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“Hay esperanza de que la verdad,
aun la que hoy es inttil, pueda ser Gtil manhana.”

Pio Baroja
L arbol de la ciencia (1911)
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« EIIl: Enfermedad inflamatoria intestinal

» CU: Colitis ulcerosa

¢ EC: Enfermedad de Crohn

» CI: Colitis inclasificable o indeterminada

» ECCO: European Crohn’s and Colitis
Organisation

» CCR: Céncer colorrectal

« PROs: Patient reported outcomes

» CVRS: Calidad de vida relacionada con
la salud

» SCCALI: Simple Clinical Colitis Activity
Score

» CDAI: Crohn’s Disease Activity Index

» PDALI: Perianal Disease Activity Index

* PCR: Proteina C reactiva

» CF: Calprotectina fecal

» AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos

» MES: Mayo Endoscopic Subscore

« UCEIS: Ulcerative Colitis Endoscopic
Index of Severity

« UCCIS: Ulcerative Colitis Colonoscopic
Index of Severity

» CDEIS: Crohn’s Disease Endoscopic
Index of Severity

 SES-CD: Simple Endoscopic Score
Crohn’s disease

* EnteroRMN: Enterorresonancia
magnética

 EnteroT'C: Enterografia por tomografia
computarizada

- MaRIA: Magnetic Resonance Index of
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Activity

 IBDQ-32: Cuestionario de calidad de
vida de la EII de 32 {tems

» IBDQ-36: Cuestionario de calidad de
vida de la EII de 36 items

« IBD-ID: Inflammatory Bowel Disease
Disability Index

* T-DHC: T-dehidrocolesterol

» DBP: Proteina transportadora de
vitamina D

« CYP2R1: 25-hidroxilasa

» 24,25(0H)2D: 24-25 dihidroxivitamina D

« 250HD: 25-hidroxivitamina D o
calcidiol

« CYP27B: 25-hidroxivitamina D-la-
hidroxilasa

* 10,,25-(OH)2D: calcitriol

» CYP24A1: 2% a-hidroxilasa

e PTH: Paratohormona

» VDR: Receptor de vitamina D

» VDRE: Elementos de respuesta de
vitamina D

e FGF-23: Factor de crecimiento
fibroblastico-23

* RANKL: Ligando de receptor activador
para el factor nuclear kappa-B

» NAM: National Academy of Medicine

* ES: Endocrine Society

» DEQAS: Vitamin D External Quality
Assessment Scheme

» VDSP: Vitamin D Standardization
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» CDC: Centers for Disease Control and
Prevenction

 NIST: National Institute for Standars
and Technology

» CPBA: Test competitivos de fijacién de
proteinas

« HPLC: Cromatografia liquida de alto
rendimiento

« RIA: Radioinmunoensayo

+ LC-MS/MS: Cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de masas en
tandem

e PTPN2: Proteina tirosin-fosfatasa

 DSS: Dextrano sulfato sédico

¢ ILC3s: Células linfoides innatas
activadas del grupo 3

» TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

¢ IFN-a: Interfer6n gamma

* ICAM-1: Molécula de adhesion
intercelular

 Hh: Via de sehalizacion hedgehog

* NOD2: Dominio de oligomerizacién por
unién de nucleétidos que contiene la
proteina 2

« HADS: Escala de Depresion y Ansiedad
Hospitalaria

« BDI: Inventario de Depresion de Beck

» mcg: Microgramos

+ ng/ml: Nanogramos/mililitro

+ nmol/ml: Nanomoles/mililitro
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los 149 pacientes que respondieron el
cuestionario.
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* RESUMEN -

R E S UME N

Introduccidn:

Las acciones extraesqueléticas de la vitamina D, especialmente las inmunoldgicas,

han despertado el interés de la comunidad cientifica en los Gltimos ahos. Este sistema
hormonal ha sido implicado en la génesis y curso evolutivo de algunas enfermedades
inmunomediadas, entre ellas la enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Los datos sobre la
prevalencia del déficit de vitamina D en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(EII) en Espaha son escasos. Dicha deficiencia podria asociarse a un peor curso evolutivo y
un mayor consumo de recursos.

Objetivos:

Los objetivos principales de este estudio fueron determinar la prevalencia de deficiencia de
25-hidroxivitamina D (250HD) en una serie de pacientes ambulatorios con Ell y evaluar su
asociacion con la actividad clinico-biolégica de la enfermedad. Los objetivos secundarios
fueron identificar factores predictivos de deficiencia de vitamina D y explorar otras
potenciales asociaciones entre la concentraciéon de 250HD y aspectos como la calidad de
vida, actividad fisica, sintomas psicolégicos y consumo de recursos.

Material y métodos:

Estudio observacional unicéntrico de tipo transversal. Las variables de estudio se
obtuvieron mediante entrevista clinica, revisiéon del historial médico y cuestionarios
validados (escala de ansiedad y depresiéon hospitalaria, cuestionario internacional de
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actividad fisica, cuestionario corto de calidad de vida de la EIl, ingesta dietética semanal
de vitamina D y exposicién-proteccion solar). La determinacion de 250HD fue hecha en el
mismo laboratorio por inmunoanélisis de electroquimioluminiscencia.

Resultados:

Se analizaron 224 pacientes (150 con enfermedad de Crohn y 74 con colitis ulcerosa). La
prevalencia de deficiencia de vitamina D en enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa
(CU) fue de un 33,3% (25-41) y un 20,3% (10-30) respectivamente. Hasta un 68% de los
pacientes con EC presentaron niveles deficientes o insuficientes de vitamina D. En EC, la
deficiencia de vitamina D se asocid con una mayor actividad clinica (p < 0,001) y una mayor
concentracion de calprotectina fecal (p = 0,01). Ademés tanto en los pacientes con CU como
con EC, la mediana de concentracién de 250HD fue significativamente inferior en el grupo
de pacientes con calprotectina fecal considerada patoldgica (>170 mcg/g). En la CU, hubo
asociacidén con la actividad clinica (p < 0,001), el uso de esteroides en el Gltimo semestre (p =
0,001) y los ingresos hospitalarios en el aho previo (p = 0,003). En el analisis multivariante
para la serie completa, se identificaron como predictores de deficiencia de vitamina D a

la enfermedad clinicamente activa (OR=3,13), la estacién invernal de la determinacién
(OR=3,24), 1a ausencia de tratamiento biolégico ( OR=0,41) y la concentracion de albmina
plasmatica (OR= 0,23). En un subanélisis de 149 pacientes no se observé asociacién entre la
concentracion de 250HD y la calidad de vida, la actividad fisica o las subpuntuaciones de la
escala de ansiedad y depresion hospitalaria.

Conclusiones:

La deficiencia de vitamina D es frecuente en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal y esté influenciada por la estacion de la determinacioén bioquimica. Dicha
prevalencia es superior en pacientes con enfermedad de Crohn en comparacién con los
afectos de colitis ulcerosa. Se observé una asociaciéon entre la concentracion de vitamina D
y los indices clinicos de actividad en ambas entidades. Ademaés se registré una correlaciéon
significativa entre el estatus de vitamina D y los niveles de calprotectina fecal en la
enfermedad de Crohn. En los pacientes con CU y niveles deficientes de vitamina D hubo un
mayor consumo de recursos sanitarios (hospitalizaciones en el @ltimo aho y necesidad de
esteroides).
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INTRODUCCION

1.1. Enfermedad
inflamatoria
intestinal

1.1.1. GENERALIDADES

El término enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) incluye una serie de
trastornos inflamatorios de curso
croénico e impredecible que afectan

al tracto gastrointestinal. Cuando se
emplea este concepto, nos referimos
mayoritariamente a tres entidades
clinicamente reconocibles: colitis ulcerosa
(CU), enfermedad de Crohn (EC) y la
colitis indeterminada o inclasificable (CI)
(Gomollén, y otros, 2017) (Magro, y otros,
2017).

De etiopatogenia compleja y no
completamente dilucidada, estas
enfermedades comparten la aparicién de
diferentes lesiones en el tubo digestivo
(tanto en extensién como en profundidad),
las cuales se desarrollan en el contexto

de una respuesta inmune anémala y
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exagerada. El paradigma actual que
explica el desarrollo y progresion de la
EIl, pivota sobre la interaccién de cuatro
elementos: 1) una genética predisponente,
2) la contribucién de factores
medioambientales, 3) determinadas
alteraciones de la microbiota intestinal

y %) la disfuncién del sistema inmune a
varios niveles (Maloy & Powrie, 2011).

La CU es un proceso inflamatorio crénico
que afecta de forma continua a la mucosa
del recto y una extensién variable de
colon en sentido proximal (Magro, y otros,
2017).

Por el contrario, la EC puede afectar de
una forma salpicada y transmural a la
totalidad del tracto gastrointestinal desde
la boca hasta el ano. La implicacion de las
cuatro capas de la pared intestinal explica
la variabilidad de lesiones y fenotipos

de la EC (estenosis, fistulas y abscesos)
(Gomollén, y otros, 2017).

En ocasiones, cuando la EII afecta
exclusivamente al colon, no es posible
discernir endoscépicamente (colitis
inclasificable) o incluso tras el analisis de
la pieza quirtrgica de colectomia (colitis
indeterminada) si nos encontramos ante
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una CU o una EC. Esta situacion se da en
aproximadamente el 10% de casos de ElI
(Martland & Shepherd, 2007). Estas tres
entidades muestran un curso recidivante,
con episodios de remisién que alternan
con otros de actividad inflamatoria, lo
cual hace que las medidas terapéuticas
no tengan Gnicamente el objetivo de
inducir la remisién clinica sino también
de mantenerla, y en Gltimo término lograr
una regresion o mejoria de las lesiones
(Weimers & Munkholm, 2018).

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

La epidemiologia de la EIl ha experimentado
modificaciones desde la descripcion
inicial de la CU en 1875 (Wilks & Moxon,
1875) y de la EC en 1932 (Crohn, Ginzburg,
& Oppenheimer, 1932). A partir de

la segunda década del pasado siglo, y
coincidiendo con la industrializaciéon

de los paises més avanzados (Canadé,
Estados Unidos, Australia y Europa
Occidental), se produjo un aumento
progresivo de la incidencia (Molodecky, y
otros, 2012).

Sin embargo, datos procedentes de
estudios epidemiolégicos de la Gltima
década, apuntan hacia una estabilizacién
de la incidencia en estos paises, junto a un
incremento en los paises con incidencia
previa muy baja (Africa, América del Sur y
Asia) (Ng, y otros, 2017). En la actualidad,
la EIl supone un desafio sociosanitario

de primer orden a nivel mundial, con 2,4
millones de afectados en Europa y casi un
millén y medio en Estados Unidos.

La inversi6n de la tendencia anteriormente
descrita, con incidencias estables aunque
todavia crecientes en los paises mas
desarrollados socioeconémicamente y
una clara expansion de la enfermedad en
paises en vias de desarrollo, sehalan como
clave el concurso de factores ambientales
en la patogénesis de la EII (fendémeno de
occidentalizacion) (Kaplan & Ng, 2017).
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1.1.2.1. INCIDENCIA

La EIl no escapa a la tendencia de

las Gltimas décadas del incremento

de laincidencia de las enfermedades
inmunoalérgicas en detrimento de las
enfermedades infecciosas. Ello parece
ser el resultado de las vacunaciones
universales y de la mejora global de las

condiciones socioeconémicas (Kaplan &
Ng, 2017).

En Europa, un estudio colaborativo
realizado en 2010 (ECCO-EpiCOM)

puso de manifiesto un gradiente Oeste-
Este, con tasas de incidencia dos veces
superiores en centros hospitalarios

del oeste de Europa [ EC= 6.3/10000

vs 3.3/100000; CU=9.8/100000 vs
4.6/100000]. Este gradiente Oeste-Este es
incluso superior al Norte-Sur reportado
en el estudio previo EC-IBD, donde las
tasas de incidencia de EC y CU fueron

un 40% y 80% superiores para ECy CU
respectivamente en paises del norte con
respecto a los del sur de Europa (Burisch,
Pedersen, Cukovic-Cavka, Brinar, &
Kaimakliotis, 2014).

La incidencia de Ell en paises asiaticos y
sudamericanos continta creciendo con
el tiempo, observandose incrementos
anuales del 5-15% (Molodecky, y otros,
2012). Los tltimos estudios prospectivos
poblacionales de incidencia realizados en
Espaha, revelan cifras similares a las del
resto de paises europeos (5-12 casos de
CU/10° habitantes/afio y 3,5-9,5 casos de
EC /10° habitantes/afio) (Lucendo, y otros,
2014) (Gomollén, Hinojosa, & Gassull,
Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
2019). La ciudad de Vigo particip6 en el
registro ECCO-EpiCOM, obteniéndose
incidencias de 9,4/10° habitantes para CU
y de 10,8/10° para EC. La tabla 1 recoge
los datos de incidencia a nivel mundial en
diferentes latitudes (Gomollén, Hinojosa,
& Gassull, Enfermedad Inflamatoria
Intestinal, 2019).
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1.1.2.2. PREVALENCIA paises industrializados. En paises
asiaticos, africanos y sudamericanos
El hecho de que la mortalidad de la EII las prevalencias son todavia exiguas
sea superponible a la de la poblacion (Ng, y otros, 2017). La tabla 2 refleja una
general, hace que la prevalencia siga representacién de las prevalencias de E1I
aumentando progresivamente en en distintas areas geograficas.

TABLA |
Incidencia por 100.000 habitantes de la EIl en distintas latitudes y periodos
(Gomollon, Hinojosa & Gassull, Enfermedad Inflamatoria Intestinal, 2019).

i Fecha de Colitis Enfermedad
PAIS estudio ulcerosa de Crohn
Canadd 2000 1,8 13,4
Estados Unidos 1993 83 69

2004 14,3 14,6
Noruega 1993 13,6 58
Bélgica 1996 36 45
Francia 2002-2003 95 4,05
Australia 2007-2008 17,4 293
Croacia 2004 43 7
Turquia 2003 44 272
Oeste Europa 2010-201 | 10,8 6,5
Este Europa 2010-201 | 41 3,1
Sur de Europa 1993 8,7 29
Espafia 2000 38 1,9

2010 94 10,8
Corea del Sur 1990 0,34 0,05

2005 3,08 1,34
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TABLA 2

Prevalencia de EII por 100.000 habitantes en diferentes latitudes
(Gomollon, Hinojosa, & Gassull, Enfermedad Inflamatoria Intestinal, 2019)

i Fecha de Colitis Enfermedad
PAIS estudio ulcerosa de Crohn
Canadd 1998-2000 1937 2792
Estados Unidos 2001 2139 2139
Barbados 2004 443 16,7
Argentina 2009 76,1 15
China 2006 7 1,5
Noruega 2009 505 262
Espafia 1989 288 214

2003 109 87
Australia 2004 145 155,2

1.1.3. ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la EII s6lo es
parcialmente conocida. Actualmente, la
hipotesis més aceptada considera que ésta
se sustenta sobre la interaccion compleja
de cuatro ejes: predisposicién genética,
diversos factores medioambientales,

la relacién huésped- microbiota, y una
disfuncién en la inmunidad (tanto innata
como adquirida) (Packey & Sartor, 2008)
(De Souza, Fiocchi, & Iliopoulos, 2017).

Esta interrelacién condiciona una activacién
incontrolada del sistema inmune intestinal
frente a microorganismos comensales
entéricos (pérdida de la tolerancia u
homeostasis). La respuesta inmunitaria
desproporcionada y aberrante culmina
en la sintesis y liberacién por parte de
distintas estirpes celulares del sistema
inmune localizadas en la ldmina propia
y submucosa, asi como también, por
parte de células epiteliales, endoteliales
y fibroblastos, de una gran variedad

de efectores moleculares (6xido

nitrico, citoquinas, prostaglandinas,
metaloproteasas de matriz) que originan
el dafio tisular (De Souza & Fiocchi,
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Immunopathogenesis of IBD: current state
of the art, 2016).

En los siguientes subapartados se
resefan sucintamente las alteraciones
mas relevantes en cada uno de estos ejes
pivotales que determinan la génesis y
perpetuacién de la EIL.

1.1.3.1. FACTORES GENETICOS

Los primeros indicios de la contribucién
de la génetica a la predisposicién a padecer
una EII procedieron de estudios de
cohortes poblacionales (Orlhom, y otros,
1991). En ellos, se observd un aumento de
ocho a diez veces del riesgo de desarrollar
una EC o CU en familiares de pacientes
afectos (Lowe, y otros, 2009). Ademas,
considerando los estudios en gemelos y
hermanos, ese riesgo se incrementa hasta
26 veces parala EC y 9 veces en el caso de
la CU (Brant, 2011) (Thompson, Driscoll,
Pounder, & Wakefield, 1996).

Por otra parte, la epigenética
(interacciones producidas entre los
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genes y el ambiente en un organismo, sin
la alteracion de las secuencias béasicas
del ADN) podria ayudar a explicar
parcialmente la compleja etiopatogenia
de la EII (Holliday, 2006) (Yung & Julius,
2008). Los mecanismos epigenéticos
més representativos y estudiados son la
metilacién de ADN (Karatzas, Gazouli,
Safioleas, & Mantzaris, 2014) (Saito, y
otros, 2011), la modificacién de histonas
(Glauben & Siegmund, 2011), el splicing
alternativo de RNA mensajero (Hasler, y
otros, 2011) y los microRNAs (Shaefer, y
otros, 2015) (Peck, y otros, 2015).

En la actualidad, mas de 230 loci se
vinculan con la poligenia de la EII. Los
estudios de secuenciacion masiva de genes
han permitido mejorar el conocimiento
sobre la patogenia, clinica, diagnéstico y
pronoéstico de la EII (Liu, y otros, 2015).

A su vez, se ha demostrado que estos
genes se organizan en redes reguladoras
de procesos inmunes o inflamatorios e
interactian de forma dindmica (Cowen,
Idecker, Raphael, & Sharan, 2017)
(Marigorta, y otros, 2017).

En la tabla 3 recogemos algunos de los
genes y polimorfismos genéticos més
relevantes identificados en la EC, (Naser,
y otros, 2012) (Brain, Cooney, Simmons,
& Jewell, 2012) (TIida, Onodera, & Nakase,
2017), CU (Thompson & Lees, 2011) (Li,
Tian, Jiang, & Han, 2014) y compartidos
por otras entidades inmunomediadas.
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TABLA 3

Genes y polimorfismos genéticos relevantes en EC, CU y compartidos con otras
enfermedades autoinmunes (Gomollon, Hinojosa, & Gassull,
Enfermedad Inflamatoria Intestinal, 2019)

Gen Tipo de Procesos

GEN Polimorfismo (localizaciéon) enfermedad implicados

NOD2 rs2066847 l6q12 EC Reconocimiento
intracelular de
microorganismos

ATGI6LI  rs12994997 2q37.1 EC Autofagia

IRGM 13361189 5033 EC Autofagia

ILIR2 rs2310173 2ql 1 CU Inhibicién de actividad
dell-laell-IB

IL-23R rs| 1209026 Ip31 EC.CU Induccion Th17

CARD9  rs10781499 9q34 CU,EC Reconocimiento
patrones microbianos

GNAI2  rs798502 7p22 @V Barrera intestinal

CDHI rs| 728785 [6g22.1 CU Barrera intestinal

HNF4A rs6017342 20ql13.12 (@] Barrera intestinal

DAP rs267939 5pl5 @V Regulacién negativa
autofagia

JAK2 10758669 9p24 EC,CU, Policitemia  Sefializacion IL-23

vera

LSPI rs90761 | [1gl5 CU Rolling leucocitario

STAT3 rs12942547 17q2 EC, CU Diferenciacién Th17

ILIO rs3024505 1g32 EC, CU, Behcet, Inhibicién IL-12, TNFa

LES, DM e [FNy
ILI2B 6887695 5g33 EC,CU, Psoriasis,

LES, Espondilitis
anquilosante, DM |

Entre ellos, destacan los genes de
susceptibilidad implicados en los
mecanismos de autofagia (NOD2, ATGI6L1,
IRGM). La autofagia es un proceso catabdlico
de degradacion intracelular que permite

la eliminacion de organelas defectuosas o
antigenos extrafios.

Otra variante genética de gran importancia
esla que afecta al gen del receptor de la
I1L-23. Ello ha tenido consecuencias en la
terapettica, con la reciente ampliacion

del arsenal de tratamiento para la EII

con agentes anti I1-12/23. Por tiltimo,
polimorfismos en el gen de la IL-10 o su
receptor, podrian condicionar la aparicion
de una CU mas grave y a una edad més
temprana.

1.1.3.2. FACTORES MEDIOAMBIENTALES

Lamayoria de los factores ambientales que
han sido relacionados con una predisposicién
apadecer Ell en un contexto genético
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predisponente forman parte del estilo de vida
occidental.

Enla tabla 4 se muestran algunos de los
factores medioambientales implicados en

una reciente revision sisteméatica que empled
metodologicamente el sistema GRADE para
estratificar el nivel de evidencia (Van der Sloot,
Amini, Peters, Dijkstra, & Alizadeh, 2017).

1.1.3.3. INTERACCION HUESPED-
MICROBIOTA

En la EIl, la comunicacién o equilibrio
entre la microbiota y el sistema inmune de
la mucosa intestinal esté alterado, aspecto
que contribuye a la perpetuacién de la
inflamacién crénica (Jostins, y otros, 2012)
(Knights, Lassen, & Xavier, 2013). En las
Gltimas décadas, el desarrollo tecnolbgico
he permitido un mejor conocimiento de la
microbiota intestinal y sus relaciones con

el huésped.

La presencia de cambios cuantitativos

y cualitativos en la composicion de la
microbiota intestinal que inducen un
desequilibrio entre bacterias nocivas

y protectoras, se denomina disbiosis
(Chu, y otros, 2016). En la CU activa,

las alteraciones de la microbiota
intestinal incluyen la disminucién de

la diversidad, su menor estabilidad y

la sobreexpresion de ciertas especies.

La reduccion de la diversidad esta
condicionada por la pérdida de especies
bacterianas anaerobias como Bacteroides,
Eubacterias o Lactobacillus y de varias
bacterias comensales (Firmicutes y
Bacteriodetes) (Ott, y otros, 2004)
(Franck, y otros, 2007). Por otra parte,
existe una inestabilidad temporal de

las taxa dominantes. Asi, en muestras
fecales recogidas secuencialmente en
pacientes en remision estable, sélo un
tercio de los taxa dominantes se detectan
de forma persistente, con bajos indices de
similaridad entre muestras de un mismo
individuo con respecto a controles sanos
(80%) (Martinez, y otros, 2008).
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TABLA 4

Factores ambientales relacionados con la Ell clasificados segiin grados de evidencia
(GRADE) (Gomollon, Hinojosa, & Gassull, Enfermedad Inflamatoria Intestinal, 2019)

Factores Calidad de
ambientales CuU EC la evidencia
Lactancia maternal Factor protector Alta
Tabaquismo Alta
Fumador Factor protector Factor de riesgo

Ex-fumador Factor de riesgo Factor de riesgo

Hormonas

Menopausia Factor de riesgo Factor de riesgo Baja
Anticonceptivos orales Factor de riesgo - Moderada
Apendicectomia Factor protector - Moderada
Veranos calidos Factor protector - Baja
Higiene

Medio urbano Factor de riesgo Moderada
Convivir misma habitacién Factor protector Muy baja
Infeccion Helicobacter Pylori Factor protector Moderada
Gastroenteritis aguda Factor de riesgo Muy baja
AINEs Factor de riesgo Muy baja
Vitamina D Factor protector Muy baja
Antibidticos en la infancia

0-1 afios Factor de riesgo Muy baja
6-15 aios Factor de riesgo Baja
Contaminacién Factor de riesgo Muy baja
Vivir en latitudes al sur Factor protector Muy baja
Actividad fisica Factor protector Muy baja
Beber agua no mineral Factor protector Muy baja

En cuanto a las modificaciones especificas
de la microbiota observadas en CU, se ha
observado un aumento de subespecies

de Desulfovibrio (Rowan, y otros, 2010),
Fusobacterium varium (Fiorino & Danese,
2014) y Escherichia Coli (Elliot, y otros,
2013).

Por el contrario, se ha descrito un
descenso de las bacterias con propiedades
antiinflamatorias como Faecalibacterium
prausnitzii (Sokol, y otros, 2009),
Roseburia Hominis (Machiels, y otros,

2014) y Akkermansia muciniphila (Lopez-

Siles, y otros, 2018).

Enla EC, estudios de composicién de la
microbiota en pacientes que requirieron
cirugia, muestran una disminucién
ostensible de la diversidad (50%) con
respecto a individuos sin inflamacién
(Ott, y otros, 2004). El perfil de microbiota
caracteristico de la EC se caracteriza

por el aumento de Enterobacterias,
Pasteurellaceas, Veillonellaceas y
Fusobacterias y una disminucion de
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Erysipelotrichales, Bacterioidales y
Clostridiales (Manichanh, y otros, 2006).

De forma mas especifica, se observa un
descenso de Bacteroides, Eubacterium
y Lactobacillus, asi como de Firmicutes
(Wils, y otros, 2014). Como en la CU,
hay un descenso de Faecalibacterium
prausnitzii y Roseburia, acompahado
por un incremento de E.coli adherente-
invasiva y Ruminococcus gnavus.

Las alteraciones de la composicion,
diversidad y estabilidad de la microbiota
pueden generar a su vez disfunciones de
la barrera epitelial intestinal mediante la
degradacion de mucinas.

Ademas, la disbiosis se observa también
en pacientes con EC en remision, e
incluso en familiares sanos de pacientes
(Joosens, y otros, 2011). Ello confiere

a las aproximaciones terapéuticas
encaminadas a la modulacion de la
microbiota (antibiéticos, prebidticos,
probidticos y trasplante fecal), un
atractivo especial como opciones futuras
de tratamiento.

1.1.3.4. SISTEMA INMUNE

Se han descrito diversas alteraciones
fisiopatoldgicas en el sistema inmune

de pacientes con ElI, las cuales afectan
tanto a la inmunidad innata como la
adaptativa (De Souza, Ethiopatogenesis
of inflammatory bowel disease: today and
tomorrow, 2017).

El sistema inmune innato comprende una
variedad de mecanismos intrinsecos de
defensa no especificos y que no confieren
inmunidad a largo plazo. Incorpora
barreras anatomicas y moleculares,
ademaés de diferentes estirpes celulares
(células epiteliales intestinales,
neutroéfilos, células dendriticas,
macroéfagos y células linfoides innatas).
Su funcién de primera linea defensiva
frente a microorganismos patégenos

se complementa con la activacién de la
respuesta inmune adaptativa (Medzhitov,

2003). En la tabla 5 se resehan
sucintamente las disfunciones observadas
en cada uno de los componentes del
sistema inmune innato en la EII (Choy,
Visvanathan, & De Cruz, 2017).
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TABLA 5

Alteraciones fisiopatologicas en los distintos componentes del sistema inmune

innato en la EIl

Componente del
sistema inmune innato

Disfuncién en la Ell

Consecuencia funcional

Mucina y péptidos antimicrobianos
(Van der Sluis, y otros, 2006)
(Wehkamp, y otros, 2005)

Alteraciones cuantitativas y
cualitativas de la mucina

Barrera inefectiva frente a
microorganismos entéricos

Descenso marcado de defensinas 5
y 6

Barrera antimicrobiana
funcionalmente alterada

Células epiteliales intestinales
(Mc Guckin, Eri, Simms, Florin, &
Radford-Smith, 2009)

Disrupcién uniones intercelulares
estrechas entre células epiteliales
continuas

Disfuncién barrera epitelial

Descenso de la secrecién de IgA

Paso de bacterias comensales a la
ldmina propia y circulacién portal

Leucocitos polimorfonucleares
neutrofilos
(Brazil, Louis, & Parkos, 2013)

Liberacién incontrolada de moléculas
inflamatorias y citotdxicas

Disfuncién de la barrera epitelial

Dafio proteolitico y oxidativo tisular

Macréfagos y células dendriticas
(Smith, y otros, 201 1) (Rimoldi, y
otros, 2005)

Aumento del nimero de
subpoblaciones de macrdfagos
CD 4+ y células dendriticas

Perpetuacién de dafo inflamatorio
crénico

Células linfoides innatas (Bernink,y
otros, 2013)

Aumento del nimero y actividad de
linfocitos natural killer y células T

invariantes asociadas a mucosas

Incremento de IL-22,1L-17 e
interferon gamma

Perpetuacién respuesta inflamatoria
crénica

La respuesta inmune adaptativa confiere
al huésped una proteccién més eficaz y
duradera. En la EIl pueden verse afectados
distintos componentes de la inmunidad
adaptativa.

Entre ellos destacan: la activaciéon

de linfocitos T, la caracterizacidén

de subpoblaciones linfocitarias, las
alteraciones en la respuesta inmune
humoral, la migracién e infiltracién
leucocitaria y, por Gltimo, las moléculas
efectoras del dafio tisular. En la tabla 6
recogemos de forma esquematica algunas
de las alteraciones de estos mecanismos.
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TABLA 6

Alteraciones fisiopatologicas en los distintos componentes del sistema inmune

adaptativo en la EIl

Componente del sistema
inmune adaptativo

Alteraciones descritas
en la Ell

Activacion de linfocitos T
(Ina, y otros, 1999)

Interrupcién de la apoptosis de linfocitos T activados en la
mucosa intestinal

Caracterizacion de subpoblaciones linfocitarias
(Abraham & Cho, 2009) (Gerlach, y otros, 2014)
(Fontenot, Gavin, & Rudensky, 2003)

Incremento de IL-23 e IL-17 y linfocitos Th 1 7 activados en
mucosa coldnica y sangre periférica

Aumento de linfocitos Th9 en mucosa de colon en CU

Deplecién de células T reguladoras (T CD4+ CD25hi) en
sangre periférica y redistribucion ineficaz a la mucosa
inflamada

Alteraciones de la respuesta inmune humoral
(De Souza & Fiocchi, Immunopathogenesis of IBD:
current state of the art, 2016)

Alteracién en la produccién de subclases de Igs

Generacién de AutoAc frente a tropomiosina, citoplasma
de neutrdfilos y varios antigenos microbianos

Migracién e infiltracion leucocitaria
(Panes & Granger, 1998)

Disregulacién de las sefiales moleculares que coordinan la
adhesién y transmigracién leucocitarias

Efectores de dafio tisular
(Menchén, y otros, 2004)

Incremento de TNF-q, IL-1, IL-6,IL-23 e IFNy.

Incremento de expresidn y actividad de la sintasa de éxido
nitrico en CU

1.1.4. DIAGNOSTICO DE LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Al no existir caracteristicas
patognomoénicas de la ElI, el diagnostico
se basa en la integracion de los hallazgos
provenientes de la clinica y la anamnesis,
los biomarcadores serolbgicos, la
endoscopia / métodos de imagen y la
histologia. La evolucién temporal del
cuadro clinico también es de ayuda para
establecer un diagnéstico diferencial con
otras entidades que comparten a veces
presentaciones indistinguibles de la EII.

1.1.4.1. SINTOMAS

La clinica de la EC es proteiforme

y cambiante en el tiempo. Ello es el
resultado de las maltiples localizaciones
y variados fenotipos que pueden
combinarse y evolucionar con el tiempo.

La diarrea crénica (80%) es el sintoma
mas frecuente. Le siguen la presencia

de dolor abdominal (70%), la pérdida
ponderal (50%) y la fiebre de bajo grado
(salvo presencia de complicaciones). La
rectorragia, aunque menos frecuente que
en la CU, no es excepcional (localizaciones
colénica e ileocolbnica). Un tercio de los
pacientes presenta lesiones anorrectales
(en el 4-10% de casos puede ser la
manifestacién inicial de la enfermedad).
Un sintoma altamente prevalente y cada
vez mas identificado es la fatiga (hasta el
48% de pacientes en remision la presentan)
(Gomollén, y otros, 2017) (Forbes, 2003).

Por altimo, destacar la expresion

de multiples manifestaciones
extraintestinales (musculoesqueléticas,
oculares, hepatobiliares y cutaneas, entre

otras). En ocasiones, estas manifestaciones

extraintestinales pueden complicar la
historia natural de la EIl y protagonizar
una escalada terapéutica (Harbord, y
otros, 2016).

37



* TESIS DOCTORAL -

Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:
prevalencia y correlaciéon con la actividad clinico-biolégica de la enfermedad

Enla CU las lesiones estan confinadas

al recto y colon. Por ello, la diarrea
sanguinolenta va a ser el sintoma mas
frecuente (94%). El sindrome rectal,
caracterizado por urgencia, tenesmo y la
emisi6én de esputos rectales es frecuente,
traduciendo la pérdida de distensibilidad
y funcionalidad del recto por el proceso
inflamatorio. En contraposicién a la EC,
el dolor abdominal no va a ser un sintoma
tan frecuente en estos pacientes.

El escenario de colitis aguda grave o
megacolon téxico se caracteriza por la
presencia de signos de toxicidad sistémica
asociados a manifestaciones clinicas
graves de la CU (Magro, y otros, 2017)
(Jewel, 2003).

TABLA 7

En la tabla 7 se muestran las
manifestaciones clinicas diferenciales
entre CU y EC atendiendo a su presencia
y mayor o menor frecuencia de
presentacion.

Finalmente, uno de los principales
problemas a los que se enfrenta el sistema
sanitario en relacién ala EII (sobre todo
la EC), es la demora diagnéstica. La CU
suele presentar un retardo menor, por

su presentacién clinica menos variada
(Gower-Rousseau, y otros, 2013).

Caracteristicas clinicas diferenciales entre EC y CU (Gomollon, Hinojosa, & Gassull,

Enfermedad Inflamatoria Intestinal, 2019)

Manifestacion clinica

Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Dolor abdominal Frecuente, de mayor entidad Leve

Diarrea Moderada Frecuente, profusa
Sangrado rectal Raro Frecuente

Productos patoldgicos en heces Raro Frecuente

Masa abdominal St No

Pérdida ponderal Frecuente Rara

Sintomas sistémicos St No (excepto brotes graves)
Afectacion perianal Frecuente No

Afectacion de intestino delgado St No (salvo en ileitis por reflujo)
Afectacion tracto gastrointestinal St No

superior

En la tabla 8 se muestran los sintoma que
aisladamente o en combinacién deberian
hacer sospechar la presencia de la EC
(Danese, y otros, 2015).
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TABLA 8
Sintomas de alerta para evitar retardo diagnostico en EC (Gomollon, Hinojosa,
& Gassull, Enfermedad Inflamatoria Intestinal, 2019)

Sintomas de alerta utiles para el diagnoéstico de la enfermedad de Crohn

Antecedente familiar de |° grado de Ell bien documentado

Pérdida ponderal = 5% del peso habitual en los Ultimos 3 meses

Semiologia de enfermedad perianal refractaria (fistulas, absceso, ulceraciones anales)

Diarrea nocturna

Dolor abdominal de > 3 meses de evoluciéon

Dolor abdominal posprandial de tipo cdlico, sobre todo en relacidn a ingesta de dieta rica en
residuos

Fiebre de bajo grado no explicada o de origen desconocido

1.1.4.2. BIOMARCADORES EN LA Ell

La activacién de las células del sistema
inmune en lalamina propia de la mucosa
intestinal que tiene lugar en la EII,
estimula la produccién de citoquinas
proinflamatorias. Estas moléculas
efectoras inducen la sintesis de proteinasy
reactantes de fase aguda que van a reflejar
la inflamacién intercurrente (Gisbert,
Gonzalez-Lama, & Mate, 2007).

Enlatabla 9 resumimos las caracteristicas
y aplicacion de los principales
biomarcadores empleados por los clinicos
para el diagnoéstico de la EII.
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TABLA 9

Biomarcadores en la EIl y su aplicacion en distintos escenarios

Correlacién con
la actividad de

Prediccion de

Monitorizaciéon
respuesta a

Biomarcador Caracteristicas  Diagnéstico la Ell recidiva tratamiento
Proteina Sintesis hepatica Sensibilidad y EC: buena No demostracion ~ PCR>45 mg/L
Creactiva especificidad >80% correlacién con contundente de su  tras esteroides
(Vermeire,Van Vida media 19 h CDAl'y cambios  rentabiidadenla  /anticalcineurinicos
Assche, & Rutgeerts, Mayor precisién en en grado de prediccién predice colectomia
Cereactive protein -~ Deteminacion facil  la EC actividad . Falsos
as a marker for y barata negativos en PCR>5-10 mg/L
inflaTmatory bowel Inespecificidad y enfermedad ileal, puede predecir
disease, 2004) bajos valores reseccion previa y mejor respuesta a
(Solem, y otros, predictivos patrén estenosante tratamiento
2005) (Florin, CU: Papel limitado, biolégico
Paterson, Fowler, & sélo detecta
Radford-Smith, enfermedad activa
2006) y extensa
Velocidad Vida media Utilidad limitada Refleja mal los Resuftados No utilidad en
sedimentacion prolongada cambios en la contradictorios monitorizacion
globular Escasa ayuda actividad
(Thomas, Valores similares EC: Mejor
Westengard, Hay, en ECy CU correlacién en
& Bull, 1993) localizacién
Determinacion coldnica
fécil y barata Artefactuada por

tiopurinas, anemia

yVCM
Calprotectina 60% proteinas SuperioraPCR o Buena correlacién  S:909%y E:83% en  La normalizacion
fecal citosdlicas de PMN - VSG con endoscopia prediccién de de calprotectina
(D Haens, y otros, (coeficiente recidiva <100 mcg/g
2012) (Louis,y 50-100 mcg/g Alto VPN correlacién 0,7) e Riesgo de recidiva  predice curacién
otros, 2002) (valores normales) histologia % 2-14 veces mucosa
(Benitez, y otros, S:89% E93% superior en caso
2013) (Roseth, ELISA (estable | Superior a PCR de CF elevada
Aadland, & Grzyb,  semana) PCR <250 mcg/g
2004) Discrimina + PCR <5 mg/L

inflamacion indica cicatrizacion

coldnica e leal

mucosa

1.1.4.3. ENDOSCOPIA E HISTOPATOLOGIA

La ileocolonoscopia con toma de biopsias
constituye la herramienta diagnoéstica de
primera eleccion para el diagnéstico de
EIl (Tharian, George, & Navaneethan,
2016). En la CU, la colonoscopia permite
evaluar la presencia y magnitud de las
lesiones y documentar su extension. Los
cambios endoscdpicos tipicos se inician
desde las proximidades del margen anal
y se extienden proximalmente en una
longitud variable, de forma continua,

ocasiones se observa afectacién del
area periapendicular e ileitis por reflujo

(asociada a pancolitis).

La intensidad de las lesiones puede ser
leve (distorsién del reflejo luminoso,
eritema o granularidad), moderada
(edema y microulceraciones difusas) o
grave (ulceraciones, exudados y sangrado
espontaneo) (Annese, y otros, 2013)

(Manes, y otros, 2008).

En cambio, la EC se caracteriza por la

circunferencial y simétrica. La distincion
de la mucosa enferma y sana suele

ser abrupta, la indemnidad rectal es

muy rara (salvo en nifios) y en algunas
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distribucién parcheada de las lesiones,
con mucosa de aspecto sano interpuesta.
Las ulceraciones suelen ser longitudinales
y asociarse a un patrén en empedrado.
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Pueden aparecer estenosis y fistulas. El
examen del 4rea perianal es obligado
asi como la realizacién de ileoscopia al
diagnostico (Zwas, Bohheim, Berken,

& Gray, 1994) (Tharian, George, &

Navaneethan, 2016).

TABLA 10

En la tabla10 se recogen las caracteristicas
endoscopicas que ayudan en el diagndstico
diferencial entre ambas entidades
(Rameschshanker & Arebi, 2012).

Caracteristicas endoscopicas diferenciales entre EC y CU (Gomollon, Hinojosa,
& Gassull, Enfermedad Inflamatoria Intestinal, 2019)

Hallazgo endoscépico

Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Patrén de afectacion

Discontinuo

Continuo

Patrén inflamatorio en el segmento
afecto

Asimétrico, discontinuo

Simétrico, continuo

Implicacion rectal 20% Casi siempre
Friabilidad Escasa Importante
Empedrado St No

Ulceras lineales/Fisuras St No
Estenosis Frecuentes Ocasionales
Pseudopdlipos St St

Puentes mucosos St St

Fistulas St No
Acortamiento luminal St St
Haustracion Pérdida Pérdida

Para cerrar el apartado de técnicas
endoscopicas, en algunos supuestos
infrecuentes donde hay una alta sospecha
de EC con implicacién de tracto digestivo
superior o intestino delgado proximal

y pruebas de imagen y endoscépicas
normales o no concluyentes, es preciso
recurrir a técnicas endoscopicas como la
endoscopia digestiva alta, la enteroscopia
de doble balén o la capsuloendoscopia
(Lujan-Sanchis, y otros, 2016) (Schulz, y

otros, 2014).

En cuanto a la histopatologia, a nivel
macroscopico ambas entidades presentan
las siguientes caracteristicas diferenciales

(Magro, y otros, 2013) (tabla 11):
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TABLA |1

Caracteristicas patologicas macroscopicas en CU y EC (Gomollon, Hinojosa,
& Gassull, Enfermedad Inflamatoria Intestinal, 2019)

Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Implicacién mayoritaria de fleon terminal y
colon proximal

Implicacién de recto y extensidn variable de
colon

Serosa congestiva con adherencias fibrosas a
otras asas/érganos

Puede haber congestidn lisa de la serosa

Envoltura de grasa mesentérica (“‘wrapping”)

Acortamiento coldnico

Lesiones mucosas discontinuas

Desaparicion de la haustracion

Ulceras fisurantes, fistulas y estenosis

Afectacion continua

Pdlipos inflamatorios

Estenosis fibrdticas

Afectacidn anal, perianal y compromiso tracto

gastrointestinal superior

Variantes atipicas (afectacion periapendicular;

ileitis de reflujo, recto preservado en nifios)

A nivel microscépico hay una serie de
hallazgos que orientan al diagnoéstico de
CU (Langner, Magro, Ensari, Mantzaris,
& Villanacci, 2014) : distorsioén de la
arquitectura de las criptas, infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario
transmucoso con plasmocitosis basal,
criptitis y microabscesos cripticos y daho
epitelial ( disminucién de la capacidad
mucosecretora y metaplasia de células de
Paneth).

Enla EC, lo més caracteristico es el
infiltrado linfoplasmocitario transmural
con la participacién de foliculos y
agregados linfoides (Feakins, 2013). Otras
alteraciones son la criptitis focal sin
pérdida de la mucosecrecién asociada y
la presencia de granulomas epitelioides
que pueden observarse en dreas sanas o
inflamadas.

En el 10-20% de las situaciones (colitis
agudas graves o muy graves) no es posible
realizar un diagnéstico concreto de CU o
EC en la pieza de colectomia, empledndose
el término de colitis indeterminada.

