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TESIS DOCTORAL
CALIDAD DE VIDA EN CONVIVIENTES DE PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL: UN ESTUDIO TRANSVERSAL

RESUMEN

Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) engloba un conjunto de enfermedades
cronicas entre las que encontramos la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn,
caracterizadas por afectar a distintos tramos del aparato digestivo y por tener un curso clinico
episadico en el que se alternan periodos de remision con periodos de brote de actividad. Los
sintomas mas frecuentes son el dolor abdominal y la diarrea, asociandose a sintomas y
manifestaciones extraintestinales. Los pacientes con Ell, independientemente del tipo y edad
de presentacion, experimentan un deterioro en su calidad de vida en comparacion con la
poblacion sana. Los cuidadores principales de los pacientes experimentan también un
importante deterioro de su calidad de vida y una sobrecarga en este papel. En la practica
clinica habitual se pone de manifiesto como el impacto de la enfermedad se extiende al resto

de convivientes y al nucleo familiar, sin haber estudios que lo hayan evaluado.

Objetivos

El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar la calidad de vida de los
convivientes de pacientes con Ell sin relacién directa con los propios cuidados del paciente.
Como objetivos especificos, se investigo la relacion entre la calidad de vida de los convivientes
y la calidad de vida de los pacientes y los factores asociados con un deterioro de la calidad de

vida de los convivientes.

Material y métodos

Llevamos a cabo un estudio observacional transversal en el que se incluy6 a pacientes
diagnosticados de EIll en seguimiento en la consulta externa monografica de enfermedad
inflamatoria intestinal del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada y a sus
convivientes. El reclutamiento de pacientes y convivientes se realiz6 entre el 1 de junio de 2021
y el 31 de agosto de 2021. Para la evaluacion de la calidad de vida de los pacientes se empled
la escala de 32 items Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ-32) y para la
evaluacion de la calidad de vida de los convivientes de los pacientes la escala Household
Members Quality of Life in Inflammatory Bowel Disease (HHMQoL-IBD), ambas traducidas y
validadas en nuestra lengua. Se recogieron variables demograficas de pacientes y convivientes
y variables en relacién a la Ell. Las variables continuas de distribucién normal se analizaron

mediante la prueba de la T de Student y las de distribucién no normal mediante la prueba no
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parametrica de Wilcoxon-Mann-Whitney. Las variables cualitativas se compararon mediante la
prueba de chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Se utilizd la regresion lineal simple para
la comparacion entre el IBDQ-32 y el HHMQoL-IBD y otras variables continuas y la prueba de
andlisis de la varianza para la comparacion de variables cualitativas. Para la estimacion de
variables asociadas de forma significativa a la HHMQoL-IBD se empleé la prueba de regresion

lineal multiple.

Resultados

Se incluyeron 56 pacientes y 82 convivientes, sin diferencias entre ambos grupos en
las caracteristicas sociodemograficas. En los pacientes, la IBDQ-32 se asoci6 de forma
significativa con la HHMQoL-IBD, el nimero de brotes en los ultimos 12 meses, el tipo de Ell y
la puntuacion en la escala de Harvey-Bradshaw. Los pacientes con EC tuvieron una puntuacion
en la escala IBDQ-32 significativamente inferior en comparacién con los pacientes con CU. El
numero de brotes en los ultimos 12 meses, el numero de ingresos hospitalarios y el indice de
Mayo parcial se relacionaron significativamente con la puntuacion en la escala IBDQ-32. En el
caso de los convivientes, la HHMQoL-IBD se asocié a la puntuacion en la IBDQ-32 en sus
familiares, a la ultima PCR, al niumero de brotes y a la presencia de manifestaciones
extraintestinales, destacando entre éstas la afectacion articular. Los convivientes de pacientes
con EC tuvieron una puntuacion significativamente inferior en la HHMQoL-IBD en comparacion
con los convivientes de pacientes de CU. Tanto entre los convivientes de pacientes de CU
como de EC, la puntuacién en la HHMQoL-IBD se asoci6 de forma significativa a la PCR en el
ultimo control y a la IBDQ-32 de los pacientes. En el analisis de regresion lineal mdltiple, la
puntuacion de la IBDQ-32 de los pacientes y la presencia de manifestaciones extraintestinales

fueron predictores independientes de la calidad de vida de los convivientes.

Conclusiones

La Ell es una enfermedad crénica que tiene un impacto significativo en la calidad de
vida de los convivientes de los pacientes, derivado de la propia enfermedad y asociado a la
calidad de vida de los propios pacientes. Por ello, se hace necesario un abordaje integral y
transversal de los pacientes con Ell, en el que se incluyan aspectos relacionados con su

situacion personal y familiar.

.14 -
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I.INTRODUCCION

1. Enfermedad inflamatoria intestinal

1.1 Definicién

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) engloba un conjunto de enfermedades

cronicas entre las que se encuentran la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC).
Estas se caracterizan por afectar a distintos tramos del aparato digestivo. En la CU la
inflamacion mucosa se inicia en el recto y se extiende proximalmente de forma continua
estando limitada al colon, mientras que en la EC la afectacion puede aparecer en cualquier
tramo del tracto gastrointestinal y de forma mas caracteristica la afectacion es discontinua, con
areas de mucosa sana entre areas de mucosa inflamada. En la CU, la inflamacién esta limitada
a la capa mucosa, dando lugar a un dafio superficial de la pared intestinal. Sin embargo, en la
EC la inflamacién es transmural, lo que dara lugar a complicaciones como fibrosis, estenosis y
fistulas. Los sintomas mas frecuentes son el dolor abdominal y la diarrea, aunque también se
asocian a sintomatologia y manifestaciones extraintestinales. Su curso clinico es episodico,
alternandose periodos de actividad conocidos como brotes con periodos de remisién. Su
fisiopatologia es compleja y no esta completamente establecida, estando implicados factores

inmunes, genéticos, ambientales, microbianos y epiteliales (1,2).

1.2 Epidemiologia

1.2.1 Prevalencia e incidencia

Tradicionalmente, la Ell se ha considerado una enfermedad de paises industrializados.
Sin embargo, este paradigma esta cambiando, con un aumento tanto de la prevalencia como
de la incidencia a nivel global, afectando no sélo a los paises industrializados, sino también a
los paises de industrializacién reciente y a los paises en vias de industrializacion (3). En los
paises occidentales la incidencia se esta estabilizando con un aumento progresivo de la

prevalencia, pero en los paises en vias de industrializacion y progresivamente mas
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occidentalizados de Asia, Sudamérica y Africa, tanto la incidencia como la prevalencia estan en
aumento (4). Por esta razoén la incidencia y la prevalencia de la Ell varian marcadamente segun
la region geografica y en el caso del continente europeo, tanto la incidencia como la
prevalencia presentan un gradiente norte-sur y oeste-este. En Europa la Ell afecta a
aproximadamente 1.3 millones de personas, lo que representa el 0,2% de la poblacién europea
(5). En Europa la incidencia anual de CU se ha estimado entre 0,6 y 24,3 por cada 100.000
habitantes y en el caso de la EC entre 0,3 y 12,7 por cada 100.000 habitantes. La prevalencia
de la CU se ha estimado entre los 4,9 y los 505 por cada 100.000 habitantes y en el caso de la

EC entre 0,6 y 322 por cada 100.000 habitantes (6).

Debido a la naturaleza crénica de la enfermedad, inicio precoz y relativa baja
mortalidad, es esperable que la prevalencia se incremente de forma progresiva a medida que la
poblacion envejezca y la carga global de enfermedad se incremente. En este sentido, se ha
propuesto un modelo de cuatro fases epidemioldgicas en la evolucion global de la Ell (figura 1)
(7). En la primera fase de “emergencia”, los primeros casos de Ell empiezan a aparecer en una
poblacién; en la segunda fase de “aceleracién de la incidencia”, se produce un aumento rapido
en el numero de casos incidentes observados, pero la prevalencia global permanece baja; en la
tercera fase de “prevalencia compuesta” la incidencia se estabiliza o incluso disminuye, pero la
prevalencia total aumenta debido a las décadas acumuladas de incidencia y la baja mortalidad;
y en la cuarta y ultima fase de “equilibrio de prevalencia” la curva de prevalencia se estabiliza
debido a los niveles estables de incidencia y el envejecimiento de la poblacién prevalente con
mayor mortalidad. De este modo, los paises tradicionalmente considerados como
industrializados y entre los que se incluirian los Estados Unidos, Canada y la mayoria de los
paises europeos, estarian en la fase de prevalencia compuesta, mientras que los paises
asiaticos y de Sudamérica se encontrarian en la fase de aceleracion de incidencia. Los paises

africanos se encontrarian en la fase de emergencia de la Ell.
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Western world : : [ Prevalence

1750 1950 2000 2020 E 20507 Incidence
R
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Epidemiological stages

Figura 1. Fases epidemiolégicas de la Ell, con cambios en la incidencia (naranja) y prevalencia
(azul) a lo largo de éstas (6)

1.2.2 Factores demograficos

En la mayoria de las poblaciones, la Ell se diagnostica entre los 20 y los 30 afios,
aunque se puede diagnosticar a cualquier edad (8). En el caso de la CU el pico de incidencia
tiene lugar en el mismo rango de edad, pero unos cinco afios mas tarde que en la EC (9).
Tradicionalmente se ha descrito un segundo pico de incidencia de Ell entre los 60 y 70 afios,
aunque esta observacién no ha sido confirmada de forma homogénea (10). Por otro lado, es

destacable que la incidencia pediatrica de Ell se esta incrementando de forma global (11).

En cuanto a la distribucion entre sexos, se han demostrado diferencias entre ambos,
aunque esto variara dependiendo de la region geografica. En el caso de los paises
industrializados, la EC es mas frecuente en mujeres y la CU en varones (12). En un estudio
combinado de analisis poblacionales (13) en el que se incluyeron a 17 cohortes de pacientes
de 16 regiones de Europa, Estados Unidos, Australia y Nueva Zelanda, las mujeres de 25 a 29
afnos y las mayores de 35 afos tenian un aumento del riesgo de ser diagnosticadas de EC de
entre el 16% y el 47% en comparacién con varones del mismo rango de edad. Por el contrario,

los varones presentaron un aumento del riesgo de ser diagnosticados de CU de entre el 13% y
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el 32% a partir de los 45 afios en comparaciéon con las mujeres, siendo la incidencia similar
antes de los 44 afios con excepcion de la infancia precoz, en la que las mujeres van a

presentar un 22% de mas riesgo de ser diagnosticadas de CU.

La Ell ha sido considerada una enfermedad que afecta predominantemente a la raza
blanca. En un estudio estadounidense en el que se incluyeron a mas de treinta y nueve
millones de participantes (14), los pacientes pertenecientes a grupos raciales no blancos tenian
significativamente menor riesgo de ser diagnosticados de Ell en comparacion con los pacientes
de raza blanca. Los adultos de raza negra tenian menor riesgo de ser diagnosticados tanto de
EC como de CU en comparacion con adultos de raza blanca con odds ratio de 0,53 y 0,41
respectivamente. Resultados similares se obtuvieron con los pacientes hispanos, con menor
riesgo de desarrollo tanto de EC como de CU en comparacion con los participantes no
hispanos con odds ratio de 0,33 y 0,45 respectivamente. En otro estudio estadounidense en el
que se incluyeron a catorce millones de participantes (15), la Ell fue menos incidente en las
poblaciones negras, asiaticas e hispanas. Sin embargo, tanto la prevalencia como la incidencia
en estas minorias estda aumentando de forma progresiva, lo que concuerda con la descripcién

de la EIl como una enfermedad global emergente (16).

1.3 Manifestaciones clinicas e historia natural

La Ell no tiene una unica forma clinica de presentacion, sino que la sintomatologia va a

variar dependiendo del tipo de Ell y dentro de éstas, dependera del segmento afecto y de la
gravedad de la afectacion. En ambos casos, tanto en la CU como en la EC, la diarrea liquida y
el dolor abdominal son unos de los sintomas mas frecuentes. En el caso de la CU, es mas
caracteristica la presencia de sangre y/o moco con las deposiciones, la urgencia defecatoria y
la ansiedad por la distancia al bafio. En el caso de la EC, es mas frecuente la asociaciéon con
dolor abdominal, astenia y fatigabilidad y otros sintomas como nauseas, vomitos, pérdida de
peso, hiporexia o febricula. Hay que considerar también en la EC las manifestaciones

perianales (17—19).
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1.3.1 Colitis ulcerosa

1.3.1.1 Localizacién y extension

En la CU la afectacion esta limitada al colon y ésta sigue un gradiente de extension de
distal a proximal, es decir, de recto hacia colon derecho. Segun la clasificacion de Montreal
(20), la CU se divide segun la extension en E1 o rectitis cuando la afectacion esta limitada al
recto, E2 o colitis izquierda o distal cuando la afectacion se encuentra distal a la flexura
esplénica y E3 o pancolitis cuando la afectacion se extiende proximal a la flexura esplénica. Al
diagnostico, la afectacién mas frecuente es la colitis izquierda (mediana 41,6%), seguida de la
colitis extensa (mediana 30,5%) y la proctitis (mediana 29,4%) (21). Sin embargo, esta
afectacion no es estatica, sino dinamica, y puede variar a lo largo de los anos. Asi, el riesgo
general de extension proximal de la afectacion se ha estimado en el 22,8%. Cuando se
considera el tiempo de evolucion, hasta el 17,8% de los pacientes presentan una extensién
proximal de la enfermedad a los cinco afos y hasta el 31% a los diez afios. La extensién de
rectitis a colitis izquierda se da hasta en el 20,8% de los pacientes, de rectitis a pancolitis en el
17,8% y de colitis izquierda a pancolitis en el 27,5% (22). La edad precoz al diagndstico, la
actividad inflamatoria persistente o la asociacidén con colangitis esclerosante primaria se han

identificado como factores de riesgo para esta extensién proximal (23,24).

1.3.1.2 Curso clinico y riesgo de brote

Un aspecto importante es la ausencia de una definicién estandarizada de remision en
CU. Asi, en distintos ensayos clinicos realizados en CU, la definicion de remisiéon varia de
forma notable (25). El tercer consenso para el diagnéstico de Ell de la European Crohn’s and
Colitis Organization (ECCO) (26), coincide en la ausencia de una definicién validada de
remision, acordando como definicion una combinacién de parametros clinicos, con ausencia de
sangrado rectal y menos de 3 deposiciones diarias, asociados a una remisién endoscopica, sin
lesiones mucosas. El concepto de brote o recaida tampoco tiene una definicion validada,
habiéndose descrito como un incremento de la sintomatologia que requiere una consulta

médica, aumento del tratamiento habitual, modificaciéon de tratamiento o cirugia.
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En cuanto al curso clinico, se han descrito cuatro patrones de evolucion en la CU: una
forma en la que la enfermedad inicialmente es muy activa, seguida de una fase de remision o
sintomas leves; un segundo patrén en el que la actividad inicial es leve y se sigue de un
incremento en la actividad y severidad de los sintomas intestinales; una tercera forma de
presentacion con sintomas crénicos continuos a nivel intestinal; y una cuarta forma en la que la

presentacion de sintomas es intermitente pero crénica (figura 2) (27).

-

/\

0 20 years

20 years

Curve 1. Initially highly active
disease followed by remission or
mild intestinal symproms

Curve 2. Initially low activity followed
by an increase in the severity of
intestinal symproms

0 20 years 0 20 years

Curve 4. Chronic intermittent
intestinal symptoms

Curve 3. Chronic continuous
intestinal symptoms

Figura 2. Cuatro curvas predefinidas del curso clinico de la CU (28)

En la cohorte prospectiva IBSEN (28) en la que se incluyeron a 340 pacientes con CU
que completaron un seguimiento de veinte afos, el 69% de los pacientes seguirian el primer
patron de presentacion, el 4% el segundo, el 8% el tercero y el 8% el cuarto. En el primer afio
de diagnéstico, mas del 70% de los pacientes presentaron un brote. De éstos, presentaron un
brote en el primer afio de seguimiento el 52,7%, el 73% a los cinco afos, el 80% a los diez
anos y el 85% a los veinte afios. Es importante destacar que, en esta cohorte, tras veinte afos
de seguimiento méas del 70% de los pacientes se encontraban en remisiéon. En la cohorte de

Asia-Pacifico (29), durante el primer afo de diagndstico, el 65% de los pacientes se
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encontraban en remision, el 18% presentaban una actividad leve-moderada y el 17% una
actividad severa. En otra cohorte danesa (30), el riesgo acumulado de brote en el primer afio

de seguimiento, a los cinco y a los siete afos fue del 51%, 75% y 79% respectivamente.

