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RESUMEN

Tipo de solicitud

Se trata de un proyecto de investigacion sin medicamentos, cuyo objetivo es valorar la

utilidad de un método diagndstico.
Identificacion del promotor y direcciéon
Joaquin Poza Cordon

Médico Adjunto

Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia
Hospital Universitario La Paz. Madrid.
Titulo del estudio

UTILIDAD DE LA ELASTOGRAFIA EN LA CARACTERIZACION DE LAS ESTENOSIS EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN

Codigo del protocolo
EICrohn
Centros en los que se prevé realizar el ensayo

e Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Servicio de Gastroenterologia y
Hepatologia y Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario La Paz
(Madrid)

e Aquellos servicios de aparato Digestivo y Anatomia Patoldgica que quieran articipar

en el estudio.
Comité Etico de Investigacion Clinica que evaliaa el estudio

De acuerdo a la legislacion vigente, el estudio se presentard al Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario La Paz, cuyo dictamen, de acuerdo con la
orden SAS/3470/2009, puede ser reconocido por las autoridades, Gerencia y resto de
CEICs, no precisando por tanto de evaluaciones adicionales de los aspecto éticos del

estudio por parte de otros CEICs.

Objetivo principal

Evaluar la utilidad de la ecografia y en especial de la elastografia en las estenosis propias
de la enfermedad de Crohn en la valoracion del grado de inflamacién/fibrosis de las

mismas. Para ello se compararan los resultados de la ecografia con el gold estandar, que

es la anatomia patoldgica de la pieza quirurgica.
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Diseio

Se trata de un estudio de cohortes prospectivo.

Se incluirdn pacientes que vayan a ser sometidos a una reseccién quirdrgica por
una estenosis de intestino delgado debida a su enfermedad de Crohn. La indicacion del
tratamiento quirdrgico serd establecida previamente por sus médicos responsables tras
celebracién de un comité médico-quirdrgico segun criterios de practica clinica habitual.

A los pacientes que cumplan los criterios de inclusion, se les realizara previa al
tratamiento resectivo, una ecografia intestinal con elastografia del segmento que va a ser
resecado para determinar el grado de fibrosis y de inflamacién de la pieza desde el punto
de vista ecografico. El estudio ecografico se llevara cabo dentro de los 30 dias previos a la
cirugia para que los resultados sean superponibles.

Posteriormente, se comparara el grado de fibrosis/inflamacion objetivado en el
estudio histoldgico de la pieza quirurgica (gold estandar) con el grado de rigidez/fibrosis y
de inflamacién objetivado en la ecografia con ecografia modo B, Doppler y elastografia.

Dado que no se trata de un estudio cuyo objetivo sea la evaluacion de ningdn
tratamiento o actitud terapéutica, en todo momento se seguiran las pautas de tratamiento

habituales y establecidas en las guias de practica clinica.
Enfermedad o trastorno en estudio

e Enfermedad de Crohn estenosante
Poblacion en estudio y nimero total de pacientes

Se ha establecido, basandonos en la literatura previa, que para alcanzar

significacion estadistica el nimero de pacientes a incluir en el estudio debe ser de 40.

Se incluiran, previa firma del consentimiento informado, pacientes con diagndstico
previo de enfermedad de Crohn que vayan a ser sometidos a cirugia resectiva para tratar

una estenosis de intestino delgado.

Calendario y fecha prevista de realizacion

El estudio se iniciara en Septiembre del 2023, y la duracién total del proyecto sera de

aproximadamente 12 meses, o hasta la consecucién del tamafio muestral estimado.
Fuente de financiacion

Este estudio no cuenta con financiacién externa.
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e ANEXO I: HOJA DE INFORMACION A LOS PACIENTES Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

e ANEXO II: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
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INFORMACION GENERAL

Cddigo del protocolo
EICrohn
Titulo

UTILIDAD DE LA ELASTOGRAFIA EN LA CARACTERIZACION DE LAS ESTENOSIS EN
LA ENFERMEDAD DE CROHN

Datos relativos al promotor

Dr. J. Poza Cordén. Médico Adjunto Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia. Hospital

Universitario La Paz. Madrid
Datos relativos al Investigador principal y colaboradores del Hospital Univ la Paz

