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1. Enfermedad de Crohn: conceptos generales 

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal (EII) 

de naturaleza crónica, progresiva e inmunomediada. Puede afectar a 

cualquier tramo del tracto gastrointestinal desde la boca hasta el ano, 

aunque la afectación ileal y colónica son las más frecuentes. Se caracteriza 

por cursar con afectación transmural y lesiones parcheadas intercaladas con 

mucosa normal. Actualmente se acepta que la interacción entre genes, 

sistema inmune, microbiota intestinal y ambiente son el punto en torno al 

que gira la patogenia de la enfermedad (Figura 1) (1,2). 

 

 

Figura 1. Interacción de los distintos factores implicados en la patogenia de la 
enfermedad de Crohn. Tomado de Yeshi et al (3).  
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Al igual que otras enfermedades inmunomediadas, la incidencia de la EC se 

relaciona con el desarrollo económico y sanitario de los países. Es una 

enfermedad presente principalmente en los países desarrollados aunque en 

una revisión sistemática reciente, Ng et al (4), han observado que en los 

últimos 25 años la incidencia de la enfermedad se ha estabilizado o 

disminuido ligeramente en América del Norte y Europa; por el contrario, al 

igual que sucedió en el mundo occidental durante la primera parte del siglo 

XX, la incidencia ha ido aumentando de forma progresiva durante estos años 

en aquellos países de Asia, Sudamérica y África que han experimentado un 

avance económico e industrial. De esta forma, la EC junto a la colitis 

ulcerosa son enfermedades que se han convertido en un problema mundial 

de salud. La prevalencia sigue aumentando del mismo modo en países 

industrializados, dado que son enfermedades crónicas en las que la 

mortalidad no difiere de la de la población general (4). En las figuras 2 y 3 

se muestran los datos de incidencia y prevalencia de la EC a nivel mundial.  

 

Los datos epidemiológicos sugieren que la EC se distribuye en igual forma 

entre ambos sexos. Desde el punto de vista de la etnicidad, en las 

poblaciones de raza blanca se han demostrado las incidencias más 

elevadas y se ha descrito una particular predisposición en los judíos (5). 
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Figura 2. Mapa coroplético de la distribución mundial de la incidencia, expresada en 
quintiles, de la enfermedad de Crohn. Tomado de Ng et al (4).  
 

 

Figura 3. Mapa coroplético de la distribución mundial de la prevalencia, expresada 
en quintiles, de la enfermedad de Crohn. Tomado de Ng et al (4). 
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Dado que las enfermedades inflamatorias intestinales, como la EC, afectan 

principalmente a individuos jóvenes en el inicio de su vida adulta e impactan 

en todos los aspectos de la vida de la persona afectada, representan 

importantes costos directos e indirectos tanto para el sistema de salud como 

para la sociedad. Estos pacientes precisan atención médica frecuente y 

además presentan pérdidas de productividad laboral (6). 

 

En un estudio reciente, Park et al (7) intentan identificar factores de costo 

modificables en los pacientes con EC con el propósito de desarrollar 

intervenciones que apunten a los pacientes que están en riesgo de deterioro 

por su enfermedad, con el consiguiente incremento del uso de recursos del 

sistema de salud, para mitigar los costos de la atención sanitaria mientras 

se preserva su calidad. En este estudio, se identifican varias variables clave 

que podrían ser susceptibles de tales intervenciones, incluida la anemia, las 

comorbilidades conductuales, el uso reciente de los servicios de urgencias 

y el tratamiento con agentes biológicos. 

 

La EC suele presentar una clínica heterogénea y cambiante en la que los 

síntomas más característicos son la diarrea, el dolor abdominal y la pérdida 

de peso (1). La diarrea es el síntoma de presentación más frecuente 

afectando en torno al 80% de los pacientes, postulándose la participación 

de varios mecanismos en su aparición: alteración de la motilidad intestinal, 

fenómenos exudativos, sobrecrecimiento bacteriano, malabsorción de sales 

biliares y malabsorción de lactosa. En segundo lugar, el dolor abdominal 

puede aparecer hasta en el 70% de los pacientes, siendo su localización 

más frecuente la fosa iliaca derecha y generalmente muestra características 

viscerales. Cabe mencionar que cuando existe una estenosis, el dolor suele 

ser de tipo cólico, con aparición tras 60 minutos de la ingesta y mejoría tras 

la expulsión de gases. En tercer lugar, la pérdida de peso puede ocurrir 
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hasta en el 50% de los pacientes, lo que puede estar asociado a desnutrición 

del enfermo en el momento del diagnóstico. Por último, destacar que hasta 

un 10% de los pacientes con EC puede debutar con patología anal o perianal 

y no es infrecuente que estas manifestaciones precedan en años a la 

aparición de síntomas intestinales.  

 

En pacientes con enfermedad estenosante se puede producir una 

obstrucción intestinal, esto puede dar como resultado la falta de 

evacuaciones intestinales, que puede provocar ruidos intestinales 

aumentados, náuseas y vómitos. Las fístulas o abscesos pueden ser una 

manifestación de enfermedad penetrante. Cuando un absceso está 

presente, los pacientes pueden tener síntomas sistémicos, como fiebre y 

escalofríos. Los síntomas resultantes de las fístulas, dependen de su 

ubicación: diarrea en el caso de fístulas enteroentéricas, infecciones del 

tracto urinario en el caso de fístulas enterovesicales (entre el intestino y la 

vejiga) o enteroureterales, eliminación vaginal de heces en el caso de 

fístulas enterovaginales o drenaje del contenido intestinal a la piel en el caso 

de fístula enterocutánea (8). 

 

La EC se asocia con diversas manifestaciones y complicaciones más allá de 

los síntomas relacionados con el tracto gastrointestinal. Muchas de estas 

manifestaciones son el resultado de alteraciones del sistema inmune, 

incluyendo manifestaciones inflamatorias cutáneas, oculares, respiratorias, 

músculoesqueléticas y neurológicas; asimismo, pueden producirse 

alteraciones vasculares y metabólicas (Figura 4) (8). 
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Figura 4. Manifestaciones extraintestinales en la enfermedad de Crohn. Tomado de 
Roda et al (8). 
 

La EC se caracteriza clínicamente por presentar un curso crónico y 

recidivante, en el que se alternan periodos de exacerbación o reactivación 

con periodos de quiescencia sin que sea posible predecir la periodicidad, el 

número ni la gravedad de los brotes (1,9). Esta situación conduce a 

condiciones incapacitantes que impactan severamente en la salud física y la 

calidad de vida del paciente (10). 

 

La EC puede adoptar diferentes fenotipos que han sido establecidos en 

sucesivos sistemas de clasificación; la clasificación de Montreal se 

considera en la actualidad como el estándar a utilizar para establecer los 
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distintos subtipos que se establecen en función de la edad al diagnóstico, la 

localización de la enfermedad y su conducta evolutiva, así como por la 

presencia de enfermedad perianal. En la Tabla 1 se exponen los criterios 

utilizados por la clasificación para establecer los fenotipos de la EC (11). 

 

Tabla 1. Criterios de Montreal para la clasificación fenotípica de la 

enfermedad de Crohn (11)  

 

Edad del diagnóstico 

A1<16 años 

A2 17-40 años 

A3 > 40 años 

Localización 

L1 Ileal 

L2 Colónica 

L3 Ileocolónica 

L4 Afectación alta 

Comportamiento 
B1 No penetrante – No estenosante 

B2 Estenosante 

B3 Penetrante 

Existencia de enfermedad perianal 
p (se añade a cualquiera de las 
anteriores si hay enfermedad perianal) 

 
Durante el transcurso de la enfermedad se ha observado que mientras la 

localización suele mantenerse estable en la mayoría de los pacientes, no 

sucede lo mismo con la conducta evolutiva. De hecho, los pacientes con 

subtipo inflamatorio suelen progresar hacia formas fistulizantes o 

estenosantes; se ha observado que a los 20 años del diagnóstico casi un 

60% habrá desarrollado complicaciones penetrantes y un 30% estenosis y 

debido a este hecho decimos que la EC es cambiante a lo largo del tiempo. 

Por otro lado, la inflamación de bajo grado que persiste durante los períodos 

de remisión clínica parece jugar un papel importante en el daño estructural 

que conducirá a la aparición de complicaciones (estenosis, fístulas y 

abscesos) (9,12). 
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Actualmente, conocemos algunos factores clínicos relacionados con un peor 

pronóstico como son la localización de la enfermedad ileal o ileocolónica, la 

enfermedad extensa del intestino delgado, la afectación gastrointestinal alta, 

la afectación rectal, la enfermedad perianal, el patrón estenosante o 

penetrante, la edad temprana al diagnóstico y el tabaquismo (13). 

 

 

2. Enfermedad de Crohn: bases del tratamiento médico 

En las últimas décadas se ha producido un cambio importante en el 

tratamiento médico de la EC con la introducción, hace más de 20 años, de 

las terapias biológicas que significó una revolución en el manejo de la EII en 

general y de la EC en particular, con un importante impacto en la calidad de 

vida de los pacientes. La introducción de los fármacos biológicos para el 

tratamiento de la EC ha supuesto un cambio en los objetivos terapéuticos 

de la enfermedad, que se han desplazado desde la simple mejoría clínica a 

la inducción de cambios objetivos como la desaparición de las lesiones de 

la mucosa intestinal (curación mucosa) la cual se ha asociado a una mejoría 

significativa del pronóstico de la enfermedad (14-16).  En la Tabla 2 se 

exponen los fármacos utilizados actualmente en el tratamiento de la EC con 

mención de las dosis e indicaciones de cada uno de ellos. 
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Tabla 2. Fármacos actualmente empleados en el tratamiento de la 

enfermedad de Crohn (1) 

 

FARMACO ADMINISTRACIÓN DOSIS INDICACIÓN 
Prednisona o 
equivalente 

Oral, intravenoso o 
tópico 

1mg/Kg peso/día Inducción de la 
remisión en brote 
moderado-severo 

Budesonida Oral 9 mg/día Inducción de la 
remisión EC 
ileocólica leve-
moderada 

Metronidazol Oral 10 mg/Kg 
peso/día 

EC moderada-grave 
fistulizante 

Ciprofloxacino Oral 500 mg/12h EC moderada-grave 
fistulizante 

Metotrexato Subcutánea o 
intramuscular 

15-25 mg/ 
semana 

Inducción y 
mantenimiento de la 
remisión 

Azatioprina Oral 0.5-2.5 ng/Kg 
peso/día 

Mantenimiento de la 
remisión, no en 
inducción 

Infliximab 
(Anti-TNF) 

Intravenosa 5 mg/Kg/8 
semanas 

Inducción y 
mantenimiento de la 
remisión 

Adalimumab 
(Anti-TNF) 

Subcutáneo 40 mg/14 días Inducción y 
mantenimiento de la 
remisión 

Ustekinumab 
(AC 
monoclonal 
que bloquea 
la subunidad 
p40 de IL 12 y 
13) 

Primera dosis 
intravenosa. 
Mantenimiento 
subcutáneo 

Primera dosis 
según peso. 
Mantenimiento 90 
mg/sc/8semanas 

Inducción y 
mantenimiento de la 
remisión 

Vedolizumab 
(AC 
monoclonal 
inhibidor de la 
IL-4B7) 

Intravenosa 300 mg/8 
semanas 

Inducción y 
mantenimiento de la 
remisión 

Certolizumab 
(Anti-TNF) 

Subcutáneo 400mg/4semanas Inducción y 
mantenimiento de la 
remisión 

TNF: del inglés, tumour necrosis factor; AC: anticuerpo; IL: interleuquina. 
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En la práctica clínica, la aplicación de estos fármacos es llevada a cabo 

según la actividad inflamatoria de la enfermedad sea leve, moderada o 

grave. En la actualidad, los fármacos inmunomoduladores y biológicos son 

los que mayor interés centran por su mostrada eficacia. Estos compuestos, 

utilizados de forma aislada o combinada, se indican en las formas de la 

enfermedad con actividad moderada-severa tanto para la inducción de la 

remisión como para el tratamiento de mantenimiento de la misma; asimismo, 

los inmunomoduladores y/o biológicos se emplean para el tratamiento de la 

enfermedad fistulizante perianal, en la profilaxis de la recurrencia 

postquirúrgica y ante la presencia de factores de elevado riesgo de 

progresión de la enfermedad (1,3,8).  

 

En los últimos años y coincidiendo con la aparición de terapias más eficaces, 

se ha intentado identificar criterios y factores clínicos asociados a un curso 

más agresivo o invalidante de la enfermedad (Tabla 3), con el fin de evaluar 

estrategias terapéuticas más intensivas (17,18).  