Se han relacionado distintos factores con un incremento del riesgo de brote, como el
sexo femenino, el elevado nivel educativo o el no consumo de tabaco, habiéndose descrito el
consumo de tabaco como un factor protector (31). En la cohorte IBSEN (28), se identifico la
curacion mucosa al afio del diagnéstico como un importante factor protector, presentando estos
pacientes aproximadamente la mitad de riesgo de brote en comparacién con aquellos que si
presentaban inflamacion mucosa (HR ajustada 0,5, IC 95% 0,3-0,7). Otros estudios también
han relacionado el consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en los ultimos quince
dias (HR 6,41; IC 95 % 1,88-21,9) y la toma de vitamina A (HR 1,008; IC 95% 1,000-1,016) con

un incremento del riesgo de brote (32).

1.3.1.3 Mortalidad

En el pronéstico a largo plazo, los resultados sobre la mortalidad de la CU son
contradictorios en los estudios. En un metaanalisis de estudios poblacionales publicado en
2007 (33) en el que se analizaron datos de diez cohortes, la CU no asocié un incremento de la
tasa de mortalidad estandarizada (TME), con una tasa global estimada de 1,1 (IC 95%,
0,9-1,2). En una revision posterior publicada en 2012 (34) en la que se analizaron los datos de
mortalidad de veintiun estudios ademas del metaanalisis mencionado anteriormente, la TME se
encontraba entre 0,7 y 1,7. De estos veintiin estudios, catorce demostraron una supervivencia
similar a la poblacién general. En estudios de cohortes poblacionales posteriores, la CU si se
ha asociado con un aumento de la mortalidad. Asi, en un estudio publicado en 2014 de una
cohorte nacional finlandesa (35) en la que se incluyeron a 16.649 pacientes con CU, la TME
fue de 1,1 (IC 95%, 1,05-1,15). En este estudio la CU se relacioné con un aumento de la TME
por enfermedades pulmonares (1,24, IC 95% 1,02-1,46), enfermedades cardiovasculares (1,14,
IC 95% 1,06-1,22), cancer de colon (1,9, IC 95% 1,38-2,55), cancer de recto (1,79, IC 95%
1,14-2,69) y neoplasia biliar (5,65, IC 95% 3,54-8,54). En un estudio de 2019 de una cohorte

sueca (36) obtenida a partir de registros nacionales se incluyeron a 50.684 pacientes con CU y
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también se hallé que los pacientes con CU presentan una mayor mortalidad, con un HR de 1,4
(IC 95%, 1,4-1,5). En vista de los resultados contradictorios entre las distintas publicaciones,

son necesarios mas estudios de calidad en los que se evalle la mortalidad derivada de la CU.

1.3.1.4 Hospitalizacion y reingreso

El riesgo de hospitalizacion en el primer afio de diagnéstico se ha estimado en el
10,4%, a los tres anos en el 17% y a los cinco afios en el 21,5% (37). De este modo, uno de
cada cinco pacientes con CU precisara una hospitalizacion en los cinco primeros afios desde el
diagndstico. A largo plazo, el riesgo de hospitalizacion va a incrementarse, estimandose en el
38,7% a los diez afos, 49,2% a los veinte afios y el 52,3% a los treinta afos (38). Algunos de
los factores que se han relacionado con un incremento del riesgo de hospitalizacion han sido la
edad joven al diagnodstico, la colitis extensa, la necesidad de tratamiento con corticoides o
inmunomoduladores y el ingreso en los primeros noventa dias desde el diagndstico (37,38). En
cuanto al riesgo de hospitalizaciéon, en los paises industrializados y en los paises de
industrializacion reciente en fase de aceleracion de incidencia la tasa de ingreso por CU
presenta una tendencia a la estabilizacion (39). El riesgo de reingreso en CU se ha estimado
en los primeros treinta dias en un 28,17% y en los primeros noventa dias en un 29,82%. Se
han relacionado numerosos factores con este incremento del riesgo de reingreso, tales como la
comorbilidad asociada, la duracién de la hospitalizacion inicial, el uso cronico de opioides, la
edad mayor de 65 afos, el sexo femenino o el ingreso en un hospital universitario, entre otros.
Ademas, estos reingresos asocian graves consecuencias para el paciente, como un incremento
de la mortalidad (mortalidad al ingreso inicial 0,33%, reingreso 30 dias 1,99% y reingreso 90
dias 1,65%; p<0,05) y mayor numero de dias de hospitalizacién (5,05, 6,62 y 6,04

respectivamente; p<0,05) ademas de un incremento significativo de los costes sanitarios (40).

1.3.1.5 Cirugia

En los ultimos afos, desde la incorporacion al arsenal terapéutico de los nuevos
farmacos biolégicos y la mejoria en la capacidad diagndstica, el riesgo de colectomia ha
descendido de forma significativa (41-44). En un metaanalisis de 26 estudios de CU (44), el

riesgo de colectomia a partir del afio 2000 se estimd al afio en el 2,8%, a los tres afios en el 7%
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y a los cinco afos en el 9,6%, y el riesgo acumulado de colectomia de cinco afos en el 7%,
con diferencias significativas con respecto al riesgo de cirugia antes del afo 2000. Antes del
afio 2000, el riesgo de cirugia al afo, a los tres afos y a los cinco afos fue del 4,8%, 9,5% y
15,2% respectivamente. Los factores que se han relacionado con mayor riesgo de colectomia
han sido el sexo masculino (38) o la colitis extensa, la cual incrementa tres veces el riesgo de
colectomia (HR 2,8, IC 95% 1,3-6,1). Por otro lado, la edad al diagnéstico superior a los
cuarenta afios (0,5, IC 95% 0,3-0,9) o la curaciéon mucosa al afo (HR 0,4, IC 95% 0,2-0,8) se
han identificado como factores protectores, disminuyendo esta ultima el riesgo de colectomia

en un 60% (28).

1.3.1.6 Riesgo de cancer colorrectal y neoplasias extraintestinales

En estudios previos, la CU no se relaciond con un exceso global de riesgo de cancer
de forma significativa (45,46). Sin embargo, en un metaanalisis publicado recientemente (47) la
CU si se asocio de forma significativa con un aumento del riesgo global de cancer (RR 1,10, IC

95% 1,01-1,2).

Una asociacién importante de la CU a largo plazo es el riesgo de desarrollo de cancer
colorrectal (CCR). Un metaanalisis de estudios publicado en 2001 (48), antes de la
incorporacion de las nuevas terapias bioldgicas al arsenal terapéutico actual, reveld una
prevalencia global de CCR en CU del 3,7%, con una incidencia acumulada del 2%, 8% y 18% a
los diez, veinte y treinta afios respectivamente. Sin embargo, estudios mas recientes han
estimado una incidencia inferior de CCR en CU, con una incidencia global del 1,7% y un riesgo
acumulado del 1%, 2% y 5% a los diez afios, veinte afios y para pacientes con mas de veinte
afios evolucién respectivamente (49). Una cohorte escandinava (50) en la que se comparoé el
riesgo de CCR en pacientes con CU y pacientes sanos apareados por sexo, edad y lugar de
residencia, observé que la incidencia de CCR en el grupo de CU fue de 1,29 por 1.000
personas y afo y en el grupo de pacientes sanos la incidencia fue de 0,82 por 1.000 personas
y afo, lo que pone de manifiesto el riesgo incrementado de CCR en los pacientes con CU. Los
factores de riesgo que se han relacionado con un mayor riesgo de CCR han sido los

antecedentes familiares de CCR, la extension de la colitis, tiempo de evolucion de la
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enfermedad, la colangitis esclerosante primaria (CEP) o la presencia de displasia previa. Es
importante recordar que los pacientes con una afectacion limitada al recto presentan el mismo
riesgo de CCR que la poblacién general y por lo tanto no se benefician de una vigilancia

intensiva en caso de que no haya una extension proximal de la enfermedad (51).

Con respecto al riesgo de neoplasia extraintestinal, los resultados son contradictorios.
En un metaanalisis de estudios poblacionales de cohortes (52), la CU no se relacion6 con un
incremento del riesgo de neoplasia extraintestinal de forma global con un indice estandarizado
de incidencia de 1,10 (IC 95%, 0,96-1,27), aunque si se relaciond con un incremento
significativo del riesgo de neoplasias biliares y hepaticas, asi como de leucemia y, por el
contrario, con un descenso del riesgo de neoplasias pulmonares. En este mismo estudio, la CU
no se relaciond con un incremento del riesgo de linfoma, melanoma, cancer de prostata o
cérvix. Sin embargo, en otro metaanalisis y revision sistematica publicado recientemente (53),
en 2021, la CU si se relacion6 de forma significativa con un incremento del riesgo de
neoplasias extraintestinales con una tasa de incidencia de 1,15 (IC 95% 1,02-1,31). Los
pacientes con CU presentaron mayor riesgo de cancer cutaneo y hepatobiliar. Como se indica
en este trabajo, son necesarios mas estudios con mayor tiempo de seguimiento para
determinar el riesgo real de neoplasias extraintestinales en los pacientes con CU. Otro
metaanalisis (47) también relacion6 la CU con un incremento significativo del riesgo de

neoplasias (RR 1,13, IC 95% 1,01-1,27).

1.3.2 Enfermedad de Crohn

1.3.2.1 Localizacién

La EC se caracteriza por su capacidad para poder afectar a cualquier punto del tracto
digestivo, tradicionalmente descrito con el tépico de “desde la boca hasta el ano”. Sin embargo,
ademas de esta descripcion tradicional, es importante incluir en ésta la potencial afectacion de
localizaciones extraintestinales en forma de Crohn metastasico (54). De este modo, segun el
consenso de Montreal (20), la EC se clasifica segun su localizacién en L1 si afecta
exclusivamente a ileon, L2 si la afectacion es solo colénica, L3 si hay afectacion ileocolonica y

L4 cuando se afecten tramos digestivos altos, incluyendo cavidad oral, es6fago, estdmago,
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duodeno y yeyuno, tanto de forma aislada o en combinacién con alguna de las localizaciones
descritas. Al diagnostico, la localizacion ileal o L1 representa entre el 21,4% y el 42% de los
casos, la colénica o L2 seria la mas frecuente, afectando a entre el 45,9% vy el 58,4%, la
afectacion ileocoldnica o L3 afecta a entre el 14% y 23% vy la afectacién de tramos digestivos
altos esta presente en entre el 4% y el 20,1% de los pacientes (55-57). Se ha observado que la
localizacion al diagndstico varia segun el grupo de edad. Asi, segun datos del estudio EPIMAD
(58), en la edad pediatrica la localizacion mas frecuente seria la ileocolénica, afectando al 69%
de los pacientes diagnosticados a esta edad, seguida de la ileal (23%) y la colonica (8%). En el
caso de la poblacion mayor de 60 afios la localizacion mas frecuente es la colonica,
representando el 59% de los casos, seguida de la ileocolonica que afectaria al 32% y por
ultimo la ileal al 9%. Segun observo el estudio IBSEN (59), la localizacion de la EC tiene mayor
tendencia a permanecer estable tras el diagndstico. Tras cinco afios de seguimiento, solo el
13,5% de los pacientes fueron reclasificados de L1 o L2 a L3 o L4. Esto es consistente con los
hallazgos de un estudio previo en el que la localizacién tras diez afios de seguimiento se
modifico en el 15,9% de los casos (60). Otro estudio mas reciente de una cohorte prospectiva
danesa (61) describi6 cambios en la localizacién hasta en el 24% de los pacientes durante
siete afios de seguimiento (figura 3). Segun datos del estudio EPIMAD (58), se observan
diferencias en estos cambios de localizacién en funcion del grupo de edad. Asi, en la poblacién
diagnosticada por encima de los 60 afios, en el 92% de los casos la localizacion se mantiene
estable, mientras que en la poblaciéon pediatrica hasta el 31% sufren una extensién de la

enfermedad.
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At diagnosis Subgroup change in % At follow-up
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Figura 3. Localizacion de la enfermedad al diagnéstico y a los 7 afios de seguimiento en una
cohorte prospectiva danesa (61)

1.3.2.2 Patrén de comportamiento

Debido a su afectacién transmural de la pared intestinal, la EC puede dar lugar a

complicaciones como estenosis o fistulas. En funcién del patron de comportamiento, el patrén
predominantemente inflamatorio, el patréon estenosante y el patrén penetrante se clasificaron
en el consenso de Montreal en B1, B2 y B3 respectivamente (20). La mayoria de los pacientes
presentan en el momento del diagnéstico un patrén inflamatorio, seguido en frecuencia por el
patron estenosante y siendo el menos frecuente el penetrante. Esta tendencia se mantiene en
la mayoria de las cohortes estudiadas de EC. El patrén inflamatorio aparece segun la cohorte
estudiada en entre el 75% y el 90,6%; el patron estenosante en entre el 9% y el 30%; vy el
patron penetrante en entre el 4% y el 9,7% (55-59,61). Con respecto a estos patrones de
afectacion se ha observado, asimismo, que, al igual que en lo que respecta a la localizacion,
tampoco se mantienen estaticos, sino que pueden modificarse durante el seguimiento. En una
cohorte danesa de 213 pacientes con EC (61), el 15% presentaron un cambio de patrén

durante el seguimiento. El 10% de los pacientes diagnosticados con patron B1 progresaron a
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B2 y el 7% a B3. De los pacientes diagnosticados con B2, el 10% progresaron a B3 (figura 4).
Se obtuvieron resultados parecidos en el estudio IBSEN (59), en el que el 17,5% de los
pacientes presentaron un cambio de patrén en los cinco afios de seguimiento. En la cohorte
EPIMAD (58) destaca la diferencia en estos cambios entre los distintos grupos de edad,
siguiendo un curso mas agresivo en la poblacion pediatrica. En la poblacion diagnosticada en
edad pediatrica, el 39% tienen un patron penetrante y el 32% un patrén estenosante a los 20
afios de seguimiento. Sin embargo, en el grupo de pacientes diagnosticado por encima de los
60 afos, el 22% presenta un comportamiento estenosante y el 10% penetrante tras 15 afios de
evolucion de la enfermedad. Mas aun, segun algunos estudios estos cambios de patrén ya
estan presentes en los primeros 90 dias de seguimiento. En una cohorte de 306 pacientes del
condado de Olmsted (62) el 18,6% de los pacientes presentaron complicaciones estenosantes
o penetrantes durante los primeros 90 dias y hasta el 50% durante los 20 afios de seguimiento.
Se identificaron como factores de riesgo para el desarrollo de estas complicaciones la
afectacion ileal y la enfermedad perianal. Se obtuvieron datos similares en una cohorte de 181
pacientes del grupo ACCESS de Asia-Pacifico (29), en el que el 155% de los pacientes
presentaron complicaciones estendticas y el 11,2% complicaciones penetrantes en los primeros
90 dias desde el diagndstico. En otra cohorte noruega (63), la aparicion de al menos una
complicacion estendtica o penetrante se asocid con la afectacion ileal (L1), pero no con la
coldnica ni con la ileocolénica. Ademas, el desarrollo de estenosis se asocié con la afectacion
ileal, pero no con el resto de las localizaciones ni con la edad, mientras que el desarrollo de
complicaciones penetrantes se asocié con la edad menor de 40 afos, pero no con la

localizacion.
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At diagnosis Subgroup change in % At follow-up
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Figura 4. Patron de enfermedad al diagnéstico y a los siete afios de seguimiento en una
cohorte danesa prospectiva (61)

1.3.2.3 Enfermedad perianal

La EC se puede asociar a lesiones a nivel perianal entre las que se encuentran los

colgajos cutaneos, lesiones en el canal anal como fisuras, Ulceras y estenosis, fistulas y
abscesos y neoplasias (64). En un metaanalisis en el que se analizaron datos de doce estudios
de cohortes poblacionales (65), la prevalencia de enfermedad perianal (EPA) fue del 18,7% (IC
95%, 12,5%-27%), con un riesgo acumulado de EPA al afio, a los cinco afios y a los diez afos
del 14,3%, 17,6% y 18,9% respectivamente. Hasta el 3,8% de los pacientes desarrollaron EPA
antes del diagnéstico de la EC luminal. Se identificaron como factores de riesgo para el
desarrollo de EPA la localizacién colodnica, la localizacién rectal, el sexo masculino y la edad
joven al diagnéstico. En uno de los estudios que se incluyeron en el metaandlisis de una
cohorte neozelandesa (66), el 17,2% presentaron EPA mas de seis meses antes del
diagnéstico de EC, el 26,9% presentaron EPA entre los seis meses previos y los seis meses
posteriores al diagnoéstico de EC y el 55,9% presentaron EPA pasados mas de seis meses tras

el diagnéstico de EC.
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1.3.2.4 Curso clinico

