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RESUMEN

Introduccidn: La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal crénica
cuya etiologia es desconocida y que afecta al 1% de la poblacion. Para facilitar su manejo en la
practica clinica se utiliza la clasificacion de Montreal que divide a los pacientes segln la edad,
la localizacién y el comportamiento. Estudios recientes sefialan que la expresién clinica y el
curso de la enfermedad difieren segun la edad de inicio, principalmente a edades tempranas y en

los pacientes mayores de 60 afios.

Objetivos: Evaluar la influencia de la edad en la forma de manifestacion de la enfermedad
segun la Clasificacion de Montreal y si presenta utilidad en la practica clinica diaria, con

especial interés en los pacientes diagnosticados a partir de los 60 afos.

Material y métodos: Se ha disefiado un estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes
controlados en la unidad de Ell del HCU Lozano Blesa e incluidos en la base de datos ENEIDA

con el diagndstico de EC.

Resultados: Desde 2008 hay incluidos 511 pacientes. El 54,6% son varones con una edad
media al diagnéstico de 34,95 afios (DE=15,2). El grupo de edad mayoritario es el de 17 a 40
afios (64,8%), que presenta un mayor porcentaje de antecedentes familiares (13,5%, p=0,002),
consumo de tabaco (52,8%; p=0,037) y localizacion ileocélica (50,8%; p=0,023). El
comportamiento predominante es el patron inflamatorio en todos los grupos de edad, <17, entre
17 y 40 y >40 afios con 57,1-56,7-73,3% respectivamente y con significacion estadistica en los
mayores de 40 afios (p<0,001). En el grupo de pacientes con edad <17 afios la afectacion
perianal y la utilizacion de tratamiento con inmunomoduladores es significativamente superior
con un 25y 78,6% respectivamente (p=0,007; p=0,005). Al diferenciar en el grupo de > 40 afios
no se aprecian diferencias salvo que la utilizacion de inmunomoduladores es inferior en los

pacientes de mayor edad (53,3%; p=0,001).

Conclusion: No se han encontrado diferencias entre el grupo de >40 afios y el resto de grupos
de manera que no seria necesario subdividirlo, y seria suficiente con la division por la edad que

se estableci6 en la Clasificacion de Montreal.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, edad, clasificacion

de Montreal.



ABSTRACT

Introduction: The Crohn’s disease (CD) is a chronic, intestinal inflammatory illness, whose
etiology is unknown and which affects to a 1 % of the population. In order to facilitate its
management in clinical practice, the classification of Montreal is used, which divides the
patients in terms of age, localization and behavior. Recent researches reveal that the clinical
expression and the course of the illness differ, depending on the initial age, mainly in early ages

and in 60-year older patients.

Objectives: To evaluate the influence of age in the manifestation of the disease, according to
the classification of Montreal, and whether it presents usefulness in the daily clinical practice,

especially in 60 year old diagnosed patients.

Materials and Methods: A descriptive retrospective study has been designed about controlled
patients in the unit of EIl of HCU Lozano Blesa, who are included in the database ENEIDA,
with the diagnosis of CD.

Results: 511 patients of CD are diagnosed since 2008. 54,6% of them are men, with an average
age to the diagnosis of 34,95 years (DE= 15,2). The main age group is between 17 to 40 years
old (64,8%), which presents a bigger percentage of family background (13,5%, p=0,002),
tobacco consumption (52,8%; p=0,037) and ileocolic localization (50,8%; p=0,023). The
predominant behavior is the inflammatory patter in all groups <17 years old, between 17 and 40
and >40 years old, with 57,1-56,7-73,3% respectively and with statistical significance on older
than 40 years (p=0,001). Within the group of patients of <17 years old, the perianal affectation
and the usage of treatment with inmunomodulators is significantly superior with a 25 and 78,6%
respectively (p=0,007; p=0,005). When differentiating the group of >40 years old, no
differences are appreciated, unless the usage of inmunomodulators, which is inferior in older
age patients (53,3%; p=0,001).

Conclusion: Differences between the >40 years old group and the rest of the groups have not
been found, so it would not be necessary to subdivide it, and it would be enough with the

division according to the age which was established in the classification of Montreal.

Key words: Intestinal inflammatory illness, Chron’s disease, age, classification of Montreal.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria cronica englobada dentro del
conjunto de la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) junto con la colitis ulcerosa (CU) y la
colitis indeterminada (CI). Se caracteriza por ser una patologia muy heterogénea que puede
afectar a todo el tracto gastrointestinal y cuya etiologia es desconocida. Se cree que esta
enfermedad es fruto de un desequilibrio inmune en la mucosa de sujetos predispuestos
genéticamente ! con cambios en la microbiota intestinal e influidos por determinados factores
ambientales”*. El impacto en la calidad de vida de estos pacientes es importante debido al inicio
temprano de la enfermedad en la mayoria de los casos, su curso fluctuante y la ausencia de un

tratamiento curativo.*®

La prevalencia de la EC de hasta el 1% ha sido remarcada en diversos estudios que ponen de
manifiesto como su incidencia ha ido en aumento en las Gltimas décadas en los paises
occidentales®. Este incremento se debe en parte a diferencias en las herramientas diagnésticas,
hay una mejora indudable en las técnicas de imagen; a los cambios ambientales; al mejor
conocimiento de la enfermedad y al disefio de estudios hospitalarios epidemiolégicos que

engloban a una gran proporcién de pacientes.’

También se ha demostrado un aumento de la incidencia en ciertas zonas respecto de otras, de
manera que en Europa la tasa de incidencia es un 80% mayor en el norte (areas mas
industrializadas) que en el centro o el sur ®. Ademas los pacientes del norte presentan un curso
de la enfermedad mas grave que en otras latitudes. Asi, actualmente la tasa total de incidencia
en el norte de Europa es de 6,3 por cada 100.000 personas-afio, mientras que en el sur de Europa
es de 3,6 por cada 100.000 personas-afio> Este aspecto apoya una distribucién de la EC de

forma paralela al nivel socioeconémico de los distintos paises.’

En Espafia los ultimos estudios presentan resultados cada vez mas similares a los obtenidos por
los paises del norte de Europa, con una incidencia entre 4-6 casos por cada 100. 000 habitantes

segun las regiones 2. Esto es debido a la mejora del nivel socio-econémico de nuestro pais **.