Investigador principal:

e Dr. ]J Poza Cordon

Investigadores colaboradores:

Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia del Hospital Universitario La Paz

e Dra. C Suarez Ferrer

e Dr. JL Rueda Garcia

e Dra. MD Martin Arranz
e Dr. E Martin Arranz

e Dra. M Sanchez Azofra
e Dra MD Martin Arranz

Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario La Paz

e Dra. L Guerra Pastrian
e Dra. MC Méndez Diaz
e Dr. G Olmedilla Arregui
e Dra. E Palacios Lazaro

e Dra. I de la Pefia Navarro
Servicio de Cirugia del Hospital Universitario la Paz

e Dra Natalia Gonzalez
e Dra Isabel Pascual
e Dr Jose Gazo

e Dr Mario Alvarez
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e Dra Beatriz Diaz

¢ Dr Marijuan

Centro donde prevé realizarse
e Multicéntrico

Duracion prevista del ensayo

El estudio se iniciara en Junio del 2023, y la duracién total del proyecto sera de

aproximadamente 12 meses o hasta alcanzar el tamafio muestral estimado (n=40).

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad crdnica con curso evolutivo
fluctuante cuyo origen se debe a una interaccion entre fendmenos genéticos y ambientales.
Se engloba (junto con la colitis ulcerosa (CU)) en el espectro de la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (EII).

Dentro de la EC, existen tres patrones fenotipicos diferentes, pudiendo cursar la
actividad inflamatoria a nivel luminal, estenosante y, por ultimo, en forma de enfermedad
fistulizante. Es habitual que a lo largo de la evolucidon se desarrollen varios patrones
evolutivos en un mismo paciente o que incluso puedan coexistir en un mismo momento.
El caracter transmural de la afectacién intestinal propia de la EC y su tendencia a la fibrosis

explica el desarrollo frecuente de fistulas y estenosis.

Respecto al manejo de las estenosis en la EC, es esencial conocer el grado de
inflamacion de dicha estructura para orientar el tratamiento, ya que solo las estenosis
inflamatorias responderan adecuadamente a tratamiento médico. Cuando la estenosis es
de predominio fibrético o cuando la actividad inflamatoria no responde de forma adecuada
a tratamiento médico, la cirugia resectiva continta siendo el tratamiento de eleccién. No
obstante, la formacién de un segmento intestinal estendtico en la EC suele tener un
componente mixto inflamatorio/fibroso, siendo excepcional que dichas estenosis sean

Unicamente inflamatorias y/o fibrosas.

Las técnicas endoscopicas han sido cruciales para el diagndstico y el manejo de los
pacientes con EII .No obstante, dada la predileccion de afectacién del intestino delgado en
la EC, esto no siempre es posible (bien por imposibilidad técnica para realizar la exploracion
completa, bien por las limitaciones de la misma). Ademas la afectacion, a menudo
extramural, de la enfermedad hace que las técnicas endoscdpicas a menudo sean

insuficientes para el diagndstico de estos pacientes.
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Clasicamente, se han utilizado otros parametros clinicos y analiticos para intentar
predecir la actividad de la enfermedad, en ausencia de valoracion directa de las areas de
intestino afectadas. El problema de estos parametros es su inespecificidad y la
imposibilidad para distinguir en ocasiones la actividad de la enfermedad de las posibles
complicaciones.

Hemos asistido por tanto en los ultimos afos, al nacimiento de multiples técnicas
de imagen que pretendian salvar este problema y permitir la valoracién del intestino
delgado en pacientes con EC y que ademas permitieran la valoracidon extra y transmural
de la enfermedad. Las técnicas mejor aceptadas en la practica clinica habitual han sido
las exploraciones baritadas, la TC, enterografia por RMN y la ecografia intestinal. En el
pasado exploraciones baritadas, debido a su mayor disponibilidad, han supuesto durante
afnos la prueba de eleccién para la valoracidn de la mucosa del intestino delgado vy la
constatacion de posibles complicaciones tales como fistulas y/o estenosis. No obstante, la
apariciéon de técnicas precisas, como la enterografia por TAC o RMN, o la ecografia
intestinal, que permiten obtener informacién adicional sobre la pared intestinal, la
vascularizacién mesentérica y otras estructuras extraintestinales, han relegado a los
transitos baritados a un segundo plano.

