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RESUMEN

Introduccion. La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad cronica de
evolucion imprevisible que puede presentarse en forma de brotes de diferentes
niveles de gravedad, desarrollar un curso prolongado con exacerbaciones y
remisiones o bien presentar sintomas de forma continuada que requiere
mantener un tratamiento de forma permanente. En su valoracién, la TC y la RM
han tenido siempre un papel fundamental, pero tienen ciertas limitaciones al
valorar la microcirculacion y el grado de fibrosis; parametros que pueden
valorarse con la ecografia con contraste (ECC) y la elastografia con técnica

shear-wave respectivamente.

Objetivo. El objetivo de este trabajo es analizar si la ECC y la elastografia
shear-wave son dos técnicas de imagen que permiten valorar el grado de

actividad de la enfermedad.

Material y métodos. Se realizé un estudio prospectivo observacional durante

un periodo de 6 meses en el que se le realizé6 ECC y elastografia shear-wave a
todos aquellos pacientes diagnosticados de EC que presentaban criterios
clinicos de sospecha de reagudizacion de la enfermedad para posteriormente
correlacionar con datos morfolégicos (grosor parietal) y analiticos

(calprotectina) de actividad.

Resultados. Para valores clinicamente significativos de calprotectina existe una
correlaciéon muy deébil directa con cada uno de los valores obtenidos de ECC (PI
0,173; TP 0,235; MT 0,270; AUC 0,230). Para valores por de debajo de la
mediana de la elastografia existe una correlacion debil inversa con la
calprotectina (-0,098) y debil directa con los valores de ECC (Pl 0,410; TP
0,118; MT 0,036; AUC 0,445). Sin embargo, todas estas relaciones no son
estadisticamente significativas (p >0,05). En la ECC, el Pl y el AUC presentan

una buena correlacion significativa entre ellos.

Conclusiones. En nuestro estudio observamos una correlacion débil no

significativa entre los hallazgos en la ECC y elastografia respecto a marcadores

biolbgicos.

——
w
| —



Palabras clave: ecografia intestinal, ecografia con contraste, elastrografia,

analisis de curvas, enfermedad de Crohn




SUMMARY

Introduction. Crohn’s disease (EC) are a chronic disease with an unpredictable
developments that may occur in outbreaks of different severities, develop a
prolonged exacerbations and remissions or continued symptoms required to
maintain a continuous treatment course. In their assessment, CT and MRI have
always played a fundamental role, but they have certain limitations in the
evaluation of microcirculation and the degree of fibrosis; parameters that can be
assessed with contrast-enhanced ultrasound (ECC) and shear-wave
elastography respectively.

Objective. The objective of this work is to analyze if the ECC and the shear-
wave elastography are two imaging techniques that allow to assess the degree
of activity of the disease

Methods. A prospective observational study was carried out during a period of 6
months in which ECC and shear-wave elastography were performed in all
patients diagnosed with EC who presented clinical criteria of active disease to
correlate with morphological( wall thickness) and analytical ( fecal calprotectin)

data of activity.

Results. There is a very weak direct correlation between clinically significant
values of calprotectin with each of the values obtained from ECC (PI 0.173, TP
0.235, MT 0.270 and AUC 0.230). What's more, there is a weak inverse
correlation between values below the median of the elastography with
calprotectin (-0.098) and weak direct with ECC values (Pl 0.410, TP 0.188, MT
0.036, AUC 0.445). However, all these relationships are not statistically
significant (p> 0.05). In the ECC, the PI and the AUC present a very high

significant correlation.

Conclusions. In our study, we observed a non-significant weak correlation
between the findings in the ECC and elastography in relation to biological
markers.

Key-words. Bowel ultrasound, contrast-enhanced ultrasound, ultrasound

elastography, Time/intensity curve analysis, Crohn’s disease
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1.-INTRODUCCION.

1.1.- Epidemiologia

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) consisten en un grupo de
trastornos cronicos, en los que encontramos la Enfermedad de Crohn (EC) y la
Colitis Ulcerosa (CU), de caracter inmunitario que afectan al intestino que se
caracterizan por periodos de actividad y periodos de remisién de manera
practicamente impredecible. Son conocidas por ser una gran enfermedad
heterogénea que puede mostrar una gran cantidad de patrones distintos de
localizacién®, comportamiento clinico y complicaciones de tal manera que cada
vez es mas dificultoso poder clasificarla entre los dos grandes entes que

incluye, que son la EC y la CU?.

La frecuencia con la que se manifiestan, varian segun la localizacion geografica
siendo mayor la frecuencia en Europa, Norteamérica, Reino Unido, Australia y
Nueva Zelanda (paises con un buen desarrollo econémico). La edad de inicio
se situa preferentemente entre los 15-30 afios, produciendo otro pico de
incidencia entre los 60-80 afios. La proporcion entre hombres y mujeres

afectados en la EC es 1.8:1 y en la CU de 1:1 aproximadamente®.

La Ell tiene cierta predisposicion familiar, hasta un 5-10% de probabilidad de
padecerla si tiene algun antecedente familiar cercano y si una persona esta
afecta, en ausencia de antecedentes familiares, el riesgo que tiene de por vida

un familiar de primer grado de padecerla es aproximadamente de un 10%"*.

1.2.- Etiologia

Existen diversas hipotesis para explicar la etiologia de este grupo de trastornos
cronicos. La mas aceptada es la que en las personas en las que existe de base
una predisposicion genética interactian una serie de factores exdgenos y
enddgenos (la funcién de barrera del epitelio intestinal, asi como las funciones
inmunitarias innatas y adaptativas) del hospedador produciéndose un estado

cronico caracterizado por una desregulacion de tipo inmunitario en la mucosa
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del intestino que puede venir agravada o modificada ain mas por determinados
factores ambientales. Se produce una alteracion en la sensibilidad y de la
reactividad del sistema inmunitario hacia la flora exdgena que permanece en
simbiosis con nuestro organismo en el intestino®.

