscopia Digestiva.

Figura 8. Procesador EXERA 111. Procesador EXERA 1.
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Figura 9. Endoscopio Olympus CF-180AL.

Los videos endoscdpicos fueron grabados mediante el programa utilizado en la Unidad de
Endoscopias, ENDOBASE, sin datos identificativos del paciente. Se capturaron con una
resolucion de 768x576 pixels y se exportaron desde ENDOBASE a formato MPG2 con una
compresion a calidad alta (bitrate de 4.9 Mbps). Posteriormente, tras obtener los videos, se
editaron, para asegurar el anonimato y reducir el tiempo de visualizado, y se guardaron en
formato windows media video (WMV).

6.2.2. Seleccion de los videos: criterios de inclusién y exclusion.

Inicialmente se evaluaron para la inclusion 77 videos.

Los criterios de inclusion y exclusion del estudio fueron los siguientes:
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- Criterios de inclusion:

o Videos de pacientes con EC a los que se les haya realizado una reseccion
ileocecal o hemicolectomia derecha y presenten una anastomosis ileocélica
(termino-terminal, termino-lateral o laterolateral tanto isoperistaltica como
anisoperistaltica) (Figura 10).

o Consentimiento informado para la utilizacion de los videos en el estudio.

o Intubacion del neoileon entre 10-15cm.

o Grabacion de al menos 1 minuto del neoileon.

Termino-terminal [] Termino-lateral []

—_—

TN

__/—rf

L-L isoperistaltica [] L-L anisoperistaltica []

L FC—

Figura 10. Tipos de anastomosis ileoc6licas

- Criterios de exclusion:
o Calidad del video inadecuada segun el coordinador del estudio.

De los 77 videos inicialmente disponibles se excluyeron 9 debido a calidad inadecuada,

quedando finalmente 68 videos.
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La clasificacién inicial de los 68 videos segun las categorias del indice de Rutgeerts

modificado otorgadas por el lector local queda reflejada en la Tabla 10.

Tabla 10. Distribucion inicial de los videos segun el indice de Rutgeerts modificado
otorgado por el lector local.

Valor | Frecuencia Frecuencia
Relativa
i0 11,00 016
i1 8,00 0.12
i2a 14,00 0.21
i2b 10,00 0.15
i3 3,00 0.04
i4 22,00 032

Debido a que se disponian de un minimo de 8 videos de cada categoria ( excepto de i3 que
s6lo se disponian de 3 videos), se eligieron 8 videos de cada categoria mediante un sistema
de muestreo aleatorio simple, excepto de la categoria i3, de la que se incluyeron los tres
videos disponibles. Por lo tanto, se incluyeron un total de 55 videos para la lectura con la

siguiente distribucion:
- 8 videos originales de las categorias i0, i1, i2a,i2b, i4.
- 3 videos originales de la categoria i3.

- Ademas, se incluyeron 12 videos mas, 2 repeticiones de un video de cada una de las

categorias para calcular la variabilidad intraobservador.

Estos 55 videos elegidos se codificaron para que fueran anénimos y se editaron de forma

que la duraciéon maxima fuera de 3 minutos.
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6.2.3. Plataforma de almacenamiento: Plataforma Owncloud La Fe.

Los videos seleccionados se almacenaron en un servidor del propio hospital con sistema de
seguridad encriptado y utilizando el software libre de codigo abierto Owncloud (Figura 11)
para el alojamiento de archivos en la nube. El acceso a la plataforma estaba limitado

mediante usuario y contrasefia.

Cada uno de los videos disponia de un enlace que es el que posteriormente se incluy6 en los

formularios para permitir el acceso directo y visualizacion de los videos.

<« O @ & | httpsy/aplicaciones lafe san.gva.es/cloudiafe/index php/apps/files/?dir=%2Fvideos%20mpa * = 4L e

Para ver los favoritos aqui, selecciona ¥= # y arrastralo hasta la carpeta Barra de favoritos, o impértalo de otro navegador. Importar favoritos

% Archivos v
@ Todos los archivos +* videos mp4 Nuevo | &,
* Favoritos O
Compartido cont
3 EEbEE Fase2 880.4 MB
«; Compartido con otros
Fase3 827.2MB
& Compartido por medio de enla..
Fased 933.2MB
[ Almacenamiento externo
WPl FASES & 893.8 MB
E Paciente 1 &« 982 MB
E Paciente 2 I 76.7 MB
E Paciente 3. e 41 M8
W Archivos eliminados
E Paciente 4 &c 33.6MB
Afiktes
EE . - - B

Figura 11. Plataforma owncloud.

6.2.4. Plataforma para la recogida de datos: Formularios Google.
Para facilitar la lectura de los videos y la recogida de datos de cada una de las evaluaciones

por parte de los lectores se utilizé el recurso Formularios de Google como soporte de

lectura, elaborando 5 formularios (Anexo 2).
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El primer formulario incluyo, una breve introduccién al estudio, la identificacion de los

lectores y el grupo al que pertenecian (Figura 12.1-12.2).

B FASEl & %

Prequntas  Respuestas €@

o
RECURRENCIA POSTQUIRURGICA EN LA s i
ENFERMEDAD DE CROHN. ANALISIS DE o
VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR DEL =
INDICE DE RUTGEERTS. =)

i deli
diferentes paneles de lectores. Para ello debes visualizar 55 videos de pacientes con Enfermedad e Crohn
intervenida realizados para valorar |z actividad, y determinar tanto el indice de Rutgeerts como la calidad de
cada video para emitir el diagndstico.

Los 55 videos dividia bloques de 11 videos

Enelpr
accederds alos pacientes. En cada

B 8 2l video.
Debes realizer las visualizaciones en solitario y UNA UNICA VEZ para homageneizar los resultados.
Muchas gracias por tu colaboracidn.

Titulo de la imagen

, ——

?_ \IR\I l\l V‘\lrll A

& “ || |, | |'
@ lullmllullmlllmll(

Figura 12.1. Primera parte del Formulario 1.

Nombre y apellidos *

Tu respuesta

A que seccion del hospital perteneces? *
(O Adjunto. Unidad de Endoscopia digestiva
(O Adjunto. Unidad de Inflamatoria intestinal
(O Residente de segundo afio

(O Residente de tercer afio

QO Residente de cuarto afio

Siguiente

Figura 12.2. Segunda parte del Formulario 1.

oo NN O -
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Una vez cumplimentada esta primera parte, los lectores accedian a las paginas
sucesivas. En cada formulario se incluyeron 11 videos y cada uno de ellos disponia de
un enlace que los redireccionaba a la plataforma ownCloudLaFe para la visualizacion
de cada uno de los videos.

En cada uno de los formularios, se debia cumplimentar de forma obligatoria el indice de
Rutgeerts modificado (Figura 13). Una vez realizada la lectura de los 11 videos los
resultados quedaban grabados en la plataforma, y posteriormente se podian descargar en

formato Excel®.

RECURRENCIA POSTQUIRURGICA EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN. ANALISIS DE
VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR DEL
INDICE DE RUTGEERTS.

“obligatorio

FASE1

Respanda a las preguntas empleando el indice de Rutgeerts

Paciente 1"
VIDEO: hps-/raglicaciones Iafe sen gva ec/cloudiafeindex pno/e/pNPGIMTTDTOCY

Qo
(o]
Q 2
[o 1)
Qs
0O«

Figura 13. Pagina de formulario.

En segundo lugar, el coordinador del estudio envié un mail a todos los lectores, que
previamente habian aceptado participar en el estudio, con un breve recordatorio del
trabajo y algunas normas basicas para acceder a los videos y realizar la lectura, sin

informar de la presencia de videos repetidos.

6.2.5. Lectores.

En total se incluyeron 18 lectores:
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- Lectores no expertos: se consideraron a los medicos residentes en formacion (MIR)
con diferente grado de conocimiento tanto de la EC como de la endoscopia. Se
incluyeron a 9 lectores: tres MIR de segundo afio, otros tres MIR de tercer afio v,
por ultimo, tres MIR de cuarto afio.

- Lectores expertos: se incluyeron tres expertos en endoscopia digestiva y cinco
expertos clinicos en Ell. La eleccion de los expertos se realizd en base a su
experiencia profesional. Los criterios que debian cumplir los expertos en
endoscopias fueron, dedicacion exclusiva en la endoscopia digestiva desde hacia
méas de 10 afios y realizar mas de 20 endoscopias de pacientes con Ell al mes
utilizando indices endoscopicos para valorar la actividad. Los criterios de los
clinicos expertos en Ell fueron, la dedicacion preferente a la atencion de pacientes
con Ell con el seguimiento de més de 40 pacientes/mes.

- Lector central: en nuestro trabajo se escogio a un experto en endoscopia digestiva,
que ademés de cumplir los criterios expuestos previamente, debia tener experiencia
concretamente en el indice de Rutgeerts modificado, y haber participado en ensayos

clinicos de evaluacidn de recurrencia post-quirdargica.

Todos los lectores disponian de un tiempo limitado (6 meses) para realizar la lectura, una
vez pasado ese tiempo ya no era posible acceder a los videos. Ademas, debian tener en
cuenta que una vez accedian a un formulario, debian realizar la lectura de todos los videos
incluidos y enviarla posteriormente a la plataforma, ya que si la lectura no habia sido
completa, la informacién no quedaba grabada y debian repetir la lectura. Por ello se
recomendo realizar la lectura en un ambiente tranquilo, con una conexién a internet estable
y con un tiempo minimo disponible de 60 minutos. También se recomendo evitar las

Gltimas horas del dia por el cansancio acumulado.

Los lectores expertos realizaron una Unica lectura. Sin embargo, en el caso de los lectores
no expertos realizaron dos lecturas. Tras la primera lectura, tuvo lugar una intervencion
formativa de una tarde de duracion en la sala de trabajo de la unidad de endoscopia

digestiva del hospital La Fe.
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Posteriormente, transcurridos dos meses, se les volvio a enviar el e-mail con los enlaces a
los cinco formularios para que realizaran de nuevo la lectura, con las mismas

recomendaciones que se habian dado previamente.

6.2.6. Formacion.

Las sesiones formativas tuvieron lugar en la Unidad de Endoscopias del Hospital
Universitari i Politecnic La Fe y fueron impartidas por el coordinador del estudio y expertos
en endoscopias y en Ell. Consistieron en dos sesiones de dos horas de duracién cada una de

ellas.

- Sesion tedrica en formato power point en la que se revisaron aspectos de la Ell
como la epidemiologia, los criterios diagnosticos de Lennard-Jones, la importancia
de la endoscopia en el diagnostico y los indices de actividad endoscdpicos y su
correlacion con los indices de actividad clinica. Todo ello centrado en la recurrencia
de la EC y en el papel de la endoscopia en la misma.

- Sesi6n practica: se realizd6 una sesidon con soporte audiovisual de 13 videos
ileocolonoscopias no utilizados en la lectura. Se visualizd cada uno de los videos y
en conjunto con el experto en endoscopias y el coordinador del estudio se
discutieron los aspectos mas controvertidos sobre los videos y cual se consideraria

el indice de Rutgeerts modificado mas apropiado en cada caso.

6.2.7. Variables del estudio.

Se cred una base de datos anonimizada en formato Excel® donde se recogieron las
variables demograficas (sexo, fecha de nacimiento, habitos toxicos, comorbilidades), las
relacionadas con la enfermedad (fecha de diagnostico, patron de localizacion y de
comportamiento de la enfermedad segin la clasificacion de Montreal, fecha de
intervencion, tipo de anastomosis, extension de la reseccién y tratamiento en el momento

de la inclusion) y con la endoscopia digestiva, fundamentalmente el indice de Rutgeerts
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modificado para valorar la afectacion inflamatoria, el tipo de tratamiento que llevaban

durante la endoscopia y si se habia modificado tras ésta ( Anexo 3).

6.2.8. Evolucién cronoldgica del estudio.

En la siguiente figura (Figura 14), se puede visualizar el diagrama del estudio.
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Figura 14. Diagrama cronoldgico del estudio.
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7. ANALISIS ESTADISTICO
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Los datos se presentan en forma de mediana y rango en caso de variables
continuas/cuantitativas y mediante frecuencias y porcentajes en el caso de variables

cualitativas/categoricas.

La variabilidad interobservador se definié como el grado de acuerdo entre los diferentes
lectores durante la lectura de los 55 videos, mientras que la variabilidad intraobservador se

definio como el grado de acuerdo de cada lector consigo mismo en los videos repetidos.

La variabilidad interobservador se calculd entre los dieciocho lectores. Para ello, se
descargaron los archivos en Excel con las respuestas de todos los lectores y se estructurd la
informacién recogida de forma que el indice de Rutgeerts modificado de cada video se
registro en filas y las respuestas de cada lector en columnas. Posteriormente, en otra hoja
Excel, se reordenaron los datos para el céalculo de la variabilidad intraobservador,
colocando los videos en filas y el indice de Rutgeerts modificado de cada visualizacion en

columnas.

Se analiz6 la concordancia tanto del indice de Rutgeerts modificado como del indice

agrupado en base a las siguientes definiciones de recurrencia/no recurrencia:

- 1%agrupacion: i0-il no recurrencia; i2-i3-i4 recurrencia.
- 2%agrupacion: i0-il-i2a no recurrencia; i2b-i3-i4 recurrencia.

- 3*agrupacion: i0-il-i2a-i2b no recurrencia grave; i3-i4 recurrencia grave.

El anlisis de concordancia del indice de Rutgeerts modificado se realiz6 en base a tres
pardmetros, el porcentaje de acuerdo, el indice kappa de Fleiss y el coeficiente de
concordancia de Kendall. Mientras que para el indice agrupado se realizd mediante el

porcentaje de acuerdo y el indice kappa de Fleiss.