La mayoria de estos pacientes acaban
siendo catalogados en la evoluciéon
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como CU (James, y otros, 2014). Segtin

la clasificacién de Montreal, el término
colitis inclasificable se reserva a aquellos
casos donde tras el analisis de la clinica

y la endoscopia con toma de biopsias y
habiéndose descartado infecciones, no
puede llegarse a un diagnéstico diferencial
entre CU y EC.

1.1.4.4. TECNICAS DE IMAGEN

Los estudios baritados han pasado a
ocupar un papel marginal dentro de la
estrategia diagnostica de la EIL. Estos, a
pesar de proporcionar informacién sobre
la situacion de la mucosa, no ofrecen datos
de la implicacion extramural y tienen
el incoveniente ahadido de la radiacion
ionizante.

La radiologia simple queda restringdida al
enfoque del paciente en asistencia urgente
y el despistaje de complicaciones (Panes,
y otros, 2013). Los métodos seccionales de
imagen (ecografia, resonancia magnética
y tomografia computarizada) son el
complemento ideal a la endoscopia en la
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EC, pues van a permitir la obtencién de
informacién sobre las distintas capas de la
pared y estructuras extraluminales.

En el caso de la CU ayudan a diagnosticar
posibles complicaciones o delimitar
extensién en caso de no poder realizarse
colonoscopia. La ecografia tiene

la dificultad de la dependencia del
observador y no tiene tanta difusién como
las otras técnicas seccionales.

El Gltimo consenso de la European
Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)
sobre diagnoéstico y tratamiento de la EC
sitGia a las técnicas de imagen seccionales
como elementos complementarios

a la endoscopia en el didgnostico y
delimitacion de la topografia de la EC
(Gomollén, y otros, 2017) (Magro, y otros,
2017).

Por Gltimo, un apartado con un especial
abordaje es el estudio de la enfermedad
perianal en la EC. En esta situaciéon

la resonancia pélvica es considerada
por la European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO) como el método de
imagen de eleccién, siendo la ecografia
endoanal una buena alternativa si

no existe estenosis rectal asociada
(Gionchetti, y otros, 2017) (Gallego &
Echarri, 2018).

1.1.4.5. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La EII carece de hallazgos
patognomoénicos. Ello supone que

en el proceso diagndstico han de
integrarse datos clinicos, de laboratorio,
endoscdpicos, histolégicos y de imagen.
Los criterios de Lennard-Jones (Lennard-
Jones, 1989) o mas recientemente,

los consensuados en los documentos
auspiciados por la ECCO, (Gomollén, y
otros, 2017) (Magro, y otros, 2017) son
los que gozan de mas consenso entre los
clinicos.

En la tabla 12 se muestran los criterios
clasicos de Lennard-Jones.
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TABLA 12

Criterios diagnosticos de Lennard-Jones para CU y EC (Lennard-Jones, 1989)

Criterios

diagnésticos Enfermedad de Crohn Colitis ulcerosa

Clinicos Dolor abdominal crénico, diarrea, pérdida Rectorragia, diarrea crénica, dolor
de peso, masa abdominal, fiebre o febricula, abdominal, manifestaciones extraintestinales
enfermedad perianal, fistulas, manifestaciones
extraintestinales

Radiolégicos Ulceras aftoides, lineales tlceras Mucosa granular, dlceras espiculares,

longitudinales, pdlipos inflamatorios,edema
de las vélvulas conniventes.

Estenosis, dilatacion, fistulas, asimetria de las
lesiones.

pseudopdlipos, estrechamiento de la luz,
acortamiento del colon, pérdida de
haustracién

Endoscépicos Colon: aftas, ulceraciones lineales profundas
o serpiginosas, aspecto en empedrado,
estenosis, orificios fistulosos, pseudopdlipos y
pdlipos; lesiones caracteristicamente
segmentarias, de extensién variable con
recto mayoritariamente preservado

ileon: aftas, dlceras, estenosis

Colon: Mucosa eritematosa, granular,
edematosa y/o friable, exudado o
ulceraciones, hemorragia al roce o
espontdnea. Pdlipos y pseudopdlipos.
Afectacién de mucosa continua.
Lesién constante del recto

Anatomopatoldgicos Mayores: inflamacién transmural, granulomas
no caseificantes, agregados linfoides sin
centro germinal

Menores: inflamacién de cardcter
discontinuo

Inflamacién de la submucosa con
arquitectura epitelial conservada, retencién
de moco con inflamacién crénica, fisuras

Menores: infiltrado inflamatorio

crénico, aumento de la vascularizacién de la
mucosa, metaplasia de las células de Paneth,
atrofia mucosa, hiperplasia linfoide

Enfermedad definida Granulomas y otro criterio o ausencia de

granulomas y tres criterios

Dos criterios

Enfermedad probable Dos criterios en ausencia de granulomas

1.1.5. CLASIFICACION DE LA Ell

Actualmente, la clasificacién de Montreal
preconizada por la Organizacién Mundial
de Gastroenterologia en 2005, es la mas
utilizada por los clinicos (Silverberg,

y otros, 2005). En ella, se integran
diferentes aspectos anatomoclinicos
(extensién, severidad clinica, edad

al diagnéstico, comportamiento
predominante) homogeneizando los
diferentes subgrupos de pacientes. La
pretension de la clasificacién de Montreal
es ayudar en la prediccion del posible
prondstico del paciente y en la eleccibén de
la estrategia terapefitica. En las tablas 13 y
14 se recogen la clasificacién de Montreal
en CUy EC, respectivamente.
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TABLA 13

Clastficacion de Montreal de la colitis ulcerosa
(Satsangi, Silverberg, Vermeire, & Colombel, 2006)

Distribucion Distribucion

E = Extension de las lesiones S=Gravedad  de las lesiones

El Proctitis (afeccion limitada al SO Colitis leve: ausencia de sintomas
recto): el limite superior de la (remisidn clinica)
inflamacién no supera la unién
rectosigmoidea.

E2 Colitis izquierda (distal): S| Colitis leve: < 4 deposiciones
afeccién limitada al colon (% sangre), no sintomas sistémicos,
izquierdo. El limite superior de la marcadores de inflamacién
inflamacién no supera el dngulo normales
esplénico.

E3 Colitis extensa (pancolitis): S2 Colitis moderada: > 4 deposiciones
afeccién que se extiende mds (sangre), sintomas minimos de
alld del dngulo esplénico. inflamacion sistémica

S3 Colitis grave: seis 0 mds

deposiciones diarias con sangre,
fiebre, leucocitosis, taquicardia,
anemia y aumento de la velocidad
de sedimentacién globular, a
menudo con signos de afectacion
sistémica grave

TABLA 14

Clasificacion de Montreal de la enfermedad de Crohn
(Satsangt, Silverberg, Vermeire, & Colombel, 2006)

A: Edad al diagnéstico L:

Localizacion

B: Comportamiento

Al < l6afos LI lleal Bl Inflamatorio
A2 17 - 40 afios L2 Coldnica B2  Estenosante
A3 > 40 afios L3 lleocoldnica B3  Fistulizante

L4 Tracto digestivo superior (se
afiade a cualquiera de las anteriores
si estd presente)

Se afade "p" a cualquiera de las
anteriores si existe participacion
perianal

1.1.6. HISTORIA NATURAL DE LA Ell

Como se ha referido previamente, la EIl es
una enfermedad crénica e invalidante que
afecta mayoritariamente a adultos jovenes
durante toda la vida. Ademas de impactar
sobre la calidad de vida y la productividad
laboral, en el caso de la CU se asocia
también a un incremento del riesgo de
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cancer colorrectal (CCR) (Cosnes, Gower-
Rousseau, Seksik, & Cortot, 2011).

Por ello, el conocimiento minucioso de
la historia natural va a posibilitar un
mejor entendimiento de la evolucion,
la evaluacién del impacto de las
distintas estrategias de tratamiento,
la identificacion de predictores de



* TESIS DOCTORAL -

Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:
prevalencia y correlaciéon con la actividad clinico-biolégica de la enfermedad

enfermedad invalidante y la estimacién
de los recursos sociosanitarios necesarios
para enfrentar el problema (Bernstein,
Ng, Lakatos, Moum, & Loftus, 2013).

Por Gltimo, va a permitir ofrecer a

los pacientes informacién mas fiable
para facilitar la toma de decisiones
compartidas . Los resultados de una
reciente revision sistematica de estudios

de cohortes poblacionales en pacientes con

CU ponen de manifiesto algunos aspectos
clave en su historia natural (Fumery, y
otros, 2018):

e La colitis izquierda es la localizacion
mayoritaria de la enfermedad.

e La progresion en la extension de la
localizacion de la enfermedad es un
fenémeno que se observa en el 10-30%
de pacientes.

e La mayoria de los pacientes presenta un
curso de la enfermedad leve-moderado,
presentando una mayor actividad al
diagnostico y posteriormente periodos
de remision que alternan con otros de
actividad leve.

* Entre un 10-15% de los pacientes con CU
experimentan un curso agresivo y el
riesgo acumulado de recidiva clinica es
del 70-80% a los 10 ahos.

« Casi el 50% de pacientes requieren
hospitalizacion relacionada con la CU
y el riesgo de rehospitalizacién a los 5
afos es de aproximadamente un 50%.

* El riesgo acumulado de colectomia
alos 5y 10 ahos es del 10% y 15%
respectivamente. La consecucién de
curacion mucosa se asocia a un menor
riesgo de colectomia.

 Aproximadamente el 50% de pacientes
recibe corticoides como tratamiento,
si bien esta proporcion disminuye a lo
largo del tiempo. Ello coincide con el

aumento del uso de inmunomoduladores

y de agentes biologicos.

» La CU no se asocia a un incremento del

riesgo de mortalidad, pero sia una alta
morbilidad y discapacidad laboral que es
comparable a la EC.

La EC, sin embargo, es una entidad mas
heterogénea en su presentacion clinica
(distintas localizaciones y fenotipos

de comportamiento). Los estudios de
cohortes prospectivas muestran la
evolucion de la enfermedad a lo largo

de décadas (Peyrin-Biroulet, Loftus,
Colombel, & Sandborn, 2010) (Freeman,
201%):

Un 40-50% de pacientes presenta
afectacién ileocoldénica en su debut, un

30% a nivel ileal aislado y un 20-30% a
nivel colénico.

La modificacién de la localizacion de la
enfermedad es un hecho que afecta al
10-15% de los pacientes en los 10 ahos
posteriores al diagnédstico ( de ileal o
colbnica a ileocélonica).

La mayoria de pacientes tiene un
comportamiento inflamatorio al
diagnoéstico (90%). En los 5 ahos
siguientes, el fenotipo se tornara
estenosante o penetrante en unos
porcentajes de 29-35% y 18-27%,
respectivamente.

En los primeros 10 ahos de evolucion

de la EC, algo mas de la mitad de los
pacientes desarrollardn complicaciones
estenosantes o fistulizantes. La
recurrencia postquirtgica posterior
suele seguir el mismo patrén que
ocasiond la cirugia previa.

La edad al diagnéstico influye en la
presentacién clinica. Cuando ésta es por
debajo de 16 ahos se asocia a afectacién
de tracto digestivo superior, y por otra
parte, la presentacion tardia (>60 afos)
se relaciona con la localizacién colénica.

La variabilidad en cuanto al curso
clinico de la EC también es importante.
Asi, un 40% de los pacientes exhibe una
mayor actividad inflamatoria durante el
primer aho de evolucidén, descendiendo
la misma en los ahos siguientes. Un
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tercio de los pacientes presentara una
actividad crénica fluctuante durante
su historia natural. Un 20% exhibira
una actividad crénica continua a pesar
de tratamiento. Por Gltimo, en un

minoritario 5% de pacientes, la actividad

ird aumentando de forma progresiva
tras un curso benigno en los primeros
afos desde el diagnostico.

* Los pacientes que alcanzan la remisién
clinica en el primer aho tienen casi un
80% de probabilidades de mantenerla
en ahos posteriores, frente al 30%
cuando s6lo se alcanza una respuesta
parcial. A suvez, la probabilidad
acumulada de intervencién quirtrgicay
complicaciones en los 10 primeros ahos
de evolucién es elevada (sobre todo en
los 5 primeros ahos).

1.1.7. EVALUACION DE LA SEVERIDAD:
INDICES DE ACTIVIDAD, CALIDAD DE
VIDA Y DISCAPACIDAD

Una vez realizado el diagnostico, la
evaluacién adecuada de la actividad de la
Ell es de capital importancia no sélo para
la eleccion del tratamiento méas adecuado,
sino para delimitar la respuesta al mismo.
De forma general, podemos recurrir a dos
tipos de medidas o herramientas:

¢ Objetivas (biologicas, endoscopicas,

radiol6gicas o histolbgicas): su expresion

puede ser individual o combinada
(conformando los indices de actividad).
Estos indices generan objetivos

especificos de tratamientos y estrategias

terapéuticas (“treat to target”). Dado el
daho acumulativo intestinal que sufren
los pacientes con ElI, est4 también en
proceso de validacion un indice de
discapacidad.

* Subjetivas: basadas en la percepcién
del estado de salud y beneficios del
tratamiento por parte del propio
paciente. Recientemente, el acrénimo
PROs (Patient Reported Outcomes) ha
ido ganando aceptacion empleandose
como un criterio de valoracién més
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en los Gltimos ensayos pivotales. Los
PROs incorporan la medida de la
calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS), la adhesién y satisfaccion con
el tratamiento y el estado de salud
autopercibido (Peyrin-Biroulet, y otros,
2015).

1.1.7.1. INDICES DE ACTIVIDAD CLiNICOS
EN LA COLITIS ULCEROSA

A pesar de la vigencia y difusion de los
criterios originales de severidad descritos
por Truelove y Witts (Truelove & Witts,
1955), actualmente hay indices que se
utilizan més frecuentemente en la clinica
y en los distintos estudios.

Entre ellos destacamos el Simple Clinical
Colitis Activity Score (SCCAI) o indice
de Walmsley (Walmsley, Ayres, Pounder,
& Allan, 1998) y el Mayo Score parcial
(Schroeder, Tremaine, & lstrup, 1987).
En el contexto del brote grave también
son utilizados el indice de Lichtiger

(s6lo incluye datos clinicos) (Lichtiger,
1990) y el de Seo (pardmetros clinicos y
biolégicos) (Seo, y otros, 1992).

El SCCAI sé6lo emplea parametros clinicos
y discrimina bien entre actividad y
remision. Incluye la valoracién de 8 items
clinicos entre los que se encuentran

la urgencia y nocturnidad de las
deposiciones. La puntuacién oscila entre
0-19 considerandose remision < 2 puntos.

El Mayo score parcial (la versién completa
incluye un apartado endoscopico)
presenta un rango de 0-9 puntos (ANEXO
1). Presenta como diferencia con respecto
al SCCAIlanecesidad de una evaluacién
global del médico responsable.

1.1.7.2. iINDICES DE ACTIVIDAD
CLINICOS EN LA ENFERMEDAD DE
CROHN

La valoracién de la actividad clinica en
la EC se torna mas compleja que en la
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CU por la variabilidad fenotipica y de
localizaciones. Es por ello, que algunos
indices clinicos como el Crohn’s disease
activity index (CDAI) (Best, Becktel,
Singleton, & Kern, 1976), Harvey-
Bradshaw (IHB) (Harvey & Bradshaw,
1980) o Van Hess (variables clinicas y de
laboratorio) (Van Hees, van Elteren, van
Lier, & van Tongeren, 1980) se emplean
en fenotipo inflamatorio y afectacién
preferentemente luminal, mientras otros
como el Perianal Disease Activity index
(PDAI) (Irvine, 1995) o el indice de Present
(Present, y otros, 1999) han sido creados
para evaluar en exclusiva la enfermedad
perianal.

El CDAI o indice de Best es el més usado
en el contexto de ensayos clinicos, pero no
en practica clinica habitual. Ello es debido
a que su célculo es complejo, integrando
una variable analitica (el hematocrito),

el examen fisico y una serie de variables
clinicas registradas por el paciente en

un diario de una semana (ntimero de
deposiciones liquidas, dolor abdominal y
bienestar general). El rango de puntuacion
puede oscilar entre 0-600, siendo
considerada la remisién por debajo de 150.

ElTHB representa una aproximacion mas
facil de calcular, no necesita recopilacién
prospectiva de datos e incluye cinco
variables clinicas (ANEXO 2). Una
puntuacion de IHB <4 indica remision.

Es el més utilizado para el seguimiento
ambulatorio de pacientes con EC (Harvey
& Bradshaw, 1980).

1.1.7.3. MEDICION DE LA ACTIVIDAD
MEDIANTE BIOMARCADORES SERICOS
Y FECALES

Una herramienta fundamental en la
valoracion de la actividad inflamatoria
de la EII son los biomarcadores. Ello se
fundamenta en una menor invasividad y
coste, posibilitando una monitorizacién
maés estrecha de los pacientes.

Dentro de ellos, destacamos como
parametros biolégicos mas fiables y con

48

mayor difusion en la practica clinica
ala proteina C reactiva (PCR) y la
calprotectina fecal (CF) (véase seccion
diagnostico de la EII).

La PCR, de sintesis hepética y vida media
inferior a un dia, muestra una correlacién
adecuada con los indices clinicos de
actividad de la EIL. No obstante, hay un
subgrupo de pacientes (10-15%) donde no
se incrementa, a pesar de la presencia de
datos objetivos de inflamacién en pruebas
endoscopicas o de imagen. El valor de

la utilizacién de PCR en la predicciéon

de un brote de actividad es inferior a su
capacidad en la estimacién de la presencia
de actividad de la Ell y la monitorizacion
de la respuesta al tratamiento. Por Gltimo,
precisar que valores superiores a 5 mg/L
se asocian en diferentes estudios pivotales
a una mayor respuesta al tratamiento
biolégico (Vermeire, Van Assche, &
Rutgeerts, C-reactive protein as a marker
for inflammatory bowel disease, 2004)
(Gisbert, Gonzalez-Lama, & Mate, 2007).

La generalizacion en los Gltimos ahos

del empleo de marcadores fecales, tiene
su justificacion en la comodidad para el
paciente y su mayor especificidad sobre

el origen intestinal de la inflamacién
(Foell, Wittkowski, & Roth, 2009). Ello
puede evitar en determinadas situaciones
la realizacion de procedimientos
endoscopicos (D"Haens, y otros, 2012). La
CF, proteina citosélica de los neutroéfilos,
es resistente a la protedlisis y estable a
temperatura ambiente. Si bien la CF no

se eleva en procesos extraintestinales,

no es especifica de la EIl. En la tabla 15 se
enumeran situaciones distintas a la EIl en
las que CF puede elevarse y los escenarios
de la enfermedad en los que su empleo ha
demostrado utilidad (Lin, y otros, 2014).
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TABLA |5

Causas de elevacion de calprotectina fecal en ausencia de EII y escenarios de
aplicacion en EII (Gomollon, Hinojosa, & Gassull, Enfermedad Inflamatoria

Intestinal, 2019)

Potenciales causas de elevacion de
calprotectina fecal en ausencia de Ell

Aplicabilidad de calprotectina fecal
en la Ell

Infecciones gastrointestinales

Correlacion adecuada con actividad
endoscdpica y/o radioldgica (monitorizacién)

Neoplasias

Correlacion adecuada con actividad
histoldgica (monitorizacion)

Enfermedad celiaca

Evaluacidn de respuesta al tratamiento

Colitis microscdpica

Cicatrizacién mucosa (<250 mcg/g)

Sindromes polipdsicos

Prevencidn recurrencia postquirdirgica

Enterocolopatia por AINEs

Prediccién de la recidiva clinica

La concepcion inicial procedente de los
primeros trabajos publicados acerca de
la mayor precision de CF en discriminar
lesiones endoscopicas colbnicas e
ileocolénicas, no se ha confirmado en
los Gltimos estudios con mejor disefio y
tamafo muestral. En este sentido, se ha
propuesto una concentracién de CF <150
mcg/g como valor de corte de remisién
endoscopica ileal (sensibilidad=85%;
especificidad=81%) (Jensen, Kjeldsen, &
Nathan, 2011).

1.1.7.4. INDICES DE ACTIVIDAD
ENDOSCOPICOS

Ningtn indice de actividad endoscépica
disponible en la actualidad para CU ha
sido validado de forma completa. Dentro
de los existentes destacan el Mayo
Endoscopic Subscore (MES) (Schroeder,
Tremaine, & llstrup, 1987), Ulcerative
Colitis Endoscopic Index of Severity
(UCEIS) (Travis, y otros, 2012) y el
Ulcerative Colitis Colonoscopic Index of
Severity (UCCIS) (Samuel, y otros, 2013).
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EI MES es probablemente el mas utilizado
en préctica clinica y asigna una puntuacién
de O a3 envirtud de la presencia de

signos endoscopicos de normalidad (0),
enfermedad leve (1), moderada (2) y severa
(3). La curacién mucosa se define con una
puntuacién <1. E1 UCEIS valora en tres o
cuatro niveles: patrén vascular, sangrado, y
erosiones/Glceras.

E1 UCCIS incluye 6 variables entre las

que se encuentran: patrén vascular,
granularidad, ulceracion, sangrado-
friabilidad y valoraci6n global de la
severidad con una escala visual analbgica.

En EC, son dos los indices més empleados:
CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index
of Severity) (Mary & Modigliani, 1989) y su
simplificacién SES-CD (Simple Endoscopic
Score Crohn’s disease) (Daperno, y otros,
2004). E1 CDEIS es dificil de usar, requiere
entrenamiento y consume tiempo. Ambos
se basan en la evaluacién y suma del

grado de inflamacion en ileon y en cuatro
segmentos colénicos usando variables
como la profundidad y extensi6én de las
ulceraciones y la presencia de estenosis.
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1.1.7.5. INDICES DE ACTIVIDAD
RADIOLOGICOS

Las técnicas de imagen seccionales
(entero-RMN y entero-TC) posibilitan
una evaluacion de la actividad
inflamatoria en zonas no accesibles a la
endoscopia. La clasificacién de Chiorean
(Chiorean, y otros, 2007) es el inico
indice de actividad radiolégico disehado
para entero-TC.

Esta, clasifica tanto el componente
inflamatorio como el componente

de fibrosis mediante la valoracion de
pardmetros como el engrosamiento de
la pared, el tipo de realce mucoso, la
congestion de vasos mesentéricos y la
presencia de adenopatias.

El MaRIA (Magnetic Resonance Index

of Activity) ha demostrado una buena
fiabilidad en la determinacién de la
actividad de la enfermedad y en la
deteccién de lesiones ulcerosas. Se trata de
una estimacion cuantitativa de la actividad
en cada segmento teniendo en cuenta el
grosor de la pared y la presencia de edema,
ulceraciones y complicaciones (Rimola, y
otros, 2011) (Ordas, y otros, 2014).

1.1.7.6. CALIDAD DE VIDA'Y
DISCAPACIDAD

Dentro de los cuestionarios especificos de
medicién de la calidad de vida en ElI, el
IBDQ-32 (Guyatt, y otros, 1989) y el IBDQ-
36 (Love, Irvine, & Fedorak, 1992) son los
de mayor difusion. Son autoadministrados
y se componen de 32y 36 items
subdivididos en 4 y 5 dimensiones
respectivamente : sintomas intestinales,
sintomas sistémicos, afectacion funcional,
funcién emocional y funcién social. E1
sistema de puntaje se basa en una escala
Likert de 1 (peor) a T (mejor). En castellano
estan validadas dos versiones, IBDQ-32
(Masachs, Casellas, & Malagelada, 2007)
y una version corta de 9 items (IBDQ-

9) (Alcal4, Casellas, Fontanet, Prieto, &
Malagelada, 2014).
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ElIBD-ID (Inflammatory bowel disease
disability index) o score de Lehmann,

es el primer cuestionario disehado para
valorar la discapacidad en la E1I (Peyrin-
Biroulet, y otros, 2012). Fue validado
inicialmente en poblacion francesay

esta en proceso de verificacion en otros
idiomas y culturas (Gower-Rousseau, y
otros, 2017). Requiere de la presencia de
un entrevistador. Comprende 14 preguntas
agrupadas en cinco categorias: salud
general, funciones corporales, estructuras
corporales, actividades y participacion y
factores ambientales. La puntuacion total
puede oscilar entre 0-100, comprendiendo
la discapacidad grave puntuaciones entre
50-100.

1.1.8. TRATAMIENTO DE LA Ell

La eleccién del tratamiento para los
pacientes con Ell es un aspecto de gran
complejidad para los clinicos. Ello se debe
al elevado ntimero de escenarios posibles,
la variedad de tratamientos existentes

y la distinta relacién individualizada
riesgo-beneficio de una determinada
opcion terapéutica. De forma general,

el tratamiento pivota sobre tres ejes:
medidas generales y de estilos de vida,
tratamiento médico y tratamiento
quirargico (Gomollén, y otros, 2017)
(Magro, y otros, 2017).

1.1.8.1. MEDIDAS GENERALES

Incluyen el control de determinados
habitos toxicos ( tabaquismo, consumo
excesivo de alcohol), del estilo de

vida (alimentacién equilibrada,
mantenimiento de un peso y estatus
nutricional adecuados) y por Gltimo,
medidas encaminadas a lograr una
mejor aceptacion de la enfermedad y
adhesidén al seguimiento o al tratamiento
(psicolégicas, educacién de enfermeria...)
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1.1.8.2 TRATAMIENTO MEDICO

Por el momento no hay ningtn
tratamiento curativo para la ElI, por lo
que el objetivo terapettico fundamental
va a ser la induccibén y el mantenimiento
de la remisién clinica.

No obstante, la blisqueda en la Gltima
década de hitos terapéuticos subrogados
y asociados a un cambio en la historia
natural de la ElI, ha situado a la curacién
mucosa como un nuevo objetivo a
alcanzar. La curacién mucosa se ha
relacionado con la disminucion del
ntmero de recidivas, hospitalizaciones y
cirugias. Ello es de especial importancia
en la EC, donde el daho intestinal
estructural acumulativo conlleva cirugias
en una elevada proporcion de pacientes.

Por Gltimo, un nuevo paradigma de
tratamiento denominado “treat to

TABLA 16

tardet”, plantea la consecucién de
determinados objetivos terapéuticos
(clinicos, endoscopicos y radiolégicos)

en conjuncién con una monitorizacion
estrecha y continuos ajustes terapéuticos
(Feuerstein, Nguyen, Kupfer, Falck-Ytter,
& Singh, 2017).

No obstante, hasta el momento, no se ha
demostrado de forma definitiva que estas
nuevas aproximaciones terapéuticas
hayan cambiado la historia natural de la
EIL

En la eleccién de un tratamiento médico
para un determinado paciente con EII
concurren muchas variables (tabla 16) .
Se tiende por tanto, a individualizar las
distintas terapias disponibles.

Variables a considerar previa eleccion de un tratamiento médico en la EII
(Gomollon, Hinojosa, & Gassull, Enfermedad Inflamatoria Intestinal, 2019)

Variables a considerar previa eleccion de un tratamiento médico en la Ell

Edad

Localizacién y fenotipo de la enfermedad

Presencia de manifestaciones extraintestinales

Respuesta y tolerancia a otros tratamientos de la Ell

Relacién potencial beneficio obtenido/riesgo de efectos adversos

Comorbilidades del paciente

Desde un punto de vista general, se
distinguen 5 grupos terapéuticos:
aminosalicilatos, antibidticos, corticoides,
inmunosupresores y terapias biologicas.
En la tabla 17 se resumen de forma
sucinta las indicaciones de los principales
tratamientos en CU y EC (Lichtenstein, y
otros, 2018).
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Indicaciones de las opciones terapeiiticas médicas disponibles en la EIl
(Lichtenstein, y otros, 2018)

Grupo
terapéutico

Farmacos

Indicaciéon CU

Indicacién EC

Aminosalicilatos

Mesalazina oral

Induccién/Mantenimiento CU
extensa leve-moderada
Induccién/Mantenimiento CU
distal leve-moderada

Mesalazina tépica Asociacién a mesalazina oral u Proctitis
otros grupos
Sulfasalazina Induccién/Mantenimiento CU Induccién EC leve coldnica
extensa leve-moderada
Antibiéticos Metronidazol Reservoritis Complicaciones enfermedad
perianal
Ciprofloxacino Prevencién recurrencia
postquirdirgica
Corticoides Prednisona Induccién CU moderada-grave Induccién EC moderada-grave
/Metilprednisolona
Budesonida CU leve-moderada distal EC leve-moderada ileon terminal y
(formulacién tdpica) colon derecho
Beclometasona CU leve-moderada -
dipropionato
Inmunosupresores Tiopurinicos Mantenimiento CU Mantenimiento EC crénicamente
crénicamente activa, activa, corticodependiente o
Azatioprina corticodependiente o corticorefractaria

6- Mercaptopurina

corticorrefractaria
Reservoritis refractaria
Tto combinado con bioldgicos

Enfermedad perianal
Prevencién recurrencia
postquirtirgica

Tto combinado con bioldgicos

Metotrexato - EC refractaria a tiopurinicos
Intolerancia/contraindicacién a
tiopurinicos

Ciclosporina CU grave corticorrefractaria -

Tacrolimus CU grave corticorrefractaria -

Agentes frente al Infliximab Induccién/ Mantenimiento CU Induccién/ Mantenimiento EC

factor de necrosis moderada-grave resistente a moderada-grave resistente a

tumoral alfa Adalimumab tratamiento convencional o con tratamiento convencional o con
contraindicacién al mismo contraindicacién al mismo

Golimumab

(sélo con CU activa grave Enfermedad perianal moderada

indicacién en CU) corticorrefractaria grave refractaria
Complicaciones fistulizantes de la

Corticodependencia EC
Reservoritis refractaria Prevencién recurrencia
postquirdrgica en pacientes de afto
riesgo o intolerantes a tiopurinas
Manifestaciones extraintestinales  Manifestaciones extraintestinales
Agentes Vedolizumab Induccién/ Mantenimiento CU Induccién/ Mantenimiento EC
anti-integrinas (anti a4p7) moderada-grave resistente a moderada-grave resistente a
(anti a4f37) tratamiento convencional y/o a tratamiento convencional y/o a
agentes contra el factor de agentes contra el factor de necrosis
necrosis tumoral alfa tumoral alfa
Agentes anti Ustekinumab Induccién/ Mantenimiento CU Induccién/ Mantenimiento EC
IL-12/23 (anti IL12/23) moderada-grave resistente a moderada-grave resistente a
tratamiento convencional y/o a tratamiento convencional y/o a
agentes contra el factor de agentes contra el factor de necrosis
necrosis tumoral alfa tumoral alfa
Inhibores de Tofacitinib Induccién/ Mantenimiento CU

Janus-kinasas

(inhibidor JAK] y
JAK3)

moderada-grave resistente a
tratamiento convencional y/o
agentes contra el factor de
necrosis tumoral alfa
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1.1.8.3. TRATAMIENTO QUIRURGICO

A pesar del aumento de las opciones de
tratamiento médico en las dos Gltimas
décadas (especialmente la incorporacion
de diferentes opciones de tratamiento
biolégico), entre un 10-30% de los
pacientes con CU seran sometidos a una
intervencion quirargica relacionada con
la enfermedad.

De ellos, aproximadamente la mitad se
intervendra en los diez primeros ahos
de evolucién (Sokol, Seksik, & Cosnes,
Complications and surgery in the
inflammatory bowel diseases biological
era, 2014). De forma general, se pueden
diferenciar los &mbitos quirtrgicos
urgente (10%) y electivo (90%).

TABLA 18
Indicaciones de cirugia en la CU

Las indicaciones de cirugia urgente y
electiva en la CU se reflejan en la tabla 18.

La eleccidn de la técnica quirGrgica debe
ser individualizada y consensuada con el
paciente, tras explicar los pros y contras

de cada una de ellas.

Las técnicas empleadas en la actualidad
son la proctocolectomia restauradora con
reservorio ileoanal, la proctocolectomia
total con ileostomia y la colectomia con
anastomosis ileorrectal (Baker, Lee, Jones,
Brown, & Lobo, 2017).

(Gomollon, Hinojosa, & Gassull, Enfermedad Inflamatoria Intestinal, 2019)

Cirugia electiva

Fracaso tratamiento médico

Displasia, cancer colorrectal, cancerofobia

Retraso del crecimiento en poblacién pedidtrica

Manifestaciones extraintestinales

Cirugia urgente

Brote de colitis grave sin respuesta a tratamiento

Megacolon téxico

Hemorragia masiva

Perforaciéon u obstruccion

Enla EC, una revisién sistemética cifra
la probabilidad de cirugia al afio, tres

y cinco afos en 16,3%, 33,3% y 46,6%
respectivamente (Frolkis, y otros, 2013).
La mayor proporcién de pacientes acaba
interviniéndose cuando el tratamiento
médico no es capaz de controlar la
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enfermedad, si bien puede constituir la
primera opcién terapéutica de entrada
en caso de estenosis fibrosa (ausencia de
inflamacién activa modificable).

Las indicaciones y técnicas quirtrgicas
son mas variadas que enla CUy
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dependeran de la localizacion anatéomica, : :
del curso de la enfermedad, de las 1- 2 . Vltamlna D
recurrencias y de las complicaciones

especificas (fistulas, estenosis...)

(Schlussel, Scott, & Alavi, 2016). )
1.2.1. ASPECTOS DE BIOLOGIA

EVOLUTIVA DE LA VITAMINA D

La exposicion solar ha constituido siempre
una fuente de energia para la cadena
alimentaria. El fitoplancton marino ya
convertia la energia solar en az(icares
mediante fotosintesis hace cientos

de millones de ahos. Se ha observado

que especies de fitoplancton que han
permanecido inalteradas en el mar de los
Sargazos durante mas de 500 millones de
ahos, exhiben altas concentraciones de
ergosterol (precursor de la vitamina D2).

Teniendo en cuenta que este tipo de
organismos al exponerse a luz solar
simulada, producen vitamina D2, puede
inferirse que probablemente la vitamina D
es una de las hormonas mas antiguas, con
una existencia de al menos 500 millones
de afnos. En este contexto, algunos
autores postulan que la vitamina D (que
suponia el 1% del peso seco total de estos
organismos) tendria un papel protector
de las macromoléculas més sensibles
(proteinas, RNA y DNA) actuando como
pantalla ultravioleta. De esta forma,

la absorcién eficiente del espectro de
radiacion ultravioleta por parte de
ergosterol (280-320 nm), preservé del
daho a las macromdleculas clave del
interior celular (Holick, 1989).

La evolucion de los organismos
unicelulares hacia formas mas complejas
de vida, y por tltimo, el desarrollo de

los vertebrados, posibilité que muchas
especies abandonaran el océano y
explotaran los recursos terrestres. Sin
embargo, al aventurarse a tierra, estas
especies se enfrentaron al problema de
obtener el calcio requerido para mantener
un esqueleto sano, en un medio més hostil
que el océano.

Por razones atin no dilucidadas, fue

la exposicion solar sobre la piel de los
primeros vertebrados la que posibilito

54



«CAPIiTULO | -

Introduccién

la produccién de vitamina D, la cual
aseguré una absorcién eficiente del calcio
dietético.

Elimpacto sobre la Tierra de un asteroide
hace 65 millones de ahos, cambi6
radicalmente las condiciones del planeta
e inicio la extincién de los dinosaurios. La
oscuridad global no sélo diezmé la vida
vegetal sino que interfirié en la sintesis
de vitamina D. Esta habia sido clave para
el mantenimiento del poderoso esqueleto
6seo de algunos dinosaurios, la estructura
pélvica normal femenina o la adecuada
formacion de huevos, aspectos clave para
las tareas reproductivas.

Los pequehos roedores escaparon de la
depredacion de los dinosaurios gracias

a su vida nocturna. De esta forma
desarrollaron un esqueleto que no requeria
de la participacion de la vitamina D. Los
roedores nocturnos sobrevivieron y fueron
incrementando su tamaho. A medida

que estos roedores se expusieron a la luz
solar, comenzaron a producir vitamina D
que finalmente volvid a ser clave para el
desarrollo y mantenimiento del esqueleto
de los mamiferos (Holick, Vitamin D: A
millennium perspective, 2003).

Asi, la vitamina D, ha evolucionado a lo largo
de millones de ahos y juega un papel crucial
en la evolucién de los vertebrados no sblo
para su metabolismo dseo sino también para
su salud y bienestar global (Holick, Vitamin
D: Evolutionary, Physiological and Health
Perspectives, 2011).

1.2.2. ESTRUCTURA QUIMICA Y
METABOLISMO DE LA VITAMINA D

La vitamina D es una prohormona
perteneciente al grupo de los
secoesteroles. De las 25 formas biologicas
existentes, dos de ellas son las més
relevantes en nutricién animal: D2
(ergocalciferol) y D3 (colecalciferol).
Ambas formas de vitamina D son
insolubles en agua y solubles en
disolventes organicos. Ademéas son
liposolubles y termosensibles, resisten
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bien el calor en forma cristalizada y se
isomerizan cuando se encuentran en
solucién oleosa.

Si bien ambas moléculas exhiben

una actividad y potencia biol6gica
equivalentes, estructuralmente difieren
en la cadena lateral unida al C17
(insaturada y metilada para D2, y saturada
para D3) (Holick, Vitamin D deficiency,
2007) (Christakos, Dhawan, Verstuyf,
Verlinden, & Carmeliet, 2016). La
presencia de los dobles enlaces conjugados
en su estructura quimica, va a permitir a
estas moléculas experimentar cambios en
su conformacion tras ser expuestas a luz
UV o el calor.

La sintesis de vitamina D se inicia con la
oxidaci6n de colesterol a T-dehidrocolesterol
(7-DHC) a nivel hepético. E1 7-DHC se
transporta a la piel y se almacena en las
membranas celulares de los queratinocitos

y fibroblastos epidérmicos. En la piel, el
T-DHC sufre la fotdlisis por la radiacion
ultravioleta (280-320 nm) y se transforma en
previtamina D.

Para alcanzar la actividad biolbgica, la
vitamina D procedente de la produccién
dérmica o de la dieta es sometida a
conversiones enzimaticas a nivel hepéatico
y renal.

La vitamina D se transporta al higado
unida a la proteina transportadora

de vitamina D (DBP), la cual presenta
una alta analogia con la albimina.
Los metabolitos de vitamina D son
fundamentalmente transportados por
DBP (85-88%), y en menor parte por la
albimina (12-15%).

La vitamina D, unida a DBP, se transporta
al higado donde la enzima del citocromo
P450 25-hidroxilasa (CYP2R1) ahade un
grupo hidroxilo al carbono 25 originando
25-hidroxivitamina D (250HD o calcidiol)
la forma circulante mayoritaria de
vitamina D. A su vez, el calcidiol es la
forma predominante de almacenamiento
en higado y tejido adiposo. CYP2R1 tiene la
capacidad de hidroxilar a la vitamina D2y
D3 en la posicidén 25.
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El metabolito inactivo 250HD también
circula en el torrente sanguineo unido a
DBP y debe ser nuevamente hidroxilado
en el tbulo renal para presentar actividad
hormonal. Esta segunda hidroxilacién
tiene lugar en posicion la por la enzima
mitocondrial 25-hidroxivitamina-D-

la hidroxilasa (CYP27B1) originando
calcitriol (10,,25-(OH),D). El calcitriol es
la forma hormonal activa mayoritaria,
juega un papel esencial en la homeostasis
mineral y también es responsable de la
mayor parte de acciones biolbgicas de la
vitamina D.

El rifion es el responsable principal de

la sintesis de 1a,,25-(OH),D circulante.
Por esta razon, los pacientes con
enfermedad renal crénica exhiben una
baja actividad enzimética de CYP27B1
renal y como consecuencia unos niveles
de 110,,25-(OH),D muy bajos. La enzima
CYP27B1 es estimulada por la hormona
paratiroidea (PTH) como parte de la
homeostasis del calcio e inhibida por

el factor de crecimiento fibroblastico
como parte de la homeostasis del fosforo.
Las mutaciones en el gen que codifica
CYP27B1 producen el raquitismo tipo
1vitamina D dependiente. La enzima
renal perteneciente al citocromo P450,
24 o-hidroxilasa (CYP24A1), hidroxila
finalmente tanto a 25(OH)D y 10,25~
(OH),D, iniciando la degradacién de estos
metabolitos de vitamina D.

CYP24A1 es una enzima multicatalitica
responsable de una via de 5 etapas que
inactiva 1a,,25-(OH),D a una forma biliar
hidrosoluble, el 4cido calcitroico. CYP24A1
también convierte 25(OH)D en un
producto inactivo, 24,25 (OH),D.

Las mutaciones identificadas en el

gen de CYP24A1 se han asociado a la
hipercalcemia idiopéatica infantil. En los
altimos ahos, varios estudios han revelado
que la produccién de 1a,25(OH)D, por la
1-a hidroxilasa no es exclusiva del tejido
renal. Variadas estirpes celulares de
distintos tejidos, incluidos macréfagos
intestinales y el sistema inmune, poseen
capacidad de sintesis. Este hecho hace que
los niveles de 25(OH)D sean de capital
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importancia para el metabolismo celular
de muchos tejidos y no un mero substrato
de lala-hidroxilasa renal.

Como hemos resehado antes, los
diferentes metabolitos de vitamina D son
en su mayor parte transportados por DBP
y albimina, aunque una pequeha fraccion
queda libre en la circulacion.

De acuerdo a la hipétesis de la hormona
libre, sélo la fraccién hormonal no
unida a estas proteinas seria capaz de
entrar en la célula y ejercer los efectos
biolégicos intracelulares. Sin embargo,
en la actualidad no esté dilucidado si

la 250HD libre o por el contrario la
unida a proteinas, son las las fracciones
responsables de la regulacion de la
densidad mineral 6sea (Gil, Plaza-Diaz, &
Mesa, 2018).

A diferencia de la estrecha regulacion
renal de la activacién de vitamina D, se
desconoce la manera en la que ésta se
modula a nivel extrarrenal. Se postula
que las vias que regulan la homeostasis
del calcio podrian dominar en los estados
de deplecion, mientras que la vias no
renales entrarian en accién una vez que
los depbsitos de vitamina D estuviesen
repletos. Ello es de relevancia en el

caso de los enfermedades inflamatorias
crénicas, donde los tejidos inflamados y
citocinas circulantes pueden promover la
conversion extrarrenal de 25(OH) a 1a,25-
(OH).

Ademas, este proceso podria verse
afectado por el impacto de la inflamacion
sobre los niveles de paratohormona (PTH).
El metabolito activo de vitamina D ejecuta
sus acciones potencialmente beneficiosas
mediante el receptor de vitamina D
(VDR), que funciona como un factor de
transcripcion, controlando la expresién
génica y esta presente en varios érganos,
incluyendo el masculo esquelético, células
inmunesy el intestino.