Los estudios mas recientes tratan de focalizar esta patologia tan compleja en grupos de pacientes
lo mé&s homogéneos posibles para facilitar su manejo en la préactica clinica diaria. Ya en Roma,
en 1991, se propuso una clasificacion basada en tres pilares fundamentales: la distribucion
anatémica, tiempo de evolucion y comportamiento clinico. Posteriormente en 1998, en Viena,
se matizé dicha clasificacion modificando sus criterios, que pasaron a ser: edad al diagnéstico
(A), localizacion de la enfermedad (L), y comportamiento de la enfermedad (B) como fenotipos

4.

a tener en cuenta. ** Con posterioridad en Montreal se revisaron los criterios expuestos en
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Viena, no con intencion de cambiarlos sino con la intencion de modificar algunos aspectos
dentro de cada categoria para incluir variables que puedan influir en el manejo de la
enfermedad. Los principales cambios incluyeron un nuevo ajuste de los grupos en funcion de la

edad al diagnéstico'>*®

, incluyendo un grupo pediatrico de menos de 17 afios; un nuevo item de
afectacion del tracto gastrointestinal superior, a fin de no ignorar dicha localizacion
concomitante con afectacién del ileon, del colon o ileocdlica; y por Gltimo la introduccion de la
enfermedad perianal como factor que de manera independiente influye en el curso de la
enfermedad a traves de la presencia o no de complicaciones penetrantes. En lo que se refiere al
comportamiento de la enfermedad se mantienen los 3 patrones descritos en Viena, si bien
algunos estudios apuntan a la necesidad de un minimo de 3-5 afios estables con dicho patrén

para considerar a un paciente con la categorizacion del patron inflamatorio o B1. '8

En la distribucién de la enfermedad por sexos, los estudios sefialan una mayor incidencia de la
enfermedad de Crohn entre las mujeres (56%) con una edad media al diagnéstico de 26 afos.
Esta diferencia de incidencia en cuanto al sexo solo se observa en el rango comprendido entre
los 20-24 afios sin afectar al resto de grupos de edad *°. Tampoco parece haber diferencias

significativas entre sexos en cuanto al comportamiento de la enfermedad o la localizacién. %

Si gue se observa que existen 2 picos de incidencia. Hay un primer pico en las 2 primeras
décadas de la vida y un segundo con menor intensidad a partir de los 55 afios, entre lo 50-70

2! lo que permite pensar en una distribucién bimodal de la curva segin la edad al

afios
diagnostico. Asi, uno de cada 20 pacientes diagnosticados de EC son mayores de 60 afios,

englobando un total del 10-15% de los pacientes **

Esta distribucion por edad esta adquiriendo especial relevancia en la actualidad ya que diversos
estudios aseguran que la expresion clinica y el curso de la EC es diferente en funcion de la edad
de inicio de la enfermedad. #22* De este modo, se ha observado que cuando la enfermedad es
diagnosticada en la infancia o la adolescencia tiene un curso mucho mas grave con la aparicion
de complicaciones como fistulas, estenosis o la necesidad de cirugia. Sin embargo, a mayor
edad al diagnostico, es mas frecuente que la enfermedad afecte solamente al colon y su
evolucién curse con menos complicaciones. Por otro lado, la localizacion célica es la mas
frecuente entre el grupo de edad de 60 afios 0 mas, y el comportamiento inflamatorio (B1) el
més comun a diferencia de lo que ocurre en los demas grupos *°. Asi mismo, la necesidad de
cirugia es menor en los pacientes con afectacion célica exclusivamente y mayor a edades mas
tempranas o cuando hay afectacion ileocecal.”*" Sin embargo la mortalidad y el nimero de
ingresos es de 3-5 veces superior en los pacientes mayores de 65 afios que en el resto de

edades®® .Finalmente hay que tener en cuenta que el diagnéstico de EC en pacientes de més de



60 afios puede ser dificultoso puesto que puede ser confundido con otras formas de colitis
prevalentes a esta edad, sobre todo con la enfermedad diverticular, a la que puede parecerse

clinica, endoscopica e histolégicamente. 2°

A partir de la clasificacion de Montreal para la enfermedad de Crohn, el objetivo de este estudio
es evaluar la influencia de la edad en la forma de manifestacion de la enfermedad y si presenta
utilidad en la préctica clinica diaria, con especial interés en los pacientes diagnosticados a partir
de los 60 afios, por si es necesario subdividir el grupo de edad de mas de 40 afios en 2

subgrupos para facilitar su manejo.



OBJETIVOS

Objetivo primario
1. Evaluar la influencia de la edad segun la clasificacion de Montreal en los pacientes
controlados por enfermedad de Crohn en nuestra unidad de EII.

Objetivos secundarios
1. Evaluar si hay diferencias significativas dentro del grupo de mayores de 40 afios,
analizando 2 subgrupos de edad a estudio, entre 40-59 afios y otro de 60 0 més.
2. Describir y analizar los factores que puedan estar implicados en el caso de que haya

diferencias dentro del grupo de edad de mayores de 40 afios.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Es un estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes incluidos en la base de datos ENEIDA

con el diagnostico de enfermedad de Crohn que estan siendo controlados en la unidad de

Enfermedad Inflamatoria Intestinal del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.

Pacientes
Criterios de inclusion: Se incluyen a todos los pacientes registrados en la base ENEIDA de

nuestra unidad de EIl del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza con el
diagnodstico de Enfermedad de Crohn confirmado a través de datos clinicos, radiolégicos,

endoscdpicos e histoldgicos.

Criterios de exclusion: Pacientes sin seguimiento en las consultas de la unidad.

El proyecto ENEIDA pretende fomentar estudios clinicos/genéticos a partir del mayor nimero
de pacientes con Ell en nuestro pais, asi como ofrecer una herramienta comun de trabajo a los
miembros del Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa
(GETECCU). Los dos elementos fundamentales del proyecto son la base de datos y el
biobanco. La base de datos ENEIDA ha sido desarrollada por consenso y en ella se incluyen
prospectivamente un gran nimero de variables que abordan los distintos aspectos de la
enfermedad inflamatoria intestinal (epidemioldgicos, clinicos, de seguridad de farmacos, etc.).
Los acontecimientos previos del paciente antes de su inclusién en ENEIDA se recogen de
manera retrospectiva con la historia clinica del caso. De forma periddica se realiza una
monitorizacion externa de la base para asegurar la integridad y coherencia de los datos
introducidos por cada investigador local. El proyecto ENEIDA ha sido aprobado por los
preceptivos Comités Eticos de Investigacion Clinica, y el registro ha sido inscrito en la Agencia
de Proteccion de Datos, con lo que el uso de su informacion cumple todas las normativas
legales. El servicio de Digestivo del HCU Lozano Blesa es participante y miembro promotor del
proyecto desde el afio 2008. Todos los pacientes incluidos en la base ENEIDA han firmado el

consentimiento recogido en el anexo 1.