Pero existen cuestiones sin resolver como si la inflamacion crénica recurrente
es el resultado de una infeccion persistente con un patdgeno especifico, una
exposicion exagerada a productos de las bacterias luminales normales debido
a un aumento de la permeabilidad intestinal o a la alteracién de la composicion
mucosa, O a una respuesta inmune anormalmente agresiva a la propia

microbiota comensal del individuo.

Hasta que no se consiga identificar cuales son las causas que originan la
enfermedad, el tratamiento de esta patologia es empirico y dirigido a remitir o
controlar los fendmenos inflamatorios que en ella ocurren. En la préactica clinica
la indicacion de su tratamiento se realiza segun la forma de evolucion y la
gravedad de la actividad inflamatoria que clasifica su gravedad de acuerdo a

criterios meédicos, biologicos, radioldgicos, endoscopicos e histoldgicos.

1.3.- Valoracion de la actividad de la enfermedad.

La Ell se caracteriza clinicamente por presentar un curso cronico recidivante
gue alterna periodos de exacerbacion o reactivacion con periodos de remision.
La actividad de la enfermedad la marca el proceso inflamatorio, que puede
objetivarse por técnicas de imagen e, indirectamente, esta reflejada por

determinados parametros bioquimicos®.

La gravedad de la enfermedad la define el estado sintomatico del paciente v,
por lo tanto, viene expresada por los datos clinicos.

No siempre existe una adecuada correlacion entre la semiologia clinica, los
parametros de laboratorio, los examenes endoscoépicos y radioldgicos. Es decir,
en ocasiones existe disociacion entre actividad inflamatoria y gravedad clinica
debido a que pueden aparecer complicaciones (por ejemplo: estenosis,
enfermedad perianal) y sintomas (por ejemplo: diarrea postoperatoria) que en

ocasiones no se relacionan con la actividad inflamatoria.




Valoracion clinico-analitica

Existen en la actualidad diversos métodos clinicos, analiticos, endoscopicos o
por técnicas de diagndstico por imagen para determinar el grado de actividad
de la enfermedad en la Ell. Una de ellas seria a través de métodos clinicos que
incluyen indices clinicos’ y biomarcadores como la proteina C-reactiva y la

calprotectina®.

v" Valoracion clinica

Existen una serie de indices clinicos que incluye una serie de criterios que son
simples y faciles de usar y han demostrado ser una guia valiosa de la
severidad de la enfermedad a través del tiempo. Para la EC se utiliza el indice
de actividad conocido como el CDAI (Crohn’s Disease Activity Index), aunque
en la préactica diaria se utiliza mas el indice de Harvey-Bradshaw por su mayor
facilidad y reproductibilidad ya que se puede aplicar de manera retrospectiva.
Estos indices clinicos tienen una serie de inconvenientes: elevada subjetividad
y por ello su elevada variabilidad interobservador, no incluyen ciertas variables
objetivas como pueden ser ciertos parametros bioquimicos (calprotectina, VSG,
PCR, la albumina, etc..) que podrian ser importantes para cuantificar la
actividad inflamatoria, la extension de las lesiones y, sin embargo, el dolor
abdominal y el estado general, datos demasiado subjetivos y por lo tanto mal
cuantificables, tiene un peso bastante elevado en la puntuacion. Por ello, es un

indice méas de gravedad clinica que de actividad inflamatoria®.

v" Valoracion bioguimica

La valoracion de la Ell también puede realizarse con determinados parametros
bioquimicos. La utilizacion de los reactantes de fase aguda, como puede ser la

determinacién de la PCR vy la calprotectina fecal®*°

, en la valoracion de las
recidivas puede ser util. La calprotectina fecal es una proteina que aparece en
la mucosa intestinal cuando existe inflamacién y que puede ser detectada en
las heces. Es un biomarcador que permite valorar la actividad inflamatoria
intestinal en pacientes con EC ileo-célica y colica de manera sencilla, rapida y

no invasiva, y por lo tanto resulta muy Uutil en la practica clinica, para la




evaluacion de la respuesta al tratamiento y para predecir el curso de la
enfermedad. Se ha demostrado que existe una correlacién con la actividad
endoscopica y la disminucion del valor de calprotectina fecal tras tratamiento
médico®, que presenta una buena correlacién con la respuesta clinica y con la
curacion mucosa en la Ell. Los usos de estos parametros no tienen valor por si

solos, sino que adquieren valor con la realizacion de otras pruebas de imagen.
Por tanto, estos métodos clinicos-bioquimicos para la valoracién de la

enfermedad pueden ser Utiles en pacientes con un resultado positivo, pero no

siempre son fiables para aquellos pacientes con enfermedad activa™.

Valoracion con pruebas complementarias

La actividad inflamatoria de la enfermedad también se puede cuantificar con

ténicas de diagndstico por imagen y endoscopicas.

v" Valoracion endoscopica.

Los indices endoscopicos valoran y cuantifican la presencia de determinadas
lesiones en la mucosa colica. La correlacion entre los indices clinico-bioldgicos
y endoscopicos en la enfermedad inflamatoria intestinal es buena, aunque en la
EC su calculo es mucho mas complejo. Ademas, podemos realizar la toma de
biopsias que no solo permite el diagnéstico sino que también valoramos la
actividad de la enfermedad desde un punto de vista histolégico. Sin embargo,
la Ell es una enfermedad transmural que puede afectar de forma no continua al
tubo digestivo (sobre todo en la EC) de tal manera que en ocasiones no

permite una valoracion global y adecuada®®*°.

Otro método diagndstico seria la capsula endoscépica. Es una técnica que
permite una evaluacion de la mucosa del intestino delgado. No obstante, dado
gue la EC es de afectacion transmural no puede valorar, al igual que la
endoscopia, el grado de afectacién parietal. Ademas, en caso de estenosis
intestinales se puede producir complicaciones tales como la retencién de la

capsula®™.