Al igual que en la CU, los cuatro patrones de comportamiento previamente descritos e

ilustrados en la figura 2, son también aplicables para la EC y del mismo modo que en la CU,
una limitacién importante es la ausencia de una definicién estandarizada y validada tanto de
remisién como de brote (67). En una cohorte prospectiva noruega con 197 pacientes (63), se
observé una tasa acumulada de brote del 53%, 85% y 90% al afio del diagnéstico, a los cinco
afios y a los diez afos respectivamente. Analizado por periodos, entre el diagnéstico y el primer
afo, presentaron un riesgo acumulado de brote del 54%; entre el primer y el quinto afio de
seguimiento del 79%; y entre el quinto y el décimo afio de seguimiento, del 56%. De este
modo, hasta el 44% de los pacientes mantuvieron la remision en el segundo intervalo de
seguimiento de 5 anos, relacionandose la remisién en este periodo de forma inversa con la
edad inferior a 40 afios. En esta cohorte, el 43% siguieron el patron de comportamiento
representado en la curva 1 de la figura 2, el 3% la curva 2, el 19% la curva 3 y el 32% la curva
4. Se asociaron a un curso cronico y recurrente el uso de corticoides intravenosos para el
tratamiento del primer brote (OR 2,32, IC 95% 1,04-5,14) y la edad inferior a los 40 afios (OR
2,63, IC 95% 1,18-5,88). En la cohorte ACCESS de Asia-Pacifico (29), en el primer afo de
seguimiento, el 85% de los pacientes se encontraban en remision, el 12% presentaban una
actividad leve y el 2% una actividad moderada, con un 2% de pacientes con actividad severa al
diagnéstico, pero no al afio de seguimiento. En el estudio IBSEN (59), durante los cinco afios
de seguimiento, hasta el 86% de los pacientes presentaron un brote. En otra cohorte danesa
en la que se incluyeron 213 pacientes con EC (30), el riesgo acumulado de brote al afo, a los
cinco anos y a los siete afios fue del 40%, 63% y 66% respectivamente. De los pacientes que
presentaron un brote, el 54% presentaron su segundo brote en los dos afios siguientes y de
éstos, el 56% presentaron un tercer brote en los dos anos siguientes. En ésta, se identificaron
como factores de riesgo para la recaida el habito tabaquico (HR 1,65, IC 95% 1,11-2,44),
mientras que la edad mayor o igual a 40 afos en el momento del diagnostico se identificé como

un factor protector (HR 0,58, IC 95% 0,39-0,85).
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1.3.2.5 Hospitalizacion y reingreso

En un metaanalisis en el que se incluyeron seis estudios de cohortes con EC (37), la
mediana de riesgo acumulado de hospitalizacion fue del 31,2%, 41,8% y 48,9% al afio de
diagndstico, a los tres afios y a los cinco afos, respectivamente. Tras la incorporacion de los
farmacos bioldgicos al arsenal terapéutico, este riesgo, fue del 25,6%, 33,7% y 40% al afio del
diagndstico, a los tres afos y los cinco afos, respectivamente. La incidencia acumulada de
hospitalizacion a los diez afos se estimo entre el 59% y el 72% y la mediana de riesgo de
reingreso tras un primer ingreso en relacion con la EC fue del 32,3%. En una antigua cohorte
danesa de 1962 a 1987 (68), el 83% de los pacientes con EC precisaron un ingreso en el
primer afo de diagnoéstico, disminuyendo en los cinco afios sucesivos el porcentaje de
pacientes que necesitaron hospitalizacién, que se estabilizd6 en una tasa de alrededor de un
20% por afo. En un estudio poblacional canadiense posterior (69), entre 1994 y 2001,
aproximadamente el 25% de los pacientes con EC precisaron un ingreso a causa de la
enfermedad durante los siete afios de seguimiento. En esta cohorte, solo el 4% y el 1%
precisaron dos y tres reingresos en un ano, respectivamente. El tiempo medio de estancia
hospitalaria fue 9,1 dias en el periodo 2000-2001, inferior a los 10,3 dias entre 1994 y 1995. En
la cohorte Epi-IBD (70) que incluyé a centros de veintidds paises europeos e Israel, en la que
se incluyeron 422 pacientes con EC y que se siguieron durante cinco afos, el 36% precisé
hospitalizacion a causa de la EC y el 23% necesitd de ingreso en el primer afio tras el
diagndstico. La mediana de tiempo para la primera hospitalizacion fue de seis meses y la
mediana de hospitalizaciones por paciente fue una. En este estudio, el patrén penetrante y
estenosante fueron factores de riesgo para el ingreso hospitalario, mientras que el uso de
inmunomoduladores fue un factor protector. En una revision sistematica de la tendencia global
de hospitalizacion en Ell (39), la hospitalizacion por EC en los paises industrializados en fase
de acumulacion de prevalencia mostré una tendencia a la estabilizacion, mientras que en los
paises de industrializacion reciente en fase de aceleracion de incidencia se observd un
aumento significativo de la tasa de ingresos. En una cohorte californiana (71) que incluyé a
2.892 pacientes con EC entre 1998 y 2005, se observé una disminucion de la tasa de

hospitalizacion de un 33%.
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1.3.2.6 Cirugia

Es importante tener en cuenta que la cirugia en la EC no es curativa. En un
metaanalisis de veintidds estudios poblacionales de cohortes (44) se estimo el riesgo de cirugia
en pacientes con EC desde el afio 2000 en un 12,3%, 18% y 26,2% al aio, a los cinco afos y a
los diez afios desde el diagnéstico. Estos resultados suponen un descenso significativo con
respecto a los datos previos al afio 2000, en los que el riesgo de cirugia era del 23,6%, 35,7% y
46,5%, respectivamente. El riesgo acumulado de una segunda intervencion a los cinco y a los
diez afos fue del 17,7% y 31%, respectivamente. Estos datos coinciden con otro metaanalisis
previo de estudios poblacionales de cohortes (72) en el que también se observé una
disminucién significativa del riesgo de cirugia en pacientes con EC en las ultimas seis décadas.
En este estudio se estimd que el riesgo de cirugia para aquellos casos diagnosticados después
del afio 2000 era de un 12,6% y 24,2% al afio y a los cinco afos desde el diagnodstico. Estos
datos sobre la disminucion de la necesidad de cirugia en los ultimos afios son consistentes con
el impacto de los farmacos bioldgicos en otros aspectos le la EC. En otro metaanalisis de diez
estudios poblacionales (73) se estimd que, tras una primera cirugia, el riesgo global de una
segunda intervencion era del 28,7% y a los cinco y diez afos tras la primera cirugia el riesgo de
una segunda intervencion era del 24,2% y del 35%, respectivamente. En una cohorte del
condado de Olmsted (74) de 310 casos incidentes de EC diagnosticados entre 1970 y 2004, el
riesgo acumulado de cirugia a los veinte afios del diagnostico fue del 58%. En este estudio se
identificaron como factores de riesgo para la cirugia el sexo masculino (HR 1,6, IC 95%
1,02-2,4), el habito tabaquico en los noventa primeros dias tras el diagnéstico (HR 1,7, IC 95%
1,1-2,7), la localizacién ileocolénica (HR 3,3, IC 95% 1,8-5,8), la afectacion de intestino delgado
(HR 3,4, IC 95% 1,9-6,1), la afectacion del tracto digestivo superior (HR 4, IC 95% 1,2-13,8), el
tratamiento con corticoides en los primeros noventa dias tras el diagnéstico (HR 1,6, IC 95%
1,03-2,5) y el patron penetrante (HR 2,8, IC 95% 1,1-6,7). En la cohorte europeo-israeli Epi-IBD
(70), el 22% de los pacientes se sometieron a una cirugia durante los cinco afios de
seguimiento y en el 13% la cirugia se realiz6 en el primer afo tras el diagndstico. En la cohorte
ACCESS de Asia-Pacifico (29) en la que se incluyeron a 181 pacientes con EC y se siguieron
desde 2011 a 2013, el 12,3% precisé cirugia en algun punto del seguimiento y, de éstos, el

73% en el primer afio desde el diagnéstico, con una mediana de tiempo hasta la primera

.32.
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cirugia de dos meses. Se identificaron como factores de riesgo para la cirugia el patrén
penetrante, el cual incrementaba en hasta siete veces el riesgo de cirugia (HR 7,67, IC 95%
3,93-14,96) y el patrén estenosante, aunque no alcanzé la significacion estadistica, también
mostraba una tendencia a mayor riesgo de cirugia. Las localizaciones colénica (HR 0,15, IC
95% 0,09-0,24) e ileocolénica (HR 0,3, IC 95% 0,08-1,17) se relacionaron con un menor riesgo

de cirugia en comparacion con la afectacién ileal.

1.3.2.7 Recurrencia posquirurgica

Como se ha indicado anteriormente, la cirugia en la EC no es un tratamiento curativo y

tras ésta, la actividad inflamatoria puede volver a aparecer dando lugar a lo que se conoce
Como recurrencia posquirurgica. La recurrencia posquirurgica se puede definir desde un punto
de vista endoscopico, clinico y quirdrgico. Desde un punto de vista endoscopico entre el 30% y
el 90% de los pacientes presentan recurrencia endoscopica de la enfermedad en los doce
primeros meses tras la cirugia y a los cinco afios la recurrencia esta presente de forma
practicamente universal. Desde un punto de vista clinico la recurrencia ocurre en entre el 20%
y el 40% de los pacientes en los doce primeros meses tras la cirugia y en entre el 35% y 50%
de los pacientes a los cinco afios de la cirugia (75). Desde un punto de vista quirdrgico,
entendido como la necesidad de una segunda intervencion, a los cinco afios se ha estimado en

el 24,7% y a los diez afios en el 35%, como se ha detallado anteriormente (73).

1.3.2.8 Mortalidad

Segun indican resultados de distintos estudios, los pacientes con EC presentan una
mortalidad superior a la poblaciéon general. En un metaanalisis publicado en 2007 (76) en el
que se incluyeron y analizaron trece estudios poblacionales, los pacientes con EC presentaron
un riesgo de mortalidad ajustado por edad 50% superior a la poblacion general, con una TME
de 1,52 (IC 95%, 1,32-1,64). Este incremento en la mortalidad se observo que variaba entre
distintos paises. Por ejemplo, Reino Unido presentaba una TME de 1,42, Escandinaviade 1,5 e
Italia de 1,38. Ademas de por regidon geografica, también se observaron diferencias entre los
centros de atencion sanitaria. Asi, la TME fue significativamente mayor en hospitales y centros

de referencia, con TME de 1,73 y 2,06 respectivamente, en comparacién con aquellos estudios
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realizados en la comunidad, con una TME de 1,43. Cabe destacar también que se observaron
diferencias significativas en la mortalidad en distintos periodos de tiempo. Los pacientes
diagnosticados antes de 1970 presentaron una TME de 1,8, en comparacién con el 1,48 que
presentaron aquellos diagnosticados después de 1970. Desde entonces la TME se mantuvo
estable, con una TME combinada de la década de 1990 y 2000 de 1,48. Estos resultados son
consistentes con otro metaanalisis de estudios poblacionales publicado en 2010 (77) y en el
que se analizaron nueve estudios. En éste se observo también una TME significativamente
aumentada de 1,39 (IC 95%, 1,30-1,49). Analizando las causas especificas de mortalidad,
hallaron una mortalidad aumentada por cancer (TME 1,5, IC 95% 1,18-1,92) y en particular
cancer de pulmén (TME 2,72, IC 95% 1,35-5,45), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(TME 2,55, IC 95% 1,19-5,47), enfermedades gastrointestinales (TME 6,76, IC 95%
4,37-10,45) y enfermedades genitourinarias (TME 3,28, IC 95% 1,69-6,35). En una cohorte
finlandesa (35) de 5.315 pacientes con EC también se asocié a un mayor riesgo de mortalidad,
con una TME de 1,33 (IC 95% 1,21-1,46) y relacionandose con mayor mortalidad por
enfermedades pulmonares (2,01, IC 95% 1,39-2,8), infecciones (4,27, IC 95% 2,13-7,63),
cancer biliar (4,51, IC 95% 1,23-11,5) y neoplasias hematologicas (2,95, IC 95% 1,85-4,45). En
otra cohorte nacional sueca (36) con 25.582 pacientes con EC también se identificé un

aumento del riesgo de mortalidad con una HR de 1,6 (IC 95% 1,6-1,7).

1.3.2.9 Riesgo de cancer colorrectal y neoplasia extraintestinal

Los pacientes con EC presentan un riesgo global significativamente superior a la

poblacion general de cancer (RR 1,35, IC 95% 1,24-1,46) (47).

Con respecto al CCR y las neoplasias de intestino delgado, los pacientes con EC
también tienen mayor riesgo de aparicion de éstos. En un metaanalisis de ocho estudios (78),
los pacientes con EC presentaron una tasa de incidencia (Tl) de CCR de 2,08 (IC 95%
1,43-3,02) y de cancer de intestino delgado de 22,01 (IC 95% 9,1-53,25). Otro metaanalisis
previo (79) reveld resultados similares, con una Tl de CCR de 1,9 (IC 95% 1,4-2,5) y de cancer

de intestino delgado de 27,1 (IC 95% 14,9-49,2).

.34 -
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También se ha asociado la EC con un aumento significativo del riesgo de neoplasias
extraintestinales. En un metaanalisis de quince estudios (53) recientemente publicado, la Tl de
neoplasias extraintestinales en pacientes con EC fue de 1,43 (IC 95% 1,26-1,63). En este
metaanalisis la EC se asoci6 de forma significativa al riesgo de desarrollar neoplasias cutaneas
(Tl 2,22, IC 95% 1,41-3,48), hepatobiliares (Tl 2,31, IC 95% 1,25-4,28), hematoldgicas (TI 2,4,
IC 95% 1,81-3,18) y pulmonares (Tl 1,53, IC 95% 1,23-1,91). Otro metaanalisis que incluyé
veinticuatro estudios (47) obtuvo resultados similares con respecto al riesgo de neoplasias
extraintestinales, con un RR de 1,49 (IC 95% 1,26-1,76). En éste, la EC se asocié con un
mayor riesgo de cancer de via biliar (RR 3,24, IC 95% 1,77-5,94), hepatico (RR 2,18, IC 95%
1,69-2,82), pancredtico (RR 1,71, IC 95% 1,17-2,51), hematolégico (RR 2,79, IC 1,86-4,19),
linfoma (RR 1,72, IC 95% 1,29-2,28), linfoma no Hodgkin (RR 2,26, IC 95% 1,43-3,56),
leucemia (3,39, IC 95% 1,12-10,2), cancer cutaneo (RR 1,77, IC 95% 1,52-2,06), melanoma
(RR 1,31, 1C 95% 1,13-1,53) y no melanoma (RR 3,58, IC 95% 1,53-8,4) y cancer de via aérea
(RR 1,24, IC 95% 1,05-1,48) y pulmén (RR 1,49, IC 95% 1,32-1,68).



TESIS DOCTORAL
CALIDAD DE VIDA EN CONVIVIENTES DE PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL: UN ESTUDIO TRANSVERSAL

1.4. Manifestaciones y complicaciones extraintestinales

Las manifestaciones extraintestinales (MEIs) se han definido como una patologia
inflamatoria en un paciente con EIll que se localiza fuera del intestino y para la que la
patogénesis es o bien dependiente de la extensidn/translocaciéon de las respuestas inmunes
intestinales o bien un evento inflamatorio independiente perpetuado por la Ell o que comparte
una predisposicion genética o un factor ambiental comdn a la EIll (80). Por otro lado,
tendriamos las complicaciones extraintestinales, las cuales son causadas por la enfermedad en
si y sus tratamientos y corresponderian a la malaabsorcion de nutrientes, osteoporosis,
neuropatias periféricas, litiasis renales, litiasis biliares y los efectos adversos derivados de los

tratamientos (81). Estas vienen recogidas en la tabla 1.

La prevalencia de las MEls es controvertida y va a variar entre las estimaciones
dependiendo de los métodos para la obtencion de los datos, la region geografica o la definicidn
de MEI. De este modo, varia segun algunas estimaciones entre el 31% en el caso de laEC y el
43% en el caso de la CU, aunque también otras estimaciones las sitian entre el 6% y el 46,6%
(82). En un metaanalisis de treinta y tres estudios (83) publicado recientemente, se estimo la
prevalencia de al menos una manifestacion articular, cutanea u oftalmoldgica en Ell en un 24%
y, distinguiendo entre CU y EC, en un 27% y 35%, respectivamente. Ademas, hasta en el
25,8% de los pacientes con Ell, las MEls pueden aparecer antes del diagnéstico de la propia
Ell, con una mediana de presentacion de cinco meses antes del diagnéstico (rango 0-25
meses) y en el 74,2% restante de los casos, las MEIs se presenta después del diagnostico de

Ell, con una mediana de 92 meses (rango 29-183 meses) (84).