Definicion y criterios de valoracion de las variables a estudio:

Se han recogido las siguientes variables:

- Variables demogréficas:

o Género: variable cualitativa nominal dicotdmica. Valores posibles: varon/mujer.

Se determina por el sexo del caso



o Edad: variable cuantitativa discreta. Unidad de medida: afios. Se calcula a partir
de la fecha de nacimiento y de la fecha de la inclusién en la base.

o Etnia: variable cualitativa nominal dicotomica: valores posibles:
caucésica/otras.

o Antecedentes familiares de EII: variable cualitativa nominal dicotémica.
Valores posibles: si/no.

o Consumo de AINEs al diagndstico: variable cualitativa nominal dicotémica.
Valores posibles: si/no.

o Habito tabaguico al diagnostico: variable cualitativa nominal dicotomica.
Valores posibles: si/no

o Antecedentes previos de apendicectomia: variable cualitativa nominal
dicotdmica. Valores posibles: si/no.

- Variables relacionadas con la enfermedad

La clasificacion de Montreal divide a los pacientes entre menores de 16 afios (Al), edad
comprendida entre los 17 y los 40 afios (A2) y mayores de 40 afios (A3) al diagndstico. En
cuanto a la localizacion de la enfermedad se distingue entre: (L1) ileal, (L2) cdlica, (L3)
ileocolica y (L4) afectacion del tracto gastrointestinal superior exclusivamente. Esta Gltima, es
una modificacion que puede ser afiadida a las localizaciones L1-L3 cuando se da de forma
concomitante a ellas una afectacion superior, siendo muy rara su afectacion exclusiva.
Por ultimo, en cuanto al comportamiento de la enfermedad se distinguen entre: (B1) cuando no
hay estenosis ni perforacion, (B2) cuando hay estenosis y (B3) cuando el patrén es penetrante
con presencia de fistulas o perforacion . La sigla P se refiere a afectacion perianal y constituye
un apartado separado del resto de modo que puede aparecer afiadida a las demés afectaciones
gastrointestinales 0 no.*® Por tanto P se afiade a B1-B2 cuando la enfermedad perianal esté
presente, en cuyo caso se trata de un predictor significativamente importante en cuanto al
cambio de comportamiento de la enfermedad. *
o Edad al diagnostico: variable cualitativa nominal policotémica. Valores posibles:
Al/A2/A3.
o Localizacion de la enfermedad: variable cualitativa nominal policotémica. Valores
posibles: L1/L2/L.3/L4.
o Patron clinico: variable cualitativa nominal policotdmica. Valores posibles: B1/B2/B3.
o Presencia de enfermedad perianal (p): variable cualitativa nominal dicotémica. Valores
posibles: si/no.
o Presencia de manifestaciones extraintestinales: variable cualitativa nominal dicotémica.

Valores posibles: si/no.



o Necesidad de ingreso hospitalario al ingreso: variable cualitativa nominal dicotomica.
Valores posibles: si/no

o Necesidad de tratamiento IS en el seguimiento: variable cualitativa nominal dicotomica.
Valores posibles: si/no

o Necesidad de tratamiento biol6gico en el seguimiento: variable cualitativa nominal
dicotémica. Valores posibles: si/no

o Historia previa de cirugia mayor definida como reseccidn intestinal relacionada con su

Ell de base: variable cualitativa nominal dicotomica. Valores posibles: si/no.

Las variables se exportaron desde la base ENEIDA a una hoja de datos Excel, la cual se ha

adaptado a las necesidades del estudio.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan en frecuencias absolutas y relativas. Las variables
continuas se reportan en media (+ desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico) segun
sigan o no distribucion normal. Para determinar la normalidad de una variable se utiliza la

prueba de Kolmogérov-Smirnov (prueba K-S).

Para valorar asociacion entre variables cualitativas se utiliza la prueba x- cuadrado o el test de

Fisher, cuando esté indicado.

Se consideran valores de p<0,05 como estadisticamente significativos. Para toda la
investigacion se ha utilizado el programa estadistico SPSS v22.0 (licencia Universidad de

Zaragoza).

Aspectos éticos

Este estudio, por su naturaleza retrospectiva, no ha previsto ninguna intervencion activa o
cambio en el manejo de los pacientes. Tampoco existen implicaciones en la practica clinica

habitual y la realizacion del estudio no ha interferido con las tareas asistenciales del centro.

No se ha precisado poéliza de seguro ya que el estudio no implica ninguna modificacién de la

practica ni prescripcion de tratamiento.

Los datos se han extraido a partir de la base ENEIDA en otra base de datos anénima disefiada
en Excel a la cual sélo han tenido acceso los investigadores. Los pacientes son identificados por
un ID que no incluye iniciales, ni el nimero de historia clinica u otro dato identificativo. Para la
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inclusion de los datos clinicos en la base ENEIDA todos los pacientes incluidos son informados

de la naturaleza de la base y firman el consentimiento especifico incluido en el anexo 1.



RESULTADOS

1. Descripcion general de la muestra.
La unidad de enfermedad inflamatoria intestinal del Hospital Clinico Universitario participa en
la base nacional ENEIDA desde el afio 2008. En el momento de realizar el estudio hay
incluidos 1192 pacientes, 511 con el diagnostico de enfermedad de Crohn, 642 con colitis

ulcerosa y 39 con colitis indeterminada.

Con el diagndstico de enfermedad de Crohn tenemos 511 pacientes diagnosticados entre 1975 y
2015, de los cuales 279 (54,6%) son hombres y 232 (45,4%) mujeres. La edad media al
diagndstico es de 34,97 afios (DE= 15,28) de modo que un 50% de los pacientes tienen 31 o

mas afios al diagnostico.

En la figura 1 observamos la distribucion de frecuencias por grupos de edad al diagndstico
entre nuestros pacientes objeto de estudio. Destaca una mayor frecuencia entre la edad de 22 y

29 afios sin observarse un segundo claro pico.
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Figura 1. Frecuencias por grupos de edad de EC.

La mayoria de los pacientes, 97,1%, son de raza caucasica tal y como se muestra en la figura 2.



Etnia
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Figura 2. Distribucién de los pacientes segln etnia.

Con antecedentes familiares previos de Ell tan solo tenemos 45 enfermos (8,8%). El consumo
de AINEs estaba presente en 110 pacientes (21,5%), y el de tabaco en 191 (37,4%). EI
antecedente quirdrgico previo de apendicectomia est4 presente en 57 de los pacientes, lo que
supone un 11,2% del total.