Técnicas de diagndstico por imagen

Las técnicas de diagnéstico por imagen pueden demostrar el grado de
afectacion parietal. Décadas atras, se usaba el transito intestinal con bario con
el que se demostraban irregularidades, ulceras, estenosis.... No obstante,
actualmente se disponen de técnicas con las que se pueden obtener cortes
seccionales del tubo digestivo (TC, RM y ecografia) que han demostrado ser
fundamentales para valorar los cambios murales y periviscerales que se
producen en la EC*. Recientes metaanalisis en la literatura afirman que existe
una buena correlacion, entre las pruebas de imagen anteriormente citadas,
tanto en la valoracion de la extension y severidad de la enfermedad como en el

diagnéstico de estenosis y complicaciones intraluminales del tubo digestivo

Segun la Organizacion Europea de Crohn y Colitis, la TC y la RM son
considerados el gold standard para la valoracion del intestino delgado. La
principal limitacion de la TC es el uso de radiacion ionizante, mientras que en el
caso de la RM, dénde no hay riesgos derivados de la radiacion, el alto coste y
el tiempo elevado de realizacion hacen que su disponibilidad sea limitada.
Ambas requieren una adecuada distension de asas y el uso de contrastes
intravenosos. La ecografia es una prueba no invasiva, no irradiante y bien
tolerada siendo muy util en la valoracién del grado de afectacion del ileon
terminal y pelviano asi como parte del colon. Sin embargo en ocasiones, es
dificil valorar el ileon proximal y el yeyuno debido a que tienen una localizacion
profunda en la cavidad abdominal o bien por los numerosos bucles que el

intestino delgado realiza™.

A pesar de ello, al caracterizarse la Ell por tener un curso natural que fluctia
entre periodos de actividad y de remision, existen recientes recomendaciones
gue se decantan mas por pruebas de imagenes seguras y no ionizantes, como

son en la RMy la ecografia.

v' Ecografia convencional.

La ecografia convencional es un método de imagen altamente efectivo para

detectar actividad en la EC, con una sensibilidad y especificidad de 75-94% y
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67-100% respectivamente’®. No solo se utiliza para eso, sino que al ser un
método de imagen no ionizante y teniendo en cuenta el curso recidivante de la
enfermedad es ideal para el seguimiento, para el control tras tratamiento y para
poder identificar posibles complicaciones.

El hallazgo mas frecuente que podemos identificar con la ecografia es el
engrosamiento de la pared intestinal (3-4 mm es el grosor normal de la pared
intestinal)'’. Puede afectar a cualquier parte del tracto gastrointestinal de
manera continua e ininterrumpida o de forma intermitente con zonas de
intestino respetadas, pero lo mas frecuente es que afecte a la zona ileocdlica. A
parte del engrosamiento de la pared, también encontramos otros datos
ecograficos a valorar como su no compresibilidad ante la presion con el
transductor. No es infrecuente, encontrar cierta cantidad de liquido libre

adyacente al engrosamiento mural de las asas afectadas.

También, otro dato indirecto que nos va indicar actividad de la enfermedad es
el aumento de la ecogenicidad respecto a la grasa adyacente, indicativo de
edema que aumenta la separacion entre las asas intestinales afectadas como

consecuencia de la inflamacién y fibrosis que se produce en la reactivacion®®.

11
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DistA 5.1mm

Engrosamiento parietal e hiperrefringencia (*) de la grasa periintestinal

Ocasionalmente, también pueden identificarse ulceraciones intramurales,
fistulas y abscesos atravesando diferentes capas de la pared intestinal que
pueden ser los detonantes de un proceso de reactivacion de la enfermedad con
su consiguiente reaccion inflamatoria. Las fistulas son reconocidas como
trayectos de ecogenicidad variable que se extienden desde un asa intestinal
hasta un segmento intestinal adyacente o incluso desembocando en otras
estructuras vecinas como son la vejiga, la vagina e incluso la piel. Los
abscesos suelen presentar como colecciones complejas en las que es

importante distinguir la presencia de gas o no en su interior'®.

Como consecuencia de su afectacion transmural, pueden verse afectadas las
células intersticiales de Cajal las cuales son consideradas como las células
marcapasos del tracto gastrointestinal. Ecograficamente se va a expresar como
una disminucién de los movimientos peristalticos de las asas intestinales

pudiendo llegar a la aperistaltisis. La afectacion de los movimientos peristalticos

12
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de las asas intestinales, por tanto, nos debe de hacer sospechar de una posible

reactivacion de la enfermedad*®

La morfologia de la pared intestinal, desde el punto de vista ecogréfico, esta
formada por una serie de fases ecogénicas e hipoecogénicas que se van
alternando que estas descritas en la literatura como “gut signature”. De dentro
a fuera, encontramos una fase ecogénica que representa la mucosa luminal.
Adyacente encontramos una fase hipoecogénica que representa la muscular de
la mucosa, rodeada por una interfase ecogénica que corresponde a la
submucosa. A su vez, rodeada por otra interfase hipoecogenica que representa
la capa muscular y por ultimo termina con otra fase ecogénica que representa a

la serosa®®.

Al ser la EC una enfermedad con afectacion transmural, podriamos pensar que
habria una pérdida de la diferenciacion de las diferentes capas que forman la
pared intestinal, sin embargo en la mayor parte de los pacientes estan
conservadas. Algunos autores han demostrado, mediante el analisis ecografico
del tracto gastrointestinal reseccionado en pacientes con EC candidatos a
cirugia, que la perdida de la morfologia estructural de la pared intestinal esta
relacionado con grados altos de actividad que se traducen en cambios
histolégicos inflamatorios®. Sin embargo, a pesar de que muestre buena
correlacion con cambios endoscépicos e histolégicos no siempre se
correlacionan bien con la presentacion clinica del paciente. Por tanto, no existe
evidencia suficiente como para considerar la pérdida de la morfologia

estructural de la pared como un signo pronagstico.