TESIS DOCTORAL

CALIDAD DE VIDA EN CONVIVIENTES DE PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL: UN ESTUDIO TRANSVERSAL

Tabla 1. Manifestaciones y complicaciones extraintestinales de la Ell. Adaptado de Hedin et al. (80)

Sistema o
aparato

Osteoarticular

Oftalmolégico

Oral, aural
y nasal

Cutanea

Urogenital

Hepato-bilio-
pancreatica

Neurolégico

Cardiovascular

Pulmonar

Coagulopatia

Endocrino

Infeccioso

Manifestaciones
extraintestinales

Espondiloartritis

Uveitis
Epiescleritis
Escleritis

EC oral
Granulomatosis
orofacial
EC metastasica

Eritema nodoso
Pioderma
gangrenoso
Sindrome de
Sweet
EC metastasica

EC metastasica

Colangitis
esclerosante
primaria

Complicaciones extraintestinales

Alteraciones metabolismo 6seo
(osteoporosis/osteopenia)

Cataratas en relacién con el
tratamiento farmacoldgico

Reacciones cutaneas
farmacologicas
Cancer cutaneo inducido por el
tratamiento
Hipersensibilidad al tratamiento

Nefrolitiasis
Amiloidosis
Glomerulonefritis tubulointersticial
farmacoldgica

Trombosis vena porta
Amiloidosis hepatica
Dafio hepatico inducido por
farmacos
Pancreatitis medicamentosas

Neuropatia periférica
(medicamentosa o nutricional)
Trombosis venosa sinus
Ictus

Cardiopatia isquémica
Isquemia mesentérica
Ictus

Fibrosis pulmonar farmacoldgica

Enfermedad tromboembdlica venosa

Cushing y Addison medicamentoso
Diabetes medicamentosa

Infecciones sistémicas y locales
secundarias a la inmunosupresion;
complicaciones sépticas de la Ell o

cirugia

Patologias asociadas
de mecanismo incierto

Artralgia no inflamatoria

Hipoacusia
neurosensorial

Vitiligo
Psoriasis
Eczema
Epidermiolisis bullosa
acquirida
Poliarteritis nodosa
cutanea
Hidradenitis supurativa

Hepatitis autoinmune
Hepatitis
granulomatosa
Pancreatitis
autoinmune

Desmielinizacion
central

Enfermedad pulmonar
bronquial y
parenquimatosa
inflamatoria

Diabetes tipo 1
Enfermedad tiroidea
autoinmune
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1.5. Diagnéstico

Para el diagndstico de la Ell, no hay una unica prueba definitiva, sino que se basa en

una combinacion de hallazgos clinicos, bioquimicos, fecales, endoscopicos, de técnicas de

imagen e histopatoldgicos (85).
1.5.1 Marcadores bioquimicos

Se han estudiado diversos para el diagnostico de la EIll. Debido a su amplia

disponibilidad en nuestro medio, la proteina C reactiva (PCR) es uno de los mas ampliamente
utilizados. En un metaanalisis (86) en el que se analizé la utilidad de la PCR en pacientes con
diarrea crénica, niveles elevados de PCR fueron predictivos de Ell. Niveles superiores a 1,7
mg/dL tuvieron un valor predictivo de Ell superior al 52% y niveles superiores a 2,7 mg/dL con
una posibilidad superior al 90% de EIll. Es importante destacar que los pacientes con Ell
también pueden tener valores normales de PCR. La velocidad de sedimentacion globular
(VSG) es un medidor indirecto de inflamacién que también se ha utilizado en el diagndstico y
seguimiento de la Ell. Sin embargo, su utilidad es mas limitada que la PCR debido a que sus
niveles se alteran por mdltiples factores, como la anemia, la policitemia, otras enfermedades y
situaciones fisioldgicas como el envejecimiento o el embarazo, reduciendo su rentabilidad en la
Ell (87). Otros hallazgos analiticos que se relacionan con Ell son la leucocitosis, la trombofilia,

la elevacion del fibrindgeno o la hipoalbuminemia (88).
1.5.2 Estudios fecales

Uno de los marcadores fecales mas ampliamente utilizados en la actualidad para el
estudio de la diarrea crénica es la calprotectina fecal. La calprotectina es un complejo proteico
citosélico expresado por los neutrofilos. Los niveles de calprotectina fecal se correlacionan con
el numero de neutréfilos presentes en la luz intestinal, permitiendo la detecciéon de una
respuesta inflamatoria intestinal (89). La calprotectina ha demostrado ser util para el cribado de
pacientes con diarrea cronica, permitiendo la diferenciacion entre cuadros de origen organico y
funcional y también en el caso de la Ell, para la monitorizacidon de la actividad, control de

respuesta al tratamiento o la prediccion de brote (90). Segun las guias de practica clinica,
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valores de calprotectina entre 50-100 ug/g hacen muy improbable la presencia de inflamacion
intestinal, mientras que valores por encima de 150 pg/g o 250 ug/g se asocian a presencia de
inflamacion endoscépica en pacientes diagnosticados tanto de CU como de EC (91). Otros
marcadores fecales disponibles, también derivados de proteinas de los neutréfilos, son la
lactoferrina fecal, la elastasa o la lisozima, aunque su sensibilidad parece ser inferior a la

calprotectina (85).

1.5.3 Endoscopia en Ell

La endoscopia juega un papel fundamental en el diagnéstico de la Ell. La endoscopia
no solo permite la exploracién de los tramos mas frecuentemente afectos, colon e ileon, sino
que permite también la obtencion de material para estudio histolégico. Los hallazgos
endoscoépicos contribuyen de forma fundamental al diagndstico de Ell, siendo posible
diferenciar entre CU y EC en la mayoria de los casos, ademas de excluir otras posibles
etiologias como colitis isquémica, colitis infecciosa, colitis peridiverticular o colitis
medicamentosa. La colonoscopia es una prueba segura con escasa tasa de complicaciones en
pacientes con Ell, exceptuando el cuadro de megacolon toxico, en el que la colonoscopia esta
contraindicada por las potenciales complicaciones. Clasicamente, los hallazgos descritos en la
colonoscopia en la CU son el edema, la pérdida del patrén vascular, eritema, friabilidad,
erosiones, Ulceras y pseudopolipos, siguiendo una distribuciéon en pacientes sin tratamiento
previo con un inicio de las lesiones a nivel rectal y una extension proximal con una transicion
gradual hacia mucosa normal. En el caso de la EC, muchos de los hallazgos descritos en la CU
también aparecen, con unas caracteristicas distintivas clasicas que son las Ulceras aftosas,
patrén en empedrado y una afectaciéon discontinua, con mucosa sana entre las lesiones (92).
Ademas, la colonoscopia ayuda a monitorizar la actividad, valorar la respuesta al tratamiento y

la vigilancia de la aparicion de lesiones preneoplasicas (93).

La endoscopia digestiva alta se recomienda en aquellos pacientes con EC que
presenten sintomatologia digestiva alta como nauseas, vémitos o dispepsia, pero no su
realizacion rutinaria a pacientes asintomaticos o recién diagnosticados de Ell (85). En la EC, a
nivel esofagico, los segmentos mas frecuentemente afectos son el eséfago medio y distal y los

hallazgos endoscopicos mas frecuentes son la presencia de eritema, edema, erosiones,
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Ulceras, fistulas, estenosis o formaciones polipoideas, siendo estos hallazgos con frecuencia
indistinguibles de otras patologias esofagicas benignas y malignas. A nivel gastrico, la EC se

caracteriza por erosiones y Ulceras (94).

La videocapsula endoscopica es un procedimiento que permite la evaluacion del
intestino delgado mediante un dispositivo inalambrico con forma de capsula que se ingiere por
via oral y que se desplaza a través del tracto digestivo mediante la motilidad intestinal normal.
Este permite la visualizacién del intestino delgado de forma completa en mas del 85% de los
casos. Su utilidad se fundamenta en su baja invasividad y en su capacidad diagndstica ademas
de su alto valor predictivo negativo cuando es normal (93). Los hallazgos tipicos son eritema,
erosiones, Ulceras o estenosis (92). Una de las principales limitaciones de la capsula es el
potencial riesgo de retencion de ésta, entendida como la ausencia de expulsién en dos 0 mas
semanas. Por este motivo en pacientes con enfermedad estenosante conocida o con
antecedente de obstruccidn intestinal no se recomienda su uso y, en el caso de pacientes con
sospecha de enfermedad estenosante se recomienda la realizacion previa de una prueba de
imagen, aunque ésta no excluye por completo el riesgo de retencion. El riesgo varia entre el
1,4% y el 2,6% en pacientes con sospecha de EC y hasta el 13,4% en pacientes con
enfermedad diagnosticada. La retencién puede ser asintomatica o asociar sintomatologia
oclusiva, siendo posible segun la forma de presentacién y localizacién un manejo médico,
endoscopico o quirtrgico (95). Debido al riesgo de retencion de la capsula convencional en EC,
se desarrolld la capsula reabsorbible Patency (Medtronic, Minneapolis, E.E.U.U), la cual
permite evaluar la permeabilidad luminal del tracto gastrointestinal de forma no invasiva antes
de la realizacion de la capsula endoscépica convencional. Se trata de una capsula cilindrica de
celofan que contiene lactosa mezclada con bario y cuya cobertura impide el paso del flujo
intestinal. En caso de permanecer en el intestino durante mas de 30 horas, la cobertura se
erosiona permitiendo la penetracidon del flujo intestinal en su interior con la subsecuente
disolucién de la capsula. Al contener bario, se puede detectar mediante pruebas de imagen
como una radiografia abdominal (96). Su uso se suele recomendar en pacientes con mayor
riesgo de retencion de la capsula convencional, como pacientes con EC diagnosticada, o

aquellos con cirugias abdominales previas, radioterapia abdominal o pélvica (97,98).
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La enteroscopia asistida por balén, debido a la disponibilidad de alternativas menos
invasivas y con alta rentabilidad diagndstica, tiene un papel limitado en la evaluacién inicial de
los pacientes con EC, siendo de utilidad para el estudio endoscdpico e histolégico de lesiones

identificadas mediante otras modalidades diagndsticas de intestino delgado (92).

1.5.4 Histologia

Los hallazgos anatomopatol6gicos son fundamentales en el proceso diagnéstico de la
Ell, ya que permitiran diferenciar tanto entre CU y EC en la mayoria de los casos, como excluir
otras etiologias. En un consenso europeo publicado en 2013 (99), se describen los hallazgos
microscopicos caracteristicos de la CU y la EC para poder establecer ambos diagnésticos y
vienen recogidos en la tabla 2. En el caso de la CU, cuatro caracteristicas son las que tienen
mayor relevancia: la arquitectura mucosa, la celularidad de la lamina propia, la infiltracion
neutrofilica y la anormalidad del epitelio. En el caso de la EC, la inflamaciéon cronica focal y
discontinua, la distorsién arquitectural de las criptas de forma focal y los granulomas no
relacionados con la afectacion de las criptas son los hallazgos de mayor relevancia diagndstica

(100).
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Tabla 2. Caracteristicas microscopicas empleadas en el diagndstico de la Ell.
Adaptado de Magro F et al. (99)

Irregularidad en la
arquitectura de las criptas

Inflamacién crénica

Afectacion parcheada

Localizacion

Serositis

Agregados linfoides

Granulomas

Inflamacién aguda

Polimorfos epiteliales en
criptas

Abscesos cripticos

Deplecion mucinosa

Hiperplasia neuronal

Hipertrofia muscular

Metaplasia células Paneth

Metaplasia glandulas
piléricas

Colitis ulcerosa

Difusa (continua)

Disminuye proximalmente

Infrecuente

Superficial. Transmucosa.
Ocasionalmente submucosa

Ausente salvo en colitis fulminante

Frecuentes en mucosa y
submucosa

Ausentes

Difusa (continua)

Difusos (continuos)

Frecuentes

Presente, marcada

Rara

Ausente

Presente

Rara
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1.5.5 Técnicas de imagen

Tradicionalmente, la ileocolonoscopia con toma de biopsias ha sido la prueba escogida

para el diagnostico y monitorizacién de los pacientes con Ell. Sin embargo, la ileocolonoscopia
no siempre se puede realizar de forma completa, ademas de presentar desventajas asociadas
a su caracter invasivo y potencial riesgo de complicaciones. Como consecuencia de esto y de
los avances y mayor disponibilidad de las pruebas de imagen, el uso de éstas se ha extendido
y establecido en la Ell. Las mas utilizadas actualmente son la enterografia mediante tomografia
computarizada (entero-TC) o mediante resonancia magnética (entero-RM) ademas de la
ecografia abdominal e intestinal. Estas son de gran utilidad tanto para el diagndstico como para
la monitorizacion de la enfermedad y la deteccién de complicaciones. Debido al caracter
progresivo y destructivo de la EC, ademas de su potencial capacidad para producir afectacion
no solo luminal, sino también complicaciones extraluminales, es en ésta donde las pruebas de
imagen adquieren mayor relevancia y utilidad en comparacién con la CU. La ecografia
abdominal presenta las ventajas de ser una prueba accesible, de bajo coste y amplia
disponibilidad, ademas de tener una elevada sensibilidad (80%-90%) y especificidad
(93%-98%) para la evaluacién de la enfermedad a nivel del ileon terminal, disminuyendo su
utilidad para el estudio de la enfermedad proximal al ileon terminal. La entero-RM y entero-TC
tienen también una elevada sensibilidad (78%-93% la entero-RMN y 74%-93% la entero-TC) y
especificidad (85%-94% la entero-RMN y 64%-100% la entero-TC), presentando la ventaja de
permitir la evaluacion de tramos de intestino proximal y la no dependencia del operador (101).
Un metaanalisis (102) que comparo la capacidad diagnéstica en Ell de la ecografia abdominal,
la entero-RMN, la entero-TC, la gammagrafia y el PET-TC no encontré diferencias significativas
entre ellas. Debido a la ausencia de radiaciones ionizantes, la entero-RMN o la ecografia
abdominal se suelen priorizar por encima de la entero-TC. Este aspecto es de gran relevancia
debido al caracter crénico de la Ell. Un metaanalisis en el que se incluyeron seis estudios con
1.704 participantes (103) y en el que se evalud la exposicion a radiaciones ionizantes en
pacientes con EIll sometidos a pruebas diagnosticas, el 8,8% (IC 95% 4,4%-16,8%) de los
pacientes con Ell recibieron dosis de radiaciéon potencialmente dafinas, definidas como =50

mili-sieverts y que serian equivalentes a cinco TC de abdomen. Analizando por tipo de Ell, la
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prevalencia estimada de exposicion a niveles de radiacion potencialmente dafinos en EC es
del 11,1% y del 2% en CU. En este estudio, se relacioné con mayor exposicion el uso de

corticoides y la cirugia asociada a la Ell.

1.5.6 Retraso diagnéstico

Las diferencias en la presentacion clinica entre ambas suponen un retraso diagndstico

significativo en la EC con respecto a la CU. La mediana en el retraso diagnéstico de Ell se ha
estimado entre los dos y los cinco meses (104). En la mayoria de los estudios, el retraso
diagndstico de la CU se situa entre los dos y cuatro meses mientras que en la EC este retraso
se situa entre los siete y nueve meses (105-108). En el caso de la EC, se han identificado
como factores de riesgo independientes para el retraso diagnédstico la edad inferior a cuarenta
anos y la afectacion ileal (105). Este retraso diagnostico no esta exento de consecuencias,
habiéndose relacionado con peores resultados como un incremento en la necesidad de cirugia
intestinal tanto en pacientes con CU como EC (109) y en el caso concreto de la EC también
con un aumento del riesgo de complicaciones y con la presencia de estenosis al diagnéstico

(107).