Aplicando la clasificacion de Montreal segun la edad al diagnostico el subgrupo de edad con
mayor nimero de pacientes es el grupo A2, con edad entre los 17 a 40 afios, con 331 pacientes
(64,8%). EI grupo comprendido por los menores de 17 afios (Al) y el que engloba a la
poblacion de méas de 40 afios (A3) tienen un total de 28 (5,5%) y 152 (29,7%) pacientes
respectivamente. Figura 3.

28;5%

Edad (afios)
m<17
m17-40

m =40

Figura 3. Pacientes agrupados por la edad segun la clasificacion de Montreal.
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En relacion a la localizacion de la enfermedad, un 36,7% del total (187) presenta afectacion ileal
exclusivamente (L1), un 16,1% (82) colica (L2) y el grupo més numeroso con un 47,3% (241)

son los pacientes con afectacion ileocélica (L3) como puede apreciarse en la figura 4.

Frecuencia
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30
20

10

0 -

Figura 4. Distribucién de los pacientes en funcion de la localizacion de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes, 93% (473/511), no presentaban afectacion del tracto

gastrointestinal superior de forma concomitante.

Hay que resaltar que el comportamiento de la enfermedad entre los pacientes es
predominantemente inflamatorio (B1) (321 pacientes; 61,1%), frente al 31% (157 pacientes)

con comportamiento estenosante (B2) o penetrante (B3) (37 pacientes; 7,3%).

De forma global, la afectacidn perianal esta presente en un bajo porcentaje de los casos 8,7%
(44/511).

En relacién a las manifestaciones extraintestinales, en un 19,4% de nuestros pacientes (99/511)

esta recogido que presentan algun tipo de manifestacion no digestiva asociada a su EC.

Como indicadores de curso mas agresivo hemos evaluado la necesidad de ingreso al diagnostico

de su EC, que tuvo lugar en 93 pacientes (18% del total).
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La necesidad de tratamiento inmunomodulador (IMM), estd presente en el 63,2% de los
pacientes (323/511), y la indicacion de terapia bioldgica se ha prescrito en el 31,5% de los casos
(161/511) figura 5.
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Figura 5. Necesidad de tratamiento con biolégicos e IMM entre los pacientes

Finalmente, el 69,5% (355/511) de los pacientes no han necesitado ser intervenidos

quirdrgicamente en relacion a su EC durante el tiempo de evolucion de la misma.

2. Andlisis de las caracteristicas de la enfermedad en funcion de
la edad de los pacientes.

En primer lugar en la tabla 1 se recogen los datos y antecedentes de los pacientes (etnia, sexo,
antecedentes familiares y antecedente de apendicectomia) y sus habitos de vida (consumo de
AINES o de tabaco) como variables a tener en cuenta en relacion a la aparicion de la

enfermedad en funcion de los diferentes grupos de edad al diagndstico.
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Tablal. Relacion entre las variables relacionadas con caracteristicas de los pacientes y los

grupos de edad al diagndstico

Distribucién por la edad
- : Montreal
Variables a estudio = T T Total o valor
(n=28) | (n=331) | (n=152)
n 21 172 86 279
Hombre
Sexo del % 75,00% | 52,00%| 56,60%| 54,60%
paciente _ n 7 159 66 232
Mujer
% 25,00% | 48,00% | 43,40% 45,40% | 0,053
n 25 321 150 496
Caucasica
Etnia de los % 89,30% | 97,00%| 98,70%| 97,10%
pacientes n 3 10 2 15
Otras
% 10,70%| 3,00%| 1,30%| 2,90%| q,025
. n 0 40 5 45
Ant. Familiares  Si
% 0,00% | 13,50%| 4,00% 10%| 0,002
Consumo n 4 69 37 110
Si
AINES % 18,20% | 25,20%| 31,60%| 26,60% | 0274
Consumo s n 8 143 40 191
tabaco % 34,80%| 52,80% | 40,00% 48,50% 0,037
n 4 43 10 57
Apendicectomia Si
% 14,30%| 13,00%| 6,60%| 11,20%| 0,100

En relacion al sexo, se puede apreciar un predomino del sexo masculino, sobre todo en el rango
de edad de los menores de 17 afios. A pesar de ello no se aprecian diferencias estadisticamente

significativas entre la edad de diagndstico de EC y el sexo de los pacientes.

Los antecedentes familiares son significativamente mayores en el subgrupo mayoritario de los

pacientes con edad entre 17 y 40 afios.

En relacion al tabaco existen diferencias significativas en el consumo entre los grupos de edad

evaluados con un mayor consumo en el grupo de los pacientes con edad entre 17-40 afios.

Figura 6
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Figura 6. Relacion entre el consumo de tabaco y la edad al diagndstico. *Valor

estadisticamente significativo

La localizacion de la enfermedad difiere entre los diferentes grupos de edad con predominio de

la localizacion L3 en el grupo de 17-40 afios que alcanza significacion estadistica, sin tener en

cuenta la afectacién de tracto gastrointestinal superior. Tabla 2 y figura 7.

Tabla 2. Relacién entre la edad al diagnostico y la localizacion de la enfermedad.

Edad Montreal P valor
<17 17-40 >40 Total
(n=28) (n=331) (n=152)
L1 n 10 122 55 187
% 35,70% 36,90% 36,40% 36,70%
Localizacion L2 n 8 41 33 82
SIN L4 % 28,60% 12,40% 21,90% 16,10%
L3 n 10 168 63 241
% 35,70% 50,80% 41,70% 47,30% 0,023
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Figura 7. Relacion entre la localizacién de la enfermedad y la edad al diagnostico segun la

clasificacion de Montreal. *Valor estadisticamente significativo

La afectacion del tracto gastrointestinal superior entre los pacientes fue un hallazgo muy poco

frecuente, tan solo un 7,3% del total lo presenta (37/511). El grupo gque mayor porcentaje de
afectacion a este nivel tuvo fue el de < 17 afios con un 14,3% (4 pacientes) frente al 6,6%
(22/511) del grupo de 17-40 o el 7,3% (11/511) del grupo de >40, sin significacion estadistica.

Sin embargo, analizando el comportamiento de la enfermedad vemos que hay significacién
estadistica con un predominio del patron inflamatorio (B1) que destaca en los pacientes con

edad superior a 40 afios. figura 8.
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Figura 8. Relacién entre los grupos de edad al diagnostico y el comportamiento de la

enfermedad. * Valor estadisticamente significativo.

De modo que como se aprecia, el comportamiento mas agresivo (B2 y B3) de la enfermedad es
maés frecuente entre los 17 y los 40 afios, predominando claramente el comportamiento Bl a

partir de esta edad. Tabla 3.

Tabla 3. Relacion entre el comportamiento de la EC la edad al diagndstico de la EC.