El indice kappa mide el grado de concordancia de evaluaciones nominales u ordinales
realizadas por varios evaluadores. En este caso se utilizo el kappa de Fleiss ya que es una
medida de acuerdo o reproducibilidad entre observaciones repetidas por mas de dos
lectores. Este estadistico tiene en cuenta si la puntuacion es exactamente idéntica. En el
caso de un video puntuado como i0, penaliza de la misma forma si la puntuacion otorgada

es il o i4. Sus valores oscilan entre 0 y 1 y se interpretaron de la siguiente forma; < 0.20
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concordancia pobre, 0,21 — 0,40 débil, 0,41 — 0,60 moderada, 0,61 — 0,80 buena y de 0,81 —
1.00 muy buena 28,

El coeficiente de Kendall indica el grado de asociacién de las evaluaciones ordinales
realizadas por multiples lectores, teniendo en cuenta la desviacién de la misma,penalizando
la puntuacion en funcién de la desviacion del indice basal. Su valor oscilaentre Oy 1y se
puede interpretar de forma similar al indice kappa o al CCI, valores superiores a 0,75 se

consideraron adecuados 2*°.

Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el software Microsoft EXCEL 2010®
(Microsoft, Redmon, WA USA) y el el software MINITAB® Statistical Software version
18 (Enterprise Drive, Sate College, PA 16801 USA). Este es un software para calculos
estadisticos que realiza un andlisis de concordancia de atributos, es decir, clasificaciones
subjetivas otorgadas por los lectores, en este caso el indice de Rutgeerts modificado o
agrupado, para evaluar la concordancia entre las calificaciones realizadas por diferentes

lectores.

La comparacion del porcentaje de acuerdo del indice de Rutgeerts modificado entre varios
lectores 0 en las tres agrupaciones se realizé mediante la prueba ANOVA. La comparacion
de dos grupos (expertos en EIl vs expertos en endoscopias, expertos vs no expertos,
expertos vs expertos incluyendo al lector central y pre-formacion vs post-formacién en los
lectores no expertos) tanto del indice de Rutgeerts modificado como de las agrupaciones se
realizd mediante el test de Wilcoxon.

Los p valores < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

En la Figura 15 se resumen los andlisis de concordancia realizados entre los distintos

grupos de lectores.
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LECTORES EXPERTOS

LECTOR CENTRAL

LECTORES NO EXPERTOS pre-formacion LECTORES NO EXPERTOS post-formacidn

Figura 15. Resumen del andlisis de concordancia realizado entre los lectores.

Célculo del tamafio muestral:

El objetivo general del estudio fue evaluar el grado de acuerdo entre los diferentes lectores
expertos utilizando el porcentaje de acuerdo y el indice kappa de Fleiss. El tamafio muestral
se calculd estimando un porcentaje esperado de acuerdo para el grupo de expertos en
endoscopias de 0,6 y de 0,3 para el grupo de expertos clinicos en Ell, con una potencia del
85% y un nivel de confianza del 95%, obteniendo un tamafio muestral de 51 videos.

Finalmente se decidiéd ampliar a 55 videos (incremento del 7%) en prevision de problemas

de lectura de los videos por una impresién subjetiva de mala calidad.
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8. RESULTADOS
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1. Caracteristicas basales de los videos y pacientes incluidos:

Los videos incluidos pertenecian a 40 pacientes. El 55% eran mujeres con una mediana de
edad de 40 afios (rango, 18-73), no fumadoras (42,50%) y sin comorbilidades importantes
(85%).

Un 67,50% se diagnostico entre los 18-40 afios, la localizacion mas frecuente de la
enfermedad fue ileocecal en un 47,50%, y el patrén de comportamiento predominante fue
el estenosante en la mitad de los casos. Sélo un 32,50% de los pacientes asocio enfermedad
perianal y la mediana de duracién de la enfermedad desde el momento del diagnostico fue
de 14 afios (rango 0-40).

La mayoria de las pacientes (67,50%) tenian s6lo una reseccion quirrgica (rango 1-4),
cuya indicacion fue la presencia de estenosis/cuadros suboclusivos en un 52,50% de los
casos. Se realizd una reseccion ileoceal en un 62,50% y la anastomosis quirdrgica
laterolateral fue la méas frecuente (62,50%). S6lo se produjeron complicaciones quirirgicas

(intra y perioperatorias) en 3 pacientes (7,50%).

Tras la Gltima reseccion quirdrgica 29 pacientes (72,50%) recibieron tratamiento preventivo
de la recurrencia. El farmaco de eleccién en la mayoria de los casos (50,00%) fueron los

inmunosupresores tiopurinicos.

Las caracteristicas basales de los pacientes se recogen en las Tablas 11y 12.
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Tabla 11. Caracteristicas demogréficas de los pacientes incluidos.

Datos demograficos N=40 pacientes
Hombre/Mujer n/n (%/%) 18/22 (45/55)
Edad (mediana afios, rango) 40 (18-73)
Habito tabaquico n (%)
- No Fumador 17 (42,50)
- Fumador 12 (30,00)
- Exfumador 11 (27,50)
Clasificacion Montreal, n (%)
- Edad al diagnostico
Al (<16 afios) 5 (12,50)
A2 (17-40 afios) 27 (67,50)
A3 (>40 afios) 7 (17,50)
No disponible 1(2,50)
- Localizacién de la enfermedad colonoscopia
L1 (ileal) 21 (52,50)
L3 (ileocolica) 19 (47,50)
L4 (afectacion alta) 3 (7,50)
- Comportamiento en el momento de la colonoscopia
B1 (inflamatorio) 10 (25,00)
B2 (estenosante) 20 (50,00)
B3 (penetrante) 10 (25,00)
Enfermedad Perianal 13 (32,50)
Duracién de la enfermedad (afios, rango) 14 (0-40)
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Tabla 12. Caracteristicas quirdrgicas de los pacientes incluidos.

Datos demograficos

N=40 pacientes

Indicacién de cirugia, n (%)

- Actividad/Fracaso del tratamiento médico 15 (37,50)

- Estenosis/cuadros suboclusivos 21 (52,50)

- Fistulas 1 (2,50)

- No disponible 3 (7,50)
NUmero de resecciones intestinales, mediana (rango) 1(1-4)
Tipo de intervencidn, n (%)

- Reseccion ileocecal 25 (62,50)

- Hemicolectomia derecha 14 (35,00)

- No disponible 1 (2,50)
Tipo de anastomosis, n (%)

- Laterolateral 25(62,50)

- Terminoterminal 6 (15,00)

- Terminolateral 1(2,50)

- Nodisponible 8(20,00)
Complicaciones, n (%)

- No 34 (85,00)

- Si 3 (7,50)

- Nodisponible 3 (7,50)
Tratamiento prevencion recurrencia tras la Gltima cirugia, n (%0) 29 (72,50)

- Antibidticos 1(2,50)

- Inmunosupresores tiopurinicos (IST) 20 (50,00)

- Biolégicos (IFX/ADA) 1(2,5) /4 (10)

- Tratamiento combinado: IST+ Bioldgicos 2 (4,50)

- Otros 1(2,50)

- No disponible 27 (11,50)
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2. Variabilidad intraobservador

La variabilidad intraobservador se calcul6 en base a los videos repetidos durante la lectura.

El acuerdo intraobservador en el grupo de endoscopias fue del 100%, obteniendo un

coeficiente de concordancia de Kendall de 1,00 y un indice kappa también de 1,00.

En el grupo de expertos en Ell, tres de los cinco lectores, obtuvieron un grado de acuerdo
del 100% con un indice kappa y un coeficiente de kendall de 1,00. Otro lector obtuvo un
porcentaje de acuerdo del 83,33% con un indice kappa de 0,75 y un coeficiente de Kendall
de 0,69, y el ultimo lector presentd un acuerdo del 66,67% con un indice kappa de 0,56 y

un coeficiente de Kendall de 0,87.

El acuerdo intraobservador del lector central fue del 50,00 % con un IC 95% (11,81-88,19),
con un indice kappa de 0,53 y un coeficiente de Kendall de 0,64.

La informacion sobre la variabilidad intraobservador se adjunta en el Anexo 4.

3. Variabilidad interobservador.

Los videos fueron evaluados por dos grupos de expertos y por un lector central.

En el grupo de endoscopia digestiva el grado de acuerdo entre los lectores fue del 41,82%
con un IC 95% (28,65-56,00) y un indice de kappa global de 0,47.

En el grupo de clinicos expertos en Ell el grado de acuerdo fue del 14,55% con un IC
95% (6,50-26,66) y un indice de kappa de 0,32.

La diferencia del porcentaje de acuerdo entre ambos grupos fue significativa con una p
0,0357.

Al considerar a todos los lectores como un Unico grupo sin establecer diferencias entre
endoscopistas y clinicos expertos en Ell, el grado de acuerdo global fue del 7,27% con un
IC 95% (2,00-18,00) y un kappa de 0,34.
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La concordancia segun las categorias del indice de Rutgeerts modificado queda reflejada en

la Tabla 13.

Tabla 13. Concordancia interobservador por grupos de expertos y globalmente.

Endoscopistas

Respuesta  kappatDE*

i0 0,81+0,08
il 0,39+0,08
i2a 0,34+0,008
i2b 0,49+0,008
i3 0,00

i4 0,31+0,008
Global 0,47+0,008
Kendall 0,82

% acuerdo 41,82
1C 95% (28,65-55,89)

*DE: Desviacion estandar

0,00
0,00
0,00
0,00
0,59
0,00

0,00

0,00

Experto
clinicoen ElI
kappazDE*
0,71+0,04
0,25+0,04
0,23+0,04
0,07+0,04
0,17+0,04
0,40+0,04

0,32+0,02

0,77

14,55
(6,50-26,66)

p
0,00
0,00
0,00
0,05
0,00
0,00

0,00

0,00

Global

kappatDE*
0,75+0,02
0,29+0,03
0,27+0,03
0,14+0,03
0,12+0,03
0,37+0,03

0,34+0,01

0,74

7.27
(2,02-17,59)

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,00

0,00
0,03
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4 . Agrupacion del indice de Rutgeerts modificado en categorias:

Tras realizar las agrupaciones, el grado de acuerdo y el indice kappa obtenido tanto de

forma global como por grupo de expertos queda reflejado en la Tabla 14.

Tabla 14. Variabilidad global y por expertos segun las agrupaciones del indice de Rutgeerts

modificado.

i<2vs>2

% acuerdo
kappatDE*
i<2a vs >2b
% acuerdo
KappazDE*
i<3vs >3

% acuerdo

KappazDE*

Global

50,91 (37,07-64,65)

0,56+0.03

36,36 (24,00-50,40)

0,49+0,03

43,64 (30,00-58,00)

0,43+0,03

*DE: desviacion estandar

Endoscopistas

72,73 (59,00-83,36)

0,61+0,08

72,73 (59,00-83,86)

0,61+0,08

78,18 (65,00-88,19)

0,29+0,07

Ell

58,18 (44,11-71,35)

0,55+0,04

47,27 (33,65-61,2)

0,45+0,04

60,00 (45,91-72,98)

0.59+0,04

0,14

0,07

0,14

- Al considerar RPQ endoscdpica un valor >i2, el porcentaje de acuerdo global entre

los lectores fue del 51% con un kappa de 0,56. Si se analizan los datos por separado

segun el grupo al que pertenecen los lectores, el porcentaje de acuerdo global entre

los lectores expertos en endoscopia fue del 72,73%, con un kappa de 0,61 y en el

caso de expertos en Ell, 58,18% con un kappa de 0,55.
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- Si se considera RPQ endoscdpica >i2a, el porcentaje de acuerdo global entre todos
los lectores fue del 36,36% con un kappa de 0,50. En el subgrupo de lectores
endoscopistas fue del 72,73% con un kappa de 0,6 y en clinicos expertos en Ell del
47,27% con kappa 0,45.

- Si se considera RPQ endoscoOpica grave un valor >i3, el porcentaje global de
acuerdo obtenido fue de 43,64% con un kappa de 0,43. En el grupo de
endoscopistas el porcentaje de acuerdo fue del 78% vs 60% el grupo de clinicos

expertos en Ell con un indice kappa 0,29 vs 0,59, respectivamente.

5. Lector central.

En este apartado se evalla la concordancia entre el grupo de expertos y el lector central.

Tras la lectura de los 55 videos, la Figura 16 muestra la puntuacién calculado por todos los
lectores expertos.

Lector 1 Lector 2 Lector 3 Lector 4 Lector 5 Lector 6 Lector 7 Lector 8 lector
central

60

5

o

4

o

3

o

2

o

10

i0 mil mi2a Wi2b 3 W4

Figura 16. Puntuacion de los videos segin el indice de Rutgeerts modificado calculado por

todos los lectores.
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- Indice de Rutgeerts modificado:

Si se consideran a los lectores de forma global como grupo y se compara con el lector
central el porcentaje de acuerdo fue del 7,27% con un kappa de 0,42 y un coeficiente de
Kendall de 0,70.

El grupo de expertos en endoscopias comparandolo con el lector central, presentd un
acuerdo de 29,09% con un IC 95% (17,60-42,09), indice de kappa de 0,35 y un coeficiente
de Kendall de 0,69. Mientras que en el grupo de expertos en Ell, el grado de acuerdo
comparado con el lector central fue de 14,55% con un IC 95% (6,50-26,66), un kappa 0,45
y un coeficiente de Kendall de 0,70. La diferencia entre el grupo de expertos en

endoscopias vs en Ell no alcanzo la significacidn estadistica, p = 0,14. (Tabla 15).