1.6. Tratamiento

1.6.1 Objetivos del tratamiento

En el consenso STRIDE-II (110), en el cual se definen los objetivos terapéuticos en Ell,
se distinguen objetivos terapéuticos a corto, medio y largo plazo (figura 5). Como objetivo
inmediato o a corto plazo se encuentra la respuesta clinica, entendida como una disminucion
de mas del 50% en escalas de evaluacién de respuesta como la patient-reported outcomes
(PRO2) tanto en CU como en EC. La remision clinica y bioquimica se plantean como objetivos
a medio plazo. La remision clinica se define en CU como un indice de Mayo parcial <3 y ninguin
item >1 mientras que en EC se define como un indice de Harvey-Bradshaw <5. La remision

bioquimica se define como la normalizacién de la PCR y de la calprotectina fecal, considerando
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valores objetivo de la calprotectina entre 100 y 200 ug/g. La curacién endoscépica se plantea

como un objetivo a largo plazo, mientras que la remisién histolégica y transmural aun no se

plantean como objetivos terapéuticos.

|
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Figura 5. Objetivos terapéuticos en CU y EC. Tomado de Turner et al. (110)

1.6.2 Tratamiento farmacolégico

El arsenal terapéutico en Ell se ha incrementado en los ultimos afos. En el caso de la
CU, los aminosalicilatos (5-ASA) son un pilar fundamental del tratamiento en aquellos
pacientes que no presentan efectos adversos, tanto en periodos de actividad para inducir la
remisiéon, como para el mantenimiento de la misma (111). Sin embargo, en el caso de la EC,
hay controversia con respecto a su utilidad pese a que se ha estimado que hasta la mitad de
los pacientes con EC reciben 5-ASA en algun punto de la enfermedad (112). Recientemente se
han publicado revisiones Cochrane de estudios aleatorizados que no demostraron ventajas
sobre el placebo para la induccion de la remision en caso de la EC activa o para el
mantenimiento de ésta (113,114), por lo que se esta cuestionando su empleo en esta patologia

(115,116).
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Los corticoides se han empleado en el tratamiento de la Ell desde la década de los
cincuenta (117). Desde el advenimiento de nuevos tratamientos para el mantenimiento de la
remision, la utilidad de los corticoides actualmente se limita al tratamiento de los brotes leves,
moderados y graves, existiendo formulas tépicas, orales e intravenosas. Debido a sus efectos
adversos a largo plazo como la diabetes mellitus, hipertension, infecciones oportunistas,
osteoporosis o fenémenos tromboembdlicos, entre otros, no se postulan como un tratamiento

de mantenimiento (118).

Entre los inmunomoduladores mas empleados en el tratamiento de la Ell se encuentran
las tiopurinas y el metotrexato. Las tiopurinas se emplean en el mantenimiento de la remision
en pacientes con CU y EC con un curso corticodependiente o en combinacién con un anti-TNF
para la induccion de la remisién para disminuir el riesgo de inmunogenicidad. El metotrexato en
CU no se recomienda dado que no ha demostrado ser superior a placebo, mientras que en el
caso de la EC se recomienda para aquellos pacientes con un curso corticodependiente que no

toleren las tiopurinas (119,120).

Los farmacos bioldgicos estan dirigidos a inhibir distintas citocinas proinflamatorias e
integrinas. Entre ellos encontramos los anti-factor de necrosis tumoral o anti-TNF como el
infliximab, adalimumab, certolizumab o golimumab. Otro grupo serian los anti-interleucina 12/23
(anti-IL 12/23), como el ustenikumab, disponiendo también de biolégicos dirigidos a la IL-23
como el mirikizumab y el risankizumab. Dentro de los anti-integrina disponemos de
vedolizumab, un anti-integrina a437 (118). De forma individualizada, dependiendo de cada
paciente y considerando el perfil de efectos adversos y contraindicaciones de cada biolégico,
éstos se recomiendan para la induccion de la remisién en EC y CU con actividad moderada a
grave en caso de respuesta inadecuada o intolerancia a la terapia convencional y para el

posterior mantenimiento de la misma (119,120).

Otro grupo de farmacos frecuentemente empleado en el tratamiento de la Ell son los
inhibidores de la quinasa Janus (JAK). Entre ellos encontramos el tofacitinib, un inhibidor de
todas las JAKs pero preferencialmente de la JAK1 y JAK 3, el cual se emplea en el tratamiento
de la CU. El upadacitinib y filgotinib, ambos inhibidores selectivos de la JAK1, han sido

recientemente aprobados para el tratamiento de la Ell. El upadacitinib se emplea tanto en la EC
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como en la CU moderada a grave para inducir la remisién, mientras que el filgotinib sélo esta

aprobado para el tratamiento de la CU moderada a grave para inducir la remision (121).

1.6.3 Tratamiento quiruargico

En CU, el tratamiento quirirgico se recomienda en caso de brote grave sin respuesta al

tratamiento de rescate con infliximab o ciclosporina o aquellos que presenten un deterioro
clinico o complicaciones como perforacion, hemorragia grave o megacolon toxico, realizandose
en este caso una colectomia subtotal e ileostomia y preservandose el recto para una
reconstrucciéon en un segundo tiempo en caso de ser posible. La otra indicacién de cirugia en
CU es la persistencia de la actividad y sintomatologia a pesar de optimizacién del tratamiento
médico. La cirugia realizada con mayor frecuencia es la proctocolectomia con reservorio

ilecanal (122).

En la EC, el tratamiento quirirgico esta indicado en aquellos pacientes sin respuesta a
tratamiento médico o en aquellos que no deseen continuar con el tratamiento médico. El
abordaje preferible es el laparoscépico frente a la laparotomia. En aquellos pacientes con
enfermedad estenosante, la estricturoplastia es una alternativa a la reseccion en el caso de
estenosis cortas inferiores a diez centimetros y es especialmente util en el caso de que haya
multiples estenosis o la necesidad de preservar intestino. En caso de que haya multiples
estenosis proximas entre si en un mismo segmento intestinal, una reseccion corta puede ser
preferible a multiples estricturoplastias. Para los abscesos intraabdominales, inicialmente se
recomienda tratamiento antibiético asociado o no a drenaje percutaneo radioldgico, reservando
la cirugia en caso de no respuesta. En las fistulas enterovesicales, enterovaginales y las

fistulas enterocutaneas de alto débito, es necesaria la cirugia (122).
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2. Calidad de vida

2.1 Definicion y concepto de calidad de vida

La calidad de vida fue definida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como la
percepcion de un individuo de su situacion vital en el contexto cultural y de sistema de valores

en el que vive y en relacidn con sus objetivos, expectativas estandares y preocupaciones (123).

Sin embargo, pese a toda la literatura disponible en torno a la definicion del concepto
de calidad de vida, no hay una definicién Unica y universal del mismo. Asi, es considerada por
algunos autores como un concepto vago y etéreo del que mucha gente habla, pero sin una
definicién clara. En este sentido, puede ser considerado un concepto abstracto y su definicién
variaria al aplicarlo a un contexto concreto. Dependiendo de cada contexto concreto en el que
se aplique este concepto, obtendremos una definicion diferente, y dependiendo también del
enfoque con el que se plantee la definicion y el contexto, habra unas limitaciones inherentes a

ésta (124).

La calidad de vida se puede también definir como tener una buena vida, que seria lo
mismo que tener una vida de gran calidad. Esta simplificacién se hace necesaria debido a la
gran cantidad de definiciones empleadas para este mismo concepto en el ambito médico,

muchas limitantes en su capacidad y potencial integrador, reduciéndolo a un unico factor.

El concepto de una buena vida ha sido abordado a lo largo de la historia por las
grandes religiones y doctrinas filoséficas, variando desde algo alcanzable a través de codigos
de conducta practicos, a actitudes positivas con respecto a la vida o a través de la reflexion y
busqueda interior. El concepto de una buena vida esta intimamente ligado a la cultura de cada

individuo. Estas nociones de buena vida se pueden separar groseramente entre tres grupos:

1. La calidad de vida subjetiva es cdmo de buena una persona siente que es su vida.
Cada individuo valora personalmente como ve las cosas y sus sentimientos y nociones.
Si un individuo esta contento con su vida y es feliz son aspectos que se reflejan en la

calidad de vida subjetiva.

. 48 -



TESIS DOCTORAL
CALIDAD DE VIDA EN CONVIVIENTES DE PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL: UN ESTUDIO TRANSVERSAL

2. La calidad de vida existencial se traduce en como de buena es la vida de uno en un
plano mas profundo. Se asume que el individuo tiene una naturaleza mas profunda que
merece ser respetada y con la que cada uno debe vivir en armonia. Podemos pensar
que una serie de necesidades de nuestra naturaleza biolégica deben ser atendidas o
que debemos vivir de acuerdo con ciertos ideales religiosos y espirituales establecidos

por la naturaleza de nuestro ser.

3. La calidad de vida objetiva significa como la vida es percibida por el mundo externo.
Esta visién esta directamente influenciada por la cultura en la que cada uno vive. Esta
se revela en la habilidad de una persona para adaptarse a los valores culturales y nos
refleja poco de la vida de esa persona. Un ejemplo seria el estatus social o simbolos

de estatus de una persona.

Estos tres aspectos tienden a solaparse y pueden considerarse dentro de un espectro
desde lo subjetivo a lo objetivo. Los elementos existenciales se encuentran en el centro porque
unen lo objetivo y lo subjetivo, ademas de representar la profundidad de la propia humanidad.
Asi, este espectro que incorpora varias teorias de calidad de vida se ha definido como la teoria
integradora de la calidad de vida, cuyos aspectos principales se representan en la figura 6

(125).
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LA CALIDAD DE VIDA
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Figura 6. Teoria integradora de la calidad de vida. Adaptado de Ventegodt et al. (125)
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2.2 Teoria integradora de la calidad de vida

2.2.1 Bienestar

El bienestar es uno de los aspectos mas naturales de la calidad de vida subjetiva. La

calidad de vida se evalla desde la valoracién individual de la propia calidad de vida. Cuando
nos encontramos con alguien, muy frecuentemente preguntamos, “;,como estas?” o “; como te
va la vida?”. En este caso estamos demandando a la otra persona que nos haga una
valoracion de su calidad de vida. Estas preguntas suelen implicar una valoracion espontanea
de la vida en general, mas que una descripcién detallada de cuestiones vitales, las cuales son
preguntas de mayor complejidad. La satisfaccion vital y la felicidad son dimensiones de mayor

profundidad y no tan directas como el bienestar.

Las preguntas sobre el bienestar suelen ir acompafadas de una explicacion. Por
ejemplo, “las cosas no estan yendo bien en el trabajo” o “mi salud ya no es lo que era”. Esto
significa que el bienestar esta estrechamente relacionado con cémo funcionan las cosas en un

mundo objetivo y con los factores externos de la vida.

En el caso de cuando hablamos sobre encontrarnos bien, generalmente no nos
embarcamos en largas discusiones sobre el significado de la vida y asuntos profundos y
existenciales o las aspiraciones que tenemos. El bienestar es algo diferente y mas superficial

que el significado de la vida, la cobertura de las necesidades y la realizacién personal.

La mayoria de la gente suele decir que se encuentra bien, pero solo unos pocos se
atreven a abrir sus sentimientos y valorar su sentido de la vida. Tenemos por asi decirlo una
superficie que abrimos a todo el mundo y un mundo mas profundo oculto al que muy poca
gente tiene acceso, frecuentemente ni nuestras propias conciencias. La calidad de vida
individual y espontanea puede parecer una cosa tan natural que puede ser esta la razén por la

cual no se ha investigado.
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2.2.2 Satisfaccion vital

Cuando se le pregunta a la gente sobre si estan satisfechos con su vida,
frecuentemente encuentran algo que no esta bien. La gente suele estar menos satisfecha con
su vida en comparacion con lo que su situacion de bienestar pudiera indicar, es decir, que la
gente tiene tendencia a estar bien, pero no a estar muy satisfechos, simplemente satisfechos y

siempre hay algo que genera insatisfaccion o desconcierto.

Estar satisfecho significa tener sensacién de que la vida es tal y como deberia ser.
Cuando las expectativas propias, necesidades y deseos vitales se cumplen en el mundo que
nos rodea, uno esta satisfecho. Por lo tanto, la satisfacciéon es un estado mental, una entidad

cognitiva.

Esta simetria puede establecerse de dos maneras: podemos intentar cambiar el mundo
externo para que se adecue a nuestros suefios o dejamos nuestros suefios porque son irreales
y los adaptamos al mundo como es, creando asi una consonancia entre el mundo externo y
nuestros suefios. Ambas estrategias generan el mismo grado de satisfaccion. Sin embargo,
generan distintas vidas: una vida se acomoda a los suefnos individuales y la otra es vivida con
resignacién; pero ambas vidas seran satisfactorias. Por ello, la satisfaccion no implica
necesariamente establecer el potencial vital, el cumplimiento de las necesidades o la habilidad
para funcionar objetivamente bien en la vida. Personas con vidas dificiles, a través de una

adaptacion gradual mediante la resignacion parecen estar satisfechos con sus vidas.

Uno puede estar satisfecho con su vida, pero sentirse mal interiormente. El proceso de
adaptarse al ambiente puede llevar al individuo a comprometer sus suefios de una buena vida
y generar la sensaciéon de encontrarse perdido o de haberse fallado a uno mismo. Asi, la
persona puede no estar infeliz con la vida, pero considerar que no tiene sentido. De este modo,
la satisfaccion vital no es lo mismo que experimentar sentido en la vida. Es muy frecuente estar

satisfecho, pero no ser completamente feliz.

Hay varias teorias clasicas sobre la satisfaccion vital. Una de ellas es la teoria de la

preferencia. Se formula tipicamente de un modo en el que una buena vida reside en ver cémo
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se alcanzan los objetivos 0 deseos de uno mismo. Se insiste en la idea de “ver” puesto que no
es suficiente con que los objetivos se cumplan en si, sino que uno tiene que experimentar que
realmente es asi. La calidad de vida se basa en si uno obtiene o no lo que desea. Esta teoria

no distingue entre necesidades destructivas, autodestructivas o constructivas.

La mayoria de las teorias de calidad de vida actuales se basan en la satisfaccion. La
idea de satisfaccion es facil de utilizar y se presta a la reflexion y rumiacién intelectual. Sin
embargo, el problema de utilizar la satisfaccion como la Unica medida de la calidad de vida es
que una vida buena es mas que sentirse simplemente satisfecho, implicando otros conceptos

como la felicidad o el sentido de la vida.

2.2.3 Felicidad

La felicidad no es sélo estar contento y animado. Es un sentimiento especial que es

deseado y preciado, pero dificil de conseguir. La felicidad es algo profundo en el individuo que

implica un balance o simetria.

La felicidad esta estrechamente asociada con el cuerpo, pero no limitada a éste.
Comprende de forma global la existencia del individuo y se significa mediante la intensidad de
una determinada experiencia, que también es el caso de la infelicidad. La intensidad de la
experiencia es una dimensién que no separa la felicidad de aspectos mas superficiales de la

calidad de vida cono el bienestar o estar satisfecho con la vida.

El concepto de felicidad se relaciona frecuentemente con la naturaleza humana en el
sentido de que la felicidad les llega a aquellos que viven en armonia con su naturaleza. No
obstante, no esta aceptado que la felicidad se logre simplemente mediante la adaptacion a

factores culturales (126).

La felicidad también se ha relacionado con dimensiones no racionales, como el amor,
pero no con el dinero, salud y otros factores objetivos. En la filosofia clasica y la religion
también vamos a encontrar conceptos de felicidades que han inspirado ampliamente a la

humanidad.
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2.2.4 Significado de la vida

El significado de la vida es un concepto complejo y utilizado rara vez. Soélo con aquellas
personas mas intimas hablamos de él. Las personas que buscan el significado de su vida se
ven catapultados a una situaciéon confusa, donde el valor de cada aspecto vital se ve con un
enfoque diferente, pudiendo analizarse las relaciones personales, el trabajo, talentos o

creencias.

La busqueda del sentido de la vida implica la aceptacién del sinsentido y el propio
sentido que es la vida. La cuestion del significado de la vida es profundamente personal y poca
gente se atreve a abordarlo puesto que haciéndolo ponemos en riesgo nuestra seguridad en el

dia a dia.

El problema de definir un significado de la vida es que éste puede perderse. Una forma
de expresarlo es que nos sentimos perdidos, que no vivimos de acuerdo con nuestro yo mas

profundo o que la vida se siente vacia.

El significado de la vida es un tema de la religion clasica, y en las religiones del mundo
se plantean teorias del significado de la vida. En el hinduismo, el objetivo clasico es obtener
una experiencia de unidad con el mundo. En el budismo, el objetivo maximo es el vacio o
nirvana, el cual se centra en ser uno con el significado profundo del mundo. En el cristianismo,

el mensaje de amor de Dios lleva al significado central de la vida.

2.2.5 Calidad de vida desde el punto de vista biolégico

Este aspecto del concepto de calidad de vida hace referencia a la constitucion biolégica

de los humanos. Desde un punto de vista bioldgico, el humano es un organismo vivo, una
colonia de células que mediante un intenso intercambio de informacién cumple el potencial

biolégico para crear a un ser humano.