Otra complicacion de la EC son las estenosis. El estrechamiento de la luz de la
pared intestinal puede ocurrir por dos motivos: por un aumento excesivo del
grosor de la pared debido a la inflacibn o bien por cambios fibroticos. No
siempre es facil mediante los métodos de imagen poder hacer esta diferencia,
pero se acepta que generalmente en aquellos estrechamientos fibroticos se
mantiene la morfologia de la pared estructural mientras que si es de origen

inflamatorio se pierde™®.

13
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DistA

Estenosis parietal

v' Ecografia con elastografia shear-wave

La presencia de mayor o menor componente fibrético o de inflamacion puede
determinarse mediante elastografia con técnica ecografica shear-wave. Es un
método ecografico a través del cual podemos conocer la rigidez de un tejido y
por tanto establecer si predomina el componente fibrético. Se basa en la
aplicacion de ondas a una determinada energia generadas por el ecégrafo
sobre la pared del tubo digestivo. Dichas ondas “deforman” a los tejidos en
multiples planos geométricos propagandose de manera mas rapida en aquellos
tejidos que son mas duros y densos, es decir en aquellos que tiene mayor
componente fibrético. Se suelen medir la resistencia del paso en kPa o bien en

m/s.
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Speed[m{s] Elasticity[kPa]

Average SD Average SD Depth[cm]
1.59 0.17 7.5 1.7 1.6

1.73 0.14 8.9 1.5 1.6
(NS 0.06 8.8 0.7 1.8
1.76 0.18 9.3 2.0 1.8

1.55 0.14 7.2 iR 1.7

Elastografia shear-wave

La fibrosis intestinal es una de las principales causas de aumento de
morbimortalidad en lo pacientes con EC ya que es el paso inicial para la
aparicion de complicaciones como son estenosis Yy fistulas lo que aumenta la
probabilidad de hospitalizacion y de ser subsidiario de un tratamiento
quirdrgico®’. El desarrollo de la fibrosis tiene importantes implicaciones
terapéuticas, ya que el predominio de lesiones fibrosas tiene menos
probabilidad de responder al tratamiento antiinflamatorio, incluyendo farmacos
biologicos, y responden mejor al tratamiento quirdrgico que al médico. El poder
ser capaces de diferenciar o establecer una proporcién entre el componente
fibrético y el inflamatorio es fundamental para un manejo terapéutico adecuado

y poder optimizar los recursos?®.

16
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v' Ecografia Doppler

El uso del Doppler-color también se ha demostrado que es util en la valoracion
de la actividad debido a que la activacion de la angiogénesis es la base para la
aparicion de la inflamacion de la pared intestinal. Estudios histol6gicos han
demostrado que la neovascularizacién de la pared intestinal, consistente en el
desarrollo de nuevos vasos en la ldmina propia y submucosas, es uno de los
cambios méas precoces que ocurren en aquellos pacientes con EC activa®. Se
ha demostrado que existe una buena correlacion entre los valores del Doppler-
color, demostrando un aumento de la vascularizacion de la pared, con
hallazgos endoscoépicos e histologicos que demuestran evidencia de actividad.
Ademads, en pacientes que han finalizado su tratamiento médico tras una
exarcebacion la demostracion de hiperemia a través del color-Doppler esta
relacionado con un aumento de las probabilidades de recaida. Sin embargo,
esta técnica tiene una débil correlacion con parametros clinicos y/o bioquimicos
que expresan actividad de la enfermedad®*. Otros de los inconvenientes es que
a pesar de que el color-Doppler es una técnica que contribuye a la valoracion
global de la actividad de la enfermedad siempre debe de estar acompafnada de
una exploracion en modo convencional. Datos aislados del color-Doppler no

aportan demasiada informacion?.

v' Ecografia con contraste

En la actualidad para una valoracidon mas precisa de las alteraciones que se
producen en la vascularizacion de la pared intestinal del tubo digestivo,

disponemos de la ecografia con contraste (ECC).

Es una técnica ecografica que permite una evaluacion exhaustiva de la
perfusion de la pared intestinal y de los tejidos periféricos mediante la
administracién intravenosa de un agente de contraste compuesto de
microburbujas permitiendo una exploracién en tiempo real. Los agentes de
contraste utilizados en la ECC, son una sustancias exdgenas formadas por
microburbujas con un tamafio medio entre unos 2-6 ym de diametro rellenas de

gas y tapizadas por un caparazon que esta compuesto de diversos

17
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lipidos/polimeros que se encargar de potenciar las sefales acusticas. Tanto el
tipo de gas como los diferentes polimeros/lipidos que componen estas
microburbujas van a determinar su vida media y su capacidad para potenciar la
sefial acustica. Este tipo de contraste, por sus caracteristicas, tiene la ventaja
de que su metabolizacion es por via respiratoria (una media de 15 minutos
desde que entra en contacto con la circulacion), es decir, no produce
nefrotoxicidad por lo tanto puede utlizarse en todos los pacientes
independientemente de sus niveles de creatinina. Ademas, es un tipo de
contraste no ionizante y el nimero de reacciones adversas registradas por este
tipo de contraste es muchisimo menor (actualmente se usa el Sonovue®
compuesto por microburbujas de hexafluoruro de azufre) respecto a los
agentes de contraste utilizados en otras pruebas de imagen como son la TC y
la RM%,

El procedimiento consta de dos pasos:

1. Examinacion ecografica en modo convencional o modo-B junto con el
color-Doppler para detectar las zonas de maxima afectacion y su
extension para posteriormente proceder a la evaluacion de la/s zonas de
interés con la ECC.

2. Ecografia con contraste (ECC). Una vez localizadas la zona de maxima
afectacion con la ecografia convencional se procede a la introduccion
del contraste en forma de bolo (la cantidad depende del protocolo
establecido) seguido de una cantidad de suero salino. Es importante
tener en cuenta que el uso de grandes dosis de contraste no va a
mejorar la imagen obtenida o alterar los valores medidos con este
procedimiento.

