SS=== UNIVERSIDADE DA CORURA

FACULTADE DE CIENCIAS DA SAUDE.
MESTRADO EN ASISTENCIA E INVESTIGACION SANITARIA.

ESPECIALIDADE: INVESTIGACION CLINICA.

Curso académico 2022-23.

TRABALLO DE FIN DE MESTRADO.

Modelos de prediccion de resistencia a
corticoides en el brote grave de colitis

ulcerosa.

Sara Gamundi Barros

Julio de 2023.



RELACION DE DIRECTORES DEL TRABAJO DE FIN DE MASTER.

- Sonia Pértega Diaz. Licenciada en Mateméticas. Profesora
ayudante doctora del Departamento de Ciencias de la Salud de la
Universidade da Corufia (UDC), en el area de Medicina Preventiva y
Salud Publica.

1

PREDICCION DE RESPUESTA A CORTICOIDES EN EL BROTE GRAVE DE COLITIS ULCEROSA.



INDICE:

1. RESUMEBN e e
2. Antecedentes y estado actual deltema.................ccoeenen.
2.1- Generalidades de la colitis ulcerosa........................
2.2- Diagnostico de la colitis ulcerosa...............ccccoevene...
2.3- Evolucioén clinica de la colitis ulcerosa.....................
2.4- Tratamiento del brote grave de la colitis ulcerosa.......
2.4.1- Manejo del brote grave corticorrefractario........

2.4.2- Prediccion de corticorrefractariedad en el brote

(o[- 1Y/ TP
Justificacion del estudio. ..o,
Formulacién de la pregunta de estudio..................ccoeeeene.
Bibliografia mas importante...................coooiiiiiin e,
5.1- Ciriterios de elegibilidad...............c.coiiiiiiiin,
5.2- Busqueda bibliogréfica............c.cooviiiiiiiii,
5.3- Eliminacién de duplicados...............cccoeiiiiiinn.n.
5.4- Seleccidn de articulos..........c.cooviiiiiiiiiiie
HIPOLESIS. ...
7. ODJELIVOS. ..t
7.1- Objetivoprincipal...........ccoooiiiiiiiiiiiiiee
7.2-  Objetivos secundariosS. ........cccovveiiiiieiiiiiiieieennn,
8.  Metodologia.......cuvniiiiii
8.1- Tipode eStudiO.......ccuvieiiiiiiii e
8.2-  AMDItO.....cooviiii e
8.3 MUEBSHIA. ...
8.4- Criterios de inclusién y exclusion...................coooene.
8.5- Seleccién de la muestra y fuentes de informacion.......
8.6- Justificacion del tamafio muestral............................
8.7- Variables incluidas..............cooiiiiiiiiiii
8.7.1- Variables demograficas.............cccceeiieiiiiannn.
8.7.2- Situacion clinica basal del paciente..................

2

10
10
10
11
12
12

14
20
21
21
22
22
23
23
25
26
26
26
26
26
27
27
27
28
28
29
29

PREDICCION DE RESPUESTA A CORTICOIDES EN EL BROTE GRAVE DE COLITIS ULCEROSA.



10.
11.
12.

13.

8.8-

8.9-
8.10-

8.7.3- Variables de prediccion de respuesta al
tratamiento. ..o
8.7.4- Variables terapéuticas..............cocooviiieienenennn.
8-7-5- Variables en el seguimiento..................c.c.eueee.
indices de prediccion de respuesta al tratamiento con
corticoides INCIUIdOS. ........coiiiii
ANAlisis de datosS..........coviiiieiiie i

LimitaCioNeS Y SESPOS. ... . vt eee

Plan de trabajo.........cccooiieiii

9.1-
9.2-

(@70 [0 | = 3 - FSF

Reparto de tareas..........coovvviuiiiiiiiii i

ASPECEOS BLICOS. .. e
Aplicabilidad. ...

Plan de difusién de los resultadosS.........ooveviiii i,

12.1-
12.2-
12.3-
12.4-

Colectivos de INtBIES. ...
CONGIESO0S. ..ttt
ReVIStas MEdICAS. ...,

Sesiones clinicas y reuniones............c.cccceeeeiniinannnn.

Financiacion de la investigacion...............occooviviiiiciniinne .

13.1-

13.2-

13.2.1-
13.2.2-
13.2.3-

13.3-

RECUIS0S NECESANIOS. ....ovveiiie i
13.1.1- Infraestructura necesaria...............c.cceevvenennn.
13.1.2- Recursos humanos necesarios......................
13.1.3- Material fungible e inventariable necesario.......
COS BS. i
Materiales, bienes y servicios:

Costes de recursos humanos

Costes de difusiéon de resultados

Posibles fuentes de financiacion............ccoeeevvvvnvnnnn.

14. Referencias bibliograficas.............cooooiiiiiiiiiiii

A AN EXOS. ..

3

30
30
31

32
32
34
35
35
36
37
39
40
40
40
41
43
43
43
43
43
44
44
44
45
45
46
48
51

PREDICCION DE RESPUESTA A CORTICOIDES EN EL BROTE GRAVE DE COLITIS ULCEROSA.



INDICE DE TABLAS Y FIGURAS:

indice de tablas:

l. Clasificacion de para la gravedad del brote de colitis
UICBIOSA. ..o 11
Il. indice de Ho para prediccion de resistencia a tratamiento
con corticoides en el brote grave de colitis ulcerosa......... 15
Il Categorias de riesgo de corticorrefractariedad en
pacientes con brote grave de colitis ulcerosa segun Ho et
Al 15

V. Escala de Mayo para clasificacion de gravedad

endoscopica de la colitis ulcerosa...............ccoeevieeini. 16
V. Escala de UCEIS para clasificacion de gravedad
endoscépica de la colitis ulcerosa.........ccccvvveeeeeeeeieiiiinnns 18
VI.  Estrategia de busqueda bibliogréfica........................... 22
VII.  Cronograma de realizacion del estudio......................... 36
VIIl. Reparto de tareas entre el equipo investigador............... 37
IX. Resumen de costes del proyecto............ccoeveviiienninnnnn.. 46
4

PREDICCION DE RESPUESTA A CORTICOIDES EN EL BROTE GRAVE DE COLITIS ULCEROSA.



indice de figuras:

1. Esquema de manejo del brote grave de colitis ulcerosa segun

las guias de GETECCU de 2020........cccevviriiiiiiniiineaannnn, 14
2. Modelo de prediccion de corticorrefractariedad a las 72 horas

en el brote grave de colitis ulcerosa propuesto por Mafiosa et

Al BN 200 L. . 17
3. Diagrama de flujo de la revisién bibliogréafica...................... 23
4. Diagrama del procedimiento para el tratamiento de datos de

salud en estudios de investigacion biomédica del Sistema

Publico de Salud de Galicia...........cccooeviiiiiiiiiiiiiee, 39

5

PREDICCION DE RESPUESTA A CORTICOIDES EN EL BROTE GRAVE DE COLITIS ULCEROSA.



INDICE DE ACRONIMOS:

- AEG: Asociacion Espafiola de Gastroenterologia.

- CHUAC: Complejo Hospitalario Universitario de A Coruiia.

- CD: Clostridioides Difficile.

- CRD: Colaborador para recogida de datos.

- CMV: Citomegaluvirus.

- CU: Colitis Ulcerosa.

- ECCO: European Crohn and Colitis Organisation

- Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

- FI: Factor de Impacto.

- IC: Investigador colaborador.

- IP: Investigador principal.

- GETECCU: Grupo Espafol de Trabajo de Enfermedad de Crohm y
Colitis Ulcerosa.

- PCR: Proteina C Reactiva.

- SEPD: Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva.

- UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

6

PREDICCION DE RESPUESTA A CORTICOIDES EN EL BROTE GRAVE DE COLITIS ULCEROSA.



1. RESUMEN:

Introduccién: La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria intestinal

cronica cuya prevalencia se encuentra en aumento. Un 25% de los
pacientes presentan un brote grave a lo largo de su vida, de los cuales un
tercio no responden al tratamiento de primera linea con corticoides,
requiriendo una escalada terapéutica farmacoldgica o quirdrgica. Existen
una serie de modelos para identificar a las 72 horas a aquellos pacientes
con alta probabilidad de fracaso a corticoides. Sin embargo, los modelos
mas empleados son antiguos, por lo que su validez hoy en dia es
controvertida y hace que no existan unas recomendaciones claras sobre
cual de ellos emplear, lo que dificulta las decisiones clinicas y lleva a un

retraso en la escalada del tratamiento.

Objetivos: El objetivo principal de este proyecto es el de comparar la
validez y seguridad de los 3 modelos mas empleados (Travis, Ho y
Lindgren) para predecir la respuesta a corticoides, al tratamiento de
segunda linea y la necesidad de colectomia en pacientes ingresados por
un brote grave de colitis ulcerosa, teniendo ademas en cuenta el
tratamiento de base de cada paciente. También se desarrollara un nuevo

modelo de prediccidn cuya validez se comparara con la de los existentes.

Metodologia: Se plantea un estudio observacional, longitudinal,
retrospectivo en el que se aplicaran los tres modelos predictivos a los
pacientes ingresados en el hospital de La Corufia entre 2010 y 2021 con
brote grave de colitis ulcerosa. De cada paciente incluido se recogeran de
la historia clinica electrénica variables demogréaficas, analiticas,
radiologicas, endoscépicas y terapéuticas. Se  consideraran
corticorrefractarios aquellos casos en los que se haya realizado durante el
ingreso una escalada terapéutica. Se registrard ademas la necesidad de

colectomia, reingreso y muerte en el afio siguiente al alta hospitalaria.

Aplicabilidad: Los resultados de este estudio servirian de ayuda a la hora

de tomar decisiones clinicas, optimizando el manejo de estos pacientes y
permitiendo un inicio precoz de la escalada terapéutica.
7
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RESUMO:

Introducidén: A colite ulcerosa é unha enfermidade inflamatoria intestinal
cronica cuxa prevalencia estd en aumento. O 25% dos pacientes presentan
un brote grave ao longo da sua vida, dos cales un terzo non responde ao
tratamento de primeira lifla con corticoides, requirindo unha escalada
terapéutica farmacoldxica ou cirdrxica. Existen unha serie de modelos para
identificar aqueles pacientes con alta probabilidade de falla de corticoides
as 72 horas. Non obstante, os modelos mais utilizados son antigos, polo
gue a sua validez na actualidade é controvertida e non hai recomendacions
claras sobre cal deles utilizar, o que dificulta as decisions clinicas e provoca

un atraso na escalada do tratamento.