 

 

Tabla 3. Factores considerados de mal pronóstico en la enfermedad 

de Crohn (EC) (17,18) 

Debut en edad pediátrica (por debajo de 18 años) 

Retraso pondoestatural o pérdida importante de peso al debut en la EC pediátrica 

Enfermedad extensa (>100 cm de intestino delgado) 

Afectación del tracto gastrointestinal alto (proximal al íleon distal) 

Enfermedad perianal 

Requerimiento de corticoides sistémicos (orales o intravenosos) para tratamiento 
de la actividad moderada-grave en el momento del diagnóstico 

Patrón penetrante (fístulas entéricas, abscesos o plastrones intraabdominales) 

Úlceras profundas en las pruebas de imagen (endoscopia, enteroresonancia) 

Necesidad de resección intestinal 
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Los fármacos inmunomoduladores recomendados para el tratamiento 

de la EC, incluyen la azatioprina y el metotrexato. 

 

La azatioprina, y su metabolito 6-mercaptopurina, inhiben la función de los 

linfocitos T y pueden inducir la apoptosis de células T. Las tiopurinas no 

deben usarse para inducir la remisión en EC activa. Las tiopurinas son más 

efectivas que placebo en el mantenimiento de la remisión en la EC, aunque 

en una revisión Cochrane se informa de evidencia de baja calidad de la 

eficacia y seguridad de estos fármacos en relación con otras terapias 

empleadas en el mantenimiento de la remisión (metotrexato, infliximab o una 

estrategia convencional de manejo) mostrando que, respecto al placebo, la 

azatioprina es superior con un número de 9 pacientes necesario de tratar 

para conseguir un beneficio adicional (19). En una revisión sistemática y un 

metaanálisis también se ha mostrado el beneficio de azatioprina / 

mercaptopurina en comparación con placebo en el mantenimiento de la 

remisión (OR 1,7; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,3 a 2,6) aunque la 

terapia anti-TNF (del inglés, tumour necrosis factor) fue significativamente 

más efectiva que tiopurinas (20). 

 

El metotrexato no debe usarse como monoterapia para la inducción de la 

remisión, pero se puede considerar como una opción en pacientes cortico-

dependientes con EC moderada/grave cuando no pueden utilizarse otras 

alternativas (incluyendo la cirugía) (21). 

 

Existe un ensayo como punto de referencia que evalúa metotrexato 

intramuscular 25 mg semanales administrados a pacientes con enfermedad 

de Crohn activa crónica después de 3 meses de prednisolona, el cual mostró 

mayores tasas de remisión clínica en comparación con placebo a las 16 

semanas, con necesidades reducidas de prednisolona (22).  En una reciente 
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revisión Cochrane también se mostró la eficacia del metotrexato como 

terapia de mantenimiento (23). 

 

Los fármacos biológicos utilizados en la EC incluyen los siguientes 

cuatro productos: infliximab, adalimumab, vedolizumab y 

ustekinumab. 

 

Infliximab es un anticuerpo monoclonal que actúa contra el TNF-α y fue el 

primero en su clase en ser utilizado en la EII, demostrando un beneficio 

definitivo en la EC luminal en el estudio ACCENT I (24). Las formulaciones 

disponibles actualmente en nuestro medio son en forma de infusión 

intravenosa y recientemente se ha aprobado la formulación subcutánea.  

 

En una gran cohorte perteneciente a un solo centro que incluía a 614 

enfermos con EC (tratados por manifestaciones luminales, perianales o 

extraintestinales) se mostró que el 89,1% alcanzó una mejoría clínica 

después del tratamiento inicial y el 63,4% mostró un beneficio clínico 

sostenido (25). 

 

Por otra parte, la terapia combinada de infliximab con inmunomodulador 

también se ha mostrado más eficaz que ambos fármacos en monoterapia. 

El estudio SONIC mostró que la combinación de infliximab y azatioprina fue 

superior a infliximab en lograr la remisión clínica y la curación de la mucosa 

(26). La adición de un inmunosupresor reduce el riesgo de inmunogenicidad 

con infliximab y por lo tanto la pérdida de respuesta al mismo, lo que a su 

vez se traduce en una disminución de la necesidad de aumentar la dosis de 

infliximab y también en una reducción de la tasa de cambio de fármaco (27). 

Para maximizar el beneficio de la terapia con infliximab y reducir el fracaso 

del tratamiento, se recomienda la terapia combinada con un 
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inmunomodulador (con más evidencia a favor de azatioprina que de 

metotrexato). Para los pacientes intolerantes a tiopurinas y metotrexato, se 

recomienda utilizar alternativas al infliximab a menos que existan otras 

razones de peso que indiquen el uso de infliximab (como la presencia de 

enfermedad perianal, manifestaciones extraintestinales o fallo previo a otros 

anti-TNF) (28). 

 

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal anti-TNF administrado 

subcutáneamente. Datos del ensayo EXTEND demostraron que 

adalimumab es eficaz en inducir y mantener la curación endoscópica de la 

mucosa durante largo plazo (29) y con mejores resultados en aquellos 

pacientes en los que se logró una remisión profunda (30). La evidencia de 

la importancia de la terapia combinada con un inmunomodulador no es tan 

fuerte en los estudios de adalimumab como lo es para infliximab. Un 

metanálisis sugirió que la terapia combinada con un inmunomodulador fue 

ligeramente superior que en monoterapia con adalimumab para la inducción 

de la remisión y para la curación mucosa a corto plazo, pero las tasas de 

remisión al año no fueron diferentes, y no hubo reducción en las tasas de 

aumento de la dosis en comparación con la monoterapia (31). Lo que sí que 

se ha visto, es que la terapia inmunomoduladora reduce la inmunogenicidad 

y aumenta los niveles mínimos, lo que puede ser clínicamente beneficioso 

para terapia de mantenimiento con adalimumab a más largo plazo (32). 

 

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une 

específicamente a la integrina α4β7, inhibiendo la unión de los linfocitos T a 

las moléculas de adhesión (MAdCAM-1) que se expresan principalmente en 

el intestino delgado y colon jugando un papel crítico en la migración de los 

linfocitos T a los tejidos del tracto gastrointestinal. La eficacia y seguridad de 

vedolizumab para el tratamiento de pacientes adultos con EC activa 
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moderada o grave (es decir, con una puntuación del Crohn's Disease Activity 

Index [CDAI] de 220-450 puntos) ha sido evaluada en 2 ensayos clínicos 

denominados GEMINI II (33) y III (34). Los pacientes participantes en estos 

estudios habían fracasado al menos a un tratamiento convencional, 

incluidos corticosteroides, inmunomoduladores, y/o anti-TNFα (incluyendo 

tanto pacientes no respondedores primarios como secundarios, es decir, con 

respuesta inicial pero posterior pérdida de respuesta a un anti-TNFα).  Más 

recientemente se han publicado los datos del estudio GEMINI LTS. Se trata 

de un estudio de extensión, abierto, en el que 295 pacientes que 

completaron el GEMINI II (durante el primer año de tratamiento) fueron 

seguidos a lo largo de un segundo año, durante el cual recibían vedolizumab 

a dosis de 300mg cada 4 semanas. La tasa de remisión global a los 2 años 

de comenzar el tratamiento con vedolizumab fue del 61% (35). 

 

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal dirigido a la subunidad p40 

compartida por las citocinas proinflamatorias, interleucinas (IL) 12 y 23. La 

IL-12 y la IL-23 desempeñan una función clave en la cascada inflamatoria 

en la EC (36). En el estudio IM-UNITI se demostró que el tratamiento de 

mantenimiento con ustekinumab (administrado por vía subcutánea) era 

eficaz en los pacientes que habían respondido a la terapia de inducción 

intravenosa de los estudios UNITI-1 o UNITI-2. Aunque el tratamiento con 

90 mg de ustekinumab cada 8 semanas alcanzó resultados de eficacia 

numéricamente superiores a los de la administración cada 12 semanas, las 

diferencias no alcanzaron la significación estadística. Con ambas pautas de 

administración, la tasa de remisión clínica (CDAI < 150 puntos) a la semana 

44 (objetivo primario) fue significativamente superior frente a placebo (37). 
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3. Monitorización de la respuesta al tratamiento de la enfermedad de 

Crohn 

La EC es una enfermedad progresiva que si no es tratada precozmente de 

forma enérgica conduce a un daño estructural acumulativo que finalmente 

afecta de forma significativa el estado físico del paciente y lleva a una 

alteración importante de su calidad de vida. En la práctica, el grado de daño 

estructural acumulativo intestinal es posible valorarlo mediante el Indice de 

Lémann, basado en la presencia de estenosis, lesiones penetrantes y 

requisitos quirúrgicos previos (38).  

La estrategia clásica de monitorización de la respuesta al tratamiento, 

basada en el control de los síntomas, se ha mostrado ineficaz por cuanto la 

sintomatología guarda muy mala relación con las medidas objetivas de 

inflamación. La disponibilidad de nuevos y eficaces tratamientos 

(inmunomoduladores, biológicos y, más recientemente, las pequeñas 

moléculas) ha supuesto un cambio en el paradigma habitual terapéutico de 

la EC que se ha trasladado del simple tratamiento de los síntomas a 

modificar la historia natural de la enfermedad, para prevenir su progresión, 

mediante el control de las lesiones inflamatorias (39). Actualmente el 

tratamiento y seguimiento de la EC se basa en tres pilares fundamentales: 

la intervención precoz con estratificación del riesgo, el tratamiento por 

objetivos y la vigilancia estrecha (40). 

 

3.1 Intervención precoz y estratificación del riesgo.  

El tratamiento de la EC debe perseguir prevenir las complicaciones de la 

enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes para lo cual debe 

alcanzar la remisión profunda de la enfermedad, concepto acuñado 

recientemente y que implica el inducir tanto la remisión clínica como la 

cicatrización de la mucosa (41). La estrategia terapéutica a seguir para 
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conseguir este objetivo ha experimentado un cambio en los últimos años 

(Figura 5). 

 

 

Figura 5. Terapia bottom-up vs terapia top-down. Tomado de Zittan E. et al. (42) 

 

En la práctica clínica, tradicionalmente se ha usado una estrategia de 

tratamiento escalonado o ascendente (denominación inglesa: step-up o 

bottom-up) que consiste en la intensificación progresiva del tratamiento que 

introduce los fármacos más potentes cuando los fármacos de primera línea, 

de menor potencia, no logran el éxito (p.e.: iniciar el tratamiento con 

corticoides y seguir con una progresión secuencial a inmunomoduladores y 

biológicos). Sin embargo, en los últimos años han sido publicados varios 

trabajos en los que se compara la eficacia de esta estrategia ascendente 

clásica con una estrategia descendente (denominación inglesa: top-down) 

en la que se inicia precozmente el tratamiento con fármacos potentes, 

inmunusupresores (azatioprina) y biológicos (infliximab, adalimumab) 

(26,43,44). En conjunto, estos trabajos han puesto de manifiesto que la 

estrategia descendente, iniciando precozmente el tratamiento combinado de 

fármacos biológicos con fármacos inmunomoduladores es más eficaz que la 

estrategia ascendente para conseguir la remisión de la enfermedad libre de 

esteroides, disminuir la tasa de complicaciones y la necesidad de cirugía sin 

que se produzca un aumento de los efectos adversos relacionados con los 
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fármacos. Por otra parte, un metaanálisis de siete estudios que incluye 1984 

pacientes confirma los resultados anteriores y establece que el tratamiento 

combinado de inmunosupresor y biológico es superior a la monoterapia con 

biológico para conseguir la remisión de la enfermedad (31). 

 

La estrategia descendente, con la intervención terapéutica precoz con 

fármacos potentes, debe reservarse para aquellos pacientes con 

enfermedad grave. Se debe evitar el sobretratamiento de los pacientes con 

enfermedad leve, para los cuales la estrategia ascendente puede ser 

suficiente (36). Asimismo, esta estrategia debe ser contemplada en 

pacientes con factores de riesgo de enfermedad grave que han sido 

identificados en cohortes de pacientes con EC:  edad más temprana al inicio 

de la enfermedad, tabaquismo, enfermedad extensa del intestino delgado, 

enfermedad perianal, ulceración profunda en la endoscopia, cirugía previa, 

uso de corticosteroides en el diagnóstico y manifestaciones extra-

intestinales, cómo se han expuesto previamente en la Tabla 3 (17,18). 

 

La elección de un agente para inducción de la remisión depende de la 

eficacia publicada de cada fármaco, el perfil de seguridad, la presencia de 

manifestaciones extraintestinales, la familiaridad del médico con su uso, la 

preferencia del paciente y el estado clínico de la enfermedad (actividad, 

localización, extensión y comportamiento) (Figura 6) (43). 
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Figura 6. Principales factores a considerar cuando se selecciona un agente de 
inducción del tratamiento. Tomado de Sambuelli et al (41).   
 