En el caso de la ecografia intestinal, ademas, debe afadirse la ventaja de la
ausencia de radiacion. Hemos de tener en cuenta que la EC es una patologia cronica, con
periodos de actividad y remision que afecta principalmente a pacientes entre la segunda y
cuarta década de la vida. Es decir, que seran pacientes que precisen la realizacién de
multiples exploraciones radioldgicas a lo largo de su vida.

La utilidad de la ecografia intestinal en estos pacientes ha sido validada en diversos
estudios y las guias de practica clinica sobre el manejo de la enfermedad, establecen la
superioridad de esta respecto a otras técnicas (como la endoscopia o el TC), siendo capaz
de valorar correctamente el grado de afectacion de la enfermedad de intestino delgado,
siendo una prueba no invasiva y sin el uso de radiaciones ionizantes.

Mediante ecografia intestinal, se pueden objetivar signos de actividad inflamatoria
como pueden ser el grosor, la hiperemia, la afectacidn de la grasa circundante, o la pérdida
del patron de capas. Recientemente los equipos ecograficos han experimentado un
desarrollo tecnoldgico permitiendo evaluar el grado de dureza de un tejido mediante la
elastografia.

Esta técnica ha sido estudiada en otros 6rganos, principalmente el higado o la
mama, con Optimos resultados para la valoracion de la dureza del tejido estudiado. De tal
forma que hoy en dia supone uno de los pilares diagnosticos para determinar el tratamiento

adecuado en cada paciente.
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La elastografia se basa en el principio fisico en el que las ondas de presion se
propagan mas rapido cuanto mayor sea la rigidez del medio en el que se desplazan. De tal
forma que, aplicado al tubo digestivo, cuanto mayor sea la fibrosis del tejido, mayor sera
su rigidez, y por lo tanto mayor velocidad de transmisién de la onda.

Dada la importancia de discernir la carga inflamatoria de una estenosis en la EC
para el manejo terapéutico, es de gran importancia disponer de métodos diagndsticos que
pudieran cuantificar la inflamacién o fibrosis para valorar la utilidad de emplear un
tratamiento médico frente a uno quirdrgico. Teniendo en cuenta que la elastografia podria
ser de gran utilidad en este campo, el objetivo de este estudio es validar esta técnica
comparandola con el gold estandar, que continda siendo el estudio histoldgico. De la
elastografia se puede obtener informacion sobre la rigidez del tejido de dos formas: una
cualitativa a través de un mapa de color o elastograma, y otra cuantitava a través de SWE
o pSWE. En funcién del equipo de ecografia que se emplee se podra realizar una de las dos
0 ambas.

Hasta la fecha se han publicado pocos trabajos que determinen la utilidad de la
elastografia en la valoracién de la fibrosis en la EC, ninguno de ellos multicéntrico, y los
puntos de corte publicados en la actualidad tan sélo son capaces de predecir fibrosis
severa, no grados leves o moderados de fibrosis. También la elastografia cualitativa parece
tener utilidad en la valoraciéon de la rigidez del tejido y por lo tanto ambas técnicas podrian

aplicarse para su valoracién.

OBJETIVOS

Mediante este estudio pretendemos estudiar la utilidad de la elastografia en
pacientes con EC para valorar el grado de inflamacion/fibrosis de las estenosis intestinales,
comparando los hallazgos obtenidos con el estudio histoldgico de la pieza quirlrgica.

PRIMARIO:
e Evaluar si la elastografia es una herramienta Util para discriminar el grado de

fibrosis en las estenosis secundarias a la enfermedad de Crohn

SECUNDARIOS:
e Evaluar los parametros en la ecografia que se relacionan con un mayor grado de

fibrosis/inflamacién histoldgica.
e Evaluar si el indice de actividad histoldgica es til para clasificar de forma correcta

los pacientes con estenosis de predominio inflamatorio y/o fibroso.
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DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de cohortes prospectivo y multicéntrico

Se incluirdn pacientes que vayan a ser sometidos a una reseccién quirdrgica por
una estenosis de intestino delgado debida a su enfermedad de Crohn. La indicacién del
tratamiento quirdrgico sera establecida previamente por sus médicos responsables segln

criterios de practica clinica habitual.