Obxectivos: O obxectivo principal deste proxecto é comparar a validez e
seguridade dos 3 modelos mais utilizados (Travis, Ho e Lindgren) para
predicir a resposta aos corticoides, o tratamento de segunda lifia e a
necesidade de colectomia en pacientes ingresados. para un brote grave de
colite ulcerosa, tendo en conta tamén o tratamento basico de cada
paciente. Tamén se desenvolverd un novo modelo de predicion cuxa

validez se comparara cos existentes.

Metodoloxia: Proponse un estudo observacional, lonxitudinal,

retrospectivo no que se aplicaran os tres modelos preditivos en todos os
pacientes ingresados no hospital de A Corufia entre 2010 e 2021 con brote
grave de colite ulcerosa. Recolleranse variables demograficas, analiticas,
radioléxicas, endoscopicas e terapéuticas de cada paciente a partir da
historia clinica electronica. Consideraranse corticorrefractarios aqueles
casos nos que durante o ingreso se realice unha escalada terapéutica.
Tameén se rexistrard a necesidade de colectomia, reingreso e falecemento

No ano seguinte ao alta hospitalaria.

Aplicabilidade: os resultados deste estudo axudarian & hora de tomar

decisions clinicas, optimizando o manexo destes pacientes e permitindo o

inicio precoz da escalada terapéutica.
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ABSTRACT:

Introduction: Ulcerative colitis is a chronic inflammatory bowel disease with
an increasing prevalence. Around 25% of patients present a severe flare-
up in their lifetime, of which one third do not respond to the first line
treatment with steroids, requiring other therapeutic strategies either
pharmacological or surgical. There are some indexes to identify at 72 horus
those patients with a high probability of failure to corticosteroids. However,
the most commonly used indexes are old, so nowadays their validity is
controversial and there are no firm recommendations for which of them
should be used, which makes clinical decisions difficult and leads to a delay
in therapeutic escalation.

Objectives: The main objective of this project is to compare the validity and
safety of the 3 most commonly used models (Travis, Ho, and Lindgren) to
predict the response to corticosteroids, second-line treatment, and the need
for colectomy in patients admitted for severe acute ulcerative colitis, taking
into account the basic treatment of each patient. A new prediction model will

also be developed and its validity will be compared with the previous ones.

Methodology: We propose an observational, longitudinal, retrospective
study in which the three predictive models will be applied in all patients
admitted to the hospital from La Coruia between 2010 and 2021 with acute
severe ulcerative colitis. Demographic, analytical, radiological, endoscopic
and therapeutic variables will be collected from the electronic medical
record of each patient. Those cases in which a therapeutic escalation was
performed during admission will be considered cortico-refractory. The need
for colectomy, readmission and death in the year following hospital

discharge will also be recorded.

Applicability: The results of this study would help in clinical decisions,
improving the management of these patients and allowing early initiation of

therapeutic escalation.

9
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2. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA.

2.1- Generalidades de la colitis ulcerosa.

La colitis ulcerosa (CU) es un tipo de enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
que afecta a la mucosa del colon, con una extension variable desde el recto
hasta colon proximal (1). Se trata de una enfermedad inmunomediada cuya
etiologia es multifactorial y solo parcialmente conocida, en la que influyen

factores ambientales, dietéticos, genéticos, etc (2).

Tanto la prevalencia como la incidencia de esta enfermedad se encuentran
en aumento, siendo su prevalencia superior a la incidencia dado que se
trata de una enfermedad crénica, muchas veces diagnosticada en
pacientes jévenes. En Europa se estima que su incidencia es de hasta 24,3
por 100.000 personas/afno (2).

Aunque puede diagnosticarse a cualquier edad, existen dos picos de edad
con una incidencia superior. EIl mas importante se produce entre la segunda
y cuarta década de la vida, existiendo otro de menor cuantia entre la sexta
y séptica década. No existen diferencias en la incidencia entre ambos
sexos. En el estudio llevado a cabo por Chaparro et al. se estimé que la
incidencia acumulada de la colitis ulcerosa en Espafia en el afio 2017 fue
de un 8.1 casos/100.000 personas/afio, con una edad media de 46 afos

(3).
2.2- Diagna@stico de la colitis ulcerosa.

El diagnostico de esta enfermedad se basa en un conjunto de datos
clinicos, analiticos, endoscopicos e histoldgicos. La clinica tipica es la
diarrea con presencia de restos hematicos, el dolor abdominal, la distensién
abdominal, el tenesmo rectal y la urgencia deposicional (4). También hay
gue tener en cuenta que estos pacientes pueden asociar una serie de
manifestaciones extraintestinales como son la anemia, la arteriopatia axial
o periférica, la osteoporosis, la afectacion ocular o la colangitis esclerosante

primaria, por lo que se trata realmente de una enfermedad sistémica (5).
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A nivel endoscoépico en estos pacientes es caracteristica la afectacion
continua desde el recto con extension proximal hacia el resto del colon. Es
frecuente ademas la presencia de Ulceras, erosiones, pseudopodlipos y
granulacion de la mucosa (4).

Histologicamente presenta una afectacion difusa limitada a la mucosa,
siendo caracteristica la presencia de microabscesos cripticos, la deplecion
de mucina y la distorsion de la arquitectura (4).

2.3- Evolucién clinica de la colitis ulcerosa.

La colitis ulcerosa se caracteriza por su curso cronico, alternando periodos
de menor actividad o remisién con otros de mayor actividad, también
llamados brotes. Asi, en el manejo de estos pacientes existird un
tratamiento de base para aquellos periodos de remisién (terapia de
mantenimiento), y un tratamiento especifico para aquellos periodos de

mayor actividad (terapia de induccion) (1).

Los periodos de mayor actividad o brotes se clasificaran segun su
gravedad, que se puede estimar mediante una serie de indices. Uno de los
mas empleados en la practica clinica habitual y en los estudios de

investigacion es la escala de Truelove-Witts, que se presenta en la Tabla |

(6).

< 4 deposiciones diarias con sangre.
Brote leve Ausencia de fiebre, leucocitosis, taquicardia, anemia o

aumento de la VSG.

Brote moderado Criterios intermedios entre leve y grave.

= 6 deposiciones diarias con sangre y alguno de los
siguientes datos de afectacion sistémica:

- Fiebre > 37,5°C

- Taquicardia (FC > 90 Ipm).

- Anemia (Hb <10.5 mg/dI),

- VSG (> 30 mm/h).

Tabla I. Clasificacion de Truelove-Witts para la gravedad del brote de colitis ulcerosa. VSG: velocidad de
sedimentacion globular, FC: frecuencia cardiaca, lom: latidos por minuto, Hb: hemoglobina.

Brote grave
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Generalmente los pacientes con CU tienen un curso leve de la enfermedad.
Sin embargo, se estima que hasta un 25% de los pacientes desarrollaran
algun episodio de brote grave a lo largo de su vida, cuya mortalidad oscila
entre un 1y un 3% (7), siendo mayor en aquellos pacientes de edad méas
avanzada (8). Ademas, el brote grave supone un aumento de riesgo para
colectomia, siendo de hasta un 30-40% a largo plazo y un 10-20% durante

el propio ingreso (9).
2.4- Tratamiento del brote grave de colitis ulcerosa.

La importancia de la clasificacion de la gravedad de un brote radica en que
el manejo de estos pacientes variard en funcién de esto. En el caso del
brote grave las guias actuales a nivel espafiol del Grupo Espafiol de
Trabajo en la Enfermedad de Crohn y la Colitis Ulcerosa (GETECCU) (1) y
de la organizacién europea European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO) (5), recomiendan el uso del tratamiento sistémico con corticoides
intravenosos como terapia de primera linea, excepto en aquellos pacientes
en los que no se recomienda su uso como son los pacientes con toxicidad

grave previa o en situacion de urgencia quirargica (1).

Sin embargo, hasta un 30% de los pacientes no va a responder al
tratamiento con dosis plenas de corticoides, denominandose brotes
corticorrefractarios o corticorresistentes. En estos casos debe descartarse
en primer lugar la infeccién por Citomegalovirus (CMV) y por Clostridioides
Difficile (CD), por ser ambas infecciones causas conocidas de
refractariedad al tratamiento con corticoides y potencialmente reversibles

tras un tratamiento dirigido (4).
2.4.1- Manejo del brote grave corticorrefractario.

En estos casos los pacientes necesitan una terapia de segunda linea de
rescate, cuya eficacia sera mayor si se inicia de manera precoz (4).
Ademas, hay que tener en cuenta gque los corticoides son una medicacion
con importantes efectos adversos y que por tanto su uso debe llevarse a

cabo con precaucion, por lo que una escalada precoz cuando esta indicada
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también favorece al paciente en este aspecto. Algunos de estos efectos
adversos son: miopatia, neuropatia, hipertension arterial, afectacion ocular,

atrofia suprarrenal, intolerancia a la glucosa, brotes psicéticos, etc (4).

Para aquellos pacientes en los que exista una refractariedad al tratamiento
con corticoides, el tratamiento de segunda linea puede llevarse a cabo con

tratamiento médico o intervencién quirdrgica mediante una colectomia total.

Con respecto al manejo farmacoldgico, las guias espafiolas (1)
recomiendan el uso de infliximab o ciclosporina, sin poder ofrecer una
recomendacion sobre qué farmaco de estos dos elegir ya que los estudios
clinicos realizados hasta el momento no han conseguido evidenciar la

superioridad de uno sobre el otro (10,11).

Con respecto a la intervencion quirdrgica, esta se considera la mejor
alternativa para pacientes con complicaciones como son la perforacion
colonica, la hemorragia grave o el megacolon téxico de mas de 72 horas
de evolucién, asi como en aquellos pacientes que han fracasado también
a la terapia de segunda linea (1). En aquellos pacientes con indicacion de
colectomia el retraso en su realizacion supone un incremento del riesgo de

complicaciones y de la mortalidad (12).

En la Figura 1 se representa el manejo del brote grave de colitis ulcerosa

de acuerdo con las guias vigentes en Espafia (1).
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BROTE GRAVE DE CU

[ 12 linea: corticoides intravenosos. ]

i Remision (3-7° dia?)

si

NO

|

[ Tratamiento de 2? linea: ]

CICLOSPORINA | INFLIXIMAB I COLECTOMIA

¢ Remision (5-10° dia?)

Si NO
[ Tratamiento de mantenimiento ] [ Considerar el otro tratamiento médico/ cirugia. ]

Figura 1. Esquema de manejo del brote grave de colitis ulcerosa segun las guias de GETECCU. Elaboracion
propia a partir de las guias clinicas de GETECCU (1).

2.4.2- Prediccion de corticorrefractariedad en el brote grave.