3. Unos pocos segundos después de haber introducido el contraste, se
produce la grabacion durante 60 segundos para la valoracion de las
perfusion y obtencién de una serie de datos que demuestran cOmo se
comporta el tubo digestivo respecto al contraste. Con esos datos
“brutos”, seleccionando aquellas zonas de la pared intestinal donde la
captacion de contraste es mas avida (region of interest - ROI) se
obtendra una serie de curvas a partir de la cuales se pueden obtener

una serie de datos cuantitativos®.
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. Normalized, Fit.:FC1
Power x10°(-2) Time: 29.1 sec
1.40

1.26595

1.20

1.00

Curva de la ECC

La utilizacién de la ECC tiene una serie de ventajas sobre el color-Doppler®:

v/ Por un lado, la resolucion del color-Doppler para la valoracion de los
pequefos vasos es limitada

v No se realizan las medidas en funcion del nimero de vasos (medidas
semicuantitativas) sino que a través del software del ecografo podemos
tener medidas mas exactas a travées de una serie de curvas de
perfusion.

v’ Los resultados no se ven alterados por artefactos que pueden producir la
presencia de contenido en el interior de las asas o por las alteraciones

del peristaltismo como ocurre en el caso del color-Doppler.

Existen estudios en la literatura que demuestran que existe una correlacion
entre los realces que se visualizan en la ECC y la RM con contraste (que junto

con la TC con contraste son considerados el gold-standar) lo que confirman
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gue ambas son buenas técnicas para evaluar el incremento de vascularizacion

de la pared intestinal sugestivo de enfermedad activa®°.

Sin embargo, la evaluacion de la perfusién de la pared intestinal tiene un
componente subjetivo. La medida del ROI y su colocacién sobre la zona de
mayor realce de la pared intestinal depende del radiélogo lo que provoca la
aparicion de una variabilidad interobservador. Todos los métodos ecograficos
tienen una serie de limitaciones inherentes a la técnica. La ecografia es una
prueba de imagen operador-dependiente y la sensibilidad de la prueba viene
condicionada por las caracteristicas del paciente (constitucién fisica, etc...).
Ademas, el desarrollo tecnolégico ha provocado que numerosas casas
comerciales entre en el mercado de la ecografia, desarrollando cada una
diferentes métodos y analisis de distintos parametros para la cuantificacion de
las caracteristicas de los tejidos a examinar haciendo mas dificil su

reproductibilidad y generalizacion entre diferentes poblaciones®™.

El objetivo de nuestro estudio es valorar prospectivamente si los datos
obtenidos mediante la ecografia con contraste y la elastografia con método
shear-wave muestran correlacion con datos morfoldgicos y bioquimicos de la
EC y por tanto son dos técnicas que nos permiten realizar una correcta
valoracion de la actividad de la enfermedad que sera fundamental para

determinar el manejo terapéutico de estos pacientes.
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2.- HIPOTESIS

Ho: la ecografia con contraste (ECC) junto con la elastografia no
permiten determinar el grado de actividad de la enfermedad

Hi: la ecografia con contraste (ECC) junto con la elastografia permiten
determinar el grado de actividad de la enfermedad

OBJETIVOS

1.

Valorar si existe correlacion entre los hallazgos y datos obtenidos con la
ECC y parametros biolégicos de actividad (calprotectina)

Correlacionar los hallazgos obtenidos en la elastografia con parametros
biologicos de actividad (calprotectina)

3. Correlacionar los datos obtenidos con la ECC y la elastografia.

Comprobar si existe una relacidon entre datos morfolégicos de la

enfermedad (grosor de la pared intestinal) con los hallazgos obtenidos

en la ECC y la elastografia.
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3.- MATERIAL Y METODOS.

Pacientes

Se realiza un estudio prospectivo observacional durante un periodo de 6
meses, desde el 1 de Enero de 2018 a Junio de 2018, en el que se le realizd
ecografia con contraste (ECC) y elastografia shear-wave a todos aquellos
pacientes diagnosticados de Enfermedad de Crohn (EC) que presentaban
criterios clinicos de sospecha de reagudizacion de la enfermedad. En nuestro
centro, el Hospital Universitario Miguel Servet, por protocolo los pacientes con
EC pueden ser valorados mediantes dos técnicas de imagen: la RM con
contraste y la CEUS, dependiendo de las caracteristicas evolutivas del paciente
y de la disponibilidad de la técnica, siendo esta Ultima sobre la cual

centraremos nuestro estudio.
Se aplicaron los siguientes criterios de seleccidon a nuestra poblacion:

Criterios de inclusion

v' Mayor de 16 afios y encontrase en un periodo de exacerbacién de
la actividad inflamatoria.
v' Signos morfolégicos en ecografia modo B de actividad:

engrosamiento parietal superior a 3 mm.

Criterios de exclusion

v' Contraindicacién en el uso de contraste ecografico [hexafloruro de
azufre (SonoVue®)]: embarazo, lactancia o cualquier otra
contraindicacion para su uso como sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca, trastornos del ritmo cardiaco, hipertension
arterial sistémica y pulmonar o antecedente de sindrome de
distres respiratorio agudo.

v' Pacientes que a pesar de estar diagnosticados de EC su clinica
no se explicaba por una reactivacion del curso de la enfermedad

(ej: ileitis).
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Técnica ecogréfica

La exploracion ecogréfica se lleva acabo con el siguiente equipo: Toshiba Aplio
500 (Otawara-shi, Japon)

Modo B- convencional. En el modo B-convencional de la ecografia se localiza

la zona de mayor grosor de la pared intestinal, midiendo el grosor de la pared a
nivel del muro anterior de la pared considerandose patolégico por encima de 3
mm. También se valora el resto de estructuras para descartar la aparicion de
otros procesos relacionados con la enfermedad como son la presencia de
fistulas, ulceraciones intramurales o la aparicion de zonas estenéticas en el

tubo digestivo.