Edad Montreal ol P valor
<17 17-40 >40 o
n= 28 n= 331 n= 152
B1 n 16 186 110 312
. % 57,10% 56,70% 73,30% 61,70%
Comportamiento = 5 122 30 157
e B2 % 17,90% 37,20% 20,00% 31,00%
enfermedad 2 270 L2 Akl Ak
B3 n 7 20 10 37
% 25,00% 6,10% 6,70% 7,30% <0,001

Como puede apreciarse en la figura 9, el grupo de edad en que el porcentaje de afectacion
perianal es mayor es en el de los pacientes <17 afios con un 25% de pacientes (7/28). EI grupo
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en que esta variable es menos frecuente es en el de > 40 con tan solo un 7,3% (11/152) seguido
del 7,9% (26/331) pertenecientes al grupo de edad entre 17 y 40 afios (p<0,05).

Frecuencia (%)

100%

n=302 n=139

90%
80%

70%
60%

50% B No

40%

mSi

30%
20%

10%
0%

<17 17-40 >40

Grupos de edad (afios)
Figura 9. Relacién entre la edad al diagndstico y la afectacién perianal de la enfermedad.*

Valor estadisticamente significativo.

Otras de las variables que hemos estudiado entre nuestros pacientes son: las manifestaciones
extraintestinales, el ingreso hospitalario al diagnostico, la necesidad de tratamiento con
inmunomoduladores y farmacos bioldgicos y la necesidad de intervencion quirdrgica como

consecuencia de la EC. Los resultados estan recogidos en la tabla 4.

De todas ellas solamente el tratamiento con inmunomoduladores tiene una relacion

estadisticamente significativa con la edad al diagndstico, de manera que su uso es inversamente
proporcional al aumento de la edad al diagndstico, siendo el grupo en que mas se usan el de <
de 17 afios con un 78,6% (22/28) y en el que menos el de > de 40 afios con un 53,3% (81/152).
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Tabla 4. Relacién entre la edad al diagnostico de la EC y otras variables.

Grupos de Edad Montreal Total P valor
Variables <17 17-40 >40
(n=28) (n=331) (n=152)

Manifestaciones I 4 63 32 99
extraintestinales % 14,30% 19,00% 21,10% 19,40% 0,683
Ingreso al Si : 4 66 23 93
diagnostico % 14,30% 19,90% 15,10% 18.20% 0.382
Tratamiento con ¢ n 22 220 81 323
e % 78,60% 66,50% 53,30% 63.20%| 0,005
Tratamiento si n 12 107 42 161
biologicos % 42,90% 32,30% 27,60% 31.50%| 0,243
Intervencion s n 11 105 40 156
quirurgica % 39,30% 31,70% 26,30% 30,50% 0,286

3. Evaluacion dentro del subgrupo de edad > 40 arios.

En el subgrupo de pacientes con edad al diagndstico mayor a 40 afios hemos analizado a los

enfermos en 2 subgrupos, uno primero con edad al diagndstico entre 41-59 y otro con edad al

diagnéstico >59 afios.

En el primer subgrupo con edad entre 41-59 afios, tenemos un total de 107 pacientes y con edad

>59 afios hay 45 casos

Las variables referentes a las caracteristicas de los pacientes como son: sexo, etnia, antecedentes

familiares de EC; o a sus habitos como el consumo de AINES o de tabaco vienen recogidos en

la tabla 5.
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Tabla 5. Variables relacionadas con las caracteristicas de los pacientes y el diagnostico de la

EC por la edad dentro del subgrupo de >40 afios.

Edad Montreal Modificada

) P valor
Variables 2159 59 Total
(n=107) (n=45)
n 60 26 86
Hombre
Sexo del % 56,10% 57,80% 56,60%
pREEE n 47 19 66
Mujer
% 43,90% 42,20% 43,40%| 0847
n 106 44 150
Caucasica
) % 99,10% 97,80% 98,70%
Etnia
n 1 1 2
Otras
% 0,90% 2,20% 1,30% 0,525
Antecedentes ¢ i S 0 S
familiares % 4,70% 0,00% 330%| 0149
Consumo de ] i 30 7 37
Si
AINES % 28,00% 15,60% 2430%| 0102
n 8 2 10
Apendicectomia Si
% 7,50% 4,40% 6,60% 0,491
Consumo de si A 32 8 40
tabaco % 48,50% 23,50% 40,00% 0,016

En relacion al_sexo de los pacientes el comportamiento es el mismo que en el resto de grupos de

edad, y pese al predominio del sexo masculino al diagndstico no se aprecian diferencias

estadisticamente significativas en relacion al sexo y la edad al diagndstico en estos subgrupos de

edad.

En relacion al consumo de tabaco en este grupo de edad, al igual que en el de <40 afios, se han

encontrado diferencias estadisticamente significativas entre ambas variables. El subgrupo de

edad comprendida entre los 40-59 afios tiene mayor proporcion de fumadores. figura 6
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Figura 6. Relacion entre el consumo de tabaco y la edad al diagnéstico dentro del subgrupo de

> 40 afios. *Valor estadisticamente significativo.

En relacion a la localizacion de la enfermedad, se observa una tendencia a una mayor afectacion
ileocolica conforme avanza la edad al diagnostico, pero esta diferencia no resulta

estadisticamente significativa. (p=0,37). Figura7
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Figura 7. Relacion entre la localizacién y la edad al diagnéstico en el grupo de edad de >40

afios.*Valor estadisticamente significativo.
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En relacion a la afectacion del tracto gastrointestinal superior tampoco se encuentran diferencias

estadisticamente significativas (p=0,24). Lo mas frecuente es que este no esté afectado; con 100
pacientes (94,3%) en el grupo de 41-59 y 40 (89%) en el grupo de >59.

Si nos referimos al comportamiento de la enfermedad dentro de este grupo etario tampoco

observamos diferencias significativas. Figura 8
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Figura 8. Relacién entre el comportamiento de la enfermedad y los pacientes >40 al

diagndstico. *Valor estadisticamente significativo.

La asociacion de la afectacidn perianal con la edad al diagndstico dentro del grupo de >40 afios

si se considera estadisticamente significativa (p=0,02) figura 9.
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Figura 9. Relacién entre la afectacion perianal y la edad al diagnéstico en >40 afios. *Valor

estadisticamente significativo.

De modo que entre los pacientes estudiados se observa que a mayor edad al diagndstico, hay

menor frecuencia de afectacién perianal con 0 casos en el grupo de edad de >59 afios.

A continuacion en la tabla 6 se recogen otras variables tales como: manifestaciones
extraintestinales, necesidad de ingreso al diagndstico, tratamiento con inmunomoduladores,

tratamiento con farmacos bioldgicos y necesidad de intervencion quirdrgica.
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Tabla 6. Relacién entre otras variables y el diagnostico de la enfermedad dentro del grupo de

>40 afios.