Asi, un aspecto importante en el manejo de estos pacientes es valorar qué
pacientes no han respondido a los corticoides, y por tanto se benefician de
un cambio de tratamiento. Para ello las guias clinicas vigentes (1)
recomiendan una evaluacién sistematica de respuesta a los 3-5 dias de
haber iniciado la terapia con corticoides. Existen diferentes herramientas
gue permiten predecir la respuesta al tratamiento con corticoides al 3° dia.

Los mas empleados en la practica habitual son las siguientes:
- Indice de Ho (13).

Este indice fue desarrollado en un estudio llevado a cabo en 2004 sobre
una muestra de 167 pacientes. Se definio la refractariedad a corticoides
como la necesidad de colectomia a los 60 dias del ingreso. En base a las
variables que asociaron mayor probabilidad de refractariedad se creo la

siguiente escala, expuesta en la Tabla Il.
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Variable Puntuacién

<4 0

. - 4-6 1
Deposiciones diarias

7-9 2

>9 4

Dilatacion célica (colon transverso > 6 cm) 4

Hipoalbuminemia (< 3 mg/dl) 1

Tabla Il Indice de Ho para prediccion de resistencia a tratamiento con corticoides en el brote grave de colitis
ulcerosa (13).

Se crearon tres categorias de riesgo de corticorrefractariedad, expuestos
en la Tabla Ill. Asi, una puntuacion total igual o superior a 4 resulté un
predictor de corticorresistencia, asociando una sensibilidad del 85% y
especificidad del 75% (1).

Puntuacién en la Nivel de riesgo % corticorrefractariedad
escala
0-1 Riesgo bajo 11%
2-3 Riesgo intermedio 43%
24 Riesgo alto 85%

Tabla Ill. Categorias de riesgo de corticorrefractariedad en pacientes con brote grave de colitis ulcerosa
segun Ho et a (13).

- Indice de Travis (14).

Este indice, también conocido como criterios de Oxford, est4 basado en un
estudio publicado en 1996 sobre una muestra de 49 pacientes. Se definié
la refractariedad a corticoides como la persistencia de mas de 3
deposiciones diarias tras 1 semana de tratamiento o la presencia de restos
hemaéticos en las heces. La tasa de respuesta fue de un 42%.

Se analizaron hasta 36 variables clinicas, analiticas, radiolégicas y
endoscopicas, objetivando que a las 72 horas del inicio de corticoides las
variables que asociaron una diferencia estadisticamente significativa fueron
el numero de deposiciones diarias y las cifras de proteina C reactiva (PCR).
El uso conjunto de ambas variables (mas de 8 deposiciones diarias al 3er

dia o entre 3 y 8 deposiciones diarias con PCR > 45mg/l) obtenia una
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capacidad de prediccion del 85% de necesidad de colectomia durante el

ingreso.
- Indice de Lindgren (15).

Se trata de una formula matematica basada en un estudio publicado en
1997 sobre un total de 97 pacientes. Se defini6 la resistencia a corticoides
como la necesidad de colectomia a los 30 dias, estimando la tasa de
resistencia a corticoides de un 40%. Se objetivO que los factores que
asociaban mayor prediccion para colectomia fueron el numero de
deposiciones y los niveles de PCR al tercer dia. Con ello se creé la siguiente

formula;

N2 de deposiciones diarias + 0,14 x PCR

Férmula 1. Modelo de prediccion de corticorrefractariedad en el brote grave de colitis ulcerosa de Lindgren.

Asi, una puntuacion igual o superior a 8 en la ecuacion se relaciona con
mayor probabilidad de colectomia, con una sensibilidad y especificidad del
75%.

Existen asimismo otras escalas que se pueden emplear con esta finalidad
aungue de menor uso. Una de ellas es la escala endoscopica de Mayo,
empleada habitualmente para estratificar la gravedad de la afectacion
endoscépica de la colitis ulcerosa, pero que también ha sido evaluada para
la prediccion de corticorrefractariedad (16). Se presenta dicha escala en la
Tabla IV.

Grado Hallazgos endoscOpicos
0 Normal o enfermedad inactiva.
1 Enfermedad leve: eritema, disminucion del patrén vascular,

leve friabilidad.

2 Enfermedad moderada: eritema marcado, ausencia de patron

vascular, erosiones.

3 Enfermedad grave: sangrado espontaneo, presencia de

Ulceras.

Tabla IV. Escala de Mayo para clasificacion de gravedad endoscdpica de la CU.
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Otro nuevo modelo de prediccion, que ademas aparece mencionado en las
guias actuales de GETECCU, es el propuesto por Mafosa et al. que se
compone de cuatro parametros, tal y como se refleja en la Figura 2. En caso
de confirmarse en otros centros podria ser una herramienta util para tomar

decisiones (17).

72 HORAS TRAS INICIO DE CORTICOIDES

Ausenciade rectorragia Presencia de rectorragia
[ 97.2% responden a corticoides ] [ 50% responden a corticoides ]
PCR <43 mg/l PCR 243 mg/|
[ 64,1% responden a corticoides ] [ 21,1% responden a corticoides ]
Plaquetas < 318.000 Plaquetas = 318.000
[ 100% responden a corticoides ] [ 48,1% responden a corticoides ]
Deposicionesdiarias 0-3 Deposicionesdiarias = 4
[ 63% responden a corticoides ] [ 37,5% responden a corticoides ]

Figura 2. Modelo de prediccion de corticorrefractariedad a las 72 horas en el brote grave de CU propuesto
por Mafiosa et al. Elaboracion propia basado en el estudio de Mafiosa et al (17).

Otros estudios mas recientes han evaluado o propuesto otros modelos

predictores como son:

- El uso del cociente CPR/albumina propuesto por Gibson et al. en
2018, con una especificidad y especificidad del 76% (18).

- El'modelo ACE propuesto por Grant et al. en 2020 (19), que combina
las cifras de albumina y PCR y los hallazgos endoscépicos, con una
sensibilidad del 78%.

- El modelo de Barnes et al. en el que se combiné la albumina al
primer dia, el uso de corticoides 1 semana previa al ingreso y el valor
de la escala endoscopia Mayo. Mostré una sensibilidad del 80,8% y

una especificidad del 80,2% (20).
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- La escala propuesta por Adams et al. que valora en las primeras 24
horas de ingreso: albumina <25¢g/L (1 punto), PCR >100 mg/L (1
punto) y la puntuacion de la escala UCEIS (1 punto si >4 y 2 puntos
si >7). Puntuaciones entre 3 y 4 identifican pacientes con un riesgo
de resistencia a corticoides del 83% y 100% respectivamente (21).
Cabe destacar que este modelo busca predecir la respuesta en las
24 horas iniciales del ingreso en lugar de las 72 horas recomendadas
actualmente. La escala endoscopica UCEIS se resume en la

siguiente tabla:

Descripcion de lesiones Puntuacion

0 = normal
Patron vascular 1 = pérdida focal

2 = ausencia completa

0 =no.

. 1 = mucosa
Hemorragia . .
2 = luminal minima.

3= luminal moderada o severa.

0 = no.

. ) 1 = erosiones.
Erosiones y ulceras ) -
2 = Ulceras superficiales.

3 = Ulceras profundas.

Tabla V. Escala de UCEIS para clasificacion de gravedad endoscopica de la CU.

Se adjunta en Anexos una tabla (Tabla VI) con el resumen de los modelos
previamente mencionados con las variables incluidas en cada uno y su

capacidad predictora en el estudio original.

Actualmente las guias clinicas no hacen una recomendacion sobre cual de
las escalas predictoras anteriormente mencionadas se debe emplear en la
practica clinica habitual, ya que no existe evidencia cientifica suficiente que
demuestre la superioridad de alguna de ellas frente a otras. Por ejemplo,
las guias espafiolas de GETECCU (1) mencionan el indice de Ho y el nuevo

modelo de Mafiosa et al. mientras que las guias britanicas de la British
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Society of Gastroenterology hacen referencia al modelo de Travis, de Ho,
Lindgren y de Gibson (22). Las guias europeas no realizan una

recomendacion al respecto (5).

Hay que tener en cuenta que las escalas mas empleadas provienen de
estudios antiguos, lo que supone una limitacion a la hora de adaptarlos a la

practica clinica habitual.

Por una parte, estos indices fueron estudiados inicialmente como una
herramienta para predecir la necesidad de colectomia a corto plazo tras el
brote grave de CU. Sin embargo, hoy el dia el tratamiento de segunda linea
de estos pacientes puede ser también farmacoldgico, lo que disminuye en
muchas ocasiones la necesidad de colectomia. Asi, cabe esperar que su
eficacia para predecir la necesidad de colectomia hoy en dia no sea la
misma que en los estudios originales. Por ejemplo, en un estudio llevado a
cabo por Williams et al. (11) que analiz6 la capacidad de los criterios de
Travis para necesidad de colectomia, se vio que tan solo un 36% de los
pacientes que cumplian los criterios fueron sometidos a colectomia, frente

un 85% del estudio original.

Por otra parte, estas escalas han sido creadas previamente a la
introduccién de uso de los farmacos biolégicos en la Ell. Esto conlleva dos
limitaciones: por una parte, el hecho de que los pacientes que no respondan
a corticoides hoy en dia sean subsidiarios de tratamiento de segunda linea
con infliximab, aspecto no valorado en estos estudios. Otra limitacion parte
de que muchos de estos pacientes hoy en dia emplean como tratamiento
de base, y por tanto previo al episodio de brote grave, farmacos biol6gicos
como son infliximab, adalimumab, ustekinumab, vedolizumab, etc. Por
tanto, seria interesante conocer si el tratamiento de base de los pacientes

altera la capacidad de prediccion de estas escalas.

Asimismo, estas escalas o indices no han sido evaluados para predecir la
respuesta al tratamiento farmacolégico de segunda linea, lo cual seria de
gran interés hoy en dia, ya que en aquellos casos en los que se estime una
escasa respuesta a este tratamiento una colectomia precoz podria estar
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indicada, ya que el retraso en la indicacion quirdrgica empeora el prondstico

de estos pacientes (12).

En conclusion, el brote grave de colitis ulcerosa es una patologia frecuente
en la practica clinica y que asocia elevada morbimortalidad para el
paciente, por lo que un manejo adecuado del mismo resulta imprescindible.
Para ello un aspecto clave, y en muchas ocasiones de dificil valoracion, es
la deteccion temprana de pacientes con alto riesgo de fracaso al
tratamiento con corticoides y que se benefician de una escalada de

tratamiento precoz.

Existen diferentes escalas o indices disefiados con este propésito. Sin
embargo, las mas empleadas son escalas antiguas, propuestas por
estudios realizados previamente al inicio del tratamiento con farmacos
bioldgicos, por lo que su aplicacion en la practica clinica puede resultar
controvertida. Ademas, no existe suficiente evidencia que compare estos
modelos, por lo que las guias no realizan unas recomendaciones claras a
este respecto, generando en muchas ocasiones incertidumbre a la hora de

tomar decisiones en la practica clinica.