 

 

3.2 Tratamiento por objetivos.  

Como se ha indicado anteriormente, la llegada de las terapias biológicas ha 

supuesto un cambio sustancial en el tratamiento de la EII, lo que ha 

permitido evitar la progresión de la enfermedad, el daño intestinal y, por 

ende, mejorar la calidad de vida de estos pacientes. La monitorización de la 

respuesta al tratamiento mediante el control de la sintomatología no se ha 

mostrado ineficaz para cambiar el curso natural de la enfermedad y evitar su 

progresión por cuanto se ha demostrado la discordancia entre el control de 

los síntomas y la curación mucosa (45). Este hecho ha llevado a cambiar la 

estrategia de monitorización del tratamiento estableciendo nuevos objetivos 

de control de la enfermedad, que evidencien la presencia de actividad 

inflamatoria y complementen a la simple sintomatología. Esta nueva 

estrategia de monitorización de la respuesta al tratamiento es denominada 

“tratamiento por objetivos” (denominación inglesa: “treat to target”) que 
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consiste en una evaluación regular de la actividad de la enfermedad según 

objetivos predefinidos y el ajuste del tratamiento (optimización) en caso de 

inflamación persistente (45,46).  

 

El grupo de expertos en EII establecidos por la International Organization for 

the Study of Inflammatory Bowel Diseases (IOIBD), elaboró en 2015 

recomendaciones en base a una revisión sistemática de la literatura y a la 

opinión de expertos para definir los objetivos a utilizar en la estrategia treat 

to target. El documento resultante del consenso fue denominado STRIDE 

(Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory in Bowel Disease). Los 

objetivos potenciales que se investigaron fueron: clínicos, endoscópicos, 

histológicos, de imagen, biomarcadores y los denominados “resultados 

comunicados por el paciente” o PRO (del inglés: Patient Report Outcome) 

(46). 

 

Los objetivos finalmente propuestos fueron la mejoría clínica (desaparición 

del dolor abdominal y normalización del hábito intestinal) y la normalización 

endoscópica denominada “curación mucosa” (desaparición de las 

ulceraciones); la curación mucosa es un predictor de buen pronóstico en 

términos de mayor tasa de remisión prolongada libre de esteroides, menor 

tasa de hospitalización, menores requisitos de cirugía y menor grado de 

incapacidad (14,15). Los biomarcadores (proteína C reactiva [PCR] y 

calprotectina fecal [CF]) se aconsejan para el seguimiento de la enfermedad 

y su falta de normalización, independientemente de la sintomatología, debe 

indicar la valoración endoscópica o radiológica (47). 

 

En el momento del desarrollo del programa STRIDE, la evidencia de apoyo 

para tratamiento por objetivos se basaba sólo en estudios retrospectivos. El 

ensayo CALM (48) fue el primer estudio aleatorizado que demostró que el 
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seguimiento estricto de la enfermedad mediante marcadores objetivos de 

inflamación y una escalada oportuna de la terapia en pacientes con EC 

temprana conduce a mejores resultados clínicos y endoscópicos en 

comparación con el tratamiento basado en síntomas sólo.  

 

 

3.3. Instrumentos para la monitorización de la respuesta al tratamiento 

de la enfermedad de Crohn.  

En la estrategia de tratamiento por objetivos, los resultados terapéuticos en 

la EC pueden ser mejorados mediante un control estrecho o proactivo, 

llevado a cabo a intervalos predeterminados, que posibilite la modificación 

del tratamiento y su optimización para conseguir la remisión profunda de la 

enfermedad. Idealmente, un test de monitorización debería ser no invasivo, 

fácilmente interpretable y simple de realizar; además, con la finalidad de 

permitir una optimización rápida del tratamiento, el test debe ser capaz de 

valorar la respuesta al tratamiento e identificar cualquier posible 

exacerbación de la enfermedad, especialmente si ésta no es susceptible de 

ser detectada mediante la sintomatología o pruebas bioquímicas (49). En la 

Tabla 4 se resume la principal evidencia que sustenta la superioridad de la 

monitorización estrecha de la respuesta al tratamiento de la EC sobre la 

monitorización clásica y en los siguientes apartados se exponen las 

principales dianas disponibles para llevar a cabo el control estrecho de la 

enfermedad (Tabla 4).  
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Tabla 4. Evidencia para el manejo proactivo de la enfermedad de Crohn 

(EC). Tomado de Zittan E. et al (42) 
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CALM48 Multiple 
E
C
A 

Adultos con 
EC con 
actividad 
endoscópica 

244 

Basado en la 
clínica 
(atención 
estándar) vs. 
control 
estrecho con 
dosificación de 
ADA basada 
en CF, PCR y 
CDAI (cuidado 
proactivo) 
 

Curación 
mucosa 
(CDEIS 
<4) sin 
úlceras 
profundas 
a las 48 
semanas 

46% en el 
cuidado 
proactivo 
vs. 30% 
en el 
cuidado 
estándar 
 

TAXIT50 
 

Bélgica 
E
C
A 

Adultos con 
EC o CU 
moderada/ 
/severa 

263 
 
EC=178 
CU=85 

Basado en la 
clínica 
(atención 
estándar) vs. 
dosificación de 
IFX basada en 
su 
concentración 
(cuidado 
proactivo) 
 

 
Remisión 
clínica al 
año 

 
62,6% en 
el cuidado 
proactivo 
vs. 54.9% 
en el  
cuidado 
estándar 
 

POCER51 
Australia  
y Nueva 
Zelanda 

E
C
A 

Adultos con 
EC y 
resección 
intestinal 

184 

Basado en la 
clínica 
(atención 
estándar) vs. 
monitorización 
endoscópica 
(cuidado 
proactivo) 
 

Remisión 
endoscópi
ca post-
quirúrgica 
a los 18 
meses 

51% en el 
cuidado 
proactivo 
vs. 33% 
en el 
cuidado 
estándar 
 

ECA: ensayo controlado aleatorizado; ADA = adalimumab; CF = calprotectina fecal; 
PCR = proteína C reactiva; CDAI = del inglés Crohn’s disease activity index; IFX = 
infliximab; CDEIS = del inglés Crohn’s disease endoscopic index of severity; CU: 
colitis ulcerosa. 

 
 

3.3.1. Manifestaciones clínicas 

Aunque la resolución de los síntomas por sí sola no es un criterio de 

valoración terapéutico suficiente, sigue siendo necesario controlar y tratar 
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adecuadamente los síntomas de la enfermedad. En la práctica clínica se han 

desarrollado múltiples sistemas de puntuación clínica; el índice de actividad 

de la enfermedad de Crohn (CDAI; del inglés: Crohn’s Disease Activity 

Index) (52) y el índice de Harvey Bradshaw (HBI; del inglés: Harvey 

Bradshaw Index) (53) son los más utilizados en la EC. En las Tablas 5 y 6 

se exponen los ítems que componen cada uno de estos índices y los criterios 

de evaluación según la puntuación obtenida. Sin embargo, se ha mostrado 

una mala correlación entre los síntomas de la enfermedad y el proceso 

inflamatorio estimado con exploraciones objetivas (endoscopia o técnicas de 

imagen) (39,54). 

 

Tabla 5. Índice de actividad de la enfermedad de Crohn (52) 

CROHN´S DISEASE ACTIVITY INDEX (CDAI) 

Variable clínica o de laboratorio 
Factor de 
ponderación 

Número de deposiciones líquidas o blandas cada día durante siete 
días 

x 2 

Dolor abdominal (score de severidad de 0 a 3) cada día durante 
siete días 

x 5 

Bienestar general, evaluado subjetivamente de 0 (bueno) a 4 
(pésimo) cada día durante siete días 

x 7 

Presencia de complicaciones. Se consigna un punto por cada 
grupo: 

• Presencia de dolor articular (artralgia) o artritis franca, iritis 
o uveitis 

• Presencia de eritema nodoso, pioderma gangrenoso o 
estomatitis aftosa 

• Fisura, fístula o absceso anal 

• Otras fístulas 

• Fiebre durante la semana previa 

x 20 

Ingesta de loperamida u opiáceos por diarrea x 30 

Presencia de masa abdominal (0 para ninguna, 2 dudosa, 5 
definida) 

x 10 

Hematocrito < 47 en hombre y < de 42 en mujeres x 6 

Porcentaje de desvío del peso estándar x 1 

Enfermedad activa: ≥ 150 puntos, actividad moderada a severa: 220 a 450, 
enfermedad severa: > 450. Remisión < 150. Respuesta: reducción del CDAI ≥ 100 
puntos; en algunos casos se consideró descenso ≥ 70 puntos, o presentan ambos 
resultados 



Introducción 

27 

 

Tabla 6. Índice de Harvey-Bradshaw de la enfermedad de Crohn (53) 

HARVEY-BRADSAW INDEX (HBI) o SIMPLEX INDEX OF CROHN´S DISEASE 
ACTIVITY 

(Rango: desde 0 a 19 + el número de deposiciones) 

Bienestar general  0 = muy bueno; 1 = levemente por debajo del 
promedio; 2 = malo; 3 = muy malo; 4 = pésimo 

Masa abdominal  0 = ninguna; 1 = dudosa; 2 = definida; 3 = 
dolorosa 

Dolor abdominal  0 = ninguno; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo 

Complicaciones: artralgia, 
uveitis, eritema nodoso, 
aftas, pioderma gangrenoso, 
fisura anal, nueva fístula, 
absceso 

1 punto cada una 

Deposiciones líquidas por día Número de deposiciones 

Criterios más usuales: 
Actividad clínica: ≥ 5 puntos 
Enfermedad moderada a severa: ≥ 7 puntos (algunos consideran ≥ 8 puntos)  
Actividad severa: ≥ 16 puntos 
Remisión: ≤ 4 puntos 
Respuesta: descenso del HBI ≥ 3 puntos 

 

Como la recomendación STRIDE estableció la resolución de los síntomas 

clínicos como uno de los objetivos terapéuticos, es lógico que se hayan 

desarrollado medidas clínicas independientes que evalúen de manera fiable 

los síntomas que provienen directamente de un paciente, conocidas como 

PRO.  

 

La creación de un PRO debe implicar la generación de elementos basados 

en entrevistas cualitativas con el paciente y pruebas exhaustivas de 

capacidad de respuesta y consistencia interna. El PRO final deseable sería 

la normalización de la calidad de vida (en comparación con la que 

presentaba el paciente previamente a la aparición de la enfermedad), 

lograda a través de la resolución de los síntomas y la inflamación. Los PRO 

incluyen dos variedades principales, el PRO2 es la suma de los elementos 
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ponderados de frecuencia diaria de deposiciones y dolor abdominal del 

CDAI mientras el PRO3 es un índice de 3 ítems que también incluye el ítem 

de bienestar. Ambos fueron desarrollados con un CDAI <150 puntos como 

estándar de oro. En el estudio de desarrollo, los puntos de corte óptimos de 

frecuencia diaria de deposiciones, dolor abdominal y bienestar fueron ≤1.5, 

≤1 y ≤1, respectivamente, y los puntos de corte óptimos de PRO2 y PRO3 

para CDAI 150, 220 y 500 fueron 8, 14 y 34, y 13, 22 y 53, respectivamente 

(55).  

 

3.3.2. Índices de calidad de vida  

Las estimaciones de la gravedad de la enfermedad con índices clínicos y 

endoscópicos pueden no detectar el impacto de la enfermedad sobre la 

calidad de vida de los pacientes, un componente importante de su 

repercusión sobre la salud. El Inflammatory Bowel Disease Questionnaire 

(IBDQ), desarrollado por Guyatt y col en 1989 (56), es el instrumento de 

medición de la calidad de vida más ampliamente usado en pacientes con EC 

y CU. El IBDQ en su versión de 32 preguntas (IBDQ-32) ha demostrado 

tener validez y fiabilidad adecuadas, incluso en los países con diferentes 

lenguas, culturas y formas de vida. Por lo tanto, se recomienda la utilización 

de este instrumento en la investigación médica de evaluaciones de la calidad 

de vida relacionada con la salud en pacientes con EII. Por otro lado, 

disponemos del Inflammatory Bowel Disease Disability Index (IBD-DI); el 

IBD-DI original incluía 19 ítems, pero luego se simplificó a 14 ítems con 

rango 0-100 puntos. Se puede clasificar como 1) sin discapacidad (0-20 

puntos), 2) discapacidad leve (20-35 puntos), 3) discapacidad moderada 

(35-50 puntos) y discapacidad grave (50-100 puntos) (57). 
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3.3.3. Biomarcadores 

Los biomarcadores son sustancias que indican un estado biológico. Estos 

tienen un carácter objetivo y son considerados como indicadores de un 

proceso biológico común, un estado patológico o la respuesta a un 

tratamiento médico. 