Tabla 15. Variabilidad comparada con el lector central del grupo de expertos.

Endoscopias Ell
% acuerdo 29,09 (17,60-42,09) 14,55 (6,50-26,66)
kappatDE 0,35+0,04 0,45+0,03
Coeficiente Kendall 0,69 0,70

+DE: Desviacién estandar

P =0,1429

En la Figura 17 se muestra la concordancia analizada con el kappa tanto del indice de

Rutgeerts modificado de forma global como de las categorias.
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Figura 17. Concordancia segun el valor kappa de los lectores comparado con el lector

central.

También se compar6 la lectura realizada por el grupo de expertos con la lectura de los

expertos comparado con el lector central. Los lectores expertos obtuvieron un acuerdo del

7,27% con un IC 95% (2,02-17,59), y un indice kappa de 0,34. Sin embargo, al comparar

su lectura con el lector central, el grado de acuerdo fue 7,27 (2,02-17,59) con un indice

kappa de 0,42, tal y como se muestra en la Tabla 16, con una p = 0,832.

Tabla 16. Variabilidad del grupo de expertos comparada con el lector central.

% acuerdo kappa+DE Kendall
(1C 95%)
Expertos grupo global 7,27 (2,02-17,59) 0,34+0,01 0,74
Expertos comparados con lector central 7,27 (2,02-17,59) 0,42+0,02 0,70

+DE: Desviacion estandar

P=0,832
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- Agrupaciones del indice de Rutgeerts modificado:

El porcentaje de acuerdo de cada lector comparado con el lector central en cada una de las

tres agrupaciones propuestas se muestra en la Tabla 17.

Tabla 17. Porcentaje de acuerdo de los lectores expertos comparado con el lector central.

Lector Lector Lector Lector Lector Lector Lector Lector Media

1 2 3 4 5 6 7 8 acuerdo

I1C 95%

i<2vs>2 81,82 81,82 92,73 87,27 9455 9091 80,00 80,00 86,13
(81,90-90,4)

i<2avs>2b 72,73 67,27 67,27 8182 7636 7636 72,73 7455 73,60
(69,4-77,90)

i<3vs>3 80,00 89,09 69,09 92,73 8364 8909 8182 8364 83,60
(79,4-87,90)

P =0,0012

Se calculé el grado de concordancia para las tres agrupaciones segin el porcentaje de
acuerdo y el indice kappa de forma global para todos los lectores asi como segun el grupo

de expertos ( Tabla 18).
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Tabla 18. Concordancia del indice de Rutgeerts agrupado en el grupo de expertos global y

por categorias.

Indice Rutgeerts

i<2vsi>2
% acuerdo
IC 95%
kappatDE*
i<2a vs>2b
% acuerdo
IC 95%
kappatDE*
i<3vsi>3
% acuerdo
IC 95%

kappatDE*

Global

50,91
(37,07-64,95)

0,68+0,05

36,36
(24,00-50,40)

0,47+0,05

43,64
(30,00-58,00)

0,56+0,04

*DE: desviacion estandar

Endoscopistas

69,09
(55,19-80,86)

0,65+0,08

56,36
(42,32-69,70)

0,43+0,08

65,45
(51,42-77,76)

0,31+0,07

Ell

58,18
(44,11-71,35)

0,69+0,06

47,27
(34,00-61,02)

0,49+0,06

60,00
(45,91-72,98)

0,71+0,06

0,39

0,25

0,39
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También se evalu6 la concordancia entre la lectura de los expertos como grupo global y la

lectura de los expertos comparada con el lector central, como queda reflejado en la Tabla

19.

Tabla 19. Concordancia segun varias agrupaciones del indice de Rutgeerts modificado en el

grupo de expertos global, comparado con el grupo de expertos con el lector central.

Indice de Rutgeerts

i<2vsi>2

% acuerdo I1C 95%
kappatDE*

i<2a vs >2b

% acuerdo 1C 95%
kappatDE*
i<3vsi=>3

% acuerdo I1C 95%

kappatDE*

*DE: desviacion estandar

Expertos grupo
global

50,91 (37,07-64,65)

0,56+0,03

36,36 (24,00-50,40)

0,49+0.03

43,64 (30,00-58,00)

0.43+0.03

Expertos comparados con

lector central

50,91 (37,07-64,65)

0,68+0,05

36,36 (24,00-50,40)

0,47+0,05

43,64 (30,00-58,00)

0,56+0,05

p

0,96

0,96

0,87
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6. Cambio del lector central:

Se realiz6 el mismo andlisis cambiando el lector central con el objetivo de valorar si
realmente la eleccion del lector central fue la adecuada. En vez de escoger un experto en
endoscopias, se escogid, por una parte, un experto en Ell y, por otra parte, mediante un
sistema de muestreo aleatorio, otro lector dentro del grupo global de expertos. Se calculd el

porcentaje de acuerdo de todos los lectores con cada uno de los expertos (Figura 18).

70
60
50
0 XYL ——
30
20

10

Lector Lector Lector @ Lector
Lector5 Lector6 Lector7 Lector8 Lector9

1 2 3 4
Lector central 50,91 54,55 43,64 61,82 52,73 52,73 58,18 150,91
—— Experto Ell 45,45 41,82 38,18 41,82 41,82 43,64 41,82 58,18
—— Aleatorio 47,27 45,45 36,36 34,55 38,18 41,82 43,64 61,82

Lector central  e====Experto Ell == Aleatorio

Figura 18. Porcentaje de acuerdo de los lectores expertos comparado con los lectores

centrales.

La media de acuerdo de todos los lectores con el lector central inicial, experto en
endoscopias, fue de 53,18% (IC 95% 48,17-58,19) vs 44,09% (IC 95% 39,08-49,10) con el
lector central experto en Ell vs 43.63% (IC 95% 38,62-48,66) con lector central escogido
aleatoriamente, con una diferencia estadistica (p = 0,0168) (Figura 19).
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Figura 19 Porcentaje de acuerdo de los lectores comparado con los diferentes lectores

centrales.

Posteriormente se realizaron los mismos analisis sustituyendo al lector central experto en

endoscopias por el lector experto en Ell, obteniendo los siguientes resultados.

- Lavariabilidad interobservador global fue del 11% (IC 95% 4,00-22,25) con un
kappa de 0,37 y un coeficiente de concordancia de Kendall de 0,77.
Comparando todos los lectores como grupo global con el lector central, el
porcentaje de acuerdo fue 7% (IC 95% 2,00-18,00) con kappa de 0,32 y
coeficiente de correlacién de 0,57.

- Los expertos en endoscopias, en comparacién con el lector central, obtuvieron
un porcentaje de acuerdos de 20% (IC 95% 10,4-33,00), con un kappa de 0,34, y

un coeficiente de Kendall de 0,58.
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- Los expertos en EIl, en comparacion con el lector cental, obtuvieron un
porcentaje de acuerdos de 14.55% (IC 95% 6,50-26,70) con un kappa de 0,29 y
Kendall 0,57.

Los resultados se detallan en el Anexo 5.

135



7. Actividad Formativa:

La puntuacidn que obtuvieron los lectores no expertos pre-formacion y post-formacion se
resume en las Figuras 20 y 21.

60

Lector Lector Lector Lector4 Lector Lector6 Lector Lector8 Lector9
1(R3) 2(R3) 3(R3) (R4) 5(R4) (R4) 7(R2) (R2) (R2)

5

o

4

o

3

o

2

o

1

o

Hi0 mil mi2a Hi2b W3 W4

Figura 20. Distribucién de la puntuacion del indice de Rutgeerts modificado de los lectores
no expertos pre-formacion.
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5
4
3
2
10

Lector 1 Lector 2 Lector 3 Lector4 Lector Lector 6 Lector 7 Lector 8 Lector9
(R3) (R3) (R3) (R4) 5(R4) (R4) (R2) (R2) (R2)

o

o

o

o

i0 mil mi2a mi2b m3 m4

Figura 21. Distribucién de la puntuacion del indice de Rutgeerts modificado de los lectores
no expertos post-formacion.

Variabilidad interobservador:

En la lectura pre-formacion, el porcentaje de acuerdos fue 3,64% con un IC 95% (0,44-
12,53), un indice kappa global 0,29 y un coeficiente de Kendall 0,67. Segin el afio de
residencia la concordancia interobservador oscilé entre un kappa de 0,25 en los MIR de
segundo afio, 0,31 los de tercer afio y 0,39 en los de cuarto afio, con un coeficiente de
Kendall de 0,79, 0,80 y 0,80 respectivamente.

En la lectura post-formacion el porcentaje de acuerdo fue de 7,27% con un IC 95% (2,00-
18,00), un indice kappa global de 0,39 y un coeficiente de Kendall 0,74. Segun el afio de
residencia, el indice kappa oscil6 entre 0,41 en los MIR de segundo afio, 0,36 en los de
tercer afio y 0,52 en los de cuarto afio, con un coeficiente de Kendall de 0,84, 0,80 y 0,85

respectivamente.
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La diferencia entre ambas lecturas fue p = 0,08.

Los datos de variabilidad se resumen en la Tabla 20 y se representan en la Figura 22 y 23.

Tabla 20. Variabilidad interobservador pre y post-formacion determinada por el indice

kappa.

Pre-formacion

% acuerdo (IC 95%)
Kappa

Kendall
Post-formacion

% acuerdo (I1C 95%)
Kappa

Kendall

p

Global

3,6(0,44-12,5)
0,29+0,01
0,67

7,27 (2-17,90)
0,39+0,01
0,74

0,08

Segundo afio

22(11,80-35)
0,25+0,03
0,79

32,7(21-46,7)
0,410,035
0,83

0,14

Tercer afio

25,45 (15-39)
0,31+0,03
0,81

32,7(21-46,7)
0.36+0,035
0,79

0,16

Cuarto afio

29,09(18-43)
0,39+0,03
0,79

50,9 (37-64,5)
0,52+0,035
0,85

0,06
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lectores lectores

® kappa
Lectores—> lectores globalmente.
R2-> MIR segundo afio; R3-> MIR de tercer afio; R4-> MIR de cuarto afio.

1°: preformacion, 2°:postformacion

Figura 22. Representacion grafica de los valores kappa pre y post-formacion de forma

global.
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% ACUERDO DE EVALUACION LECTORES

70

60 |

50

: . |
20 |
10 | |

|
Global Global

100 201 R2 1°L = R22°L R31°L R3 29L R4 1°L R4 20L
Bajo 0,44 2 11,81 20,68 14,67 20,68 17,6 37,07
Alto 12,53 18 35,01 46,71 39 46,71 42,9 64,65
Media 3,64 7,27 21,8 32,73 25,45 32,73 29 50,91

1°L: lectura pre-formacién; 2°L: lectura post-formacion.

R2-> MIR segundo afio; R3-> MIR de tercer afio; R4-> MIR de cuarto afio.

Figura 23. Representacion gréafica del porcentaje de acuerdos pre y postformacion.

También se compard la variabilidad interobservador de los MIR previo a la formacién con
el grupo de expertos de forma global. En la lectura pre-formacién, los MIR obtuvieron un
kappa de 0,29 con un coeficiente de Kendall de 0,67 en comparacion con los lectores
expertos que obtuvieron un kappa de 0,34 y 0,74 de coeficiente de Kendall (p = 0,08).

Una vez recibida la formacion especifica, el grupo en formacion obtuvo un porcentaje de
acuerdo de 7,27% con un IC 95% (2,02-17,59) al igual que el grupo de lectores expertos,
con un indice kappa de 0,39 y 0,34 respectivamente y un coeficiente de Kendall de 0,74 en

ambos grupos, sin diferencias estadisticas ( p = 0,66).
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Variabilidad interobservador del grupo de lectores no expertos comparado con lector

central:

Se comparé el grado de acuerdo entre los MIR en formacion y el lector central. El
porcentaje de acuerdo global pre-formacion fue de 3,64% con un IC 95% (0,44-12,50) con
un indice kappa 0,32 y un coeficiente de Kendall de 0,60. El porcentaje de acuerdo que se
obtuvo post-formacion fue de 7,27% con un IC 95% (2,00-18,00) con un indice kappa de
0,40 y un coeficiente de Kendall de 0,67 (p = 0,08).

Se compararon los datos en funcién del afio de residencia, obteniendo los resultados que se

reflejan en la Tabla 21 y en la Figura 24 y 25.

Tabla 21. Variabilidad interobservador de la lectura post-formacion, comparada con el
lector central.

MIR Global Segundo Tercer Cuarto

ano ano ano

Pre-formacion

% acuerdo (IC 95%) 3,64(0,44-12,53) 12,70 (5-25) 20 (10,50-33) 22,00 (12-35)
kappa 0,32+0,02 0,18+0,04 0,38+0,04 0,39+0,04
Kendall 0,60 0,47 0,65 0,66

Post-formacion

% acuerdo (IC 95%) 7,27 (2-18) 23,6 (13-37) 31 (19-45) 45,4(32-59)
- kappa 0,49+0,02 0,48+0,04  0,48+0.04 0,53+0,04
- Kendall 0,67 0,66 0,64 0,71

p 0.08 0.139 0,21 0,07
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1°: lectura pre-formacion; 2°: lectura post-formacion.

Lectores—> lectores globalmente; R2-> MIR segundo afio; R3-> MIR de tercer afio; R4-> MIR de cuarto afio.