Cuando la férmula para convertirse en persona, que esta contenida en nuestra

naturaleza, se cumple en la estructura de un organismo humano, la vida se caracteriza por el
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orden; bioldgico, psicologico, social y religioso entendido en un sentido amplio como lo que

creemos sobre la vida y la realidad.

Desde este punto de vista, la salud fisica refleja el estado del sistema de informacién
biolégico, cdmo las células del organismo necesitan informacioén precisa para funcionar de
forma correcta y mantener el cuerpo sano. La calidad de vida recae en una conformidad entre

la vida real vivida y la formula de ser una persona que se encuentra en un organismo.

Como nuestra conciencia y experiencias vitales se encuentran también condicionadas
biolégicamente, la experiencia de que la vida tiene o no tiene sentido también puede ser vista
como condicionada por el estado del sistema biolégico de informacion. Si la comunicacion
entre las células del organismo no es Optima, las experiencias y consciencia vital tampoco

pueden ser 6ptimos.

La conexidon entre la enfermedad y la calidad de vida probablemente se encuentre en
un plano mas profundo y en conexion con el centro existencial y no solo con la superficie y en

conexion con como de bien nos sentimos.

2.2.6 Reconocimiento del potencial vital

Los humanos nos encontramos en continuo desarrollo. Desde el momento de la
fecundacion, toda la informacion bioldgica se desarrolla y manifiesta y se hace consciente de
su potencial vital. Los humanos empleamos nuestro potencial para actividades creativas,
relaciones sociales buenas, un trabajo con significado o empezar una familia: vivir la vida al

maximo de nuestras posibilidades.

En el curso de ser conscientes y desarrollar nuestro potencial vital, nos conectamos a
la realidad a distintos niveles. Nuestro sistema nervioso central — el cerebro — nos permitié
desplazarnos y reubicarnos en otros lugares mejor acomodados para nuestra realizacién
personal. Nuestra naturaleza nos permite desarrollar nuestra vida en sentidos abstractos para

alcanzar nuestro potencial vital.
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La teoria del reconocimiento del potencial vital es una teoria sobre las vinculaciones
entre la naturaleza y la humanidad. Vincula la calidad de vida de forma estrecha con las raices
de la humanidad en la naturaleza. Este punto de partida biolégico no reduce el significado de
los seres vivos, sino que se establece como una teoria general del intercambio de informacion

entre sistemas vivos: desde las células a organismos y a la sociedad (127).

2.2.7 Cobertura de las necesidades

Este concepto es menos abstracto que los previos, es mas superficial y esta mas

condicionado por la cultura. Esta cobertura de las necesidades se ha relacionado con la calidad
de vida de forma tradicional en el sentido de que, si éstas estan cubiertas, la calidad de vida es
alta. Las necesidades son una expresion de nuestra naturaleza y algo que tenemos en comun

los humanos.

El concepto de cobertura de las necesidades esta presente en muchos ambitos de
nuestra vida. En el caso de la ciencia, cuando se analiza el concepto, éste es ambiguo y poco

definido.

Maslow, psicélogo estadounidense, aporté una formulacidn muy importante del
concepto de necesidad (128). Mas alla de las necesidades como comida, sexo o relaciones
sociales, Maslow habla de una necesidad abstracta de realizacion personal, habiéndose

convertido esto en una parte integral de nuestra cultura.

Intuitivamente, el concepto de cobertura de las necesidades esta cargado de
significado. Abarca desde aspectos profundos y existenciales hasta fendmenos superficiales y
objetivos. La necesidad también esta ligada a deseos y a la satisfaccion que logramos cuando
se cumplen estas necesidades. La parte subjetiva del espectro incluye la satisfaccion y es

intermedia entre los aspectos mas superficiales y profundos de nuestro ser.

El concepto de cobertura de las necesidades no es equivalente a bienestar, dado que
las necesidades se relacionan con la propia naturaleza humana. Sin embargo, es parte de la
teoria de las necesidades que nos sentimos bien una vez nuestras necesidades han sido

cubiertas.
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Si consideramos la necesidad abstracta definida por Maslow, el concepto se vuelve
vago y menos claro ya que la necesidad deja de ser algo que el individuo debe satisfacer a
través de una fuente externa, como la comida o el alojamiento, sino algo a lo que la persona
debe contribuir para alcanzar. De este modo, cuanto mas se profundiza en el concepto de
necesidad, mas ambiguo se vuelve. Pese a ello, el concepto de necesidad esta ampliamente

extendido en diferentes lenguas.

2.2.8 Factores objetivos

Los aspectos objetivos de la calidad de vida se relacionan con factores externos que
son facilmente distinguibles. Entre ellos encontramos la salud, el salario, el estado civil, el

estado de salud y el nimero de contactos diarios con otras personas.

Es necesario distinguir entre estos aspectos de la calidad de vida, porque una buena
vida es facilmente confundida con aquella vida que generalmente identificamos como correcta
y rica en un sentido externo de la palabra. Los factores que elegimos para indicar una calidad
de vida objetiva estan intimamente asociados a la cultura en la que vivimos y nuestra calidad
de vida objetiva refleja nuestra capacidad para adaptarnos a nuestra cultura. Es en algin modo
superficial, puesto que no implica un peso o reflexiéon profunda de la naturaleza de esta cultura.
El grado de adaptacién a las normas culturales es superficialmente sindnimo de la nocion de

bienestar.

Esta calidad de vida objetiva se ha intentado medir en el campo de la investigaciéon
mediante diferentes escalas. Estas escalas van a variar dependiendo del campo de

investigacion, desde puramente aspectos médicos a sociolégicos

2.3 Calidad de vida relacionada con la salud

La definicién de calidad de vida relacionada con la salud es controvertida debido a su
tendencia a solaparse con el concepto de salud y el de calidad de vida. Hay una relativa clara
distincion entre calidad de vida y salud, pero la distincidon entre calidad de vida relacionada con
la salud y salud y calidad de vida es dificil de establecer. Muchas escalas de calidad de vida

relacionada con la salud son realmente medidas de la percepcion propia del estado de salud.
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Actualmente la utilizacién que se hace de este concepto es confusa y poco util, por lo que un
planteamiento seria diferenciar de forma clara entre calidad de vida y salud. Asi la calidad de
vida relacionada con la salud puede emplearse en dos sentidos; uno para significar la utilidad

asociada con la salud o para medir como la salud afecta la calidad de vida (129)

2.4 Calidad de vida en enfermedad inflamatoria intestinal

2.4.1 Calidad de vida de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

La calidad de vida de los pacientes con Ell ha sido ampliamente estudiada. Un

metaanalisis publicado recientemente (130,131) que incluyé en el andlisis final 466 estudios
obtuvo resultados que confirmaron que los pacientes con Ell tanto en edad infantil como adulta
tienen peor calidad de vida en comparaciéon con individuos sanos. Ademas, se identificé una
relacién clara entre la enfermedad activa y una peor calidad de vida, relaciondndose también la
EC con una peor calidad de vida en comparacion con la CU. Se ha identificado también una
alta tasa de ansiedad y depresion en los pacientes con Ell, presentando sintomatologia de

ansiedad hasta el 30% de los pacientes y de depresién hasta el 25% (132).

Ademas de este impacto negativo en la calidad de vida y el riesgo de presentar
ansiedad y depresion, la Ell tiene un impacto en la capacidad de los pacientes de desarrollar su
actividad laboral. La Ell supone una incapacidad entendida como una limitacién para llevar a
cabo las actividades diarias habituales en hasta el 25% de los pacientes (133). Mas de un
tercio de los pacientes con EIll experimentan presentismo laboral, entendido como una
disminucién de la productividad laboral cuando uno se encuentra trabajando (134). Ademas de
disminuir su productividad laboral durante el horario de trabajo, los pacientes con Ell pierden
mas dias de trabajo en comparacion con la poblacion general, incluso tras la realizacién de una
colectomia total (135). Debido al impacto que tiene la Ell también en este aspecto, se ha
considerado que debe incluirse como uno de los condicionantes secundarios de mayor

relevancia a evaluar en ensayos y estudios (136).
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2.4.2 Calidad de vida de los cuidadores de pacientes con enfermedad inflamatoria

intestinal

Las enfermedades crénicas como la Ell afectan no sdélo a los pacientes que las
padecen, sino también a los cuidadores de éstos. Frecuentemente, miembros de la familia son
los que asumen el papel de cuidadores y especialmente durante los periodos de brote. La Ell,
por su curso alternante en brotes y periodos de remision, puede implicar un importante
deterioro de la relacion interpersonal y alterar las dinamicas habituales de la relacion entre el
paciente y el cuidador, dando lugar a una sobrecarga en este papel. Esta sobrecarga puede
llevar a resultados negativos no sélo para el cuidador, sino también para la persona que recibe

esos cuidados (137).

La calidad de vida de los cuidadores ha sido poco estudiada en el campo de la Ell, con
datos limitados con respeto a su prevalencia e impacto (138). En un estudio de Parekh et al.
(139) se relaciond la calidad de vida de los cuidadores con factores demogréficos del cuidador,
factores de salud del cuidador como el antecedente de enfermedad psiquiatrica o factores
relacionados con el paciente. La sobrecarga de los cuidadores se relacioné con factores
demograficos como el sexo femenino, la edad joven, tener a mas de una persona dependiente
a cargo; con factores socioecondémicos como ingresos anuales inferiores a 30.000$; factores de
salud como el antecedente de enfermedad psiquiatrica; y con factores del paciente, como la
enfermedad activa o de mayor gravedad. En este estudio, se relacion6 el acudir a actividades
religiosas o grupos de ayuda con una reduccion de la carga. Hasta un tercio de los cuidadores
desarrollaban técnicas de afrontamiento deletéreas, como el consumo de sustancias o la
negacion, y se relacionaron con factores demograficos como el sexo masculino o vivir en una

residencia diferente al paciente y con antecedentes de enfermedad psiquiatrica.

Otros estudios también han relacionado una peor calidad de vida de los cuidadores con
factores como la ansiedad por el riesgo de desarrollar cancer en el paciente con Ell y la falta de
informacion y conocimiento con respecto a la enfermedad de la persona a su cargo (140).
Ademas, esta sobrecarga en el papel de cuidador también se traduce en una pérdida de

productividad, con mayores tasas de absentismo laboral y de presentismo laboral (141).
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1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Justificacion del estudio

La Ell es una enfermedad con un curso crénico y episédico que tiene un impacto
significativo en la salud y en la calidad de vida de los pacientes (130,131). Sin embargo, este
impacto no esta limitado solo a los pacientes, sino que sus cuidadores también van a
experimentar un deterioro significativo de su calidad de vida (138-140). La mayoria de la
evidencia actualmente disponible esta limitada a la calidad de vida de los pacientes, habiendo
de forma progresiva en los ultimos afios mas datos sobre la calidad de vida de los cuidadores

principales (138).

En nuestra practica clinica habitual se hace evidente que el impacto de la enfermedad
no se limita sélo a pacientes y cuidadores principales, sino que se extiende al nucleo familiar y
resto de convivientes, transmitiendo estos ultimos muy frecuentemente sus inquietudes vy
dudas. Sin embargo, la evidencia disponible sobre la calidad de vida de los convivientes de
pacientes con Ell es limitada debido, entre otras causas, a la ausencia de instrumentos para
medirla. En este sentido, Vergara et al. (142) desarrollaron y validaron en nuestra lengua un
cuestionario para medir y cuantificar la calidad de vida de los convivientes de pacientes con EIl.
Por un lado, que este cuestionario no se haya validado en otras lenguas y, por otro, la ausencia
de cuestionarios especificos desarrollados en otras lenguas para la evaluacion de la calidad de
vida de los convivientes de pacientes con Ell es probablemente una de las razones principales

de la falta de evidencia en este campo.

Estudios en otras patologias inflamatorias de curso crénico como el acné, la
hidradenitis supurativa, la psoriasis o la alopecia areata han demostrado que los convivientes
de pacientes con estas enfermedades presentan un deterioro de su calidad de vida, con

mayores tasas de ansiedad y depresion y una disminucion de la satisfaccion sexual (143—-147).

Considerando lo anteriormente expuesto, surge la necesidad de expandir el prisma

habitual con el que evaluamos la calidad de vida en el campo de la Ell, debiendo integrar al
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conjunto de convivientes y nucleo familiar de los pacientes con Ell para poder reconocer el

impacto real de la enfermedad, no limitandolo a pacientes y cuidadores.

2. Hipétesis

Los convivientes de los pacientes con Ell sin relacion directa con los propios cuidados

del paciente experimentan un deterioro de su calidad de vida debido a la propia enfermedad.

3. Objetivos

a. Objetivo general

- Evaluar la calidad de vida de los convivientes de los pacientes con Ell.

b. Objetivos especificos

Relacionar la calidad de vida de los convivientes con la calidad de vida de los pacientes.

- ldentificar factores asociados con un deterioro de la calidad de vida de los convivientes.
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lIl. MATERIALY METODOS

1. Tipo de estudio

Llevamos a cabo un estudio observacional transversal en el que se incluy6 a pacientes
diagnosticados de EIll en seguimiento en la consulta externa monografica de enfermedad
inflamatoria intestinal del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada y a sus

convivientes.

El reclutamiento de pacientes y convivientes se realizé entre el 1 de junio de 2021 y el
31 de agosto de 2021. Para el reclutamiento se contacté telefénicamente en primer lugar con
los pacientes de Ell que cumplian los criterios de inclusién y se les explicé el estudio, motivo y
método de recogida de datos, aclarandose las posibles dudas. En caso de aceptar la
participacion, se contactaba y explicaba el estudio a los convivientes del paciente. En caso de
aceptar tanto el paciente como sus convivientes la participacion en el estudio y en caso de que
cumplieran todos los criterios de inclusién y ninguno de los criterios de exclusién, se les remitia
por correo postal el consentimiento informado y las encuestas. Posteriormente, la
documentacion era entregada en la secretaria del servicio de Aparato Digestivo del Hospital

Universitario Virgen de las Nieves.
Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
a) Pacientes con diagndstico definitivo de ElI.

b) Ser conviviente del paciente durante al menos un afio previo a la inclusién en el

estudio.
Los criterios de exclusién fueron:
a) Edad inferior a los 18 afios.

b) Rechazo o incapacidad para la firma del consentimiento informado.
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2. Evaluacion de la calidad de vida

Para la medicion y evaluacién de la calidad de vida en los pacientes con Ell

empleamos la escala de 32 items de Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ-32)

(Anexo 1). Esta escala de calidad de vida es una de las mas ampliamente utilizadas en el

campo de la Ell y ha sido traducida y validada en nuestra lengua (148). Para la evaluacion de

la calidad de vida de los convivientes de los pacientes empleamos la escala Household

Members Quality of Life in Inflammatory Bowel Disease (HHMQoL-IBD) (Anexo Il), la cual fue

desarrollada y validada en nuestra lengua para este fin (142).

3. Variables del estudio

Identificativas: Numero de referencia.

Demogréficas y de caracteristicas basales de los pacientes: Edad, sexo, nivel

educativo, ocupacion, estado civil.

Demograficas y de caracteristicas basales de los convivientes: Edad, sexo, nivel

educativo, ocupacion, estado civil, relacion del conviviente con el paciente.

Relativas a las escalas de evaluacién: Puntuaciéon en la escala IBDQ-32 para los

pacientes; puntuacion en la escala de calidad de vida de convivientes (HHMQoL-IBD).

En relacion con la enfermedad inflamatoria intestinal: Fecha de diagnéstico; tiempo de
evolucién desde el diagndstico; tipo de Ell; cirugias previas; tipo de cirugia; extension
de la CU segun la clasificacién de Montreal; gravedad de la CU segun la clasificacion
de Montreal; localizacion de la EC segun la clasificacion de Montreal; patron de la EC
segun la clasificacion de Montreal; presencia de enfermedad perianal en la EC; otras
fistulas en la EC; manifestaciones extraintestinales; tipo de manifestacion articular; tipo
de manifestacion dermatoldgica; tipo de manifestacion oftalmolégica; curso
corticodependiente o corticorrefractario; tiopurina previa; metotrexate previo; aféresis
previa; tratamiento actual; efectos adversos previos; nimero de brotes desde el

diagndstico; numero de hospitalizaciones desde el diagnéstico; indice Harvey-
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Bradshaw en ultima revision en EC; indice de Mayo parcial en ultima revisiéon en CU;

calprotectina ultima revision; PCR ultima revision.

4. Implicaciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién Biomédica. De igual

modo, el protocolo esta en conformidad con las guias éticas de la Declaracién de Helsinki de

1975.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los participantes se ajustd a lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de

Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

5. Analisis de datos

Todos los datos fueron recogidos e incluidos en una base datos por dos investigadores.

Las variables continuas se expresaron como la media y la desviacién estandar (DE) y
se emplearon la prueba de la T de Student para variables continuas y de distribucién normal y
la prueba no paramétrica de Wilcoxon-Mann-Whitney para variables de distribucién no normal.
Las variables cualitativas se expresaron en proporciones y se compararon empleando la
prueba de chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher. En estos casos, un valor de p inferior a
0,05 se considerd estadisticamente significativo. Se utilizo la regresion lineal simple para la
comparacion entre el IBDQ-32 y el HHMQoL-IBD vy otras variables continuas y la prueba de
analisis de la varianza para la comparacion de variables cualitativas. Para la estimacion de las
variables asociadas de forma significativa a la HHMQoL-IBD se empleé la prueba de regresion

lineal multiple.

El analisis estadistico fue realizado mediante el software SSPS 25 (IBM Corp.

Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY, USA: IBM Corp.).
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IV. RESULTADOS

1. Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron 56 pacientes y 82 convivientes. Ambos grupos presentaban

caracteristicas sociodemogréficas similares (tabla 3), sin diferencias estadisticamente
significativas. Entre los pacientes, la proporcion de mujeres y hombres fue similar, aunque entre
los convivientes la proporcion de mujeres fue superior (55%). Se incluyeron 22 pacientes con

CU, 32 pacientes con EC y 2 pacientes con colitis indeterminada.

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes y convivientes

Variables Pacientes (n=56) Convivientes (n=82)
Sexo

Masculino 50% (28) 45% (37)

Femenino 50% (28) 55% (45)

Nivel educacional

Ninguno 3 (5%) 8 (10%)
Educacion primaria 13 (23%) 20 (24%)
Educacion secundaria 18 (32%) 19 (23%)
Educacion superior 22 (39%) 35 (43%)
Ocupacion
Empleado 35 (62%) 56 (69%)
Desempleado 8 (14%) 11 (13%)
Retirado 13 (23%) 15 (18%)

Estado civil
Casado 42 (75%) 58 (71%)

Soltero 14 (25%) 24 (29%)
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2. Pacientes

La escala IBDQ-32 mostré una media moderada de calidad de vida en pacientes con
Ell mientras que los convivientes mostraron una media en la HHMQoL-IBD de 55,91. La
IBDQ-32 se asocié de forma estadisticamente significativa con la HHMQoL-IBD (p<0,0001)
(figura 7), el numero de brotes en los ultimos 12 meses (p=0,008), el tipo de Ell (p=0,007) y la

puntuacion en la escala de Harvey-Bradshaw (p=0,001) (tabla 4).

Figura 7. Regresion lineal simple para la calidad de vida de los convivientes (HHMQoL-IBD) y
los resultados de la IBDQ-32 de los pacientes
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Tabla 4. Anélisis univariante de factores potencialmente relacionados con la calidad de vida de los pacientes

Variables IBDQ (Media * DE) p
Sexo 0,16
Femenino (28) 127 £ 34

Masculino (28) 140,6 + 35

Edad -0,24 £+ 0,33 0,46
Estado civil 0,41
Solteros (14) 141 £ 31

Casados (42) 132 + 36

Tratamiento quirdrgico 0,21
No (42) 137 £ 35

Si(13) 123 £ 36

Numero de brotes en el ultimo afio 0,008
<2 (20) 145 + 31

>2 (36) 128 + 36

Numero de ingresos hospitalarios en el ultimo 0,99
ano 134 + 31

Ninguno (25) 134 £ 39

=1 (31)

Manifestaciones extraintestinales 0,9
No (45) 134 + 36

Si (11) 135+ 34

Tipo de EIl 0,007
Colitis ulcerosa (22) 150,55 + 32 0,009
Enfermedad de Crohn (32) 121,5+ 33 0,006
Colitis indeterminada (2) 150,5 + 36 0,8
Tiempo desde el diagnéstico -0,05 + 0,03 0,05
Extension de la colitis ulcerosa 0,14
E1(3) 161

E2 (4) 124 + 42

E3(15) 93+ 21

Severidad de la colitis ulcerosa 0,97
S1(15) 151 £ 32

S2(6) 151,5 + 38

S3 (1) 143

Indice de Mayo -3,1+£32 0,35
Fenotipo de Enfermedad de Crohn 0,319
B1(18) 117 £ 28

B2 estenosante (8) 117 £ 43

B3 penetrante (6) 140 £29

Enfermedad de Crohn perianal 0,6
No (29) 120,5 + 32

Si (3) 131 £ 49

Enfermedad de Crohn de colon 0,29
No (19) 126 + 29

Si (13) 115 £ 39

Indice de Harvey-Bradshaw -5,7+1,5 0,001
Manifestaciones extraintestinales 0,89
No (45) 134 + 36

Si (11) 135+ 34

Afectacion articular 0,46
No (50) 135+ 36

Si (6) 124 + 28
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Los pacientes con EC tuvieron una puntuacién en la escala IBDQ-32 significativamente
inferior en comparacion con los pacientes con CU, mayor numero de brotes (p=0,024) y mayor
necesidad de tratamiento quirirgico (p=0,033). En los pacientes con EC, la calprotectina en el
ultimo control (p=0,017) y el indice de Harvey-Bradshaw (p<0,0001) se relacionaron de forma

significativa con la puntuacién en la escala IBDQ-32 (tabla 5).

En el analisis de regresién univariante, el numero de brotes en los ultimos 12 meses
(p=0,007), el numero de ingresos hospitalarios (p=0,029) y el indice de Mayo parcial (p=0,049)
se relacionaron de forma significativa con la puntuacion en la escala IBDQ-32. También
encontramos relacion significativa entre un aumento en la puntuaciéon IBDQ-32 y un mayor
tiempo de evolucion desde el diagndstico de la Ell (p=0,005) (tabla 4). En el analisis de
regresion lineal multivariante se evidencié que el indice de Mayo parcial (p=0,001) y el nimero
de ingresos hospitalarios (p<0,0001) tuvieron un impacto estadisticamente significativo en la

calidad de vida de los pacientes medida por la escala IBDQ-32.

No encontramos asociacion significativa entre el IBDQ-32 y la situacion de empleo o el

nivel de educacion.
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Tabla 5. Caracteristicas comparativas entre EC y CU

Edad, anos

Sexo
Masculino
Femenino

Educacion

Ninguna

Primaria

Secundaria
Universitaria o superior

Ocupacion
Empleado
Desempleado
Jubilado

Estado civil
Pareja
Soltero

Cirugia previa
PCR

Calprotectina

HHMQoL-IBD
Puntuaciéon IBDQ-32
Nuamero de brotes desde
el diagndstico

Numero de ingresos
hospitalarios desde el
diagnéstico

Respuesta a esteroides
Corticorrefractario
Corticodependiente

Nuamero de convivientes
1

vV N

Enfermedad de Crohn Colitis ulcerosa (n=22)

(n=32)

43 £12

53%
47%

6%
22%
38,5%
34%

56,3%
15,6%
28,1%

71,9%
28,1%

34,4%

7,15 4,75
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3. Convivientes

En el analisis univariante de la calidad de vida de los convivientes, la HHMQoL-IBD se

asoci6 de forma significativa a la puntuacion en la IBDQ-32 en sus familiares (p<0,0001) (figura
7), a la ultima PCR (p=0,043), al numero de brotes en el ultimo afio (p=0,04) y a la presencia de
manifestaciones extraintestinales (p=0,01) (figura 8), destacando entre éstas la afectacion

articular (p=0,04) (tabla 6).

100

80

60

40

Calidad de vida de los convivientes

No Si
Manifestaciones extraintestinales

Figura 8. Comparacion de las medias de HHMQoL-IBD de convivientes de pacientes sin y con

manifestaciones extraintestinales
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Tabla 6. Analisis univariante de factores potencialmente relacionados con la calidad de vida de convivientes

Variables HHMQoL-IBD (Media * DE) P
Sexo 0,09
Femenino (45) 56 + 18

Masculino (36) 56 + 22

Edad -0,14 £ 0,13 0,68
Estado civil 0,65
Solteros (24) 57 £ 19

Casados (58) 55+ 20

IBDQ-32 (pacientes) 0,28 + 0,05 <0,0001
Tratamiento quirtrgico 0,7
No (59) 56 + 21

Si(21) 55+ 17

Numero de brotes en el ultimo ano 0,52
<2 (25) 58 + 22

>2 (56) 55+19

Nuamero de ingresos hospitalarios en el ultimo 0,2
ano 53+ 22

Ninguno (33) 58 + 18

=1 (48)

Tipo de Ell 0,15
Colitis ulcerosa (29) 62 + 23

Enfermedad de Crohn (59) 53+8

Colitis indeterminada (2) 50,5 +3,5

Extension de la colitis ulcerosa 0,27
E1(3) 59 + 27

E2(7) 74 + 32

E3(19) 58 +17

Severidad de la colitis ulcerosa 0,2
S1(19) 25+6

S2(9) 52 +12

S3(1)

Indice de Mayo parcial -2,68 +1,18 0,16
Fenotipo de Enfermedad de Crohn 0,075
B1(27) 52+ 18

B2 estenosante (10) 44 + 20

B3 penetrante (13) 61+13

Enfermedad de Crohn perianal 0,12
No (42) 51,5+ 19

Si (8) 59,5+ 12

Enfermedad de Crohn de colon 0,12
No (34) 55+ 17

Si (16) 47 £19

Indice de Harvey-Bradshaw -1,46 £ 0,75 0,056
Manifestaciones extraintestinales 0,01
No (66) 59+19

Si(15) 44 £ 19

Afectacion articular 0,04
No (52) 57,5+ 20

Si (9) 43 £17
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Los convivientes de pacientes con EC tuvieron una puntuacién significativamente
inferior en la HHMQoL-IBD en comparacion con los convivientes de pacientes de CU (53 + 18

vs. 62 + 23; p=0,049) (figura 9).

p=0.049

HHMQoL-BD

40

Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn

Figura 9. Comparacion de medias de HHMQoL-IBD entre convivientes de pacientes con CU y
EC

Entre los convivientes de pacientes con CU, la PCR de los pacientes en el ultimo

control se relacion6 de forma significativa con la puntuacion en la HHMQoL-IBD (p=0,043). En
este grupo, la puntuacién en la escala de calidad de vida de los convivientes se relacioné de

forma significativa con la IBDQ-32 de los pacientes (p=0,019).

Entre los convivientes de pacientes con EC, la PCR de los pacientes en el ultimo
control se asocié de forma significativa con la puntuacion en la HHMQoL-IBD (p=0,04). La
puntuacion de los convivientes se relacion6 de forma significativa con la IBDQ-32 de los
pacientes (p<0,0001). El fenotipo estenosante B2 y la puntuacion en la escala de Harvey-

Bradshaw casi alcanzaron la significacion estadistica en relacién con la HHMQoL-IBD.
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No se observaron cambios en la puntuacion de HHMQoL-IBD con el tiempo de

evolucion de la enfermedad desde el diagnostico.

En el analisis de regresioén lineal multiple, la puntuacion de la IBDQ-32 de los pacientes
(p<0,0001) y la presencia de manifestaciones extraintestinales (p=0,048) fueron predictores
independientes de la calidad de vida de los convivientes (tabla 7). En este sentido, la afectacion

articular se asoci6 de forma significativa con una peor calidad de vida entre los convivientes

(figura 10).

Regresion lineal multiple

HHMQoL-IBD score

3 2 A 0 1 2 3

Valor estandarizado de regresion

Figura 10. Regresion lineal multiple
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Tabla 7. Asociacion de factores y la HHMQoL-IBD mediante analisis de regresion lineal multiple

Variables Coeficientes estandarizados (Beta) P
Sexo 0,51
Masculino -0,069

Femenino Ref.

Edad -0,038 0,78
Estado civil 0,47
Casado -0,098

Soltero Ref.

IBDQ-32 (pacientes) 0,064 <0,0001
Tiempo desde el diagnéstico -0,018 0,867
Educacion 0,894
Universitaria 0,015

Otra (ninguna, primatria, Ref.

secundaria)

Ocupacion 0,431
Activo -0,087

Desempleado Ref.

Ultima PCR -0,084 0,433
Numero de convivientes 0,086 0,452
Manifestaciones -0,21 0,048
extraintestinales
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V. DISCUSION

Los pacientes con Ell, independientemente del tipo y edad, experimentan un deterioro

en su calidad de vida en comparacién con la poblacion sana (131). Las personas que asumen
el papel de cuidador principal de los pacientes también experimentan un importante deterioro
de su calidad de vida y una sobrecarga en este papel (139). Debido al curso crénico y en
muchas ocasiones incapacitante de la Ell, es presumible que este impacto y deterioro en la
calidad de vida que experimentan tanto pacientes como cuidadores se extienda a los

convivientes.

Nuestro estudio muestra cémo la calidad de vida de los convivientes y de los pacientes
estan estrechamente relacionadas, asociandose de forma significativa la calidad de vida de los
pacientes medida por la escala IBDQ-32 con la calidad de vida de los convivientes medida
mediante la escala HHMQoL-IBD y siendo la puntuacion en la escala IBDQ-32 y la presencia
de manifestaciones extraintestinales predictores independientes de la calidad de vida de los
convivientes. Ademas, tanto en los pacientes con CU como en los pacientes con EC, la
HHMQoL-IBD se relacion6 con la PCR, un marcador inflamatorio que refleja la actividad
biolégica de la enfermedad. Existen datos previos sobre la relaciéon entre la actividad de la
enfermedad y la calidad de vida de los pacientes. En éstos, la enfermedad clinicamente activa,
los niveles elevados de calprotectina o la anemia son marcadores que se han relacionado con
puntuaciones significativamente inferiores en la escala IBDQ-32 (149). Por otro lado, el
deterioro en la calidad de vida que condiciona la enfermedad activa en comparacion con la
enfermedad quiescente se ha relacionado también con el impacto que tiene ésta en el

bienestar mental y el bienestar fisico (130).

El impacto de la Ell en la calidad de vida de los pacientes se ha relacionado con
diversos factores. Por un lado, los sintomas como el dolor abdominal, la diarrea, la urgencia
defecatoria o el sangrado con las deposiciones determinan un importante deterioro emocional.
Algunas complicaciones de la Ell como abscesos, fistulas o estenosis, problemas indirectos
como la pérdida ponderal no intencionada, la fatiga, la malnutriciéon o la anemia, se relacionan

directamente con un mayor deterioro de la calidad de vida. Todo ello implica una disfuncién en
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las actividades diarias de los pacientes, como la capacidad para el desempefio laboral, el
rendimiento académico, la vida social, el ejercicio fisico o la capacidad de llevar una dieta
considerada como normal (150). Mas aun, factores extrinsecos como el ambiente e
infraestructura social, los valores religiosos y culturales o la red social, y también factores
intrinsecos como aspectos fisicos y mentales, el sexo, edad, rasgos de personalidad
particulares, preferencias, expectativas vitales, estrategias de afrontamiento, experiencia vital,
nivel de educacion o la comorbilidad psiquiatrica se han relacionado también con la calidad de

vida en pacientes con EIl (151).

En nuestro estudio, la calidad de vida de los pacientes esta relacionada esencialmente
con la actividad y gravedad de la enfermedad. Las hospitalizaciones, el nimero de brotes o las
escalas de gravedad como el Harvey-Bradshaw o la escala de Mayo parcial fueron los mejores
predictores de la puntuacion en la escala IBDQ-32. En nuestro andlisis no encontramos
asociacion con el sexo, estado civil, nivel educativo o situacion laboral. En otros estudios, sin
embargo, si se ha relacionado el sexo femenino con una peor calidad de vida, al igual que

mejores niveles de instruccion con una mejor calidad de vida (152).

Los datos que analizan la relacién entre edad y calidad de vida son contradictorios en
la literatura previamente publicada. Mientras algunos estudios concluyen que la calidad de vida
en pacientes de edad avanzada con Ell es inferior a la de pacientes mas jovenes, otros han
observado que la edad no tiene influencia sobre la calidad de vida (151). Nosotros no

encontramos asociacion entre la edad y la calidad de vida de pacientes y convivientes.