 

Idealmente, un biomarcador debería ser capaz de detectar la actividad de la 

enfermedad, evaluar el efecto del tratamiento, exhibir valor pronóstico sobre 

la recidiva de la enfermedad e identificar individuos con alto riesgo de 

desarrollar la enfermedad. Los principales marcadores postulados para 

detectar la actividad y predecir recaída en la EC son la PCR y la CF (58).  

 

Proteína C reactiva  

La concentración sérica de PCR se caracteriza por aumentar en la fase 

aguda de la inflamación. La PCR se correlaciona ampliamente con la 

actividad clínica de la enfermedad en la EC, evaluada por índices estándar, 

y refleja cambios en la actividad inflamatoria. Los niveles de PCR son 

mayores en la EC que en la CU. Su efectividad como predictor de la actividad 

de la enfermedad en la EC puede estar relacionada con la ubicación de la 

inflamación activa, ya que se encontró que la PCR estaba mejor 

correlacionada con las puntuaciones del CDAI en la enfermedad del colon 

en comparación con la afectación del intestino delgado (59).  

 

Sin embargo, algunos estudios muestran que aproximadamente un 20% de 

los pacientes con enfermedad clínicamente activa presentan niveles 

normales de PCR y, por otro lado, los puntos de corte están mal definidos y 

existen diferentes respuestas entre individuos con variantes genéticas para 

su síntesis (60). 
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Un valor de PCR mayor de 5 mg/L tiene una sensibilidad del 24-70% y una 

especificidad del 64-100% como predictor de la actividad endoscópica de la 

enfermedad (61). 

 

Calprotectina fecal 

 La CF es una proteína unida al calcio que constituye hasta más del 60% de 

la proteína citosólica de neutrófilos. Es muy resistente a la degradación 

bacteriana, por lo que su estabilidad en las heces la convierte en un 

marcador muy atractivo. Es muy aceptada por los pacientes por ser un 

estudio no invasivo y por la facilidad de la recolección de la muestra, que no 

requiere preparación. Tiene un valor predictivo positivo de 85-90% para 

distinguir la EII del síndrome de intestino irritable. En la EII, la presencia de 

inflamación intestinal activa está asociada con migración leucocitaria 

preferentemente de neutrófilos a la mucosa intestinal. Como resultado, en la 

materia fecal se detectan niveles aumentados de proteínas inflamatorias 

entre las cuales se incluye la calprotectina. Las razones que limitan su 

utilidad son los diferentes tipos de metodología utilizados para su 

determinación, los puntos de corte utilizados y su variabilidad intraindividual 

e interindividual como es el caso de la localización de la EC (intestinal vs 

colónica). (62, 63). Un valor de CF mayor de 100 µg/g tiene una sensibilidad 

del 67-100% y una especificidad del 57-64% como predictor de la actividad 

de la enfermedad endoscópica y si se aumenta el punto de corte a 200 µg/g 

la sensibilidad disminuye al 47-86% y la especificidad asciende al 78-93% 

(61). 

 

En este momento se recomienda el uso de los biomarcadores como medida 

complementaria de los índices clínicos para controlar la actividad de la 

enfermedad ya que tienen la ventaja de ser no invasivos y son relativamente 

económicos. Por lo tanto, después de identificar los niveles de corte 



Introducción 

31 

 

apropiados, la medición combinada de estos biomarcadores (CF y PCR) 

podría ayudar mucho al seguimiento de la enfermedad y a la toma de 

decisiones sobre el momento óptimo de practicar la endoscopia (48, 54).  

 

3.3.4. Monitorización terapéutica de fármacos (TDM; del inglés: 

Therapeutic Drug Monitorig) 

Numerosos estudios han demostrado que niveles óptimos de agentes anti-

TNF se asocian tanto con remisión clínica como endoscópica y, a la inversa, 

niveles bajos de fármaco se asocian con una eficacia clínica reducida, un 

control subóptimo de la inflamación y mayor riesgo de recaídas de la 

enfermedad. Actualmente, la evidencia apoya la utilización de la TDM ante 

la pérdida de la eficacia del tratamiento y se considera que la determinación 

de los niveles valle del fármaco y de la presencia de anticuerpos anti-

fármaco (ADA; del inglés: anti-drug antibodies) constituyen un componente 

integral de la monitorización estrecha de la respuesta al tratamiento de la EII 

(64, 65). Sin embargo, su empleo de forma proactiva, previo a presentar 

pérdida de eficacia terapéutica, muestra resultados conflictivos. En la Figura 

7 se muestra el algoritmo de manejo de la EC en función de los niveles de 

fármacos anti-TNF (63, 65). 
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Figura 7. Algoritmo de manejo guiado por niveles de fármacos anti factor de necrosis 
tumoral (anti-TNF) y anticuerpos anti-TNF (ADA). Tomado de López-Ibáñez M. et 
Al. (67) 
 

3.3.5. Endoscopia 

La simple mejoría clínica, considerada durante muchos años como el 

principal objetivo terapéutico, ha dado paso a objetivos más ambiciosos 

entre los que destaca actualmente la inducción de la desaparición de las 

lesiones de la mucosa intestinal. Esta curación mucosa, definida 

generalmente como la resolución de las ulceraciones intestinales, requiere 

ser valorada mediante ileocolonoscopia (14, 68, 69). 

 

La curación mucosa tiene una elevada trascendencia clínica ya que la 

evidencia actual indica que los pacientes en los que se consigue presentan 
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menos actividad inflamatoria y necesidad de corticoides, así como menor 

número de hospitalizaciones y de intervenciones quirúrgicas (15,16). 

 

En la práctica clínica, la necesidad de la exploración endoscópica para 

valorar la curación mucosa representa un serio inconveniente para la 

monitorización estrecha de la eficacia del tratamiento ya que es una 

exploración invasiva, que requiere una preparación molesta y que no está 

exenta de riesgos los cuales son más frecuentes en pacientes con EII (69, 

70, 71). Por otra parte, la colonoscopia es técnicamente más difícil en los 

sujetos que han sufrido intervenciones quirúrgicas abdominales, 

eventualidad que con frecuencia está presente en el colectivo de pacientes 

con EC como consecuencia de la historia natural de su enfermedad (72, 73). 

 

El índice endoscópico de severidad de la EC (CDEIS; del inglés: Crohn’s 

Disease Endoscopic Index of Severity) fue el primer método validado para 

la cuantificación de la actividad endoscópica. Fue desarrollado hace más de 

20 años y se usa aún en investigación como método de referencia para 

catalogar la actividad de las lesiones endoscópicas, pero es inadecuado por 

su complejidad para la práctica clínica habitual (74). Este índice se compone 

de diferentes variables que categorizan la presencia de úlceras en la 

superficie mucosa, la presencia de úlceras profundas, la extensión de la 

superficie involucrada por la enfermedad, la extensión de la superficie 

ulcerada y además la presencia de estenosis ulcerada y no ulcerada para 

cada segmento del colon (Tabla 7) (74). El rango de puntuación de este 

índice es 0 a 44 puntos. Aunque una puntuación <3 indica remisión 

endoscópica completa, también se ha considerado indicativo de remisión la 

puntuación <6 puntos. Las puntuaciones ≥3 puntos indican enfermedad 

endoscópica activa y las disminuciones >5 puntos se consideran indicativas 

de respuesta (46).  
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También existe un índice endoscópico sencillo para la EC (SES-CD; del 

inglés: Simple Endoscopic Score for Crohn´s Disease) que fue validado 

posteriormente al CDEIS. Es más simple y comprende cuatro variables: 

tamaño de las úlceras, extensión de la superficie ulcerada, extensión de la 

superficie afectada y estenosis, cuantificando cada variable de 0 a 3 puntos 

en cada uno de los cinco segmentos del intestino (Tabla 8) (75). El rango de 

puntuación oscila entre 0 y 56 puntos. La puntuación <3 puntos, se ha 

sugerido como indicativa de enfermedad inactiva (46). 
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Tabla 7. Índice endoscópico de severidad de la enfermedad de Crohn 

(CDEIS) (74)  

 
CROHN’S DISEASE ENDOSCOPIC INDEX OF SEVERITY (CDEIS) 

 Recto Sigma y 
colon 
izquierdo 

Transverso Colon 
derecho 

Íleon 

SUMA 

Ulceraciones 
profundas 
12 puntos si 
presentes 
0 si ausentes 

     TOTAL 
1 

Ulceraciones 
profundas 
6 puntos si 
presentes 
0 si ausentes 

     TOTAL 
2 

Extensión de 
superficie ulcerada 
por segmento 
Escala visual 
análoga VAS (10 
cm) * 

     TOTAL 
3 

Extensión de 
superficie afectada 
por segmento 
Escala visual 
análoga VAS 
(10cm)* 

     TOTAL 
4 

* Para segmentos parcialmente explorados y para el íleon, la escala visual 
análoga VAS (10 cm lineal) representa la superficie efectiva explorada. 
Escala visual análoga (VAS): 10 cm a ser convertida a valor numérico. 
TOTAL 1 + TOTAL 2 + TOTAL 3 + TOTAL 4 =    TOTAL A 
Número de segmento total o parcialmente explorados =  N 
TOTAL A dividido entre N =     TOTAL B 
3 puntos si estenosis ulcerada, 0 si no =   TOTAL C 
3 puntos si estenosis no ulcerada, 0 si no =   TOTAL D 
CDEIS = TOTAL B + TOTAL C + TOTAL D =   0-44 puntos 

Remisión endoscópica completa: score < 3 puntos; enfermedad endoscópica activa: 
score ≥ 3 puntos; respuesta: disminución > 5 puntos 
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Tabla 8. Índice endoscópico simple de severidad de la enfermedad de 

Crohn (SES-CD) (75) 

SIMPLE ENDOSCOPIC SCORE FOR CROHN’S DISEASE (SES-CD) 

 Recto Sigma y 
colon 
izquierdo 

Transverso Colon 
derecho 

Íleon 

SUMA 

Presencia y 
tamaño de las 
úlceras (0-3 
puntos) 
Ninguna 
Aftoides < 0.5cm 
Grandes de 0.5 a 
2cm  
>2cm 

     TOTAL 
1 

Ulceraciones 
superficiales (0-3 
puntos) 
0% 
10% 
10-30% 
>30% 

     TOTAL 
2 

Longitud afectada 
por segmento (0-3 
puntos) 
0% 
<50 % 
50-75% 
 >75% 

     TOTAL 
3 

Presencia y tipo de 
estenosis por 
segmento (0-3 
puntos) 
Ninguna 
Única, puede ser 
franqueda. 
Múltiple, puede ser 
franquedada 
Infranqueable 
 

     TOTAL 
4 

Rango 0-56 puntos 
Enfermedad inactiva scores entre 0 y 2 puntos 
Respuesta, descenso del 50% 
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3.3.6. Técnicas de imagen 

Las técnicas de imagen seccionales (tomografía computerizada [TC] y 

resonancia magnética [RM]) presentan, frente a la endoscopia, la ventaja de 

no ser invasivas y han sido aplicadas con éxito en la valoración de la EC, 

tanto en el momento del diagnóstico como para el seguimiento de los 

pacientes y la monitorización de los tratamientos. Además, varios estudios 

demostraron que las imágenes transversales tenían una precisión superior 

en el diagnóstico de enfermedad ileal extensa, presencia de estenosis o 

enfermedad penetrante en comparación con la ileocolonoscopia (76). 

 

La enterografía por tomografía computerizada (ETC) logra definir la 

extensión de la enfermedad, presencia o ausencia de obstrucción intestinal 

asociada, así como enfermedad mucosa activa; además, puede detectar 

alteraciones que rebasan los límites de las asas intestinales como fístulas o 

abscesos los cuales no son objetivados por estudios endoscópicos (77,78). 

La ETC presenta la limitación de no poder ser aplicada de forma repetida 

por la radiación ionizante que conlleva.  

 

La utilidad de la enterografía por resonancia magnética (ERM), ha sido 

evaluada en numerosos estudios en los que se ha demostrado su utilidad 

para la evaluación del tracto gastrointestinal en pacientes con EII y, 

especialmente, del intestino delgado en pacientes con EC (79). La RM 

abdominal permite valorar los cambios murales que se producen y la 

extensión de la inflamación, así como identificar las posibles complicaciones 

extramurales (80). Además, para la evaluación de la enfermedad perianal, 

la RM pélvica permite la identificación y la caracterización de los trayectos 

fistulosos, así como la detección de posibles abscesos (81). La ERM tiene 

los inconvenientes de requerir de una preparación específica para el 
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correcto estudio del intestino delgado y del colon, así como tener un elevado 

coste y una disponibilidad limitada.  