Figura 24. Representacion grafica de los valores kappa pre y post-formacién comparando
los lectores con el lector central.
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% ACUERDO DE EVALUACION LECTOR CENTRAL

70

60

50

w |

, ‘ | |

2 | | | |

10 | | | |

| [
Global 1°L Global 2°L R2 1°L R2 2°9L R3 1°L R3 2°L R4 1°L R4 2°L

Bajo 0,44 2 5,27 13,23 10,43 19,14 11,8 31,97
Alto 12,53 18 24,48 37,02 32,97 44,81 35 59,45
Media 3,64 7,27 12,73 23,64 20 30,9 21,8 45,45

1°L: lectura pre-formacion; 2°L: lectura post-formacion.

Global-> lectores globalmente; R2-> MIR segundo afio; R3-> MIR de tercer afio; R4-> MIR de cuarto afio.

Figura 25. Representacion grafica del porcentaje de acuerdo pre y post-formacion

comparando los lectores con el lector central.

La variabilidad interobservador pre-formacion de los MIR obtuvo un porcentaje de acuerdo
3,64%, un kappa de 0,32 con un coeficiente de Kendall de 0,59 en comparacion con los
lectores expertos que obtuvieron un porcentaje de acuerdo 7,27%, un kappa de 0,42 y 0,70
de coeficiente de Kendall (p = 0,083)

Tras la formacidn, la variabilidad interobservador de los MIR obtuvo un porcentaje de
acuerdo de 7,27%, un kappa de 0,49 con un coeficiente de Kendall de 0,67, comparado con
el mismo porcentaje de acuerdo, un kappa 0,42 y el Kendall de 0,7, obtenido por los

expertos (p =0,71).
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Variabilidad del indice de Rutgeerts modificado agrupado.

La variabilidad del indice de Rutgeerts modificado agrupado queda reflejada en la Tabla
22.Y la variabilidad del indice de Rutgeerts modificado agrupado del grupo de lectores no
expertos comparado con el lector central, se resume en la Tabla 23.
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Tabla 22. Variabilidad interobservador del indice de Rutgeerts modificado agrupado, pre y

post-formacion.

i<2 vs>2
Pre-formacion
Y%acuerdo

IC 95%
Kappa+DE
Postformacion
Y%acuerdo

IC 95%
Kappa+DE

p

i<2a vs >2b
Preformacion
Y%acuerdo

IC 95%
Kappa+DE
Postformacion
Y%acuerdo

IC 95%
Kappa+DE

p

i<2vs >3
Pre-formacion
Y%acuerdo

IC 95%
Kappa+DE
Postformacion
Y%acuerdo

IC 95%
Kappa+DE

p

MIR global

49,09
(35,35-62,93)
0,54+0,02

54,55
(40,55-68,03)
0,62+0,02
0,19

32,73
(20,68-46,71)
0,44+0,02

45,45
(31,97-59,45)
0,54+0,02
0,02

27,10
(16,14-40,96)
0,34+0,02

43,64
(30,3-57,70)
0,50+0,02
0,007

R2

74,55
(61,00-85,33)
0,58+0,08

80,00
(67,03-89,57)
0,68+0,08
0,70

58,18
(44,11-71,35)
0,44+0,08

58,18
(44,11-71,35)
0,44+0,08
1,00

56,36
(42,32-69,70)
0,32+0,08

72,73
(59,04-83,86)
0,45+0,08
0,20

R3

72,73
(59,04-83,86)
0,55+0,08

63,64
(49,56-76,19)
0,38+0,08
0,70

63,64
(49,56-76,19)
0,51+0,08

70,91
(57,10-82,37)
0,60+0,08
0,70

56,36
(42,32-69,70)
0,37+0,08

72,73
(59,04-83,86)
0,06+0,08
0,20

R4

69,09
(55,19-80,86)
0,55+0,08

82,27
(75,52-94,73)
0,77+0,08
0,20

58,18
(44,11-71,35)
0,44+0,08

81,82
(69,10-90,92)
0,7240,08
0,02

61,82
(47,73-74,59)
0,38+0,08

69,09
(55,19-80,86)
0,58+0,08
0,70
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Tabla 23. Variabilidad interobservador del indice de Rutgeerts modificado agrupado pre y

post formacion comparado con el lector central.

i<lvs>2
Preformacion
Y%acuerdo

IC 95%
Kappa+DE
Postformacion
Y%acuerdo

IC 95%
Kappa+DE

p

i<2avs>2b
Preformacion
Y%acuerdo

IC 95%
Kappa+DE
Postformacion
Y%acuerdo

IC 95%
Kappa+DE

p

i<2vs>3
Preformacion
Y%acuerdo

IC 95%
Kappa+DE
Postformacion
Y%acuerdo

IC 95%
Kappa+DE

p

MIR

47,27
(33,65-61,03)
0,60+0,05

54,55
(40,55-68,03)
0,74+0,05
0,26

32,73
(20,68-46,71)
0,41+0,04

4545
(31,97-59,45)
0,61+0,04
0,02

27,27
(16,14-40,96)
0,47+0,04

43,64
(30,30-57,68)
0,56+0,02
0,007

*DE: Desviacion estandar

R2

69,09
(55,19-80,86)
0,55+0,08

78,18
(64,99-88,19)
0,77+0,08
0,70

43,64
(30,30-57,68)
0,31+0,07

50,91
(37,07-64,65)
0,50+0,08
0,70

47,27
(33,65-61,20)
0,330,08

63,64
(49,56-76,19)
0,47+0,08
0,20

R3

70,91
(57,10-82,37)
0,65+0,08

63,64
(49,56-76,19)
0,62+0,08
0,70

54,55
(40,55-68,03)
0,48+0,08

62,27
(53,29-79,32)
0,63+0,08
0,70

54,55
(40,55-68,03)
0,55+0,08

67,27
(53,29-79,32)
0,60+0,08
0,20

R4

65,45
(51,42-77,76)
0,59+0,08

82,27
(75,52-94,73)
0,84+0,08
0,20

50,91
(37,07-64,65)
0,44+0,08

76,36
(62,98-86,77)
0,67+0,08
0,70

61,82
(47,73-74,59)
0,55+0,08

65,45
(51,42-77,76)
0,58+0,08
0,70
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Otros analisis incluidos.

También se comparé la variabilidad pre y postformacion de los lectores no expertos con los

expertos. Tablas 24 y 25.

Tabla 24. Diferencias entre la lectura pre-formacion de lectores no expertos comparada con

el grupo de expertos globalmente en las distintas agrupaciones.

i<2 vs i>2

% acuerdo I1C 95%
kappatDE*

i<2a vs i>2b

% acuerdo I1C 95%
kappatDE*

i<2 vs i3

% acuerdo I1C 95%
kappatDE*

*DE: Desviacion estandar

Expertos

50,01 (37,07-64,65)
0,5620,03

36.36 (23.81-50.44)
0,49+0,03

43,64 (30,30-57,68)
0,4320,03

No expertos

49,09 (35,35-62,93)
0,5420,02

32,73(20.68-46.71)
0,44+0,02

27,27 (16,14-40,96)
0,34+0,02

0,41

0,33

0,0069
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Tabla 25. Diferencias entre la lectura post-formacion de lectores no expertos comparada

con los expertos.

i<2 vs i>2

% acuerdo IC 95%
KappatDE*

i<2a vs i>2b

% acuerdo IC 95%
kappatDE*
<2vsi>3

% acuerdo 1C 95%
kappatDE*

Expertos

50,91 (37,07-64,65)
0,56+0,03

36,36 (23,81-50,44)
0,49+0,03

43,64 (30,30-57,68)
0,43+0,03

*DE: Desviacion estandar

No expertos

54,55 (40,55-68,03)
0,62+0,02

45,45 (31,97-59,45)
0,54+0,02

43,64 (30,30-57,68)
0,49+0,02

0,36

0,16

0,96
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8. Videos con puntuaciones diferentes.

Los videos que mas difirieron en las puntuaciones otorgadas, en comparacion con el lector
central, fueron los catalogados como i4 e i2b. En la Figura 26 queda reflejado el nimero de
videos de cada categoria que en comparacion con el lector central, se puntuaron de
diferente forma. Se puede observar c6mo en la categoria i2b e i4 son las que registran mas

puntuaciones diferentes.

% lectores con puntuaciones diferentes

Numero de videos
w

2

1 IIH I HIH‘I ‘III i

- ik ' i ' i
i0 il i2a i2b i3 i4

indice de Rutgeerts modificado

m100% m87.5% m75 m625 m50 m375 m25 m125 mO

Figura 26.Porcentaje de lectores que difirieron en las puntuaciones de cada categoria del

indice de Rutgeerts en comparacion con el lector central.
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9. DISCUSION
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La endoscopia tiene un interés creciente y un papel cada vez méas relevante en las
enfermedades digestivas, incluyendo la Ell. Hoy en dia resulta imprescindible disponer de
una valoracién lo méas objetiva posible sobre la actividad inflamatoria para poder instaurar

los tratamientos méas adecuados Yy realizar estrategias adaptadas a cada paciente.

Desde hace afios se conoce que no existe una buena correlacion entre la clinica de los
pacientes y la actividad inflamatoria. Esto, afiadido al interés creciente por la curacion
mucosa como objetivo terapéutico, no sélo para mejorar clinicamente al paciente sino para
intentar modificar el curso evolutivo de la enfermedad, ha supuesto que la endoscopia sea

un pilar fundamental en la Ell y sobre todo en la EC.

No obstante, la endoscopia para valorar la curacion mucosa en la EC es limitada debido a
dos aspectos fundamentales, uno de ellos por su afectacion transmural y otro, por la
posibilidad de afectar cualquier tramo intestinal y no ser accesible mediante técnicas
endoscdpicas. A pesar de ello, debido a que la afectacién ileocélica es la mas frecuente y la
recurrencia de la enfermedad en los pacientes intervenidos ocurre en el neoileon, la

colonoscopia sigue siendo el patrén oro para valorar la actividad.

En la valoracién objetiva de la actividad inflamatoria hay dos aspectos fundamentales, por
una parte, la herramienta disponible y por otra la persona encargada de realizar esa
valoracion. Ambos aspectos van a ser fundamentales para conseguir una evaluacién lo mas

objetiva posible.

Herramienta: indice de Rutgeerts.

Las herramientas disponibles son los indices endoscépicos, de los cuales s6lo uno de ellos
se centra en valorar la RPQ endoscopica, el indice de Rutgeerts’®,!%! o su modificacion

propuesta en 2008 por Domenech et al'*®.

En 1984 cuando la recurrencia de la enfermedad era un aspecto practicamente desconocido,
Rutgeerts et al*®* publicé un articulo sobre la historia natural de la misma. En ese articulo

establecio una definicion de ulcera aftosa y Ulcera profunda, aspectos fundamentales en la
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clasificacion de este indice, considerando RPQ endoscépica la aparicion de lesiones
neoileales en tramos previamente sanos incluso con biopsia®. Posteriormente, en 1990,
demostro que los pacientes con lesiones mas graves presentaban un curso mas agresivo de
la enfermedad con necesidad de reintervenciones en muchos de ellos!®. Sin embargo, este
indice no esta validado y ademas se definié en una muestra muy pequefia de pacientes con
el objetivo de valorar el seguimiento inmediato postoperatorio. Por tanto, no se cre6 como

una herramienta para realizar un seguimiento endoscépico rutinario.

A pesar de todo ello, esta clasificacion se utilizo de forma universal y no se cuestion6 hasta
que en 2008 Domenech et al** realizaron una subclasificacion de una de las categorias del
indice de Rutgeerts, i2, ya que observaron que la evolucidn en este grupo era heterogénea y
esto podria deberse a que no todas las lesiones clasificadas en este subgrupo se debian a la
actividad inflamatoria propiamente dicha sino a fenémenos isquémicos'®. A pesar de que
esta subclasificacion no se ha utilizado tan extensamente, en los Gltimos afios también se ha
cuestionado. Dos estudios retrospectivos han demostrado cdmo la evolucion entre i2a e i2b
no difiere en términos de RPQ clinica ni en la necesidad de tratamiento endoscdpico o

quirdrgico, incluso cambiando la medicacion inmunomoduladoral#6.14?

Tanto el indice de Rutgeerts original como el modificado, a pesar de ser indices sencillos de
utilizar, incluyen aspectos que pueden resultar confusos y ser los responsables de la

variabilidad en la puntuacion de la actividad inflamatoria.

En primer lugar, el tramo intestinal definido como neoileon. Inicialmente la recurrencia se
definid como la afectacion exclusiva de, aproximadamente, los dltimos 15cm de neoileon,
lo cual en ocasiones resulta complicado de medir con exactitud. El tramo explorado es
importante ya que una afectacion méas proximal no deberia considerarse recurrencia sino
afectacion proximal propiamente dicha, ocasionando un cambio en la clasificacién
fenotipica de la enfermedad, L4, sin incluir sus hallazgos en el indice de Rutgeerts o en su

version modificada.

En segundo lugar, la definicion de algunas variables incluidas en el indice, como son la

diferencia entre una Ulcera superficial y profunda, la afectacion de la mucosa subyacente
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(fundamentalmente el edema de la mucosa) o la presencia de lesiones salteadas entre

mucosa normal.

La mayoria de los estudios de variabilidad y concordancia se han realizado con los indices
endoscdpicos de actividad luminal. Si se extrapolan los datos obtenidos en los estudios
realizados con el CDEIS, se puede observar cémo el edema de la mucosa no es una variable
incluida en este indice, por estar intimamente asociada con las ulceraciones, y como la
profundidad de la Glcera fue la variable responsable del mayor grado de discordancia entre
los lectores. Por este motivo al elaborar el SES-CD, se sustituy6 la profundidad por el
tamafio de la Glcera, que es un parametro mas facil de calcular durante la endoscopia, para
evitar o minimizar esa variabilidad. De momento, s6lo se ha publicado un estudio en el que
se analiza la variabilidad interobservador de la profundidad de las Ulceras obteniendo una
concordancia global con un kappa de 0,12 vs 0,40 segln si se clasifican como Ulceras
aftosas o ulceras profundas, confirmando los datos obtenidos previamente con el CDEIS?%.