En nuestro estudio, los pacientes con EC presentaron una puntuacién inferior a los
pacientes con CU en la escala IBDQ-32. Este aspecto se ha publicado previamente (149),
observandose concretamente que la CU presenta menor riesgo de tener una puntuacién
inferior a 170 en la escala IBDQ-32, considerandose este valor como el punto de corte entre
enfermedad activa y remision. Un metaanalisis y revision sistematica publicado recientemente
(130) también relacion6 la EC con una calidad de vida inferior a la de los pacientes con CU y
en otro estudio publicado en 2002 en el que se analizaron 258 articulos sobre la calidad de vida
en Ell (153), observaron que los pacientes con EC tienen una peor calidad de vida que los

pacientes con CU y los controles sanos.
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Los convivientes de los pacientes con EC en nuestro estudio presentaron también una
puntuacion inferior en la escala HHMQoL-IBD a los convivientes de pacientes con CU, por lo
que es probable que los resultados previamente descritos en pacientes se extiendan a los
convivientes. Sin embargo, hay estudios que no han relacionado el subtipo de Ell con una peor
calidad de vida, e incluso otros en los que la CU se asocia a mayores tasas de ansiedad,
depresién y una peor calidad de vida en comparacion con los pacientes con EC (154). En el
caso de los cuidadores, hay distintos estudios en los que el subtipo de Ell no se ha relacionado
con la calidad de vida (139,140). Esto es probablemente debido a la heterogeneidad de las

poblaciones incluidas.

Un aspecto interesante es la relacion observada entre el tiempo de evolucion desde el
diagndéstico con la calidad de vida de los pacientes, algo descrito en trabajos previos, aunque ni
mucho menos universalmente. Probablemente la discordancia de resultados se deba a que
este aspecto es mas facil de demostrar en estudios longitudinales, en los que si se suele
describir este fendmeno, que también nosotros hemos observado (130). Los motivos de que
estos pacientes tengan una percepcion de mejora de la calidad de vida con el tiempo podrian
relacionarse con el fenémeno psicolégico de la adaptacién, y la adquisicion de un
autoconocimiento que es comun en las enfermedades crénicas (155). Ademas, conforme uno
vive con la enfermedad se produce un proceso de cambio en la escala de valores, con cambios
en la importancia atribuida a los distintos dominios de la calidad de vida y asumiendo sintomas
o situaciones que inicialmente se consideraban patolégicas como la nueva normalidad (156).
Cuando una persona experimenta un deterioro importante de su calidad de vida relacionada
con la salud y sus expectativas de que ésta mejore son bajas, se desarrolla una mayor
tolerancia a la incapacidad y a la propia enfermedad (157). Este hecho que nosotros
constatamos en los pacientes no se observd en los convivientes. Esto puede ser debido al
tamafo muestral reducido y, como se ha expuesto, al disefio transversal y no longitudinal del

estudio.

Nuestros resultados se han observado también en otras enfermedades cronicas. En
patologias dermatolégicas con un curso cronico similar a la Ell como la alopecia areata, la

psoriasis o la hidradenitis supurativa también se ha demostrado un impacto significativo en la
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calidad de vida de los convivientes, con mayores tasas de ansiedad y depresion y menor
satisfaccion sexual (143,144,146,147). El impacto de estas enfermedades crénicas en la
calidad de vida de los convivientes es debido a diferentes razones. Por un lado, se distingue
una carga objetiva derivada del cuidado directo del paciente y de tareas indirectas, como la
necesidad de atender y lidiar con las necesidades emocionales del paciente y el impacto en
otros apartados de la vida, tales como la interaccion y rutina familiar, el tiempo libre, el trabajo,
la salud fisica y mental, las capacidades sociales y la presién financiera. Por otra parte,
tendriamos una carga subjetiva entendida como la reaccion personal e individual derivada de
los cuidados y el distrés que experimenta el conviviente en la gestion de los estresores

objetivos descritos y que pueden ser el estigma, la preocupacion, la verglienza o la culpa (158).

La presencia de manifestaciones extraintestinales y, en particular, la afectacién articular
fue uno de los factores asociados a la calidad de vida de los convivientes y un predictor
independiente de la calidad de vida de éstos en nuestro estudio. Los pacientes con CU y con
EC también experimentan un deterioro en su calidad de vida en relacidon con la presencia de
manifestaciones extraintestinales, estando muchas veces infravalorado el impacto de éstas
sobre la calidad de vida (159,160). En la literatura, la presencia de manifestaciones
extraintestinales en pacientes con Ell se ha relacionado con un incremento de hasta cuatro
veces del riesgo de presentar puntuaciones significativamente inferiores en las escalas de
puntuacion de calidad de vida de EIll como la IBDQ-32 (149). Ademas, el impacto y deterioro de
la calidad de vida de los pacientes que condicionan las manifestaciones extraintestinales esta
presente independientemente de la actividad intestinal y afecta tanto a aspectos fisicos como
psicoldgicos (160). Las manifestaciones extraintestinales se han asociado también a mayores
tasas de incapacidad y frecuentemente son mas limitantes que la propia Ell (161,162). Entre
las distintas manifestaciones extraintestinales, en particular las manifestaciones articulares se

han relacionado con un mayor deterioro de la calidad de vida en Ell (163).

A la vista de nuestros resultados, hemos de sefalar la importancia de proponer y
desarrollar medidas especificas para aliviar el impacto y la carga de la Ell en los convivientes
de los pacientes. Las terapias psicologicas han demostrado tener efectos beneficiosos a corto

plazo en la ansiedad, depresion, estrés y en la calidad de vida de los pacientes con Ell (164).

.82 -



TESIS DOCTORAL
CALIDAD DE VIDA EN CONVIVIENTES DE PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL: UN ESTUDIO TRANSVERSAL

Asimismo, existen tecnologias que permiten la aplicacién de intervenciones psicoldgicas y
comportamentales de forma virtual (165) y se han descrito intervenciones que se han
demostrado utiles aliviando la sobrecarga de los cuidadores de pacientes con enfermedades
cronicas. Algunas de éstas son los grupos de apoyo, las terapias psico-educacionales y
cognitivo-conductuales o la educacién e informacion sobre la enfermedad y los cuidados

especificos que puede precisar (166).

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es el numero de pacientes y
convivientes incluidos en el analisis. EI hecho de que no se hayan realizado trabajos similares
en este campo con anterioridad y que no se haya empleado la escala de calidad de vida de
convivientes ha determinado una limitacion importante para el calculo del tamafno muestro, que

probablemente se pueda precisar con mas exactitud en trabajos posteriores.



VI.
CONCLUSIONES



TESIS DOCTORAL
CALIDAD DE VIDA EN CONVIVIENTES DE PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL: UN ESTUDIO TRANSVERSAL

VI. CONCLUSIONES

- La Ell es una enfermedad crénica que condiciona un impacto significativo en la calidad
de vida de los pacientes que la padecen, asociandose a la actividad y gravedad de la

misma.

- Los convivientes de pacientes con Ell experimentan un deterioro en su calidad de vida
derivado de la propia enfermedad y que se asocia a la calidad de vida de los propios

pacientes.

- La presencia de manifestaciones extraintestinales y, en particular, la presencia de

afectacion articular son predictores de la calidad de vida de los convivientes.

- La proteina C reactiva, un marcador bioquimico de actividad inflamatoria, se relaciona
de forma significativa con la calidad de vida de los convivientes de pacientes con CU y
EC, lo que apunta a una relacion directa entre la actividad inflamatoria del paciente y la

calidad de vida de los convivientes.

- Es esencial la evaluacion transversal e integradora de los pacientes con Ell,
considerando no soélo aspectos clinicos, sino también aquellos relacionados con su

situacién personal y familiar.
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Vill. ANEXOS

Anexo |. Escala Inflammatory Bowel Disease Questionnaire 32

1. ¢Con qué frecuencia ha ido de vientre en las ultimas dos semanas?
1. Mas frecuentemente que nunca
2. Extremada frecuencia
3. Con mucha frecuencia
4. Moderado aumento de la frecuencia de defecacién
5. Ligero aumento de la frecuencia de defecacion
6. Aumento minimo de la frecuenta de defecacién
7. Normal, sin ningun aumento de la frecuencia de defecacion

2. ¢Con qué frecuencia le ha causado problemas la sensacion de fatiga o cansancio y

agotamiento durante las ultimas dos semanas?
1. Siempre
2. Casisiempre
3. Bastantes veces
4. Aveces
5. Pocas veces
6. Casinunca

7. Nunca

-108 -



TESIS DOCTORAL
CALIDAD DE VIDA EN CONVIVIENTES DE PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL: UN ESTUDIO TRANSVERSAL

3. ¢Con qué frecuencia se ha sentido frustrado, impaciente o inquieto a causa de su

problema intestinal durante las ultimas dos semanas?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

4. ;Con qué frecuencia se ha visto incapacitado para ir a estudiar o al trabajo a causa de su

problema intestinal durante las ultimas dos semanas?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

5. ¢Durante cuanto tiempo en las Ultimas dos semanas ha tenido diarrea?

1. Siempre
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2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

6. ¢Cuanta energia ha tenido durante las uUltimas 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

7. ¢Con qué frecuencia ha estado preocupado por la posibilidad de tener que operarse por su

problema intestinal durante las ultimas dos semanas?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces
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5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

8. ¢Con qué frecuencia ha tenido que aplazar o anular una cita 0 compromiso social a causa

de su problema intestinal durante las ultimas dos semanas?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

9. ¢Con qué frecuencia ha tenido retortijones durante las ultimas dos semanas?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca
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10. ¢Con qué frecuencia ha tenido malestar general durante las ultimas dos semanas?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

11. ¢Con qué frecuencia ha estado preocupado por temor a no encontrar un lavabo cerca

durante las ultimas dos semanas”?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

12. ;Qué dificultad ha tenido a causa de su problema intestinal en las actividades de ocio o

deportes que le hubiera gustado hacer durante las ultimas dos semanas?

1. Muchisima dificultad. Imposible hacer actividades
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2. Mucha dificultad

3. Bastante dificultad

4. Algo de dificultad

5. Un poco de dificultad

6. Apenas ninguna dificultad

7. Ninguna dificultad. Mi problema intestinal no ha limitado mis actividades de ocio ni

deportivas

13. ¢ Con qué frecuencia ha tenido dolor abdominal durante las ultimas dos semanas?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

14. ;Con qué frecuencia ha tenido problemas porque se ha despertado por la noche durante

las ultimas dos semanas?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

113 -



TESIS DOCTORAL
CALIDAD DE VIDA EN CONVIVIENTES DE PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL: UN ESTUDIO TRANSVERSAL

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

15. ¢ Con qué frecuencia se ha sentido deprimido o desanimado a causa de su problema

intestinal durante las ultimas dos semanas?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

16. ¢Con qué frecuencia durante las ultimas dos semanas ha tenido que dejar de asistir a

actos sociales porque no habia un lavabo cerca?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces
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6. Casinunca

7. Nunca

17. En general, ¢hasta qué punto ha sido un problema tener gases durante las ultimas dos

semanas”?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

18. En general, ¢hasta qué punto ha sido un problema durante las ultimas dos semanas el

mantener o llegar al peso que Vd. le gustaria?

1. Un gran problema

2. Un problema importante

3. Bastante problemético

4. Algo problemético

5. Muy poco problematico

6. Casi ningun problema

7. Ningun problema
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19. Muchos pacientes con un problema intestinal tienen frecuentes preocupaciones y angustias
a causa de su enfermedad. En general, jcon qué frecuencia durante las ultimas dos
semanas se ha sentido preocupado o angustiado por llegar a tener cancer, o por pensar

que nunca mas volveria a encontrarse bien, o por tener una recaida?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

20. 4Con qué frecuencia durante las Ultimas dos semanas ha tenido una sensacion de

hinchazén abdominal?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca
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21. 4Con qué frecuencia durante las ultimas dos semanas se ha sentido relajado y libre de

tension?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

22. ;Cuéntas veces durante las Ultimas dos semanas ha tenido problemas de sangrar al ir de

vientre?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

23. 4Con qué frecuencia durante las uUltima dos semanas se ha sentido avergonzado en

publico por olores desagradables o ruidos causados por su problema intestinal?

1. Siempre
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2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

24. ;Con qué frecuencia durante las ultimas dos semanas ha tenido ganas de ir al lavabo sin

realmente hacer de vientre?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

25. ;Con qué frecuencia se ha sentido deprimido, lloroso o desanimado a causa de su

problema intestinal durante las ultimas dos semanas?

1. Siempre

2. Casisiempre
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3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

26. ;Con qué frecuencia durante las ultimas dos semanas ha manchado accidentalmente su

ropa interior?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

27. ¢ Con qué frecuencia durante las ultimas dos semanas se ha sentido enfadado a causa de

su problema intestinal?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces
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5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

28. En general, durante las ultimas dos semanas, ¢hasta qué punto su problema intestinal ha

sido un problema para sus relaciones sexuales?

1. Un gran problema

2. Un problema importante

3. Bastante problematico

4. Algo problematico

5. Muy poco problematico

6. Casi ningun problema

7. Ningun problema

29. ;Con qué frecuencia ha tenido nduseas o ganas de vomitar durante las ultimas dos

semanas”?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca
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7. Nunca

30. ¢ Con qué frecuencia se ha sentido de mal humor durante las Ultimas dos semanas?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

31. ¢Con qué frecuencia durante las ultimas dos semanas se ha sentido incomprendido por los

demas”?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca
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32. ;Hasta qué punto ha estado satisfecho, contento o feliz con su vida personal durante las

ultimas dos semanas?

—_

Muy insatisfecho, infeliz

2. Bastante insatisfecho, infeliz

3. Algo insatisfecho, descontento

4. Algo satisfecho, contento

5. Bastante satisfecho, contento

6. Muy satisfecho

7. Extremadamente satisfecho, no podria ser mas feliz
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Anexo Il. Escala Household Members Quality of Life in Inflammatory

Bowel Disease questionnaire

1. ¢Con qué frecuencia durante el ultimo mes se ha sentido preocupado por estar localizable
las veinticuatro horas del dia por si surgian problemas a causa de la enfermedad intestinal

de su familiar?
1. Siempre
2. Casisiempre
3. Bastantes veces
4. Aveces
5. Pocas veces
6. Casinunca
7. Nunca

2. ;Con qué frecuencia durante el ultimo mes se ha sentido usted deprimido a causa de la

enfermedad intestinal de su familiar?
1. Siempre
2. Casisiempre
3. Bastantes veces
4. Aveces
5. Pocas veces
6. Casinunca

7. Nunca
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¢, Con qué frecuencia durante el ultimo mes se ha preocupado de que su familiar tome la

medicacion correspondiente o comprarsela?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

¢, Con qué frecuencia durante el ultimo mes se ha preocupado usted por una posible muerte

de su familiar a causa de la enfermedad inflamatoria intestinal?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

¢ Con qué frecuencia durante el Ultimo mes le ha cambiado a usted el caracter a causa de

la enfermedad intestinal de su familiar?

1. Siempre

124 -



TESIS DOCTORAL
CALIDAD DE VIDA EN CONVIVIENTES DE PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL: UN ESTUDIO TRANSVERSAL

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

6. ¢Con qué frecuencia durante el ultimo mes se ha preocupado usted por la delgadez o

pérdida de peso de su familiar a causa de la enfermedad intestinal?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

7. ¢Con qué frecuencia durante el ultimo mes se ha preocupado en mirar el aspecto o numero

de deposiciones de su familiar a causa de la enfermedad intestinal?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces
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4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

8. ¢Con qué frecuencia en el ultimo mes ha tenido miedo de dejar solo a su familiar a causa

de la enfermedad intestinal?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

9. ¢Con qué frecuencia durante el ultimo mes ha sentido usted sensacion de impotencia o

frustracion a causa de la enfermedad intestinal de su familiar?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces
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6. Casinunca

7. Nunca

10. ¢ Con qué frecuencia durante el ultimo mes se ha preocupado por una posible incapacidad

laboral de su familiar a causa de la enfermedad intestinal?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

11. ¢Con qué frecuencia durante el ultimo mes le ha preocupado la posibilidad de que la

enfermedad intestinal impidiese a su familiar llevar una vida normal?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca
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12. ;Con qué frecuencia durante el Ultimo mes le ha costado dormirse pensando en la

enfermedad intestinal de su familiar?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

13. ¢Con qué frecuencia durante el ultimo mes se ha preocupado por la posibilidad de que su
familiar precise una intervencién quirdrgica o tenga que ingresar en el hospital a causa de

la enfermedad intestinal?

1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca

14. ¢ Con qué frecuencia durante el ultimo mes se ha sentido usted impaciente a causa de la

enfermedad intestinal de su familiar?
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1. Siempre

2. Casisiempre

3. Bastantes veces

4. Aveces

5. Pocas veces

6. Casinunca

7. Nunca
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