Edad Montreal Modificada

) P valor
Variables 2159 >59 Total
(n=107) (n=45)
n 27 5 32
Extraintestinales Si
% 25,20% 11,10% 21,10% 0,051
Ingreso al si i 15 8 23
diagndstico % 14,00% 17,80% 1510%| o555
Tratamiento con n 66 15 81
IMM % 61,70% 33,30% 53,30%| 0,001
Tratamiento Si n 34 8 42
biologicos % 31,80% 17,80% 27,60% 0,078
Intervencién Si o 29 11 40
quirurgica % 27,10% 24,40% 26,30% 0,734

De estos resultados se puede concluir en que solamente el tratamiento con inmunomoduladores

presenta una asociacion estadisticamente significativa (p<0,05) con la edad al diagnostico

dentro del subgrupo de edad de > 40 afios. De esta manera, el 61,7% del total de pacientes

pertenecientes al grupo de edad de 41-59 afios (66/511) necesitaron este tratamiento, en

comparacién con el 33,3% de pacientes (15/511) pertenecientes al grupo de 60 afios 0 mas que

lo preciso.
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DISCUSION

La incidencia de la EC ha aumentado en las Gltimas décadas en nuestro pais siguiendo la
tendencia de otros paises occidentales. Podemos atribuir este incremento a los cambios en el
estilo de vida y habitos higiénico-dietéticos que hemos experimentado, cada vez mas similares a
los de los paises nordicos en los gque la prevalencia de esta enfermedad ha sido tradicionalmente
mayor que en Espafia. Dado que las técnicas diagndsticas y terapéuticas tienen calidad
creciente, conforme pasan los afios el diagnostico de esta patologia es cada vez mas preciso
permitiendo un tratamiento precoz de la misma y una mejor documentacion de los datos
clinicos.

La clasificacién de Montreal ha supuesto una mejora en cuanto a la forma de agrupar a los
pacientes con EC, demostrando asi que la misma patologia tiene caracteristicas y evolucion

diferentes en funcion de la edad al diagnostico 2*%,

Este hecho ha supuesto un avance en
cuanto al manejo clinico de estos pacientes y la comprension de la enfermedad. Algunos autores
defienden que seria importante establecer otro grupo de edad afiadido a los ya establecidos en la
Clasificacion de Montreal que recogiese a los pacientes mayores de 60 afios. ElI fundamento
que establecen es que en este rango de edad la localizacion célica y el comportamiento
inflamatorio son predominantes al resto, marcando estas caracteristicas una tendencia menos

grave que en el resto de grupos de edad y por tanto un manejo clinico diferente %

En nuestro estudio, a diferencia de lo que sucede en otras series, el porcentaje de hombres es
superior al de mujeres en todos los grupos de edad al diagnéstico (<17 afios 75%, 17-40 afios
52%, >40 afios 56,6%) con 279 varones, que representan un 54,6% del total de pacientes
estudiados aunque sin alcanzar significacion estadistica. La edad media al diagnéstico es similar

al resto de los estudios analizados *°.

En relacidon a la distribucién bimodal que describen otros autores 2L en nuestro estudio vemos
un mayor numero de pacientes con edad de 22 y 29 afios y no vemos el segundo pico de
incidencia tan marcado a partir de los 55 afios. De este modo y coincidiendo con la bibliografia,
el grupo de pacientes mas numeroso es el comprendido entre la edad de 17 a 40 afios con el
64,8% del total.

Al tratarse de un estudio retrospectivo hay ciertos aspectos relacionados con los héabitos de vida
de los pacientes que no han podido ser evaluados, como la dieta, higiene, actividad fisica... Y
gue habrian sido interesantes de cara a las conclusiones del estudio. A pesar de ello si pudimos
recoger algunos aspectos como el consumo previo de AINEs, el antecedente de apendicectomia

y el habito tabaquico. De estos factores ambientales, el Unico antecedente que destaca dentro de
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nuestro estudio es el habito tabaquico. Desde 1984, cuando Somerville describi6 por primera
vez que los pacientes con EC tenian mas probabilidades de ser fumadores que controles,
numerosos estudios han confirmado esta observacion®*. Mas recientemente, dos grandes
metaanalisis también corroboraron esta asociacion, estableciendo la exposicion al tabaco como
el principal factor de riesgo medioambiental para desarrollar EC. Todavia no esta claro el
mecanismo exacto por el cual el tabaquismo contribuye a la compleja patogénesis de la EC,
pero se sabe que determinados productos derivados del tabaco son capaces de actuar sobre la
funcion de la barrera intestinal, afectando a la capa superficial de moco, el epitelio intestinal, la
produccion de citoquinas y la funcién de los macréfagos 3. Ademas en relacién a la evolucion
de la enfermedad, también hay numerosas evidencias que apoyan cémo el habito tabaquico
influye negativamente esta con mayor tendencia a recidiva clinica, mayor necesidad de
corticoides o terapias IMM asi como de necesidad de cirugia y recurrencia tras la misma **. En
nuestra unidad convencidos de que la primera arma para combatir el habito tabaquico en los
pacientes con EC reside en el consejo médico informamos, para educar a los pacientes, sobre el
impacto del tabaquismo en el curso clinico de la enfermedad e insistimos activamente para la
deshabituacion. De forma voluntaria se les invita a consultar en su centros de salud o los

remitimos a la unidad de tabaquismo de la facultad de Medicina de Zaragoza.

En relacion con los antecedentes familiares diversos estudios poblacionales han demostrado que
los parientes de un paciente con EIll tienen un riesgo mucho mas elevado de contraer la misma
enfermedad que el de la poblacion general. La magnitud de esta relacion depende,
principalmente, de tres factores: el tipo de EIl, la poblacion estudiada y la relacion de
parentesco. Asi la agregacion familiar parece presentarse mas frecuentemente en EC que en CU,
con un riesgo ajustado por edad en parientes de primer grado de 2 a 8 veces mayor en CU y de 5
a 10 veces en el caso de la EC *. En nuestra serie los antecedentes familiares fueron
significativamente superiores en el grupo de edad de entre 17 y 40 afios, pero no podemos
extraer mas conclusiones al desconocer los datos sobre los familiares afectos. A partir del
analisis de la base ENEIDA una reciente publicacion espafiola sefiala que en los casos con
agregacion familiar la edad al diagndstico es menor en la segunda generacion, pero la historia
familiar no permite predecir cualquier otra caracteristica fenotipica de la EIl .