En tercer lugar, en las categorias del indice de Rutgeerts y en su version modificada se
incluyd un concepto que es la presencia de lesiones grandes salteadas sobre areas de
mucosa normal, que se desconoce si son Ulceras, pseudopdlipos o qué tipo de lesiones, ya

que no esta descrito ni recogido en esos articulos iniciales.

Por ultimo, el tipo de anastomosis. Inicialmente, cuando Rutgeerts describi6 el indice,
todos los pacientes intervenidos con una reseccion ileoc6lica o ileocecal presentaban
anastomosis termino-terminales. Sin embargo, con la evolucidn de las técnicas quirlrgicas,
actualmente no sélo se encuentran las anastomosis terminoterminales sino las anastomosis
laterolaterales, de las cuales hay dos tipos (isoperistalticas y anisoperistalticas). En estas
anastomosis siempre queda un fondo ciego ileal y un pliegue interasas de mucosa intestinal.
Estrictamente no se considera como neoileon y la afectacion de esta zona puede estar
relacionada con el sobrecrecimiento bacteriano o bien con fenémenos isquémicos. Sin
embargo, son hipotesis, ya que en la descripcion inicial no se planted este problema puesto
que las anastomosis eran todas termino-terminales.

Ante la dificultad en interpretar correctamente el tramo de neoileon y las lesiones

visualizadas, es de esperar que la variabilidad del indice de Rutgeerts original o modificado
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entre los observadores sea elevada. Debido a ello, a pesar de ser el Unico indice disponible
se consideraria una herramienta poco fiable para determinar la gravedad y totalmente
supeditada a la persona que realiza la lectura de la endoscopia. No obstante, la informacion

disponible al respecto es escasa y en ocasiones contradictoria.

Lectores:

Debido a lo referido previamente, para minimizar esa variabilidad entre los lectores, en los
Gltimos afios ha aparecido una nueva figura, el lector central o el offsite reader??, como
una posible solucion a este problema. A pesar de la ventaja que ha supuesto en otros
ambitos, todavia no se dispone de suficientes datos como para utilizar esta figura de forma
universal en la endoscopia digestiva. A priori, se trata de una persona experta, ciega a la
informacion sobre el paciente y con experiencia no soélo en la Ell sino también en el uso de
los indices endoscopicos, lo que implica un criterio uniforme de puntuacion. Sin embargo,
no existen unos criterios preestablecidos que deba cumplir de una forma estricta o de un
curso de formacion que deba superar para convertirse en lector central. De esta forma, la

eleccion suele ser basada en la experiencia.

Aungue hay razones tedricas por las que se espera que su lectura mejore la exactitud de la
valoracién endoscopica, por si solo no reduce la variabilidad en la lectura???. Hay otros
factores que también influyen, como son la calidad de las imégenes y los sistemas de
votacién o los esquemas de lectura, en los que se pueden combinar los lectores centrales
con los lectores locales.

La inclusién de los lectores locales en el panel de lectura puede suponer una ventaja, ya que
inevitablemente se encuentran involucrados en los estudios por ser los encargados de grabar
los videos y procesarlos en la mayor calidad posible para poder permitir la lectura correcta
por parte de un lector independiente. Esto es una diferencia fundamental con la radiologia,
en estos casos todos los lectores valoran las mismas imégenes mientras que en el ambito de
la endoscopia, los lectores centrales van a valorar las imagenes o los videos que escogen los

lectores locales.
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Por ello, en referencia a la lectura, se pueden plantear diferentes esquemas, exclusivamente
con lectores centrales o bien, esquemas mixtos con lectores locales y centrales o
exclusivamente con lectores locales. En estos esquemas mixtos el lector local realiza la
lectura conforme se produce el procedimiento, y posteriormente realizaria la lectura un
lector central independiente. Al incluir lectores locales o no expertos surge la necesidad de
formar adecuadamente a estos lectores en la utilizacion de los indices endoscépicos para

valorar la actividad inflamatoria.

El problema aparece cuando, en los esquemas mixtos, se observan discrepancias entre
ambos. En estos casos se pueden resolver de dos formas, o bien por consenso entre los
lectores o bien incluyendo a més lectores centrales, ciegos a las lecturas previas. Con este
Gltimo sistema, llamado Voting for Image Scoring and Assessment (VISA), habitualmente
se proponen dos lectores siendo uno de ellos el lector local y el otro el lector central. En
caso de discrepancia entre ambos, se incluye a un tercer lector, que es otro lector central,
coincidiendo en la mayoria de los casos. Este sistema supone un aumento de coste y de
tiempo del estudio???.

Se han establecido varios esquemas de lectura, con sus métodos para resolver
discrepancias?'?2, A modo de resumen se pueden establecer siete posibilidades (Tabla
26).
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Tabla 26. Esquemas de lectura ( Adaptada de Panes et al, JCC 2016)%2L.

Esquema
de lectura
1
2

Lector central Lector

local
1 Ninguno
1 excepto Ninguno
videos de mala
calidad, se
incluye otro.
Hasta 2 1
2 Ninguno
Hasta 3 1
Hasta 3 Ninguno

Método para resolver discrepancias

Desacuerdo Lector central 1y lector central 2=

consenso.

Desacuerdo lector central 1 y lector local >
lector central 2.

Acuerdo lectores centrales—> puntuacion final.
Desacuerdo lectores centrales = consenso.
Igual que el esquema 2

Acuerdo lector local y lector
central->puntuacidn final.

Desacuerdo Lector central 1 y lector local->
valoracién lector central 2.

Acuerdo lectores centrales = puntuacion final.
Desacuerdo Lector central 1/2-> valoracion
lector central 3.

Puntuacion final: consenso entre lectores
centrales.

Acuerdo lectores centrales 1/2-> puntuacion
final.

Desacuerdo lectores centrales 1/2 - lector
central 3.

Puntuacién final: mayoritaria entre los tres

lectores centrales
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Esquema Lector central Lector Método para resolver discrepancias
de lectura local
7 2+lector central ninguno  Acuerdo lectores centrales 1 y 2-> puntuacién
adjudicador final
Desacuerdo lectores centrales 1y 2 - se utiliza

la puntuacion del lector central 2

De momento, en la endoscopia digestiva no existen guias de préactica clinica en las que se

base la FDA o la EMA para solventar estas dudas sobre los esquemas de lectura®®224,

Por una parte, la FDA propone que la centralizacion de las iméagenes no es crucial y va a
depender de varios aspectos: que se asegure que el lector es ciego a la informacion del
paciente, que se prevea una variabilidad en la lectura de las imagenes y que los sesgos
derivados de la interpretacion de las mismas estén controlados con el disefio del estudio®®.
Aungue también refiere que los procesos centralizados aseguran la formacion continua del
lector, lo que ayuda a garantizar la calidad de las imégenes y reducir la variabilidad

consiguiendo una estimacion mas precisa del efecto.

Por otra parte, la EMA recomienda que deben ser dos o mas off-site reader los que evallen

las iméagenes, pero de forma independiente, no en consenso??*,

La EMA advierte que los paneles de consenso no deben utilizarse como primer método de
evaluacidn ya que siempre hay un miembro mas influyente que otro. Los lectores deben ser
independientes, no verse influenciados por otros lectores y ser ciegos al estudio. Ademas,
no deberian utilizarse sélo imagenes por la clara desventaja con respecto a los lectores
locales que disponen de video.

No obstante, esto se basa en opiniones de expertos ya que no hay comparacion entre

distintos esquemas de lectura que muestren la superioridad de uno frente a otro.

Por tanto, el off-site reader es una figura experta que puede aportar una mayor objetividad a
la lectura de los videos. Sin embargo, todavia se desconoce qué profesional debe ser, qué

159



criterios que debe cumplir, cudl es el nimero més adecuado de lectores o como se deberia

componer el esquema de lectura para que sea lo més eficiente posible.

En resumen, por un lado disponemos de un Gnico indice, que por las variables que incluye y
sus caracteristicas intrinsecas, tiende a inducir variabilidad en su interpretacién. Y por otro
lado, existen varias alternativas para poder minimizar esta variabilidad, que se centran en el
sistema de lectura y concretamente en la combinacion de lectores. No obstante, la evidencia
al respecto es escasa y los estudios publicados muestran resultados discordantes. Debido a
esto, se propuso este estudio, cuyo objetivo fue conocer la variabilidad interobservador de
dos grupos de lectores expertos como son los expertos en endoscopias y los expertos
clinicos en Ell, y si la inclusion de un lector central podria ofrecer beneficios en términos
de concordancia. Ademaés, también nos propusimos valorar si la formacién de lectores no
expertos como podrian ser lectores locales, podria mejorar la variabilidad interobservador
en este grupo equiparandolo al grupo de expertos, siendo un punto a tener en cuenta en el

futuro de la formacidn en gastroenterologia.

En la Figura 15, pagina 117 se resumen las comparaciones realizadas durante el estudio.

9.1. Variabilidad intraobservador.

En el estudio que presentamos, se ha determinado la variabilidad intraobservador en un
grupo de lectores expertos en diferentes campos, en la endoscopia y en la Ell. Este valor es
crucial para determinar la repetitividad del indice. Tedricamente, si el indice presenta una
definicion clara y concisa, los lectores deben realizar la lectura siempre de la misma forma.

Sin embargo, los resultados obtenidos ofrecen dudas al respecto.

Los estudios publicados hasta la fecha se basan mayoritariamente en la variabilidad
interobservador. Los Unicos dos estudios en los que se valora la variabilidad
intraobservador de lectores centrales obtuvieron una elevada concordancia con un CCI de
0,83 (IC 95%0,75-0,90) y 0,85 (IC 95%0,78-0,89) respectivamente’®22,

En este apartado destacan dos puntos. En primer lugar, en nuestro estudio el lector central

fue el lector que peor concordancia intraobservador obtuvo con un kappa de 0,53 y un
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coeficiente de Kendall de 0,64. Con estos datos se planted la duda de si realmente fue el
lector més adecuado para considerarlo como lector central, a pesar de cumplir todos los
criterios descritos por la literatura. EI Gnico dato a favor del lector central escogido fue que,
al comparar el porcentaje de acuerdo, los lectores expertos mostraron un mayor acuerdo al
compararlo con este lector que con los otros dos lectores centrales propuestos (experto en
Ell y otro lector escogido aleatoriamente), de forma estadisticamente significativa ( p =
0,012). No obstante, la duda queda patente y pone de manifiesto que probablemente la
experiencia clinica y la participacion en ensayos clinicos no sean los mejores criterios para
elegir a un lector central, sino que se deberia basar en datos méas objetivos. Una solucion
podria ser realizar de forma periddica andlisis de variabilidad intraobservador en los
lectores considerados expertos y asegurar su actualizacion en el uso de indices
endoscdpicos. De esta forma, en el momento que se plantea un estudio de variabilidad
interobservador, se disponen de datos objetivos para escoger a un lector central que muestra

de forma periddica una buena variabilidad intraobservador.

En segundo lugar, se obtuvieron resultados discordantes segin el grupo de expertos. Los
expertos en endoscopias fueron los que mejores datos de concordancia obtuvieron con un
kappa de 1,00 a diferencia de los expertos clinicos en Ell, donde hubo mas variabilidad
(kappa entre 0,56 -1,00). A pesar de la desigualdad en el nimero de lectores expertos en
cada grupo, la diferencia en el grado de acuerdo que obtuvieron los dos grupos de expertos
podria explicarse debido a la costumbre que tienen los expertos en endoscopias de utilizar
indices o escalas que incluyen la interpretacion de imagenes endoscopicas. Los expertos en
endoscopias estan mas habituados a puntuar las lesiones endoscdpicas utilizando siempre
los mismos criterios, independientemente de otros factores inherentes al paciente o a la
exploracidn. Por el contrario, en el caso de los expertos en Ell, durante la evaluacion de los
pacientes en consultas no se rigen por una Unica escala, sino que la toma de decisiones
varia en funcién de multitud de datos (los datos endoscOpicos, los radiolégicos, los
analiticos y los clinicos). Aunque en este caso todos los lectores fueron ciegos a la
informacién clinica del paciente, por su actividad diaria es méas probable que los expertos

en endoscopias clasifiquen las lesiones siempre de la misma forma.
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Al analizar el grupo de clinicos expertos en Ell se observaron datos discrepantes e incluso
contradictorios entre sus lectores. El lector que obtuvo una concordancia més baja (kappa =
0,56) clasifico de la misma forma los extremos de la enfermedad (il-i4) discrepando
fundamentalmente en la subcategoria i2. Sin embargo, el coeficiente de Kendall fue
superior con cifras de 0,86 lo que implico que, aunque las puntuaciones centrales no fueran
exactamente las mismas, se encontraban muy proximas entre ellas. El otro lector presentd
una concordancia superior determinada por un indice kappa de 0,75, puntuando de la
misma forma las categorias intermedias y discrepando en los extremos. Sin embargo, en
este caso el coeficiente de Kendall fue inferior, 0,69, lo que implic6 que en aquellos videos
que no puntud exactamente de la misma forma, se desvié mas de la puntuacién otorgada
inicialmente. Realmente con estos resultados no podemos extraer unas conclusiones
concretas ya que solo fueron dos lectores los que obtuvieron menor variabilidad
intraobservador y con datos discordantes, pero refleja como el indice kappa, no es el mejor

indicador para valorar esta variabilidad.