De esta forma, la vitamina D esta implicada
en una amplia variedad de procesos
fisiolégicos. La union de 1,25(0H),D a VDR
nuclear da lugar a la formacién de un nuevo
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complejo, el cual, forma un heterodimero
con el receptor retinoide X, que bien
suprime o promueve la transcripciéon
génica mediante su unién a elementos

de respuesta de vitamina D (VDRE) y el
reclutamiento de factores de transcripcién
y proteinas coregulatorias.

Asi, datos experimentales recientes,
muestran que la pérdida de expresion de
VDR en macréfagos y granulocitos puede
incrementar la expresién de citocinas
proinflamatorias en la mucosa, enfatizando
un papel de la sefializaciéon vitamina D/
VDR en el control de respuesta inmune en
la mucosa de pacientes con determinadas
enfermedades inflamatorias crénicas como

la EII (Basit, 2013).

1.2.3. ACCIONES CLASICAS DE LA
VITAMINA D: REGULACION DE LA
HOMEOSTASIS FOSFOCALCICA

El calcitriol participa en la regulacién

del calcio i6nico plasmatico y la
concentracion de fésforo actuando sobre
su absorcién intestinal, su excrecién renal
y la movilizacién de calcio procedente
del hueso. Cuando los niveles de calcio
disminuyen, se estimula la secrecién de
PTH y se activa la sintesis de calcitriol.
Tanto PTH como calcitriol estimulan

la reabsorcién renal de calcio y la
movilizacion desde el sistema esquelético
(resorcion Osea).

Por el contrario, si los niveles de

calcio sérico aumentan, se produce

una disminucion de la sintesis de

PTH, teniendo lugar un descenso de

la movilizacién de calcitriol y calcio.
Ademis, si los niveles de calcio llegan

a alcanzar valores muy elevados, las
células parafoliculares tiroideas secretan
calcitonina, cuyas acciones consisten

en bloquear la resorcién 6sea, inhibir

la absorcibén intestinal de calcio y
estimular la excrecion renal de calcio,
contribuyendo de esta forma a mantener
los niveles de calcio en rango normal.
Calcitriol actua de forma directa sobre
tres tejidos para mantener unos niveles
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de calcio sérico 6ptimos. Igualmente, a
través de VDR, calcitriol puede suprimir
la expresion de genes paratiroideos,
reforzando de esta forma su accién
directa sobre el incremento de los niveles
de calcio sérico (Levine, Rodriguez, &
Felsenfeld, 2014).

El primer 6rgano diana sobre el que
calcitriol actia de forma directa es el
intestino (sin la mediacién de PTH);
aqui, calcitriol estimula la reabsorcién
intestinal de calcio que depende de su
presencia en la dieta, su solubilidad
intestinal y la capacidad de absorcion
intestinal, la cual es el resultado del
balance entre la absorcion intestinal
paracelular y transcelular. Cuando la
ingesta de calcio es elevada, el transporte
paracelular es suficiente.

El transporte transcelular implica tres
fases: 1) entrada de calcio a través de
canales especificos de calcio presentes
en membranas del borde en cepillo, 2)
transporte intracelular mediado por
calbindina y 3) transporte activo de
calcio al torrente al torrente sanguineo
en la membrana basolateral mediado por
transportadores especificos (Christakos,
Lieben, Masuyama, & Carmeliet, 2014).

El segundo 6rgano son los rihones;
calcitriol junto a PTH estimula la
reabsorcibén de calcio en el tabulo distal.
Calcitriol promueve 1) la entrada de calcio
en la membrana apical, 2) la difusion

de calcio mediada por calbindina renal

y 3) el transporte activo a través de la
membrana basolateral. La vitamina D
inhibe la reabsorcién de fosfato de forma
indirecta mediante el incremento de la
expresion de osteocitos productores de
factor de crecimiento fibroblastico-23
(FGF-23) y directamente por la induccion
de a-Klotho (proteina que comparte via
de sehalizaciéon con FGF-23) (Erben &
Andrukhova, 2017).

El tercer objetivo tisular es el 6seo.
Calcitriol moviliza calcio desde el hueso,
un proceso que necesita de la PTH.
Cuando los niveles de calcio disminuyen,
la activacion PTH-dependiente de
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calcitriol promueve la formacién y
diferenciacion mediada por VDR de los
osteoclastos.

Esta activacion induce la movilizacién

de calcio desde el hueso mediante la
estimulacion de la secrecion del ligando de
receptor activador para el factor nuclear
kappa-B (RANKL), que en definitiva es

el responsable de la osteoclastogénesis

y la resorcion 6sea. Simultdneamente, la
vitamina D inhibe la mineralizacién a
través del incremento de los niveles de
pirofosfato y osteopontina.

Calcitriol promueve la formacién

y el crecimiento 6seo , activando

la diferenciacion condrocitaria, e
incrementando la concentracion de
fosfato y calcio séricos. Como resultado,
la deficiencia de vitamina D provoca una
mineralizacion defectuosa del esqueleto,
y cuando los niveles de vitamina D bajos
se mantienen en el tiempo las placas

de crecimiento 6seo no pueden ser
mineralizadas por la deplecion de calcio y
fésforo (Ryan, y otros, 2013).

1.2.4. FUENTES DE VITAMINA D

La fuente de vitamina D més importante
parala mayoria de los vertebrados
incluyendo a los humanos es la exposicion
cutanea a laluz solar. Debido a la
absorcién por la capa de ozono de todo

el espectro de radiacion por debajo de

290 nm, va a ser la radiacion ultravioleta
entre 290-315 nm la que es captada por el
T-dehidrocolesterol dérmico y epidérmico
generando previtamina D, (Holick,
Vitamin D deficiency, 2007).

La previtamina D; es termodinamicamente
inestable, y rapidamente experimenta un
reordenamiento de sus dobles enlaces para
formar la vitamina Dy, la cual presenta
estabilidad termodinamica. Esta reaccién
de reordenamiento fotoquimica y térmica
tiene lugar en la membrana plasmatica
culminando en la eyeccidén de la vitamina
D; al espacio extracelular desde donde
difunde al lecho capilar dérmico y se
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une ala VDP para su traslado al higado.
La excesiva exposicion solar no conlleva
una hiperproduccion de vitamina D; en

la piel, ya que una vez que la vitamina Dj
preformada en exceso absorbe la radiacién
ultravioleta, es transformada a una variedad
de fotoproductos inertes (lumisterol y
taquisterol) que no tienen efectos biologicos
sobre el metabolismo céalcico (Holick,
Vitamin D: Evolutionary, Physiological and
Health Perspectives, 2011).

Como consecuencia de esto, no es posible
intoxicarse por vitamina D aunque la
exposicion solar sea excesiva (Cisneros,
Thompson, Baluyot, Smith, & Tapavicza,
2017). Hay una variedad de factores que
influencian la produccién cutdnea de
vitamina D. Una crema de proteccién
solar con un factor de proteccibén de

30 aplicada de forma adecuada reduce

la capacidad cuténea de produccion

de vitamina D entre un 95-99%. La
pigmentacién y queratinizacién del
estrato corneo estan intimamente ligadas
ala posibilidad de sintesis cutanea de
vitamina D.

Existe una competicion entre la melanina
cutdnea y provitamina D; por los fotones
de radiacién ultravioleta. Las personas con
fototipos més oscuros (V-VI) producen

una sexta parte de la vitamina D que las
pieles mas blancas (fototipos I-11), y por
ello, requieren més exposicion solar. El
engrosamiento del estrato corneo que

tiene lugar en la hiperqueratinizacion
también dificulta la sintesis cutdnea de
vitamina D. Este hecho explica por qué los
afroamericanos presentan un alto riesgo de
deficiencia de vitamina D cuando viven en
latitudes mas altas, y también la adaptacion
cutanea de la piel de los individuos
conforme a la latitud (piel mas blanca
amedida que se incrementa la latitud)
(Holick, Vitamin D deficiency, 2007).

Por otra parte, el &ngulo por el que el sol
entra en la atmésfera desempeha un papel
principal en la cantidad de vitamina D,
que puede producirse en la piel humana.
En verano, al mediodia, el sol esta en
localizaciéon mas alta, y por tanto, entre

el 1-5% de la radiacion solar ultravioleta
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productora de vitamina D alcanzaré la
superficie terrestre, posibilitando una
mayor sintesis cutdnea de vitamina D.

Sin embargo, a medida que la angulacién
del sol se incrementa como consecuencia
de una latitud més alta, un cambio

de estacién (verano a invierno) o un
cambio de hora en un mismo dia (al
amanecer o el atardecer), la mayor

parte de la radiacion ultravioleta se
absorbe por la capa de ozono alcanzando
marginalmente la superficie terrestre.
Esta es la explicacién de por qué vivir

en latitudes altas disminuye la eficiencia
de la produccién cuténea de vitamina D
y por qué ésta es minima o inexistente
entre Noviembre-Marzo en una latitud
> 33°N o por la mahana temprano (antes
dela10 AM, o por la tarde tras las 3 PM).
La concentracion de 7-dehidrocolesterol
cuténea puede ser inferior a la adecuada
(25-50 mcg/cm?) en situaciones como

la desnutricién (Christakos, Dhawan,
Verstuyf, Verlinden, & Carmeliet, 2016).

La edad avanzada condiciona una
disminucién de la sintesis cutanea

de vitamina D (institucionalizacidn,
movilidad reducida, disminucién

de 7-dehidrocolesterol..). Ademas
determinados polimorfismos de la
T-dehidrocolesterol reductasa pueden
condicionar una variabilidad en la
sintesis de vitamina D. Otros factores
que influyen en la sintesis cutanea de
vitamina D incluyen la indumentaria
(motivos culturales) y la contaminacién
atmosférica (Holick, Vitamin D: A
millennium perspective, 2003).

En los Gltimos ahos, se han desarrollado
cuestionarios que pretenden ayudar a los
clinicos en la evaluacion de la exposicion
y précticas de proteccién solar de los
pacientes como una herramienta més de
cribado de deficiencia de vitamina D. Se
pretende sustituir y estimar de forma
més econdémica las evaluaciones objetivas
cuantitativas de exposicion solar que
proporcionan los dosimetros. El Sun
Exposure score Questionnaire (Hanwell,
y otros, 2010) engloba la evaluacion

del tiempo de exposicién solar y la piel
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expuesta al sol semanalmente (ANEXO
7) y ha sido validado en poblacién

sana italiana, pero no asi en poblacion
canadiense (Sham, y otros, 2015).

Probablemente diferencias de latitud y
étnicas en los participantes del estudio
explican esta discordancia. La puntuacion
diaria se calcula en base al producto del
tiempo expuesto al sol y la piel expuesta
(minimo=0; maximo=8), mientras

que la semanal se calcula sumando las
exposiciones diarias. Una puntuacioén
minima de O corresponde a menos de 5
minutos en el exterior al dia durante la
Gltima semana mientras que una maxima
de 56 equivale a un bafno de sol de >30
minutos diario durante todos los dias de la
semana previa.

Por otra parte, otro grupo elaboré un
conjunto validado de preguntas para
conocer las practicas y conductas

de proteccion solar de los pacientes.
Mediante este cuestionario, se pregunta
a los pacientes acerca de una serie de
practicas de proteccion en un dia normal
soleado (uso de crema de proteccién
solar, empleo de prendas de manga larga,
uso de prendas para cubrir la cabeza,
permanencia en la sombra la mayor parte
del tiempo y llevar gafas de sol). Las
cuestiones se gradtian de 5 (siempre usa
proteccioén) a O (nunca usa proteccion). La
puntacion total oscila entre 5-25 puntos
(Glanz, y otros, 2008) (ANEXO 8).

Cuando la via de sintesis enddgena (via
principal) esté limitada por alguno de los
factores comentados anteriormente, la
via ex6gena o dietética adquiere mayor
relevancia. Las fuentes naturales de
vitamina D son escasas. La absorcién
intestinal de vitamina D de la dieta en
forma de micelas lipidicas tiene lugar a
nivel de duodeno y yeyuno precisando del
concurso de acidos y sales biliares.

Una vez atravesados los enterocitos,

las micelas lipidicas se unen a los
quilomicrones del sistema linfatico. Este
lento proceso de difusiéon condiciona que la
absorcién de vitamina D sea Gtnicamente de
un 50% de la cantidad ingerida.
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La vitamina D; o colecalciferol, de origen
animal, estd presente mayoritariamente
en el aceite de higado de pescados magros
(aceite de higado de bacalao) y en los
pescados grasos (Lu, Chen, & Zhang,
2007). Marginalmente contribuyen los
lacteos (mantequilla, leches fortificadas,
quesos) y la yema de huevo. La vitamina
D, o ergocalciferol, de procedencia
vegetal, la encontramos en champifones
y setas salvajes, y en determinadas
hortalizas como la col y las espinacas. La
tabla 19 recoge los principales alimentos
ricos en vitamina D.

1.2.5. PREVALENCIA DE INSUFICIENCIA /
DEFICIENCIA DE VITAMINA D

La insuficiencia/deficiencia de vitamina
D se considera una verdadera epidemia
mundial en la actualidad. Se estima que
el 88% de la poblacién presenta valores
inferiores a 30 ng/ml, un 37% valores
inferiores a 20 ng/ml y hasta un 7%
valores inferiores a 10 ng/ml (Hilger,

y otros, 2013). Datos procedentes de
poblacién espahola, revelan que del 80
-100% de las personas mayores de 65 afos
presenta valores inferiores a 20 ng/ml, con
casi un 40% de deficiencia en pacientes
por debajo de esa edad (Gonzalez-Molero,
y otros, 2011) (Rodriguez-Dehli, y otros,
2015).

Como justificacion a esta relativa paradoja
en nuestro pais, se han invocado algunos
factores como la escasa ingesta dietética,
la proteccidn frente a la exposicion solar
en el periodo estival y la latitud de la
mayor parte de la geografia espanola

por encima del paralelo 35°N donde la
posibilidad de sintetizar vitamina D
disminuye en invierno y primavera.
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TABLA 19

Listado de alimentos de consumo habitual y cantidad de vitamina D de Ul
(Moreiras Tuni, Carbajal, Cabrera Forneiro, & Cuadrado Vives, 2018)

Alimento Vitamina D (Ul)
Leche de vaca 3-40/ litro
Leche / formulas infantiles reforzadas 400 / litro
Zumo de naranja / Bebida de soja / Bebida de arroz reforzada 400 / litro
Mantequilla 35/100¢g
Margarina reforzada 60 / cucharada
Yogur (entero, desnatado, semidesnatado) 89/100¢g
Queso Cheddar 12/100¢g
Queso parmesano 2/100g
Queso suizo 447100 g
Cereales reforzados 40 / racién
Hongo shiitake fresco 1000/ 100 g
Yema de huevo 20-25 / yema
Gambas 1527100 g
Higado de ternera [5-50/ 100 g
Lata de atun/sardinas/salmoén/caballa en aceite 224-332/100 g
Salmén/caballa cocinado 360/ 100 g
Caballa del atlantico (cruda) 345-360/ 100 g
Arenque del atlantico (crudo) 1628/ 100 g
Arenque ahumado 120/ 100 g
Arenque en escabeche 680/ 100 g
Bacalao (crudo) 447100 g
Aceite de higado de bacalao 1628 /100 g

Equivalencias:

| Ul (unidades internacionales) de vitamina D = 0,025 mcg de vitamina D (colecalciferol)

| mcg de vitamina D = 40 Ul de vitamina D

1.2.6. CAUSAS DE DEFICIENCIA DE
VITAMINA D. INDICACIONES DE
CRIBADO.

Las causas del déficit de vitamina D son

amplias y variadas, pudiendo clasificarse de
forma global como extrinsecas e intrinsecas
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(Varsavski, Alonso, & Garcia-Martin, 2014):
Extrinsecas
* Ingesta inadecuada

» Escasa exposicién solar / Uso de cremas
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protectoras (factor UV>8)
* Hiperpigmentacion cutdnea
Intrinsecas

» Edad avanzada (disminuci6én de sintesis
cutianea)

* Malabsorcion: (gastrectomia parcial/
total, by-pass gastrico), enfermedades
intestinales (enfermedad celiaca,
enfermedad de Crohn), colangitis biliar
primaria, insuficiencia pancreética,
colestasis crénica, tratamiento con
colestiramina

» Incremento catabolismo de vitamina D:
anticonvulsivantes, antirretrovirales,
tuberculostaticos, hiperparatiroidismo

 Enfermedad de Paget 6sea

 Enfermedades granulomatosas crénicas

TABLA 20

» Obesidad (disminucién de la
biodisponibilidad)

e Alteracion de la 25-hidroxilacion
hepatica: hepatopatia crénica grave/
cirrosis hepéatica

e Deficiencia de la 1o hidroxilacion
renal: insuficiencia renal crénica,
raquitismo dependiente de vitamina
D tipo 1, hipoparatiroidismo,
pseudohipoparatiroidismo

» Pérdida renal de 25(OH)D: sindrome
nefrético, raquitismo dependiente de
vitamina D tipo 2, anomalias del receptor
de 1,25(OH)D

No se recomienda el cribado poblacional de
la deficiencia de vitamina D en pacientes
sin factores de riesgo. La tabla 20 refleja las
principales indicaciones de cribado.

Principales indicaciones de cribado de la deficiencia de vitamina D

(Holick, y otros, 2011)

Raquitismo Fibrosis quistica Anticonvulsivantes Embarazo y lactancia Sarcoidosis
Osteomalacia Ell Glucocorticoides Institucionalizados Tuberculosis
Osteoporosis Cirugfa baridtrica Antirretrovirales Obesidad Histoplasmosis

Enfermedad renal Estenosis Antifiingicos Exposicién solar Coccidiomicosis

crénica

postradioterapia

Enfermedad

Linfomas

Colestiramina

insuficiente

Beriliosis

hepatica

1.2.7. RECOMENDACIONES DE INGESTA
DE VITAMINA D E INDICACIONES DE
TRATAMIENTO CON SUPLEMENTOS

de vitamina D para la poblacion general

de acuerdo al sistema GRADE sugiere

una ingesta diaria de 600 unidades
internacionales (UI) de vitamina D en
menores de 70 afios y de 800 Ul en mayores
de 70 afos (Varsavsky, y otros, 2017). E1
aporte diario de vitamina D es objeto

El reciente documento de consenso de la
Sociedad Espahola de Endocrinologia y
Nutricién acerca de las recomendaciones
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de controversia . La National Academy
of Medicine (NAM), las sociedades de
endocrinologia y la US Task Force, no
estan de acuerdo sobre los requerimientos
necesarios diarios (Holick, y otros,
Evaluation, treatment, and prevention
of vitamin D deficiency:an Endocrine
Society clinical practice guideline, 2011).
La discordancia se debe a que NAM y US
Task Force hacen recomendaciones para
poblacién sana mientras las sociedades

TABLA 21

médicas lo hacen para pacientes (Ross,

y otros, 2011) (Rosen, y otros, 2012). Las
recomendaciones del grupo de consenso
espafol van en consonancia con las de

la NAM. En la tabla 21, se muestran por
grupos de edad, los requerimientos medios
estimados, el aporte dietético recomendado
y el nivel superior de ingesta tolerable.

Requerimientos medios estimados, el aporte dietético recomendado y el nivel superior
de ingesta tolerable segiin el grupo de edad (Varsavsky, y otros, 2017)

Grupo Requerimientos medios  Aporte dietético Nivel superior de ingesta
de edad estimados (Ulidia) recomendado (Ulidia) tolerable (Ul/dia)

0-6 meses 400 400 1000

6-12 meses 400 400 1500

1-3 afos 400 600 2500

4-8 afios 400 600 3000

9-70 afios 400 600 4000

>70 afos 400 800 4000

Para el tratamiento de la deficiencia de
vitamina D se dispone de preparados

de vitamina D, (colecalciferol), 25(OH)

D (calcifediol), 1,25(0OH),D; (calcitriol) y
1-alfa OH-D,(alfa-calcidiol). Tanto calcitriol
como alfa-calcidiol tienen una vida media
corta y mayor riesgo de hipercalcemia,

por lo que no son de recomendacién
habitual. Colecalciferol y calcidiol no son
equipotentes (Navarro-Valverde, Sosa-
Henriquez, Alhambra-Exposito, & Quesada-
Goémez, 2016).

Calcifediol es mas hidrofilica, tiene una vida
media més corta, un comienzo de accién
mas rapido y de 3-6 veces mas potencia para
elevar las concentraciones séricas de 25(OH)
D. La dosis a utilizar va a depender de la
causay de la severidad del déficit, asi como
de la formulacién de vitamina D utilizada.
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En pacientes con una absorcién intestinal
intacta, por cada 100Ul de vitamina D, se
aumentan las concentraciones de 25(OH)
D entre 0,7y 1 ng/ml. En cuanto a potencia
biologica, 40 Ul equivalen a 1 microgramo de
colecalciferol. Ningtn régimen posolégico
(diario, semanal, mensual, bimensual o
trimestral) ha demostrado superioridad
frente a otro (Gallagher, Sai, Templin,

& Smith, 2012). Las dosis anuales altas
(300.000-500.000 UI) deben evitarse por
riesgo de caidas y fracturas.

En préctica clinica, la monitorizacién se
hace cada 3-%4 meses, y una vez alcanzadas
las concentraciones séricas de 25(OH)D
deseadas, debe realizarse un tratamiento
de mantenimiento (Holick, y otros,
Evaluation, treatment, and prevention

of vitamin D deficiency:an Endocrine
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Society clinical practice guideline, 2011).

La ECCO, en su primer consenso sobre
manifestaciones extraintestinales de la

Ell (apartado manejo de la enfermedad
metabdlica 6sea), recomienda
suplementacién a dosis de 1000 Ul

de colecalciferol [25 mcg] diarios

para mantener una densidad mineral

6sea adecuada. Proponen a su vez, la
suplementacién con dosis més altas en caso
de deficiencia hasta la replecién (=30 ng/ml)
(Harbord, y otros, 2016).

Con respecto a la cuestion sobre el

nivel de vitamina D que seria necesario
para beneficiarse de las propiedades
inmunomoduladoras o extraesqueléticas,
tampoco existe consenso. Algunos autores
han propuesto un nivel superior a 75-100
nmol/ml (O"Sullivan, 2016) (Bischoff-
Ferrari, 2008).

Un aspecto importante a tener en cuenta

es la seguridad de la suplementacién. La
expresion clinico-bioldgica de la toxicidad
por vitamina D se caracteriza por nauseas,
vémitos, deshidratacion, debilidad
muscular y confusién o letargia, ademas

de hipervitaminosis D e hipercalcemia.
Este conjunto de parametros clinico-
biologicos se han de tener en cuenta
cuando se monitoriza una suplementacién
con vitamina D en pacientes con Ell y
concentraciones deficientes. En la literatura,
y sobre todo en poblacion sana, se ha
sefialado como t6xico, un nivel superior a
250 nmol/l, aunque concentraciones de 500
o incluso 750 nmol/l no desencadenaron
toxicidad en algunos trabajos (Rooney, y
otros, 2017).

1.2.8. METODOS DE DETERMINACION
DE VITAMINA D

Actualmente, 25(OH)D se considera el
mejor indicador del estatus de vitamina D,
porque a diferencia de 1,25(OH),D, su nivel
no depende de la concentracién de hormona
paratiroidea (PTH) y ademéas muestra una
baja variabilidad intraindividual debido a
su larga vida media (aproximadamente 3
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semanas). A diferencia de otras vitaminas,
los rangos de referencia de vitamina D no
pueden establecerse basandose en datos
poblacionales. Ello se debe a que diferentes
factores como la estacién del aho, sexo,
etnia, exposicion solar, dieta, edad,

indice de masa corporal y pigmentacién
cutanea influyen en las concentraciones de
vitamina D.

Por tanto, los rangos de 25(OH)D basados en
la presencia de salud o enfermedad , serian
mas apropiados que el tradicionalmente
empleado (95% de los valores centrales

de los individuos sanos). Con respecto a

las concentraciones 6ptimas de 25(OH)D,
persisten ciertos acuerdos y discordancias
entre los diferentes expertos. La mayoria de
ellos coinciden en que una concentracion
de 25(OH)D inferior a 20 ng/ml se asocia a
una pobre salud 6sea. Por otra parte, no hay
consenso en las concentraciones 6ptimas de
vitamina D.

Tampoco hay unanimidad acerca de la
concentracién toxica de 25(OH)D; niveles
de hasta 80 ng/ml son considerados
generalmente seguros. En la tabla 22

se muestran los valores de referencia
recomendados por la National Academy of
Medicine (NAM) y la Endocrine Society
(ES) (Holick, y otros, Evaluation, treatment,
and prevention of vitamin D deficiency:an
Endocrine Society clinical practice
guideline, 2011) (Ross, y otros, 2011).
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TABLA 22

Valores de referencia de 25(OH)D segiin National Academy of Medicine y Endocrine Society
(Holick, y otros, Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency:
an Endocrine Society clinical practice guideline., 2011)

National Academy of Medicine

Endocrine Society

Grupo de edad (poblacién general, ng/ml) (poblacién en riesgo, ng/ml)
Deficiencia <12 <20
Insuficiencia [2-20 20-29
Suficiencia 20-30 30-100

Sin beneficio afadido 30-50 -

Posible toxicidad >50 >100

Las diferencias entre los rangos de
referencia de 25(OH) propuestos por
ambas sociedades son suficientes para
clasificar un nimero significativo de
pacientes en riesgo de deficiencia de
vitamina D o no. Siguiendo estas guias,
una reunion internacional de expertos
en vitamina D celebrada en Varsovia en
2012 concluyé que la concentracion diana
de 25(OH)D deberia ser de 30-50 ng/ml
(Pludowski, y otros, 2013).

La guias japonesas definen unos niveles

de 25(OH)D inferiores a 20 ng/ml como
deficientes, 20-30 ng/ml insuficientes, y de
30-60 ng/ml como suficientes (Okazaki,

y otros, 2017). Dado que las decisiones
clinicas con respecto a la deficiencia

de vitamina D se basan en los valores
especificos de 25(OH)D es de capital
importancia que los métodos de medida
sean comparables y estén armonizados.

Varios trabajos han probado que lograr
una buena fiabilidad en la medicién

de 25(OH)D es complicado y que hay
diferencias clinicamente significativas
entre los distintos test empleados en la
actualidad. Numerosos factores entre
los que se encuentran la existencia de
dos isoformas 25 (OH)D, y 25 (OH)D,

,el caracter hidrofobo de la molécula,
dificultades en la separacion de 25(OH)D
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y VDBP y la similaridad con muchos otros
compuestos lipidicos enddgenos, hacen
que la vitamina D sea dificil de medir.

Ademaés la liberacion y extraccién de
25(0OH)D de su unién con VDBP puede
significar la extraccién simultdnea

de lipidos enddgenos que afectan a

la unibén de ligandos y a los métodos
cromatograficos. Otro problema en la
medicién adecuada de 25(OH)D es la
presencia de compuestos isobaricos u
otros metabolitos de vitamina D que o
bien pueden presentar reaccién cruzada
con anticuerpos, o no pueden separarse
cromatograficamente.

En respuesta al bajo rendimiento y

gran variabilidad entre los diferentes

test de 25(OH)D, se iniciaron varios
programas de evaluacion de la calidad.

EI DEQAS (Vitamin D External Quality
Assessment Scheme) se cre6 en 1989

para monitorizar la fiabilidad de las
técnicas de determinacién de 25(OH)D.
La monitorizacion de otros metabolitos de
vitamina D (1,25 dihidroxivitamina D, 24-
25 dihidroxivitamina D y 3 —epi-25(OH)D )
se introdujo mas tarde.

En 2010, empez6 el Vitamin D
Standardization Program (VDSP),
auspiciado por el Instituto Nacional de la
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oficina de salud y productos dietéticos.
Ademais, el CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) proporcioné un
programa de certificacioén de laboratorios
basado en mediciones validas de 25(OH)D.
El objetivo principal de estos programas
fue la estandarizacion de mediciones de
laboratorio de 25(OH)D (comerciales,
clinicas y de investigacién) con unos
procedimientos de medida de referencia
desarrollados por National Institute for
Standars and Technology (NIST).

Estos programas consiguieron mejoras
apreciables en la ejecucion de las técnicas
de medida de 25(OH)D y un incremento en
su fiabilidad, con la consiguiente reduccién
en la variabilidad entre diferentes
laboratorios y tests. De esta forma, el
coeficiente de variacion entre laboratorios
pasoé de oscilar entre un [29,3% - 53,7% |

en 1989, a un [10,3% - 15,3%] en 2017. La
produccién y disponibilidad de materiales
de referencia que proporcion6 NIST ha
sido fundamental para la estandarizaciéon
y mejora de la fiabilidad y precision de las
pruebas de determinacién de 25(OH)D
(Garg, 2018).

Hay dos grandes categorias de pruebas de
25(OH)D: 1) métodos no cromatograficos
que incluyen anticuerpos o unién a

proteinas, y 2) los métodos cromatograficos.

Antes de 1990, s6lo un ntimero limitado
de laboratorios realizaba test de 25(OH)D.
Estos laboratorios usaban test competitivos
de fijacion de proteinas (CPBA) internos o
cromatografia liquida de alto rendimiento
(HPLC) con deteccién ultravioleta. Sin
embargo, estos test iniciales CBPA fueron
abandonados por su laboriosidad, pobre
sensibilidad e imprecision. De esta forma,
empezaron a difundirse los primeros
radioinmunoensayos (RIAs) que usaban
anticuerpos policlonales contra 25(OH).

Los primeros RIAs adolecieron de

una pobre extraccién, imprecision y
desigual reactividad cruzada de los
anticuerpos con 25(OH)D, y 25(OH)D;. El
perfeccionamiento de la técnica dio lugar
al primera RIA comercial (DiaSorin), el
cual empleaba un método en dos pasos:
extraccién de 25(OH)D y un inmunoensayo

competitivo incluyendo a un trazador
25(0OH)D iodado.

La mayor demanda de estas
determinaciones hizo que la mayoria de los
laboratorios abandonara CPBA manuales
y RIAs por test CPBA automatizados e
inmunoensayos no radiactivos. Para
conseguir fiabilidad y precision, estos
nuevos test tuvieron que conseguir

un balance preciso entre la liberacién

de 25(OH)D de VDBP y su unién a
anticuerpos o proteinas especificas.

Asi durante los ahos posteriores, se han
comercializado un gran nimero de CBPA
o inmunoensayos. El mayor programa de
evaluacion de calidad externo (DEQAS)
con més de 1000 participantes de 56 paises
ha contribuido al desarrollo de varios
métodos de determinacién de 25(OH)D.
En Julio de 2017, los métodos usados mas
frecuentemente por los participantes en
DEQAS fueron DiaSorin Laison Total®,
Roche Total®, Siemens ADVIA Centaur®y
HPLC-MS/MS (Carter, y otros, 2018).

En la actualidad los métodos mas
comGnmente utilizados para la medicién
de 25(OH)D son el radioinmunoensayo
(RIA), enzimoinmunoensayo (EIA),
enzimoinmunoensayo con deteccién por
electroquimioluminiscencia (ECLIA), la
cromatografia liquida de alta resolucién
con deteccidén ultravioleta (HPLC-UV) y
la cromatografia liquida de alta resolucién
con espectrometria de masas en tdndem
(LC-MS/MS). Debido a la automatizacién,
menor coste y menor volumen de muestra,
los inmunoensayos gozan de mayor
difusién. HPLC-MS/MS se considera

el gold estandar para la mediciéon de

25 (OH)D y ofrece como ventajas su
mayor especificidad y la capacidad para
diferenciar 25(OH)D, y 25(OH)D,. Se
estima que actualmente un 70% de las
pruebas de determinacion de 25(OH)D se
realizan automatizadas y un 15% mediante
técnicas de HPLC-MS/MS. La tabla 23
resume las ventajas y limitaciones de los
métodos automatizados y HPLC-MS/MS.
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TABLA 23

Ventajas e inconvenientes de inmunoensayos y HPLC-MS/MS (Garg, 2018)

Tipo de test Ventajas Inconvenientes
Inmunoensayos Pequefio volumen de muestra Menor especificidad
Alto rendimiento Reactividad cruzada con
— metabolitos de vitamina D
Automatizacion
Afta sensibiidad No distingue vitD2 y vitD3
C inicial bai La extraccién de 25(OH)D
o5 Il g puede ser dificultosa
Simple técnicamente
Alta especificidad
HPLC-MS/MS Puede distinguirVit D2 y Vit D3 No separacién de epimeros

Separacién de metabolitos de

VitD

Alto coste inicial

Técnicamemte mds complejo,

Método de referencia

necesidad de expertos

Automatizacion compleja

Varios estudios han comparado los
inmunoensayos y ensayos de union a
proteinas con métodos cromatograficos
implicando deteccion UV o espectrometria
de masas. En un estudio espafol en el que
se compararon dos tipos de inmunoensayo,
Elecsys Vitamin D Total (Roche®,
Mannheim, Alemania) y ADVIA Centaur
Vitamin D Total (Siemens®, Frimley
Camberley, Reino Unido) se detectaron
diferencias significativas entre ambos test
[ 33.6216 y19.8+12.4 ng/ml, respectivamente]
(Gorriz & Estela, 2014). Estas diferencias
fueron mayores en el grupo que recibia
suplementos con vitamina D.

En otro trabajo, se hallé una

adecuada concordancia entre

el método automatizado por
electroquimioluminiscencia de Roche®

y la HPLC modificada (Chromsystems
Instruments & Chemicals GmbH], con
una concordancia global del 91% y un
coeficiente de correlacion de 0.96 (Abdel-
Wareth, y otros, 2013).
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Todo lo expuesto subraya la necesidad

de que los clinicos tengan presente las
caracteristicas de los ensayos de 25(OH)D
locales y estén informados sobre cambios
en la determinacién de cara a la toma de
potenciales decisiones terapéuticas.

1.2.9. EFECTOS INMUNOLOGICOS DE LA
VITAMINA D

En los Gltimos ahos, numerosos
estudios de investigacién han asignado
ala vitamina D un papel crucial en la
regulaci6én de la inmunidad innata y
adaptativa:

1.2.9.1. INMUNIDAD INNATA

Como hemos resehado en el apartado de
la etiopatogenia de la EIl, la superficie
epitelial del tracto digestivo actia como



* TESIS DOCTORAL -

Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:
prevalencia y correlaciéon con la actividad clinico-biolégica de la enfermedad

una importante barrera fisica del htiesped
frente el variado contenido luminal
(antigenos alimentarios y microbiota).

De esta forma, las uniones estrechas y

las uniones adherentes entre las células
epiteliales son elementos esenciales para
mantener su integridad. La presencia de
filtraciones por la alteracion de dichas
uniones, incrementa la permeabilidad
intestinal y contribuye a la perpetuacién
del proceso inflamatorio. Una serie de
trabajos han demostrado que una proteina
transmembrana, claudin-2, tiene la
capacidad de aumentar la permeabilidad
intestinal, induciendo la formacién

de canales selectivos para cationes.

Los pacientes con EII presentan un
incremento de la expresion de claudin-2
con respecto a controles sanos. La
expresion de claudin-2 se ve estimulada
por la citocina proinflamatoria interferon
v, mientras que la proteina tirosin-
fosfatasa N2(PTPN2) inhibe su expresion.

En este contexto, el complejo resultante
1,25(0OH),D-VDR puede inducir la
transcripcién del gen que codifica PTPNZ,
dando lugar a la inhibicién de la claudina-2,
y protegiendo de esta forma la barrera
intestinal mediante el mantenimiento

del fenotipo diferenciado adhesivo de las
células epiteliales intestinales.

Un reciente estudio, investigé los
mecanismos por los que VDR y claudina-2
se relacionan en modelos murinos de
colitis inducida por Salmonella y dextrano
sulfato s6dico (DSS), respectivamente.
Tras la infeccién por Salmonella se
observé un incremento en claudina-2 y un
incremento en la invasién y traslocacién
bacteriana. La pérdida de regulacién VDR
llevb a un importante incremento de
claudina-2 postinfeccién a nivel proteico
y de mRNA. En ratones VDR’ tratados

con DSS la claudina-2 se incrementd
significativamente. Ademaés la localizacién
y cuantificacion de la proteina Claudina-2
en el colon de ratones tratados con DSS
también confirmo estos resultados.

La activacidén del epitelio intestinal y
macréfagos por patogenos, estimula la
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produccién de péptidos antimicrobianos
(catelicidina) y defensinas, cuya funcion
es la de contribuir al mantenimiento y
proteccioén de la integridad de la barrera
intestinal. La vitamina D induce un
incremento de los niveles de catelicidina
en macrofagos, via elementos de respuesta
de vitamina D en la regién promotora

del gen de la catelicidina. Al contrario,
cuando las concentraciones de vitamina D
son bajas, la estimulacién de la sintesis de
catelicidina no tiene lugar. Esto arroja més
evidencias a favor del papel estimulador
de la vitamina D sobre los mecanismos
inmunes innatos defensivos.

Un estudio de intervencién en pacientes
con CU demostré que la administraciéon
de altas dosis de vitamina D producian
un incremento de la concentracién

de catelicidina en células de sangre
periférica.

Las mutaciones del gen NOD2 se asocian
con un mayor riesgo de desarrollar EC,

asi como con un curso complicado de la
enfermedad. Ello se debe a que el caracter
antiinflamatorio de NOD2 est4 atenuado
en sus portadores. Se ha demostrado

que la vitamina D actia también como

un inductor directo de la expresion de
NOD2 y su via regulatoria. También se

ha descrito un efecto sinérgico sobre la
expresion de péptidos antimicrobianos
tras el pretratamiento con vitamina D y la
activacion posterior del muramildipéptido.

ATGI6L1 es un gen esencial en el

proceso de autofagdia y por ende en

el mantenimiento de la homeostasis
intestinal, sobre todo en EC. Este gen se
expresa en el epitelio intestinal, células
dendriticas y células B y T, influyendo de
esta manera en las respuestas inmune
innata y adaptativa. Recientemente se

ha demostrado que VDR interviene en la
regulacion de la transcripcién de ATGI6L1.
Asi, en modelos experimentales de colitis,
los niveles bajos de VDR se asocian a
inflamacién crénica y disminucién de la
expresion de ATGI6L1.

Por Gltimo, se ha demostrado
recientemente que las células linfoides
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innatas activadas del grupo 3 (ILC3s),

las cuales son linfocitos residentes en los
tejidos que se comportan funcionalmente
como células Th17/22 en el sistema
inmune adaptativo, también se ven
influenciadas por la vitamina D mediante
la regulacion al alza de VDR, que ocasiona
la inhibicion de la via del receptor de
IL-23. Ello condiciona un cambio en

la produccidén habitual de citocinas
proinflamatorias por parte de las ILC3. De
esta manera, algunos autores invocan el
potencial beneficio terapéutico de la diana
del VDR en EIl con el fin de actuar sobre
las funciones de ILC3, células clave en el
desarrollo de la respuesta inmune innata
(Olmedo-Martin, Gonzalez-Molero,
Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez,
2019).

1.2.9.2. INMUNIDAD ADAPTATIVA

Las células dendriticas constituyen

el nexo de unién entre los sistemas
inmunes innato y adaptativo mediante la
presentacién antigénica a las células T'y
la induccién de una respuesta adaptativa a
través de las citoquinas secretadas por las
células T.

Las células dendriticas tienen una
respuesta reducida al lipopolisacarido
cuando se estimulan con 25(OH)D;, lo cual
supone un disminucioén de la activacién

de las células Ty por tanto la evitaciéon

de una sobreactivacién de la respuesta
inflamatoria.

Las células dendriticas también expresan
VDR. Cuando se produce la unién de
1,25(OH),D con el VDR de la célula
dendritica , ésta promueve la sintesis

de IL-10 e inhibe la produccién de IL-12.
Este cambio en el perfil de produccion de
citocinas favorece la respuesta linfocitaria
Th, sobre la Th,, llevando a un estado neto
antiinflamatorio. Otro mecanismo por los
que la vitamina D puede ejercer su papel
modulador, incluye el incremento de la
produccién de la citocina antiinflamatoria
IL-10 por parte de células T CD4 en EC
cuando son estimuladas por 1,25(OH)Ds.

69

Por otra parte, también induce la
apoptosis de células Th, activadas,

con la consiguiente reduccién de
mediadores inflamatorios (TNF-a,
IFN-0, ICAM-1). M4s recientemente, un
estudio demostré que la presencia de
concentraciones elevadas de vitamina D
en una cohorte prospectiva de pacientes
con CU en remisién se correlacion6 con
una mayor ratio sérica de citoquinas
anti-inflamatorias/citoquinas
proinflamatorias. Ademas, ese fenotipo
neto anti-inflamatorio se asoci6 con
objetivos terapéuticos tan relevantes
como la curacién mucosa endoscopica e
histolégica o la reduccion del riesgo de
recidiva clinica.

Recientemente la disfuncién mitocondrial
de algunas estirpes celulares se ha
implicado en la patogenia de la EII.

Ello, como demuestran algunos

estudios basicos, podria interferir en el
metabolismo de la vitamina D en estos
pacientes, sobre todo, en aquellos con
mayor carga inflamatoria.

Otro aspecto clave a resehar es la
capacidad de la vitamina D para promover
factores de transcripcion c-mafy GATA-
3, los cuales inducen la maduraciéon de
células Th,. Ademaés de la regulacién de
las células T, la vitamina D estimula la
produccién de citocinas antiinflamatorias
(IL-4, IL-10 y TGF-P).

Globalmente, toda esta serie de
actuaciones por parte de la vitamina D
frenan la iniciacién y la perpetuacién

de respuestas inmunes adaptativas a
desencadenantes exdgenos, lo cual es uno
los aspectos definitorios de la inflamacién
en la EIL.

1.2.10. EFECTOS DE LA VITAMINA D
SOBRE LA MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota del tracto digestivo
constituye un objetivo terapéutico
potencial de la vitamina D. Estudios
basicos realizados en animales
demuestran que la pérdida de la
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sehalizacién dependiente de VDR produce
una disbiosis intestinal en murinos y que
el tratamiento con vitamina D consigue su
regulacion.

Estudios de asociacién de genoma
completo también han mostrado la
influencia de VDR sobre la microbiota
intestinal. La sefializacién VDR también
media en los efectos protectores de los
probidticos en colitis.

Otro reciente estudio transversal en
adultos sanos investigé la asociacion entre
la ingesta de vitamina D y los niveles
séricos de vitamina D con la composicién
de la microbiota intestinal. El estudio
demostré que los individuos del grupo de
mayor ingesta de vitamina D presentaba
mayor abundancia de Prevotella y menor
presencia de Haemophilus y Veillonella.