 

La ecografía abdominal es otra técnica de imagen utilizada en la valoración 

de la EC con una capacidad diagnóstica similar a la de la TC y la RM (76) 

pero con importantes ventajas sobre ambas técnicas. La aplicación de esta 

técnica en la valoración clínica de la EC se analizará a continuación, en un 

apartado específico, dado que constituye el centro de interés de la presente 

tesis doctoral. 

 

4. Ecografía abdominal: técnica y utilidad en la valoración clínica de la 

enfermedad de Crohn 

 

4.1. Aspectos técnicos 

La ecografía abdominal (EA), es una técnica seccional de imagen que 

emplea los ultrasonidos para explorar la cavidad abdominal. Para el examen 

es necesario el uso de transductores convencionales y de alta frecuencia, 

de al menos 6MHz, para ser capaces de discriminar las capas de la pared 

intestinal (82). La información que las diferentes modalidades técnicas de 

EA aportan en la valoración de la EC es muy variada y se expone en la Tabla 

9.  
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Tabla 9. Datos aportados por las diferentes modalidades de ecografía 

abdominal de utilidad en el manejo clínico de la enfermedad de Crohn.  

 

TECNICA INFORMACIÓN UTILIDAD CLÍNICA 

Ecografía modo B Anatomía abdominal 
Grosor de la pared 
intestinal 

Valoración de la actividad 
inflamatoría 

Ecografía endoanal Anatomía del canal anal Diagnóstico de fístulas y 
abscesos perianales 

Ecografía perineal y 
vaginal 

Visualización de la región 
perianal 

Diagnóstico de fístulas y 
abscesos perianales 

Ecografía Doppler color Macrovascularización Valoración de la actividad 
Inflamatoría 

Ecografía con contraste 
intravenoso 

Microvascularización Valoración de la actividad 
Inflamatoría 

Caracterización de 
colecciones abdominales 

Ecografía con contraste 
oral 

Calibre de la luz Valoración de la 
extensión de la 
enfermedad y de las   
estenosis 

Sonoelastografía Fibrosis pared intestinal Caracterización de la 
naturaleza de las 
estenosis 

 

Ecografía modo B (escala de grises): Se debe practicar siguiendo una 

exploración sistemática del abdomen, empleando la técnica de compresión 

gradual y focalizando en aquellas localizaciones en las que el paciente 

manifieste dolor o sensibilidad (83,84). 

 

Ecografía Endoanal: Valora la enfermedad perianal y permite detectar con 

gran exactitud (81% de acuerdo con la exploración quirúrgica) la presencia 

de fístulas y abscesos (85). Sin embargo, su empleo puede verse limitado 

por la presencia de estenosis del canal anal y por la limitada capacidad de 
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visualizar zonas profundas como el espacio isquiorrectal o los abscesos en 

la zona del músculo supraelevador (85). 

 

Ecografía Perineal o Vaginal: Es una alternativa a la ecografía endoanal para 

la valoración de la enfermedad perianal (86). 

 

Ecografía Doppler color: El modo Doppler debe estar optimizado para la 

detección de flujos lentos de los vasos de la pared intestinal (filtro de pared 

bajo, ganancia alta y escala de velocidad baja). El Doppler nos proporciona 

una información semicuantitativa, asignando grados según el número de 

vasos detectados por centímetro cuadrado que reflejan la actividad 

inflamatoria del asa afectada; en el grado 0 no hay vasos, en el 1 leve 

(apenas visible) hay menos de dos señales, en el 2 moderado entre 3-5 

señales y en el 3 grave (fácilmente visible) más de 5 señales (87). 

 

Ecografía con contraste intravenoso: El uso de contraste intravenoso 

aumenta la sensibilidad en la detección de la vascularización de la pared 

intestinal respecto al estudio en modo Doppler color, al reflejar el estado de 

la microvascularización de la misma. Se emplea un agente de contraste 

ecográfico de microburbujas de hexafluoruro de azufre (Sonovue®), que se 

elimina por vía respiratoria y que cuenta con un excelente perfil de 

seguridad. Para la evaluación de la hiperemia con contraste intravenoso se 

emplea un software específico en el que se obtienen unas curvas de tiempo-

intensidad, que hacen posible cuantificar el realce de la pared del intestino 

(88). Esta técnica nos permite valorar la actividad inflamatoria de la pared 

intestinal y diferenciar la naturaleza de las colecciones abdominales: flemón 

o absceso (89). 
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Ecografía con contraste oral: Consiste en la ingesta oral de contraste de una 

solución isotónica (polietilenglicol) para distender las asas en volumen 

variable (250-800 mL). Los estudios que utilizan esta técnica, llamada 

SICUS (del inglés: small intestine contrast ultrasonography), muestran 

mayor capacidad para valorar el intestino delgado proximal, detectar 

estenosis y evaluar la recurrencia postquirúrgica, además de disminuir la 

variabilidad interobservador (90). 

 

Sonoelastografía: La elastografía valora la rigidez de los tejidos. Trabajos 

recientes han estudiado la utilidad de la elastografía para valorar la 

naturaleza inflamatoria vs fibrosa de las estenosis en la EC (91).  

 

4.2. Utilidad de la ecografía abdominal en la enfermedad de Crohn  

 

4.2.1. Diagnóstico de la enfermedad 

Si bien para el diagnóstico inicial de la EC se recomienda la realización de 

una ileocolonoscopia, sus hallazgos se deben complementar con una 

exploración que investigue el intestino delgado. El diagnóstico de la EC 

mediante la EA se basa en la medida del grosor de la pared intestinal. En 

diferentes análisis y revisiones se ha llegado a la conclusión de que los 3 

mm es el mejor grosor parietal con valores de sensibilidad y especificidad 

que oscilan entre un 72-94% y un 95-100%, respectivamente. Además del 

grosor, también existen otros hallazgos que nos pueden ayudar en el 

diagnóstico de la enfermedad como la pérdida de la estratificación de las 

capas de la pared intestinal, la proliferación fibrograsa, la presencia de 

ganglios mesentéricos > 5 mm o la presencia de líquido libre entre las asas 

intestinales afectadas (83). En la Tabla 10 se describen los principales 

estudios de revisión que valoran la utilidad de la EA en el diagnóstico de la 

EC.  
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Tabla 10. Resultados de metaanálisis y estudios de revisión sobre el 

rendimiento del grosor de la pared intestinal > 3 mm en la ecografía 

abdominal para el diagnóstico de la enfermedad de Crohn.   

 
Autor, año 
de 
publicación  

Tipo de 
estudio 

Nº de 
estudios 
incluidos 

Sensibilidad, % 
(IC 95%) 

Especificidad, % 
(IC 95%) 

Fraquelli, 
200591 

Metaanálisis 7 88 (75-94) 93 (97-100) 

Horsthuis, 
200892 

Metaanálisis 11 94 98 

Panés, 
201175 

Revisión 
Sistemática 

5 85 (83-87) 98 (95-99) 

Calabrase, 
201689 

Revisión 9 79.9 (72-87) 96.7 (95-98) 

IC 05% = intervalo de confianza del 95%. 

 
 

Diferentes estudios han comparado el rendimiento de las distintas técnicas 

radiológicas para el diagnóstico de la EC sin evidenciar diferencias entre la 

EA y técnicas cómo la RM o la TC. La utilidad de la EA se ve incrementada 

por las ventajas que presenta sobre las otras técnicas de imagen como la 

ausencia de  

radiación, fácil accesibilidad y bajo coste (79, 92, 93). El estudio efectuado 

por Maconi et al. ha mostrado que la combinación de ileocolonoscopia y EA 

es la estrategia diagnóstica más exacta y económica para el diagnóstico de 

EC (94).  

 

4.2.2. Determinación de la localización y extensión de la enfermedad. 

Las guías de la ECCO/ESGAR (European Crohn´s and Colitis Organisation/ 

European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology) respaldan 

el uso de la ecografía intestinal, la RM y la cápsula endoscópica (CE) para 

el estudio de la extensión y localización de la EC (95). 
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La EA tiene un rendimiento diagnóstico comparable a la RM y la CE en la 

localización de la enfermedad. En la revisión sistémica de Panés et al. (76), 

se estimó que la EA muestra una sensibilidad del 86% y una especificidad 

del 94% frente a un estándar de pruebas de imagen y/o endoscopia para 

valorar la extensión y la localización de la EC, mostrando excelente 

rendimiento en la localización ileocecal de la enfermedad, pero peores 

resultados que la RM para su localización en tramos proximales (yeyuno o 

íleon proximal) (96, 97) o en la localización profunda en la pelvis o el recto 

(98,99). Su precisión también va a depender de la gravedad de la 

enfermedad, siendo la endoscopia más sensible que las técnicas de imagen 

para la detección de las formas leves (en íleon terminal y colon) (76).  

 

4.2.3. Clasificación de la enfermedad y detección de complicaciones. 

 

La EC es un proceso inestable ya que, aunque su localización es 

relativamente estable, su comportamiento cambia con el tiempo, afectando 

este cambio a cerca del 50% de los pacientes a los 10 años de evolución; el 

cambio más prominente es de un patrón inflamatorio, no penetrante-no 

estenosante (patrón B1 de la clasificación de Montreal) a otro estenosante 

(patrón B2) o penetrante (patrón B3). Además, hasta un 26% de los 

pacientes ya presenta una complicación (patrones B2 o B3) en el momento 

del diagnóstico (12). 

 

La EA es una técnica adecuada para clasificar el patrón de la enfermedad y 

detectar la presencia de complicaciones presentando una buena 

sensibilidad (74-85%) y especificidad (92-95%) en la valoración de la 

presencia de estenosis, fístulas y abscesos (76, 90).  
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Estenosis. Una estenosis puede definirse como la existencia de un 

segmento intestinal engrosado (> 3 mm), rígido, de luz disminuida, con un 

tramo intestinal distendido proximal a dicho segmento (100). Con contraste 

oral se define cuando la luz del segmento afectado tiene un diámetro inferior 

a 1 cm, medido en el momento de la máxima distensión del asa (101). La 

ecografía presenta una sensibilidad para detectar estenosis del 79,7% y una 

especificidad del 94,7%, aumentando la sensibilidad al 92% cuando se 

utiliza contraste oral (89). Aparte de detectar la presencia de estenosis, es 

necesario determinar la naturaleza de dicha complicación y diferenciar el 

componente fibrótico del inflamatorio de la misma (102). Aunque la ecografía 

con contraste intravenoso puede detectar la presencia de inflamación en la 

zona de estenosis (103), determinar el componente fibroso no es posible 

aún con esta técnica (ni con otras técnicas sectoriales) (102). Sin embargo, 

trabajos recientes han valorado la utilidad de la elastografía para valorar la 

naturaleza de las estenosis en la EC, con resultados iniciales prometedores 

(87). 

 

Fístulas. Las fistulas derivan de las fisuras murales y tractos sinusales de 

forma que cuando la inflamación progresa se forman trayectos hipoecoicos 

en la grasa mesentérica que pueden finalizar en un extremo ciego o en una 

masa inflamatoria mesentérica (104). La sensibilidad de la ecografía para el 

diagnóstico de las fistulas es similar a la descrita para la TC y RM y varía 

entre 67-87%, con una especificidad del 90-100% (76, 90). Las últimas guías 

de consenso de la ECCO-ESGAR para el diagnóstico y monitorización de la 

EII recomiendan la ecografía intestinal como una de las técnicas de imagen 

para evaluar las complicaciones fistulizantes (95). 

 

Flemones y abscesos. En la ecografía los flemones se aprecian como 

masas inflamatorias hipoecoicas con márgenes mal delimitados y sin pared 
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identificable mientras los abscesos se manifiestan como masas hipo o 

anecoicas, con refuerzo posterior y con paredes gruesas bien definidas, 

pudiendo contener gas (80,100,105). En ocasiones, abscesos y flemones 

pueden tener una apariencia similar en ecografía modo B. La diferenciación 

entre ambas entidades es importante para decidir el manejo. En esta 

situación, la ecografía con contraste intravenoso aporta una información 

importante en la diferenciación de ambas complicaciones. En el estudio de 

Ripollés et al. (89) se analiza la utilidad de esta técnica para la diferenciación 

de absceso y flemón en 71 casos de masas inflamatorias comparado con 

otras técnicas de imagen como la RM, drenaje percutáneo o cirugía; la 

ecografía con contraste intravenoso mostró una especificidad del 100% para 

el diagnóstico de absceso y una correlación excelente con estas técnicas 

(Kappa 0.97).  La ecografía con contraste intravenoso debería considerarse 

la técnica diagnóstica de elección para la diferenciación entre flemón y 

absceso, así como en el control evolutivo de su resolución (90).  