A pesar de lo expuesto previamente, todos los lectores expertos obtuvieron un coeficiente
de Kendall adecuado (superior a 0,70), sin embargo, s6lo en los lectores expertos en
endoscopias se pudo considerar el indice de Rutgeerts modificado como un indice

repetitivo.

9.2. Variabilidad interobservador.

Otro de los factores fundamentales para un indice es la reproducibilidad, es decir, que
independientemente de quien realice la lectura, siempre se deberia puntuar de la misma
forma las lesiones, lo que le confiere robustez al indice. Esta es una de las caracteristicas
que mas interesa debido precisamente a que no siempre es la misma persona la que realiza
la endoscopia y valora la gravedad de las lesiones visualizadas. En este trabajo se han

incluido a un grupo de expertos, y a un grupo de no expertos, que son los MIR.

Actualmente no existe una definicion clara y bien establecida entre experto-no experto. En
algunos estudios se considera la experiencia en la endoscopia de la EII*®, en otros la

experiencia en utilizar los indices endoscdpicos en la Ell y la participacion en ensayos
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clinicos'’™ y en otros casos deben cumplir varios criterios ( consulta monogréfica viendo
més de 40 pacientes de Ell/mes; realizar mas de 20 exploraciones mensuales a pacientes
con Ell y utilizar los indices endoscopicos en todos los informes de endoscopias realizadas)
182 No obstante, no suelen valorar la diferencia entre varios grupos de expertos. Los
lectores que se incluyeron como expertos cumplian los criterios utilizados en los estudios
publicados hasta ahora, tanto clinicos como endoscopicos por separado, por ello los

resultados obtenidos fueron comparables.

Antes de comparar los resultados con la bibliografia disponible, en el trabajo que
presentamos destaca un aspecto fundamental que es el que va a justificar los datos de
concordancia obtenidos tanto en el indice de Rutgeerts modificado como en el agrupado.
Seguln se puede observar en la figura 16 de la pagina 127 la mayoria de videos puntuados
por los lectores expertos pertenecen a la categoria i2 (40%) y también hay muchos videos
puntuados como i4 (17%). Como hemos comentado previamente el indice de Rutgeerts
incluye dos variables que resultan complicadas de diferenciar como son el edema de
mucosa, es decir la identificacion de la ileitis, y la profundidad de la Glcera (diferenciar
Ulceras aftosas de Ulceras profundas). Pues bien, precisamente estos dos conceptos son los
que van a definir y diferenciar a las categorias i2b e i4. Por ello los datos de concordancia
de este trabajo, como veremos a continuacion, son inferiores a los publicados hasta ahora.
De hecho, en la figura 26 de la pagina 149 queda reflejado cdmo los videos que maés
discrepancia presentan en su puntuacién son precisamente los que pertenecen a la categoria
i2beid.

La concordancia del indice de Rutgeerts modificado obtenida en nuestro trabajo en el grupo
global de lectores expertos es pobre (kappa = 0,34), inferior a la descrita en los estudios
publicados utilizando el indice de Rutgeerts tanto original como modificado. Hasta ahora la
mayoria de informacion de la que disponemos se centra en el indice de Rutgeerts original,
en el que la concordancia entre expertos o lectores centrales es moderada con un kappa que
varia entre 0,42 y 0,57175180-182

El motivo de este rango en el grado de concordancia en los diferentes trabajos publicados,
incluido el nuestro, no radica en el nimero de visualizaciones sino mas bien en el nimero

de colonoscopias que estan incluidas en cada categoria. En el estudio de Marteau et al'®?,
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donde la variabilidad interobservador es 0,43, practicamente la mitad de las colonoscopias
incluidas tenian una valoracién i2 y s6lo una minoria (10%) fueron catalogadas como i3-i4.
En nuestro trabajo ocurre lo mismo, la puntuacion mayoritaria otorgada a los videos es i2
(40%), incluyendo i2a e i2b, con porcentajes que varian de 20-67% segun el lector (figura
16, pagina 127). En otros estudios en los que obtienen mayor concordancia como es el de
Kennedy et al*® con un kappa de 0,50, ocurre al contrario, la mayoria de colonoscopias son
13-4 (35% de los casos) y sélo el 16% son i2.

En los Unicos dos estudios en los que utilizan el indice de Rutgeerts modificado, obtienen
mejores datos de concordancia que en nuestro trabajo e incluso que en los trabajos en los
que se utiliza el indice de Rutgeerts original. En uno de ellos, Gecse et al*”® incluyeron a
cuatro lectores centrales que valoraron 30 exploraciones sin especificar la puntuacion de
cada colonoscopia, mostrando datos similares a los publicados por Kennedy et al'®.
Aungue no podemos saber el motivo de esa buena concordancia, probablemente se deba a
las categorias de los videos incluidos. En otro estudio, mas reciente?®, se incluyeron a 4
lectores centrales y obtuvieron un CCI de 0,71 en el indice de Rutgeerts original y 0,74 en
el modificado. En este caso, la buena concordancia también se relacioné con los videos
incluidos en la categoria i2 ( un 30%, siendo mayoritariamente i2a). En nuestro trabajo, a
pesar de que la puntuacion mayoritaria fue i2, practicamente la mitad era i2a y la otra mitad
i2b. Esto justifica que realmente las lesiones localizadas en la anastomosis no son las
responsables de esa variabilidad sino las localizadas en el neoileon (i2b) y por ello en

nuestro trabajo se obtuvo una concordancia menor.

En ninguno de los trabajos mencionados se calculo el coeficiente de Kendall por lo que no
es posible comparar los resultados ni establecer conclusiones al respecto. Si bien es cierto,
los lectores tanto de forma global como por grupo de expertos obtuvieron una buena

concordancia con cifras superiores a 0,75.

Por tanto, parece claro que la categoria i2 y posiblemente la subcategoria i2b sea la que
genera la mayoria de las discrepancias en la puntuacién del indice de Rutggerts modificado
justificando esa concordancia pobre del indice (kappa = 0,34), inferior a otros trabajos. Por
ello, y ante la dificultad de clasificar las lesiones en una categoria concreta, también se

planteo la posibilidad de agrupar varias categorias en funcion de diferentes definiciones de
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recurrencia. No es tan importante incluir al paciente en una categoria concreta o en otra
sino conocer si presenta 0 no recurrencia para poder establecer una estrategia terapéutica
adecuada.

En nuestro trabajo se establecieron tres agrupaciones en funcién de varios conceptos, dos
definiciones de RPQ endoscopica (>i2 y >i2b) y una definicion de RPQ endoscipica grave
(>i3). Independientemente de la definicion que se establezca, parece que hay unanimidad
en que la concordancia del indice agrupado mejora de forma sustancial, en comparacion

con el indice no agrupado.

En la mayoria de los estudios publicados optan por el punto de corte en >i2 para considerar
RPQ endoscopica. De esta forma, la concordancia entre expertos del grupo <i2 vs >2, varia
de CCl de 0,44 (IC 95% 0,24-0,65) en el grupo de Fernandes'®?, kappa de 0,47 en el estudio
de Marteau®®! o kappa de 0,83 en el de Kennedy'®. En nuestro trabajo obtenemos unos
datos muy similares con un kappa de 0,56, debido a que precisamente el grupo mayoritario

en puntuaciones es el i2, seguido del i4, que se encuentran fusionados en esta agrupacion.

Al utilizar el indice de Rutgeerts modificado, planteamos otra opcién de definicién de RPQ
endoscopica como son las puntuaciones >2b, asumiendo que i2a son lesiones isquémicas y
por tanto no estan relacionadas con la enfermedad. En este caso la concordancia fue
discretamente inferior a la obtenida en la primera agrupacién con un kappa de 0,49, lo que
se puede justificar por la propia subdivision de la categoria i2, confirmando que esta
categoria es el origen de la discrepancia y siendo el subgrupo i2b el responsable de la
misma. Ademas, concretamente en esta agrupacion si que se observaron diferencias muy
préximas a la significacion estadistica entre los dos grupos de expertos a favor de los
endoscopistas (kappa = 0,61 vs kappa = 0,45, p = 0,07), probablemente por la experiencia
en valorar la mucosa y en utilizar las clasificaciones endoscdpicas. No disponemos
actualmente de estudios en los que se considere i2b como punto de corte, sin poder

establecer comparaciones con bibliografia reciente.

La Gltima agrupacién definida fue la de RPQ endoscépica grave, que incluye las
subcategorias i3-i4. En los trabajos publicados en los que incluyeron un mayor porcentaje

de videos i3-i4 la concordancia fue moderada/buena con un kappa de 0,54 y 0,64%81.182;
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superior a los estudios en los que los videos fueron mayoritariamente i2. Sin embargo,
aunque en nuestro trabajo la concordancia en la valoracion de RPQ grave fue moderada (
kappa = 0,43), las cifras fueron inferiores a las obtenidas tanto en los estudios publicados
como en las otras dos agrupaciones propuestas ( kappa = 0,56 en el punto de corte i2 y
kappa = 0,49 si el punto de corte es i2b). EI motivo de esta discrepancia es que, debido a
que practicamente no hay videos i3, la valoracion de gravedad se centré en los videos i4,

con la confusion que supuso esta categoria con respecto a la subcategoria i2b.

Por tanto, como resumen de los resultados obtenidos en el analisis de variabilidad
interobservador, todas las agrupaciones (punto de corte en i2, i2b e i3) ofrecen mejor
concordancia que el indice de Rutgeerts modificado y la subdivision i2a e i2b lo Gnico que

aporta es un incremento de la discrepancia y de la variabilidad interobservador.

9.3. Formacioén.

Con la aparicion del lector central en el ambito de la endoscopia en la Ell y la posibilidad
de crear diferentes paneles de lectura, una de las dudas que surgi6 fue si realmente la figura
del off-site reader seria imprescindible o seria suficiente con una formacién reglada a
gastroenterélogos o endoscopistas no expertos, para que fueran capaces de utilizar el indice

de Rutgeerts modificado para puntuar las lesiones y asi reducir esa variabilidad.

Tras los resultados obtenidos en nuestro trabajo, la inclusion de un Unico lector central en el
panel de lectura no es imprescindible ya que no mejora de forma sustancial la concordancia
del indice de Rutgeerts modificado. Esto, afiadido a que no siempre se dispone de lectores
expertos que puedan realizar la lectura, hace que la solucion mas accesible sea formar a
lectores no expertos como son los lectores locales en la interpretacion y el uso del indice de

Rutgeerts.

En los Gltimos afios ha cambiado de forma sustancial el método de aprendizaje pasando de
un método clasico del ver-hacer-progresar, sin ningun tipo de feed-back ni resolucion de
problemas, a un método basado en competencias en el que la esfera cognitiva resulta

fundamental no s6lo para la transferencia de conocimientos al alumno, sino también para la
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resolucion de dudas o correccion de malos habitos que surgen durante el aprendizaje,

incrementando el nivel de confianza y la autonomia del alumno.

La importancia y las ventajas de este modelo de aprendizaje queda reflejada en los
numerosos articulos sobre adquisicién de competencias que han sido publicados en los
Gltimos afios. Sin embargo, la mayoria se basan en competencias puramente técnicas,

dejando de lado la esfera cognitiva.

Uno de los objetivos de nuestro trabajo fue valorar precisamente esa esfera cognitiva que
incluye la interpretacién y clasificacion de lesiones endoscopicas propias de la RPQ en la
EC. En este punto, se ha comprobado como en la formacién hay dos aspectos intimamente

relacionados, por una parte, el profesor y por otra parte el método de evaluacion.

En cuanto al profesor se considerd, al igual que en los articulos publicados, a los
profesores por su experiencia profesional y conocimiento sobre el tema, no porque
dispusieran de un titulo que acreditara sus aptitudes en este campo. Aunque estan surgiendo
cursos de formador de formadores?? para acreditar la actividad docente de estos expertos,
todavia no estan extendidos a nivel mundial ni tampoco son un requisito obligatorio. Por
ello, en la mayoria de los paises las personas encargadas de la formacion son expertos en la

materia sin cursos ni acreditacién reglada.

Por otra parte, esta el método de evaluacion. De momento, se desconoce cudl es la forma
méas adecuada de aprender esa esfera cognitiva y, por tanto, no existen herramientas
validadas que nos permitan valorar el método de aprendizaje mas adecuado para interpretar

las lesiones compatibles con la RPQ endoscépica.

En este estudio se ha equiparado la valoracion de lesiones en neoileon mediante videos ya
grabados con el aprendizaje en la lectura de la capsula endoscopica. A pesar de no disponer
de mucha bibliografia al respecto, recientemente se han publicado varios articulos donde
hacen referencia a métodos formativos utilizando precisamente soporte tedrico

complementado con iconografia mediante videos?® 217,

Realmente, en la formacion no s6lo resulta interesante conocer si ésta mejora los datos de

concordancia en lectores no expertos, sino si los resultados obtenidos por estos lectores son
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capaces de equipararse a los obtenidos por los expertos tanto antes como después del
aprendizaje.

Sélo disponemos de dos estudios en los que se analiza la variabilidad entre no expertos sin
formacion y expertos mostrando diferencias significativas entre ambos grupos a favor de
los expertos, pero con grados de concordancia opuestos. En uno de ellos en el que
incluyeron a 30 gastroenterélogos generales el indice kappa obtenido fue de 0,671° y en el
otro estudio que incluyeron a 39 lectores, la concordancia fue inferior con un indice kappa
de 0,30 (0,25-0,34)'82, Probablemente estos resultados tan discordantes y préacticamente
opuestos, estén en relacién no tanto con el nimero de videos incluidos, que fue similar ya
que ambos estudios incluyeron sélo 5 videos, sino con la puntuacion otorgada a cada uno
de ellos. En el primero de ellos no se describié la puntuacion de cada lector, pero en el
segundo si, y la puntuacién mayoritaria fue i2-i4 (7/10).