A los pacientes que reunan los criterios de inclusion, se les realizard previo al
tratamiento resectivo, una ecografia intestinal con elastografia para determinar el grado
de fibrosis de la pieza desde el punto de vista ecografico. La elastografia se llevara cabo
dentro de los 30 dias previos a la cirugia para que los resultados sean superponibles. Se
recogeran aspectos como el grosor, el grado de hiperemia, la presencia de Ulceras, la
ecoestructura de la pared, la afectacién de la grasa mesentérica, asi como los resultados
obtenidos tanto de la elastografia cualitativa y/o cuantitativa. En el informe se reflejara la
localizacién en centimetros con respecto a la valvula o anastomosis ileocdlica donde se ha
realizado la elastografia, de tal forma que la clasificacidn histologica se realice en el mismo

sitio donde se ha realizado la ecografia con elastografia.

Posteriormente, se comparara el grado de fibrosis/inflamacion objetivado en el
estudio histoldgico de la pieza quirurgica (gold estandar) con el grado de rigidez/fibrosis

objetivado en la elastografia y el grado de inflamacién objetivado en la ecografia.

Dado que no se trata de un estudio cuyo objetivo sea la evaluacion de ningan
tratamiento o actitud terapéutica, en todo momento se seguiran las pautas de tratamiento

habituales y establecidas en las guias de practica clinica.

SELECCION DE SUJETOS
CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes entre 18 y 90 afios

e Pacientes con diagnostico establecido de enfermedad de Crohn bajo criterios
clinicos, analiticos, endoscopicos e histoldgicos habituales.

e Pacientes que presenten una estenosis de intestino delgado por su enfermedad de
Crohn que amerite tratamiento quirdrgico por imposibilidad de control con
tratamiento médico, segun criterios de practica clinica habitual.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Mujeres embarazadas
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e Pacientes que no sean capaces de comprender la naturaleza del estudio por
deficiencia psiquica y que por tanto no puedan entender ni firmar el consentimiento
informado.

e Pacientes a los que, por dificultad anatdmica, localizacién o por profundidad no sea
técnicamente posible realizar la elastografia del segmento afectado.

NUMERO DE SUJETOS PREVISTOS Y JUSTIFICACION

Se ha estimado que el tamafo muestral necesario para alcanzar significacidén
estadistica, con un intervalo de confianza del 95% y basandonos en la desviacién tipica y
la diferencia de medias obtenidas en estudios previos es de 40 pacientes. En esta
estimacion se ha considerado una potencia estadistica del 80%, con un error estandar
inferior al 3%.

CRITERIOS DE RETIRADA Y ANALISIS PREVISTO DE LAS RETIRADAS Y LOS
ABANDONOS

El sujeto podra suspender su participacion en el estudio en el momento en que lo

desee.

Asimismo, a su juicio y criterio, el investigador podra decidir la retirada del paciente
del estudio, si dicho paciente no cumple las normas del protocolo o bien para preservar su

seguridad.
Duracion Aproximada del Periodo de Reclutamiento

12 meses o hasta alcanzar el tamano muestral.

DESARROLLO DEL ENSAYO Y EVALUACION DE LA RESPUESTA

Se recogeran prospectivamente los datos de todos los pacientes diagnosticados de
enfermedad de Crohn que vayan a ser sometidos a una cirugia resectiva por una estenosis
de intestino delgado consecuencia de su enfermedad de base.

Ademas de los datos demograficos, aquellos propios de su enfermedad tales como

fecha del diagnostico, tratamientos empleados para su EII o la presencia de cirugias
previas. Por otra parte, en el momento de la inclusion en el estudio se realizaran ademas
los procedimientos y determinaciones habituales en este escenario clinico.
Una vez seleccionados, a los pacientes se les realizara una ecografia intestinal con
elastografia previa a la intervencidn quirargica. En el momento de la realizacién de dicha
prueba se recogera la informacién clinica necesaria, siempre con la firma previa del
consentimiento informado.