 

4.2.4. Valoración de la actividad inflamatoria. 

Existen diversas variables ecográficas (grosor de la pared intestinal, Doppler 

color y la utilización de contraste intravenoso) que han sido empleadas para 

valorar la actividad inflamatoria de la EC frente a distintos parámetros como 

son el CDAI y la endoscopia. Los estudios que comparan la ecografía con 

índices clínicos para determinar la actividad inflamatoria muestran una 

correlación pobre (76,90). Sin embargo, los resultados obtenidos al 

comparar la EA con la ileocolonoscopia han mostrado una buena correlación 

con la actividad inflamatoria, con sensibilidad del 85% (95% CI 79–89%) y 

especificidad del 91% (95% CI 87–95%) (106,107). En un estudio, publicado 

recientemente, la EA del se ha mostrado útil para la predicción del pronóstico 

a largo plazo (5 años) al observar que los pacientes que consiguieron la 

curación ecográfica completa presentaron mejor evolución (menos tasas de 
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necesidad de corticoides, hospitalización o cirugía) que los pacientes que no 

alcanzaron esta respuesta al tratamiento (108). 

 

4.2.5. Valoración de la recurrencia postquirúrgica. 

La ileocolonoscopia se considera la técnica de elección para la evaluación 

inicial y se propone la realización de la misma a los 6-12 meses tras la cirugía 

(109). La evaluación y gradación de los hallazgos endoscópicos se efectúa 

mediante el indice de Rutgeerts (iR) (110). La EA ha mostrado una gran 

exactitud para detectar y valorar la gravedad de la recurrencia endoscópica, 

con una sensibilidad y especificidad de 94% y 84%, respectivamente 

(111,112), lo que puede ser útil para optimizar el momento de realizar 

exploraciones invasivas como la endoscopia durante el seguimiento de la 

enfermedad (90). El grosor de la pared es el principal parámetro estudiado 

y en general se considera como signo de recurrencia un grosor del íleon 

neoterminal ≥ 3 mm. El valor de corte que mejor predice la presencia de 

recurrencia grave (iR3-4) es el grosor parietal ≥ 5 mm, con una sensibilidad 

del 83,8% y especificidad del 97,7% (112,113). 

 

5. Procedimiento de monitorización de la respuesta al tratamiento por 

objetivos e integración de la ecografía abdominal. 

 

La disponibilidad de fármacos con una potente acción antiinflamatoria, 

permite que el actual tratamiento de la EC alcance la respuesta completa de 

la enfermedad y la mantenga con lo que se evita el deterioro acumulativo y 

permanente del tracto gastrointestinal y la consecuente aparición de 

complicaciones. La garantía para conseguir eficazmente este objetivo 

terapéutico (inducción y mantenimiento de la remisión profunda de la 

enfermedad) depende de tres condicionantes, comentadas en apartados 

anteriores: en primer lugar, la intervención precoz aplicando una estrategia 
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terapéutica descendente (top-down) en aquellos pacientes seleccionados en 

función de la gravedad, fenotipo de la enfermedad y presencia/ausencia de 

factores de riesgo de mal pronóstico; en segundo lugar, la selección del 

objetivo a alcanzar por la terapia y la vigilancia estrecha del paciente para 

monitorizar el grado de mejoría que el objetivo seleccionado ha 

experimentado con el tratamiento y, en tercer lugar, la optimización del 

tratamiento utilizando la TDM (modificación de la pauta de administración de 

los fármacos o cambio de fármaco) en función de los resultados terapéuticos 

alcanzados sobre al objetivo (45). Estos condicionantes se integran en la 

estrategia de tratamiento por objetivos que actualmente es la que se 

recomienda en la práctica clínica para el tratamiento de los pacientes con 

EC (95). 

 

Las dianas terapéuticas de la estrategia de tratamiento por objetivos, 

establecidas por el programa STRIDE en 2015 (46), han sido actualizadas 

recientemente por un segundo estudio, denominado STRIDE II, llevado a 

cabo con un diseño similar al del estudio de 2015 (revisión sistemática de la 

literatura complementada con la opinión de expertos) (114). En esta 

actualización se propone el algoritmo de monitorización que se muestra en 

la Figura 8.  

 

En la estrategia, el interés actual se centra en la selección de dianas 

objetivas, sus puntos de corte, su efecto sobre el pronóstico a largo plazo y 

la frecuencia de su valoración. La actualización STRIDE II mantiene el 

objetivo global de la guía STRIDE inicial de conseguir la curación 

endoscópica y la remisión clínica mientras establece adicionalmente los 

objetivos a alcanzar a corto, medio y largo plazo y concreta, en función de 

la evidencia que se desprende de la revisión de la literatura, los plazos que 
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deben transcurrir desde el inicio del tratamiento para llevar a cabo el control 

de cada objetivo de acuerdo al tratamiento específico instaurado (Tabla 11).  

 

 

Figura 8. Algoritmo general de monitorización de los objetivos a alcanzar por el 
tratamiento de la enfermedad de Crohn. Modificado de Turner et al (114) 

 

En el ámbito de la sintomatología, la respuesta clínica (disminución del 

PRO2 superior al 50%) y la remisión clínica (PRO2 con dolor abdominal < 1 

y frecuencia defecatoria < 3 o HBI < 5) son considerados objetivos a alcanzar 

a corto y medio plazo, respectivamente, que de no ser alcanzados deben 

conllevar un cambio del tratamiento. La respuesta o remisión sintomáticas 

no son dianas adecuadas para ser consideradas como objetivos a largo 

plazo. La curación endoscópica es el objetivo que debe guiar la optimización 

del tratamiento a largo plazo; se considera que se ha alcanzado cuando los 

índices CDEIS o SES-CD sean inferiores a 3 puntos o no evidencien la 

presencia de ulceraciones (subapartado de ulceraciones = 0). La simple 
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respuesta endoscópica se establece cuando estos índices experimenten un 

descenso de sus valores superior al 50%.  

 

Tabla 11. Numero promedio de semanas requeridas para conseguir el 

objetivo tras el inicio del tratamiento en la enfermedad de Crohn en 

función del fármaco utilizado. Tomado de Turner et al (2). 

 
Fármaco Respuesta 

clínica 
Remisión 
clínica 

Normalización 
PCR 

Normalización 
CF 

Curación 
endoscópica 

Esteroides 
orales 
Budesonida 
Tiopurinas 
Metotrexato 
Anti-TNF 
Vedolizumab 
Ustekinumab 

2 
 
3 
11 
9 
2-4 
11 
7 

4 
 
6 
15 
14 
4-6 
17 
13 

5 
 
8 
15 
14 
9 
15 
11 

8 
 
10 
17 
15 
11 
17 
14 

13 
 
15 
24 
24 
17 
24 
19 

TNF: del inglés, tumour necrosis factor; PCR: proteína C reactiva; CF: calprotectina 
fecal. 

 

La normalización de los biomarcadores (PCR inferior al límite superior de la 

normalidad; CF entre 100 y 250 µg/g) representa un objetivo intermedio, 

complementario de las variaciones en la sintomatología, que se propone 

como herramienta objetiva para guiar la estrategia terapéutica; los 

resultados de varios estudios recientes sustentan la capacidad predictiva de 

remisión endoscópica y clínica de la enfermedad a largo plazo del uso 

combinado del CDAI, PCR y CF mostrando que la CF es la que posee mayor 

capacidad predictiva (48, 115). En la práctica, el fracaso en conseguir la 

normalización de los biomarcadores, independientemente de la 

sintomatología, podría ser utilizado como diana objetiva para decidir la 

optimización del tratamiento o como herramienta para indicar la valoración 

radiológica o endoscópica (114, 116). 

 

Por último, el algoritmo propuesto añade dos nuevos objetivos formales a 

alcanzar a largo plazo, la normalización de la calidad de vida y la ausencia 
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de discapacidad, que de no ser alcanzados deben llevar también a 

considerar la optimización del tratamiento independientemente de otros 

marcadores objetivos de inflamación. 

 

La EC es un proceso inflamatorio que afecta a todo el espesor de la pared 

intestinal y, como tal, condiciona un engrosamiento de la misma; de esta 

forma, el aumento del grosor parietal indica la existencia de inflamación aun 

en la presencia de curación endoscópica y algunos estudios han observado 

mediante el uso de técnicas de imagen (RM y EA) que la curación transmural 

se asocia a un pronóstico favorable a largo plazo, superior al conseguido por 

la curación mucosa o la ausencia de curación, expresado por menores tasas 

de rescate terapéutico, progresión de la enfermedad, hospitalización, 

escalada terapéutica y necesidad de cirugía (117-120); sin embargo, estos 

estudios tienen diseños heterogéneos y presentan limitaciones 

metodológicas por lo que no es posible extraer conclusiones firmes de forma 

que son necesarios más estudios longitudinales para asentar el valor 

pronóstico a largo plazo de la curación transmural (120,121). Por esta razón, 

en la actualización STRIDE II, se ha añadido la curación transmural a los 

objetivos terapéuticos, pero con un carácter adyuvante y no formal dada 

también la limitada capacidad de los tratamientos actuales para conseguirla 

(114).   

 

Las valoraciones de la sintomatología y de las lesiones endoscópicas son 

las dos principales bases sobre las que actualmente descansa la estrategia 

terapéutica. Sin embargo, la remisión clínica no es un objetivo intermedio 

suficiente para dictar un cambio del tratamiento por su mala correlación con 

el grado de inflamación por lo que requiere de una valoración objetiva 

adyuvante; el empleo de biomarcadores, como medida objetiva de 
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inflamación, puede en ocasiones obviar la necesidad de la endoscopia y 

permitir optimizar, junto a los datos clínicos, el tratamiento (114). 

 

En la actualidad, la ileocolonoscopia representa la herramienta objetiva de 

mayor valor para la monitorización de la respuesta al tratamiento en la EC 

al estimar con precisión la presencia de inflamación de la mucosa y su 

curación, de probado valor pronóstico (15, 16). Sin embargo, a pesar de su 

papel preponderante en la estrategia de tratamiento por objetivos, sus 

conocidos inconvenientes (ser invasiva, incómoda para el paciente, de difícil 

realización, conllevar riesgo de complicaciones graves) limitan su aplicación 

frecuente para la monitorización estrecha de la respuesta terapéutica. Por 

otra parte, aunque la ileocolonoscopia proporciona una valiosa información 

del estado de la mucosa del colon y del íleon terminal no es capaz de valorar 

el intestino delgado, estimar el grosor de la pared ni de valorar las 

complicaciones extramurales.  

 

Las limitaciones de la endoscopia han determinado que, por su carácter no 

invasivo, las técnicas de imagen (TC, RM y EA) hayan adquirido 

progresivamente mayor protagonismo clínico en el manejo de la EC hasta el 

punto de que las guías actuales las recomiendan como complemento de la 

colonoscopia por su capacidad de valorar el intestino delgado y la región 

perineal y proporcionar información de la afectación mural y extramural; las 

recomendaciones se inclinan especialmente por la RM y la EA por ser 

técnicas que, a diferencia de la TC, no conllevan exposición a la radiación 

(1). Las diferentes técnicas de imagen presentan capacidades similares para 

la valoración intestinal en la EC (76, 122,123); sin embargo, su aplicación en 

el manejo clínico de la enfermedad se decanta principalmente por la RM 

mientras el uso de la EA está poco extendido (especialmente fuera de 
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Europa) para esta indicación a pesar de sus evidentes ventajas sobre las 

otras técnicas (122, 124). 

 

La aplicación de la EA en el manejo clínico de la EC contrasta con su escasa 

utilización ya que es capaz de valorar, como ha sido revisado anteriormente, 

la actividad, gravedad, localización y extensión de la enfermedad, la 

afectación transmural y extramural, la recurrencia postquirúrgica y la 

presencia de complicaciones, así como el daño intestinal (índice de Lémann) 

(114, 122). Por otra parte, la ecografía es una técnica idónea para su 

aplicación clínica ya que tiene un bajo precio, es ampliamente disponible y 

bien tolerada, es de fácil realización, no requiere preparación previa (salvo 

el período de 4 horas de ayuno y cuando se utiliza contraste oral en la 

SICUS) y poder ser aplicada en mujeres embarazadas. No obstante, no está 

desprovista de algunas limitaciones como el ser dependiente del equipo 

utilizado y del hábito constitucional del paciente y su menor rendimiento para 

la valoración de lesiones en ciertas localizaciones (retroperitoneo y pelvis 

profunda); la clásica limitación de su carácter dependiente del operador, una 

razón de su escasa utilización, ha sido descartada recientemente por 

estudios que han observado una correlación interobservador de buena a 

excelente (76, 88, 124). 