Ademés, Megasphera fue mas abundante
mientras Haemophilus y Veillonella se
encontraron disminuidos en el subgrupo
con mayor concentraciéon de vitamina

D. Por otra parte, la suplementacioén con

altas dosis de vitamina D incrementa la
riqueza bacteriana del tracto digestivo
superior y disminuye la presencia de
Gammaproteobacteria.

Recientemente, en un trabajo controlado
prospectivo de intervencion en siete
pacientes con EC en remision y 10
controles sanos, se ha demostrado que la
administracién de vitamina D produjo
un incremento transitorio de Alistipes,
Barnesilla, Porphyromonadaceae,
Roseburia, Anaerotruncus,
Subdoligranulum y Ruminococaceae en
pacientes con EC.

No obstante, son necesarios estudios
maés amplios que exploren los efectos de
la vitamina D sobre la composicién del
microbioma y la repercusién funcional
sobre el pronéstico de la EII.

La figura 1 resume esquematicamente
las acciones de la vitamina D sobre la
inmunidad innata y adaptativa y la
célula epitelial intestinal, asi como sus
interacciones con el microbioma.

FIGURA |
Representacion esquemdtica de las acciones de la vitamina D sobre la inmunidad innata y adaptativa,
la célula epitelial intestinal y su interaccion con el microbioma
(Olmedo-Martin, Gonzdilez-Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez, 2019)
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1.2.11. EFECTOS DE LA VITAMINA D SOBRE
LA PROLIFERACION Y DIFERENCIACION
CELULAR

Se ha demostrado que tanto el calcitriol
como el VDR controlan la expresién de
genes asociados con la proliferaciéon y
diferenciacion celular, sehalando un papel
clave en la prevencién de neoplasias.

También hay algunas evidencias de que
los niveles de vitamina D proporcionan
un estado de proteccién en lo que respecta
a un menor riesgo de cancer. Los niveles
de vitamina D elevados se correlacionan
en algunos estudios con una menor
incidencia de cancer (colon, mama, ovario
y prostata) (Garland, y otros, 2006).
Paraddjicamente otros trabajos sugieren
no sblo una débil relacién entre cancer

y los niveles de vitamina D, sino que la
sehalan como factor de riesgo de algunos
tipos de neoplasias (ej. pancreéticas)
(Helzlsouer, 2010).

Estudios basicos muestran que calcitriol y
sus analogos tienen efectos antitumorales
in vitro e in vivo a través de maltiples
mecanismos incluyendo la induccién de
la deteccion del ciclo celular, apoptosis,
diferenciacion, y la supresion de
inflamacién, angiogénesis, invasion y
metéstasis (Ma, Johnson, & Trump, 2016).

La primera demostracion de que la
vitamina D estaba relacionada con

la diferenciacion terminal de los
promielocitos a monocitos data de 1981
(Abe, y otros, 1981). Recientemente,
calcitriol y varios secoesteroides han
demostrado la capacidad de regular la
via de sehalizacion hedgehog (Hh), la
cual es responsable de la diferenciacion
tisular durante la embriogénesis y del
mantenimiento de las poblaciones de
células madre en algunos tejidos adultos.

De hecho, la disregulacién de la
sehalizacién de Hh produce una
proliferacion celular descontrolada.

Los mecanismos que condicionan el
desacoplamiento entre la sehalizacién
vitamina D/VDR y la via Hh no han sido
bien definidos (Hadden, 2016).
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Sin embargo, hay pruebas que sugieren
que su interaccién puede constituir una
via fisiolégica clave en el mantenimiento
de una homeostasis cutanea adecuada y
en el desarrollo oncogénico del cancer
basocelular.

Estos mecanismos incluyen el control
transcripcional por parte de VDR de
componentes de la via Hh y la capacidad
de ligandos de vitamina D para modular
de forma directa los genes implicados
en la via Hh. Para mantener un control
estrecho sobre la diferenciacion mediada
por calcitriol, los queratinocitos

son capaces de expresar todas las
enzimas necesarias para producirlo y
metabolizarlo. Los niveles de CYP27Aly
CYP27B1 en queratinocitos se controlan
por multiples factores como los niveles
de calcio, la concentracién de calcitriol,
la radiacién ultravioleta y la fase de
diferenciacion celular, sugiriendo que
los niveles de calcitriol producidos son
estrechamente regulados a multiples
niveles (Bikle, 2004).

De esta forma, muchos estudios

han demostrado las propiedades
quimiopreventivas y quimioterapéuticas
tanto de calcitriol como de VDR en la piel.
La radiacion ultravioleta prolongada daha
el DNA de queratinocitos, inicialmente
por la formacién de dimeros de
pirimidina ciclobutano mutagénicos. La
administracién tépica directa de calcitriol
o sus analogos protegieron contra la
formacion de estos dimeros y aumentaron
su aclaramiento en un estudio (Dixon, y
otros, 2005).



TABLA 24

Efectos de la vitamina D sobre el sistema inmune y microbiota intestinales
(Olmedo-Martin, Gonzdlez-Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez, 2019)

Componente salud

Estudio (afio) Estatus vitamina D Modelo gastrointestinal Efectos clinicos y fisiolégicos

(Assa, y otros, 2015) Deficiencia vit D Murino Barrera epitelial Promocidn disfuncién barrera epitelial inducida
por Ecoli adherente / invasiva y dafio coldnico
experimental

(Chen,y otros, 2015) Tratamiento 1,25(OH),D  Humano Barrera epitelial Proteccién dafio tight junctions epiteliales
inducido por el lipopolisacarido

(Du,y otros, 2015) Tratamiento 1,25(OH),D  Humano / Barrera epitelial Proteccion barrera epitelial intestinal mediante

Murino regulacion de sefializacion de cadenas ligeras de

miosina

(Stio, Retico, Annese, & Tratamiento 1,25(OH),D  Humano Barrera epitelial Inhibicidn IL-6 e IL-13, regulacidn tight junctions

Bonanomi, 2016) (Claudina 2,4,7)

(Zhu, Liu, Shi, & Zhao, Tratamiento |,25(0OH),D  Murino Barrera epitelial Mejora colitis experimental mediante inhibicién

2015) de apoptosis epitelial intestinal

(He,y otros, 2018) Delecién VDR Murino Barrera epitelial Agravamiento de apoptosis de células
epiteliales, incremento permeabilidad

(Wang,y otros, 2010) Tratamiento 1,25(OH),D  Humano Inmunidad innata Estimula expresién de NOD2/CARDI5 e
induce péptidos antimicrobianos
(catelicidinas/defensinas)

(Sharifi, Hossinzadeh - Attar,  Tratamiento vitD, im Humano Inmunidad innata Estimula la expresion de mRNA de catelicidina

Vahedi, & Nedjat, 2016) de células mononucleares en sangre periférica
en CU

(Raftery, y otros, 2015) Tratamiento vitD oral Humano Inmunidad innata Estimula incremento de catelicidina sérica en
pacientes con EC

(Chen, Bruce, & Cantorna, Expresion VDR Murino Inmunidad adaptativa Controla la proliferacién de T CD8+ y la

2014) inflamacién mediada por CD8

(Zhang,y otros,2015) Tratamiento 1,25(OH),D  Murino Inmunidad adaptativa Inhibe la activacién Thly la activacién
Th 17 y sus citocinas asociadas

(Lu, Lan, Din, Chen, & AgonistaVDR Humano Inmunidad adaptativa Transforma CD4+ en células T Foxp3+

Chen,2017) regulatorias en CU

(Liu,y otros, 2016) Deficiencia vitD Murino Inmunidad adaptativa Induce inflamacién coldnica via secrecién de
citocinas inflamatorias asociadas a la senescencia

(Alhassan, y otros, 2017) 25(0OH)D sérica Humano Inmunidad adaptativa Regulacién de citocinas proinflamatorias y

TtoVit D antiinflamatorias
(Konya, y otros,2018) TtoVitD Humano Inmunidad innata Inhibicién de la via IL23R en células linfoides
Inmunidad adaptativa innatas de la mucosa del grupo 3

(Gubatan,y otros, 2018) 25(0OH)D sérica Humano Inmunidad adaptativa Niveles altos 25(OH)D se asocian con perfies
de citocinas antiinflamatorios en CU

(Bendix, y otros, 2017) TtoVit D Humano Inmunidad innata Incremento del receptor de muerte

Inmunidad adaptativa programada - | en EC

(Jin,y otros, 2015) Delecién VDR Murino Microbiota Produce disbiosis y cambia la funcién del
microbioma intestinal murino

(Ooi, Li, Rogers, & TtoVit D Murino Microbiota Regula el microbioma y protege a los ratones

Cantorna, 2013) de colitis inducidad por DSS

(Wang,y otros, 2016) VDR Humano Microbiota Andlisis GWAS demuestra que la variacién en
VDR influencia microbiota

(Wu,y otros, 2015) VDR Murino Microbiota Regula la proteccién de los probidticos en CU

(Luthold, Fernandes, Ingesta vit D Humano Microbiota Grupo de [25(OH)D] alta: mas abundante

Franco-de-Moraes, 25(0OH)D sérica Megasphaera y menos abundante Haemophilus

Folchetti, & Ferreira, 2017) y Veillonella

(Bashir, y otros, 2016) TtoVit D Humano Microbiota Incremento de la riqueza bacteriana en el tracto
digestivo superior y disminucion de
Gammaproteobacteria

(Schaffler,y otros, 2018) TtoVit D Humano Microbiota Incremento transitorio de Alistipes, Barnesiella,
Porphyromonadaceae, Roseburia, Anaerotuncus

(Zhang,y otros,2019) TtoVit D Humano Barrera epitelial Incremento en claudina-2 y en la invasidn y

/Murino traslocacidn bacteriana en relacion a pérdida de

regulacion VDR
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1.3. Vitamina D
y enfermedad
inflamatoria
intestinal

1.3.1 PREVALENCIA DE DEFICIENCIA DE
VITAMINA D EN LA ElI

La deficiencia de vitamina D es
prevalente en los pacientes con EIL
Asilo pone de manifiesto una revisién
sisteméatica y meta-analisis de 14
estudios observacionales que incluye a
938 pacientes con Ell realizado por Del
Pinto. En ese trabajo, la prevalencia de
deficiencia de vitamina D (definida como

una concentracion de 25(OH)D <25 ng/ml)

fue del 38.1% en EC y de 31,6% en CU.

Ademaés se objetivo que la probabilidad
de deficiencia de vitamina D en pacientes
con Ell era mayor que en los controles
[oods ratio (OR) 1.64; CI1 95% 1.30 - 2.08].
Al estratificar por tipo de EII, tanto EC
(OR1.63, 95% CI1.24-2.13) como CU (OR
2.28, 95% CI 1.18-4.41) presentaron una
probabilidad superior de deficiencia de
vitamina D comparada con los controles
(Del Pinto, Pietropaoli, Chandar, Ferri, &
Cominelli, 2015).

Otro meta-anélisis de Sadeghian, que
analizaba la prevalencia de deficiencia
de vitamina D en pacientes con EC (34
estudios) mostré una prevalencia global
de 57.7% (95% CI:0.50% -65%). También
este estudio puso de manifiesto que los
pacientes con EC presentaban niveles
de 25(OH)D inferiores con respecto a
controles sanos (-3.99 ng/mL; 95% CI:
-5.91to -2.08) pero no con respecto a
controles no sanos (-1.07 ng/mL; 95% CI:
-2.84 to 0.70) (Sadeghian, Saneei, Siassi, &
Esmaillzadeh, 2016).

Esto contrasta con los datos obtenidos
en un estudio en poblaciéon espaola, en
el cual la prevalencia de deficiencia de

vitamina D en pacientes con ElI fue casi el
doble de la obtenida en mujeres con asma
postmenopéusicas de la misma regién
(Mezquita Raya, y otros, 2002). La tabla 25
refleja las principales cifras de prevalencia
de deficiencia de vitamina D obtenidas en
los estudios observacionales con mayor
tamaho muestral y en diversas latitudes.



TABLA 25

Estudios de prevalencia de deficiencia de vitamina D en distintas latitudes

(Del Pinto, Pietropaoli, Chandar, Ferri, & Cominelli, 2015)

N°pacientes Grupo 250HD/
Autor Pais Disefio (tipo EII) control Método Prevalencia
(Ulitsky, y otros,201 1) USA Retrospectivo 403EC/I0ICU No <20 ng/ml (RIA) Global: 49,8%
(Suibhne, Cox, Healy, Irlanda Transversal 81 EC 70 sanos <20 ng/mi(RIA) Invierno: 68%
O’Morain, & O'Sullivan, Verano: 50%
2012)
(De Bruyn,y otros, 2014) Holanda Caso-control 101 EC 41 sanos <20 ng/ml (ECLIA) EC:54%
(Raftery, y otros, 2015) Irlanda Transversal 119 EC No <20 ng/ml EC:33%
(LC-MS/MS)
(Torki,y otros, 2015) Iran Transversal 48 EC/85CU No <20 ng/mi(RIA) Global: 39%
(Dias de Castro,y otros, Brasil Transversal 57 EC/19CU No <20 ng/mi(ECLIA) EC:33%
2015) CU:21%
(Meckel, y otros,2016) USA Transversal 230CU No <20 ng/ml (RIA) CU:41,8%
(Zullow, Jambaulikar Rustgi, ~ USA Retrospectivo 171EC/62CU No <20 ng/mi(ECLIA) Ell: 33%
Quezada, & Cross, 2017)
(Ko,y otros,2018) Corea del Sur Retrospectivo 42EC/A5CU No <20 ng/mi(ECLIA) EC:738%
CU:733%
(Burrelli Scotti,y otros, Italia Transversal 126EC/ 174CU 234 sanos <20 ng/ml(ne.) Global:62%
2018)
(Dumitrescu, Mihai, Dranga, ~ Rumania Transversal 33CU/I14EC 94 sanos <20 ng/mi(HPLC) EC:36%
& Prelipcean, 2014) CU:30%
Control: 209
(Hlavaty, y otros, 2014) Eslovaquia Transversal 141EC/79CU No <20 ng/ml (HPLC) Ver/Oto: 28%
Inv/Prim:4296
(Frigstad, y otros, 2017) Noruega Transversal 230 EC/178CU No <20 ng/ml EC53%
(LC-MS/MS) CU44%
(Pallav, Riche, May, Sanchez, EEUU Retrospectivo 139 EC/98CU 98 sanos <20 ng/ml EC40,3%
& Gupta, 2017) (Arquitect assay) CU256%
Control:27,6%
(Sharifi, Hosseinzadeh - Irdn Transversal 90 CU No <30 ng/ml (ELISA) CU:39%
Attar; Vahedi, & Nedjat,
2016)
(Chetcuti Zammit,y otros,  Multicéntrico Transversal 87EC/131CUROCI  No <20 ng/ml (ne.) EC:654%
2018) Europa CU:537%
Cl: 60%
(Caviezel, Maissen, Niess, Suiza Transversal 99 EC/57CU 255l <20 ng/ml (ECLIA) EC:58,6%
Kiss, & Hruz,2018) CU:44,6%
SlI: 28%
(Torella, Rausch, Lasa, & Argentina Transversal 59 EC/CU 56 sanos <30 ng/ml (ne.) Ell: 66,1%

Zubiaurre,2018)

Control:21,4%

ECLIA: Ensayo de electroquimioluminiscencia SlI: Sindrome intestino irritable EC: enfermedad de Crohn
CU: colitis ulcerosa Cl: colitis inclasificable n.e: no especificada LC-MS/MS: Cromatografia liquida asociada a
espectrofotometria de masas en tdndem HPLC: Cromatografia liquida alto rendimiento
RIA: Radioinmunoensayo
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1.3.2. ESTATUS DE VITAMINA D COMO
FACTOR DE RIESGO DE Ell

Ananthakrishnan condujo un estudio de
cohortes prospectivo en 72.719 mujeres,
con un seguimiento de 1.492.811 personas-
aho para evaluar la influencia del estatus
de vitamina D en la incidencia de EII. Se
documentaron 122 casos incidentes de EC
y 123 de CU. Concluyeron que los valores
plasmaticos mas elevados de 25(OH)D
redujeron de forma significativa el riesgo de
EC incidente y de forma no significativala CU
incidente (Ananthakrishnan, y otros, 2012).

Sin embargo, estos datos entran en conflicto,
con los obtenidos en un reciente estudio
caso-control llevado a cabo en poblacién
europea. En él, 72 y 169 pacientes que
desarrollaron EC y CU respectivamente
provenientes de una cohorte de 359.728
personas fueron comparados con 2

controles por caso. Comparado con el
cuartil mas bajo, los 3 cuartiles més altos de
concentraciéon de 25(OH)D no se asociaron
con el riesgo de EC o CU. Tampoco la ingesta
dietética de vitamina D se asoci6 con el
riesgo de desarrollar una EII (Opstelten, y
otros, 2018).

1.3.3. FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS A LA DEFICIENCIA DE
VITAMINA D EN LA Ell

Diferentes estudios han puesto de
manifiesto varios factores de riesgo de
deficiencia de vitamina D en pacientes con
EII Los mas frecuentemente asociados
han sido la raza no blanca (Pallav, Riche,
May, Sanchez, & Gupta, 2017) (Fu, Chatur,
Cheong-Lee, & Salh, 2012), gestacion (Lee,
y otros, 2018) , tabaquismo (Suibhne, Cox,
Healy, O"Morain, & O’Sullivan, 2012),

la presencia de resecciones intestinales
previas (Hlavaty, y otros, 2014) (Frigstad,
y otros, 2017), el sexo femenino (Pallav,
Riche, May, Sanchez, & Gupta, 2017),

un indice de masa corporal =30 kg/

m2 (Burrelli Scotti, y otros, 2018) y la
presencia de actividad clinica y biol6gica
de la enfermedad (Raftery, y otros, 2015)
(Ko, y otros, 2018) (Frigstad, y otros, 2017).
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La estacion de la determinacién, la latitud,
la ingesta de vitamina D, las practicas

de proteccién y exposicién solar, la
localizacibén ileal y el patrén fistulizante
en la EC también han sido propuestos
como factores de riesgo de deficiencia

de vitamina D (De Bruyn, y otros, 201%)
(Hlavaty, y otros, 2014).

1.3.4. ASOCIACION DE VITAMINAD Y
VARIABLES CLINICO-BIOLOGICAS Y
ENDOSCOPICAS EN LA Ell

Los estudios observacionales que han
pretendido demostrar una asociacién
entre los niveles séricos de vitamina

D ylos indices clinicos o pardmetros
biolégicos que reflejan la actividad de la
EIl han sido discordantes.

Asi, en un estudio transversal realizado en
Iran incluyendo a 60 pacientes con ElI, la
deficiencia de vitamina D no se asoci6 con
la actividad de la enfermedad medida por
indices clinicos (Hassan, y otros, 2013). La
misma falta de asociacion fue puesta de
manifiesto en un estudio irlandés en 119
pacientes con EC (Raftery, y otros, 2015) y
en otro australiano prospectivo (Haifer, y
otros, 2019).

Sin embargo, otros estudios transversales
con tamahos muestrales superiores y
realizados en latitudes distintas, s han
identificado una asociaci6én entre los niveles
de vitamina D y CDAI/ indice de Harvey
Bradshaw o SCCAI/ score de Mayo parcial ,
en pacientes con EC y CU respectivamente.

En lo que respecta a los pardmetros
bioldgicos de actividad empleados
habitualmente en la clinica, varios
estudios han evaluado la correlacion

de niveles de vitamina D y PCR o CF.
Jorgensen y Lopez-Muhoz demostraron
una asociacion inversa entre niveles

de PCRy vitamina D (Lopez-Muhoz, y
otros, 2019) (Jorgensen, y otros, 2013).
Sin embargo, en la mayoria de estudios
no se pudo demostrar correlacién alguna
(Raftery, y otros, 2015) (Frigstad, y otros,
2017).
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La explicacion a este fendémeno, podria ser
que la mayoria de trabajos incluy6 a una
poblacién ambulatoria, donde los pacientes
con PCR elevada eran minoritarios.

La calprotectina fecal es un marcador
de actividad de la enfermedad més
sensible que la PCR y los indices clinicos
de actividad. Permite discriminar

la inflamacién intestinal mostrando
una buena correlacion con indices
endoscopicos e histologicos de la E11.

Dos estudios en CU han demostrado una
asociacion inversa entre los niveles de CF
y la concentracion de vitamina D (Garg,
Rosella, Lubel, & Gibson, 2013) (Frigstad, y
otros, 2017).

En EC, un trabajo demostré no sélo la
asociacibén entre vitamina D y los valores
de calprotectina fecal, sino un gradiente
de los valores de este marcador fecal entre
los distintos grupos de pacientes con
deficiencia (<20 ng/ml), insuficiencia (21-
29 ng/ml) y niveles adecuados de vitamina
D (>30 ng/ml) (Raftery, y otros, 2015).

La asociacién de la deficiencia de vitamina
D con indices endoscdpicos ha sido
evaluada en dos estudios transversales. En
el primero de ellos, en 131 pacientes con
EC, los autores observaron una asociacién
entre la presencia de deficiencia de
vitamina D y actividad endoscépica (SES-
CD >2) (Ye, Lin, Liu, & Cao, 2017).

Por otra parte, otro trabajo también
sehal6 un riesgo significativamente
aumentado de actividad endoscépica
(MES >1) en pacientes con CU y deficiencia
de vitamina D (Meckel, y otros, 2016).

Por Gltimo, la presencia de concentraciones
mas altas de vitamina D confiri6 proteccién
frente a la infeccion por Clostridium
difficile en pacientes con ElI en otro
trabajo (Ananthakrishnan, y otros, 2014).

La tabla 26 muestra de forma resumida los
resultados de los estudios més relevantes
que evalian la relacion de la deficiencia
de vitamina D con la actividad clinica,
biolbgica y endoscopica de la EIL
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1.3.5. ASOCIACION DE VITAMINA D,
CALIDAD VIDA, FATIGA Y SINTOMAS
PSICOLOGICOS EN LA Ell

La presencia de concentraciones més altas
de vitamina D se ha relacionado con una
mejor calidad de vida de pacientes con

EIl (Kabanni, y otros, 2016) (Hlavaty, y
otros, 2014), identificAndose en uno de
ellos, una mejoria de las puntuaciones del
cuestionario corto de calidad de vida tras
la replecion de los niveles por encima de
30 ng/ml (Zullow, Jambaulikar, Rustgi,
Quezada, & Cross, 2017).

En un estudio en poblacién noruega

no se observd asociacién entre la
deficiencia de vitamina D y la presencia
de fatiga evaluada mediante el Fatigue
Questionnaire y la presencia de sintomas
de ansiedad-depresion valorada mediante
HADS (Escala de Depresion y Ansiedad
Hospitalaria) (Frigstad S., y otros, 2018).

Sin embargo, en un reciente estudio

de intervencién en poblacién irani, 90
pacientes con CU leve-moderada fueron
aleatorizados para recibir 300.000 Ul de
vitamina D en inyeccién Gnica o placebo
con el objetivo de evaluar cambios en

los sintomas depresivos utilizando el
Inventario de Depresion de Beck (BDI)
como herramienta (Sharifi, Vahedi,
Nedjat, Mohamadkhani, & Hosseinzadeh
Attar, 2018).

Alos 3 meses tuvo lugar un descenso
significativo de las puntuaciones del BDI
en el grupo de intervencion con respecto a
placebo.

El analisis de subgrupos evidencié que
los pacientes con niveles de vitamina D
adecuados basalmente, se beneficiaron
mas de la suplementacién que los
pacientes deficientes, sugiriendo que
probablemente se precisen niveles mas
elevados de vitamina D para la obtencién
de efectos antidepresivos.



TABLA 26

Relacion de la deficiencia de vitamina D con la actividad clinica, biolégica y endoscopica de la EII
(Olmedo-Martin, Gonzdlez-Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez, 2019).

Definicion de

Asociacién entre deficiencia

deficiencia Numero de vitamina D y resultados de

Autor Afo  Disefio Pais Método (ng/ml) pacientes salud en Ell

(Hassan, y otros, 2012 Retrospectivo  Irdn RIA 10 60 (26EC/34CU)  No asociacion con actividad Ell

2013) observacional (CDA\ Truelove-Witts)

(Jorgensen,y otros, 2013  Tranversal Dinamarca  HPLC-MS 20 182 EC Asociacién inversa con CDAl'y PCR

2013)

(Hlavaty, y otros, 2014 Transversal Eslovaquia  HPLC-MS 20 220 (141EC/79CU)  Correlacidn con calidad de vida

2014) (SIBDQ)

(Zator,y otros, 2014  Retrospectivo USA ELISA 30 101 (74EC/27CU)  Asociacion niveles bajos con peor

2014) observacional respuesta y menor durabilidad de
infliximab

(Raftery, y otros, 2015  Transversal Irlanda HPLC-MS 20 |19 EC No asociacién con CDAl o PCR pero

2015) si con CF en pacientes en remision

(Frigstad S.,y otros, 2017  Prospectvo ~ Noruega HPLC-MS 20 408 Riesgo aumentado de actividad clinica

2017) observacional (230EC/178CV) en EC (HBI=8), asociacién con
CF>100 mcg/g en CU y recaida
clinica

(Meckel,y otros, 2016 Transversal USA RIA 20 230CU Riesgo aumentado de actividad

2016) endoscdpica (Score Mayo= 1)

(Ye, Lin, Liu,& Cao, 2017  Tranversal China RIA 20 131 EC Riesgo aumentado de actividad clinica

2017) (CDAI>150) y endoscépica
(SES-CD>2)

(Winter,y otros, 2017  Retrospectivo USA HPLC-MS 20 173 Riesgo incrementado de recaida

2017) observacional (I'16EC/57CU) clinica (OR=2,64) de pacientes en
tratamiento con infliximab

(Schaffler,y otros, 2017  Retrospectivo ~ Alemania HPLC-MS 20 208 Riesgo aumentado de actividad

2018) observacional (123/85) (IHB>3/SCCAI>2)

(Kabanni,y otros, 2016  Prospectvo  USA HPLC-MS 20 965 Riesgo aumentado de actividad clinica,

2016) observacional (598EC/367CU) mayor consumo de recursos,
hospitalizaciones, cirugfa, calidad de
vida

(Gubatan,y otros, 2017  Prospectivo ~ USA ELISA 35 70CU Riesgo aumentado actividad clinica,

2017) observacional intensificacion tratamiento,
hospitalizacion

(Alrefai,y otros, 2017  Prospectivo ~ Canadd HPLC-MS 12 201 EC Riesgo aumentado de actividad clinica

2017) observacional (HB=5)

(Haifer, y otros, 2019  Prospectivo  Australia HPLC-MS 20 54 EC No asociacién 25(OH)D vy actividad

2019) de la EC aunque sf con
24,25(0OH)2D

(Lopez-Muhoz,y 2019 Retrospectivo  Espafia ELISA <I5 85 (60 EC/25CU)  Asociacidn de 25(OH)D y CF en EC

otros, 2019) 15-30 y CUy PCR con CU. Riesgo

aumentado de brotes, escalada de tto,
esteroides y hospitalizaciones

25 (OH)D: 25-hidroxivitamina D CDAI: Crohn disease activity index CF: Calprotectina fecal

SIBDQ: cuestionario corto calidad de vida Ell PCR: proteina C reactiva SIBDQ: cuestionario corto calidad
de vida Ell VSG: velocidad de sedimentacién globular  SCCAI: Indice clinico simple de la colitis ulcerosa
PMS: Score Mayo parcial Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal HPLC-MS: Cromatografia liquida de alto
rendimiento asociada a espectrometria de masas RIA: Radioinmunoensayo IHB: ndice de Harvey-Bradshaw
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1.3.6. ASOCIACION DE VITAMINA D CON
CONSUMO DE RECURSOS SANITARIOS
EN LA EIll

Tres estudios, uno de ellos prospectivo
(Kabanni, y otros, 2016) y otros dos
retrospectivos, (Ananthakrishnan,

y otros, Normalization of plasma
25-hydroxyvitamin D is associated with
reduced risk of surgery in Crohn’s disease,
2013) (Lopez-Muiioz, y otros, 2019)
incluyendo a més de 4000 pacientes con
EIL han puesto de manifiesto la asociacién
de niveles deficientes de vitamina D con
un mayor nimero de hospitalizaciones,
cirugias relacionadas con la ElI, uso

de analgésicos, esteroides y bioldgicos,

y mayor realizacion de tomografias
computarizadas.

1.3.7. INFLUENCIA DE VITAMINA D

EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
BIOLOGICO CON AGENTES FRENTE AL
FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA
EN LA EIll

Algunos trabajos recientes han estudiado
la influencia de los niveles de vitamina D
en la probabilidad de respuesta a agentes
frente al factor de necrosis tumoral

alfa y la durabilidad de la misma. En

dos de ellos, el incremento precoz de la
concentracion de vitamina D se asoci6
auna respuesta al tratamiento con
infliximab en pacientes con EIl, tanto

en EC como en CU (Ham, y otros, 2014)
(Zator, y otros, 2014).

Ademas, un estudio retrospectivo en 384
pacientes con Ell tratados con infliximab
asigno6 una probabilidad de casi 3 veces de
alcanzar remisién en los 3 primeros meses
a los pacientes con niveles adecuados de
vitamina D pretratamiento (Winter, y
otros, 2017). La mayor durabilidad del
tratamiento biologico se ha asociado en un
trabajo realizado en 101 pacientes con E1I
ala presencia de niveles de vitamina D 275
nmol/l.

Por otra parte, la presencia de niveles muy
bajos de vitamina D (< 4 ng/ml) se han
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relacionado con una mayor ocurrencia

de efectos adversos en pacientes en
tratamiento biol6gico (Santos-Antunes,
Nunes, Lopes, & Macedo, 2016). Todos
estos datos, parecen sugerir que una
evaluacion y posterior optimizacion del
estatus de vitamina D previa al inicio del
tratamiento biol6égico podria actuar como
un adyuvante que contribuyera al éxito
del mismo.

1.3.8. VITAMINA D COMO AGENTE
TERAPEUTICO EN LA Ell

Actualmente, el uso de la vitamina D

en pacientes con Ell esté confinado a la
profilaxis y/o tratamiento de alteraciones
del metabolismo 6seo, bien inducidas por
la propia actividad de la enfermedad o por
el efecto deletéreo de algunos farmacos
como los glucocorticoides.

La observacién acumulada de la
asociacion de la deficiencia de vitamina
D con variables clinicas, prondsticas y
de consumo de recursos, ha impulsado la
realizacién de estudios de intervenciéon
experimentales.

Los primeros estudios de intervencion
realizados en pacientes con Ell adolecian
de defectos metodoldgicos y escasa
potencia para evaluar el objetivo primario
(Yang, y otros, 2013). Jorgensen llevo a
cabo un ensayo en 108 pacientes con EC
alos que se asignaba a tratamiento diario
durante 3 meses con vitamina D3 (1200
UD o placebo. No hubo diferencias en la
tasa de recidivas clinicas entre ambos
grupos (Jorgensen, y otros, 2010).

En otro ensayo aleatorizado en 27
pacientes con EC se demostr6 un descenso
en el CDAI en el grupo de intervencién
(2000 Ul vitamina D3) aunque no en

la concentracién de calprotectina fecal
(Raftery, y otros, 2015).

Un grupo iranillevé a cabo un ensayo
clinico en 90 pacientes con CU con la
peculiaridad de una administracién

Gnica de 300.000 Ul de vitamina D3.
El incremento medio final de 25 (OH)
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D en el grupo tratado fue de 40.8 ng/ml
objetivindose una reduccion significativa
en el nivel de PCR (Sharifi, Hosseinzadeh-
Attar, Vahedi, & Nedjat, 2016).

Recientemente, un estudio de
intervencion llevado a cabo por Garg
usando un esquema de administracion

de vitamina D basado en objetivos,

ha orientado sobre el posible umbral

de concentracién de vitamina D que

se deberia alcanzar para obtener sus
propiedades inmunomoduladoras. En él,
a10 pacientes con enfermedad activa (5
CU/10 EC) y concentracién de vitamina

D <30 ng/l, se les administré durante

12 semanas vitamina D liquida con un
objetivo de 40-50 ng/ml (dosis usadas
5000-10000 Ul/dia). El incremento medio
de la concentracién de vitamina D fue de
20 ng/ml. La suplementacién consigui6
una reduccién de CDAI en EC y SCCAI
aunque sin cambios en la concentracién de
calprotectina fecal (Garg, y otros, 2018).

Por Gltimo, en un ensayo clinico
aleatorizado en 145 pacientes con EII

(7% CU/T1EC) a los que se le administrd
150000 Ul de vitamina D3 oral, no se
registraron diferencias en los indices
clinicos de actividad (Mayo score/
CDAI) o en los parametros bioldgicos de
actividad con respecto al grupo placebo.
(Tan, y otros, 2018).

Un reciente meta-anélisis en el que se
evaluaban 18 ensayos clinicos (n= 908
pacientes) mostrd que la intervencion
mediante la administracién de vitamina
D mejoré significativamente la
concentracion de 25(OH)D con respecto

al grupo control [ 7,85 ng/ml, IC (5.52,
10.18, p<.000001]. Esta diferencia en las
concentraciones fue significativamente
superior en los pacientes suplementados
con mayores dosis sin registrarse
diferencias en la tasa de efectos adversos.
Sibien, el tratamiento con vitamina

D redujo la tasa de recidiva clinica

con respecto al grupo control, no se
observaron diferencias entre los grupos de
alta y baja dosificacién de vitamina D.

De forma global, tampoco se observaron
diferencias estadisticamente significativas

entre el grupo de tratamiento y el grupo
control en lo que respecta a parametros
bioldgicos de inflamacién como la
velocidad de sedimentacién globular y
PCR altamente sensible (Li, Chen, Wang,
Zhang, & Gong, 2018).

Las caracteristicas, disefio y resultados
de los principales ensayos clinicos
aleatorizados que han evaluado la
efectividad de la suplementacion de
vitamina D en pacientes con Ell se
muestran en la tabla 27.



TABLA 27
Estudios de intervencion mediante suplementacion de vitamina D en la EII (elaboracion propia)

Incremento
Dosis Duracién medio
Autor N° pacientes Inter- vitaminaD  Grupo intervencion 25 (OH)D Efectos de la
(afio) (ECICU) venciéon n control (meses) (ng/ml) intervencion
(Jorgensen,y otros, 108 EC VitD3 oral 1200 Placebo 3 108 Disminucidn no significativa
2010) diaria de la tasa de recidiva
(Yang,y otros,2013) I8 EC VitD3 oral 5000 Ninguno 6 28 Descenso significativo CDAl 'y
diaria PCR; incremento sIBDQ,
ausencia de cambios en
actividad fisica (IPAQ)
(Raftery, y otros, 27EC VitD3 oral 2000 Placebo 3 92 Descenso CDA|, CF sin
2015) diaria cambios
(Dadaei, y otros, 108 VitD3 oral ~ 50.000 Tto. distinto 3 524 Concentracién de infliximab
2015) (16EC/92CU)  semanal avitD sin modificacién
(Sharifi, 90 CU VitD3 300.000 Placebo 3 75 Descenso de PCR
Hosseinzadeh - intramuscula
Attar,Vahedi, & r dosis Unica
Nedjat, 2016)
(Garg,y otros, 10 (SEC/5CU)  VitD3 oral 10000 Ninguno 3 208 Descenso CDAl'y SCCAI, no
2018) con ajuste cambios en CF
de dosis /
4semanas
(Mathur; Naing, Mils, 18 CU VitD3 oral 4000 2000 UIVitD3 - 3 168 Descenso PCR pero no de
& Limsui, 2017) diaria score Mayo parcial,
incremento sIBDQ
(Narula, Cooray, & 34 EC VitD3 oral ~ 10.000 1000 UIVitD3 12 348 No disminucién de recaidas
Anglin, 2017) diaria clinicas
(Tan,y otros,2018) 145 VitD3 oral 150000 Placebo 12 EC 1247 No modificacién indices
(7IEC/74CU)  trimestral CU 1747 clinicos (CDA, Mayo score)
ni pardmetros bioldgicos
(VSG,PCR)
(un,y otros,2019) 70 Vit D3 oral 1,000 Ninguno 6 EC 2269 Ausencia mejorfa niveles de
(29EC/41CY)  diaria CU 2420 PCRy PMS tras
suplementacion

25 (OH)D: 25-hidroxivitamina D CDAI: Crohn disease activity index CF: Calprotectina fecal

SIBDQ: cuestionario corto calidad de vida Ell PCR: proteina C reactiva SIBDQ: cuestionario corto calidad
de vida Ell VSG: velocidad de sedimentacion globular  SCCAL: Indice clinico simple de la colitis ulcerosa
PMS: Score Mayo parcial
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
E HIPOTESIS

La colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn (englobadas bajo la denominacién
EITl) son sinlugar a dudas, dos de las
entidades del campo de la gastroenterologia
con mayor incremento en su incidencia y
prevalencia en las tltimas décadas.

Se trata de enfermedades crénicas,
inmunomediadas y complejas, tanto

en su fisiopatologia como en el manejo
terapéutico. Afectan mayoritariamente
apersonas en la edad productiva de

la vida, impactando de forma notable

en el desarrollo adecuado de sus
potencialidades y la calidad de vida
relacionada con la salud. Los costes
directos e indirectos que genera la EIl son
elevados y suponen un verdadero desafio
sociosanitario para los distintos sistemas

de salud.

Por otra parte, no existen datos sélidos
de que el advenimiento de las nuevas
opciones de tratamiento médico de la

EIl fundamentalmente las terapias
biolégicas) hayan supuesto una
modificacion ostensible de la historia
natural de la enfermedad. Por ello,

son necesarias nuevas modalidades
terapéuticas o tratamientos adyuvantes a
los ya existentes.
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Enlaintroduccién, hemos expuesto

la evidencia acumulada procedente de
estudios basicos y clinicos acerca de la
influencia de la vitamina D sobre la salud
gastrointestinal y, mas en concreto, sobre
lainmunidad innata y adaptativa.

Se ha descrito que la prevalencia de
deficiencia de vitamina D en la EIl puede
ser elevada, aunque variable en las
distintas latitudes. Ademas, la deficiencia
de vitamina D se ha asociado con la génesis
dela EII, la actividad clinica, bioldgica y
endoscépica de la enfermedad, asi como la
calidad de vida relacionada con la salud.
Sin embargo, dichas asociaciones no han
sido constantes en los diferentes trabajos.

Otros estudios han puesto de manifiesto
la correlacion del déficit de vitamina

D con un mayor consumo de recursos
sanitarios y con una mayor durabilidad de
la respuesta al tratamiento biolégico.

Por tltimo, datos incipientes relacionan la
deficiencia de vitamina con la presencia
de sintomas psicoldgicos y fatiga en
pacientes con EIL

Hasta ahora, en nuestro pais ningtin
estudio ha evaluado la prevalencia de
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deficiencia de vitamina D en los pacientes
con EII Este aspecto puede tener
relevancia para determinar la repercusién
del problema en nuestro medio y el
potencial disefo de estrategias de cribado
y manejo de este déficit vitaminico.

Ademas, la mayoria de estudios en la
literatura mundial que han pretendido
evaluar la asociacion de la deficiencia
de vitamina D y la actividad de la EII
adolecen de la utilizacién de indices
clinicos y paramétros biolégicos séricos
como la proteina C reactiva, obteniendo
resultados desiguales.

Sélo cinco trabajos han empleado datos
objetivos de inflamacién intestinal
(calprotectina fecal), un paradmetro que

se correlaciona mejor con la actividad
endoscopica e incluso histolégica que los
indices clinicos o reactantes de fase aguda
séricos.

En base a la revision bibliografica
realizada y las consideraciones
anteriormente resehadas, el presente
trabajo pretende determinar la
prevalencia de deficiencia de vitamina D
en una serie de pacientes ambulatorios
con Ell en nuestra area de salud, asi
como la asociacién de dicho déficit con la
actividad clinica y biolégica, incluyendo
parametros especificos de inflamacién
intestinal.

Ademas se pretenden caracterizar los
factores de riesgo que contribuyen a
esta deficiencia con especial atencion
ala exposicion y proteccion solar
evaluadas mediante cuestionarios
autocumplimentados.

Para concluir, se evaliia la relacién
existente entre la deficiencia de
vitamina D en la Ell y calidad de vida,
sintomas psicologicos y otras variables
de importancia en el manejo de estos
pacientes (consumo de esteroides,
hospitalizaciones, ingresos y cirugia
relacionada con la enfermedad).
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Las hipétesis de trabajo a verificar en esta
tesis doctoral son:

e La prevalencia de niveles deficientes e
insuficientes de vitamina D es elevada
en los pacientes con EIl de nuestra area
de salud.

» La concentracién de vitamina D sérica se
asocia con la actividad clinico-bioldgica
de la enfermedad.
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OBJETIVOS

3.1. Objetivos
principales

« Determinar la prevalencia de deficiencia

de vitamina D en una serie de pacientes
ambulatorios con EII de nuestra 4rea de
salud.

 Evaluar si existe una asociacion entre la
deficiencia de vitamina D y la actividad
clinica y biolégica de la EII (indices
clinicos, pardmetros biol6gicos y de
inflamacién intestinal).
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3.2. Objetivos
secundarios

« Caracterizar los factores de riesgo de
deficiencia de vitamina D en una serie
de pacientes ambulatorios con EII,
con especial interés en la exposicién y
proteccion solar.

» Conocer si existe una relacion entre
la concentracibén de vitamina D y la
calidad de vida relacionada con la salud
en una serie de pacientes ambulatorios
con EII de nuestra area de salud.

« Establecer si hay una asociacion entre la
concentracion de vitamina D, sintomas
psicoldgicos y la actividad fisica en una
serie de pacientes ambulatorios con EII

Investigar la relacion entre la
concentracion de vitamina D, utilizacion
de recursos sanitarios (hospitalizaciones
y cirugias) y otras variables relevantes
en el curso de la EII (utilizacién de
corticoides y brotes de actividad) en una
serie de pacientes ambulatorios.
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1. Ambito
geografico y fecha
de realizacion del
estudio

El estudio se llevo a cabo en el Hospital
Regional Universitario de Malaga (Unidad
de Gestién Clinica de Aparato Digestivo

- Seccién de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal) durante el periodo
comprendido entre el 1 de marzo 2016 y el
30 de abril de 2017.

Se trata de un centro hospitalario de tercer
nivel que en el caso de la especialidad de
Aparato Digestivo atiende a una poblacién
de referencia de aproximadamente
510.000 habitantes. El area geografica de
la poblacién atendida esti comprendida
entre las latitudes 36° 18"y 37° 17" Norte.

El ntmero de horas de sol anuales supera
ligeramente las 3000 horas (datos del
Instituto Nacional de Estadistica).

METODOS

%4.2. Sujetos del
estudio

4.2.1. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién de estudio estuvo constituida
por pacientes diagnosticados de EIl en
seguimiento habitual en la consulta
monografica de enfermedad inflamatoria
intestinal, la cual esta integrada en la
Unidad de Gestion Clinica de Aparato
Digestivo del Hospital Regional
Universitario de Malaga.