No sera necesaria ninguna visita de seguimiento adicional.
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MONITORIZACION

El estudio serda monitorizado mediante visitas y reuniones del investigador y
colaborador(es) con el investigador principal del estudio. La monitorizacion también
implicara, cuando se considere necesario, correspondencia escrita y contactos telefonicos.
Se dispone de un cuaderno de recogida de datos (CRD) electrdnico que evita la introduccién
de datos incongruentes. Tanto en este caso como si se utilizara el CRD en papel, los datos
de todos los pacientes seran revisados individualmente por el investigador principal, para

detectar incongruencia
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VARIABLES DE EVALUACION E INSTRUMENTOS DE MEDIDA

La variable principal de evaluacién sera el grado de fibrosis y de inflamacién de las
estenosis a estudio debidas a la enfermedad de Crohn.

Se recogeran los datos demograficos de los pacientes tales como sexo y fecha de
nacimiento. También se evaluaran los datos de su EII tales como fecha del diagnostico,
tratamiento de mantenimiento y brotes de actividad en el Gltimo afio.

Dado que no se trata de un estudio cuyo objetivo sea la evaluacion de ningan
tratamiento o actitud terapéutica, en todo momento se seguiran las pautas de tratamiento
habituales y establecidas en las guias de practica clinica [1-3]

No se modificara el tratamiento en funcién de los valores obtenidos en la
elastografia realizada durante el estudio, pues no se ha demostrado todavia una relacion
directa entre los datos obtenidos y la respuesta a un tratamiento concreto.

Se realizara ecografia con elastografia del segmento estenosante y se describira la
zona donde se realiza el estudio: como la distancia a la valvula ileocecal o a la anastomosis
ileocolica (en centimetros), el nUmero del segmento estenosante con respecto a la valvula
(19, 20 estenosis, etc) para poder comparar los resultados de la ecografia con la histologia.

PARAMETROS DE LA ECOGRAFIA

Se recogeran parametros ecograficos como el grosor, el grado de hiperemia de 0-
3 segun la escala de Limberg, la ecoestructura de la pared intestinal, el festoneado de la
submucosa, la presencia de Ulceras mucosas o submucosas, la afectacion de la grasa
mesentérica y la dilatacion del asa previa

PARAMETROS DE LA ELASTOGRAFIA

La elastografia se realizard preferentemente sobre un corte transversal del
segmento, preferentemente con sonda de alta frecuencia, evitando asas situadas a mas
de 5 cm de profundidad o con peristaltismo.

En el caso de la elastografia cualitativa, se clasificara el elastograma segun el
siguiente patron:
o homogéneo rigido o hard
o homogéneo blando o soft

o Mixto

En el caso de la elastografia cuantitativa, se realizard SWE o pSWE sobre la pared
antero-lateral (a las 3 y 6 horarias) del asa cortada transversalmente, sin compresién
abdoinal, realizandose un total de 6-10 medidas y se considerara valido aquel estudio con
un IQR/mediana <30%. Se recogeran todos los valores obtenidos por de la elastrografia
(velocidad, dispersion y kpa). Los equipos que cuenten con elastografia cuantitativa y
cualitativa, se ajustara el rango maximo de valores en 30Kpa, para que el elastograma

entre equipos diferentes sean comparables.
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PARAMETROS ANATOMOPATOLOGICOS

Se realizara el indice histoldgico sobre el segmento que se haya hecho el estudio
eco-elastografico que cuantifique el grado de fibrosis/actividad.

El analisis histoldgico se realizara de acuerdo a lo publicado en estudios previos y
mas empleado en la literatura [4,5]

Se procesaran las piezas quirurgicas segun procedimientos habituales, realizandose
secciones seriadas de todo el segmento remitido y tinciones estandar de Hematoxilina-
Eosina y tricrémico de Masson.