3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

Hasta un 25% de los pacientes con CU presentan algun episodio de brote
grave, cuya mortalidad se estima en un 1% y con una elevada morbilidad
para el paciente. Hasta un 30% de estos pacientes presentaran
refractariedad al tratamiento en primera linea con corticoides, precisando
una terapia de segunda linea, cuya eficacia sera mayor si se inicia

precozmente.

Dado que un retraso en la escalada de tratamiento en aquellos pacientes
gue no responden a corticoides supone un aumento de morbilidad, con
aumento de tasa de colectomia, resulta esencial una deteccién precoz de
aquellos pacientes con baja probabilidad de respuesta a corticoides. Para

ello se han propuesto ciertas escalas en diferentes estudios sin que las
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guias clinicas actuales hagan recomendaciones sobre cuales de ellas

emplear.

Todo ello constituye un problema habitual en la préactica clinica habitual, en
la que en ocasiones es dificil identificar aquellos pacientes en los que llevar

a cabo una escalada terapéutica precoz.

El estudio cuyo protocolo se presenta a continuacion tiene como objetivo
principal el de comparar la validez de tres indices para la deteccidn a las
72 horas de pacientes con alto riesgo de corticorrefractariedad entre los
pacientes ingresados por brote grave de colitis ulcerosa en el Complejo
Hospitalario Universitario de A Coruiia (CHUAC).

4. FORMULACION DE LA PREGUNTA DE ESTUDIO:

La formulacion de la pregunta de estudio se ha llevado a cabo mediante la

estructura PICO:

- Pacientes: pacientes ingresados en el CHUAC entre 2010-2021 con
brote grave de colitis ulcerosa.

- Intervencion: aplicacion de 3 escalas para la prediccion de
refractariedad a corticoides a las 72 horas del inicio del tratamiento.

- Comparacion: comparar la validez de dichas escalas en esta
muestra.

- Resultados (outcome): prediccion de resistencia al tratamiento con

corticoides a las 72 horas.

De esta forma, la pregunta del estudio es ¢qué escala predice mejor la
resistencia al tratamiento con corticoides a las 72 horas en los pacientes

ingresados por brote grave de colitis ulcerosa en el CHUAC?

5. BIBLIOGRAFIA MAS RELEVANTE:

Se ha realizado una revision bibliografica de estudios que comparen los
principales modelos predictivos de respuesta a corticoides a fecha de abiril

de 2023. Los modelos predictores incluidos fueron los siguientes:

- Indice de Ho (13).
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- Criterios de Travis (14).
- Formula de Lindgren (15).

5.1- Criterios de elegibilidad:

- Sujetos de estudio: Pacientes mayores de 18 afios ingresados por
brote grave de colitis ulcerosa que han recibido tratamiento con
corticoides como terapia de primera linea.

- Tipo de intervencion: Comparacion de la capacidad de los
principales modelos para predecir la respuesta al tratamiento con
corticoides a las 72 horas del inicio.

- Tipos de estudio: revisiones sisteméticas, ensayos clinicos y

estudios observacionales.

5.2- Busqueda bibliogréfica:

Se resume en la siguiente tabla la estrategia de busqueda bibliografica:

PubMed
Términos de ulcerative[Title/Abstract] AND colitis[Title/Abstract] AND
buasqueda: predicting[Title/Abstract] AND severe[Title/Abstract] AND
steroid[Title/Abstract]
Filtros: Fechas (entre 1 de enero de 2010 y 1 de abril de 2023).

Lenguaje: inglés o espafiol.

n° de resultados: 21
SCOPUS
Términos de ulcerative AND colitis AND predicting AND severe AND
busqueda: steroid
Filtros: Fechas (entre 2010 y 2023). Idioma: inglés.

n° de resultados:

37
SPRINGER LINK

Términos de Severe AND ulcerative AND colitis AND (predicting, OR
bdsqueda: outcome, OR steroid, OR Travis, OR Lindgren, OR Ho),

incluyendo en el titulo: “severe ulcerative colitis”.
Filtros: Fechas (entre 2010 y 2023). Idioma: inglés.

N° resultados

21

Tabla VI. Estrategia de busqueda bibliogrdfica.
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5.3- Eliminacion de duplicados:

Para la eliminacion de posibles articulos duplicados se ha empleado el
gestor bibliogréfico Zotero. De los 79 articulos finalmente se han reducido

a 55 tras eliminacion de duplicados.
5.4- Seleccién de articulos:

Para la seleccion de articulos se ha llevado a cabo una lectura del titulo y
resumen de cada uno de los articulos encontrados, de manera que se
excluyeron 45 articulos. De los restantes se llevd a cabo una lectura
completa del texto del articulo, con un resultado final de 2 articulos incluidos

en la revision bibliografica.

Se adjunta en la siguiente figura el diagrama de flujo de la busqueda

bibliografica realizada.

| N° de citas identificadas tras busqueda bibliografica n=79
!

| N° de citas tras eliminacién de duplicados n =55
!

| N° de titulos seleccionados tras lectura de resumen n=10
!

| N° de titulos incluidos tras lectura de texto completo n=2

Figura 3. Diagrama de flujo de la revision bibliogrdfica.
A continuacién se resumen los hallazgos de ambos articulos:
- Lynch RW, Churchhouse AMD, Protheroe A, Arnott IDR, UK
IBD Audit Steering Group. Predicting outcome in acute severe
ulcerative colitis: comparison of the Travis and Ho scores

using UK IBD audit data. Aliment Pharmacol Ther.
2016;43(11):1132-41 (23).

En 2021 se llevé a cabo una comparacion entre el indice de Ho y el indice
de Travis sobre una cohorte de 3049 pacientes de Reino Unido. Un total de
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420 pacientes cumplian criterios para brote grave de CU y disponian de
suficientes datos para llevar a cabo el estudio. En este caso se comparo la
eficacia de ambas escalas para predecir la corticorresistencia, asi como el

fracaso al tratamiento de segunda linea.

Se definio la refractariedad a corticoides como la necesidad de introduccion
de tratamiento médico o quirargico de segunda linea durante el ingreso.
Para definir la respuesta o resistencia al tratamiento de segunda linea se
siguieron los mismos criterios (necesidad de cambio de tratamiento durante

el ingreso).

El resultado del estudio concluyé que los pacientes que cumplian criterios
de alto riesgo en cualquiera de las dos escalas tenian mayor probabilidad
de resistencia a corticoides. La escala de Travis identifico ademas aquellos
pacientes con mayor probabilidad de refractariedad al tratamiento de

segunda linea.

Cabe destacar ademas que en este estudio la tasa de colectomia en
pacientes de alto riesgo segun los criterios de Travis et al. fue mucho menor
que la referida en su estudio original. Esto pueda deberse probablemente
al uso actual de infliximab como terapia de segunda linea, una mayor tasa
de respuesta a ciclosporina en este estudio y a una probable mayor

tendencia a la intervencion quirdrgica antiguamente.

Un punto negativo de este estudio fue que el seguimiento de los pacientes

fue tan solo durante el ingreso hospitalario.

- Bernardo S, Fernandes SR, Goncgalves AR, Valente A, Baldaia C,
Santos PM, et al. Predicting the course of disease in
hospitalized patients with acute severe ulcerative colitis.
Inflamm Bowel Dis. 2019;25(3):541-6 (16).

Se trata de un estudio retrospectivo llevado a cabo en 2019 en el que se
compararon los siguientes indices para el brote grave de CU en un hospital
de Lisboa entre 1990 y 2017: indice de Travis, indice de Ho, indice de
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Lindgren y escala endoscopica de Mayo. Se emplearon los criterios de

Truelove y Witts. Se obtuvo una muestra de 112 pacientes.

Un 42% de los pacientes presentaron respuesta incompleta o ausencia de
respuesta a corticoides. Un 27% fueron sometidos a intervencion quirargica

a los 15 dias del ingreso hospitalario.

Se compararon las 4 escalas teniendo en cuenta tres objetivos, con las

siguientes conclusiones:

- Prediccion de resistencia al tratamiento con corticoides: en este caso
la escala de Lindgren fue superior a la de Ho y al Mayo, y similar a
la de Travis.

- Prediccion de necesidad de tratamiento médico de rescate: la escala
de Lindgren fue superior a la de Mayo y la de Travis, siendo similar
a la de Ho.

- Prediccion de necesidad de intervencion quirdrgica: la escala de
Lindgren fue mejor predictor para la necesidad de colectomia que la
de Ho y la de Travis. La escala endoscopica de Mayo no mostro

diferencias estadisticamente significativas para este objetivo.

Sin embargo, un aspecto negativo es que en este estudio tampoco se
evaluaron estas escalas para predecir la respuesta a tratamiento

farmacolégico de segunda linea.
6. HIPOTESIS:

La hipotesis de investigacion que subyace en el presente proyecto consiste
en demostrar que existen diferencias entre las escalas estudiadas para la
prediccibn a las 72 horas del brote grave de colitis ulcerosa
corticorrefractario. No existe una sospecha previa sobre si alguna de estos

modelos es superior a los otros.
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7. OBJETIVOS.
7.1- Objetivo principal.

El objetivo general del estudio es-comparar la validez de 3 modelos para la
prediccidn de resistencia al tratamiento con corticoides a las 72 horas de
inicio del tratamiento en pacientes con brote grave de CU. Se compararan

los siguientes modelos:

- Indice de Ho (13).
- Criterios de Travis (14).
- Formula de Lindgren (15).

7.2- Objetivos secundarios.

- Estimar el porcentaje de brotes graves de colitis ulcerosa que son
refractarios a corticoides en nuestro medio.

- Comparar las caracteristicas demograficas, clinicas, analiticas y
radioldgicas de los pacientes segun su respuesta o no al tratamiento
con corticoides.

- Desarrollar un indice de prediccion de refractariedad a corticoides y
comparar su validez con la de otros indices publicados.

- Comparar la validez de los 3 indices para predecir la refractariedad
al tratamiento médico de segunda linea (infliximab o ciclosporina).

- Comparar la validez de los 3 indices para predecir la necesidad de
colectomia a los 3 meses y tras 1 afio de seguimiento.

- Comparar, en funcién del tratamiento de base de cada paciente
previo al ingreso, la validez de estos indices para prediccién de
respuesta a corticoides, a tratamiento de segunda linea y necesidad
de colectomia.

8. METODOLOGIA.

8.1- Tipoy disefio del estudio.