 

La EA (en modo B y realzada con contraste) proporciona información 

objetiva del grado de actividad inflamatoria de la EC y reúne las 

características exigibles a una técnica para la monitorización de la respuesta 

al tratamiento ya que es sencilla, de fácil aplicación, inocua, fiable y sensible 

al cambio; todo ello permite su aplicación repetida sin apenas limitaciones a 

diferencia de lo que ocurre con la TC y la RM. Además, tiene la ventaja de 

poder ser realizada en el punto de atención al paciente (POCUS, del inglés 

point of care ultrasonography) lo que permite la toma de decisiones clínicas 
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en tiempo real tanto desde el punto de vista diagnóstico como terapéutico; 

de hecho, se ha observado que esta aplicación conduce a modificaciones 

de la planificación terapéutica en el 60% de los casos (125). Todas estas 

propiedades de la técnica hacen que actualmente se plantee su empleo 

como diana objetiva idónea en la estrategia de tratamiento por objetivos ya 

que permite cumplir con la importante condición de la estrategia de practicar 

la valoración objetiva regular de la inflamación intestinal en intervalos 

relativamente breves de tiempo (monitorización estrecha). De hecho, fue de 

las primeras técnicas utilizadas para valorar la respuesta al tratamiento con 

fármacos anti-TNF (126). 

 

El valor de la EA en la monitorización de la actividad inflamatoria intestinal 

de la EC en respuesta al tratamiento, ha sido evaluado en varios trabajos en 

los que se ha observado que la mejoría de las alteraciones ecográficas 

siguiendo al tratamiento, especialmente la curación transmural, se asocia a 

una evolución favorable de la enfermedad expresada por la respuesta 

positiva de los síntomas clínicos, ausencia de cambio de tratamiento, 

reducción de los niveles de PCR y curación endoscópica y, por otra parte, 

es capaz de predecir la respuesta al tratamiento a largo plazo (118) (127-

130). Los resultados de estos estudios indican que la EA podría ser 

considerada como un objetivo útil para la monitorización estrecha de la 

respuesta al tratamiento, aunque son necesarios más estudios para 

confirmar estos hallazgos.  

 

En la Figura 9 se muestra una propuesta de algoritmo de integración de la 

EA en el manejo clínico de la EC. Recientemente, el Grupo Español de 

Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) ha 

publicado unas recomendaciones provisionales sobre el empleo de la 

ecografía en la EII, que preferentemente interesan a la EC; en lo referente a 
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su integración en el procedimiento de monitorización de la respuesta al 

tratamiento se concretan en las siguientes (131): 

 

• Realizar un estudio ecográfico temprano (a los 3-6 meses) tras la 

introducción de un nuevo tratamiento para la optimización del mismo. 

• Llevar a cabo un estudio ecográfico ante la aparición de 

sintomatología y antes de realizar un cambio de tratamiento. 

• Una vez alcanzado el objetivo, en pacientes asintomáticos y aunque 

no hay suficiente evidencia, podría ser aconsejable la monitorización 

con ecografía cada 6-12 meses, dependiendo de la gravedad y 

características de los pacientes, para complementar la información 

proporcionada por los biomarcadores. 

 

En definitiva, la EA se presenta como un objetivo prometedor para 

monitorizar proactivamente la actividad de la enfermedad y 

proporcionar una base que permita la toma de decisiones respecto a 

la optimización del tratamiento de la EC. Se requieren estudios que 

clarifiquen su capacidad para detectar la curación mucosa, así como 

el valor predictivo del pronóstico a largo plazo de la curación 

transmural; asimismo, otro aspecto de interés, necesitado de mayor 

valoración, es la utilidad de la EA para el control de la respuesta al 

tratamiento de las complicaciones de la enfermedad, especialmente 

de las fístulas internas. 
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      DIAGNÓSTICO                                 MONITORIZACIÓN 

 

 
 
Figura 9. Algoritmo de integración de la ecografía abdominal para el diagnóstico y 
monitorización no invasiva de la actividad inflamatoria de la enfermedad de Crohn. 
EA: ecografía abdominal. CE: càpsula endoscópica; RM: resonancia magnética; 
TFGI: trastorno funcional gastrointestinal.  
* Curación mucosa + ¿curación transmural?. ** Practicar control con biomarcadores 
cada 2-4 meses y ecografía abdominal ¿cada 6-12 meses?. Elaborado a partir de 
las publicaciones de Bryant et al (124) y Muñoz et al (131) 
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La introducción de fármacos inmunomodulares y biológicos en el escenario 

terapéutico de la EC ha supuesto un importante cambio en los objetivos 

perseguidos por el tratamiento de la enfermedad. La simple mejoría clínica, 

considerada durante muchos años como el principal objetivo terapéutico, ha 

dado paso a objetivos más ambiciosos entre los que destaca actualmente la 

inducción de la desaparición de las lesiones de la mucosa intestinal. 

La estrategia clásica de monitorización de la respuesta al tratamiento, 

basada en el control de los síntomas, se ha mostrado ineficaz por cuanto la 

sintomatología guarda muy mala relación con las medidas objetivas de 

inflamación. Actualmente, el tratamiento y seguimiento de la EC se basa en 

tres pilares fundamentales: la intervención precoz con estratificación del 

riesgo, el tratamiento por objetivos y la vigilancia estrecha. Esta nueva 

estrategia conlleva la monitorización de la respuesta al tratamiento mediante 

la evaluación regular de la actividad de la enfermedad según objetivos 

predefinidos y el ajuste del tratamiento (optimización) en caso de inflamación 

persistente. 

La desaparición de las lesiones de la mucosa intestinal (curación mucosa) 

conlleva un pronóstico favorable establecido por lo que constituye uno de 

los principales objetivos del tratamiento de la EC; sin embargo, su vigilancia 

estrecha se ve limitada por requerir el uso de la ileocolonoscopia, técnica 

que no puede ser aplicada repetidamente por sus conocidos inconvenientes. 

Como herramientas alternativas para la monitorización de la respuesta al 

tratamiento, las técnicas de imagen presentan, frente a la endoscopia, la 

ventaja de no ser invasivas, a la vez que su capacidad para ser utilizadas 

con esta finalidad se ve respaldada por haber sido aplicadas con éxito en la 

valoración clínica de múltiples aspectos de la EC. La ecografía abdominal, 

es una técnica que ya ha demostrado su valor en el diagnóstico de la EC y 

presenta, sobre las otras técnicas de imagen, las ventajas de la ausencia de 
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radiación, fácil accesibilidad y bajo coste. Por otra parte, algunos estudios 

han observado mediante el uso de técnicas de imagen (resonancia 

magnética y ecografía abdominal) que la curación transmural se asocia a un 

pronóstico favorable a largo plazo,  expresado por menores tasas de rescate 

terapéutico, progresión de la enfermedad, hospitalización, escalada 

terapéutica y necesidad de cirugía; sin embargo, estos estudios tienen 

diseños heterogéneos y presentan limitaciones metodológicas por lo que no 

es posible extraer conclusiones firmes de forma que son necesarios más 

estudios longitudinales para asentar el valor pronóstico a largo plazo de la 

curación transmural. 

El curso clínico de la EC a menudo se complica por el desarrollo de fístulas. 

Las fístulas internas eran difíciles de diagnosticar cuando las técnicas 

utilizadas para el estudio de la EC eran la endoscopia y la radiología baritada 

y, por lo general, se detectaban de forma incidental durante la cirugía. Las 

técnicas radiológicas de sección transversal ofrecen una imagen más clara 

de la pared intestinal y las estructuras anatómicas adyacentes, y ahora son 

las técnicas de elección para la evaluación inicial y el seguimiento de estas 

complicaciones. 

La ecografía abdominal podría ser una buena técnica para el seguimiento 

de las fístulas abdominales internas y para valorar su cierre tras tratamiento 

médico. De esta manera, con el empleo de la ecografía abdominal se 

podrían detectar fístulas abdominales de una forma más precoz, lo que 

podría condicionar cambios en el tratamiento en muchos pacientes, y 

permitir la monitorización de la respuesta al tratamiento médico 

 

La HIPOTESIS del presente trabajo mantiene que la ecografía abdominal es 

una técnica no invasiva con una capacidad adecuada para valorar la 

respuesta inicial al tratamiento médico de la enfermedad de Crohn y que 

puede ser útil en la monitorización de los pacientes. 
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Los OBJETIVOS que se plantean para aceptar o rechazar la hipótesis de 

trabajo son: 

 

1. Valorar la exactitud de la EA (tanto en modo B como realzada con 

contrate), en la valoración de la curación mucosa siguiendo al 

tratamiento de la enfermedad de Crohn con inmunomoduladores y/o 

biológicos, utilizando la ileocolonoscopia como estándar de 

referencia. 

 

2. Valorar la curación transmural objetivada mediante la EA tras el 

tratamiento con terapia anti-TNF y su relación con la evolución clínica 

a largo plazo en pacientes con EC 

 

3. Valorar la utilidad del tratamiento médico para conseguir el cierre de 

las fístulas internas mediante la monitorización con ecografía 

abdominal en pacientes con EC que presentan fístulas abdominales. 

 

Los proyectos realizados para alcanzar los objetivos señalados se abordan 

en las siguientes tres publicaciones: 

 

1. Usefulness of abdominal ultrasonography in the analysis of 

endoscopic activity in patients with Crohn's disease: changes 

following treatment with immunomodulators and/or anti-TNF 

antibodies. 

 
Nadia Moreno, Tomás Ripollés, José María Paredes, Inmaculada Ortiz, 
María Jesús Martínez, Antonio López, Fructuoso Delgado, Eduardo 
Moreno-Osset. 
 
Journal of Crohn's and Colitis. 2014;8:1079–87 (Factor impacto: 6.234). 
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2. Clinical impact of sonographic transmural healing after anti-TNF 

antibody treatment in patients with Crohn’s disease. 

 
José María Paredes, Nadia Moreno, Patricia Latorre, Tomás Ripollés, María 
Jesús Martínez, José Vizuete, Eduardo Moreno-Osset. 
 
Digestive Diseases and Sciences. 2019;64:2600–06 (Factor impacto: 
2.751). 
 

3. Treatment of abdominal fistulas in Crohn's disease and monitoring 

with abdominal ultrasonography. 

 
Nadia Moreno, José María Paredes, Tomás Ripollés, Javier Sanz, Patricia 
Latorre, María Jesús Martínez, José Richart, José Vizuete, Eduardo 
Moreno-Osset. 
 
Revista Española de Enfermedades Digestivas. 2020;113:240-45. (Factor 
impacto en Journal Citation Reports de 2019: 2.196). 

 

En los siguientes apartados se expondrán, sucesivamente, la metodología 

utilizada y los resultados obtenidos en cada uno de los proyectos indicados.
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PUBLICACIÓN 1: 

Usefulness of abdominal ultrasonography in the analysis of 

endoscopic activity in patients with Crohn's disease: changes 

following treatment with immunomodulators and/or anti-TNF 

antibodies. 

 

 

RESUMEN 

Materiales y Métodos: 

Treinta pacientes fueron incluidos en un estudio longitudinal prospectivo. 

Todos los pacientes se sometieron a una ileocolonoscopia y una EA antes y 

después de un mínimo de un año de tratamiento con inmunomoduladores 

y/o fármacos biológicos. El índice de gravedad endoscópico inflamatorio de 

la enfermedad de Crohn (CDEIS) se utilizó para la evaluación endoscópica, 

mientras que en la EA se analizó el grosor de la pared intestinal, el grado 

Doppler color y el porcentaje de aumento del realce parietal después de la 

inyección de contraste. 

 

Resultados: 

En el análisis segmentario se encontró cicatrización endoscópica en 71,2% 

de los segmentos y en la EA los hallazgos se normalizaron en el 62,8%, con 

una correlación significativa entre las dos técnicas (κ =0,76, p < 0,001). En 

la evaluación general realizada después del tratamiento, 18 (60%) pacientes 

exhibieron remisión endoscópica (CDEIS < 6 puntos); de estos pacientes, 

15 (83,3%) tenían una ecografía normal, con una buena correlación entre la 

remisión endoscópica y la normalización ecográfica (κ = 0,73, p < 0,001). De 

las tres variables evaluadas por EA, el grosor parietal fue la mejor variable 

para predecir la curación de la mucosa en ambos análisis, segmentarios y 

globales. 
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MATERIAL Y MÉTODOS  

Pacientes y diseño del estudio 

El estudio se realizó entre pacientes con EC (en todos los pacientes, el 

diagnóstico de EC se efectúo de acuerdo a los criterios de Lennard-Jones 

[132]) atendidos en el Servicio de Medicina Digestiva de nuestro hospital 

entre marzo de 2008 y diciembre 2011. Desde enero de 2008, la información 

se ha recopilado prospectivamente (tanto al inicio del estudio como durante 

el seguimiento) de todos los pacientes con EC que habían iniciado 

tratamiento con inmunomoduladores y / o fármacos biológicos. Los 

pacientes fueron incluidos de forma consecutiva siempre que cumplieran 

con los criterios de inclusión, independientemente de si eran pacientes 

recientemente diagnosticados o pacientes con enfermedad de Crohn ya 

conocida. Se evaluaron características epidemiológicas, fenotipo de la EC, 

índice de actividad de la EC (CDAI), valores de laboratorio incluyendo 

niveles séricos de proteína C reactiva (PCR) determinados por 

inmunonefelometría (Dade Behring, Marburg, Alemania; valor normal ≤ 10 

mg / L), resultados de endoscopias basales y de seguimiento y de las 

técnicas de imagen. En la práctica clínica habitual los controles rutinarios se 

realizaron durante las visitas clínicas programadas cada 3 meses.  