En las secciones se evaluaran los parametros histolégicos de prediccién de fibrosis
y la magnitud de ésta, de acuerdo a los siguientes puntajes:

Puntuacion de inflamacion

0 - ninguno

1 - leve (Ulceras aftosas afectadas superficialmente <50%; criptitis <50%; inflamacion
limitada a la mucosa)

2 - moderada (0,5-2 cm y/o Ulceras superficiales; superficie ulcerada <50%; superficie
afectada 50-100%; criptitis >50%; absceso de cripta; inflamaciéon submucosa)

3 - graves (Ulceras profundas o de >2 cm; ulceracién circunferencial; inflamacion
transmural; fisuras profundas)

Caracteristicas de la inflamacion (macroscépica y microscépica)
e FErosiones o ulceraciones

Inflamacién de la mucosa y la submucosa

Criptitis

Infiltrado inflamatorio polimorfonuclear y mononuclear

Linfadenopatia

Puntuacion de fibroestenosis

0 - Ninguna (fibrosis nula o minima limitada a la submucosa (<25% de grosor)

1 - leve/moderada (estenosis leve (>15 mm) con luz no dilatada; fibrosis submucosa e
hiperplasia muscular >25% con capas preservadas)

2 - severa (fibrosis transmural masiva; borramiento de capas normales; estenosis
severa)

Caracteristicas de la fibroestenosis
e Fibrosis
e Hiperplasia muscular
e Estenosis

CLASIFICACION DE LAS ESTENOSIS

Predominantemente inflamatorio: puntuacion de inflamacion >1 con puntuacién de
fibroestenosis <1

Predominantemente fibrostenoético: puntuacion de fibroestenosis >1 con puntuacion
de inflamacién <1

ESTENOSIS MIXTAS: diferencia entre las puntuaciones de inflamacion y fibroestenosis
<1
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ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

No se ha demostrado ningin efecto adverso asociado a la realizacién de la

elastografia de intestino delgado al tratarse de un método no invasivo.

Las posibles complicaciones derivadas de la cirugia resectiva para el tratamiento de
la enfermedad de Crohn estan fuera del objeto del estudio, si bien han demostrado buenos
resultados con un perfil de seguridad aceptable en los distintos estudios y en la practica

clinica habitual.

ASPECTOS ETICOS

CONSIDERACIONES GENERALES

El Estudio se realizara en condiciones de respeto a los derechos fundamentales de
la persona y a los postulados éticos que afectan a la investigacion biomédica con seres
humanos, siguiéndose a estos efectos las recomendaciones internacionales recogidas en
la declaracion de Helsinki, y sus revisiones posteriores. Igualmente, se seguiran las
recomendaciones nacionales de acuerdo con las directrices de la Agencia Espafiola del

Medicamento.

Durante la realizacion de este estudio, los investigadores se atendran estrictamente
a lo dispuesto en el presente protocolo, cumplimentando totalmente el Cuaderno de
Recogida de Datos (ANEXO II).

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Atendiendo a los criterios de buena practica clinica, los sujetos seran debidamente
informados de todos aquellos detalles concernientes a su participacion en el estudio y daran

libremente su consentimiento por escrito (ANEXO I).
DISPOSITIVOS DE SEGURIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

La informacion obtenida en el presente estudio es confidencial, aceptando los
voluntarios por escrito que las Autoridades Sanitarias tengan acceso a su historia clinica
para verificar los datos o los procedimientos del estudio, sin que ello viole la
confidencialidad de los datos. Asimismo, se respetara la confidencialidad de la identidad
de los voluntarios si los datos obtenidos en este estudio fueran publicados. Los datos de
los sujetos incluidos en él seran tratados de acuerdo con la Ley Organica 15/1999, 13 de

diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal.
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PRESUPUESTO DEL ENSAYO CLINICO

No existen costes adicionales a los de la practica clinica habitual. Asimismo, no

existe pago al investigador.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un andlisis descriptivo de: sexo, edad, tratamiento médico, afio de diagndstico,
ano de la cirugia previa (si existe), biomarcadores (PCR/calprotectina recientes). Para las
variables continuas, se calculara la media y la desviacién estandar; Para las categédricas,
se calcularan los porcentajes y los intervalos de de confianza al 95%. Las variables
categdricas serdn comparadas mediante el test de la [2, y las variables cuantitaivas,
mediante el de la T de Student, siempre que se traten de variables con una distribucién
normal; en caso contrario, se aplicara el test correspondiente. Un valor de p<0.05 serd

considerado estadisticamente significativo.
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Anexo | INFORMACION A PACIENTES Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: ESTUDIO PROSPECTIVO Y MULTICENTRICO SOBRE LA UTILIDAD DE LA
ELASTOGRAFIA EN LA CARACTERIZACION DE LAS ESTENOSIS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