En nuestro trabajo, previo a la formacion, los MIR obtuvieron una concordancia global
débil con un kappa de 0,29, practicamente la misma que la obtenida en el estudio de
Fernandes et al'®? debido a que al igual que en este estudio, en nuestro trabajo la mayoria de
puntuaciones otorgadas por los lectores también fueron i2 (7/9). No obstante, estrictamente
la diferencia entre expertos y no expertos (kappa = 0,34 vs kappa = 0,29) no fue
estadisticamente significativa (p= 0,08).

En base a ambos estudios parece claro que los expertos obtienen una concordancia superior
a los no expertos que no han recibido ninguna formacion. Por ello, es légico pensar que una
opcién podria ser formar a los lectores no expertos que realicen endoscopia en la
identificacion de las lesiones y utilizacién de los indices endoscépicos para evitar o al

menos minimizar ese grado de discrepancia.

Para valorar la eficacia de la formacién, en este trabajo se incluyeron a 9 MIR, tres de ellos
en segundo afio, otros tres en tercero y los tres restantes en cuarto afio de residencia, lo que

implicé diferente grado de conocimiento tanto de la EC como de la endoscopia.

La formacion administrada supuso una reduccion de la variabilidad interobservador tanto
global como por afio de residencia (Tabla 20, pagina 138). La concordancia global de los

lectores no expertos mejoré pasando de un kappa 0,29 a 0,39 (p = 0,08). Si bien es cierto
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que no alcanz6 la significacion estadistica, estaba muy préximo a ella, quedando en un &rea
que nos puede ofrecer cierta incertidumbre. La mejoria fue mas evidente al analizar los
datos mediante el coeficiente de Kendall, ya que se observd cémo tras la formacion los
cambios en las puntuaciones no fueron tan extremos, manteniendo un coeficiente por

encima de 0,75.

Si en nuestro trabajo comparamos sélo los datos de los MIR en el Gltimo afio de formacién,
que estarian mas cercanos a los lectores no expertos incluidos en los estudios publicados,
los datos de concordancia fueron superiores obteniendo un kappa de 0,39 que pasé a 0,52
tras la formacion de forma casi significativa (p = 0,06). Esto es debido a que al final de la
residencia los MIR presentan una mayor formacidn en las dos areas que se imbrican en este
trabajo, la endoscopia y la Ell, y a que, por tanto, el aprendizaje en este momento es

claramente mas beneficioso que si se realiza en los primeros afios de formacién.

A pesar de obtener un aumento de concordancia tras el periodo formativo, tanto de forma
global como en los MIR de Gltimo afio, la mejoria no fue tan espectacular como la obtenida

en el estudio de Daperno?®

, que paso de una concordancia moderada pre-formacion con un
indice kappa de 0,45 (IC 95% 0,40-0,50), a una concordancia buena-muy buena tras la
formacion con un indice kappa de 0,79 (IC 95% 0,74-0,83), de forma estadisticamente

significativa (p = 0,0001).

La buena concordancia obtenida en este trabajo®!%, a diferencia de nuestro estudio, no
radica en el propio sistema de formacién, ya que en ambos se utiliz6 el mismo esquema,
sino en otros tres aspectos fundamentales. En primer lugar, los lectores incluidos. En el
estudio de Daperno, a pesar de que no son expertos en la utilizacion de los indices
endoscdpicos, son gastroenterélogos generales con afios de experiencia. Sin embargo, en
nuestro trabajo son MIR en periodo formativo con diferente grado de conocimientos y de
experiencia tanto en la endoscopia como en la Ell. En segundo lugar, fue un Gnico experto
el que explico las discrepancias de los videos. Por tanto, la lectura posterior que realizaron
todos los lectores fue en base a sus criterios, siendo mas facil que todos los alumnos
puntuaran de la misma forma. Ademas, la lectura post-formacion tuvo lugar en menos de
24 horas de haber recibido la sesion formativa, a diferencia de nuestro trabajo en el que se

realiz6 pasado dos meses, lo que pudo influir en la eficacia de la formacion. Por dltimo, el
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namero de videos incluidos. Sélo incluyeron 5-6 videos de pacientes con EC intervenida
sin quedar reflejada la puntuacion de cada video, a diferencia de nuestro trabajo en el que
no solo se incluyeron mas videos, sino que la mayoria de ellos (40%) se puntuaron como
i2, que a su vez se subdividié en dos categorias, lo que implic6 un incremento de esa

variabilidad y reduccién de la concordancia.

Pero probablemente el dato mas importante no sea ese incremento en la concordancia, ya
que se mantiene en una concordancia débil, sino que, tras realizar la formacién, los lectores
no expertos con un kappa de 0,39, se equipararon a los expertos, con un kappa 0,34 (p =
0,66). Los lectores no expertos obtuvieron una concordancia discretamente superior,
confirmando la eficacia de la formacidn reglada en la interpretacion del indice de Rutgeerts
modificado. Concretamente, los MIR en dltimo afio de formacion obtuvieron una
concordancia moderada con un indice kappa de 0,52, superior a la del grupo gobal de
expertos, kappa = 0,34. Este dato demuestra como los lectores locales, aunque no sean
expertos, tras una formacién adecuada son capaces de igualarse a los expertos,

constituyendo una alternativa clara en los paneles de lectura a los expertos.

No obstante, al igual que ocurre con los expertos, en la préactica clinica lo importante no es
una puntuacién concreta sino el punto de corte a partir del cual se considera recurrencia de
la enfermedad. En los lectores no expertos, la concordancia pre-formacién en las tres
agrupaciones, con un indice kappa de 0,54, 0,43 y 0,34 en la primera, segunda y tercera
respectivamente, también fue superior a la del indice de Rutgeerts modificado (kappa de
0,29). Sin embargo, los datos obtenidos fueron muy similares a los obtenidos por el grupo
de expertos excepto en la valoracion de recurrencia grave debido a la dificultad en la
puntuacion de los videos i4 ( tabla 24, pagina 147). En esta agrupacion ( punto de corte i3),
los expertos obtuvieron una concordancia superior de forma estadisticamente significativa
(kappa 0,43 vs 0,34, p=0,007). Tras la formacion se produjo un incremento en la
concordancia de las tres agrupaciones con un indice kappa de 0,62, 0,54 y 0,50 en la
primera, segunda y tercera agrupacion respectivamente, superando a los propios expertos y
eliminando esas diferencias (tabla 25, pagina 148). La mejoria méas Illamativa e incluso
significativa se obtuvo con el punto de corte i2b e i3. En el punto de corte i2b la

concordancia pas6 de un kappa 0,43 a 0,54 (p = 0,02) y en el punto de corte i3, el indice
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kappa pasé de 0,34 a 0,50 (p = 0,007). Estos datos indican que la identificacion y
valoracion de las lesiones que incluyen esas categorias son las que mas se benefician de una
formacion. Debido a ello, se puede plantear que los expertos reciban una formacion en la
valoracion y clasificacién de las lesiones, aunque quedaria en debate quien seria el lector
encargado de proporcionar esa formacion y resolver las dudas entre expertos.

Sélo hay un estudio publicado que compara el indice de Rutgeerts agrupado de los lectores
no expertos con los expertos previo a la formacion'®. Al comparar nuestro trabajo con este
estudio se observa como obtenemos una concordancia en el punto de corte i2 superior
(kappa 0,54 vs 0,39). Pero si el objetivo es valorar la recurrencia grave ocurre al contrario,
la concordancia de nuestro trabajo es inferior con un kappa 0,34 vs 0,52. EI motivo de esta
discrepancia son las categorias de los videos incluidos. En nuestro trabajo, en la primera
agrupacion las categorias i2-i4 se valoran en conjunto por ello la concordancia obtenida fue
superior a las otras dos agrupaciones. En la recurrencia grave se obtienen datos inferiores
debido al mayor nimero de videos i4 y las dudas surgidas en su puntuacién con respecto a

la categoria i2b.

De momento no disponemos de estudios en los que se compare a lectores expertos con no
expertos después de haber sido formados, por lo que desconocemos si nuestros resultados
son extrapolables.

Como conclusion de este apartado, la formacién supone un aumento de la concordancia
tanto del indice de Rutgeerts modificado como del agrupado, resultando estadisticamente
significativa en algunos casos como es la determinacién de recurrencia grave. Ademas, tras
la formacion, los lectores no expertos se igualan a los expertos en términos de
concordancia. S6lo con estos datos no se puede afirmar que los lectores no expertos, como
son los lectores locales, sean equiparables a los expertos o lectores centrales por varios
motivos. En primer lugar, debido a que sélo se ha valorado a los lectores no expertos en
una ocasion, a los dos meses de la formacion, pero seria necesario reevaluarlos al cabo de
mas tiempo para determinar si esa mejoria se mantiene en el tiempo. Y, por otra parte,
resulta muy complicado conseguir que un lector local sea ciego a la informacion del
paciente, para asegurar esa objetividad en la lectura.
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9.4 Lector central.

En la puntuacion de los videos para valorar la RPQ endoscépica, no existe un patrén oro
con el que comparar los diferentes resultados y poder afirmar la existencia de aciertos o
fallos. Solo se disponen de las puntuaciones de diferentes lectores y la variabilidad entre
ellos. En este trabajo, ademas de incluir a un grupo de expertos, se incluyé a otro experto
catalogado como lector central. Su eleccidn no fue aleatoria, ya que se trataba de un experto
en endoscopia digestiva y concretamente en Ell con amplia experiencia en la utilizacion del
indice de Rutgeerts modificado e incluso con participacién en ensayos clinicos para valorar
RPQ endoscopica. Estos criterios de seleccion fueron similares a los de otros estudios
publicados.!”™ En este estudio, al no disponer de un amplio ndmero de lectores, se escogio

un Unico lector central.

El objetivo de incluir a este lector fue conocer la variabilidad de su lectura comparada con
el grupo catalogado como expertos, para asi valorar si la introduccién de un lector central
en este &mbito mejora la concordancia del indice y podria ser una solucion al problema de

variabilidad que tiene per se.

Seguln los datos obtenidos en nuestro trabajo, la inclusién del lector central no mejoré la
concordancia practicamente en ningin caso. La concordancia del indice de Rutgeerts
modificado entre el grupo global de expertos y el lector central fue de 0,42, muy similar a
la obtenida sin incluirlo, kappa 0,34 (p = 0,83) con coeficientes de correlacion de Kendall
practicamente idénticos y sin encontrar diferencias entre ambos grupos de expertos
(endoscopistas 0,35 vs expertos en Ell 0,45 p = 0,14), homogenizando los resultados

obtenidos.

Al analizarlo por agrupaciones, los resultados también fueron equiparables al grupo global
de expertos sin encontrar diferencias entre ambos (Tabla 19, pagina 132). Al comparar el
porcentaje de acuerdo entre los lectores expertos y el lector central, se observo cémo la
segunda agrupacion (i2b) es la que obtuvo peor concordancia con cifras de 73,6% (IC 95%
69,4-77,90) en comparacion con las otras dos agrupaciones, de forma estadisticamente
significativa (p = 0,0012). De hecho, al igual que ocurre con los expertos, la concordancia

de la subcategoria i2b fue la que peores resultados ofrecié con un kappa de 0,14 siendo i0 la
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Unica subcategoria con una concordancia adecuada (kappa = 0,75). Esto confirma que la
profundidad de las Ulceras y la afectacién de la mucosa subyacente son el origen de la
variabilidad interobservador y el motivo de clasificar las lesiones de una forma diferente.

Y, por ultimo, en el apartado de la formacién, al igual que en el caso de los lectores
expertos, la inclusion de un lector central no modificé los datos de concordancia. En el
indice de Rutgeerts modificado se obtuvo una concordancia pre-formacién pobre con un
kappa de 0,32 que mejord discretamente tras la formacion obteniendo un indice kappa de
0,40. Sin embargo, los datos son muy similares a los obtenidos sin incluir a este lector (

kappa pre-formacion 0,29 y post-formacion de 0,39).

En el indice agrupado, en la Gnica agrupacion en la que se observd una concordancia
discretamente superior al incluir al lector central fue en la primera, el punto de corte i2. No
obstante en ambos casos, con o sin el lector central, la concordancia pre-formacion fue
moderada, que pasé a ser buena tras la misma. Al incluirlo se obtuvo un kappa de 0,60 pre-
formacion que paso6 a 0,74 tras la misma, en comparacion a un kappa de 0,54 que pasé a
0,62 sin incluirlo. En las otras dos agrupaciones, los datos obtenidos fueron muy similares.
En el punto de corte i2b se puede concluir que la concordancia fue moderada en ambos
casos. Al incluir al lector central la concordancia pre-formacién fue 0,41 que paso6 a 0,60
tras la formacidn, y al no incluirlo fue de 0,44 pre-formacion y 0,54 post-formacion. En la
RPQ grave, la concordancia pre-formacion obtenida fue discretamente superior al incluir al
lector central (kappa 0,47 vs 0,34) pero las cifras se igualaron tras la formacion con un
kappa de 0,56 y 0,50 respectivamente (tablas 22 y 23, paginas 132 y 133). De momento, no

disponemos de estudios para poder comparar estos datos.