Se trata de un estudio de tipo observacional, longitudinal, retrospectivo, de
evaluacion de pruebas diagnésticas. Se realizarA un estudio con un

enfoque pragmatico que busque evaluar la practica clinica habitual.
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Se recogeran datos sobre la evolucion clinica de los pacientes ingresados
de forma consecutiva en el CHUAC por un brote grave de CU. Se aplicaran
los 3 modelos de prediccion de respuesta al tratamiento a todos los
pacientes que cumplan los criterios de seleccién del estudio, comparando

su validez y seguridad.
8.2- Ambito:

Estudio de ambito hospitalario, que se realizara en el CHUAC. Se trata de
un hospital de tercer nivel que incluye un area sanitaria de

aproximadamente 550.000 personas.
8.3- Muestray periodo de estudio.

La muestra del estudio estara constituida por aquellos pacientes ingresados
en el CHUAC con fecha de ingreso entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de

diciembre de 2021 con el diagnéstico de brote grave de colitis ulcerosa.
8.4- Criterios de inclusion y exclusién:
Criterios de inclusién:

- Edad igual o superior a 18 afios.

- Ingreso en el CHUAC entre 2010 — 2021 con diagnostico de brote grave
de colitis ulcerosa de acuerdo con los criterios de gravedad de Truelove-
Witts (ver Tabla 1) (6).

- Uso de corticoides intravenosos a dosis de 1g/kg/dia o hasta un maximo
de 60g/dia de metilprednisolona o equivalente como tratamiento de

primera linea.
Criterios de exclusion:

- Pacientes menores de 18 afios.
- Pacientes con infeccion activa por CMV o CD.
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8.5- Seleccidn de la muestra y fuentes de informacion.

Se trata de un estudio con finalidad pragmatica en el que se busca que la
muestra sea lo mas parecida y representativa del conjunto de pacientes
con brote grave de CU, por lo que los criterios de inclusidon y exclusion seran
poco estrictos. Se incluiran todos aquellos pacientes que de forma
consecutiva cumplieran los criterios de seleccion establecidos en el periodo

de estudio marcado.

Los datos necesarios para la realizacion del estudio se obtendran
retrospectivamente de la historia clinica electronica de los pacientes
incluidos en el proyecto. Los datos de cada paciente se recogeran
codificados, de manera que a cada sujeto del estudio se le asignara un
codigo para su seudonimizacion. A aquellos pacientes que durante el
periodo del estudio sean valorados en las consultas externas de Ell se les
solicitar4 su consentimiento informado para participar en el estudio. Sin
embargo, dado que no todos estos pacientes se encuentran a seguimiento
activo (pérdidas de seguimiento, cambios de Area Sanitaria, seguimiento
por otros especialistas, etc.) es esperable que no se obtenga el
consentimiento de todos los participantes del estudio. Por tanto, todos los
datos del estudio seran recogidos y seudonimizados por un equipo
independiente y diferenciado del equipo investigador, cumpliendo lo
establecido en la disposicion adicional 172 de la Ley Organica 3/2018 de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

8.6- Justificacion del tamafio muestral:

Dado que se trata de un estudio retrospectivo, en el que el coste por cada
paciente incluido en el estudio es minimo, y dada el caracter pragmatico del
estudio, el tamafio muestral estard determinado por todos aquellos
pacientes que cumplan los criterios de seleccion, sin realizacion de técnicas
de muestreo. Se ha establecido este periodo de estudio, entre 2010y 2021,
para incluir pacientes en los que el infliximab ya estuviese aprobado como

terapia de segunda linea y su uso extendido. Asimismo, este periodo
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permite llevar a cabo un seguimiento posterior de al menos 1 afio tras el

alta a domicilio.

De acuerdo con los datos proporcionados por el equipo de codificacion diagnéstica
del servicio de Documentacién Clinica de la Gerencia del Area Sanitaria de A
Corua y Cee existe un total de 542 pacientes que han ingresado en el periodo del
estudio de forma urgente con colitis ulcerosa como diagndstico principal al alta. A
estos pacientes se les aplicardn los criterios de seleccion y aquellos que los
cumplan seran incluidos en el estudio. Se estima, segln experiencia previa, que
alrededor del 70% de estos pacientes seran casos de brotes graves, estimandose
que en la practica totalidad de los mismo se iniciara tratamiento con corticoides.
El tamafio muestral previsto se sitla, por lo tanto, en torno a 380 pacientes, de los
cuales un 30% podrian corresponder a brotes corticorrefractarios (114 brotes
corticorrefractarios y 266 respondedores). Este tamafio muestral permitird estimar
los valores de sensibilidad y especificidad asociados a cada una de las escalas
predictivas, que se suponen en torno al 75%, con una seguridad del 95% y una

precision de +-8%.
8.7- Variables incluidas:

De cada paciente incluido en el estudio se recogeran diferentes variables
demograficas, clinicas, analiticas, radiolégicas, endoscoOpicas Yy
terapéuticas relativas a su ingreso hospitalario, realizandose ademas un
seguimiento durante el afio posterior al alta hospitalaria. Las mediciones

que se registraran en cada caso se detallan a continuacion.
8.7.1- Variables demograficas:

- Sexo.

- Edad al ingreso (afos).

- Consumo de tabaco activo (si/no).
- Talla (cm).

- Peso (kg).

8.7.2- Situacién clinica basal del paciente:

Debut de la enfermedad (si/no).

Afos desde el diagnéstico de la enfermedad.
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- Numero de ingresos previos por brote de colitis ulcerosa.
- Tratamiento de mantenimiento previo al ingreso:

o Ninguno / salicilatos orales o topicos.

o Azatioprina.

o Farmacos bioldgicos anti-TNF.

o Otros farmacos bioldgicos.

o Inhibidores de JAK.

8.7.3- Variables de prediccion de respuesta al tratamiento:

- Numero de deposiciones diarias al ingreso.

- Numero de deposiciones diarias al 3° dia de ingreso.

- Presencia de restos de sangre en las deposiciones al 3° dia de
ingreso.

- Frecuencia cardiaca del paciente al ingreso.

- T2 méxima durante las primeras 48 horas de ingreso.

- Cifra de PCR al ingreso (mg/L).

- Cifrade PCR alas 72h (mg/L).

- Cifras de VSG (velocidad de segmentacion globular) al ingreso.

- Hemoglobina al ingreso (mg/dl).

- Albumina al dia 1 de ingreso (mg/dl).

- Diadmetro de colon transverso (cm) en las primeras 72h de ingreso
hospitalario. Se obtendr& en base a exploracion radiologicas
realizadas (radiografia, ecografia o TAC abdominal) que consten en
la historia clinica.

- Escala endoscopica de Mayo (Tabla IV) en las primeras 72 horas de

ingreso.
8.7.6- Variables terapéuticas y de respuesta al tratamiento:

- Fecha de ingreso hospitalario.
- Fecha de inicio del tratamiento con corticoides
- Respuesta al tratamiento con corticoides (si/no). Se considerara que
responden al tratamiento con corticoides aquellos pacientes que son
dados de alta con este tratamiento. Se consideraran
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corticorrefractarios a aquellos casos en los que se haya realizado la
colectomia durante el ingreso o0 cambio de tratamiento
(infliximab/ciclosporina).

- Tratamiento empleado de 22 linea (infliximab / ciclosporina /
colectomia).

- Fecha de inicio de terapia de 22 linea. Se calculara el numero de
dias desde inicio de tratamiento con corticoides hasta inicio de
terapia de 22 linea.

- Respuesta al tratamiento de 22 linea (si/no). Se consideraran
respondedores aquellos pacientes que son dados de alta con este
tratamiento, sin necesidad de intervencion quirargica o cambio de
tratamiento durante el ingreso. Seran considerados refractarios
aguellos pacientes con necesidad de cambio a una 32 linea de
tratamiento o intervencion quirdrgica durante el ingreso.

- Necesidad de colectomia durante el ingreso.

- Fecha de la colectomia. Se calculara el numero de dias desde inicio
de corticoides hasta colectomia.

- Fecha de alta hospitalaria. Se calcularan el numero de dias de
estancia hospitalaria.

- Necesidad de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

- Fechade ingreso en la UCI.

- Fecha del alta en la UCI. Se calcularan el nimero de dias de
estancia en la UCI.

- Fallecimiento durante el ingreso (si/no).
8.7.6- Variables en el seguimiento (1 afio tras alta hospitalaria):

- Necesidad de colectomia.

- Fecha de la colectomia. Se calculara la necesidad de colectomia en
los primeros 3 meses y en el primer afio.

- Necesidad de reingreso hospitalario por brote de CU tras 1 afo.

- Fecha del primer reingreso hospitalario. Se calculara dias desde alta
hospitalaria hasta primer reingreso.

- Fallecimiento en el seguimiento.
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Fecha de fallecimiento.

8.8- indices de prediccion de respuesta al tratamiento con

corticoides evaluados en el estudio:

Los indices que se van a evaluar en este estudio se presentan a

continuacion asi como las variables necesarias para el calculo de cada uno

y Su interpretacion.

indice de Ho (9): para su célculo son necesarias tres variables:
numero de deposiciones diarias al tercer dia de tratamiento con
corticoides, diametro de colon transverso en pruebas de imagen y
cifras de albumina al ingreso (ver Tabla IlI). A cada una de estas
variables se le otorga un valor, de forma que una puntuacion total
igual o superior a 4 puntos predice un mayor riesgo de refractariedad
a corticoides (1).

Criterios de Travis (10): en este caso se considera como predictor
de alto riesgo la presencia de 8 deposiciones diarias a las 72 horas
del inicio del tratamiento o entre 3 y 8 deposiciones diarias con una

PCR mayor a 45 mg/l.

Férmula de Lindgren (11): se basa en una féormula matematica
compuesta del nimero de deposiciones diarias y los niveles de PCR
a las 72 horas del inicio de corticoides, de forma que una puntuacion

superior a 8 asocia mayor riesgo de colectomia (ver Férmula 1).

8.9- Analisis de datos.

Para llevar a cabo el andlisis de datos del estudio se empleara el programa

informatico IBM SPSS Statistics versién 29. El nivel de significacion alfa

establecido para los contrastes de hipétesis sera de 0.05. Se utilizard un

planteamiento bilateral.

Se realizard un andlisis descriptivo de las variables, de forma que las

variables cuantitativas se presentaran con su media y desviacion estandar

en caso de distribucion normal, y mediante la mediana y el rango
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intercuartilico en caso de distribucidbn asimétrica. Para contrastar
normalidad se empleara el estadistico de Kolmogérov-Smirnov. En el caso
de variables cualitativas estas se presentaran con su frecuencia absoluta y

porcentaje.