CODIGO DEL PROMOTOR: EICrohn (Junio 2016)

PROMOTOR: Servicio Gastroenterologia y Hepatologia del Hospital Universitario La Paz, Madrid.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Joaquin Poza Corddén, Médico Adjunto de Gastroenterologia y

Hepatologia del Hospital Universitario La Paz, Madrid.
CENTRO: Multicéntrico.
Introduccion y Objetivos

Usted padece una enfermedad de Crohn y precisa someterse a una intervencién quirurgica

por una estenosis de intestino delgado.

Para el tratamiento de las estenosis de intestino delgado es imprescindible conocer si dichas
estructuras tienen predominio inflamatorio (en cuyo caso el tratamiento médico podria ser eficaz) o

fibroético (siendo en este caso el tratamiento quirdrgico la mejor opcion de tratamiento disponible).

Las pruebas de imagen de las que disponemos actualmente para el diagnéstico de la
enfermedad de Crohn, permiten discriminar de forma grosera, mediante la visualizacién de signos
indirectos, la presencia de fibrosis. No obstante ninguna de estas pruebas(TAC, enteroresonancia,

endoscopia...) permiten cuantificar la cantidad de fibrosis y/o inflamacién de dichas estenosis.

Disponemos hoy en dia de la elastografia, que permite cuantificar el grado de fibrosis. Dicha
prueba, ha sido ampliamente validada en el estudio de otros 6rganos, principalmente en el estudio del

higado, aunque existe poca experiencia por el momento en el estudio de la pared intestinal.

El objetivo del estudio es comparar los datos obtenidos mediante elastografia en las estenosis
de la enfermedad de Crohn con el estudio microscopico de la pieza quirurgica (que supone el mejor

método para cuantificar el grado de fibrosis).
Procedimientos

Usted ha sido seleccionado para participar en este estudio porque va a ser sometido a una
intervenciéon quirargica para el tratamiento de su enfermedad de Crohn, con comportamiento

estenosante.

Para ello vamos a realizar previamente a la intervencion quirirgica una elastografia mediante
ecografia para poder comparar los resultados. El objetivo del estudio no es valorar los resultados del
tratamiento de la enfermedad de Crohn o de la cirugia, por lo que no se va modificar la actitud

terapéutica por su participacién en el mismo.
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Sus datos clinicos, analiticos y ecograficos (nunca personales) seran recogidos en una base

de datos para el posterior analisis.
Posibles riesgos

No existen riesgos derivados de su participaciéon en el estudio, ya que el manejo diagndstico y

terapéutico de su enfermedad, no se vera influenciado por su participacion en este.
Confidencialidad

Toda la informacion que se obtenga serd considerada como confidencial y tratada en
consecuencia, de acuerdo con lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD 15/1999). La informacion recogida sera incluida en
el Cuaderno de Recogida de Datos, creado para tal efecto, en el que se le identificara con un cédigo
alfanumérico que permita solo a su médico del estudio/colaboradores relacionar dichos datos con
usted y con su historia clinica y, por tanto, mantener dicha confidencialidad. La lista que conecta los

cédigos del estudio con sus datos clinicos sera custodiada por el equipo investigador.

Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de
urgencia médica o requerimiento legal. El acceso a su informacién personal quedara restringido al
médico del estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor,
cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo

la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Solo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en
ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos,
iniciales, direccion, n° de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera
para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel

de proteccién de la legislacion vigente en nuestro pais.

De acuerdo con la LOPD 15/1999, usted tiene derecho al acceso, rectificacion y cancelacion
de sus datos personales. Para ejercer este derecho debe dirigirse a cualquier miembro del equipo

investigador.