4.2.2. CRITERIOS DE INCLUSION
* Pacientes mayores de edad.

¢ Seguimiento ambulatorio habitual y
residencia en la provincia de Mélaga.

¢ Diagnostico de enfermedad inflamatoria
intestinal (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa o colitis indeterminada) de més
de 3 meses de evolucién seglin criterios
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estandarizados (Lennard-Jones, 1989)
(tabla 12).

« Capacidad para entender y cumplimentar
la hoja de informacion y cuestionarios del
estudio.

e La ingesta de suplementos de vitamina D
no fue una causa de exclusion.

4.2.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

* Diagnostico previo de enfermedad
celiaca asociada a la EII.

* Diagnostico previo de sindrome de
intestino corto.

» Tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos el mes previo.

« Insuficiencia hepatica moderada-severa
o sujetos con aumento de GOT/GPT >1,5
LSN. No se incluyen en este apartado
sujetos con higado graso sin datos de
disfuncién hepatocelular.

* Embarazo.
» Lactancia.

e Tratamiento con anticonvulsivantes y
tuberculostaticos.
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%.3. Métodos

4.3.1. DISENO Y VARIABLES DEL
ESTUDIO

Estudio observacional unicéntrico de tipo
transversal. Entre las variables de estudio
se distinguieron:

¢ Variables clinico-demograficas

La variables clinico-demograficas se
obtuvieron mediante entrevista clinica,
exploracién fisica y revisién del historial
clinico durante la visita de consulta en la
que se comprobd que el paciente satisfizo
los criterios de inclusién.

En la tabla 28 mostramos las variables
recogidas:
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TABLA 28

Variables clinico-demogrdficas del estudio
(Olmedo Martin, Gonzilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)

Variable Categorias / Unidades

Edad Afos

Etnia Caucdsica, drabe, negra

Fototipo Clasificacién de Fitzpatrick (Fototipos 1-6)
Tabaquismo Fumador actual, exfumador; nunca fumador

Indice de masa corporal

Peso (kg) / talla (m2)

Tipo de Ell

EC/CU

Tiempo de evolucion Ell

ARos

Tratamientos de la Ell

Mesalazina Esteroides Inmunosupresores
Bioldgicos

Cirugia previa relacionada con la EC St/ No

Tipo de reseccion quirtrgica lleal aislada lleocecal lleon + colon derecho
Cirugia previa relacionada con la EC Si/ No

(ultimo ano)

Brotes de actividad (Ultimo afno) St/ No

Uso de esteroides (tltimo semestre) Si'/ No

Ingresos hospitalarios relacionados conla S/ No

Ell en el ultimo ano

Localizacion de CU (Montreal)

E2: Colitis distal E3:Pancolitis

Localizacion de EC (Montreal)

Ll:fleon L2:coldnica L3:ileocdlica
L4: tracto digestivo superior

Fenotipo de EC (Montreal)

Bl:inflamatorio B2: estenosante
B3: fistulizante

Enfermedad perianal

Ausencia/Presencia

« Variables analiticas

Las determinaciones de las variables
bioquimicas incluidas en este estudio
estaban presentes en la cartera de
servicios de la Unidad de Gestion Clinica
de Laboratorio del Hospital Regional
Universitario de Méalaga. Dichas
determinaciones formaban parte del perfil
analitico rutinario de los pacientes en
seguimiento ambulatorio de la consulta
monografica de EIL

En la tabla 29 se muestran las variables
analiticas empleadas en este trabajo.
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TABLA 29
Variables analiticas del estudio

(Olmedo Martin, Gonzilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)

Variable Unidades
Hemoglobina g/dl
Plaquetas mm3
Leucocitos mm3
Creatinina mg/d|
Urea mg/d|
Proteina C reactiva mg/L
Albimina g/l
Calprotectina fecal mcg/g
25-hidroxivitamina D ng/dl
Paratohormona pg/dl

4.3.2. DETERMINACION BIOQUIMICA DE
VITAMINA D. ESTATUS DE VITAMINA D

La 250HD sérica se cuantifico

mediante inmunoanalisis de
electroquimioluminiscencia (Cobas®
e-602, Roche, Suiza, calibrador estandar
internacional NIST SRM 2972). Para cada
muestra se obtuvo un volumen de sangre
de 2 - 2.5 ml para obtener un minimo de
0.7 -1 ml de suero en tubo seco (Olmedo
Martin, Gonzalez Molero, Olveira Fuster,
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

A continuacién, la muestra se centrifugd
y se decanté el suero para su posterior
anélisis. De acuerdo con los criterios

de la Endocrine Society, los niveles de
250HD inferiores a 20 ng/ml fueron
considerados deficientes; los valores
entre 20 y 29,9 ng/ml, insuficientes; y
adecuados los superiores a 30 ng/ml. Se
distinguid la estacion de la determinacion,
considerandose como invierno el periodo
noviembre-abril y como verano el
intervalo mayo-octubre.
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4.3.3. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD
DE LA Ell, ACTIVIDAD FiSICA, CALIDAD
DE VIDA Y SINTOMAS PSICOLOGICOS

Para evaluar la actividad clinica de los
pacientes utilizamos el indice de Mayo
Parcial enla CU (ANEXO 1) y el indice de
Harvey-Bradshaw (IHB) en la EC (ANEXO
2). De acuerdo con los principales ensayos
pivotales de aprobacién de farmacos
biolégicos consideramos un nivel de PCR =
10 mg/dl indicativo de actividad biologica
(Colombel, y otros, 2007).

En la medicién de la CF se utilizé un

test de ELISA (Calprest® Eurospital,
Trieste, Italia). Calprest mostré valores
que oscilaban entre 15,6 meg/g y 500
mcg/g. En pacientes con valores > 500
mcg/g se realizaron posteriormente
diluciones apropiadas de las muestras que
permitieron obtener valores superiores a
1.000 mcg/g.

De acuerdo a un reciente estudio en
nuestra latitud y con el mismo método
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comercial de CF, utilizamos 170 mcg/g
como punto de corte para diferenciar
desde el punto de vista biologico entre
enfermedad activa y remision (Vazquez-
Morbén, Pallarés-Manrique, Machancoses,
Ramos Lora, & Ruiz Frutos, 2017).

En la medicién de la calidad de vida se
utilizé el cuestionario reducido de calidad
de vida en la EII (CCVEII-9) en su versién
espahola (Alcal4, Casellas, Fontanet,
Prieto, & Malagelada, 2014) (ANEXO 3).

Los sintomas psicoldgicos se evaluaron
mediante la escala de depresién y
ansiedad hospitalaria (HADS) (ANEXO %).
HADS usa una escala tipo Likert con

4 posibilidades de respuesta que van
desde O hasta 3 para evaluar de manera
situacional la ansiedad y la depresion. La
puntuacién total en cada subescala de 7
preguntas se obtiene sumando los items
correspondientes, en un rango de 0-21.

A mayor puntuacién, més altos niveles

de ansiedad y depresion. En nuestro
estudio, como la mayoria de trabajos,
consideramos una puntuacién de >8 como
ansiedad y depresidén, y >11 como ansiedad
y depresion graves (Mikocka-Walus,
Pittet, Rossel, & von Kanel, 2016).

El cuestionario internacional de actividad
fisica (IPAQ) en su version espafola y
reducida fue el utilizado para evaluar el
nivel de actividad fisica (ANEXO 5). La
forma corta del IPAQ ha sido recomendada
especialmente cuando el objeto de
investigacion es la monitorizaciéon
poblacional. Esta versién no permite
establecer una valoracion detallada de la
actividad fisica en cada uno de los &mbitos
de la vida cotidiana, pero integra aspectos
de todos ellos, posibilitando registrar

los valores en tiempo total y consumo
calérico.

Ambas versiones evalGan tres
caracteristicas especificas de actividad:
intensidad (leve, moderada o vigorosa),
frecuencia (medida en dias por semana)
y duracién (tiempo por dia). La actividad
de intensidad moderada se considera
como aquella que produce un incremento
moderado en la respiracién, frecuencia
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cardiaca y sudoracién por lo menos
durante 10 minutos continuos y la
actividad vigorosa, como la que produce
un incremento mayor de las mismas
variables, durante 10 minutos o més. E1
célculo de la actividad fisica se obtuvo en
METS (mtltiplos de la tasa metabélica
basal) (Rodriguez-Muhoz, Corella,
Abarca-Sos, & Zaragoza, 2017).

4.3.%4. DEFINICION DE SUPLEMENTACION
DE VITAMINA D Y ESTIMACION DE LA
INGESTA DIETETICA DE VITAMINA D

Se considerd que un paciente estaba
suplementado con vitamina D si durante
el tltimo mes habia realizado tratamiento
diario con al menos 800 Ul de vitamina D.

Con la ayuda de una experta en dietética
y basandonos en un cuestionario disehado
y empleado en poblacion espahola, los
pacientes cumplimentaron una encuesta
dietética semanal de ingesta de vitamina
D (Vaqueiro, y otros, 2007) (ANEXO 6).

Los resultados fueron introducidos en

la aplicacién informatica Dietstat® v.2.0
obteniéndose la indesta diaria de vitamina
D en microgramos.

4.3.5. EVALUACION DE LA EXPOSICION
Y PRACTICAS DE PROTECCION SOLAR

Para medicién de la exposicién solar se
utilizé una version traducida al castellano del
Sun Exposure Questionnaire (ANEXO 7).

Este cuestionario validado en poblacion
sana italiana de mediana edad, permite

de forma sencilla la obtenci6én de una
estimacion cuantitativa de la exposicion
solar basandose en el tiempo de
exposicion solar (0= <5 min, 1=5-30 min y
2= 230 min) y piel expuesta al sol (1= cara
y manos, 2= brazos, 3=piernas y 4= bahio de
sol) (Hanwell, y otros, 2010).

La exposicion solar diaria se obtiene
mediante el producto del tiempo por



- TESIS DOCTORAL -
Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:
prevalencia y correlaciéon con la actividad clinico-biolégica de la enfermedad

la superficie corporal (rango 0-8) y la
exposicion semanal mediante la suma de
todos los dias de la semana (0-56) (Sham,
y otros, 2015).

Para conocer los habitos de proteccién
solar cotidianos, nos basamos en el
cuestionario de consenso de Glanz
(ANEXO 8), seleccionando 5 preguntas
(uso de crema de proteccion solar, uso
de camiseta de manga larga, uso de
gorra o sombrero, uso de gafas de sol

y permanencia en la sombra de forma
més o menos habitual) en un dia soleado
(Glanz, y otros, 2008). La respuesta

a cada pregunta podia oscilar entre
una puntuacion de 1 (en absoluto uso
proteccidén) a 5 (siempre la uso) con una
puntuacion total de 5 a 25 puntos.
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4.%. Plan de
trabajo

La consulta monografica de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal de la UGC de
Aparato Digestivo del Hospital Regional
Universitario de Mélaga fue el lugar en
el que, de forma voluntaria, se procedi6
areclutar a los pacientes que quisieron
participar en el estudio.

Tras la lectura por los pacientes de la hoja
de informacién de estudio, responder a
cuantas cuestiones plantearan en relaciéon
al mismo y comprobar que cumplian

los criterios de inclusién y ninguno

de exclusion, el investigador obtuvo la
firma del consentimiento informado. La
seleccibén de los pacientes fue consecutiva.
Una vez firmado el consentimiento
informado, se registraban el mismo

dia las variables clinico-demograficas

y antropométricas, se procedia a una
revision de la historia clinicay se
facilitaban los cuestionarios del estudio
(cuestionario reducido de calidad de vida
en la EIl, escala de depresién y ansiedad
hospitalaria, cuestionario internacional
de actividad fisica (IPAQ) en su versién
espafiola y reducida, Sun Exposure
Questionnaire, habitos de proteccién solar
cotidianos y encuesta dietética semanal de
ingesta de vitamina D).

Todas estas actividades fueron realizadas
por el investigador principal del estudio,
el facultativo especialista en Aparato
Digestivo Radl Vicente Olmedo Martin.

Una semana después, tras la
cumplimentacién de los cuestionarios,
los pacientes se realizaron la analitica
de sangre para la determinacién de

las variables bioquimicas. La UGC

de Laboratorio dio el visto bueno

al procedimiento que basicamente
consistia en las determinaciones
rutinarias de seguimiento ambulatorio
en consulta de EIL
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El reclutamiento de los pacientes tuvo
lugar del dia 1 de marzo 2016 al 30 de abril
de 2017.
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%.5. Analisis
estadistico

En el anélisis descriptivo, las variables
continuas se presentaron mediante la
media y desviacion tipica en caso de
normalidad o como mediana y rango
intercuartilico en caso contrario. Las
variables cualitativas se expresaron
mediante su distribucién de frecuencias.

Se estimaron las prevalencias junto con
sus intervalos de confianza al 95%. La
comprobacion de la normalidad se realiz
mediante la prueba de Shapiro-Wilk.

Para el analisis de asociacion entre
variables cualitativas se aplicé el test de
Chi-cuadrado con la correcciéon de Fisher
en su caso. El analisis de las diferencias
entre variables cuantitativas continuas

en dos grupos independientes se hizo
mediante la prueba t de Student, o bien,
mediante la correspondiente prueba de
Mann-Whitney en el caso no paramétrico.

El estudio de las diferencias entre
variables cuantitativas en tres grupos
independientes se realiz6 mediante el
test ANOVA si la distribucién era normal,
o de Kruskal-Wallis si no se cumplia ese
supuesto.

A su vez, se realizaron contrastes a
posteriori, para los cuales se emple6 la
correccion de Bonferroni. Para evaluar
los factores de riesgo de deficiencia

de vitamina D en la serie completa, se
realiz6 una regresion logistica binaria
multivariante.

La correlacién entre variables
cuantitativas se realizé mediante la
prueba del coeficiente de correlacion de
Pearson cuando las variables siguieron
una distribucién normal o la Rho de
Spearman en el caso no paramétrico.

Para determinar las variables que se
asociaron o no a la presencia de una
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exposicion solar baja se realiz6 regresiéon
logistica multivariada, ajustando por
aquellas variables que resultaron
significativas en el analisis bivariado.

El analisis se llevo a cabo con el software
estadistico R Project versién 3.4.4.

con la colaboracion, asesoramiento y
supervisién de Doha Rita Pérez Gonzélez
y Doha Marta Cuntin, profesionales

del ECAI (Estructura Comtn de Apoyo
ala Investigacién) de Asesoramiento
Metodolégico y Estadistico del Instituto
de Biomedicina de Malaga (IBIMA) y

de Biostatech ( Area de Asesoramiento,
Formacion e [+D+]), respectivamente.
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%4.6. Aspectos
éticos

Al tratarse de un estudio observacional
no supuso ninguna intervencion ni riesgo
para los participantes, salvo el derivado
de las molestias asociadas a la extraccién
de la muestra de sangre. Este estudio se
inici6 tras la aprobacion por el Comité

de Ftica de la Investigacién Provincial de
Malaga en su reunién de 26 de Febrero de
2015 (ANEXO0 9).

Todos los pacientes, que cumplian los
criterios de inclusion, de forma libre y
voluntaria, tras leer y comprender la hoja
de informacién del estudio, dieron su
consentimiento informado por escrito
parala inclusién en el mismo (ANEXO 10).

La garantia de la confidencialidad de la
informacién se asegur6 mediante las
siguientes acciones:

* Los datos que pudieran identificar a
un paciente se mantuvieron separados
del resto de informaciones clinicas
recogidas en la historia clinica o
distintos cuestionarios del estudio.

» Cada participante del estudio conté con
un cbdigo de identificacién en la base de
datos electrénica utilizada.

* Las bases de datos del estudio
estuvieron protegidas mediante cédigos
electrénicos que limitaron el acceso
Gnicamente a los investigadores.

« El tratamiento y analisis de la
informacién se realizé de forma
agregada y en ninguna ocasion de
manera individual.

El proyecto cumplié con los principios de
la Declaracion de Helsinki y las normas de
buena préctica clinica.
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5.1. Caracteristicas
clinico-biologicas
y demograficas

5.1.1. PACIENTES INCLUIDOS EN EL
ESTUDIO. FLUJOGRAMA.

En base a los criterios de inclusién

y exclusion descritos en el apartado
Material y Métodos, 289 pacientes
consecutivos con diagnéstico de EIl segin
criterios estandarizados y en seguimiento
ambulatorio habitual en la consulta
monografica, fueron invitados a participar
en este estudio.

Cuarenta de estos pacientes no fueron
incluidos para analisis. Las causas de la
exclusién fueron: negativa a participar

(n =10), edad < 18 afios (n = 4), barrera
idiomaética o incapacidad para leer-
comprender cuestionarios (n =10),
intestino corto (n = 2), gestacion o lactancia
(n = 3), consumo de antiinflamatorios no
esteroideos (n = 4), alteraciéon del perfil
hepatico (n = 2), enfermedad celiaca
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asociada (n =1), insuficiencia renal (n=3) y
tratamiento con anticonvulsivantes (n =1)
(Olmedo Martin, Gonzalez Molero, Olveira
Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

Elflujograma de los pacientes del estudio
se muestra en la Figura 2.

5.1.2. VARIABLES CLiNICO-
DEMOGRAFICAS

Se incluyeron para analisis 150 pacientes
con EC y 74 pacientes con CU. Ademas se
realiz6 un subanalisis de calidad de vida,
sintomas psicoldgicos, indesta de vitamina
D y exposicion solar en los 149 pacientes
que entregaron los cuestionarios (42 CU/
107 EC).

5.1.2.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS,
ANTROPOMETRICAS Y HABITOS
TOXICOS

La mediana de edad de los pacientes con
EC fue significativamente inferior a la
de los pacientes con CU [36 vs 42,6 afos;
p=0.002]. No se observaron diferencias
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en cuanto a sexo, etnia e indice de masa
corporal entre ambas entidades. Un
mayor porcentaje de pacientes con CU
fue clasificado como fototipo II [19% vs
6%; p=0.02]. La proporcion de pacientes
fumadores activos fue significativamente

superior en el grupo de EC [ 23% vs 7%;
p=0.002] (Olmedo Martin, Gonzélez
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, &
Jiménez Pérez, 2019).

FIGURA 2
Flujograma de pacientes participantes en el estudio
(Olmedo Martin, Gonzdlez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)

n=289 pacientes
invitados a participar

n=249 pacientes

40 pacientes excluidos

+ < 18 afios (n=4)

+ Celiaqufa (n=1)

5.1.2.2. CARACTERISTICAS DE LA EIl Y
CONSUMO DE RECURSOS

La mediana de duracién de la EII en ahos
no difiri6 entre los pacientes con ECy
CU [6,25 vs 5,5; p=0,58]. Un 58,1% de

los pacientes con CU y un 53,3% con EC
habian presentado brotes de actividad en
el ltimo afio. S6lo un 15% y 16% de los
pacientes habian estado hospitalizados
en relacién ala CUy EC en el Gltimo afio,
respectivamente.

El porcentaje de pacientes con actividad
clinica en el momento del estudio no
difirié entre CU y EC [25,7% vs 30%,
p=0,53]. Considerando inicamente
enfermedad activa en base a marcadores
fecales de inflamacion intestinal un
21,6% de pacientes con CU y un 24% de
pacientes con EC se definieron como

* Intestino corto (n=2)

+ Alteracién bioquimica hepdtica (n=2)
* Insuficiencia renal (n=3)

+ Anticonvulsivantes (n=1)

* Negativa a participar (n=10)
* Barrera idiomatica / dificultad
para cumplimentar cuestionarios (n=10)

+ Gestacion y lactancia (n=3)
+ Uso de AINEs (n=4)
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No se realizaron
determinaciones analiticas

n=25 pacientes

Subanailisis en

n=224 pacientes 149 pacientes

incluidos finalmente
75 pacientes

No cumplimentaron
cuestionarios calidad
de vida y psicoldgicos

activos. Un 12% de los pacientes con CU y
un 11% de pacientes con EC presentaron
concentraciones de PCR superiores a

10 mg/L (p=0,83). E1 23% de pacientes
con CU y el 19% de pacientes con EC
habian utilizado esteroides en el Gltimo
semestre. La localizacion mayoritaria en
la CU fue la extensa E3 (61%). En el caso
de la EC, un 45% de pacientes presentd
localizacién ileocolénica, siendo el
fenotipo predominante el inflamatorio
(60%). Un 27,3% de los pacientes tuvo

a su vez afectacién perianal. Un 40%

de los pacientes con EC habia sido
sometido al menos a una cirugia resectiva
(mayoritariamente reseccién ileocecal) y
un 9% se habia operado en el tltimo afio.

En cuanto al tratamiento, un porcentaje
de pacientes con EC significativamente
superior estaba en tratamiento bioldgico
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[42% vs 20%; p=0.001] e inmunosupresor
[50% vs 33%; p=0,02] en relacidén a los
pacientes con CU (Olmedo Martin,
Gonzéalez Molero, Olveira Fuster, Amo

en los pacientes con EC [24,38(14,15) vs
30,2 (15,68); p=0,002] (Olmedo Martin,
Gonzéalez Molero, Olveira Fuster, Amo
Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). Figura 3.

Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).
El porcentaje de pacientes que estaba
recibiendo suplementos de vitamina D fue
idéntico en ambas entidades (8%).

5.1.2.3. CONCENTRACION DE

VITAMINA D Y USO DE SUPLEMENTOS

VITAMINICOS

La mediana de concentracién de vitamina
D en ng/ml fue significativamente inferior

FIGURA 3
Diagrama de cajas de las medianas de concentracion de vitamina D en EC y CU
(Olmedo Martin, Gonzilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)
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5.1.2.4. EXPOSICION Y PROTECCION
SOLAR E INGESTA DIETETICA DE
VITAMINA D

Las medianas de las puntuaciones
obtenidas en el cuestionario de exposicién
solar y en sus dos subcomponentes
(tiempo en el exterior y piel expuesta) no
difirieron de forma significativa en los
pacientes con EC y CU (Figuras 4, 5y 6).

La mediana de la ingesta dietética de
vitamina D diaria en microgramos

fue superior en los pacientes con CU

con respecto a la los pacientes con EC
[5,33(6,7) vs 3,69(3,3); p=0,06], aunque de
forma no significativa.
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FIGURA 4
Diagrama de cajas de las medianas de puntuacion del cuestionario exposicion solar en EC y CU
(Olmedo Martin, Gonzdlez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)
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5.1.2.5. CALIDAD DE VIDA, ACTIVIDAD
FiSICA Y VARIABLES PSICOLOGICAS

No existieron diferencias entre las
medianas de las puntuaciones del
cuestionario corto de calidad de vida entre
CUy EC [65,15(13,1) vs 63,9(11,8); p= 0,76].

Del mismo modo, las medianas obtenidas
en las puntuaciones totales y las
subescalas ansiedad y depresion del HADS
fueron similares en las dos entidades.

La actividad fisica en METS redistrada en
los pacientes con CU fue algo inferior a la
presentada por los pacientes con EC, sin
alcanzar la significacion estadistica [2010
(2476) vs 2148(2049); p=0,84] (Olmedo
Martin, Gonzalez Molero, Olveira Fuster,
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).
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FIGURAS 5y 6

Diagrama de cajas de medianas de puntuacion tiempo semanal al sol y piel expuesta
(Olmedo Martin, Gonzilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)
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La tabla 30 resume la totalidad de las
variables anteriormente resefiadas

desglosadas por tipo de EIL
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TABLA 30
Variables clinico-demogrdficas, calidad de vida, psicolégicas, proteccion / exposicion solar e ingesta
de vitamina D en EC y CU(Obmedo Martin, Gonzilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)

Variables CU (n=74) EC (n = 150) P
Edad (afos)* 42,67 (18,14) 36 (17,69) 0,002
Sexo, n (%) 0,89
Mujer 38 (51,4) 74 (49.3)

Hombre 36 (48,6) 76 (50,7)

Etnia, n (%) 062
Caucasica 73 (987) 143 (95,3)

Arabe I (13) 6 (4)

Negra 1 (0,7)

Fototipo (Fitzpatrick) n(%) 0.02
| (1.4 1(0.7)

Il 14(18.9) 9(6)

] 58(784) 136(90,7)

v | (1.4) 32

\ 0 0

\ 0 |

IMCt 2534+ 442 24,18 £ 4,13 0,05
IMC > 25 (kg/m?), n (%) 36 (48,6) 55 (36,7) 011l
Evolucién (afios)* 55 (8,95) 625 (891) 0584
Brotes ultimo afio, n (%) 43 (58,1) 80 (53,3) 057
Tabaquismo activo, n (%) 5(68) 35 (23.3) 0,002
Extension CU, n (%)

E2 29 (39.2)

E3 45 (60,8)

Localizacién EC, n (%)

lleal 58 (38,7)

Coldnica 24 (16)

lleocolénica 68 (45,3)

Comportamiento EC, n (%)

Inflamatorio 90 (60

Estenosante 34 (22,6)

Fistulizante 26 (17,4)

Enfermedad perianal, n (%) 41 (27.3)

Actividad clinica, n (%) 053
Remision 55 (74.3) 104 (68,7)

Activa 19 (25.7) 46 (30,7)

PCR (mgr/l), n (%) 083
<10 65 (878) 133 (88,7)

> 10 9(12,2) 17 (11,3)

Calprotectina fecal (mcg/g), n (%) 0,74
<170 58 (784) |14 (76)

> 170 16 (21,6) 36 (24)

Medicacién actual, n (%)

Esteroides 6(81) 12 (8) |
AZA/MTX/6-MP 25 (33,8) 76 (50,7) 002
Bioldgicos 15 (20,3) 63 (42) 0,001
Intervencion quirirgica previa, n (%) 61 (40,6)

Reseccioén ileocecal 44

Reseccion ileal 10

Reseccion ileal + colon derecho 7

Suplementos vitamina D 6(8,1) 12 (8) |
Vitamina D (ng/ml)* 30,2 (15,68) 24,38 (14,15) 0,002
Variables CU (n=42) EC (n=107) ]
Puntuacién CCVEII-9* 65,15 (13,1) 639 (11,8) 076
HADS (Ansiedad)* 8 (8) 7(7) 056
HADS (Depresion)* 5(7) 5(6) 043
Cuestionario exposicion solar * 14(12) 14 (14) 0,29
Tiempo semanal exterior* 10(7) I'1(7) 0,77
Piel expuesta al sol semanal 9(7) 9 () 083
Cuestionario proteccion solar® 12.8(4) 13 (4) 0.8
Ingesta diaria vitamina D* (mcg/d) 533(67) 3,69 (3.3) 0,064
Actividad fisica (IPAQ version corta) 2010 (2476) 2148 (2049) 0,84

* Mediana (rango intercuartilico). 1 Media + desviacidn tipica; n (%): frecuencia absoluta (porcentaje) IMC: indice de masa corporal;
HADS: escala ansiedad-depresién hospitalaria; CCVEII: cuestionario corto calidad de vida; PCR: proteina C reactiva
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5.1.2.6. VARIABLES BIOQUIMICAS estudio, segtin la entidad de ElI considerada,
con excepcibn de la vitamina D.

La tabla 31 muestra los niveles analiticos de

los diferentes parametros analizados en este

TABLA 31
Variables cuantitativas del estudio en EC y CU
(Olmedo Martin, Gonzdilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)

Enfermedad Colitis

Variable Unidades  de Crohn ulcerosa P
Hemoglobina g/dl 13,54+ 1,41 13,56+ 1,41 092
Plaquetas mm? 257000 (102000) 239500 (95250) 05|
Leucocitos mm? 6520 (3210) 6600 (2775) 096
PCR mg/L 29 (2,1) 29 (19) 047
Paratohormona pg/dl 40,25 (24,5) 395 (224) 07
Calcio corregido mg/dl 9,4+0/48 9,34£0,64 0,7
Fosforo mg/d| 35£05 3/43£0,53 04
Fosfatasa Alcalina U/L 63 (30) 59 (23) 0,06
Proteinas totales g/dl 7,3 (0,6) 7,25 (0,6) 0,52
Albumina g/l 4,2 (0,6) 4,2 (0,6) 044
Creatinina mg/dl 0,76 (0,26) 08 (031) 0,06
Urea mg/d| 30 (1) 3209 0,09
Calprotectina fecal mcg/g 83,5 (137) 48,75 (117) 0,03

* Los valores se muestran como media + desviacidn tipica si la variable sigue una distribucién normal y mediana
(rango intercuartilico) en el resto de variables

La mediana de los niveles de CF en los
pacientes con EC fue significativamente
superior a la de los pacientes con CU.

El resto de variables cuantitativas de
actividad inflamatoria, nutricionales y de
metabolismo fosfocalcico no difirieron
entre EC y CU.
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5.2. Prevalencia
de deficiencia de
vitamina D

La prevalencia de deficiencia, insuficiencia
y niveles adecuados de 250HD con sus
intervalos de confianza tanto en la serie
completa, como separados por entidad, se
muestran en la tabla 32.

La prevalencia de deficiencia e
insuficiencia de vitamina D (intervalo
de confianza 95%) en la serie completa
fue de un 29% (23-35) y 34,4% (28-43),
respectivamente.

Globalmente s6lo un 36% de los pacientes
mostro unos niveles adecuados de

TABLA 32

vitamina D. Hasta un 68% de los pacientes
con EC present6 niveles deficientes o
insuficientes de vitamina D, con un 33,3%
(25-41) de deficiencia y un 38% (30-46) de
insuficiencia (Figura 7). Un 3.3% (5/150)
de pacientes con EC exhibié deficiencia
severa (<10 ng/ml).

Prevalencia de deficiencia, insuficiencia y niveles adecuados de vitamina D
(intervalo de confianza 95%) en la serie completa, EC y CU
(Olmedo Martin, Gonzdlez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)

Serie completa ( n=224)

Estatus vitamina D (ng/ml)

Intervalo confianza 95%

Deficiencia  (<20)

[22.85% , 3518%]

Insuficiencia (20-29,9)

[27.93% , 3438%]

Adecuado  (=30)

[30,07% , 43.13%]

Enfermedad de Crohn ( n=150)

Estatus vitamina D (ng/ml)

Intervalo confianza 95%

Deficiencia  (<20)

[2545% , 41.21%]

Insuficiencia (20-29,9)

[29.89% . 46,1%]

Adecuado  (230)

[21,09% , 3623%]

Colitis ulcerosa ( n=74)

Estatus vitamina D (ng/ml)

Intervalo confianza 95%

Deficiencia  (<20)

15(20,3)

[1043% , 30,10%]

Insuficiencia (20-29,9)

[1623% , 37,82%]

Adecuado  (230))

39(52,7)

[21,09% . 3623%)]
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FIGURA 7
Prevalencia de deficiencia, insuficiencia y concentracion adecuada de vitamina D en pacientes con EC
(Olmedo Martin, Gonzilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)
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En CU, en un 20,3% (10-30) de los y un 27% adicional (16-38) presentd
pacientes se obtuvieron valores deficientes valores insuficientes (Figura 8 ).

FIGURA 8
Prevalencia de deficiencia, insuficiencia y concentracion adecuada de vitamina D en pacientes con CU
(Olmedo Martin, Gonzilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)

Porcentaje (%)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Vitamina D
Estatus
Adecuado 52,7%
Insuficiencia 27%
Deficiencia 20,3%
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Porcentaje (%)

109



* TESIS DOCTORAL -

Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:
prevalencia y correlaciéon con la actividad clinico-biolégica de la enfermedad

La prevalencia de deficiencia de

vitamina D en EC en nuestro estudio fue
significativamente superior a la registrada
en CU ( p=0,002). Ademaés, la mediana

de 250HD de los pacientes con EC fue
significativamente inferior a la de los
pacientes con CU (24,38 [14,38] ng/ml vs.
30,20 [15,83] ng/ml, p = 0,002) (Olmedo

TABLA 33

Martin, Gonzalez Molero, Olveira Fuster,
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

No existieron diferencias en cuanto al
porcentaje de determinaciones de 250HD
(p=0.1) en invierno o verano entre las dos
entidades (Tabla 33).

Porcentaje de determinaciones analiticas de vitamina D en la serie completa, EC y CU
(Olmedo Martin, Gonzdlez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)

Estacion Serie completa Enfermedad Colitis
determinacion n(%) de Crohn n(%) ulcerosa n(%)
Verano 118(52,7) 84(56) 34(45,9)
Invierno 106(47,3) 66(44) 40(54,1)

Se observé un efecto estacional, con una
media de 250HD inferior en invierno que
en verano, tanto en EC (21,53 = 9,22 ng/nl
vs. 29,11 + 11,93 ng/ml, p < 0,001) como en
CU (26,51 = 11,11 vs. 34,76 + 9,6, p < 0,001)
(Olmedo Martin, Gonzalez Molero, Olveira
Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)
(Figuras 9y10).

Ademdés, la proporcion de pacientes con
deficiencia de vitamina D en el periodo
invernal fue superior ala registrada en
verano tanto en EC (48,5% vs. 21,4%, p < 0,001
como en CU (35,2% vs. 6%, p = 0,002].
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FIGURAS 9y 10

Diagrama de cajas donde se muestra la concentracion media de vitamina D segiin la estacion considerada
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5.3. Relacion

de vitamina D
con variables
demograficas

y consumo de
recursos: analisis
bivariante

5.3.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS,
TABAQUISMO E INDICE DE MASA
CORPORAL

No se observo asociacién entre la
concentracion de 250HD y la edad,
duracién de la enfermedad, tabaquismo
activo o indice de masa corporal

(IMCQ). En los pacientes con CU, la
proporcibén de pacientes de sexo
masculino con deficiencia de 250HD
fue significativamente inferior que la de
las mujeres (p = 0,02) (Olmedo Martin,
Gonzilez Molero, Olveira Fuster, Amo
Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

5.3.2. ACTIVIDAD CLINICA Y
PARAMETROS BIOLOGICOS

La proporcién de pacientes con deficiencia
de vitamina D fue mayor en pacientes

con actividad clinica de acuerdo al IHB y
Mayo parcial, tanto en la serie completa
(p < 0,001) como en ambas entidades por
separado (EC p < 0,001; CU p = 0,008).

Ademdis, se observd un descenso
significativo en la concentracién de CF a
medida que se ascendia en la categoria de
250HD sérica, tanto en la serie completa
(p = 0,002) como en la EC (p=0,026).

La mediana de concentracién de CF en el
grupo de pacientes con EC y 250HD < 20
ng/ml fue casi el doble de la de los pacientes
con niveles > 30 ng/ml (56 [88,5] mcg/g

vs. 108,25 [180,5] meg/g, p = 0,01) (Olmedo
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Martin, Gonzalez Molero, Olveira Fuster,
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

En CU, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre las
medianas de CF (p = 0,39) Figuras 11y 12.

En la serie completa se aprecié una
diferencia significativa entre las medianas
de PCR entre los distintos subgrupos (p=
0,04), siendo la mediana de PCR en el
subgrupo con concentracién deficiente de
250HD superior a la del grupo con niveles
adecuados (2,9 [3,8] mg/l vs. 2,9 [0,2] mg/1,
p =0,001) (Olmedo Martin, Gonzélez
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, &
Jiménez Pérez, 2019).

Considerando EC y CU por separado, no se
registraron diferencias significativas entre
las medianas de PCR entre los diferentes
subgrupos de concentracion de 250HD.
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FIGURAS Il y 12
Diagrama de cajas donde se muestra la mediana de concentracion de calprotectina fecal
segun el estatus de vitamina D en CU(arriba) y EC (abajo)
(Olmedo Martin, Gonzilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).
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Para un mayor andlisis, estudiamos la
concentracion de 250HD de acuerdo a
la actividad biolbgica de la enfermedad
segtin PCR y CF.

En EC, la mediana de 250HD en el grupo
de pacientes con CF > 170 meg/g fue
significativamente inferior a la observada
en pacientes con valores inferiores a 170
meg/g (21 [10,44] ng/ml vs. 25,45 [15,16] ng/
ml; p=0,03).

13

De igual forma, en CU se objetiv6 una
media significativamente inferior de
250HD en pacientes con CF >170 meg/g con
respecto a pacientes con valores inferiores
(23,04 =10,3% ng/ml vs. 32,14 = 10,68 ng/

ml; p = 0,004) (Olmedo Martin, Gonzélez
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, &
Jiménez Pérez, 2019) (Figuras 13 y 14).
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FIGURAS I3y 14
Medianas de concentracion de vitamina D atendiendo a la concentracion de calprotectina fecal
en pacientes con CU (arriba) y EC (abajo)
(Olmedo Martin, Gonzilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)
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Aunque la mediana y media de 250HD
entre los pacientes con valores de PCR
superiores a 10 mg/1 fueron inferiores a la
de los pacientes con PCR inferior a 10 mg/1
en EC (21[12] vs 24,72 [15]; p=0,64) y CU
(24,12 £9 vs 31,16£11; p=0,07), no se alcanzd
la significacion estadistica (Olmedo
Martin, Gonzélez Molero, Olveira Fuster,
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

5.3.3. FENOTIPO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL
(CLASIFICACION DE MONTREAL) E
INTERVENCIONES QUIRURGICAS
PREVIAS

Los pacientes con EC e intervenciones
quirfirgicas previas presentaron una
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mediana de concentracion de 250HD
inferior a la de los pacientes no operados
(23,31 [13,47] ng/ml vs. 25,47 [15,27] ng/
ml; p = 0,022) (Olmedo Martin, Gonzélez
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, &
Jiménez Pérez, 2019).

La mediana de concentraciéon de 250HD
fue significativamente inferior en
pacientes con EC y afectacién ileal aislada
en comparacién con los que presentaban
afectacién exclusivamente colénica

(22,26 [14,56] ng/ml vs. 27,45 [12,57] ng/
ml; p = 0,002). Estos datos se muestran

en la figura 15 (Olmedo Martin, Gonzélez
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, &
Jiménez Pérez, 2019).
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FIGURA I5
Diagrama de cajas de las medianas de concentracion de vitamina D

segun la localizacion en los pacientes con EC
(Olmedo Martin, Gonzilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).
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No se registraron diferencias en relaciéon
ala presencia de enfermedad perianal
(24,72 [13] vs 23,9[15] ng/ml; p = 0,85) . La
localizacién de la CU no influyd en la media
de concentracién de 250HD en ng/ml (29,8
£11,15vs 30,6 £11,3 p = 0,75). La edad al
diagnéstico no se asocif significativamente
con la concentracion de vitamina D en EC
(p=0,2D nienla CU (p =0,38).

Con respecto al fenotipo de la EC, se
observaron medianas significativamente
inferiores de 250HD en el patrén
fistulizante con respecto al inflamatorio
(20,17 [11,73] ng/ml vs. 25,94 [16,23] ng/ml;

p =0,004] y al estenosante (20,17 [11,73]

ng/ mlvs. 24,13 [8,89] ng/ml; p = 0,004)
(Olmedo Martin, Gonzalez Molero, Olveira
Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)
Figura16.
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FIGURA 16
Concentracion de vitamina D en los distintos fenotipos de pacientes con EC
(Olmedo Martin, Gonzilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).
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5.3.4. TRATAMIENTOS DE LA
ENFERMEDAD, USO DE ESTEROIDES E
INGRESOS HOSPITALARIOS

En CU y EC no hubo diferencias en la
proporcién de pacientes en tratamiento
biolégico, inmunosupresor, corticoideo
o con suplementos de vitamina D.
Globalmente, una mayor proporcion de
pacientes con deficiencia de 250HD se
encontraba en tratamiento biolégico con
respecto al grupo de niveles adecuados
(39,7% vs 28,2% p = 0,03) (Olmedo Martin,
Gonzalez Molero, Olveira Fuster, Amo
Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

La proporcion de pacientes con uso de
esteroides en el Gltimo semestre fue mayor
en los grupos con niveles insuficientes o
deficientes en la serie completa (p = 0,01)

y en CU (p =0,001) (Olmedo Martin,
Gonzélez Molero, Olveira Fuster, Amo
Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

La proporcién de pacientes que habian
ingresado en el tltimo afio a causa de la EII
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fue significativamente mayor en los grupos
de pacientes con estatus de vitamina D
deficiente o insuficiente, tanto en la la serie
completa de pacientes (p = 0,01) como en

el grupo de pacientes con CU (p = 0,003)
(Olmedo Martin, Gonzéalez Molero, Olveira
Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).
En todos los pacientes suplementados,

la vitamina D se asoci6 al consumo
concomitante de esteroides.

5.3.5. CALIDAD DE VIDA, ACTIVIDAD
FiSICA Y SINTOMAS PSICOLOGICOS

Sibien la media de las puntuaciones
obtenidas en el cuestionario corto de calidad
de vida en los pacientes con enfermedad

de Crohn fue ligeramente inferior en los
pacientes con concentraciones deficientes e
insuficientes de vitamina D con respecto a
los pacientes con niveles adecuados, dichas
diferencias no fueron significativas (p=0,9).