Para valorar la validez y seguridad de cada indice predictivo se estimara su
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo y cocientes de verosimilitud, junto con su 95% intervalo de
confianza, con los puntos de corte establecidos para cada escala, utilizando
como referencia o gold-standar la propia evolucidon del paciente
(respondedor: dado de alta con corticoides, no respondedor: necesidad de
colectomia o escalada terapéutica). Estas mediciones se llevaran a cabo
para el tratamiento con corticoides, el tratamiento farmacoldgico de primera
linea y la necesidad de colectomia (durante ingreso, a los 3 meses, al afio).
Todo ellos se evaluara ademas en subgrupos en funcion del tratamiento de

base de cada paciente.

Ademas, en los indices predictores de resultado cuantitativo continuo se
representard la curva ROC, calculando el area bajo la curva y su 95%
intervalo de confianza. Se comparara la validez de las pruebas analizadas
mediante el método propuesto por DeLong et al (24). Se determinaran los
puntos de corte con mayor capacidad discriminante, mediante el indice de

Youden.

Se llevara a cabo ademas un analisis bivariante para identificar variables
gue en este estudio se asocien de forma estadisticamente significativa una
mayor refractariedad tanto al tratamiento con corticoides como al
tratamiento de segunda linea. Para la comparacion de parametros
cuantitativos se empleara el test t de Student o el test de Mann-Whitney.
Para la comparacion de porcentajes se empleara el test chi cuadrado o el
test exacto de Fisher. Posteriormente, se realizara un analisis multivariante
de regresion logistica para identificar las variables asociadas de forma
independiente a la refractariedad con corticoides o al tratamiento de

segunda linea. Los coeficientes del modelo se emplearan para desarrollar
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un indice de prediccion cuya validez se comparara con la de los tres indices

analizados en el estudio.

Finalmente, se realizard un analisis mediante curvas de Kaplan-Meier para
el analisis de eventos dependientes del tiempo. Las curvas de
supervivencia se compararan mediante el test log-rank. Se emplearan

modelos de regresion de Cox en el analisis bivariante y multivariante.
8.10- Limitaciones y sesgos del estudio.

- Sesgos de seleccion: No se espera que existan sesgos
importantes de seleccidon ya que se incluiran en el estudio todos los
sujetos que de forma consecutiva hayan ingresado por CU en este
centro durante un periodo de tiempo de méas de 10 afos. Se
pretende asi obtener una muestra representativa de los pacientes
que sufren un brote grave de CU, manteniendo un enfoque
pragmatico que garantice la validez y posibilidades de
generalizacion de los resultados del proyecto.

Al tratarse de un estudio unicéntrico una limitacion del estudio es que
debe analizarse con mayor exhaustividad la validez externa de sus
resultados.

- Sesgo de informacién: dado que se trata de un estudio de caracter
retrospectivo, basado en el andlisis de la informacion registrada en
la historia clinica, no puede descartarse la existencia de posibles
sesgos de informacion, ya que es posible que en algunos casos no
se disponga de la informacién necesaria para el calculo de alguno
de los indices. Por otra parte, para disminuir la posibilidad de
cometer este tipo de sesgos, las variables analizadas durante el
estudio, asi como las necesarias para el calculo de cada modelo de
prediccién, seran variables objetivas y cuantificables. Ademas, la
recogida de datos sera revisada por un segundo colaborador
investigador para disminuir los posibles errores que puedan

cometerse en la recogida de datos.
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- Sesgos de confusion: Son debidos al efecto de terceras variables.
Para tratar de minimizarlos se recogera informacion de diferentes
variables demograficas, clinicas, analiticas... que se podran tener en
cuenta en el andlisis, empledndose modelos de regresién multiple

que permitan ajustar por el efecto de las mismas.

Ademas, existen una serie de sesgos caracteristicos de los estudios de en

los que se evalluan pruebas diagndsticas, como son los siguientes:

- Sesgo de criterio de referencia imperfecto: consiste en el uso de
un modelo diagnostico de referencia peor que el modelo que se
evalla. En este caso se trata de un estudio retrospectivo en el que
se considera como modelo de referencia la propia evolucion de la

enfermedad, por lo que no se espera que se cometa este sesgo.

- Sesgo de verificacion: es aquel que se produce cuando la prueba
de referencia solo se aplica a parte de los participantes. En este caso
las pruebas a estudio se aplicardn a todos los participantes al
margen de que hayan respondido o no al tratamiento con corticoides,

es decir, al margen del resultado de la “prueba de referencia”.

- Sesgo de sospecha diagnostica: se produce cuando las pruebas
a estudio se aplican conociendo el resultado del goldstandar. Sin
embargo, en este estudio es poco probable que se produzca este
sesgo ya que las variables de las pruebas a estudio son objetivas y

estan registradas en la historia clinica.

9. PLAN DE TRABAJO

9.1- Cronograma:

Se plantea desarrollar este proyecto a lo largo de 24 meses. En la Tabla VI

se muestra un resumen del cronograma del estudio:
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Solicitud de Reclutamiento de pacientes y obtencion del consentimiento
permisos informado.
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Recogida | Analisis Redaccion | Difusion.

de datos estadistico | resultados

Tabla VII. Cronograma de realizacion del estudio..

9.2- Reparto de tareas:

Para llevar a cabo el proyecto, serd necesaria la participacion de 1
investigador principal (IP), 3 investigadores colaboradores (IC1, IC2, IC3) y
5 colaboradores para la recogida de datos (CRD1, CRD2, CRD3, CRDA4,
CRD5).

- Solicitud de permisos: sera realizaré por el IP e IC1.

- Reclutamiento de pacientes y obtencion del consentimiento
informado: sera realizado por IP1 e IP2. Se llevara a cabo dentro de
la practica clinica habitual en la propia consulta con el paciente, por
lo que no se ha incluido en el reparto de tareas.

- Recogida de datos: serd realizada por los colaboradores CRD1,
CRD2 y CRD3. Los colaboradores CRD4 y CRD5 realizaran una
revision de los datos recogidos para disminuir la probabilidad de
errores.

- Andlisis estadistico: se llevara a cabo por el IP e IC3.

- Redaccion de resultados: sera realizada por IP junto con IC1 e IC2.

- Difusion de resultados: Seré realizada por IP junto con IC1 e IC2.

En la Tabla VIl se resume el reparto de tareas teniendo como base una

jornada laboral de 40 horas semanales y por tanto de 160 horas mensuales.
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Solicitud permisos 320 horas IP 5% + IC1 5%
CRD1 5% + CRD2 5% + CRD3
Fase | | 240 horas
_ 5%

Recogida de datos

Fase Il | 240 horas CRD4 5% + CRD5 5%
Andlisis estadistico 320 horas IP 10% + IC3 15%

Redaccién de
480 horas IP 10% + IC1 10% + IC2 10%
resultados

Difusién resultados 320 horas IP25%+I1C125% + 1C2 2,5%

Tabla VIl. Reparto de tareas.

10.ASPECTOS ETICOS.

Los investigadores se comprometen a respetar la Declaracion de Helsinki,
el Convenio de Oviedo y cuantas declaraciones éticas y normas son de
aplicacion a este estudio, en concreto la normativa actualmente vigente en
materia de salud, investigacion y proteccién de datos. Para la realizacion
del proyecto se solicitara la aprobacién por parte del Comité de Etica de la
Investigacion de A Corufa-Ferrol. Se adjunta en Anexos (Anexo 2) el
formulario de solicitud. Una vez obtenido el dictamen favorable, se solicitara
autorizacion a la Gerencia del Area Sanitaria de A Corufia-Cee para la

realizacion del citado proyecto.

Toda la informacion necesaria para esta investigacion se extraera de la
historia clinica electrénica de los pacientes incluidos en el proyecto. Los
datos clinicos de los pacientes seran facilitados al equipo investigador
seudonimizados, cumpliendo con los requisitos establecidos por la
Disposicion Adicional 172 (Tratamiento de datos de salud) de la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccion de datos y garantia de

los derechos digitales. El procedimiento de seudonimizacion se realizara
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siguiendo el procedimiento establecido en el Area Sanitaria de A Corufia-
Cee y que implica la supervision y autorizacion del Subdirector de
Informacion y del Gerente del Area Sanitaria, garantizando una separacion
técnica y funcional entre el equipo investigador y quienes realicen la
seudonimizaciéon 'y conserven la informacion que posibilite la
reidentificacion. Asi mismo, siguiendo lo establecido en la LO 3/2018, el
equipo investigador garantiza su compromiso de confidencialidad y de no
realizar ninguna actividad de reidentificacion, confirmando que adoptara las
medidas de seguridad especificas para evitar la reidentificacion y el acceso

a la informacioén de terceros no autorizados.

Ademas, dado que estos pacientes se encuentran a seguimiento en las
Consultas Externas de Digestivo con una periodicidad habitual semestral o
anual, se recogera el Consentimiento Informado por escrito de estos
pacientes durante la visita. Se adjunta como Anexo 3 la hoja informativa a

pacientes y como Anexo 4 el consentimiento informado.

La obtencién de los datos extraidos para el estudio, asi como su
tratamiento, conservacion, comunicacion y cesion se llevard a cabo de
acuerdo con el Reglamento General de Proteccion de datos (Reglamento
UE2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de
2016). La confidencialidad de los datos sera garantizada segun lo
establecido en la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de protecciéon de
datos personales y garantia de los derechos digitales y el RD 1716/2011.
Se respetard asimismo lo establecido en la Instruccidon 2/2020 relativa al
protocolo para el tratamiento de datos de salud en estudios de investigacion
biomédica. Dado que se trataria de un estudio de bajo impacto de acuerdo
con dicha Instruccion, ser4 necesario ademas un contrato entre el
investigador/promotor y el Area Sanitaria de A Corufia — Cee, tal y como se

muestra en la siguiente figura.
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Disefio del estudio de investigacion.
Elaboracién del protocolo.

Solicitar el informa al CEI

Solicitar la Autorizacion del SPSG para el
acceso a los datos de salud

Tareas del promotor/investigador

[ Estudios de bajo impacto I I Estudios de alto impacto

Contrato entre el investigador/promotr y la
secretaria general técnica tras el informe del
comité técnico.

Contrato entre el Investigador/promotor vy el
Area sanitaria donde se hace el estudio

Tareas del SPSG

Figura 4. Diagrama del procedimiento para el tratamiento de datos de salud en estudios de investigacion
biomédica del Sistema Publico de Salud de Galicia. Elaboracion propia en base a la Instruccion 2/2020.