Asimismo, le recordamos que su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Puede
decidir no participar o, si decide participar, puede retirarse en cualquier momento durante el estudio
sin tener que explicar los motivos y sin que por ello se vea afectada su asistencia médica presente o
futura. Si decide retirar su consentimiento, sélo se guardara la informaciéon obtenida hasta ese

momento pero no se obtendra nueva informacion.
Compensaciéon econémica
No existe compensacion econdmica

Personas de contacto
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El Gastroenterdlogo del servicio que le atiende habitualmente sera su persona de contacto, y la forma
de ponerse en contacto con ella sera la habitualmente empleada, bien por via telefénica a los teléfonos
habituales de la consulta, bien a través de correo electrénico a la direccion habitual de la Consulta de

Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Titulo del estudio: UTILIDAD DE LA ELASTOGRAFIA EN LA CARACTERIZACION DE LAS
ESTENOSIS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN
CODIGO DEL PROMOTOR: EICrohn (V1.2 Junio 2023)

PROMOTOR: Servicio Gastroenterologia y Hepatologia del Hospital Universitario La Paz, Madrid.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Joaquin Poza Cordén, Médico Adjunto de Gastroenterologia y
Hepatologia del Hospital Universitario La Paz, Madrid.

100 L

Investigador del centro: Dr. ...

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con un investigador del estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que
esto repercuta en mis cuidados médicos.

Por tanto, presto libremente mi conformidad para participar en este estudio y para que mi sangre sea
utilizada en las condiciones previamente mencionadas.

Firma del participante Firma del Investigador

Fecha Fecha
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Anexo Il HOJA DE RECOGIDA DE DATOS:

FILIZACION

e N°PACIENTE
e SIGLAS:

e HOSPITAL:

« EQUIPO:

PACIENTE

e FECHA NACIMIENTO

e SEXO

e LOCALIZACION

e FECHA DE DIAGNOSTICO

e FECHA DE ULTIMA CIRUGIA (si procede)
e TRATAMIENTO ACTUAL

DATOS ANALITICOS (<1 mes de la cirugia)

e PCR
e CALPROTECTINA

DATOS ECOGRAFICOS:

e LOCALIZACION

o DISTANCIA A VALVULA/ANASTOMOSIS

¢ GROSOR

¢ GRADO LIMBERG (0-3)

o ECOESTRUCTURA: conservado/ desestructuracion focal/desestructuracion segmentaria
o ULCERAS: No, Mucosas, Submucosas

o FESTONEADO DE SUBMUCOSA (aspecto en “acordeon”): si/no
¢ GROSOR SUBMUCOSO (en milimetros)

o GRASA MESENTERICA: si/no

o FISTULAS: si, no.

¢ ABSCESOS

o ELASTOGRAFIA:

o Sonda con la que se realiza

o Distancia en centimetros
o Elastograma:

* homogéneo rigido (hard)

21
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= Mixto

* homogéneo blando (soft)
o  SWE/pSWE:

= VELOCIDAD

* Kpa

= DISPERSION
DATOS HISTOLOGICOS

Puntuacion de inflamacion

0 - ninguno

1 - leve (Ulceras aftosas afectadas superficialmente <50%; criptitis <50%; inflamacion
limitada a la mucosa)

2 - moderada (0,5-2 cm y/o Ulceras superficiales; superficie ulcerada <50%; superficie
afectada 50-100%; criptitis >50%; absceso de cripta; inflamaciéon submucosa)

3 - graves (Ulceras profundas o de >2 cm; ulceracién circunferencial; inflamacion
transmural; fisuras profundas)

Puntuacion de fibroestenosis

0 - Ninguna (fibrosis nula o minima limitada a la submucosa (<25% de grosor)

1 - leve/moderada (estenosis leve (>15 mm) con luz no dilatada; fibrosis submucosa e
hiperplasia muscular >25% con capas preservadas)

2 - severa (fibrosis transmural masiva; borramiento de capas normales; estenosis
severa)

CLASIFICACION DE LAS ESTENOSIS

Predominantemente inflamatorio: puntuacion de inflamacion >1 con puntuacién de
fibroestenosis <1

Predominantemente fibrostenoético: puntuacion de fibroestenosis >1 con puntuacion
de inflamacién <1

ESTENOSIS MIXTAS: diferencia entre las puntuaciones de inflamacion y fibroestenosis
<1