Elastografia. Posteriormente, en la misma zona, se procede a valorar la pared
intestinal con la técnica shear wave, usando el transductor tipo lineal de 14-7,2
MHz. La valoracion se hace en la porcion del tubo digestivo con mayor grosor
de la pared y en el plano axial. En el plano axial se colocara el ROI
(predetermined region of interest), con un area de 4-5 mm?, en la submucosa
de la pared intestinal tomando varias mediciones para englobar la mayor
extension de pared posible obteniendo una mediana de todas las mediciones
realizadas. El software del ecégrafo genera un mapa de color en el que las
areas de mayor rigidez aparecen en azul, las zonas intermedias de color verde
y las zonas mas blandas en color rojo. Las adquisiciones obtenidas se
consideraran aceptables por el ecografista cuando la region de interés este

llena de color y se mantengan de forma constante y no se observen artefactos.

Los datos obtenidos con el shear wave estan medidos en kPa (el Kilopascal es
la medida mas extendida aunque también puede medirse en m/sg). Para
asegurar la calidad de los datos obtenidos valoramos el IQR. El IQR es una
medida estadistica de dispersion entre los percentiles superiores e inferiores.
Un IQR/mediana<0.30 sugiere que los datos medidos tienen una calidad
suficiente. Por tanto, un criterio de exclusion en nuestro estudio seria un
IQR/mediana >0.30.
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Ecografia _con contraste _intravenoso (ECC). Para ello, realizamos

inmediatamente después la valoracion ecografica en modo convencional
(sobre el mismo sitio donde hemos valorado el shear wave) con el transductor
tipo convex de 6-1,9 MHz. El estudio de perfusion de las asas intestinales
patolégicas se lleva a cabo mediante la administracién de contraste intravenoso
compuesto por microburbujas de hexafluoruro de azufre (SonoVue), inyectado
en forma de bolo de 4 cm? a través de una vena periférica del brazo seguido de
5 ml de suero salino al 0,9%. Es importante tener en cuenta que el uso de
grandes dosis de contraste no va a mejorar la imagen obtenida o alterar los

valores medidos con este procedimiento.

La finalizacion de la inyeccién del contraste se considera el punto de partida
para grabar y almacenar los datos de realce de la pared intestinal en un
formato de imagenes intermedias con una duracion de unos 60 segundos
aproximadamente. El registro de imagenes intermedias es mandado al sistema
de almacenamiento de informacion radiologica del HUMS (PACS). Para la
valoracion de la perfusion de las asas intestinales patoldgicas, se realiza un
analisis del comportamiento de realce de dichas asas mediante una serie de
curvas de perfusién, al menos dos con un ROl de 3-4 mm? de area, en las
zonas mas ecogénicas de la pared intestinal tras la administracion de
contraste. Con esos datos “brutos”, seleccionando aquellas zonas de la pared
intestinal donde la captacién de contraste es mas intensa (ROI) se obtendra
una serie de curvas a partir de la cuales se pueden obtener una serie de datos
cuantitativos. En ellas se analizaron los siguientes valores proporcionados por
el software del ecografo: el pico de intensidad (peak intensity - PI), el tiempo
gue tarda en alcanzarlo (time to peak - TP), el tiempo de transito medio (mean
to transit — MT) curva total bajo la curva (AUC), area bajo la curva de realce
(wash-in / AWI) y area bajo la curva de lavado (wash-out / AWO). De acuerdo
al protocolo del HUMS, todos los pacientes firmaron el consentimiento

informado antes de la realizacion de la prueba (ver Anexo II).
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Calprotectina

Siguiendo el protocolo de la EC de nuestro centro, a todos los pacientes que se
encuentran en fase de actividad de la enfermedad se les solicita biomarcadores
fecales (concretamente calprotectina) que son utiles para la valoracién de las
recidivas pero que aisladamente no tienen ningun significado y deben
complementarse con la realizacién de otras pruebas. En nuestro estudio, se

solicita en un plazo no superior a 1 semana entre ambas pruebas (calprotectina
y ECC).

Analiticamente se considera que los valores de calprotectina estan alterados
cuando son superiores a 27 pg/g, aunque los especialistas de Digestivo de
nuestro centro empiezan a considerarla cuando presenta unos valores por
encima de 200 pg/g.
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Anélisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 usando el programa informatico estadistico
IBM SPSS Statistics 22.

Se llevo a cabo un analisis descriptivo de las variables sexo y edad en la
muestra de la poblacion estudiada. El resto de variables recogidas fueron
sometidas a un test de normalidad para saber si seguian una distribucion
normal o no y poder aplicar métodos estadisticos parametricos 0 no
paramétricos. Al ser una muestra con una N< 50, se utilizé en test de Shapiro-
Wilk. Al demostrarse que los datos no siguen una distribucion normal y ser
variables cuantitativas se utiliza el coeficiente de correlacion de Spearman para

analizar las posibles relaciones entre ellos.
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4.- RESULTADOS

Estadistica descriptiva (ver Anexo 1)

Durante 6 meses se les realizo ECC en la seccion de Radiologia Digestiva del
HUMS a todos aquellos pacientes con EC que presentaban actividad clinica
reclutandose 38 pacientes. Al estar ante una poblacion pequefia y heterogénea
preferimos usar la mediana y los percentiles 25 (P25) y 75 (P75) como medidas
de dispersion central para describir a la poblacién. El 50% de la muestra son
hombres y el otro 50% son mujeres. La mediana de la poblacion estudiada fue
de 46 afios con un P25-P75 entre 26 y 59 afios respectivamente. La mediana
de la edad para los hombres fue de 45 y de 55 en el caso de las mujeres.