11.APLICABILIDAD

La colitis ulcerosa es una patologia cuya incidencia y prevalencia se
encuentra en aumento, por lo que se trata de una patologia comun en la
practica clinica habitual y cuyo manejo resulta importante. Concretamente,
en el brote grave de esta enfermedad, debido a su morbimortalidad, es
necesario un manejo multidisciplinar, estructurado y planificado, para asi
poder llevar a cabo una escalada terapéutica en los pacientes que no han
respondido al tratamiento de primera linea. Este paso en muchas ocasiones
puede resultar controvertido, llevando a un retraso en el cambio de

tratamiento, lo cual puede ser empeorar el prondstico del paciente.

El objetivo de este estudio es el de aumentar la evidencia cientifica sobre
aguellas escalas predictoras de resistencia a corticoides y conocer su
validez sobre nuestra poblacién, facilitando asi la decisién clinica del ajuste
del tratamiento de estos pacientes. Los resultados seran aplicables ademas
para otros centros hospitalarios que manejen pacientes ingresados con

esta patologia, tanto a nivel autondmico como nacional.
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Ademas, se estudiara como objetivo secundario la capacidad de estas
escalas para la deteccion de pacientes con refractariedad al tratamiento de

segunda linea, por lo que permitiria ampliar su utilidad en la practica clinica.

Por otra parte, este estudio incluye ademas variables como es el tiempo
hasta inicio del tratamiento de segunda linea en nuestro centro, de forma
que se podria valorar la calidad asistencial, valorando si realmente se
realiza en los tiempos recomendados en las guias clinicas. En caso de no
ser asi podria permitir reflexionar e intentar filiar las causas por las cuales

se produce este retraso terapéutico.

12.PLAN DE DIFUSION DE LOS RESULTADOS

12.1- Colectivos de interés:

Este estudio puede ser de interés para aquellos profesionales especialistas
de Aparato Digestivo que se dediquen especificamente a la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal, asi como a aquellos especialistas en cuya practica
clinica habitual puedan manejar a pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal durante su estancia hospitalaria (médicos especialistas de
Aparato Digestivo, Medicina Interna, Cuidados Intensivos, Cirugia del

aparato General y Digestivo, Farmacologia Clinica, etc).

Asimismo, los resultados de este estudio pueden resultar interesantes para
los pacientes que padecen esta patologia. Es importante tener en cuenta
gue la decision del tratamiento aplicado siempre debe ser consensuada con
el paciente y que por tanto es imprescindible aportar informacion que les
ayude a comprender su situacién, su pronostico y las opciones terapéuticas

disponibles en cada momento.
12.2- Congresos:

Para la difusion de los resultados del estudio una de las herramientas que
se tendra en cuenta serd su comunicacion en los congresos tanto a nivel
autonomico como nacional, bien sea como comunicaciéon oral o como
exposicion en poster. Existen varios congresos en los cuales podria ser de

interés este trabajo:
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Autonémicos:

o Proximas jornadas monogréficas de actualizacion en la Ell de

Asociacion Gallega de Investigacion en la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal. Se trata de una reunion llevada a cabo
anualmente en la que se exponen temas relacionados con el
manejo de la Ell y se comparten experiencias de los centros de

esta comunidad autbnoma.

Nacionales:

o Reunién anual de GETECCU. Su periodicidad es anual. Su

formato combina modalidad presencial y online. Son especificas
de la EIl.

Proxima edicion del Congreso de la Sociedad Espafiola de
Patologia Digestiva (SEPD). Se trata de un congreso anual que
aborda diferentes aspectos de la especialidad de Aparato
Digestivo, dejando generalmente una o media jornada dedicada

especialmente a la EIl.

Préxima edicion de la Reunion Anual de la Asociacion Espafiola
de Gastroenterologia (AEG). Se trata de un congreso anual en el
gue se abordan diferentes partes de la especialidad de Aparato
Digestivo, dejando también parte de alguna jornada para temas

relacionados con la Ell.

12.3- Revistas médicas.

Existen asimismo numerosas revistas a nivel nacional e internacional con

areas relacionadas con la del estudio y que por tanto podrian servir para la

difusion de los resultados. Se ha llevado a cabo una revision en el Journal

Citation Reports, cuya Ultima actualizacion data del afio 2021, para conocer

aquellas revistar con mayor factor de impacto (FI).

Nacional:

o Revista Espafiola de Enfermedades Digestivas:
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Se trata de la revista de la SEPD. Publican cada mes una nueva
edicidon, que incluye tanto articulos originales como revisiones
académicas de articulos relevantes para la practica de la
especialidad de Gastroenterologia y de Hepatologia, por lo que
incluyen una amplia tematica (endoscopia digestiva, ElI,
hepatologia, oncologia digestiva, etc). Su FI es de 2,389,
perteneciendo al cuartil Q3.

Gastroenterologia y Hepatologia:

Es la revista oficial de la AEG, de la Asociacién Espafiola para el
Estudio del Higado, de GETECCU y de la Sociedad Espafiola de
Enfermedad Celiaca. En esta se publican tanto articulos
originales como documentos de consenso de las sociedades
cientificas, y abarca una amplia gama de temas relacionados con
la gastroenterologia y la hepatologia, entre los cuales se incluye
la Ell. Su Fl es de 5,867, siendo del cuartil Q3.

- Internacional:

o

O

Inflammatory Bowel Diseases.

Se trata de la revista oficial de Crohn’s and Colitis Foundation,
original de Estados Unidos. Esta revista es especifica de la Ell,
con publicaciones sobre la patogénesis de esta patologia, su
epidemiologia, evaluacion y tratamiento. Su Fl es de 7,29 y su
cuartil Q1.

Journal of Crohns and Colitis.

Es la revista oficial de la ECCO. Se trata de una revista especifica
para la Ell, que publica articulso originales, revisiones, casos
clinicos, etc. Su Fl es de 10.020. Pertenece al Cuartil Q1.
United European Gastroenterology Journal.

Es la revista oficial de la United European Gastroenterology.
Publica articulos originales de interés para los gastroenter6logos,
abarcando una gran amplitud de temas. Su factor de impacto es

de 6,886, perteneciente al cuartil Q1.
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12.4- Sesiones clinicas y reuniones:

Otro ambito en el que puede resultar atil la difusion de los resultados del
estudio es mediante la realizacion de sesiones clinicas multidisciplinares
llevadas a cabo en el CHUAC en las que participen los profesionales
pertenecientes a los colectivos de interés, asi como cualquier otro
profesional del centro que lo desee. Asimismo, puede resultar de interés su
difusion en reuniones no oficiales en las que participan diferentes servicios
de Aparato Digestivo de la comunidad de Galicia para la puesta en comun

del manejo de diferentes patologias, frecuentemente sobre la Ell.

13. FINANCIACION DE LA INVESTIGACION.

13.1- Recursos necesarios.

13.1-1. Infraestructura necesaria.

La infraestructura necesaria para este proyecto se encuentra disponible en
el propio servicio de Aparato Digestivo del CHUAC, consistente en
despachos con ordenadores para codificaciéon de datos, realizacion de
andlisis estadisticos y redaccion de textos.

13.1.-2. Recursos humanos necesarios.

El equipo investigador estara compuesto por un investigador principal y dos
investigadores colaboradores, que contaran con el apoyo de un tercer
investigador para la supervision de los aspectos estadisticos. Asimismo, se
contard con 5 colaboradores que llevaran a cabo la recogida de datos

seudonimizada.

- IP: Médico Interno Residente de Aparato Digestivo de tercer afio del
CHUAC.

- IC 1: Facultativa Especialista Adjunta de Aparato Digestivo con plaza en
propiedad en el CHUAC que desarrolla su actividad profesional
fundamentalmente en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal

- IC 2: Facultativa Especialista Adjunta de Aparato Digestivo con plaza en
propiedad en el CHUAC que desarrolla su actividad profesional

fundamentalmente en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
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- IC 3: Licenciada en Matematicas.

- CRD 1: Médico Interno Residente de Aparato Digestivo de segundo afio
del CHUAC.

- CRD 2: Médico Interno Residente de Aparato Digestivo de segundo afio
del CHUAC.

- CRD 3: Médico Interno Residente de Aparato Digestivo de tercer afio
del CHUAC.

- CRD 4: Médico Interno Residente de Aparato Digestivo de cuarto afio
del CHUAC.

- CRD 5: Médico Interno Residente de Aparato Digestivo de cuarto afio
del CHUAC.

13.1-3 Material fungible e inventariable necesarios.
- Material fungible:
o 10 boligrafos.
o 1 cartucho de tinta negra para la impresora.
- Material inventariable:
o 5 ordenadores con acceso a Internet. No serd necesaria su
compra ya que se encuentran disponibles en el servicio de
Aparato Digestivo del CHUAC asi como en la biblioteca del
hospital.
o limpresora. No serd necesaria su compra ya que se dispone de
impresoras disponibles para su uso en el servicio de Aparato
Digestivo del CHUAC.

13.2- Costes:

13.2.1- Materiales, bienes y servicios:

Dadas las caracteristicas de este estudio el coste de materiales necesarios

para realizar el estudio es muy bajo, tal y como se muestra en la Tabla IX.
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13.2.2- Costes de recursos humanos:

El investigador principal y los investigadores colaboradores no supondran
un coste economico afadido para el estudio. Si que serd remunerado
econdémicamente el trabajo realizado por los colaboradores externos para

la recogida de datos, con un precio de 12€ por hora de trabajo realizada.
13.2.3- Costes de difusion de resultados:

En cuanto a los congresos, podria resultar interesante su comunicacion o
presentacion en un congreso a nivel autonémico especifico de Ell y de otro
a nivel nacional. Asi, se ha estimado el precio medio de los congresos
nacionales (teniendo en cuenta los mencionados anteriormente de
GETECCU, SEPD y AEG) para calcular el coste de difusibn de los
resultados. Se ha estimado el desplazamiento en 50€ a nivel autonémico y

150€ el nacional, el hospedaje en 100€/noche y la dieta en 50€ por dia.

De la misma forma, y teniendo en cuenta que de este estudio puedan
extraerse hasta 2 articulos (uno de ellos sobre prediccion de respuesta a
corticoides y necesidad de colectomia, y otro sobre prediccion de respuesta
a tratamiento de segunda linea) se ha calculado el precio medio de las

revistas mencionadas previamente, que fue de 1940€.