En la serie completa (p=0,78) y en los
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pacientes con CU (p=0,6) también se Gonzalez Molero, Olveira Fuster, Amo
evidenciaron resultados similares Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

(Figuras 17 y 18) (Olmedo Martin,

FIGURAS 17y I8
Diagrama de cajas de las medianas de puntuaciones en el cuestionario corto de calidad de vida de la EIT
en pacientes con EC (arriba) y CU (abajo)
(Olmedo Martin, Gonzdlez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).
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Enlo que se refiere ala actividad fisica, no se alos pacientes activos clinicamente (2.106
objetivaron diferencias significativas entre la [2.746,5] vs.1.950 [1.587,8]; p = 0,17).
medianas de la puntuaciones del cuestionario
de actividad fisica en METS obtenidas en los A su vez, no se encontraron diferencias en la
pacientes en remision clinica con respecto media de las puntuaciones del cuestionario
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de actividad fisica entre las distintas Martin, Gonzélez Molero, Olveira Fuster,
categorias de concentracion de 250HD, tanto Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).
en EC como en CU (Figuras 19y 20) (Olmedo

FIGURAS 19 y 20
Medianas de puntuacion del cuestionario internacional de actividad fisica segiin estatus de vitamina D
en pacientes con EC (arriba) y CU (abajo)
(Olmedo Martin, Gonzdlez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).
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La asociacidén entre la concentraciéon hospitalaria, asi como sus dos

de 250HD y las variables psicolégicas subpuntuaciones (HADS-ansiedad y
tampoco fue significativa. Asi, las HADS-depresion) fueron muy similares
medianas de puntuacion total del en los subgrupos de pacientes con
cuestionario de ansiedad y depresion vitamina D adecuados, insuficientes o
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deficientes, tanto en la serie completa, de exposicidén solar obtenida en el
como en EC o CU por separado (Olmedo subgrupo con niveles de adecuados de
Martin, Gonzélez Molero, Olveira Fuster, vitamina D [24(14)] fue significativamente
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). superior (p=0,01) a la de los pacientes con

niveles insuficientes [14(9,5)] o deficientes
[14(10)] (Olmedo-Martin, Gonzalez-
Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-

5.3.6. EXPOSICION Y PROTECCION Pérez, Exposicion solar en la enfermedad
SOLAR, INGESTA DE VITAMINA D Y USO inflamatoria intestinal ambulatoria:
DE SUPLEMENTOS DE VITAMINA D factores predictivos y correlaciéon con la

vitamina D sérica, 2019) (Figura 21).
En el grupo de pacientes con EC, la
mediana de puntuacién del cuestionario

FIGURA 21
Medianas de puntuaciones del cuestionario de exposicion solar segiin estatus de vitamina D
en pacientes con EC
(Olmedo Martin, Gonzilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).
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En la serie completa, la mediana de Tampoco las practicas de protecciéon
exposicion solar fue también superior en solar, evaluadas mediante la puntuacion
el grupo de niveles adecuados de vitamina obtenida en el cuestionario empleado,

D pero sin llegar a la significacién se asociaron con las concentraciones de
estadistica (p=0,07). vitamina D en los distintos subgrupos de

pacientes con EC o CU.
El tiempo de exposicién solar semanal

(uno de los componentes del cuestionario La mediana de ingesta diaria dietética
de exposicién solar ) no mostré asociacién de vitamina D no mostré asociaciéon

con los niveles adecuados de vitamina D significativa con los niveles séricos de
en la totalidad de los pacientes (p=0,26), vitamina D en la serie completa (p=0,23)
en EC (p=0,14) o CU (p=0,9). (Olmedo-Martin, Gonzalez-Molero,

Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez,

119



* TESIS DOCTORAL -

Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:
prevalencia y correlaciéon con la actividad clinico-biolégica de la enfermedad

Exposicion solar en la enfermedad factores predictivos y correlaciéon con la
inflamatoria intestinal ambulatoria: vitamina D sérica, 2019) Figura 22.

FIGURA 22
Diagrama de cajas de las medianas de ingesta de vitamina D segiin estatus de vitamina D
(Olmedo Martin, Gonzilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).
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Al considerar por separado los pacientes
con CU, la media de ingesta diaria de
vitamina D fue inferior, aunque no de
forma significativa en el grupo con niveles
deficientes de vitamina D (p=0,12) . Los
mismos resultados fueron observados
en los pacientes afectos de EC (p=0,64).
El hecho de estar en tratamiento con
suplementos de vitamina D no se asoci6
ala presencia de niveles adecuados de la
misma en la serie completa de pacientes
con EII (p=0,15), ni tampoco cuando se
analizaron por separado los pacientes
con EC y CU (Olmedo Martin, Gonzélez
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, &
Jiménez Pérez, 2019).

En las tablas 34, 35y 36 se condensan
todas las asociaciones entre las variables
estudiadas y el estatus de vitamina

D (deficiencia, insuficiencia y niveles
adecuados) en la serie completa, ECy CU
respectivamente.
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TABLA 34

Asociacion de variables demogridficas y pardmetros clinicos-biologicos

segiin la concentracion de 250HD en la serie completa

(Olmedo Martin, Gonzdlez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)

Deficiencia Insuficiencia Adecuados

Variable <20 g/ml 20-29 ng/ml = 30 ng/ml
(n=224) (n =65) (n=77) (n=82) P
Edad* 388 (182) 38 (15,6) 38 (15,6) 083
Sexo (hombre), n (%) 26 (232) 39 (34.8) 39 (348) 0,11
IMC (kg/m?)* 232 (62) 25(57) 25(57) 013
Tabaquismo activo, n (%) 17 (42,5) 14 (35) 14 (35) 0,06
Duracién de la enfermedad (afios)* 78 (11,8) 6,5 (83) 6,5 (8,3) 0,59
Enfermedad activa, n (%) 34 (52,3) 24 (369) 24 (369) < 0,00l
PCR (mg/l)* 29 (38) 29 (2,1) 29 (2.1 0,04
Calprotectina fecal (mcg/g)* 107,8 (187,5) 84 (160,5) 84 (160,5) 0,002
Esteroides ultimos 6 meses, n (%) 18 (40) 19 (422) 19 (422) 0012
Inmunosupresores, n (%) 29 (28,7) 37 (36,6) 37 (36,6) 0,79
Biolégicos, n (%) 31 (397) 25 (32,1) 25 (32,1) 0,03
Corticoides, n (%) 8 (444) 7 (389) 7 (389) 0,15
Ingresos hospitalarios (ultimo afio), n (%) 17 (48,6) I 314) I 31.4) 00l
Suplementos vit D, n (%) 8 (444) 7 (389) 7 (389) 0,15

Deficiencia Insuficiencia Adecuados

Variable <20 g/ml 20-29 ng/ml = 30 ng/ml
(n=149) (n = 43) (n = 60) (n=46) p
Calidad de vidat 63,64 £ 9 64,22 + 9,56 659,78 078
HADS (Total) 12(13) 115(14) 11(12) 086
HADS (Ansiedad)* 7 (75) 8 (7) 8(7) 09
HADS (Depresion)* 4(7) 55 (62) 5 (5) 084
Actividad fisica (METS)! 1.750 (1.878) 2.390 (2.343) 2.139 (2.192) 0,82
Ingesta diaria vitamina D (mcg) 3527) 38 (5.1 42 (6) 023
Exposicién solar total 14 (11 14 (9.5) 18(16,8) 007
Tiempo semanal exterior 1'1(6) 9.5(7) 12(5) 0,26
Proteccién solar 133) 133) 135 (48) 047

121



* TESIS DOCTORAL -

Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:
prevalencia y correlaciéon con la actividad clinico-biolégica de la enfermedad

TABLA 35

Asociacion de variables demogridficas y pardmetros clinicos-biologicos

segiin la concentracion de 250HD en los pacientes con enfermedad de Crohn
(Olmedo Martin, Gonzdilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)

Deficiencia Insuficiencia Adecuados

Variable <20 g/ml 20-29 ng/ml = 30 ng/ml
(n=150) (n =50) (n=57) (n=43) P
Edad* 377 (157) 364 (164) 307 (168) 017
Sexo (hombre), n (%) 23 (30.3) 30 (39.5) 23 (30.3) 072
IMC (kg/m?)* 23(59) 25,1 (5,1) 23 (4.3) 0,08
Tabaquismo activo, n (%) 15 (429) 14 (40) 6(17,1) 018
Duracién de la enfermedad (afios)* 64 (105) 8 (83) 51 (84 052
Enfermedad activa, n (%) 26 (56,5) 18 (39,1) 2 (43) < 0,00l
PCR (mg/ly* 29 (38) 29 3.1 29 (04) 0,14
Calprotectina fecal (mcg/g)* 1082 (180.5) 92 (1284) 56 (88,5) 0,026
Esteroides Ultimos 6 meses, n (%) 12 (429) 10 (357) 6 (21,4) 0,45
Inmunosupresores, n (%) 26 342) 28 (36,8) 22 (289) 095
Biologicos, n (%) 27 (429) 21 333) 5 (238) 011
Corticoides, n (%) 6 (50) 4(333) 2(167) 0,45
Ingresos hospitalarios (iltimo afio), n (%) 12 (50) 6 (25) 6 (25) 015
Suplementos vit D, n (%) 6 (50) 4(333) 2(167) 045

Deficiencia Insuficiencia Adecuados

Variable <20 g/ml 20-29 ng/ml = 30 ng/ml
(n=107) (n=37) (n = 40) (hn=27) p
Calidad de vida® 639 £ 9,62 6457 9,1 6458 £ 99 09
HADS (Total) 11(13) 12(15) 12(12) 09
HADS (Ansiedad)* 7 () 8(7) 9 (75) 09
HADS (Depresidn)* 4 (6) 5(75) 5(5) 08
Actividad fisica (METS)t 1704 (1.843) 2236 (2316) 25520 (2.088) 072
Ingesta diaria vitamina D (mcg) 35 (24) 38 (47) 39 (25) 064
Exposicién solar total 14 (10) 14 (9,5) 24 (14) 00l
Tiempo semanal exterior 1'1(6) 10(7) 12 (3) 0,14
Proteccion solar 13(2) 133) 15 (5) 029
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Asociacion de variables demogridficas y pardmetros clinicos-biologicos
segiin la concentracion de 250HD en los pacientes con colitis ulcerosa
(Olmedo Martin, Gonzdilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)

Deficiencia Insuficiencia Adecuados
Variable <20 g/ml 20-29 ng/ml = 30 ng/ml
(n=74) (n=15) (n=20) (n=39) P
Edad* 41 (22) 42,7 (10) 448 (21,5) 078
Sexo (hombre), n (%) 3(83) 9 (25) 24 (66,7) 0,02
IMC (kg/m?)* 239 (94) 238 (9.3) 252 (55) 073
Tabaquismo activo, n (%) 2 (40) 0 (0) 3 (60) 0,32
Duracién de la enfermedad (afios)* 9 (124) 45 (7,1) 5(88) 0,55
Enfermedad activa, n (%) 8 (42,1) 6 (31,6) 5 (26,3) 0,008
PCR (mg/l)* 48 (39) 29 (05) 29(02) 0,18
Calprotectina fecal (mcg/g)* 784 (207,8) 44,5 (205,8) 47 (81,8) 0,39
Esteroides Ultimos 6 meses, n (%) 6 (353) 9 (529) 2 (11,8) 0,001
Inmunosupresores, n (%) 3(12) 9 (36) 13 (52) 0,30
Biologicos, n (%) 4(267) 4(267) 7 (46,7) 075
Corticoides, n (%) 2(333) 3 (50) I (167) 0,14
Ingresos hospitalarios (Ultimo afio), n (%) 5 (455) 5(455) I 9.1 0,003
Suplementos vit D, n (%) 2 (333) 3 (50) I (167) 0,14

Deficiencia  Insuficiencia Adecuados
Variable <20 g/ml 20-29 ng/ml = 30 ng/ml
(n=42) (n=6) (n=17) (n=19) p
Calidad de vidat 62+32 633+ 108 65,6 +9,78 06
HADS (Total) 20 (18) I (13) 10 (14) 049
HADS (Ansiedad)* 12 (6,5) 8 (6) 8 (7) 07
HADS (Depresién)* 75 (6) 6(6) 4 (4,5) 04
Actividad fisica (METS)! A4 e | 54 2274 £ 1.659 2377 £ 1724 09
Ingesta diaria vitamina D (mcg) 484 + 3,1 501 £ 3,1 802+ 6 0,12
Exposicion solar total 155 (10,5) 14 (8) 14 (1) 095
Tiempo semanal exterior I'1(55) 9 (7) 10 (4) 093
Proteccion solar 12,5 (38) 13 (3) 13 (4) 095
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5.4 Correlacion
entre concentracion
de vitamina D,
puntuacion de
indices de actividad
y variables
bioquimicas

En el grupo de pacientes con EC se observé

una correlacién inversa significativa
entre la concentracién de vitamina D y

TABLA 37

calprotectina fecal (tho= - 0,239; p=0,003)
y el indice clinico de Harvey-Bradshaw
(tho=- 0,371; p<0,001).

No se demostro asociacion con los niveles de
PCR ni plaquetas. A su vez, se registrd una
asociaci6n significativa con la concentracion de
albimina plasmatica (tho=-0,334; p<0,001), el
nivel de hemoglobina (tho=-0,181; p=0,02) y los
niveles de paratohormona (tho=-0,21%; p=0,01)
(Olmedo Martin, Gonzalez Molero, Olveira
Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)
Tabla 37.

Correlaciones entre concentracion de vitamina D, variables analiticas e indice de
actividad clinica de la EC (Olmedo Martin, Gonzdlez Molero, Olveira Fuster,

Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)

Variable Rho Spearman p
Hemoglobina 0,181 0,02
Leucocitos 0,118 0,15
Plaquetas -0,131 Ol
Proteina C reactiva 0,117 0,15
Calprotectina fecal -0,239 0,003
indice de Harvey-Bradshaw -0,371 <0,001
Albumina -0,334 <0,001
Calcio corregido 0,008 093
Paratohormona -0,214 0,01
Fosforo 0,192 0,02
Fosfatasa alcalina -0,148 0,07

Cuando se controlaron variables que
podrian afectar a la correlacién de
vitamina D y biomarcadores de actividad
séricos y fecales tales como el indice

de masa corporal, la edad del paciente

o el nimero de afios de evolucién de la
enfermedad, se mantuvo la asociaciéon
entre la concentracion de calprotectina
fecal y el indice de Harvey y los niveles de
vitamina D (Tabla 38).
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TABLA 38
Correlaciones entre concentracion de vitamina D, variables analiticas e indice
de actividad clinico de la EC tras controlar indice de masa corporal, edad

y evolucion de la enfermedad (Olmedo Martin, Gonzdlez Molero, Olveira Fuster,
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

Factor
controlado CF(mcg/g) IHB PCR
Correlacion  p Correlacion  p Correlacion  p

IMC -0221 0,007 -0,385 <0,001 -0,077 0,35

Edad -0,226 0,006 -0,372 <0,001 -0,085 03

Anos de -0,229 0,005 -04 <0,001 -0,08| 0,32

evolucion EC
En el caso de los pacientes con CU, se subgrupo de pacientes con enfermedad
observd una correlacién inversa entre de Crohn, la concentracién de albtimina
la concentracién de vitamina D y el se correlaciond de forma positiva con los
indice de Mayo parcial (rho=-0,461; niveles de vitamina D en CU ( rho= 0,259;
p<0,001) y el recuento de leucocitos (tho= p=0,026) Tabla 39.

-0,365; p=0,002). Como ocurri6 en el

TABLA 39

Correlaciones entre concentracion de vitamina D, variables analiticas e indice de
actividad clinico de la CU (Olmedo Martin, Gonzdlez Molero, Olveira Fuster,

Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)

Variable Rho Spearman P
Hemoglobina 0,287 0013
Leucocitos -0,365 0,002
Plaquetas 0,151 0,2
Proteina C Reactiva -0,202 0,08
Calprotectina fecal 0,194 0,09
indice de Mayo parcial 0461 <0,001
Albumina 0,259 0,026
Paratohormona -0,137 0,24
Calcio corregido -0,133 0,26
Fosforo -0,158 0,17
Fosfatasa alcalina 0,045 0,7
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Al controlar las variables anteriormente fecal y concentracién de vitamina D,
resehadas (indice de masa corporal, edad manteniéndose la correlacion con el
y ahos de evolucion de la CU), se puso de indice de Mayo parcial (Tabla 40 ).

manifiesto la asociacién de calprotectina

TABLA 40

Correlaciones entre concentracion de vitamina D, variables analiticas e indice de
actividad clinico en la CU tras controlar indice de masa corporal, edad

y evolucion de la enfermedad (Olmedo Martin, Gonzdlez Molero, Olveira Fuster,
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

Factor

controlado CF(mcg/g) Mayo PCR
Correlacion  p Correlacion  p Correlacion  p

IMC -0,282 00l -0479 <0,001 -0,206 0,081

Edad -0,284 00l -048 <0,001 -0,207 0,079

Afios de -0,304 0,009 -0,508 <0,001 -0,260 0,026

evolucion
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5.5. Factores de
riesgo asociados
a deficiencia

de vitamina

D en la serie
completa: analisis
multivariante

Para identificar los factores de riesgo
asociados a la deficiencia de vitamina D en
la serie completa se llevé a cabo un modelo
de regresién logistica multivariante siendo
la variable dependiente la deficiencia de
vitamina D.

Inicialmente, se realizaron comparaciones
(déficit de vitamina D/no déficit)

para todas las variables de estudio.
Posteriormente, se construy6 un modelo
de regresién logdistica univariante
incluyendo todas las variables que
mostraron significacién estadistica en
los contrastes realizados previamente.
En la tabla 41 se muestran las variables
asociadas de forma estadisticamente
significativa a la probabilidad de
deficiencia de vitamina D en el modelo
univariante para la serie completa
(Olmedo-Martin, Gonzalez-Molero,
Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez,
Exposicion solar en la enfermedad
inflamatoria intestinal ambulatoria:
factores predictivos y correlacion con la
vitamina D sérica, 2019)
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Modelo de regresion logistica univariante en la serie completa (Olmedo-Martin,
Gonzilez-Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez, Exposicion solar en la
enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria: factores predictivos y correlacion
con la vitamina D sérica, 2019)

Desviacion

tipica R
Variable Estimador estimador p OR AIC cuadrado
Estacion de determinacion 25904 006
Término independiente -1,53 0,24 <0,05
Invierno 1,23 03l <005 34l
Verano -1,23 03l <005 029
Calprotectina fecal 27046 0,02
Término independiente -1,07 0,17 <0,05
>170 mcg/g 0,76 033 0,02 2,13
<170 mcg/g -0,76 033 0,02 0,47
Cirugia previa 26889 0,02
Término independiente -1,12 018 <0,05
Si 083 032 00l 2,28
No -0,83 032 00l 0,44
Tratamiento biologico 26965 0,02
Término independiente -1,15 0,19 <0,05
Si 0,74 03 00l 2,09
No -0,74 03 00l 0,48
Ingresos hospitalarios 26882 0,02
ultimo ano
Término independiente -1,05 0,17 <0,05
Si 0,99 0,38 0,01 27
No -099 0,38 00l 0,37
Actividad clinica 252,76 <0001
Término independiente =l 4 02 <0,05
Activa 149 032 <005 445
Remisison -1,49 0,32 <005 022
Alblimina 25479 008
Término independiente 6,15 1,65 <0,05
Alblimina -1,7 04 <005 0,8
Hemoglobina 26404 003
Término independiente 351 1.5 002
Hemoglobina -0,33 ol <005 0,72
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El modelo de regresién logistica
univariante sehald que la probabilidad de
presentar deficiencia de vitamina D en la
serie completa de pacientes con ElI fue:

e Ligeramente més del triple si la estaciéon
de la determinaci6én bioquimica fue
invierno frente a verano (OR= 3,41).

» Mas de 4 veces superior en pacientes con
actividad clinica (Harvey Bradshaw=>5
0 Mayo parcial 22) con respecto a
pacientes con enfermedad en remisién

(OR=4,45).

* Dos veces superior si la calprotectina fue
patoldgica (>170 mcg/g) con respecto a
valores normales de la misma (OR= 2,13).

» Mas de dos veces superior en pacientes
con alguna cirugia resectiva previa

(OR=2,28)

¢ Dos veces superior en pacientes
en tratamiento actual con agentes
biologicos (OR=2,09) con respecto a los
no tratados.

TABLA 42

¢ Casi 3 veces superior en pacientes con
un ingreso hospitalario en el Gltimo
aho frente a los que no requirieron
hospitalizaciones.

¢ La probabilidad de deficiencia de
vitamina D se redujo un 82% por cada
unidad de incremento de la albimina
plasmatica y un 28% por cada unidad de
incremento de hemoglobina.

El mejor modelo multivariante para la
prediccién conjunta del déficit de vitamina
D se caracterizd por la inclusion conjunta
de las siguientes variables: actividad
clinica de la enfermedad, estacion de la
determinacién bioquimica de vitamina

D, tratamiento bioldgico activo y la
concentracion de albtimina plasmaética.

En la tabla 42 se muestran las variables
asociadas a una mayor probabilidad

de deficiencia de vitamina D con sus
correspondientes odds ratios (Olmedo
Martin, Gonzalez Molero, Olveira Fuster,
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).

Modelo de regresion logistica multivariante en la serie completa
(Olmedo Martin, Gonzdilez Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)

Limite Limite
SD inferior superior
Estimador estimador Estadistico OR 95% 95% p

Intercept 4,65 1,86 25 001
Enfermedad activa 1,14 0,35 33 3,13 1,59 6,19 0,001
Estacion = Invierno 117 034 344 324 1,67 643 0,001
Tratamiento -0,89 035 -2,58 041 021 08 001
biolégico = No

Albimina -1,45 044 -33 023 010 054 0,001

Asi, la probabilidad de tener déficit de
vitamina D ajustando por el resto de
variables significativas incluidas en el
modelo multivariante:

* Fue el triple en la enfermedad
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clinicamente activa frente a los pacientes
en remisién (OR=3,13 [1,59 6,19])

» Aumentd tres veces cuando la estacion
de determinacién de vitamina D fue
realizada en invierno en relacién a
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verano (OR=3,24 [1,67 6,43)).

¢ Se vio disminuida en un 59% si el
paciente no estaba siendo tratado con
biolbgicos frente a los que si lo estaban
(OR=0,4110,210,8)).

* Se redujo un 77% por cada unidad de
aumento de albtmina (OR=0,23 [0,10
0,54]).
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5.6. Exposicion y
proteccion solar en
pacientes con ElL.
Correlacion con

la concentracion
de vitamina

D y factores
predictivos de baja
exposicion solar

En un subgrupo de 149 pacientes se dispuso
de datos de exposicion y proteccion solar
mediante los cuestionarios anteriormente
referenciados (Anexos 7y 8).

Un 67% (100/149) de los pacientes presentd
una exposicion solar baja (puntuacién

<18) de acuerdo al cuestionario empleado,
mientras el 33% restante alcanzé
exposiciones moderadas-altas. Las
medianas de las puntuaciones totales del
Sun Exposure Questionnaire no difirieron
significativamente entre los pacientes

con EC y CU (14[14] vs 14[12]; p=0,29). La
mediana de concentracién de 250HD

en el grupo de baja exposicién solar fue
significativamente inferior a la del grupo
de exposicién moderada- alta (24,23 [12]

vs 29,8 [18,5] ng/ml; p=0,04] (Olmedo-
Martin, Gonzilez-Molero, Olveira, Amo-
Trillo, & Jiménez-Pérez, Exposicion solar
en la enfermedad inflamatoria intestinal
ambulatoria: factores predictivos y
correlacién con la vitamina D sérica, 2019).

Considerando todos los pacientes con
datos disponibles (n=149), se observé una
correlacion positiva significativa débil
entre la concentracién de 250HD y tanto
la puntuacioén total de exposicién solar
(r=0,226; p=0.006) Figura 23 como la
subpuntuacion piel expuesta (r= 0,201 ;
p=0,03).
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La puntuacién en el subapartado tiempo
semanal en el exterior no se correlacion6
significativamente con la concentracién de
vitamina D (r=0,052; p=0,52). Cuando se
considero la estacién de la determinacién
bioquimica de 250HD, se observé una
correlacibén positiva significativa de ésta
con la puntuacion total de exposicién solar
en verano (r = 0,274; p=0,01) (Olmedo-
Martin, Gonzalez-Molero, Olveira, Amo-

Trillo, & Jiménez-Pérez, Exposicion solar
en la enfermedad inflamatoria intestinal
ambulatoria: factores predictivos y
correlacion con la vitamina D sérica,
2019).

FIGURA 23
Diagrama de dispersion y correlacion lineal entre la concentracion de vitamina D y la puntuacion
del cuestionario de exposicion solar en los 149 pacientes que respondieron el cuestionario (r=0,226)
(Olmedo-Martin, Gonzdlez-Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez,
Exposicion solar en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:
Jactores predictivos y correlacion con la vitamina D sérica, 2019)

Puntuacion cuestionario exposicion solar

0 5 10 I5 20

60«

Concentracion 250H-Vitamina D (ng/ml)

25

25

30 35 40 90 100

¥
* p=0,006

30 35 40 45 50

Puntuacion cuestionario exposicion solar

Enlo que se refiere a la relacion entre
proteccibn solar y concentracién de
vitamina D, en el 58,4% de los pacientes
con Ell se observo una puntuacioén inferior
a12 (compatible con proteccion baja). La
concentracién de vitamina D sérica no
mostrd correlaciéon con la puntuacion del
cuestionario de proteccién solar nienla
serie completa, ni tras diferenciar entre
verano e invierno.
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Elhecho de estar en tratamiento
inmunosupresor tiopurinico no influy6

en las medianas de puntuacién en el
cuestionario de proteccién solar en la serie
completa (13() vs 13(6); p=0,43), ni tras
analizar seg(in la estacién de determinacion.

En cuanto ala identificacién de variables
asociadas a una menor exposicion solar en
este subgrupo de pacientes, la presencia de
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actividad clinica, evaluada por el indice de
Harvey-Bradshaw o Mayo parcial se asocio
a una exposicién solar baja (37% vs 10,2%;
p=0,001). Del mismo modo, el porcentaje
de pacientes que habia experimentado

el aho previo algtin episodio de recidiva
clinica que obligara a una modificacion
terapéutica fue el doble en el grupo de
baja exposicion solar (54% vs 26,5%;
p=0,002) (Olmedo-Martin, Gonzalez-
Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-
Pérez, Exposicion solar en la enfermedad
inflamatoria intestinal ambulatoria:
factores predictivos y correlacién con la
vitamina D sérica, 2019).

En lo que respecta a la asociacién de

una baja exposicion solar y marcadores
biolbgicos de actividad, s6lo CF mostro
una tendencia a la significacién
estadistica, con medianas superiores en el
grupo de baja exposicion solar [76,5(195)
vs 68(112) meg/g ; p=0,08].

Veintidos pacientes del subgrupo
analizado habian requerido ingreso
hospitalario por causas relacionadas con
la EIL. Diecinueve de ellos pertenecieron al
grupo de baja exposicién solar (p=0,037).

Las medianas de puntuacion del
cuestionario corto de calidad de vida no
difirieron segiin la categoria de exposiciéon
solar. Sin embargo, los pacientes con baja
exposicion solar presentaron medianas
inferiores de actividad fisica [1812,5(1863)
vs 2820(2582) METS; p= 0,001].

Al categorizar la actividad fisica utilizando
como punto de corte la mediana de la

serie completa (2076 METS), un mayor
porcentaje de pacientes con actividad por
debajo de la mediana habian reportado
exposicién solar baja (p=0,04%).

El hecho de estar en tratamiento
inmunosupresor se asoci6 a una mayor
probabilidad de presentar una exposicion
solar moderada-alta (p=0,027). Esta
diferencia no se apreci6 al evaluar a los
pacientes con tratamiento biolégico.

En la tabla 43 se resumen las variables
estudiadas en el an4lisis bivariado
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(Olmedo-Martin, Gonzalez-Molero,
Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez,
Exposicion solar en la enfermedad
inflamatoria intestinal ambulatoria:
factores predictivos y correlaciéon con la
vitamina D sérica, 2019).
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TABLA 43

Andlisis btvariado de las variables clinicas, biolégicas y de calidad de vida en relacion
a la exposicion solar (Olmedo-Martin, Gonzilez-Molero, Olveira, Amo-Trillo,

& Jiménez-Pérez, Exposicion solar en la enfermedad inflamatoria intestinal
ambulatoria: factores predictivos y correlacion con la vitamina D sérica, 2019)

Exposicion  Exposicion solar
solar baja  moderada-alta

Variable (n=100) (n=49) P OR (IC 95%)
Edad (afios)* 3992+12,17 3682+1345 016

Sexo, n(%) 0,08

Mujer 52(52) 18(36,7) 0,536 (0,266-1,08)
Hombre 48(48) 31(63,3) |

Estacion afo 0,007

Verano 46(46) 34(69,4) 2,66 (1,29-5,48)
Invierno 54(54) 15(30,6) |

Ingresos hospitalarios 0,037

Ultimo afio, n(%)

No 81(81) 46(93,9) |

Si 19(19) 3(6,1) 3,1 (0,96-9,98)
Recidiva clinica 0,002

ultimo ano, n(%)

No 46(46) 36(73,5) |

Si 54(54) 13(26,5) 2,03 (1,23-3,35)
Uso actual de 0.027

inmunosupresores

tiopurinicos n(%)

No 62(62) 21(42,9) |

Si 38(38) 28(57,1) 0,66(0,46-0,94)
Uso actual de tratamiento 09

biologico n(%)

No 58(58) 29(59,2) I

Si 42(42) 20(40,8) 1,02 (0,684-1,54)
Calprotectina fecal 76,5(195) 68(112) 0,08

(mcg/g)?

PCR (mg/l) § 2922) 29(1,15) 037

Puntuacion IPAQ < 2076 0,048

METS ¢

No 44(44) 30(61,2) |

Si 56(56) 19(38,8) 1,44(0,97-2,13)
Puntuaciéon CCVEII-9* 6354£8,8 65,85%10,5 016

IMC (Kg/m2) § 24,16(698)  24,68(55) 016

Actividad clinica n(%) 0,001

No 63(63) 44(89,8) |

Si 37(37) 5(10,2) 3,62(1,52-8,46)

§Mediana (rango intercuartilico) * Media + desviacidn tipica n (%): frecuencia absoluta
(porcentaje) IMC: indice de masa corporal; CCVEII: cuestionario corto calidad de vida;
PCR: proteina C reactiva
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Tras realizar un modelo de regresion s6lo la presencia de actividad medida
logistica multivariado (tabla 4%) por indices clinicos, se asocid con una
ajustando por las variables que resultaron exposicion solar baja (OR=3,23).

significativas en el analisis bivariado,

TABLA 44

Modelo de regresion logistica multiple para predecir exposicion solar baja (n=149)
(Olmedo-Martin, Gonzdlez-Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez,
Exposicion solar en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:

Jactores predictivos y correlacion con la vitamina D sérica, 2019)

Variable B ET P OR IC (95%)
Actividad clinica [,17 0,55 0036 323 1,08-9,68
Estacion del afio 0,74 0,40 0,065 2,09 0,95-4,59
Inmunosupresion -0,71 0,39 0,067 0,48 0,22-1,05
con tiopurinas

Recidivas clinicas 0,64 043 0,138 1,9 081-447
(ultimo ano)

Ingresos hospitalarios 0,65 073 0374 1,93 045-821

(ultimo afo)

Actividad fisica 07 0,39 0076 2,02 0,92-4,40
Constante -3,04 086 0,001 0,048

* B: coeficiente de regresién; ET: error estandar; OR: odds ratio
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6.1. Consideraciones
previas con respecto
ala pertinencia

del estudio y la
metodologia
empleada

Desde sus primeras descripciones en

1875 (Wilks & Moxon, 1875) y 1932
(Crohn, Ginzburg, & Oppenheimer,

1932), el estudio de la colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn ha ido ocupando un
lugar cada vez més relevante dentro de la
gastroenterologia clinica, constituyendo
una verdadera subespecialidad.

Suincidencia y prevalencia crecientes,

la fisiopatologia no del todo dilucidada,

su aparicién en una poblacién
mayoritariamente joven y el impacto
sociosanitario y farmacoeconémico sobre
los diversos sistemas de salud, ha puesto
el foco de la actividad investigadora sobre

S CUSI
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estas entidades (Gomolldn, y otros, 2017)
(Magro, y otros, 2017) (Kaplan & Ng,
2017).

El papel de la deficiencia de vitamina D
como un potencial agente etioldgico de

la EII no ha sido aclarado. Ademas, la
prevalencia de deficiencia de vitamina D
en la EIl descrita en las distintas latitudes
ha sido muy variable, estando influida

en ocasiones por la metodologia de la
determinacién empleada, y por la falta
de consideracion de aspectos como la
exposicion/proteccién solar, la ingesta de
vitamina D o la estacién del afio en que
se determind la concentracion de este
micronutriente.

Por otra parte, algunos trabajos han
relacionado la deficiencia de vitamina
D con un peor curso evolutivo de la
EII (sobre todo EC), una actividad
clinico-hiolégica incrementada y un
mayor consumo de recursos sanitarios.
Sin embargo, otros estudios no han
sido capaces de poner de manifiesto
tales asociaciones (Raftery, y otros,
2015) (Hassan, y otros, 2013) (Haifer,
y otros, 2019). De forma habitual,
estos trabajos se caracterizan por su
diseno generalmente transversal o
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retrospectivo, lo cual desgraciadamente
ha imposibilitado establecer relaciones
de causalidad, constituyendo la relacién
vitamina D - curso de la EIl un verdadero
dilema huevo-gallina (Del Pinto,
Pietropaoli, Chandar, Ferri, & Cominelli,
2015) (Sadeghian, Saneei, Siassi, &
Esmaillzadeh, 2016).

Con respecto a la valoracion de la
relacion entre la deficiencia de vitamina
D yla actividad inflamatoria de la EII, la
mayoria de estudios publicados adolecen
de utilizar biomarcadores de actividad
séricos poco sensibles en pacientes
ambulatorios, tales como la PCR,
alblimina, VSG o hemograma, asi como
indices clinicos de actividad, que, aunque
validados, comportan un componente

de subjetividad. Muy pocos trabajos
(cinco incluido el nuestro) han utilizado
parédmetros objetivos de inflamacién
intestinal como la calprotectina fecal, y
aln menos estudios utilizaron indices
endoscopicos (Raftery, y otros, 2015)
(Caviezel, Maissen, Niess, Kiss, & Hruz,
2018) (Garg, Rosella, Lubel, & Gibson,
2013) (Frigstad S. , y otros, 2017) (Lopez-
Muhoz, y otros, 2019).

También existen datos discordantes entre
la asociacion de una baja concentracién
de vitamina D y la calidad de vida
relacionada con la salud (Torki, y otros,
2015) (Hlavaty, y otros, 2014) (Kabanni, y
otros, 2016). Por tltimo, la relacién de la
Ell y los niveles séricos de vitamina D con
aspectos tales como la actividad fisica, la
fatiga y variables psicologicas (ansiedad/
depresidn) sélo ha sido valorada de forma
reciente en una cohorte noruega (Frigstad
S.,y otros, 2018).

Nuestro trabajo, ante la ausencia de
datos publicados en nuestro pais,

ha pretendido en primera instancia,
evaluar la prevalencia de deficiencia de
vitamina D en una serie representativa
de pacientes con EIl ambulatoria en
nuestra area sanitaria. La no inclusién
de controles sanos en este estudio,

una de sus principales limitaciones,

es contrarrestada parcialmente con la
disponibilidad de datos en poblacién sana

138

en nuestra provincia, procedentes de un
trabajo, que ademas, utiliz6 el mismo
método de determinacion empleado

en nuestro estudio (inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia) (Gonzalez-
Molero, y otros, 2011). Ademas, la estacion
de la determinacién bioquimica fue un
factor que se tuvo en cuenta como variable
importante del estudio.

Por otra parte, un segundo objetivo fue
establecer la posible asociacién entre
la concentracién de vitamina D y la
actividad clinico-biolégica de la EII.
Para ello, usamos la calprotectina fecal
como marcador mas especifico y fiable
de inflamacion intestinal. Se emplearon
a su vez, tanto indices de actividad de
la EII habituales en la practica clinica,
como pardmetros bioquimicos séricos
sugerentes de actividad inflamatoria.

Sumado a los objetivos anteriores, en
un subgrupo de pacientes, se estudio

la contribucién de posibles variables
predictoras de un déficit de vitamina D
en la EII, contemplando la exposicién
y proteccion solar y la indesta dietética
de vitamina D mediante cuestionarios
autocumplimentados por el paciente y
recogidos de forma prospectiva. Estos
aspectos han sido escasamente estudiados
en trabajos previos (De Bruyn, y otros,
201%).

Por Gltimo, y ante la escasez de datos
disponibles publicados (el Ginico estudio
antes resehado noruego), también se
valoré la potencial asociacion entre

las variables psicoldgicas (ansiedad y
depresion) y los niveles de vitamina D en
esta serie de pacientes con EII.
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6.2. Consideraciones

relacionadas con
los resultados

Los resultados mas relevantes obtenidos
en el presente trabajo se resumen a
continuacién (Olmedo Martin, Gonzéalez
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, &
Jiménez Pérez, 2019) (Olmedo-Martin,
Gonzilez-Molero, Olveira, Amo-Trillo,
& Jiménez-Pérez, Exposicion solar en

la enfermedad inflamatoria intestinal
ambulatoria: factores predictivos y
correlacién con la vitamina D sérica,
2019):

e La prevalencia de deficiencia e
insuficiencia de vitamina D en los
pacientes con EIl ambulatorios de
nuestro area de referencia fue elevada.
Dicha prevalencia fue mayor en los
pacientes con EC con respecto a los
afectos de CU.

» Lamediana de la concentracién de
vitamina D estuvo influenciada
por la estacién del afio en que tuvo
lugar la determinacion bioquimica,
obteniéndose en ambas entidades
valores significativamente superiores
en el periodo estival. Igualmente, en
invierno se observé que un mayor
porcentaje de pacientes present6 un
déficit de vitamina D.

¢ Existib una asociacioén significativa
entre la actividad de la enfermedad
medida por indices clinicos (Mayo
score parcial y Harvey-Bradshaw) y la

concentracién de vitamina D, tanto en la
serie completa como en ambas entidades

por separado.

* No se observ) una correlacién
significativa entre la concentracién
de vitamina D y los niveles séricos de
PCR en ambas entidades por separado
aunque si en la serie completa.

Discusién

¢ Se objetiv) una correlacion inversa
significativa entre los niveles de CF y la
concentracion de vitamina D. Ademas,
se observo un descenso significativo
en la mediana de la concentraciéon
de CF a medida que se ascendia en la
categoria de 250HD sérica (deficiencia,
insuficiencia o niveles adecuados), tanto
en la serie completa como en la EC. La
mediana de concentraciéon de CF en el
grupo de pacientes con EC y deficiencia
fue casi el doble de los pacientes con
niveles adecuados.

* Por otra parte, no se hall6 una
asociacidn significativa entre los niveles
de calprotectina y la concentraciéon
de vitamina D en el subgrupo de
pacientes con CU. No obstante,
como también ocurrié en la EC, la
mediana de concentracién de 250HD
fue significativamente inferior en el
grupo de pacientes con CF considerada
patolégica (>170 mcg/g)

¢ En los pacientes con CU hubo una
asociacibn significativa entre la
deficiencia de vitamina D, el consumo
de esteroides en el Gltimo semestre y
la hospitalizacion relacionada con la
enfermedad en el Gltimo aho.

 En el analisis multivariante para la
serie completa se identificaron como
predictores de deficiencia de vitamina D
ala enfermedad clinicamente activa , la
estacion invernal de la determinacién,
la ausencia de tratamiento biolégico y la
concentracion de albGmina plasmaética.

« En un subgrupo de pacientes estudiados
no se demostroé asociaciéon entre
la concentracién de vitamina D
y la calidad de vida, los sintomas
psicolégicos o la actividad fisica.
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6.3. Discusion
razonada de los
resultados mas
relevantes y
otros aspectos
de interés del
estudio

Tras la descripcion general de los
principales hallazgos de este estudio,

se explican a continuacion, de manera
razonada, los resultados més relevantes y
otros aspectos derivados del trabajo, que
resultan de interés en la relacién Ell y
vitamina D.

6.3.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE
LA MUESTRA DEL ESTUDIO

La muestra del estudio estuvo compuesta
por pacientes con EIl en seguimiento
habitual en nuestra consulta monografica,
mayores de edad, y que cumplieron los
criterios de inclusién (véase apartado
Pacientes y Métodos).

Los pacientes se reclutaron de forma
consecutiva en la consulta de Ell de la
UGC de Aparato Digestivo del Hospital
Regional Universitario de Malaga en el
periodo 1de Marzo 2016 - 30 de Abril 2017.

En total, se seleccionaron 249 pacientes.
De ellos, 25 pacientes se excluyeron al no
realizarse la determinacion analitica. Por
tanto, fueron incluidos de forma definitiva
para el analisis 224 pacientes (150 con EC
y T4 pacientes con CU).

Setenta y cinco de los pacientes
procedieron a la extraccién sanguinea
pero no cumplimentaron los cuestionarios
de calidad de vida, actividad fisica y
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psicolégico, de exposicion solar y la
encuesta dietética. Por ello, el subanélisis
de esas variables se llev) a cabo en 149
pacientes (107 EC y 42 CU).

El mayor porcentaje de pacientes con EC
incluido en el estudio puede ser explicado
por dos motivos. En nuestra consulta
(base de datos interna no publicada),

el porcentaje de pacientes con EC en
seguimiento es superior a los pacientes
con CU (aproximadamente 60% EC vs 40%
CU). Ademés, las visitas de los pacientes
con CU ambulatorios en consulta se
espacian mas, sobre todo en pacientes

en remisioén, con visitas anuales si no
estan en tratamiento inmunosupresor

o biolégico. Los pacientes con EC en
remision se siguen como minimo cada 4-5
meses de forma ambulatoria. Ademas un
porcentaje mayor de los pacientes con EC
presentaban actividad clinica- biologica
y estaban en tratamiento biologico

o inmunosupresor, lo cual, acorta el
seguimiento y aumenta las posibilidades
de ser valorado més estrechamente en
consulta.

El anélisis comparativo de la muestra
entre CU y EC revel6 una mediana de
edad significativamente superior de los
pacientes con CU (42 vs 36 afios; p=0,002).
Ello concuerda con las observaciones del
mayor estudio epidemiolégico llevado a
cabo en nuestro pais en 595 enfermos de
Ell, donde la edad de de presentacion de la
EII fue casi 10 ahos superior en pacientes
con CU (43,37+17,55 vs 33,98+16,16;
p=.000) (Saro Gismera, y otros, 2001).

En el mencionado trabajo, al igual que

en nuestra muestra, no hubo diferencias
significativas en cuanto a distribucion por
sexo. (Olmedo Martin, Gonzalez Molero,
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez
Pérez, 2019).

Lalocalizacién anatémica de la EC y CU
de nuestra serie tampoco fue distinta a
la observada en el estudio gijonés (Saro
Gismera, y otros, 2001). Las medianas
de duracién de la EIl de nuestro estudio
coincidieron con la descritas en Irlanda
(en torno a 6 afios para cada una de las
entidades) y fueron algo inferiores a lo
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descrito en otros trabajos de prevalencia
de vitamina D en la EII (Suibhne, Cox,
Healy, O'Morain, & O’Sullivan, 2012)
(Raftery, y otros, 2015) (Frigstad S. , y
otros, 2017). El porcentaje de pacientes
con EC sometidos a una cirugia resectiva
relacionada con su enfermedad fue de
un 40%, idéntico al estudio noruego de
Frigstad y similar al 46% de la muestra
irlandesa de Raftery.

El porcentaje de tabaquismo activo en
nuestra serie fue de un 17,85%, siendo
significativamente més frecuente en la
EC que en la CU (23,3% vs 6,8%; p=0,002)
(Olmedo Martin, Gonzalez Molero,
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez
Pérez, 2019). En un estudio en poblacién
canadiense con Ell, cuyo objetivo era
evaluar el conocimiento de los pacientes
sobre los efectos del tabaco sobre su
enfermedad, el porcentaje de fumadores
activos fue muy similar al observado en
nuestra serie (19,6%) (Ducharme-Bénard,
y otros, 2016).