Para el grosor de la pared encontramos una mediana de 5,85 mm con un P25-
P75 entre 4,42 y 7,02 mm. En el caso de la elastografia con técnica shear-
wave la mediana es de 13,10 kPa con P25-P75 entre 9,21 y 17,05 kPa.
Finalmente, para la calprotectina la mediana es de 272 ug/g con P25-P75 entre
98 y 666,50 ug/g.

Los valores obtenidos de la relaciéon entre las diferentes variables medidas en

nuestro estudio quedan recogidos en el anexo I.

Correlaciones generales (ver tabla 2)

Existe una correlacion directa baja entre el grosor parietal y los niveles de
calprotectina (r=0,325 con p<0,05). Entre el grosor y la elasticidad existe una
correlacién directa muy baja (r= 0,319 con p>0,05) pero no es estadisticamente
significativa. Entre la elasticidad y la calprotectina la relacidén es practicamente
nula (r=0,021 con p >0,05). Se observa una correlacion directa muy alta entre
el Pl con el Area bajo la curva (r= 0.935 con p <0,05) (ver graficos) y, por tanto,
con el AWI (r=0,938 con p <0,05) y AWO (r= 0,952 con p< 0,05)
respectivamente. También, existe una correlacion directa moderada entre el TP
y el MT (r= 0,600 con p< 0,05).
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Correlaciones estratificadas

Se analizan también los resultados utilizando diferentes puntos de corte para
determinados valores, concretamente para la calprotectina y la elasticidad.

1. Correlaciones con calprotectina > 200 pg/g (ver tabla 3)

En aquellos pacientes con una calprotectina por >200 pg/g se ve una
correlacion directa muy alta entre el Pl con el Area bajo la curva (r= 0.962 con p
<0,05) y por tanto con el AWI (r=0,933 con p <0,05) y AWO (r= 0,953 con p<
0,05) respectivamente (ver tabla 2). También se observa una correlacién
directa baja entre el grosor y la elasticidad (r=0,43 con p< 0,05). En el caso de
la calprotectina y la elasticidad la correlacion es practicamente nula y no
significativa (r= 0,053 con p >0,05).

2. Correlaciones con elastografia < 13,10 kPa (ver tabla 4)

En el caso de la elastografia se toma como referencia la mediana. En aquellos
pacientes con valores <13,10 kPa también se demostré una correlacion directa
muy alta entre el Pl con el Area bajo la curva (r= 0.920 con p <0,05) y por tanto
con el AWI (r=0,957 con p <0,05) y AWO (r= 0,917 con p< 0,05)
respectivamente (ver tabla 3). Se observa un coeficiente de correlacion muy
deébil negativo con el grosor (r= -0,12) y la calprotectina (r= -0,98) pero no es

estadisticamente significativa (p> 0,05).

3.- Correlaciones con elastografia > 13,10 kPa (ver tabla 5)

Para valores >13,10 kPa, existe una correlacion practicamente nula positiva en
el caso del grosor (r= 0,099) y negativa para la calprotectina (r= -0,079) ambas
estadisticamente no significativas. También se observan que todos los valores
gue se obtiene de la ECC presentan una correlacion negativa baja no

estadisticamente significativa para valores altos de la elastografia.
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5.- DISCUSION

En el afio 2011, la Federacion Europea de Sociedades de ecografia en
Medicina y Biologia (EFSUMB) ?’ ya sugirié en sus guias el uso de la ECC en

la Ell. Mas adelante, diversos metadnalisis?®2°

analizaron la sensibilidad (93-
94%) y la especificidad (78-87%) de la ECC en la precisién diagnéstica de ElI.
En 2017, la Organizacién Europea de Enfermedad de Crohn y Colitis (ECCO)*
establecia el papel de la ECC como un complemento de la ecografia
convencional para la determinacion de la actividad inflamatoria e incluso para la

caracterizacion de las estenosis intestinales.

El aumento del grosor de la pared es el pardmetro mas usado para determinar
si existe actividad. Un grosor inferior a los 3 mm descarta practicamente la
existencia de enfermedad siempre que estemos en pacientes con una alta
probabilidad pre-prueba. Existen estudios en la literatura en los que se pone de
manifiesto de que existe relacion entre el grosor de la pared e indices clinicos
de actividad, el indice de actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI) o el
indice de Harvey Bradshaw (HBI), y en relacion con los hallazgos
endoscépicos®®. Esto explicaria la correlacion directa baja entre el grosor
parietal y la calprotectina en nuestro estudio, ya que la calprotectina es un
biomarcador que ha mostrado tener una gran correlacion con indices de
actividad endoscopicos. No solo el grosor parietal estd aumentado en la
enfermedad aguda sino que también esta aumentado en la enfermedad cronica
y en la fibrosis®. Es decir, el grosor parietal no muestra demasiada asociacion
con el grado de actividad de la enfermedad, en otras palabras, nos indica que
hay enfermedad pero no el grado de gravedad lo que estaria en relacion con no
haber encontrado en nuestro estudio una correlacion estadisticamente

significativa entre los valores cuantitativos de la ECC con el grosor parietal.

Poder diferenciar entre actividad inflamatoria y la presencia de lesiones
fibréticas en los pacientes con EC es crucial para poder planificar el tratamiento
bien hacia un manejo clinico o hacia un manejo quirdrgico y poder actuar de
forma mas agresiva dese el inicio de la enfermedad y evitar el avance

inevitable que lleva a la fibrosis debido a situacidén continua de inflamacién. En
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la actualidad, tanto la TC como la RM tienen que mejorar en este aspecto pero
en cambio existen estudios que han determinado que ciertos parametros de
perfusion obtenidos mediante la ECC pueden ser Utiles para poder realizar esta
diferenciacién. Tanto el flujo como el volumen sanguineo parece ser que estan
disminuidos en aquellos pacientes con lesiones fibroticas parietales®. Quaia et
al®. afirman que las lesiones fibréticas presentan un menor pico de intensidad
y un menor area bajo la curva respecto a las lesiones fibrosas. También, con la
elastografia con técnica shear-wave se ha descrito la posibilidad de valorar el
grado de fibrosis (“dureza”) de un tejido®. Valores altos de esta técnica
ecografica se ha correlacionado con un componente predominante de fibrosis y

de hipertrofia muscular®.