Por tanto, la inclusion del lector central no ofrecié ninglin beneficio en mejorar la
concordancia global del indice de Rutgeerts modificado ni del agrupado ni en los lectores
expertos ni en los no expertos, independientemente de su formacion. Probablemente esta
ausencia de mejoria se deba a que sélo se incluyd un lector central. De momento no
disponemos de suficiente informacién para incluir un nimero concreto de lectores
centrales, pero probablemente uno no sea lo mas adecuado por la propia variabilidad del
indice e incluso la variabilidad intraobservador, como hemos comentado en el apartado

anterior. Aun asi, resulta llamativo cémo el lector central siendo endoscopista presenta una
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concordancia discretamente superior con el grupo de expertos en Ell que con los expertos
en endoscopias. Esto explica que quizas no es tan importante el tipo de experto incluido en
el panel de lectura y por tanto su experiencia en préactica clinica, sino las variables que
componen el indice y que son las que por los motivos que hemos comentado previamente,

van a ser las responsables de esa variabilidad.

La ventaja de incluir a lectores centrales es que son lectores que se mantienen actualizados
y formados en la lectura de videos y en el uso de indices endoscopicos, pero esto no es

suficiente y deberia ir acompafiado de datos de concordancia intraobservador adecuados.
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10. LIMITACIONES
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Algunas de las limitaciones de este trabajo fueron las siguientes:

1. La diferencia en el nimero de lectores expertos de cada grupo, tres endoscopistas
frente a seis expertos clinicos en Ell y s6lo un lector incluido como lector central.

2. Se repitieron pocos videos y ademas, no estan incluidas todas las subcategorias del
indice de Rutgeerts modificado. Debido a ello, los datos de variabilidad
intraobservador son limitados y hay que interpretarlos con cautela.

3. El nimero de videos catalogados como i3 es escaso, por lo que la variabilidad de
esta categoria no fue valorable y la enfermedad grave se centr exclusivamente en
los videos catalogados como i4.

4. Las limitaciones en el apartado de formacion:

- No existe ni un programa formativo reglado ni tampoco herramientas validadas para
guiar el aprendizaje y realizar una posterior evaluacion del mismo.

A pesar de ello, se ha utilizado en mismo método formativo que en el resto de
trabajos, un soporte iconografico y posterior discusién de aspectos controvertidos
hasta llegar a un consenso.

- Los profesores encargados de la formacidn de los lectores no expertos son expertos
en la materia, pero no han realizado cursos o disponen de acreditacion que certifique
gue son profesionales aptos para la formacion. De momento, ya que en nuestro pais
no disponemos ni de herramientas ni de un sistema general de formacion acreditado
en la endoscopia digestiva, la formacién en este ambito sigue quedando en manos
de profesionales expertos en la materia. Realmente estas dos limitaciones no son
propias en exclusiva de nuestro trabajo sino comunes a todos los trabajos realizados
hasta el momento e implican de por si cierta variabilidad en los estudios.

- El tiempo transcurrido hasta la lectura postformacién. Se dej6 transcurrir dos meses
tras la formacién para reevaluar a los lectores no expertos. Quizas lo interesante
seria reevaluar de nuevo a los lectores pasado un afio o mas del aprendizaje para ver

si los resultados se mantienen en el tiempo.
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11. CONCLUSIONES
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En nuestro estudio la reproducibilidad del indice de Rutgeerts modificado es baja,
por ello seria conveniente replantear su uso en la valoracion de la RPQ endoscopica.
Los resultados obtenidos sugieren que las categorias i2a e i2b deberian valorarse en
conjunto, ya que hacerlo de forma separada sélo aporta un incremento de la
variabilidad y reduccidn de la concordancia entre los lectores.

La agrupacion de categorias del indice de Rutgeerts modificado mejora la
concordancia, sobre todo si el punto de corte se establece en i2.

La inclusion de un lector central no incrementa la concordancia. No obstante, se
puede plantear su inclusion para mantener una estabilidad en los criterios de
clasificacion, una formacion y actualizacion constante en la lectura de videos y el
uso de indices endoscopicos, asi como asegurar el ciego a la informacidn clinica del
paciente.

La formacion a los lectores no expertos incrementa de forma notable la
concordancia tanto del indice de Rutgeerts modificado como de las tres
agrupaciones propuestas, alcanzando una concordancia similar o incluso superior a
la del grupo de expertos. Debido a estos resultados, se deberia considerar la

formacién continuada en los lectores expertos.
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12. ANEXOS
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Anexo 1: Documento de aprobacién.

Instituio g fevestigacidn 5a

__BALIDA

e LﬂFe

i Institute
) %% de Investigacién ey
= * Sanfiarialege —
Direcclon Ganeral, dosé Marls Milén Sahedor NE @u@‘é_

Dra. Noelia Alonso Lazaro
Servicio Medicina Digestiva

Asunto: Autorizacitn Infcio Estudio.

Valencia, 24 de Mayo de 2016

Adjunto le remito copia de los Informes Cientifico y Elico de Investigacitn, en &l que se acuerda
informar faverablemente a las modficaciones solictadas sobre el Proyecto de  Investigacidn titulado
“VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR EN EL INDICE DE RUTGEERTS PARA DETERMIMAR LA
RECURRENCIA POSTQUIRURGICA POR COLONOSCOPIA EN LA ENFERMEDAD DE CROHN',
por usted presentado.

A la vista de los dictimenes emitidos, dicho Proyects, puede iniciarse y llevarse a cabo.

Atentaments,

José Marla Milldn Salvador
Director General

15 La Fa | Buavar Sur, Toma A, T, 45036 Vislencts | Tel: (#54) D6 124 88 D1 Fas (<34) & 124 56 20 | fendacion |seioua e | www Frlatss
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Anexo 2: Formulario de lectura de los videos.

Se incluye el formulario 4 como ejemplo de los formularios elaborados en la plataforma
Formularios de Google.

RECURRENCIA POSTQUIRURGICA EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN. ANALISIS DE
VARIAEBILIDAD INTEROBSERVADOR DEL
INDICE DE RUTGEERTS.

* Required

1.
Nombre y apellidos *

FASE 4

Responda a las preguntas empleands el indice de Rutgearts

2.
Paciente 34 *
VIiDEQ: https://aplicaciones lafe.san gua.es/cloudlafefindex. phpis/wido3d0a7 HZK Qi
Mark only one oval.

ho
1

Calidad del video *
Mark only one oval.

_ Adecuada

() Inadecuada

FASE 4

Responda a las preguntas empleando el indice de Rutgeerts
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Paciente 35 *

.Y
)
i

—
L —
—
L —
!
[ J2a
']
_ J2b

]

Y
4

Calidad del video *
Mark onily one oval.

Ty
_ ) Adecuada

L
() Inadecuada

FASE 4

Responda a las preguntas empleande el indice de Rutgeerts

a.

Paciente 36 *

—
o
i “y

) 1

i_:" Za
-
(s
D. 4

Calidad del video *
Mark onily one oval.

.y
(_ ) Adecuada

{ " Inadecuada
b A

FASE 4

Responda a las preguntas empleands el indice de Rutgesrts
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Paciente 37 *

ViDEO:hitpsiaplicacionas lafe san gva esicloydiafelindex pho/sh2ikZ GYPNDNO00

Mark only one oval

Calidad del video *
Mark only one oval

Y
[_ ) Adecuada

—
! ; Inadecuada

FASE 4

Responda a las preguntas empleando el indice de Ruigeerts

10.
FPaciente 38 *
ViDEC:

Mark only one oval.

-
(D1
( za
[z
Os
4

Calidad del video *
Mark only one oval

() Adecuada

—

| Inadecuada

FASE 4

Responda a las preguntas empleando el indice de Ruigeerts
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Paciente 39 *
VIDEO: pifps; -
Mark oniy one oval.

oo
o
( ;. 2a

Pt

L J2b
—

i )3
P

|4

-

Calidad del video *
Mark only one oval.

: _:. Adecuada

Yy
() Inadecuada

FASE 4

Respenda a las preguntas empleando el indice de Ruigeerts

14.

Paciente 40 *

Calidad del video *
Mark only one oval.
"

{_ ) Adecuada

']
_ ) Inadecuada

FASE 4

Responda a las preguntas empleands el indice de Ruigesrts
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ViDEO: https:fiaplicaci
Mark only one ovall

o
) 2a

Yy
[ )b
—
()2
Pt

L )4

17.
Calidad del video *

Mark only one oval
P
[ | Adecuada

! ) Inadecuada

FASE 4

Respondas a las preguntas empleanda el indice de Rutgesrts

18.
Paciente 42 *
VIDEOhtps:

Mark only one oval
s
Lo

(O
@
E:
L
)4

L

18,
Calidad del video *

Mark only one ovall
(—_} Adecuada

i ' Inadecuada

FASE 4

Responda a las preguntas empleandeo =l indice de Ruigeerts
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20.
Paciente 43 *
ViDEO: hitgs.iaplica
Mark only one oval.

P

L o
Yy 1
LN
O
i J2b
(-
)4

21.

Calidad del video *
Mark only one oval.

) Adecuada

) Inadecuada

FASE4

Responda a las preguntas empleands =l indice de Rutgeerts

22

hitpes-faplicaciones I3
Mark only one oval.
s
Do
{‘_\II
—
Y
L JI2EI
P
L J2b
Yy
3
J4

23.

Calidad del video *
Mark only one oval.

) Adecuada

) Inadecuada

Powered by

. Google Forms
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Anexo 3: Hoja basal de recogida de datos.

DATOS PERSONALES

NUmero de paciente incluido:

Fecha de nacimiento:

Sexo: O Mujer o Hombre

Raza: 0 Caucdsica o Africana oAsiatica oOtras

Fumador: oNo oSi o Exfumador
Alcohol: oNo oSi

HISTORIA ENFERMEDAD DE CROHN

Afio diagnostico de EC:

Patron: ginflamatorio Destenosante operforante ONA
Localizacién: o ileon (L1) ofleon més colon (L3)

Perianal: otNo oSi

Afectacion de tracto superior (L4): oNo oSi

Numero de intervenciones:
Fecha de intervenciones:
Motivo de la Gltima intervencion:

e 0 Actividad/plastron/refractario tratamiento
e 0 Estenosis/cuadro suboclusivo
e 0 Fistulas

Tipo de intervencion: o reseccion ileocecal 0 hemicolectomia derecha
Tipo de anastomosis: O laterolateral o terminolateral O terminoterminal
Complicaciones: o0 No o Si - tipo:

Longitud reseccidn intestinal (cm):

192



Tratamiento como prevencion de la recurrencia: 0 No

Tipo de tratamiento preventivo:

o ATB

o Corticoides

o AZA/6-MP

oIFX

o ADA

o IFX+ADA/IFX+AZA
o Otro

o Si.
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Anexo 4: Variabilidad intraobservador.

Grupo Endoscopia Digestiva

Respuesta kappa SE V4 p
Lector 1 0 1 0,408248 2,44949 0,0072
1 1 0,408248 2,44949 0,0072
2a 1 0,408248 2,44949 0,0072
2b 1 0,408248 2,44949 0,0072
General 1 0,25 4 0,0000
Lector 2 0 1 0,408248 2,44949 0,0072
1 1 0,408248 2,44949 0,0072
2a 1 0,408248 2,44949 0,0072
2b 1 0,408248 2,44949 0,0072
General 1 0,25 4 0,0000
Lector 3 0 1 0,408248 2,44949 0,0072
1 1 0,408248 2,44949 0,0072
2a 1 0,408248 2,44949 0,0072
2b 1 0,408248 2,44949 0,0072
General 1 0,25 4 0,0000
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Grupo de expertos en Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Respuesta kappa SE 4 p
Lector 1 0 0,555556 0,408248 1,36083 0,0868
1 1 0,408248 2,44949 0,0072
2a 0 0,408248 0 0,6879
2b 0 0,408248 0 0,5881
3 * * * *
4 1 0,408248 2,44949 0,0072
General 0,56364 0,218308 2,58184 0,0049
Lector 2 0 1 0,408248 2,44949 0,0072
1 1 0,408248 2,44949 0,0072
2a 1 0,408248 2,44949 0,0072
2b 1 0,408248 2,44949 0,0072
3 * * * *
4 1 0,408248 2,44949 0,0072
General 1 0,210280 4,75556 0,0000
Lector 3 0 1 0,408248 2,44949 0,0072
1 1 0,408248 2,44949 0,0072
2a 1 0,408248 2,44949 0,0072
2b 1 0,408248 2,44949 0,0072
3 1 0,408248 2,44949 0,0072
4 * * * *
General 1 0,210280 4,75556 0,0000
Lector 4 0 * * * *
1 0,65714 0,408248 1,60966 0,0537
2a * * * *
2b 1 0,408248 2,44949 0,0072
3 1 0,408248 2,44949 0,007
4 0 0,408248 0 0,5881
General 0,75510 0,263073 2,87032 0,0021
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Respuesta kappa SE 4 p
Lector 5 0 1 0,408248 2,44949 0,0072

1 1 0,408248 2,44949 0,0072

2a * * * *

2b * * * *

3 1 0,408248 2,44949 0,0072

4 1 0,40824 2,44949 0,0072

General 1 0,245271 4,07713 0,0000
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Anexo 5: Resultados con un experto en EIl como lector central.

Global % acuerdo e IC 95% | kappa p Coeficiente Kendall
Entre evaluadores 10,91 (4,11-22,25) 0,366439 | 0,000 |0,7727

Comparado con LC | 7,27 (2,02-17,59) 0,318049 | 0,0000 | 0,572771
Endoscopias

Entre evaluadores 29,09 (17,63-42,9) 0,414762 | 0,0000 | 0,8147

Comparado con LC | 20,00 (10,43-32,97) 0,338356 | 0,0000 |0,575737

Ell

Entre evaluadores 20,00 (10,43-32,97) 0,325511 | 0,0000 | 0,799176
Comparado con LC | 14,55 (6,5-26,66) 0,297743 | 0,0000 | 0,569804
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