Un aspecto importante que debe ser
resehado, es que practicamente la
totalidad de los pacientes incluidos era
de origen caucésico (>95%). Teniendo en
cuenta la mayor prevalencia de déficit

de vitamina D descrita en poblacién
afroamericana (Pallav, Riche, May,
Sanchez, & Gupta, 2017) y asiética (Ko,

y otros, 2018), no se pudieron extraer
conclusiones sobre la influencia de la
etnia en las concentraciones de vitamina
D. Igualmente, el fototipo 111 fue el
predominante en nuestra serie, con un
porcentaje significativamente inferior

de pacientes con fototipo 11 en pacientes
con EC (6% vs 19%; p=0.02) (Olmedo
Martin, Gonzélez Molero, Olveira Fuster,
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). Se ha
comentado anteriormente que un fototipo
elevado dificulta la sintesis end6gena de
vitamina D. En nuestra area, el fototipo
predominante es el I1I (de Troya-Martin,
y otros, 2018) por lo cual, la muestra es
representativa en este aspecto.

Por otra parte, desde el punto de vista
antropométrico, en nuestra serie se
documento la existencia de sobrepeso
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(IMC>25 kg/m2) en casi la mitad de

los pacientes con CU y en algo més de

un tercio de pacientes con EC (Olmedo
Martin, Gonzéalez Molero, Olveira Fuster,
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). Ello
concuerda con la tendencia creciente de
obesidad y sobrepeso observada en la

EIL, con prevalencias que oscilan entre

el 15y el 20% (Singh, Dulai, Zarrimpar,
Ramamoorthy, & Sandborn, 2017).

El porcentaje de pacientes en tratamiento
inmunosupresor y biologico activo

fue comparable al de la mayoria de los
descritos en los estudios de prevalencia
de vitamina D, siendo significativamente
mayor en EC que en CU (Raftery, y otros,
2015) (Frigstad S. , y otros, 2017).

La proporcién de pacientes activos
clinicamente (25% CU / 30% EC), asi
como con PCR (12,2% CU /11,3% EC)

y calprotectina fecal (21,6% CU / 24%

EC) patoldgicas fueron similares a las
descritas en un estudio irani (Torki,

y otros, 2015) e inferiores a las serie
noruega y suiza (Caviezel, Maissen, Niess,
Kiss, & Hruz, 2018) (Frigstad S., y otros,
2017), los cuales utilizaron puntos de
corte de calprotectina méas bajos (<100
mcg/g). Al tratarse de una poblacién de
pacientes mayoritariamente en remisiéon y
ambulatorios, las medianas de puntuacién
de los cuestionarios de calidad de vida

y actividad fisica fueron relativamente
elevadas no existiendo diferencias entre
ambas entidades.

Estos datos en su conjunto sugieren que
la muestra incluida en nuestro trabajo

es representativa de una poblacion
ambulatoria de una consulta de EIl de un
hospital de referencia regional.

6.3.2. PREVALENCIA DE DEFICIENCIA DE
VITAMINA D EN LA ElI

Uno de los objetivos principales de este
estudio fue evaluar la prevalencia de
deficiencia de vitamina D en una serie
ambulatoria de pacientes con EIl. De
esta forma, se constat6 una elevada
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prevalencia de deficiencia e insuficiencia
de vitamina D en la serie completa (65%).

Este hecho fue especialmente llamativo
en la EC, con una prevalencia conjunta

de hasta el 68% (33,3% de deficiencia)
(Olmedo Martin, Gonzalez Molero,
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez
Pérez, 2019). La prevalencia de deficiencia
de vitamina D en EC obtenida en nuestro
estudio fue muy similar a otros trabajos en
distintas latitudes (Raftery, y otros, 2015)
(Torki, y otros, 2015) (Dias de Castro, y
otros, 2015) (Zullow, Jambaulikar, Rustgi,
Quezada, & Cross, 2017) (Dumitrescu,
Mihai, Dranga, & Prelipcean, 2014) y con
variados métodos de determinacién de
250HD (ECLIA, LC-MS/MS, HPLC) y més
baja que en un reciente estudio noruego
multicéntrico (Frigstad S. , y otros, 2017)
0 uno norteamericano con un tamano
muestral superior (Ulitsky, y otros, 2011)
(véase tabla 25).

A pesar de la existencia de menos
estudios de prevalencia de vitamina D
en la CU, la mayoria de ellos obtuvieron
cifras inferiores a las descritas en EC.
Ello concuerda con nuestros resultados,
ya que la prevalencia obtenida en CU,

de un 20,3% [25,45% , 41,21%, IC95%],

fue significativamente inferior al

33,3% [25,45% , £1,21%)] registrada en EC
(p=0,002) (Olmedo Martin, Gonzalez
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, &
Jiménez Pérez, 2019). Esta prevalencia
en CU es similar a la descrita por Pallav
en USA (25,6%), Dias de Castro en Brasil
(21%) o Dumitrescu en Rumania (30%) y
maés baja que la reportada en otras series
como la noruega (44%) o la de Meckel
(48,1%) en USA (tabla 25). En un reciente
estudio hinda (Law, y otros, 2019), la
prevalencia de deficiencia en una muestra
de 80 pacientes con CU fue incluso
mayor (56%). Los autores explican esta
alta prevalencia (el subcontinente indio
tiene una latitud favorable con respecto a
las horas de sol) en base a factores como
un fototipo elevado, escasa realizacion
de actividades en el exterior, gran
contaminacion atmosférica y motivos
culturales-religiosos que influyen en la
indumentaria.
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Paraddjicamente, el meta-analisis méas
extenso sobre esta cuestién estimé una
mayor probabilidad de deficiencia en CU
que en EC (2,24 y 1,63, respectivamente),

si bien los autores reconocen que ello, en
parte, puede estar justificado por el menor
tamaho muestral, con menos pacientes

y eventos en el meta-anéalisis de CU con
respecto al de EC (Del Pinto, Pietropaoli,
Chandar, Ferri, & Cominelli, 2015).

Como en otros trabajos de disefio similar,
la mediana de concentracién de 250HD
en nuestro estudio (Olmedo Martin,
Gonzéalez Molero, Olveira Fuster, Amo
Trillo, & Jiménez Pérez, 2019) también fue
significativamente inferior en pacientes
con EC que en los pacientes afectos de CU
(p=0,002) (Dias de Castro, y otros, 2015)
(Burrelli Scotti, y otros, 2018) (Dumitrescu,
Mihai, Dranga, & Prelipcean, 2014)
(Frigstad S. , y otros, 2017).

6.3.3. ESTACION DE DETERMINACION Y
PREVALENCIA DE VITAMINA D

Como se ha comentado en la introduccién,
la mayor parte de la vitamina D corporal
proviene de la sintesis enddgena a partir
de la radiacién ultravioleta. Por ello, la
estacion de la determinacién bioquimica,
que define el nimero de horas de sol
diarias, es un factor determinante para
evaluar la prevalencia de deficiencia de
vitamina D.

En nuestro estudio contemplamos este
aspecto. Asi, la prevalencia de deficiencia
de vitamina D en la EC alcanz6 un 48,5%
cuando la determinacién se hizo entre
los meses de Noviembre-Abril frente al
21,4% cuando se realiz6 en el periodo
Mayo-Octubre (p<0.001) (Olmedo
Martin, Gonzalez Molero, Olveira Fuster,
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019). El
mismo fenémeno fue observado en los
pacientes con CU, con prevalencias en

el periodo invernal de un 35,2% frente a
un 6% en verano (p=0,002). Hlavaty en
Eslovaquia ( Verano=28%/Invierno:42%)
y Suhibne en Irlanda s6lo en pacientes
con EC (Verano=50% / Invierno=68%),
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observaron este misma influencia
estacional en la cifras de prevalencia
(Hlavaty, y otros, 2014) (Suibhne, Cox,
Healy, O"Morain, & O’Sullivan, 2012).

Un trabajo suizo describi6 que

la concentracién de 250HD fue
significativamente més baja en primavera
(OR=0,81; 1C 95%:0,648-0,99; p=0,04)

y que hubo una tendencia hacia la
significacion estadistica en otoho-invierno
(OR=0,623; IC 95%:0,364-1,067; p=0.084%)
en pacientes con EC (Caviezel, Maissen,
Niess, Kiss, & Hruz, 2018). Sin embargo, no
describieron asociacién entre las diferentes
estaciones y los niveles de 250HD en
pacientes con CU.

Por altimo, un reciente estudio
retrospectivo alemén, llevado a cabo

en 38% pacientes con ElI, evidenci
también que la deficiencia de vitamina

D se asoci6 de forma significativa a las
estaciones de invierno/primavera. Estos
autores partiendo del hecho de que las
concentraciones de 250HD siguieron

un patroén sinusoidal durante el afo,
normalizaron todas la determinaciones
analiticas mediante un analisis sinusoidal
de regresién (variabilidad predicha
comparada con 86.000 muestras control).
Tras normalizar las determinaciones, la
deficiencia de vitamina D se asocid con un
curso mas complicado de la EII, mientras
el incremento de sus concentraciones en el
tiempo se asoci6é con una disminucién de
la actividad inflamatoria en EC (Janssen,
Clobig, Busse Grawitz, Bettinger, &
Hasselblatt, 2019).

6.3.4. COMPARACION DE LOS DATOS
DE PREVALENCIA EN EIl OBTENIDOS
EN NUESTRO ESTUDIO CON ESTUDIOS
EN POBLACION SANA DE NUESTRA
LATITUD

Lalimitacion de la ausencia de controles
sanos en nuestro trabajo obliga a la
comparacién con estudios de prevalencia
de vitamina D llevados a cabo en

nuestra latitud. Gonzalez-Molero y
colaboradores, en un estudio poblacional
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de prevalencia realizado en Asturias

y un pueblo de la provincia de Mélaga
(Pizarra), determinaron la prevalencia
poblacional de deficiencia de vitamina

D. Se incluyeron 1262 pacientes no
institucionalizados y sin enfermedades
cronicas que afectaran al metabolismo
fosfocélcico. Més de 600 pacientes del
estudio residian en nuestra area de salud.
La prevalencia de deficiencia de vitamina
D (considerada como valores inferiores a
20 ng/ml) fue casi idéntica a la observada
en pacientes con EC en nuestro estudio
(33,9 %) (Gonzalez-Molero, y otros, 2011)
(Olmedo Martin, Gonzalez Molero,
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez
Pérez, 2019).

Esta ausencia de diferencias apreciables
entre pacientes sin patologias previas
diagnosticadas y pacientes con EC ha sido
puesta de manifiesta en un estudio caso-
control prospectivo en pacientes con EC
y poblacién sana holandesa (De Bruyn, y
otros, 2014). Como factores explicativos
de esta similitud de prevalencias,

que contrasta con los resultados
observados en 3 metaanélisis (Del Pinto,
Pietropaoli, Chandar, Ferri, & Cominelli,
2015) (Sadeghian, Saneei, Siassi, &
Esmaillzadeh, 2016) (Li, Chen, Wang,
Zhang, & Gong, 2018) que evidencian
una mayor prevalencia de deficiencia de
vitamina D en EII que en controles sanos,
sehalamos dos factores.

En primer lugar, la inclusién de pacientes
con EIl ambulatorios en nuestro estudio,
mayoritariamente en remisién (70%) o
con actividad leve, y con una mediana de
puntuacion en el cuestionario de actividad
fisica equiparable a una persona promedio
sana (2148 [2049] METS).

Por otra parte, la edad media de los
pacientes incluidos en el estudio Asturias-
Pizarra (factor de riesgo determinante en
su estudio), fue superior en algo mas de
una década al de los pacientes con EC en
nuestro trabajo.

Como en nuestro estudio, la estacién
de determinacién de vitamina D en la
cohorte Asturias/Pizarra influyé en
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las cifras de prevalencia, con valores
deficientes en un porcentaje superior
en invierno (37,2%). No obstante, la
prevalencia de déficit de vitamina D en
invierno en EC de nuestra serie (48,5%)
fue superior (Olmedo Martin, Gonzélez
Molero, Olveira Fuster, Amo Trillo, &
Jiménez Pérez, 2019).

6.3.5. DEFICIENCIA DE VITAMINA
D Y ASOCIACION CON INDICES DE
ACTIVIDAD CLINICOS EN LA Ell

En este estudio se demostr6 una
asociacidn estadisticamente significativa
entre el estatus de deficiencia de vitamina
D yla actividad clinica evaluaday
calculada de forma prospectiva en la
consulta de EIl mediante los indices
clinicos mas utilizados en la préactica
(Harvey-Bradshaw y puntuacién de Mayo
parcial).

Esta relacion se mantuvo tanto al
considerar la serie completa (p<0,001),
como al analizar por separado EC
(p<0,001) y CU (p=0.008) (Olmedo
Martin, Gonzéalez Molero, Olveira Fuster,
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019).
Nuestros resultados, coinciden con los
observados recientemente en Alemania
(asociacion significativa en ECy CU) y la
India usando el Ulcerative Colitis Disease
Activity Index (r=-0,348; p=0,002). En
pacientes canadienses con EC también
observaron asociacion entre un IHB>5 y
la presencia de deficiencia de vitamina D
(Alrefai, y otros, 2017) (Schafller, y otros,
2018) (Law, y otros, 2019). En la cohorte
noruega, pudo establecerse una asociacién
significativa entre un indice de Harvey
superior a 8 y la deficiencia de vitamina D
(OR =3,06 [1,27, 7,35]), pero no en la colitis
ulcerosa considerandose actividad clinica
un SCCAI>5 (OR=1,59 [0,74%, 3,41]) (Frigstad
S.,yotros, 2017).

Por el contrario, otros autores no han
observado una asociacién entre la
actividad clinica y la deficiencia de
vitamina D. Un tamaho muestral reducido
y lainclusion de un porcentaje elevado de
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pacientes del estudio en remisién pueden
justificar la falta de asociacion en estos
trabajos (Raftery, y otros, 2015) (Hassan, y
otros, 2013) (Haifer, y otros, 2019).

6.3.6. DEFICIENCIA DE VITAMINAD Y
ASOCIACION CON BIOMARCADORES DE
ACTIVIDAD EN LA ElI

La asociacién entre la concentracién de
vitamina D y los niveles de PCR en la EII
ha sido descrita de forma irregular en

la literatura. Asi, mientras Jorgensen y
Caviezel describen una asociacion entre
vitamina D y PCR en pacientes con EC

y Lopez-Muhoz lo hace en CU, en otros
estudios no se establece tal correlacién.
(Raftery, y otros, 2015) (Torki, y otros,
2015) (Jorgensen, y otros, 2013) (Caviezel,
Maissen, Niess, Kiss, & Hruz, 2018)
(Lopez-Muioz, y otros, 2019).

En nuestro trabajo, donde apenas el 10%
de los pacientes presentaban valores de
PCR considerados patoldgicos (>10 mgr/L),
se demostr6 una diferencia significativa
entre las medianas de PCR entre los
distintos subgrupos de pacientes segin

el estatus de vitamina D en la serie
completa (p=0,04). Dicha asociacién no

se mantuvo al analizar a ambas entidades
por separado. Es probable, que el escaso
ntmero de pacientes con PCR patoldgica
constituya una limitacién importante

ala hora de interpretar esta asociacion
(Olmedo Martin, Gonzalez Molero,
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez
Pérez, 2019).

Como se ha expresado anteriormente,

la CF constituye en la actualidad

el marcador que ofrece una mayor
rentabilidad a la hora de valorary
monitorizar la actividad inflamatoria
luminal en la EII. Nuestro trabajo, al igual
que 4 estudios previos de diseho similar
(Raftery, y otros, 2015) (Caviezel, Maissen,
Niess, Kiss, & Hruz, 2018) (Garg, Rosella,
Lubel, & Gibson, 2013) (Frigstad S. , y
otros, 2017) y uno retrospectivo espahol
(Lopez-Muhoz, y otros, 2019) puso de
manifiesto una asociacibén significativa
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entre la concentracion de calprotectina
y el estatus de vitamina D en la serie
completa (p=0,002) y en los pacientes
con EC (p=0,026). Ademaés, se pudo
comprobar la existencia de un gradiente
de CF a medida que se descendia en la
subcategoria de estatus de vitamina D
(casi el doble de CF en el grupo deficiente
con respecto al de niveles adecuados)
(Olmedo Martin, Gonzalez Molero,
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez
Pérez, 2019).

Este mismo fenémeno ha sido puesto

de manifiesto por Raftery en un estudio
en pacientes con EC con un tamafio
muestral inferior al nuestro. Caviezel y
colaboradores, en pacientes suizos con EC,
observé una asociacion estadisticamente
significativa entre CF y 250HD (p=0,025)
utilizando un punto de corte de CF de 100
mcg/g. Sin embargo esta asociacion no se
obtuvo al estudiar a los pacientes con CU.

En nuestro estudio, al evaluar a los
pacientes con CU, y probablemente
condicionado por el reducido tamafio
muestral (n=74) y el punto de corte de

CF elegido més alto, no se observaron
diferencias significativas entre las
subcategorias de niveles de vitamina D. En
178 pacientes con CU de la serie noruega

y considerando un punto de corte de CF
patolégico inferior al nuestro (100 mcg/g),
se observo una asociacion significativa
[OR=2.22 (1.08, 4.60); p<0,05] (Frigstad S. ,
y otros, 2017).

Para dar més consistencia a la asociacién
entre CF y vitamina D, se estudiaron las
medianas de concentracién de 250HD en
los subgrupos de pacientes con CF normal
(<170 mceg/g) y patolégica (>170 meg/g). De
nuevo, éstas fueron significativamente
inferiores en el grupo de pacientes

con valores elevados de CF, tanto en

EC (p=0,03 como en CU (p=0,004). La
serie irlandesa en pacientes con EC,
empleando un punto de corte de CF de 250
meg/g encontré igualmente diferencias
significativas en las concentraciones de
250HD en ambos grupos (Raftery, y otros,
2015).
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Este hallazgo podria apoyar la hipétesis
procedentes de estudios basicos sobre

la influencia de la concentracion de
vitamina D en la inflamacion tisular
local. No obstante, para que esa teoria sea
adecuadamente explorada, se necesitaria
un estudio de intervencién que examinara
la actividad endoscépica e histologica de
la EIL las vias de inflamacion local y el
posible efecto de la suplementacién con
vitamina D.

Aligual que en el estudio de Raftery

y colaboradores, al realizar el mismo
analisis diferenciando las medianas de
concentracion de vitamina D en pacientes
con PCR normal y patolégica no se
encontraron diferencias.

6.3.7. DEFICIENCIA DE VITAMINA D
Y ASOCIACION CON CALIDAD DE
VIDA, ACTIVIDAD FiSICA Y VARIABLES
PSICOLOGICAS EN LA EI

A pesar de que las medianas de las
puntuaciones obtenidas en el cuestionario
corto de calidad de vida parala EIl en

su version espahola en el subgrupo de
pacientes que pudieron ser analizados
fueron ligeramente inferiores en los
pacientes con niveles deficientes de
250HD, no se alcanzé significacién
estadistica ni en la serie completa ni en
ninguna de las dos entidades por separado
(Olmedo Martin, Gonzalez Molero,
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez
Pérez, 2019). Ello coincide con el estudio
llevado a cabo por Torki y colaboradores
en poblacién iraniy contrasta con otros
trabajos en los que se demostrd una
asociacidn significativa entre los niveles
de 250HD y diversos cuestionarios

de calidad de vida utilizados en la EII
(Hlavaty, y otros, 2014) (Kabanni, y otros,
2016).

Incluso en un estudio prospectivo, se
demostré una mejoria de las puntuaciones
en los cuestionarios de calidad de vida
tras la administraciéon de vitamina D
hasta la replecion en los pacientes en

los que se habia objetivado previamente
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deficiencia (Zullow, Jambaulikar, Rustgi,
Quezada, & Cross, 2017). Hay maltiples
factores distintos a la propia actividad

de la enfermedad que pueden afectar ala
calidad de vida de los pacientes con EII.
En nuestro estudio, los resultados puedan
estar condicionados por el limitado
namero de pacientes con actividad y

su estatus ambulatorio. También los
instrumentos de medicién de la calidad de
vida han sido variados entre los diferentes
trabajos (IBDQ-36, IBDQ-32 ¢ IBDQ-9).
Nosotros utilizamos el IBDQ-9 por su
sencillez, menor consumo de tiempo,
facilidad para el paciente y su buena
correlacién con indices més extensos.

Los futuros estudios que evaltien esta
cuestion deberian emplear herramientas
homogéneas para poder realizar
comparaciones.

Dada la relacion entre la concentracion
de 250HD y depresién- ansiedad sehalada
por algunos estudios observacionales,
exploramos este aspecto en un subgrupo
de pacientes de nuestro trabajo. Sélo
Frigstad en la cohorte noruega de
pacientes con Ell habia evaluado
previamente la posible relacion de
vitamina D con variables psicoldgicas y la
fatiga. Utilizando el mismo cuestionario
que en nuestro estudio (HADS score)

en 405 pacientes (227 EC/178 CU), estos
autores no encontraron una correlaciéon
significativa entre la subpuntuacién

de depresion del HADS (HADS-D) y

los niveles de vitamina D. Tampoco
observaron diferencias entre los niveles
medios de vitamina D entre pacientes por
encima o por debajo de distintos puntos
de corte de ese subscore (HADS-D >8,
p=0.10; HADS-D >11, p=0.26), ni relacién
entre la concentracion de vitamina D y

la puntuacion del cuestionario de fatiga
(Fatigue Questionnaire) (Frigstad S. , y
otros, 2018).

Estos hallazgos coinciden con los
resultados obtenidos en nuestro trabajo
donde no existieron diferencias en las
medianas de puntuacion del HADS total
y de ninguna de sus subpuntuaciones
(HADS-A y HADS-D) entre las distintas
subcategorias de estatus de vitamina D en
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la serie completa o en CU/EC por separado
(Olmedo Martin, Gonzalez Molero,
Olveira Fuster, Amo Trillo, & Jiménez
Pérez, 2019).

Caviezel y colaboradores, en un estudio
transversal realizado en 156 pacientes
con Ell evaluaron si existia asociacion
entre la actividad fisica y la concentracién
de 250HD. La actividad fisica promedio
semanal se dividio en 3 categorias: baja (<30
minutos x 5 dias de la semana), moderada
(30-60 minutos x 5 dias de la semana), y
alta (=60 minutos x 5 dias de la semana).
Las actividades incluian deporte (correr,
gimnasio, ciclismo...) y movimientos
generales durante el dia (caminar, ir al
trabajo en bicicleta...). Los autores no
observaron diferencias en los pacientes
con CU (p=0,21) o EC (p=0,36) (Caviezel,
Maissen, Niess, Kiss, & Hruz, 2018).

Por otra parte, Yang y colaboradores,
en un estudio de intervencion donde
suplementaron con vit D3 oral a 18
pacientes con EC logrando un incremento
medio de 28 mg/ml, no demostraron un
cambio significativo de la puntuacién
del IPAQ en su version corta tras la
suplementacion (Yang, y otros, 2013).
Nuestro resultados son concordantes
con el estudio de Caviezel , ya que la
mediana de puntuacién de actividad
fisica (IPAQ versidén corta) no difirié
significativamente segin el estatus de
vitamina D en los pacientes incluidos.

6.3.8. DEFICIENCIA DE VITAMINAD Y
CONSUMO DE RECURSOS EN LA EIl.

Kabaniy colaboradores en un estudio
prospectivo llevado a cabo en 965
pacientes con EII (61,9% EC /38,1% CU),
encontraron una asociacion significativa
entre el requerimiento de esteroides,
tratamientos biologicos, analgésicos
narcdticos, tomografias computarizadas,
ingresos hospitalarios, visitas a
urgencias y cirugia de los pacientes con
concentraciones deficientes de vitamina
D en relacién a los pacientes con niveles
adecuados (Kabanni, y otros, 2016).
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En la serie noruega, Frigstad y
colaboradores observaron en el analisis
univariante que los pacientes con
concentracion de 250HD por debajo de
50 nmol/L tuvieron casi dos veces mas
probabilidades de experimentar mas
recidivas clinicas en el afo anterior con
respecto a los pacientes con niveles més
altos (Frigstad S. , y otros, 2017).

En nuestro estudio, al igual que un trabajo
reciente retrospectivo espahol, se puso

de manifiesto la asociacion significativa
entre el uso de esteroides en el ltimo
semestre y los ingresos hospitalarios
relacionados con la enfermedad en el
Gltimo aho con los valores deficientes de
250HD. Estos hallazgos sélo se validaron
en la serie completa y en los pacientes con
CU, no siendo significativa tal asociaciéon
en los pacientes con EC. Son necesarios
més estudios que evalten la relacion entre
estas variables que indican un mayor
consumo de recursos, y el estatus de
vitamina D en pacientes con EIl. (Olmedo
Martin, Gonzélez Molero, Olveira Fuster,
Amo Trillo, & Jiménez Pérez, 2019)
(Lopez-Muioz, y otros, 2019)
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6.%. Exposicion /
proteccion solary
su asociacion con
la deficiencia de

vitamina D en la
EIl

Muy pocos trabajos han evaluado la
contribucién de variables como la
exposicion o proteccion solar al estatus
de vitamina D en la EIl mediante la
cumplimentacién de cuestionarios
validados.

Un grupo italiano estudio la exposicion
solar en un estudio caso-control en el
que se incluyeron 292 pacientes con EIl
(132 EC/160 CU) y 540 controles sanos
mediante un cuestionario validado.

La exposicion solar fue inferior en

los pacientes con EII con respecto a

los controles (p <0,001). Ademés, la
probabilidad de una exposicion solar baja
fue mayor en pacientes con EC que en CU
(p<0,001) (Vernia, y otros, 2018).

Nuestro estudio, evalud estas variables
en un subgrupo de pacientes, empleando
como cuestionario de exposicion solar
una version traducida al castellano del
Sun Exposure Questionnaire (Hanwell,
y otros, 2010), el cual fue validado en
poblacion italiana caucasiana sana de
mediana edad en una latitud similar

ala nuestra (40°N). Este cuestionario

es comodo para el paciente y ofrece

una valoracion temporal suficiente de
una semana para estimar los habitos

de exposicién de un individuo. Sin
embargo hay que resehar que el Sun
Exposure Questionnaire presentd una
buena correlacion con la concentraciéon
de 250HD {inicamente en verano (rho=
0,59; p=0,003) y no en invierno (tho=0,19;
p=0,21) (Olmedo-Martin, Gonzalez-
Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-
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Pérez, Exposicién solar en la enfermedad
inflamatoria intestinal ambulatoria:
factores predictivos y correlaciéon con la
vitamina D sérica, 2019).

Otro estudio canadiense, en mas de 300
pacientes, en poblacién sana y con una
muestra multiétnica, mostré que el Sun
Exposure Questionnaire se correlaciond
débil pero significativamente con la
concentracion de 250HD (Sham, y otros,
2015). En ese trabajo, el ancestro de los
pacientes fue el factor de riesgo més
determinante en la concentracién de
250HD. Por Gltimo, un estudio brasileho
en 200 pacientes caucésicos mostro una
correlacién significativa muy similar
ala nuestra (r=0,264; p<0,0001) con la
concentracion de vitamina D medida
por electroquimioluminiscencia (Bittar,
Castro, & Szenjfeld, 2018).

La menor magnitud en la correlacién
demostrada en nuestra serie refleja,
probablemente, la contribucién aditiva

de otras variables no contempladas en

el cuestionario, tanto relacionadas con

la produccién fisiolégica de vitamina D
como con la propia EIl. Entre las primeras
destacan el fototipo de los pacientes (en
nuestra serie mayoritariamente 1), el
momento del dia de exposicién (menor
capacidad de sintesis de 9 a10 AM y de 3
a4 PM), la actividad fisica y la recogida
integrada de medidas de proteccion solar
(valoradas de forma especifica en un
cuestionario aparte en nuestro estudio).
Entre las variables relacionadas con la EIl
destacan la actividad clinico-biolégica y la
calidad de vida relacionada con la salud.

En nuestro trabajo, a diferencia de lo
evidenciado en el estudio italiano, las
medianas de las puntuaciones obtenidas
en el cuestionario de exposicion solar y
en sus dos subcomponentes (tiempo en

el exterior y piel expuesta) no difirieron
de forma significativa en los pacientes
con EC y CU. Sin embargo, la mediana
(rango intercuartilico) de puntuacién del
cuestionario de exposicion solar obtenida
en los pacientes con EC (n=107) con niveles
de adecuados de vitamina D [24(14)] fue
significativamente superior (p=0,01) a la
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de los pacientes con niveles insuficientes
[14(9,5)] o deficientes [14(10)] (Olmedo-
Martin, Gonzalez-Molero, Olveira, Amo-
Trillo, & Jiménez-Pérez, Exposicion solar
en la enfermedad inflamatoria intestinal
ambulatoria: factores predictivos y
correlacién con la vitamina D sérica, 2019).

En la serie completa (n=149), la mediana de
exposicion solar fue también superior en
el grupo de niveles adecuados de vitamina
D pero sin llegar a la significacion
estadistica (p=0,07). Por tanto, el Sun
Exposure Questionnaire podria ser una
potencial herramienta de uso sencillo para
cribar a pacientes con EC ambulatorios y
riesgo de deficiencia de vitamina D. Son
necesarios mas estudios en esta direccion.

De Bruyn et al. en un estudio caso-control
prospectivo en 101 pacientes con EC y

41 controles identificaron como factores
predictivos de deficiencia de vitamina

D en EC la conducta de proteccién solar,
no haber pasado las vacaciones activas/
soleadas en el tltimo aho y no haberse
dado un bafo de sol en el Gltimo afio (De
Bruyn, y otros, 2014). En este sentido,
nosotros utilizamos para valorar las
practicas de proteccién el mismo
cuestionario que en el estudio previo
propuesto por Glanz y colaboradores.

A diferencia del estudio holandés, no
pudimos demostrar una asociacién entre
las puntuaciones del cuestionario de
proteccibn solar y el estatus de vitamina
D ni en la serie completa ni en ambas
entidades por separado. Son necesarios
mas estudios, que evalten el efecto de las
practicas de proteccion solar en los niveles
de vitamina D. Las recomendaciones de
los clinicos a los pacientes con ElI, sobre
todo en tratamiento inmunosupresor y
biolégico para la prevencion de melanoma
y cancer basocelular, orientan a unas
practicas rigurosas de proteccidén solar
(Hagen & Pugliano-Mauro, 2018). Ello
puede influir en unos niveles deficientes
de vitamina D en este subgrupo de
pacientes. En nuestro subgrupo de
pacientes, donde un 44% de pacientes
estaba en tratamiento con tiopurinas,

no se detectaron diferencias en cuanto

a las precauciones de proteccioén solar
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en pacientes con tratamiento activo
(Olmedo-Martin, Gonzalez-Molero,
Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez,
Exposicion solar en la enfermedad
inflamatoria intestinal ambulatoria:
factores predictivos y correlacion con la
vitamina D sérica, 2019).

Ademis, la exposicion solar tampoco
difiri6 entre los pacientes con y sin
tratamiento tiopurinico. Ello podria
poner de manifiesto una informacién
insuficiente a estos pacientes con respecto
a potenciales efectos adversos cutdneos
de la inmunosupresién en nuestro 4mbito.
Nuestros hallazgos contrastan con el
comentado estudio holandés en

el que los pacientes en tratamiento con
tiopurinas tuvieron una puntuacién
significativamente més alta en el
cuestionario de proteccion (17 vs 15;
p=0,009) (Olmedo-Martin, Gonzalez-
Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-
Pérez, Exposicion solar en la enfermedad
inflamatoria intestinal ambulatoria:
factores predictivos y correlacion con la
vitamina D sérica, 2019).

La exposicion solar baja se asoci en el
analisis bivariado de forma significativa
con una serie de variables. Asi, se observo
asociacion con una menor actividad fisica,
la presencia de actividad de la enfermedad
medida por indices clinicos y la estacion del
aho en la que tuvo lugar el estudio. Ademas
otras variables que implican consumo de
recursos, como las hospitalizaciones en

el Gltimo aho o la presencia de recidivas
clinicas de la EII, también se asociaron a una
exposicion solar més baja medida por

el cuestionario empleado. Sin embargo, en el
analisis multivariante, s6lo la presencia de
actividad clinica medida por los indices de
uso habitual se asoci6 de forma significativa
a una menor exposicion solar (OR=3,23). Ello
parece identificar a la actividad clinica de la
enfermedad como un potencial marcador
subrogado de baja exposicion solar.
(Olmedo-Martin, Gonzalez-Molero, Olveira,
Amo-Trillo, & Jiménez-Pérez, Exposicién
solar en la enfermedad inflamatoria
intestinal ambulatoria: factores predictivos
y correlacion con la vitamina D sérica, 2019).
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6.5. Otros

factores de riesgo
asociados a la
deficiencia de
vitamina D

La mediana de concentraciéon de 250HD
en los pacientes con EC de nuestra serie
con antecedentes de al menos una cirugia
resectiva previa, fue significativamente
inferior a la de los pacientes no
intervenidos (23,31 [13,47] ng/ml vs. 25,47
[15,27] ng/ml; p = 0,022). Este hecho ha
sido descrito en otros estudios de disefio
similar al nuestro (Schaffler, y otros, 2018)
(Burrelli Scotti, y otros, 2018).

Sin embargo, otros autores en un
estudio caso-control llevado a cabo en
101 pacientes holandeses y dos trabajos
en pacientes irlandeses con un tamafio
muestral similar, no observaron
asociacion entre las resecciones
intestinales previas y los niveles de
vitamina D (De Bruyn, y otros, 201%)
(Suibhne, Cox, Healy, O"Morain, &
O’Sullivan, 2012) (Raftery, y otros, 2015).
Teniendo en cuenta que la absorcion de
vitamina D tiene lugar en yeyuno de
forma predominante y que ninguno de
nuestros pacientes habia sido sometido
a una resecciéon de intestino delgado
proximal, es probable que concurran
otros factores para explicar estas
diferencias en nuestro trabajo, como una
mayor actividad de la enfermedad y una
exposicion solar inadecuada.

Como se ha descrito en otros estudios,
identificamos diferencias significativas
entre las medianas de concentracién

de 250HD segtin la localizacion de la
EC (Schaffler, y otros, 2018) (Tajika, y
otros, 2004). De esta forma los pacientes
con enfermedad ileal aislada tuvieron
niveles inferiores a los pacientes con
afectacion exclusivamente colénica
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(p=0,002). La implicacién perianal no
supuso diferencias en las concentraciones
de vitamina D. El fenotipo fistulizante
también se asocid en nuestro estudio de
forma significativa a unas concentraciones
inferiores de vitamina D con respecto

a los pacientes con patrén estenosante

o inflamatorio (p=0,004) (Olmedo-
Martin, Gonzélez-Molero, Olveira, Amo-
Trillo, & Jiménez-Pérez, Vitamin D in
inflammatory bowel disease: biological,
clinical and therapeutics aspects, 2019).

Las medianas de vitamina D tampoco
difirieron entre los diferentes subgrupos
de edad del paciente al diagnéstico

segln la clasificacién de Montreal. Este
Gltimo aspecto contrasta con el hallazgo
observado en uno de los estudios de
prevalencia de deficiencia de vitamina D
con mayor tamafo muestral realizado en
Norteamérica. En ¢él, la edad més avanzada
al diagnéstico se identific6 como un factor
de riesgo de deficiencia de vitamina D (p=
0,03) (Ulitsky, y otros, 2011).

En su conjunto, estos hallazgos podrian
definir un perfil de paciente con EC
(localizacion ileal aislada y patrén
fistulizante) susceptible de una mayor
atencion en cuanto a necesidad de cribado
de déficit de vitamina D.

Por tltimo, y para acabar el anélisis de

la relacion de caracteristicas fenotipicas
de la Ell y la concentracion de vitamina
D, y a diferencia de los hallazgos en una
serie de pacientes con CU en la India, la
localizacién extensa (E3) de la CU, no se
asocié en nuestro trabajo a una mediana
de concentracién de vitamina D mas baja
(Law, y otros, 2019).

Otras variables implicadas en la
deficiencia de vitamina D en la Ell en
diversos estudios han sido, la edad del
paciente, tabaquismo, obesidad, uso

de esteroides y etnia no caucasica. El
aspecto de la influencia de la etnia sobre
los niveles de vitamina D en nuestra
serie no pudo ser valorado por la casi
exclusiva representacién de pacientes
caucésicos (>95%). Pallav y colaboradores
en una cohorte multicultural de 211
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pacientes con ElI (43% de afroamericanos)
identificaron la raza negra como factor
de riesgo del déficit de vitamina D con
respecto a la poblacion caucésica (Pallav,
Riche, May, Sanchez, & Gupta, 2017).
También las series asiaticas y estudios

en la India e Iran revelan una mayor
prevalencia de deficiencia de vitamina

D con respecto a los valores descritos

en series europeas, donde la muestra

de estudio es predominantemente de
raza blanca. El habito tabaquico, al

igual que en un estudio irlandés, no se
asocié en nuestra serie a la deficiencia de
vitamina D, aunque en la serie completa
hubo una tendencia a la significaciéon
estadistica (Raftery, y otros, 2015). Sin
embargo, otros trabajos han puesto de
manifiesto esta asociacién (Suibhne, Cox,
Healy, O'Morain, & O’Sullivan, 2012).
Probablemente el escaso porcentaje de
fumadores en la serie haya lastrado la
capacidad para demostrar esta asociacién.

Una revision sistematica y meta-analisis
sehal6 que la prevalencia de deficiencia de
vitamina D en obesos sin EII fue un 35%
y 24% mayor con respecto a los grupos de
normopeso y sobrepeso respectivamente,
independientemente de la edad, la latitud
y el punto de corte utilizado para definir
déficit de vitamina D (Pereira-Santos,
Costa, Assis, Santos, & Santos, 2015).

En nuestra serie, con un 36% y 48% de
pacientes con sobrepeso en EC y CU
respectivamente no se demostré una
asociacion entre el IMC y la deficiencia de
vitamina D (Olmedo-Martin, Gonzalez-
Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-
Pérez, Vitamin D in inflammatory

bowel disease: biological, clinical and
therapeutics aspects, 2019). Nuestros
resultados coinciden con los descritos

por Raftery y colaboradores en pacientes
con EC irlandeses. Sin embargo, el grupo
noruego estimo tras ajustar variables
como actividad de la enfermedad,
tabaquismo y marcadores de inflamacion,
que los pacientes con EC e IMC>25 kg/

m? tenian un riesgo de deficiencia de
vitamina D de casi el doble que aquellos
con un IMC por debajo de ese parametro
(OR:1.95, 95% IC:1.03, 3.7) (Frigstad S. , y
otros, 2017).



« CAPITULO 6 -

Discusién

Por otra parte, en pacientes con CU no

se observo esa asociacién. En nuestra

serie la prevalencia de sobrepeso fue
discretamente inferior asi como nuestro
tamaho muestral en EC y CU, motivo

por el cual creemos que no se alcanzo
significacion estadistica (sobre todo en EC).

En general, la poblacion de mayor edad
tiene un mayor riesgo de deficiencia de
vitamina D (Holick, Vitamin D deficiency,
2007), pero nuestro estudio como otros
(Frigstad S. , y otros, 2017), no fue capaz
de detectar asociacion significativa entre
la edad y la concentracion de vitamina D.
Ello contrasta con el trabajo en pacientes
norteamericanos con EII (.03 EC/101 CU)
donde la deficiencia de vitamina D se

asoci6 con una mayor edad de los pacientes
(p=0.004%) (Ulitsky, y otros, 2011).

Eluso de esteroides es otro de los factores de
riesgo invocados de deficiencia de vitamina
D enla ElI (Sentongo, y otros, 2002). S6lo

el 8% de los pacientes con EC y CU estaban
en tratamiento esteroideo al ser incluidos
en nuestro estudio. Por ello, no pudimos
extraer conclusiones acerca de una posible
asociaci6n entre el tratamiento activo con
esteroides y la deficiencia de vitamina D.
Esta circunstancia que puede observarse
también en estudios transversales

similares al nuestro (Raftery, y otros, 2015)
(Frigstad S. , y otros, 2017), se explica por

la disminucién del empleo de tratamiento
esteroideo por parte de los clinicos en

la actualidad en aras de reducir efectos
adversos, por la disposicion de més opciones
terapéuticas que en décadas precedentes y
por la seleccion de pacientes ambulatorios
en su mayoria en remision clinica.

El porcentaje de uso de suplementos de
vitamina D en nuestro trabajo también
fue bajo, siendo empleados en el contexto
del tratamiento esteroideo activo para
disminuir efectos deletéreos sobre

el metabolismo 6seo. Con respecto

a esta cuestion, un estudio en el que
aproximadamente un 35% de los pacientes
usaban suplementos de vitamina D mas
de 4 dias por semana, observé unas
concentraciones de 250HD maés altas
(diferencias de 10 nmol/L) en los grupos

151

suplementados independientemente del
subtipo de Ell y del grado de actividad.
Los autores del estudio sugirieron que

la absorcién de vitamina D podria ser
adecuada incluso en periodos de actividad
y abren una puerta a la suplementacion

de vitamina D en esta situacion. Seran los
estudios de intervencién bien disehados
los que respondan a esa cuestién (Hlavaty,
y otros, 2014).

Por otra parte, ambos, tratamiento
inmunosupresor y biolégico, no se
asociaron con el estatus de vitamina D
en nuestro estudio. En un estudio aleman
tampoco observaron una relacion entre el
tratamiento inmunosupresor y el estatus
de vitamina D en CU o EC (Schaffler, y
otros, 2018). Sin embargo, en este trabajo,
los pacientes con EC en tratamiento
anti-TNF o exhibieron unos niveles de
vitamina D significativamente més altos
que los pacientes sin esta terapia. En

este sentido, estudios recientes seialan
una asociacion entre la consecucién de
unos niveles adecuados de vitamina D y
una mayor durabilidad del tratamiento
biolégico (Zator, y otros, 2014) (Winter,

y otros, 2017) (Santos-Antunes, Nunes,
Lopes, & Macedo, 2016).

Otro aspecto poco investigado en los
estudios que evaltan el déficit de vitamina
D enlaEll, es la ingesta oral diaria de la
misma. En nuestro trabajo obtuvimos
datos de encuestas dietéticas semanales
en 149 pacientes con Ell. La mediana
(rango intercuartilico) de indesta diaria
de vitamina D en CU y EC fue de 5,33(6,7)
mceg y 3,69(3,3) respectivamente, sin
observarse diferencias significativas
entre ambas entidades (p=0,06). Un
estudio espahol poblacional (18-60

afios) con una muestra representativa

de 418 personas a las que se les realiz
una encuesta dietética de 24 horas en
dos dias consecutivos obtuvo una media
de 3,5 mcg/dia (Gonzélez-Rodriguez,
Estaire, Pehas-Ruiz, & Ortega, 2013).
Tanto nuestro trabajo, como el estudio
poblacional espahol, revelan ingestas
diarias de vitamina D muy por debajo

de las 600 UI (15 mcg) de ingesta diaria
recomendadas (IDR) en la actualidad. En
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el caso del estudio nacional, en el 98% y
93,5% de los participantes se registraron
ingestas inferiores a la IDR y al 67% de la
IDR, respectivamente. Nuestros datos son
muy similares, con ingestas inferiores de
vitamina D ala IDR [95,3% (EC) y 95,2%
(CU)]y al 67% de la IDR [87,9%(EC) y
81%(CU)] (Olmedo-Martin, Gonzalez-
Molero, Olveira, Amo-Trillo, & Jiménez-
Pérez, Exposicién solar en la enfermedad
inflamatoria intestinal ambulatoria:
factores predictivos y correlaciéon con la
vitamina D sérica, 2019).