En lo que se refiere a la localizacion de la enfermedad en cada grupo de edad, comprobamos
que dentro de los diferentes subgrupos que comprende la clasificacion de Montreal, la
afectacion ileocecal es la més frecuente en todos ellos (47,3% del total de pacientes), mientras
que el grupo de edad con mayor afectacién concomitante del tracto gastrointestinal superior ha
sido, como en otros estudios, el formado por los menores de 17 afios, y pese a no alcanzar

significacion estadistica se puede concluir también en la tendencia de la EC a localizarse de una
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forma més extensa en este grupo de edad respecto a los demés. En otras series sin embargo,
aunque en los grupos de edad < 60 afios también coinciden con un predominio de afectacion
ileocecal, si que se ha descrito una mayor tendencia a la localizacion colica (L2) de la EC en los
pacientes diagnosticados con méas de 60 afios. De este modo, los autores destacan la importancia
de sefialar un grupo aparte de pacientes afiosos (de 60 afios 0 mas) en que el curso y la

localizacién de la enfermedad son diferentes al resto de grupos para un mejor manejo clinico.

En relacién al comportamiento de la enfermedad, en nuestra serie predomina el patron
inflamatorio (61,7% del total) en todos los grupos de edad analizados, en concordancia con los
resultados de otras series en las que también demuestran que al diagndstico, no hay claras
diferencias. Sin embargo, muchos autores defienden que el curso clinico de la EC si es tiempo-
dependiente en relacion a la edad al diagnostico. De este modo, las complicaciones que surgen
en relacién al curso penetrante o estenosante son mas frecuentes cuanto mas joven es el paciente
en el momento del diagnéstico a lo largo de la evolucion de la enfermedad. Nuestro trabajo al
ser retrospectivo y marcar el comportamiento al inicio del diagnéstico no nos permite analizar
correctamente dicha evolucion. Seria interesante, y puede ser este estudio un punto de partida,
evaluar a los enfermos en diferentes momentos de su evolucion para ver si mantienen el patron

clinico a los 5, 10 0 mas afios del diagnostico.

Entre las variables recogidas en la base ENEIDA que nos podrian indicar un curso mas
agresivo como la presencia de afectacion perianal, las manifestaciones extraintestinales, el
ingreso al diagndstico, necesidad de tratamiento con IMM o biol6gicos y la necesidad de
intervencidn quirdrgica, en nuestra serie observamos significacion estadistica en la presencia de
enfermedad perianal y la necesidad de tratamiento con IMM en los enfermos de menor edad.
Mientras que en el grupo de edad de 60 afios 0 mas la proporcion de paciente tratados con
inmunosupresores en muy baja y la presencia de afectacion perianal nula. En este sentido y
aunque nuestros resultados coinciden con los de otros estudios hay que recalcar que no hay
evidencia suficiente en el grupo de edad de mayores de 60 afios a cerca de la toxicidad de este
tratamiento y la eficacia del mismo en comparacion con el resto de grupos de edad. Ademas, se
trata de un grupo de pacientes muy especial debido a su mayor fragilidad y la presencia de
mayor comorbilidad que en otros grupos. Es por esto que, aunque se ha demostrado que el curso
de la enfermedad es menos grave entre estos pacientes, el hecho de que no sean tratados tan
frecuentemente con farmacos IMM no puede atribuirse tan solo a este factor. Sucede lo mismo
con la necesidad de intervencion quirurgica, tratamiento con farmacos biolégicos o necesidad de
ingreso al diagndstico que, aunque sin alcanzar significacidn estadistica, en el grupo de edad de

60 afios 0 mas alcanzan un porcentaje menor que en el resto de grupos.
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CONCLUSION

-La distribucién de la enfermedad de Crohn segin la clasificacion de Montreal en nuestra

unidad de Ell es uniforme y concordante con los estudios publicados.

-El grupo mayoritario es el de 17 a 40 afios con una mayor frecuencia de antecedentes

familiares, consumo de tabaco y afectacion iloecélica.

-El comportamiento inflamatorio es el mas frecuente con un predominio significativo en los

pacientes mayores de 40 afios.
-La utilizacion de IMM es significativamente superior en los pacientes de menor edad.

-No se observan diferencias notables al dividir el grupo de pacientes con edad > 40 afios en 2
subgrupos, de manera que diferenciar a los pacientes con edad superior a los 60 afios en un

grupo a parte no parece aportar ningin beneficio a la Clasificacion de Montreal.
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ANEXO 1

PROYECTO ENEIDA: Informacion para el paciente
Estudio Nacional en Enfermedad Inflamatoria Intestinal sobre Determinantes genéticos y
Ambientales.

1. Obijetivo:

Este documento tiene por objeto pedirle su consentimiento para ser incluido en un estudio
encaminado a analizar factores ambientales y genéticos que pueden estar implicados en la aparicion
de la enfermedad inflamatoria intestinal y condicionar el curso de la misma.

Usted o uno de sus familiares ha sido diagnosticado inequivocamente de una Enfermedad
inflamatoria intestinal (Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis linfocitica o colitis colagena)
que se caracteriza por producir una inflamacién en el intestino de causa desconocida. En los Gltimos
afios se ha identificado la relacién de factores ambientales y de varios genes con la aparicion y/o
curso de la enfermedad inflamatoria intestinal, pero el conocimiento que tenemos hasta la actualidad
es solo parcial y se requieren de nuevos estudios para una completa caracterizaciéon de todos los
factores genéticos y de la interaccion entre estos y los factores del ambiente (por ejemplo el tabaco o
las infecciones intestinales).

Ademas, el andlisis de las caracteristicas clinicas de la enfermedad y de factores genéticos
también nos puede ayudar a comprender los factores que condicionan la respuesta a determinados
tratamientos.

Para la realizacién de los efectos de factores ambientales y de determinadas caracteristicas de su
enfermedad sobre el curso de la misma precisamos recoger la informacién clinica concerniente a su
enfermedad concreta, en caso de que usted la padezca. Si usted es un familiar de un paciente y no
padece una enfermedad inflamatoria intestinal, no sera necesario recoger ninguna informacion
adicional.

Para el andlisis de los factores genéticos necesitamos analizar el ADN que se halla en las células
que circulan por la sangre (leucocitos). Con este ADN sdlo pretendemos analizar la presencia de
variantes genéticas que condicionen la aparicion y/o curso de la enfermedad inflamatoria intestinal y
la respuesta a los tratamientos. EI ADN extraido serd guardado para utilizarlo sélo en proyectos
autorizados por un comité de Etica e Investigacion Clinica y por los responsables del proyecto
ENEIDA.