En nuestro estudio, al ser una muestra de la poblacion pequefa, hicimos dos
grupos tomando la mediana de los valores numéricos obtenidos de la
elastografia con ténica shear-wave (véase tabla 4 y 5). En los pacientes con
valores por encima de la mediana, aquellos que probablemente tuviesen mayor
componente fibrotico, se obtuvo una correlacion inversa débil entre los valores
de la elastografia con técnica shear-wave y el pico de intensidad (PI) y el area
bajo la curva (AUC); mientras que en aquellos que tenian valores por debajo de
la mediana, probablemente aquellos en los que predominase el componente
inflamatorio, se obtuvo una correlacion directa débil. En ambos casos, las
correlaciones no fueron estadisticamente significativas seguramente debido a
contar con una muestra muy pequefia y que el transcurso de la EC lleva
inexorablemente a una convivencia mixta entre lesiones inflamatorias y

fibroticas.

Como no hemos correlacionado los resultados de la elastografia con la técnica
shear- wave con datos histolégicos, entendemos como asa con predominio del
componente fibroso aquella que tiene un engrosamiento parietal significativo (>
3 mm) con unos niveles bajos de calprotectina (lo que indicaria un predominio
del componente inflamatorio). Sin embargo, otra vez, el curso natural de la EC

también explicaria la ausencia de una correlacion estadisticamente significativa
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entre el grosor y la calprotectina con los valores obtenidos de la elastografia

con técnica shear-wave.

En nuestro centro, se considera que una calprotectina por encima de 200 ug/g
es un valor a tener en cuenta para enfermedad activa. Analizando los valores
cuantitativos que nos proporciona la ECC, existe una correlacién directa débil
no estadisticamente significativa con la calprotectina. Mientras que existe una
correlacién directa muy fuerte, acorde con lo demostrado por Quaia et al®*=°.
entre los valores del pico de intensidad y el area debajo de la curva entre si lo
gue parece indicar que son los valores de la ECC que mejor reflejan el estado
inflamatorio. Sin embargo, a diferencia de otros estudios de la literatura donde
se afirma que existe una asociacion inversa entre la actividad clinica y la
calprotectina con el tiempo que tarda el alcanzar el pico (time to peak — TP)*’

no la hemos encontrado en nuestro estudio.

31

——
| —



6.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Existen algunos sesgos en nuestro estudio. Uno de ellos seria que nos hemos
correlacionado ni con hallazgos endoscopicos, ni hallazgos histolégicos ni con
indices clinicos. Solo hemos correlacionado con la calprotectina (como dato
indicativo de actividad) respecto a los hallazgos ecogréficos.

Ademas, el tener una muestra tan pequefia puede provocar la infraestimacién
de las correlaciones que puedan existir entre las diferentes variables. Otro
inconveniente de tener una muestra pequefa y unos criterios de inclusion no
muy estrictos en la posible heterogenicidad de la muestra que va a provocar
gue no se puedan generalizar los datos.

El propio curso de la enfermedad también dificulta la interpretacion de los
datos. La mayor parte de los pacientes con EC tiene tanto componente
inflamatorio como fibrético lo que dificulta el analisis de las posibles

correlaciones entre las variables.

Otra limitacion de nuestro estudio preliminar seria la gran variabilidad
interobsevador que existe en la ecografia al seleccionar cual es el punto de la
pared intestinal que mas realce para obtener las curvas ROC de donde se
extraen luego todos los valores cuantitativos de la ECC y que hace que sea

mas dificil poder sacar conclusiones entre diferentes estudios.
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7.- CONCLUSIONES

Con los resultados de nuestro estudio preliminar no podemos afirmar que la
ECC junto con la elastografia con técnica shear-wave podamos determinar el
grado de actividad de la enfermedad.

Sin embargo cuando realizamos analisis estratificados si que encontramos
algunas conclusiones interesantes, que no son estadisticamente significativas

debido a la utilizacion de una muestra pequefa y heterogénea, como:

1. Para niveles de calprotectina significativos (> 200 pg/g) y de la
elastografia <13,10 kPa (predominio del componente inflamatorio), el Pl
y el AUC presentan una buena correlacion entre ellos indicando que son
los dos valores mas fiables de la ECC para valorar el grado de
inflamacion.

2. Para niveles de elastografia altos >13,10 kPa (donde predomina el
componente fibrético) presenta una correlacion inversa deébil con los
niveles de calprotectina lo que estaria a favor de que la elastografia con

técnica shear- wave seria Gtil para la valorar el grado de fibrosis.

Tanto la ECC como el uso de la elastografia con técnica shear-wave son
métodos no invasivos, no ionizantes, facilmente repetibles, bien tolerados por
los pacientes y que pueden aportarnos datos objetivos sobre la actividad y
complicaciones de la EC que tendra implicaciones positivas tanto en el manejo
terapéutico como en el seguimiento y monitorizacion de la enfermedad. La
obtencion de valores numeéricos permite poder hacer comparaciones en el
tiempo teniendo una potencial aplicacion en la valoraciéon de un mismo paciente
en diferentes momentos del curso evolutivo de su enfermedad, sin embargo
para poder hacer comparaciones entre pacientes hacen faltan mas estudios en
la literatura con mayor numero de pacientes. La variabilidad interobservador es
el principal escollo a superar por lo que haran falta estudios prospectivos para
desarrollar un indice ecografico que integre y estandarice todos estos

parametros numeéricos para evitar valoraciones subjetivas

Es necesario, por tanto, el andlisis de estos datos de un grupo mas amplio asi

como valorar el grado de correlacion intra e interobservador.
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