En el citado estudio caso-control holandés
y utilizando una encuesta dietética donde
se recogia la ingesta de vitamina D en los

3 dias previos a la consulta, se describe
una mediana de ingesta de 7.4 (4.45-12.80)
mcg/dia en pacientes con EC y de 6.1
(4.55-10.65) en controles sanos (De Bruyn,
y otros, 2014). Sélo el 25% de los pacientes
con EC y el 11% de los controles alcanzaron
la IDR vigente en Holanda en el momento
del estudio. Las diferencias en la medianas
de ingesta de vitamina D entre nuestro
estudio y el trabajo holandés (sobre todo
en los que se refiere a la EC) pueden
radicar en las politicas de fortificacion

con vitamina D (ausentes en Espaha) de
ciertos alimentos llevada a cabo en paises
de latitudes desfavorables en cuanto a
horas de exposicion solar.

Nuestro trabajo no aprecio asociaciones
significativas entre los niveles de ingesta
de vitamina D diaria entre los distintos
subgrupos de estatus de vitamina D ni

en los 149 pacientes con EII ni separado
por entidades. Los autores del estudio
holandés tampoco apreciaron relacién
entre la ingesta de vitamina D diaria y

la concentracién de vitamina D. Dado

que la ingesta de 100UI (2,5 mcg) de
vitamina D puede elevar sélo 1 ng/ml los
niveles séricos de 25(OH)D, es improbable
que ésta, de forma aislada tenga una
contribucion determinante al estatus total
de vitamina D en los pacientes con EII.
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6.6. Limitaciones
y fortalezas del
estudio

Una de las fortalezas de este estudio es
lainclusién de una muestra amplia'y
bastante representativa de una poblacién
de pacientes con Ell en seguimiento
ambulatorio en un hospital de referencia
regional del sur de Espaha.

Otro aspecto favorable es la recogida
prospectiva de los datos clinicos y otras
variables del estudio por un equipo de
especialistas en EIl y nutricion clinica con
amplia experiencia.

La distincion de la estacion de la
determinacién de la vitamina D, es otro
pardmetro no contemplado en otros
estudios y que incide de forma relevante
en la valoracion de su prevalencia.

Con respecto a la valoracion de la relacion
entre la actividad de la EIl y la vitamina
D (el otro objetivo principal de este
estudio), la inclusion de la calprotectina
fecal aportd un valor ahadido por su
sensibilidad y especificidad para detectar
inflamacién intestinal. La calprotectina
fecal se muestra superior a otros
parametros incluidos en la mayoria de
trabajos como los indices clinicos de
actividad o la proteina C reactiva cuya
discriminacion es inferior en este aspecto
particular.

Por Gltimo, otra fortaleza del estudio es

la inclusién de la valoracién del papel y la
contribucién de determinadas variables
(aunque en un subgrupo de pacientes)
escasamente contempladas en estudios de
diseho similar que son importantes para
entender el estatus de vitamina D en un
paciente con EIl. Entre ellas se incluyen
la exposicion y proteccion solar, la ingesta
dietética de vitamina D, la actividad fisica
y variables psicologicas.
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No obstante, las limitaciones de nuestro
trabajo son también multiples. El

disefio transversal imposibilita extraer
conclusiones de causalidad. Adema4s, la
ausencia de un grupo de controles sanos
es otro incoveniente importante. La
disponibilidad de datos de prevalencia
poblacional de deficiencia de vitamina

D en nuestra area de salud y con el
mismo método de determinacién que el
empleado en nuestro trabajo contrarresta
parcialmente esta limitacion. El sesgo de
seleccién que supuso incluir a pacientes
de un solo centro, y ademés de un hospital
regional de tercer nivel, pudo incluir a
pacientes con un perfil de EIl més grave.
Por otra parte, el método bioquimico de
determinacién empleado en este trabajo
no es el considerado el patrén de oro. No
obstante, los inmunoensayos actuales

se han estandarizado y extendido frente
ala cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masas en tAindem
(muy compleja y costosa) y ofrecen cada
vez mas fiabilidad. La técnica empleada
en nuestro estudio (inmunoensayo

de electroquimioluminiscencia) fue
calibrada conforme a estandares
internacionales.

Por altimo, y como resehamos previamente
en la discusion, otra limitacién es la
ausencia de maltiples etnias en la muestra,
hecho que nos imposibilité evaluar la
influencia de la raza sobre la concentracién
de vitamina D.

153

6.7. Implicaciones
para la practica
clinicay la
investigacion

Como hemos expresado anteriormente en
diversos apartados, hasta nuestro estudio,
no se disponia de datos publicados sobre la
prevalencia de deficiencia e insuficiencia
de vitamina D en pacientes ambulatorios
con EIl en nuestro pais.

Este trabajo supone un punto de partida
para la evaluacion de este aspecto por
otros investigadores espaholes y es una

de sus principales aportaciones. Nuestros
resultados revelan que la prevalencia de
deficiencia de vitamina D es especialmente
alta en pacientes con EC y en el periodo
invernal. Se necesitan més estudios de
prevalencia en diferentes comunidades
auténomas para compararlos con nuestros
resultados, y que, ademas evalten la
estacionalidad de la determinacién
bioquimica de vitamina D.

De esta forma, los datos obtenidos
invitan inicialmente al cribado anual,
preferentemente en invierno, de la
concentracion de 250HD sérica en estos
pacientes, con el objetivo de conseguir

su replecién mediante la suplementacion
oral. Por otra parte, y dada la potencial
importancia del estatus de vitamina D no
s6lo en el mantenimiento del metabolismo
fosfocélcico sino en otras esferas de la
salud gastrointestinal, consideramos

que deberia incluirse por parte de los
gastroenterologos la determinacién de
vitamina D en los paneles bioquimicos
rutinarios de seguimiento de estos
pacientes (al igual que ocurre con la
determinacién de la vitamina B12 en

la EC con resecciones ileales previas o
localizacién ileocolénica).

Con respecto al segundo objetivo
principal que nos proponiamos, este
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estudio confirma no sélo la asociacién de
la concentracién de vitamina D con los
indices clinicos habitualmente empleados
en la practica clinica, sino también
ratifica los resultados obtenidos en cinco
estudios previos y en latitudes diferentes,
que asociaron niveles mas elevados

de calprotectina fecal con un estatus
deficiente de vitamina D en pacientes
con EC. Ello contrarresta el componente
subjetivo parcial del que adolecen los
indices clinicos.

El empleo en un subgrupo de pacientes

de nuestro trabajo de cuestionarios

de exposicibén y proteccion solar, y la
evaluacién de su correlacién con la
concentracion sérica de vitamina D, ha
sido poco explorada en paises de nuestro
entorno. A pesar de que la correlacién
entre estos cuestionarios y el nivel de
vitamina D fue significativa, también fue
modesta, lo que anima a seguir disehando
y perfeccionando dichos cuestionarios

en aras de obtener un método de cribado
maés eficiente e intensivo en pacientes

con exposiciones solares bajas (principal
determinante del estatus de vitamina D de
un individuo).

A pesar de la creciente evidencia
acumulada, siguen existiendo muchos
interrogantes en lo que respecta al

papel desempenado por la vitamina D

en el curso evolutivo de la EII. En este
sentido, es necesario que los proximos
estudios experimentales de intervencion
tengan un diseho mas riguroso, con una
potencia estadistica suficiente y unos
niveles objetivo de vitamina D més altos
(probablemente superiores a 40-50 ng/
ml) para evaluar su verdadero potencial
inmunomodulador. A su vez los objetivos
primarios deberian incluir variables
objetivas de respuesta més allé de los
habituales indices clinicos empleados
hasta el momento, esto es, variables
endoscopicas, histolégicas o marcadores
no invasivos de inflamacién intestinal
como la calprotectina fecal.

Un reciente estudio describi6 la asociacién
de la disminucién de la concentracién de
productos del catabolismo de la vitamina
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D tales como 24,25(0OH), D y la EC activa.
Ademas, tras el paso de estos pacientes

a una situaciéon de remision, los niveles
séricos de 24,25(0OH),D se igualaron

con los de los pacientes sin actividad
inflamatoria previa y que no cambiaron
su estatus de actividad inflamatoria
(Haifer, y otros, 2019). La utilidad de estos
catabolitos o de otros metabolitos activos
como biomarcadores de actividad requiere
mas investigacion.

Otra asignatura pendiente es el control

de factores de confusién presentes en el
grupo control, sobre todo en lo referente a
exposicién/proteccioén solar y la ingesta de
alimentos fortificados con vitamina D.

Las cuestiones éticas acerca de la
posibilidad de dejar sin suplementacion

a pacientes con valores deficientes o
insuficientes de vitamina D, son otro
aspecto que ha de ser contemplado. Por
Gltimo, la estandarizacion de métodos

de determinacion de vitamina D es

otra cuestion primordial, que limita en
ocasiones la comparaciéon adecuada entre
los diferentes estudios.
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CONCLUSI

1.

La prevalencia de valores deficientes

e insuficientes de vitamina D en los
pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal ambulatorios de nuestra area de
salud fue elevada.

2.

En nuestro estudio dicha prevalencia fue
superior en pacientes con enfermedad de
Crohn con respecto a los pacientes con
colitis ulcerosa.

3.

La estacion de la determinacion bioquimica
influy6 de forma significativa en la
prevalencia del déficit de vitamina D en los
pacientes ambulatorios con enfermedad
inflamatoria intestinal de nuestra area.

4.

Existi6 una asociacién significativa entre
la concentracibén de vitamina D y los
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indices de actividad clinicos empleados
en enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
(Harvey-Bradshaw e indice de Mayo
Parcial).

D.

Se observé una correlacion inversa
significativa entre los niveles de
calprotectina fecal y la concentracion

de vitamina D. Adema4s, se registré un
descenso significativo en la mediana de

la concentracion de calprotectina fecal a
medida que se progresaba en la categoria
de 250HD sérica (deficiencia, insuficiencia
o niveles adecuados), tanto en la serie
completa de pacientes como en los
pacientes con enfermedad de Crohn por
separado. En términos cuantitativos, la
mediana de concentracién de calprotectina
fecal en el grupo de pacientes con
enfermedad de Crohn y valores deficientes
de vitamina D casi dobl6 ala de los
pacientes con niveles adecuados.

6.

En pacientes con valores de calprotectina
fecal indicativos de actividad endoscopica
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(>170 mcg/g), la mediana de concentracién
de vitamina D fue significativamente
inferior a la del grupo de pacientes con
valores de calprotectina compatibles con
remisién endoscopica (<170 meg/g).

7.

En un subanalisis de 149 pacientes

no se demostré asociacién entre la
concentracion de vitamina D y la calidad
de vida, los sintomas psicolégicos o la
actividad fisica.

8.

La exposicion solar evaluada por
cuestionarios autocumplimentados
validados podria ser una herramienta de
cribado de pacientes con EII con un mayor
riesgo de deficiencia de vitamina D.
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Anexo 1

ANEXO I

Score Mayo parcial

Parametro Descripcion Puntuacion

Deposiciones Normal 0

diarias |-2 deposiciones mds de lo habitual |
3-4 deposiciones mds de lo habitual 2
> 5 deposiciones més de lo habitual 3

Restos Ninguno 0

E:Lneésticos en Estrfas de sangre en < de la mitad de las deposiciones I
Sangre evidente en casi todas las deposiciones 2
Esputos rectales 3

Valoracion Normal 0

médica global Enfermedad leve I
Enfermedad moderada 2
Enfermedad grave 3

Rango = 0-9

Remision < |
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Anexo 2

ANEXO 2
Indice de Harvey-Bradshaw

Parametro clinico Descripcién Puntuacién
Estado general Excelente 0
Bueno |
Regular 2
Malo 3
Pésimo 4
Ninguno 0
Dolor abdominal Leve I
Moderado 2
Severo 3
Numero de deposiciones liquidas - | punto por cada
deposicién liquida
Presencia de masa abdominal Ninguna 0
Dudosa |
Presente 2
Presente y dolorosa 3

Complicaciones (| punto por cada
complicacion)

Artralgia, uveitis,
eritema nodoso,
aftas, pioderma
gangrenosofisura
anal, nueva fistula,
absceso

(I punto por cada
complicacién)
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Anexo 3
CUESTIONARIO CORTO CALIDAD DE VIDA EN Ell (CCVEII-9)

Por favor, lea cuidadosamente lo que sigue a continuacion:

En las paginas siguientes se encuentran varias preguntas sobre cémo se ha sentido
usted durante las Gltimas dos semanas. Por favor, conteste las preguntas con la maxima
sinceridad, no consulte las respuestas con nadie, conteste simplemente lo que usted crea
que mejor se adapta a su situacion. No deje ninguna pregunta sin contestar.

1. ;Con qué frecuencia haido de vientre durante las Giltimas semanas?

1. Mas frecuentemente que nunca.

2. Extremada frecuencia.

3. Con mucha frecuencia.

%. Moderado aumento de la frecuencia de defecacion.

5. Ligero aumento de la frecuencia de defecacion.

6. Aumento minimo de la frecuencia de defecacion.

7. Normal, sin ninglin aumento de la frecuencia de defecacion.

2. ;Con qué frecuencia le ha causado problemas la sensacién de fatiga o cansancio y
agotamiento durante las Gltimas dos semanas?

1. Siempre.

2. Casi siempre.

3. Bastantes veces.
4. A veces.

5. Pocas veces.

6. Casi nunca.

7. Nunca.

3. ;Cuanta energia ha tenido durante las Gltimas dos semanas?

1. Ninguna energia.

2. Muy poca energia.

3. Poca energia.

4. Cierta energia.

5. Bastante energia.

6. Mucha energia.

7. Rebosante de energia.

4. 2Con qué frecuencia ha tenido que aplazar o anular una cita o compromiso social a causa
de su problema intestinal durante las @iltimas dos semanas?

1. Siempre.

2. Casi siempre.

3. Bastantes veces.
4. A veces.

5. Pocas veces.

6. Casi nunca.

7. Nunca.
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5. ¢Con qué frecuencia ha tenido retortijones durante las dos tltimas semanas?

1. Siempre.

2. Casinunca.

3. Bastantes veces.
%. A veces.

5. Pocas veces.

6. Casi nunca.

7. Nunca

6. ;Con qué frecuencia ha tenido malestar general durante las diltimas dos semanas?

1. Siempre.

2. Casi siempre.

3. Bastantes veces.
%. A veces.

5. Pocas veces.

6. Casi nunca.

7. Nunca.

7. :Con qué frecuencia ha tenido nauseas o ganas de vomitar durante las Gltimas dos
semanas?

1. Siempre.

2. Casi siempre.

3. Bastantes veces.
%. A veces.

5. Pocas veces.

6. Casi nunca.

7. Nunca.

8. En general, hasta qué punto ha sido un problema tener gases durante las Gltimas dos
semanas?

1. Un gran problema.

2. Un problema importante.
3. Bastante problematico.

4. Algo problemaético.

5. Muy poco problematico.
6. Casiningtin problema.

7. Ningan problema.

9. ;Hasta qué punto ha estado satisfecho, contento feliz con su vida personal durante las
altimas dos semanas?

1. Muy insatisfecho, infeliz.

2. Bastante insatisfecho, infeliz.

3. Algo insatisfecho, descontento.

4. Algo satisfecho, contento.

5. Bastante satisfecho, contento.

6. Muy satisfecho, feliz.

7. Extremadamente satisfecho, no podria ser mas feliz.
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ANEXO 3
Tabla de trasformacion de puntuacion para el cuestionario reducido CCVEII-9

DIRECTA FINAL DIRECTA FINAL

(suma de items) (puntuacion) (suma de items) (puntuacion)
63 100 33 542
62 93.1 32 535
6l 86.3 31 529
60 823 30 522
59 794 29 516
58 77.1 28 509
57 752 27 502
56 736 26 49.5
55 72.1 25 487
54 70.8 24 480
53 69.6 23 47.2
52 68.5 22 46.3
51 675 21 454
50 66.5 20 AaLA
49 65.6 19 433
48 64.7 I8 420
47 63.9 |7 40.6
46 63.1 16 389
45 62.3 I5 367
44 61.5 14 340
43 60.8 13 303
42 60.1 12 25.1
41 594 Il 18.2
40 58.7 10 8.3
39 580 9 0.0
38 574
37 56.7
36 56.1
35 554
34 548
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Anexo 4

ESCALA DE ANSIEDAD Y DEPRESION HOSPITALARIA (HADS)

A D
Me siento tenso/a o ansioso/a Me da la impresién de que tardo mas que
La mayor parte del tiempo antes en hacer las cosas
Muchas veces Casi siempre 0
De vez en cuando, ocasionalmente Muy a menudo 1
Nunca A veces 2
Nunca 3
Todavia disfruto con lo que antes me gustaba
Totalmente, como siempre Me viene una sensacién de miedo, como si
No tanto tuviera nervios en el estémago
Sélo un poco Nunca 3
Casinada Devez encuando 2
Con bastante frecuencia 1
Tengo una especie de sensacién de miedo, Muy a menudo 0
como si algo terrible fuera a suceder
Totalmente y es muy fuerte He perdido interés en mi aspecto fisico
Si, pero no es muy fuerte Totalmente 0
Un poco, pero no me preocupa No me interesa tanto como debiera 1
En absoluto Quizas no me interese tanto como antes 2
Me interesa igual que siempre 3
Puedo reirme y ver la cara divertida de las cosas
Igual que siempre lo hacia Me siento inquieto/a, como si necesitara
Un poco menos ahora estar ocupado/a
Bastante menos ahora Muchisimo 3
En absoluto Bastante 2
No mucho 1
Tengo la mente llena de preocupaciones En absoluto 0
Gran parte del tiempo
Con bastante frecuencia Me siento optimista respecto a las cosas
No muy a menudo que estan por venir
Muy poco Igual que siempre 0
. Un poco menos que antes 1
Me siento alegre Bastante menos que antes 2
Nunca Casi nada 3
No muy a menudo
A veces Me asaltan sentimientos repentinos de
Casi siempre panico
. . Muy a menudo 3
Puedo estar tranquilo/a y relajado/a Bastante a menudo 2
Si, totalmente No muy a menudo 1
Normalmente, si Nunca O
No muy a menudo
Nunca Puedo disfrutar de un buen libro, o un
programa de radio o de television
A menudo 0
A veces 1
No muy a menudo 2
Rara vez 3
Compruebe que ha contestado todas las preguntas
TOTAL A D
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Anexo 5
CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA |PAQ (VERSlC)N CORTA)

Estamos interesados en averiguar acerca de los tipos de actividad fisica que hace la gente en
su vida cotidiana. Las preguntas se referiran al tiempo que usted destiné a estar fisicamente
activo en los Gltimos 7 dias.

Por favor responda a cada pregunta atin si no se considera una persona activa. Por favor,
piense acerca de las actividades que realiza en su trabajo, como parte de sus tareas en el
hogar o en el jardin, moviéndose de un lugar a otro, o en su tiempo libre para la recreacién,
el ejercicio o el deporte.

Piense en todas las actividades intensas que usted realizé en los Gltimos 7 dias. Las
actividades fisicas intensas se refieren a aquellas que implican un esfuerzo fisico intenso
y que lo hacen respirar mucho més intensamente que lo normal. Piense solo en aquellas
actividades fisicas que realiz6 durante por lo menos 10 minutos seguidos.

1. Durante los Gltimos 7 dias, gen cuantos realizé actividades fisicas intensas tales como
levantar pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aerébicos o andar rapido en bicicleta?

____ dias por semana.

Ninguna actividad fisica intensa. Vaya a la pregunta 3.

2. Habitualmente, jcuanto tiempo en total dedicé a una actividad fisica intensa en uno de
esos dias?

___ horas por dia.
___ minutos por dia.
No sabe / No est4 seguro.

Piense en todas las actividades moderadas que usted realizd en los Gltimos 7 dias. Las
actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado que lo hace
respirar algo més intensamente que lo normal. Piense solo en aquellas actividades fisicas
que realizé durante por lo menos 10 minutos seguidos.

3. Durante los @iltimos 7 dias, zen cuantos dias hizo actividades fisicas moderadas como
transportar pesos livianos, andar en bicicleta a velocidad regular o jugar dobles de tenis?
No incluya caminar.

___ dias por semana.

Ninguna actividad fisica moderada. Vaya a la pregunta 5.

4. Habitualmente, jcuanto tiempo en total dedicé a una actividad fisica moderada en uno
de esos dias?

____horas por dia.
__minutos por dia.

No sabe / No esta seguro.

Piense en el tiempo que usted dedic6 a caminar en los tltimos 7 dias. Esto incluye caminar
en el trabajo o en la casa, para trasladarse de un lugar a otro, o cualquier otra caminata que
usted podria hacer solamente para la recreacion, el deporte, el ejercicio o el ocio.
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5. Durante los Gltimos 7 dias, )En cuintos caminé por lo menos 10 minutos seguidos?

___ dias por semana.

Ninguna caminata. Vaya a la pregunta 7.

6. Habitualmente, jcudnto tiempo en total dedic6 a caminar en uno de esos dias?

___ horas por dia.
___ minutos por dia.
No sabe / No est4 seguro.

La Gltima pregunta es acerca del tiempo que pasd usted sentado durante los dias hébiles
de los Gltimos 7 dias. Esto incluye el tiempo dedicado al trabajo, en la casa, en una clase,
y durante el tiempo libre. Puede incluir el tiempo que pasé sentado ante un escritorio,
visitando amigos, leyendo, viajando en émnibus, o sentado o recostado mirando la
television.

7. Durante los Gltimos 7 dias ycuanto tiempo pasé sentado durante un dia habil?

___ horas por dia
___ minutos por dia.
No sabe / No est4 seguro.
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Anexo 6
ENCUESTA DIETETICA DE FRECUENCIAS (INGESTA DE VITAMINA D SEMANAL)

Valoracién dietética (consumo semanal)

1. Leche cc/semana (1 vaso= 200cc):

a) entera |:| semi |:| desnatada |:|

b) suplementada con vitamina D |:| con calcio |:| con calcio y vitamina D |:|

2. Queso / semana (especificar raciones / gramos):

Briél:l Camembert I:l Emmental I:l Parmesano I:l Gruyere I:l

De sandwich I:l Caserio I:l Manchego I:l Fresco I:l Holandés o de bolal:l

3. Yogur / semana (n° envases):

4. Flan / semana (n° envases):

6. Arroz con leche / semana (n° envases):

7. Petit suisse / semana (n° envases):

8. Huevos / semana (n°):

9. Pescado (n° veces / semana; especificar gramos / filetes):
(sardinas, boquerones, arenques, atdn, caballa, salmoén fresco, merluza)

10. Higado (n° veces / semana; especificar gramos / filetes):

11. Cereales con fibra o integrales(1) (numero de bols/semana):
Marca comercial:
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Anexo 7

ANEXO 7
Sun exposure questionnaire

Tiempo expuesto al sol Piel expuesta al sol
Caray Bafio
Dia <5mins 5-30 mins >30 mins manos  Brazos Piernas  solar
Lunes 0 | 2 | 2 3 4
Martes 0 | 2 | 2 3 4
Miércoles 0 | 2 | 2 3 4
Jueves 0 I 2 I 2 3 4
Viernes 0 | 2 | 2 3 4
Sabado 0 | 2 | 2 3 4
Domingo 0 I 2 | 2 3 4
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Anexo 8
CUESTIONARIO DE PRACTICAS DE PROTECCION SOLAR

A continuacién va a leer usted 5 preguntas que pretenden estimar cual es su conducta en
cuanto a medidas de proteccion solar en un dia normal soleado. Lea detenidamente y elija la
opcion méas adecuada:

A) Con respecto al uso de cremas de protecciéon solar en un dia soleado

1. Siempre las uso

2. Las uso la mayoria de los dias
3. Las uso en algunos dias

4. Casinunca las uso

5. Nunca las uso

B) En un dia soleado cual es su conducta habitual con respecto a la vestimenta

1. Siempre llevo mangas largas

2. La mayoria de los dias llevo camisetas con mangas largas
3. Algunos dias llevo camisetas con mangas largas

4. Casinunca llevo camisetas con mangas largas

5. Nunca llevo camisetas con mangas largas

C) En un dia soleado habitual, usted:

1. Siempre llevo sombrero

2. La mayoria de los dias llevo sombrero
3. Algunos dias llevo sombrero

4. Casinunca llevo sombrero

5. Nunca llevo sombrero

D) En un dia soleado habitual, usted:

1. Permanezco en la sombra todo el tiempo

2. Permanezco en la sombra la mayoria del tiempo
3. Algunas veces me quedo en la sombra

4. Casi nunca me protejo en la sombra

5. Nunca busco la sombra

E) En un dia soleado habitual, usted:

1. Siempre llevo gafas de sol

2. La mayoria de las veces llevo gafas de sol
3. Algunas veces llevo gafas de sol

4. Casinunca llevo gafas de sol

5. Nunca llevo gafas de sol
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Anexo 9

ACTA DE APROBACION DEL ESTUDIO POR EL COMITE DE ETICA

Comité de Etica de la Investigacion Provincial de Mdalaga
Servicio Andaluz de Satid
CONSEIRRIA DE IGUALBAD SALUD Y POLITICAS SOLICIALLS

Dra. Dia. Gleria Luque Fernindez
Secrclaria del CEl Provineial de Milaga

CERTIFICA

Que el CEI Provincial de Malaga en su reunion del dia 26/2/2015, ha evaluado la propuesia del Dr. Raul Vicenle Olmedo
Martin, referido al Proyecto de lnvestigacion titulado:” Prevalencia de deficiencia de vitamina D en una cohorle de
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Correlacion con la actividad clinico-bioldgica de la enlermedad,
composicion de la microbiota intestinal y calidad de vida relacionada con la salud.”

Este Comité lo considera ética y metodilogicamente correcto.
Los datos de los pacientes deberin estar debidamente disociados.

La composicion del CEl en esta sesion ¢ la siguienie:

Dra. Ana Alonso Torres (UGC Neurociencias) Dra. M" José Torres Jaén (UGC Alergia)
Diia. Josela Castro Barea (Gestion del Conocimiento) Dra. M* Carmen Vela Mirquez (Farmacéutica Distrito)
Dra. M® Angeles Gertrudis Diez (Médico Familia)

Dr. Antonio E. Guzmdn Guzman (UGC Farmacia Hospilalaria)

Dr.  Manuel Herrera Gutiérrez (UGC UMI)

Dr.  Carlos Lebrin Bougral (Laboratorio)

D, Jos¢ Leiva Femandez (Meédico Familia)

Dra. Aranzazu Linares Alarcon (UGC Farmacia Hospitalaria)

Dr.  Antonio Lopez Téllez (Médico de Familia)

Dia. Inmaculada Lupiaicz Pérez ( Enfermera)

Dra. Gloria Luque Ferndndez (Investigacion)

Dra. Cristobalina Mayorga Mayorga { Laboratorio)

Dra. Eva Mingot Castellanos (UGC Hematologin)

Diia. Virginia Salinas Pérez (UGC Neurociencias-Enlermera)

D.  Ramén Porras Sinchez (RRHH-Abogado)

Dra. M* Victoria de la Torre Prados (UGC UMI1})

Dr.  Pedro Valdiviclso Felices (UGC Med. Interma)

. José Vailejo Triano (Biblioteca)

Mo existiendo ningtin tipe de conflicto élico, es por lo que el CEl acepla que dicho Proyecto, gvlﬁ@%{{fﬁh‘u{ o1 sea realizado.
e o prdal

Lo que fi Malaga, a 27 de Febrero 2015 7, =~k
Aque himo en ivialaga, a = € eprero 2 i o [
ayy
SN e anbalbad) | \ 2 | —
1 TR LT .
CEl

PROVIHC AL D

Fdo.: Dra. Gloria Luque Fernandez
Secrelaria del CEl
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Anexo 10

HOJA DE INFORMACION DEL ESTUDIO Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA SU
INCLUSION EN EL MISMO

HOJA DE INFORMACION

Centro: H.R.U. Malaga. Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal. UGC Aparato Digestivo.
Direccion: UGC Aparato Digestivo. Hospital Regional de Malaga. Avda Carlos Haya, s/n. 29010

Titulo del estudio:

DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
AMBULATORIA. PREVALENCIA Y CORRELACION CON LA ACTIVIDAD CLINICO-
BIOLOGICA DE LA ENFERMEDAD.

Nombre y apellido del participante:
Médico:

Introduccién:

A usted le han pedido que participe en un estudio de investigacion. Antes de aceptar
participar, es importante que usted lea y entienda la explicacion siguiente. La participacion
en el estudio es totalmente voluntaria. Por favor, lea atentamente esta informacién:

¢Por qué se lleva a cabo esta investigacion?

Existen cada vez més datos que sehalan una mayor frecuencia de niveles sanguineos
insuficientes de vitamina D en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

Esta deficiencia parece influir no sélo en la salud 6sea, sino también hay estudios que

la relacionan con una peor evolucion de la enfermedad (mayor nimero de brotes, de
intervenciones quirtrgicas, peor calidad de vida relacionada con la salud, peor estado
nutricional, mayor depresion..) Ademas recientemente se ha descrito una mejor respuesta
al tratamiento biolégico en pacientes con niveles adecuados de vitamina D con respecto a
los que presentan niveles insuficientes. Pretendemos analizar la frecuencia de la deficiencia
de vitamina D en pacientes con EIl de nuestra area de salud y estudiar si existe una
relacién de los niveles bajos de vitamina D con una mala evolucién de la enfermedad. De
existir dicha relacién, podriamos plantearnos incluir en el diagnoéstico y seguimiento de
la Ell la determinacién de los niveles sanguineos de vitamina D e incluir en el tratamiento
suplementos orales para intentar mejorar la evolucién de la EII.

Por qué le han pedido que participe en este estudio?

A usted se le pide que participe en esta investigacién bien porque padece una enfermedad
inflamatoria intestinal crénica (Enfermedad de Crohn o Colitis Ulcerosa) y sigue
habitualmente revisiones en la consulta monografica de EII del Hospital Regional
Universitario de Méalaga.

JPor cuanto tiempo estara en el estudio, qué pruebas me realizaran y en qué consiste?
El estudio tiene una duracién de 2 ahos. Por la naturaleza de su disefo se obtendran
numerosos datos en un momento determinado en el tiempo y con estrecho margen

temporal entre ellos. Para ello se practicaran pruebas y exdmenes encaminados a recoger
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variables definidas en el proyecto para su posterior analisis entre las que se encuentran las
siguientes( no necesariamente serd sometido a todas las que se exponen):

* Entrevista para obtener datos de su historia clinica

* Entrevistas, y determinaciones para evaluar su estado nutricional (encuesta sobre ingesta
de vitamina D y medidas antropométricas (indice de masa corporal).

 Extraccion de sangre para obtener datos analiticos maltiples: pardmetros de su analitica
rutinaria, nutricionales y vitamina D.

¢ Obtencion de muestras de heces para examen: para estudio de la inflamacién intestinal
(calprotectina fecal que determinamos de forma habitual en la consulta)

» También se le pasaran cuestionarios acerca de como se siente (calidad de vida) y para
descartar sintomas de depresién y ansiedad. En el caso de que se detecte alglin problema
psicolégico que requiera pudiera mejorarse con tratamiento, se le ofertara la posibilidad
de seguimiento y tratamiento desde la unidad de salud mental comunitaria que le
corresponda.

2Quiénes dirigen el estudio?

El Investigador Principal del proyecto es el Dr. Ratl Vicente Olmedo Martin de la UGC
Aparato Digestivo (unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal) del Hospital Regional
Universitario de Malaga.

¢Cuantas personas participaran en el estudio?

Se ha calculado incluir 250 personas basandonos en las caracteristicas del estudio y lo que
pretendemos conocer.

Participacién voluntaria. 7Qué sucede si no quiero participar?

Su participacibén en este estudio clinico es totalmente VOLUNTARIA y REVOCABLE, es
decir, se puede volver atrés en cualquier momento sin que necesite dar explicacién alguna
de la razén por la que ha cambiado de parecer y sin que ello cambie los cuidados sanitarios
que se le proporcionan.

Tanto si participa en el estudio, como si no participa en el mismo, recibira los mismos
cuidados médicos, sin existir discriminacién alguna. Asimismo, su médico responsable del
tratamiento también podra retirarle del estudio si asilo considera.

2Cuales son los beneficios de la participacién?

El estudio permitiré avanzar en el conocimiento de la frecuencia de niveles sanguineos
insuficientes de vitamina D en pacientes con Ell en nuestro hospital y su influencia sobre el
curso de la enfermedad. Puede suponer que en el futuro, se evaltien de forma reglada estos
niveles con el fin de corredirlos y ayudar en el manejo de los pacientes..

2Qué riesgos lleva implicita la participacién?

Algunas de las preguntas en este estudio podrian considerarse delicadas, podrian ser
dificiles de contestar o podrian hacerle sentir incobmodo(a). Usted puede negarse a contestar

o puede omitir cualquier pregunta.

La extraccién sanguinea podria ocasionarle pequehas molestias a nivel local.
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CONFIDENCIALIDAD DE LAS HISTORIAS CLiNICAS

Al firmar este formulario de consentimiento usted da permiso para que se les permita
acceder a su historia clinica a los investigadores.

La informacion obtenida de este estudio podria publicarse; sin embargo, a usted no se le
identificaré en dicha publicacion.

Todos los cuestionarios y los resultados del estudio se trataran con estricta confidencialidad.
Los datos recopilados para este estudio se identifican por una clave numérica, no por su
nombre. Los datos bajo su clave numérica se ingresaran en una base de datos.

Los resultados obtenidos podran ser utilizados en estudios de investigacion médica
realizados por otros centros nacionales y extranjeros siempre que hayan sido considerados
de interés cientifico y que cumplan los requisitos establecidos por los comités externos,
cientifico y de expertos asesores en cuestiones éticas, juridicas y sociales. Igualmente los
investigadores se comprometen a no comerciar en ningéin caso con los resultados ni con los
datos personales obtenidos.

Toda la informacién que se obtenga en la realizacién del estudio, asi como toda la
informacién clinica referente a usted sera considerada confidencial y tratada en
consecuencia de acuerdo con lo establecido en la ley organica 15/1999 de 13 de diciembre, de
proteccién de datos de carécter personal y la ley 41/2002 de autonomia del paciente.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso a sus datos personales

y a su rectificacién y/o cancelacion, que podra ejercer dirigiéndose al médico que le
atiende en este estudio. En caso de que se ejerciten estos derechos, el médico lo pondra
inmediatamente en conocimiento del responsable del fichero.

Los expertos autorizados por el comité de ética de la investigacién de Malaga y por

las autoridades sanitarias pueden supervisar la realizacién del estudio a través de la
denominada monitorizacién o auditoria, para que puedan confirmar que la informacion
recogida durante el estudio es exacta. Estos expertos, asi como los miembros de las
autoridades tienen el derecho de inspeccionar los datos médicos originales (historia
médica, datos de laboratorio, etc.). También en este caso los datos se manejaran bajo una
estricta confidencialidad.

INFORMACION ADICIONAL

Los investigadores implicados, sus médicos y enfermeras velaran por su seguridad durante
el desarrollo del estudio.

El proyecto ha sido sometido a estudio y aprobado por un Comité Etico de Investigacién Clinica.

El médico responsable del estudio en este hospital, el Dr. Ratil Vicente Olmedo Martin, le aclarara
personalmente todas las dudas que le puedan surgir a lo largo del desarrollo del estudio.

Si esté de acuerdo en participar o en que el paciente a quien usted representa, participe en
este estudio, por favor exprese su consentimiento rellenando el documento disponible a
continuacion.

Fecha: Firma del participante o tutor:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE

“DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
AMBULATORIA. PREVALENCIA Y CORRELACION CON LA ACTIVIDAD CLINICO-
BIOLOGICA DE LA ENFERMEDAD”

D. con DNI n°

e investigador para el mencionado estudio, me ha ofrecido la posibilidad de participar en el
mismo.

He leido la informacién que se me ha ofrecido en el documento anexo y he tenido la
posibilidad de aclarar personalmente con el investigador todas las dudas que me han
surgido.

He sido informado de los beneficios esperados, riesgos posibles, molestias adicionales y
alternativas a mi participacion en el estudio. En concreto, he sido informado de que puedo
decidir no participar en el estudio y que ello no cambiara los cuidados sanitarios que se me
proporcionen.

Se me ha garantizado la confidencialidad de los datos referentes a mi persona que se
obtengan durante la realizacion del estudio y la posibilidad de retirar mi consentimiento
cuando lo desee, sin necesidad de dar explicaciones.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio

“DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
AMBULATORIA. PREVALENCIA Y CORRELACION CON LA ACTIVIDAD CLINICO-
BIOLOGICA DE. LA ENFERMEDAD”

En ,a de de 2016.

DNI n°

DNI n°

198



- CAPITULO 9 -

Anexos

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL TUTOR O REPRESENTANTE LEGAL

“DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
AMBULATORIA. PREVALENCIA'Y CORRELACION CON LA ACTIVIDAD CLINICO-
BIOLOGICA DE LA ENFERMEDAD”

D e (nombre del tutor legal) con DNI
L s tutor legal o representantede:
(nombre y apellidos del paciente) con DNIn® hace constar que el
Dt e con némero de colegiado

, del Hospital

e investigador para el mencionado estudio, me ha ofrecido la posibilidad de que mi
representado, participe en el mismo.

He leido la informacién que se me ha ofrecido en el documento anexo y he tenido la
posibilidad de aclarar personalmente con el investigador todas las dudas que me han surgido.

He sido informado de los beneficios esperados, riesgos posibles, molestias adicionales y
alternativas a la participacion en el estudio. En concreto, he sido informado de que mi
representado (o yo mismo, como representante legal), podemos decidir dejar de participar
en el estudio y que ello no cambiara los cuidados sanitarios que se proporcionen al paciente.
Se me ha garantizado la confidencialidad de los datos de mi representado, que se obtengan
durante la realizacion del estudio y la posibilidad de retirar el consentimiento cuando
representante o representado lo deseen, sin necesidad de dar explicaciones.

Estoy de acuerdo en que mi representado participe en el estudio

“DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
AMBULATORIA. PREVALENCIA Y CORRELACION CON LA ACTIVIDAD CLINICO-
BIOLOGICA DE LA ENFERMEDAD”

En ,a de de 2016.

DNI n°

Firma del investigador:
DNIn°
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Deficiencia de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria:
prevalencia y correlaciéon con la actividad clinico-biolégica de la enfermedad

Anexo 11

ACTIVIDAD CIENTIFICA QUE AVALA LA TESIS DOCTORAL

ACTIVIDAD INVESTIGADORA DIRECTAMENTE RELACIONADA CON LA TESIS REALIZADA
DURANTE EL PROGRAMA DE DOCTORADO BIOMEDICINA, INVESTIGACION TRASLACIONAL
Y NUEVAS TECNOLOGIAS EN SALUD (UNIVERSIDAD DE MALAGA 2014-2020)

Publicaciones en revistas con factor de impacto JCR que avalan la tesis "Deficiencia
de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria: prevalencia y
correlacion con la actividad clinico-biologica de la enfermedad”

« Olmedo Martin RV, Gonzalez Molero I, Olveira Fuster G, Amo Trillo V, Jiménez Pérez
M. Vitamin D deficiency in outpatients with inflammatory bowel disease:prevalence
and association with clinical-biological activity. Kev £sp Enf Dig. 2019; 111(1): 46-54. doi:
10.17235/reed.2018.5714/2018. Factor de impacto: FI (2018) JCR: 1,858 (Q4) / SJR: 0,52 (Q2)

« Olmedo-Martin RV, Gonzalez-Molero I, Olveira G, Amo-Trillo V, Jiménez-Pérez
M.Vitamin D in inflammatory bowel disease: biological, clinical and therapeutics aspects.
Curr Drug Metab. 2019; 20(5): 390-398. doi: 10.2174/1389200220666190520112003. Factor
de impacto: FI (2018) JCR 2,277 (Q2)

« Olmedo-Martin RV, Gonzalez-Molero I, Olveira G, Amo-Trillo V, Jiménez-Pérez M.
Exposicién solar en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria: factores
predictivos y correlacién con la vitamina D sérica. Gastroenterol Hepatol. 2079: %2(10):
604-613 doi: 10.1016/j.gastrohep.2019.07.002. Factor de impacto: FI (2018) JCR: 1,126 (Q4) /
SJR: 0,203 (Q2)

COMUNICACIONES CIENTIFICAS A CONGRESOS
Congreso de la Sociedad Espanola de Patologia Digestiva. Madrid, 2017.

« Olmedo Martin RV, Amo Trillo V, SAnchez Garcia O, Tenorio Gonzalez E, Jiménez Pérez
M. Prevalencia de déficit de vitamina D en una cohorte de pacientes con enfermedad de
Crohn: factores de riesgo y correlacién con el curso evolutivo. Rev Esp Enf Dig. 2017109
(Supl 1): 79-80

¢ Olmedo Martin RV, Amo Trillo V, SAnchez Garcia O, Tenorio Gonzalez E, Jiménez
Pérez M. Exposicién y practicas de exposicion solar en una cohorte de pacientes con
enfermedad de Crohn. Kev Esp EnfDig. 2077109 (Supl 1): 31-32.

Congreso de la Sociedad Espafola de Patologia Digestiva. Santander, 2019.
¢ Olmedo Martin, RV; Berlanga Cafete, S; Palomino Luque, P; Amo Trillo, V; Jiménez
Pérez, M. Déficit de vitamina D en la enfermedad inflamatoria intestinal ambulatoria.

Prevalencia y asociacién con la actividad clinico-biolégica. Kev £sp Enf Dig. 2019;
111(Supl I): 215-216
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- CAPITULO 9 -

Anexos

e Olmedo Martin, RV; Palomino Luque, P; Berlanga Canete, S; Amo Trillo, V; Jiménez Pérez,
M. Los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D no se asocian con la calidad de vida, los
sintomas psicoldgicos ni la actividad clinica en una serie de pacientes ambulatorios con
enfermedad inflamatoria intestinal. Kev £sp Enf Dig. 20719, 111(Supl 1): 230-231
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