2. Descripcidn de los procedimientos

En caso de que usted nos otorgue autorizacion, accederemos a los datos de su historia clinica que
sean estrictamente necesarios y conjuntamente con otros que usted nos facilite especificamente para
este proyecto seran transferidos a una base de datos construida a tal fin.

Los datos serdn transmitidos y almacenados en un servidor remoto. S6lo el médico que le
atiende, responsable de la introduccion de sus datos, podra tener acceso a los mismos de forma
completa. La utilizacion de sus datos por parte de cualquier otro médico o profesional de la salud
con el fin de realizar estudios clinicos o epidemiolégicos se hard de forma anonimizada, bajo un
cddigo, que no permitira en ningln caso el reconocimiento de su identidad.

Podran tener acceso a los datos clinicos de los pacientes participantes, convenientemente
anonimizados, los investigadores que presenten un proyecto de investigacion que haya sido
aprobado por un comité de ética, una vez este sea aprobado también por el comité cientifico del
proyecto ENEIDA formado por nueve médicos pertenecientes a nueve centros hospitalarios
esparioles.

Si usted participa también en el estudio de los factores genéticos necesitamos obtener una
muestra de sangre. Para este estudio se extraeran 20 ml de sangre. Con este volumen de sangre
podemos obtener las células suficientes que nos permitiran la realizacion del estudio genético.
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Esta muestra serd custodiada en el Biobanco IDIBAPS-CLINIC de forma codificada y
anonimizada. Las muestras seran utilizadas para estudios relacionados con la enfermedad de Crohn
y colitis ulcerosa.

La confidencialidad de sus datos queda garantizada de acuerdo con la normativa vigente.

El acceso a la relacién entre el cddigo de cada muestra biolégica y la identidad de la persona de
la que provienen estara debidamente restringido al médico que le atiende, y no sera conocido por
ninguna otra persona..

El equipo de investigacion valorard la existencia de informacion que pueda afectar a su salud y
habilitara los medios oportunos para contactar con usted y ofrecerle la posibilidad de conocer dicha
informacién. A efectos de contacto se utilizaran los datos que figuren en su historial clinico.

Cualquier estudio de investigacion para el que se solicite la utilizacion de sus muestras, debera
disponer preceptivamente de la aprobacidn del Comité de Etica de la Investigacion (CEI).

La cesion de muestras bioldgicas es gratuita y el Biobanco no podré comerciar con dichas muestras.
Del mismo modo, las personas fuente de las muestras no tienen derechos sobre posibles beneficios
comerciales de los descubrimientos que puedan realizarse como resultado de la investigacion
biomédica.

Beneficios

Usted no obtendra ninguin beneficio directo de la participacion en este estudio. Tampoco recibird
usted por su participacion en el mismo ninguna compensacion econdmica. En el futuro la
informacién obtenida en este estudio puede permitir un mejor conocimiento de las causas de la
enfermedad inflamatoria intestinal y un mejor tratamiento de la misma, que supondria un beneficio
para los pacientes afectos de esta enfermedad.

Si usted desea saber los resultados diagndsticos que se obtengan en estas investigaciones
referidas a su muestra de ADN, estos le seran comunicados.

Riesgos
Si usted participa en el estudio de factores ambientales y caracteristicas clinicas de la
enfermedad, esta participacion no comporta para usted ningun riesgo.
Si usted participa también en el estudio de los factores genéticos serd sometido a una puncién
venosa para este estudio. Debe saber que:
o Cualquier puncion venosa supone un riesgo de infeccién aun cuando se realice en las
condiciones de maxima asepsia.
o Lapuncién venosa puede provocarle dolor en la zona del pinchazo
La puncién venosa puede provocarle un hematoma
o Algunas punciones provocan un proceso inflamatorio local (flebitis) que acostumbra a
resolverse con tratamiento local pero que en algunas raras ocasiones puede
desencadenar un proceso tromboembdlico mas grave.

o

Participacion voluntaria

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Usted es libre de retirarse del
estudio en cualquier momento si asi lo cree conveniente, sin tener que especificar los motivos, y sin
que su decisién perjudique en el futuro la atenciéon médica que merece. En el momento que usted
decida retirarse del estudio, las muestras de su ADN remanente seran destruidas.

Confidencialidad
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Sus datos pasaran a formar parte del fichero de ensayos clinicos del Hospital Clinico
Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza, y seran tratados con la tnica finalidad de participar en
este proyecto de investigacion.

Puede ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicién contactando con la
Unidad de Atencion al Usuario ubicado en la Unidad de Enfermedad Inflamatoria, Servicio de
Aparato Digestivo.

Consiente expresamente a que se acceda y se traten los datos de salud del fichero de pacientes
del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”, con la Unica y exclusiva finalidad de participar
en el proyecto ENEIDA.

Sus datos personales no seran cedidos, Gnicamente los miembros participantes en el proyecto
ENEIDA podréan tener acceso a informacion relativa a su salud de forma anonimizada.

Informacion
El responsable del estudio (Dr ...... ) es médico de plantilla de este Hospital y le dara toda la
informacién complementaria del estudio que usted desee. Dicho doctor puede ser contactado
llamando al teléfono 976765700 extensiébn 2454; o correo electronico  dig-
eii.hcu@salud.aragon.es . La muestra obtenida no serd utilizada para ninguna finalidad
empresarial o que pueda implicar la obtencion de beneficios econémicos.

Médico que participa en la obtencién del consentimiento:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
PROYECTO ENEIDA: Informacion para el paciente
Estudio Nacional en Enfermedad Inflamatoria Intestinal sobre Determinantes genéticos y
Ambientales.

Codigo del estudio: ENEIDA

Y 0, et eneas (nombre y apellidos en
Mayusculas)

-He leido la hoja de consentimiento que se me ha entregado
-He podido hacer preguntas sobre el estudio

-He recibido suficiente informacion sobre el estudio
- He hablado con: (nombre del investigador en Mayusculas)

Comprendo que:
1. Mi participacion es voluntaria
2. Que este analisis no me supone ningln beneficio
3. Que la no aceptacién de participar en este estudio no repercutira en mis cuidados médicos.
4. Que la informacién obtenida en este estudio es confidencial

O Participo solo en el estudio de factores ambientales y caracteristicas de la enfermedad
O Participo en el estudio de factores genéticos

En caso de participar en el estudio de factores genéticos, deseo recibir los resultados diagnésticos de los
analisis de mi muestra de ADN

0 Si [ No

Consiento a que mis muestras se almacenen en el Biobanco IDIBAPS-CLINIC, y se utilizen en las
condiciones y con las finalidades descritas en el punto 2 de este documento

L) Si LI No

Fecha Firma del participante

Fecha Firma del investigador
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