En la Tabla IX se resumen los costes estimados del estudio:
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Materiales, bienes vy servicios:

Ordenador (5 unidades). 0€
Paquete folio 500 unidades 8€
Cartucho de tinta negra para impresora 13€

Costes de recursos humanos

Investigador principal y colaboradores. 0€

Colaboradores para recogida de datos. 720€

Costes de difusion de resultados:

Inscripcién a congresos 600€
Jornadas monograficas de EIGA 200€
Coste medio de congreso nacional 400€
Desplazamiento, hospedaje y dieta en congresos 600€
Publicacion en revistas (coste medio de revistas x
2 publicaciones en revistas). 3880€
Revista Espafiola de Enfermedades Digestivas 0€
Gastroenterologia y Hepatologia 0€
Inflammatory Bowel Diseases 3324€
Journal of Crohns and Colitis 3881€
United European Gastroenterology Journal. 2500€
Coste total de difusion de resultados 5080€
COSTE TOTAL DEL PROYECTO: 5821€

Tabla IX. Resumen de costes del proyecto.

13.3- Posibles fuentes de financiacion.

Para poder llevar a cabo la investigacion, se buscaran fuentes de
financiacion a través de convocatorias de instituciones y organizaciones,

tanto publicas como privadas.

- Ayudas de instituciones publicas:

o Becas de investigacion de la Diputacion Provincial de la Corufa,
del area de Ciencias de la Salud. Son becas de caracter anual
con una cuantia de 10.000€.

- Ayudas especificas para estudios sobre la Ell:
o GETECCU: ofrecen becas con caracter anual de 12.000€ para

proyectos de investigacion relacionados con la ElI.
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o AEG: ofrecen becas dirigidas a estudios de diferentes ambitos de
la especialidad de Aparato Digestivo, entre los cuales se
encuentra una beca especifica para estudios de Ell, por la
cuantia de 10.000€
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ANEXOS:

Anexo 1. Resumen de modelos predictivos de corticorrefractariedad.

- Cifra de albumina

Modelo Variables incluidas Para_metros
predictores
- n° deposiciones diarias Sensibilidad 85%
Ho et al (13) - Dilatacién de colon

Especificidad 75%

Travis et al (14)

- n° deposiciones diarias
- Cifra de PCR

Lindgren et al (15)

- n° deposiciones diarias

Sensibilidad 75%

Marfosa et al (17)

- Cifra de PCR Especificidad 75%
- Presencia de rectorragia - 0
_ Cifra de PCR Sensibilidad 96.4%

- Cifra de plaquetas
- n° deposiciones diarias

Especificidad 74.2%

Gibson et al(18)

- Cifra de PCR
- Cifra de albumina

Sensibilidad 76%

Especificidad 76%

Grant et al (19)

- Cifrade PCR
- Cifrade PCR

- Escala endoscopica Mayo.

Sensibilidad 78%

Barnes et al (20)

- Cifra de albumina.
- Uso de corticoides previo
- Escala endoscépica Mayo

Sensibilidad 80,8%.

Especificidad 80,2%

Adams et al (21)

- Cifra de albUmina.
- Cifra de PCR.

- Puntuacion escala UCEIS.

Sensibilidad
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Anexo 2. Formulario solicitud evaluacién de Comité de Etica de
Investigacion.

4§94 XUNTA DE GALICIA SERVIZO | Xerencia do Servizo slicia
.f‘ CONSELLERIA DE SANIDADE N\ 1 GALEGO Galego de Saiide
de SAUDE

CARTA DE PRESENTACION DE DOCUMENTACION A LA RED DE COMITES DE ETICA DE LA
INVESTIGACION DE GALICIA
D/D*:

con teléfono:

y correo electronico:

SOLICITA la evaluacion de:

[ Estudio nuevo de investigacion

[ Respuesta a las aclaraciones solicitadas por el Comité

[0 Modificacion o Ampliacion a otros centros de un estudio ya aprobado por el Comité
DEL ESTUDIO:

Titulo:

Promotor:

[0 MARCAR si el promotor es sin animo comercial y confirma que cumple los requisitos
para la exencion de tasas de la Comunidad Autéonoma de Galicia (mas informacion en la
web de comités)

Tipo de estudio:

[ Ensayo clinico con medicamentos

O Investigacion clinica con productos sanitarios

[0 Estudio observacional con medicamento de seguimiento Prospectivo (EOM-SP)
[ Otros estudios no catalogados en las categorias anteriores.

Investigadores y centros en Galicia:

Y adjunto envio la documentacion en base a los requisitos que figuran en la web de la Red Gallega de
CEls, y me comprometo a tener disponibles para los participantes los documentos de consentimiento
aprobados en gallego y castellano.

Fecha:

Firma:

Red de Comités de Etica de la Investigacion
Xerencia Servizo Galego de Saude
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Anexo 3: Hoja de informacion al paciente adulto/a.

TITULO DEL ESTUDIO: Modelos de prediccion de resistencia a corticoides en el brote

grave de colitis ulcerosa.
INVESTIGADOR: Sara Gamundi Barros.
CENTRO: Complejo Hospitalario Universitario de La Corufia.

Este documento tiene por objetivo ofrecerle informacién sobre un estudio de investigacion
en el que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion del Area Sanitaria de La Corufia y Cee.

Si decide participar en el mismo debe recibir informacion personalizada del investigador,
leer antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los
detalles sobre el mismo. Si asi lo desea puede llevar el documento, consultarlo con otras

personas, y tomar el tiempo necesario para decidir si participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted puede decidir o no
participar o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier
momento sin obligacién de dar explicaciones. Le aseguramos que esta decision no
afectara a la relaciéon con los profesionales sanitarios que le atienden ni a la asistencia

sanitaria a la que usted tiene derecho.
¢Cual es lafinalidad de este estudio?

Este estudio tiene como objetivo el de comparar diferentes modelos o indices para predecir
de forma precoz la respuesta al tratamiento en los pacientes ingresados por brote grave
de colitis ulcerosa. Asi, se analizardn estos modelos sobre los casos de brote grave de
colitis ulcerosa que han ingresado en este centro entre 2010 y 2021. Para ello se recogeran
una serie de datos clinicos de cada paciente a través de la historia clinica electronicay se
codificaran formando una base de datos.

¢Por qué me ofrecen participar a mi?

Usted es invitado a participar porque padece de colitis ulcerosa y ha tenido un ingreso en

este centro hospitalario por un brote grave de colitis ulcerosa entre 2010 y 2021.
¢En qué consiste mi participacién?

Si usted acepta participar en el estudio, se recogeran de su historia clinica electrénica una
serie de variables referentes a su ingreso por brote grave de colitis ulcerosa, que seran
analizadas posteriormente conjuntamente con las del resto de participantes. Su
participacion no supondra un cambio en el niumero de visitas a este centro, de consultas

médicas, cambios de tratamiento, etc. No serd necesario contactar con usted
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posteriormente para conseguir nuevos datos ya que todos ellos se extraeran de su historial

clinico.

Su participacién no tendra una duracion adicional para usted.

¢, Qué molestias o inconvenientes tiene?

Su participacién no implica molestias adicionales a las de la practica asistencial habitual.
¢, Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que usted obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La
investigacién pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre la prediccion
de respuesta a corticoides en el brote grave de colitis ulcerosa. Esta informacién podra ser

de utilidad en un futuro para otras personas que ingresen por este motivo.
¢Recibiré lainformacion que se obtenga del estudio?

Si usted lo desea, se le facilitard un resumen de los resultados del estudio.
¢Se publicaran los resultados de este estudio?

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

pero no se transmitira ningln dato que pueda llevar a la identificacion de los participantes.
Informacién referente a sus datos:

La recogida, tratamiento, conservacién, comunicacion y transferencia de sus datos se
realizara de conformidad con el Reglamento General de Proteccion de Datos (Reglamento
UE 2016-679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016), la normativa
espafiola sobre proteccibn de datos vigente de caracter personal, Ley 14/2007 de
investigacion biomédicay RD 1716/2011.

La institucion en la que se realiza esta investigacion es la responsable del tratamiento de
sus datos, pudiendo contactar con el Delegado de Protecciéon de Datos a través de los

siguientes medios: direccion de correo electronico: Delegado.proteccion.datos@sergas.es

Los datos necesarios para llevar a cabo este estudio seran recolectados y almacenados
de manera Seudonimizada (Codificada), la seudonimizacion es el tratamiento de datos
personales de tal forma que no puedan ser atribuidos a un interesado sin el uso de
informacion adicional. En este estudio solo el equipo de investigacion conocerd el cédigo

gue le permitira conocer su identidad.

La normativa que regula el tratamiento de datos personales le otorga el derecho a acceder
a sus datos, oponerse, rectificar, cancelar, limitar su tratamiento, restringir o solicitar la
supresion de sus datos. También puede solicitar una copia de los mismos o que ésta sea

enviada a un tercero (derecho de portabilidad).
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Para ejercer estos derechos puede dirigirse al Delegado de Proteccién de Datos del centro
a través de los medios de contacto indicados anteriormente o al investigador principal de
este estudio en la direccién de correo electrénico: sara.gamundi.barros@sergas.es y/o
teléfono: XXXXXXXXX .

Asimismo, tiene derecho a presentar una reclamaciéon ante la Agencia Espafiola de
Proteccion de Datos, cuando considere que no se ha respetado alguno de sus derechos.

Unicamente el equipo de investigacion y las autoridades sanitarias, que tienen el deber de
confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos en el estudio. La informacion
que no puede ser identificada puede ser transmitida a terceros. En caso de que se
transmita alguna informacién a otros paises, se realizara con un nivel de proteccién de

datos equivalente, al menos, al exigido por la normativa espafiola y europea.

Al finalizar el estudio, o el plazo legal establecido, los datos recopilados serdn eliminados
o guardados de forma andnima para su uso en futuras investigaciones segun lo que Ud.
elegir en la hoja de firma de consentimiento.

¢SEXxisten intereses econdmicos en este estudio?

Esta investigacion é promovida por el servicio de Aparato Digestivo de A Corufia con

fondos aportados por instituciones publicas.
El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacion al estudio.

Ud. no sera retribuido por participar. Es posible que de los resultados del estudio se deriven
productos comerciales o patentes; en este caso, Ud. no participara de los beneficios

econdmicos originados.
¢Como contactar con el equipo investigador de este estudio?

Vd. pode contactar con la investigadora Sara Gamundi Barros usando el nimero de

teléfono XXXXXXXXX y/o el enderezo electrénico sara.gamundi.barros@sergas.es.

Muchas gracias por su colaboracion.
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Anexo 5. Consentimiento informado.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO
DE INVESTIGACION

TiTULO:

Yo,

- Lei la hoja de informacién al participante do estudio arriba mencionado que se
me entrego, pude conversar con 1%
hacer todas as preguntas sobre el estudio necesarias.

- Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que podo retirarme do estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis
cuidados médicos.

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

- Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Al acabar el estudio, mis DATOS acepto que sean:

[ Eliminados.

0 Conservados anonimizados para usos futuros en otras investigaciones.

Firmado.: El/la participante, Firmado: El/la investigador/a que
solicita el consentimiento.

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:
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