 

Los pacientes solo se incluyeron en el estudio si cumplían con los siguientes 

criterios: tener más de 17 años de edad, presentar indicación para iniciar 

tratamiento con inmunomoduladores y / o agentes biológicos (133) y 

mantener la respuesta al tratamiento durante al menos un año sin recibir 

ningún otro tratamiento durante ese tiempo. Los pacientes que se negaron 

a participar en el estudio y las mujeres embarazadas fueron excluidos del 

estudio. 

 

Como es práctica habitual en nuestro Departamento, todos los pacientes 



Presentación de las publicaciones 

67 

 

se sometieron a una ileocolonoscopia dos semanas antes del inicio de 

tratamiento con inmunomoduladores o terapia biológica y también se realizó 

una EA dos semanas antes del inicio del tratamiento. Ambos procedimientos 

exploratorios se repitieron después de un mínimo de un año desde el inicio 

del tratamiento. En todos los casos, ileocolonoscopia y la EA se realizaron 

con un intervalo máximo de 7 días.  

 

Se obtuvo la aprobación del Comité de Ética de nuestro centro para realizar 

el estudio. Antes de su inclusión en el estudio, los pacientes fueron 

informados de su naturaleza y dieron su consentimiento por escrito. 

 

Protocolo endoscópico 

Todas las ileocolonoscopias se realizaron bajo sedación controlada por un 

anestesista. Durante los tres días previos a la prueba, los pacientes 

siguieron una dieta pobre en residuos y la tarde anterior se les administró 

una solución de electrolitos y polietilenoglicol. Se utilizó un 

videocolonoscopio Pentax EC-380 LKP 4.2. Todas las colonoscopias fueron 

realizadas por un endoscopista experto y desconocedor del resultado de los 

hallazgos de la EA. 

Los hallazgos endoscópicos fueron evaluados mediante el cálculo del 

Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) (74). El CDEIS 

evalúa la gravedad de las lesiones endoscópicas de la EC obteniendo una 

puntuación a partir de la división del intestino explorado por la 

ileocolonocopia en 5 segmentos (recto, sigma y colon izquierdo, colon 

transverso, colon derecho e íleon) y de la presencia en cada segmento de 

cuatro hallazgos (úlceras profundas, úlceras superficiales, superficie del 

segmento afectada por la enfermedad, superficie del segmento afectada por 

úlceras) y de estenosis (ulcerada o no ulcerada). La puntuación del CDEIS 

abarca un rango de valores que oscila entre 0 y 44 puntos, con puntuaciones 
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más elevadas cuanto mayor es la gravedad de la actividad de la 

enfermedad.  

 

Los hallazgos de las ileocolonoscopias se valoraron tanto separadamente 

para cada uno de los seis segmentos intestinales explorados (recto, sigma, 

colon descendente, colon transverso, colon ascendente-ciego e íleon) como 

de forma global, para el conjunto del intestino explorado. En la segunda 

endoscopia practicada a partir del año de tratamiento se consideró que 

existía curación mucosa cuando se produjo la desaparición de las úlceras 

en los distintos segmentos intestinales explorados. En la valoración global 

se consideró que el tratamiento había inducido la remisión endoscópica de 

la enfermedad cuando el CDEIS fue menor de 6 puntos (134). 

 

Protocolo ecográfico 

La ecografía en tiempo real se realizó utilizando una unidad de 

ultrasonografía (Aplio 80; Toshiba, Tokio, Japón) empleando inicialmente un 

transductor de matriz convexa de 3-6 MHz y luego una sonda de 6-10 MHz 

para un examen detallado.  

 

Cada paciente se sometió a una EA específicamente para el intestino, 

comenzando con una escala de grises inicial. Luego se evaluó la 

vascularización de la pared intestinal mediante ecografía Doppler color con 

un ajuste preestablecido especial optimizado para la detección de flujo lento. 

La intensidad del flujo Doppler color se calificó subjetivamente como ausente 

(grado 0), vascularización apenas visible (grado 1), vascularización 

moderada (grado 2) y vascularidad marcada (grado 3). 

 

La ecografía realzada con contraste (CEUS; del inglés: contrast-enhanced 

ultrasonography) se realizó con una sonda convexa de 3-4 MHz en modo de 
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contraste armónico de banda ancha (inversión de pulso-Toshiba Aplio). El 

potenciador de señal de eco de segunda generación SonoVue® (Bracco, 

Milán, Italia) se inyectó en forma de bolo en unidades de 1,2 ml, seguido 

inmediatamente por la inyección de 10 ml de solución salina normal (NaCl 

al 0,9%). Para evaluar la vascularización del asa afectada, se midió la 

captación de contraste durante un período de 40 segundos mediante análisis 

cuantitativo del brillo en regiones de interés (ROI; del inglés: región of 

interest) ubicadas en la pared intestinal utilizando el software instalado en el 

sistema Aplio 80. El análisis cuantitativo del realce después de la inyección 

del agente de contraste se calculó mediante el porcentaje de aumento en el 

brillo de la pared utilizando la siguiente fórmula: [(brillo posterior al contraste 

- brillo previo al contraste) x 100] / brillo previo al contraste, y esto se usó 

para análisis de datos (106). 

 

Los pacientes fueron examinados después de un período de ayuno 

nocturno, sin preparación especial del intestino. Un radiólogo con 15 años 

de experiencia en exploraciones ecográficas de enfermedades intestinales 

(experiencia superior a 3000 exámenes intestinales) y 5 años de experiencia 

en CEUS realizó todos los exámenes. El radiólogo desconocía los hallazgos 

endoscópicos del paciente. 

 

En la exploración ecográfica se valoró: 1) Grosor de la pared del tramo 

afectado en milímetros; 2) Vascularización de la pared mediante Doppler 

color, y 3) Porcentaje de realce parietal tras inyección de contraste 

ecográfico. El grosor parietal fue considerado anormal si tuvo un valor > 

3mm (la EA fue considerada positiva ante un incremento concéntrico y 

regular del grosor parietal del intestino superior a 3 mm) (92). 
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En la segunda ecografía, se consideró curación ecográfica cuando el grosor 

de la pared intestinal fue < 3mm, el grado Doppler color de la pared intestinal 

era 0 ó 1 y el porcentaje de realce parietal era inferior al 46% (106,107). 

 

Análisis estadístico 

Se utilizaron estadísticas descriptivas básicas (frecuencia absoluta, 

porcentajes, mediana y rango). La correlación entre las variables ecográficas 

y endoscópicas utilizadas para estimar la afectación de la pared intestinal 

previa y tras el tratamiento, se analizó mediante el índice Kappa (κ). La 

capacidad de la ecografía para valorar la curación mucosa endoscópica se 

determinó mediante el cálculo de la sensibilidad (SE), especificidad (ES), 

valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN), exactitud y odds ratio 

(OR); para todos los valores se calculó su respectivo intervalo de confianza 

del 95% (IC 95%). También se calcularon las áreas bajo las curvas ROC (del 

inglés: receiver operating characteristic) con su respectivo IC del 95%. 

 

Las diferencias entre el número de segmentos afectados, los segmentos con 

úlceras y el flujo Doppler, antes y después del tratamiento, se analizaron 

utilizando el test de Wilcoxon. La valoración de los cambios inducidos por el 

tratamiento en el CDEIS, el grosor de la pared intestinal y la captación 

parietal de contraste se analizó mediante el test de MacNemar. 

 

La determinación de las variables con mayor capacidad predictiva de la 

curación mucosa endoscópica se llevó a cabo mediante un análisis de 

regresión logística binomial univariante seguido de un análisis de regresión 

logística binomial multivariante de pasos sucesivos hacia adelante. 
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Se utilizó el Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versión 

15.0.1 para describir y analizar los datos, considerando como significativos 

valores de p< 0.05. 

 

RESULTADOS 

En el periodo de estudio se incluyeron 30 pacientes, cuyas características 

clínicas y demográficas se muestran en la tabla 12. En el conjunto de los 30 

pacientes incluidos en el estudio hubo un total de 178 segmentos intestinales 

disponibles para la valoración ileocolonoscópica y ecográfica, ya que dos 

pacientes habían experimentado previamente la exéresis quirúrgica del 

íleon y colon ascendente/ciego como consecuencia de su enfermedad.  
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Tabla 12. Características clínicas y demográficas de los 30 pacientes 

con enfermedad de Crohn incluidos en el estudio. 

 

CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; PCR: proteína C reactiva 

 

Los estudios ecográficos y endoscópicos postratamiento fueron practicados 

tras una mediana de tiempo de 14 meses (rango: 13-25 meses) 

contabilizado desde el momento en que se administraron las primeras dosis 

de los fármacos inmunomoduladores y/o biológicos. En el momento de 

VARIABLES N (%) 
Sexo  
Hombres 14 (46.7) 
 
Localización de la enfermedad 

 

Ileon 7 (23.3) 
Colon 6 (20.0) 
Ileon y colon 17 (56.7) 
 
Comportamiento de la enfermedad 

 

Inflamatorio 24 (80.0) 
Fistulizante 6 (20.0) 
 
Edad al diagnóstico 

 

< 16 años 1 (3.3) 
17-40 años 20 (66.7) 
>40 años 9 (30.0) 
 
Enfermedad perianal 

 
2 (6.7) 

 
Cirugía previa 

 
16 (53.3) 

 
Tratamiento 

 

Azatioprina 7 (23.3) 
Infliximab 4 (13.3) 
Adalimumab 10 (33.3) 
Mercaptopurina y Infliximab 1 (33.3) 
Azatioprina y Adalimumab 5 (16.7) 
Azatioprina y Infliximab 3 (10.0) 
 
CDAI (puntos) previo al tratamiento (mediana y rango) 
 

300 (241-360) 

Concentración sérica de PCR (mg/L) previa al tratamiento 
(mediana y rango) 

12.5 (7.3-53.3) 
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practicar estos estudios, 25 (83.3%) pacientes se encontraban en remisión 

clínica (CDAI < 150 puntos) mientras los 5 (16.7%) pacientes restantes 

habían presentado una mejoría clínica al experimentar una disminución del 

CDAI superior a 100 puntos. Por otra parte, la mediana de la concentración 

sérica de la PCR tras el período de tratamiento fue de 1 mg/L (rango: 1-50 

mg/L); en todos los pacientes que alcanzaron la remisión clínica, los valores 

de PCR fueron inferiores a 10 mg/L mientras que entre aquellos que 

presentaron mejoría clínica la PCR fue superior a 10 mg/L en sólo un 

paciente. 

 

Hallazgos endoscópicos  

Las ileocolonoscopias practicadas pre y postratamiento en los 30 pacientes 

incluidos en el estudio, fueron llevadas a cabo sin complicaciones en todos 

los casos. Las ileocolonoscopias iniciales fueron completas (exploración del 

colon e íleon) en 18 (60%) pacientes; en los 12 (40%) pacientes restantes, 

las exploraciones endoscópicas fueron incompletas debido a la presencia 

de estenosis infranqueables (colónicas en 3 [10%] pacientes y de la 

anastomosis ileocolónica en 5 [16.7%] pacientes) o a la presencia de 

lesiones graves que obligaron a suspender la exploración (4 [13.3%] 

pacientes). El número de endoscopias completas aumentó a 23 (76.7%) 

pacientes en la fase postratamiento; entre los 7 (23.3%) pacientes en los 

que la ileocolonoscopia fue incompleta en esta fase, la persistencia de 

estenosis persistente fue la razón que impidió completar la exploración en 5 

(16.6%) pacientes, la aparición de una estenosis en colon no presente 

previamente en un paciente (3.3%), y en otro (3.3%) por razones técnicas. 

Los hallazgos endoscópicos pre y postratamiento se muestran en la tabla 

13. En todos los pacientes al menos 1 segmento presentaba úlceras. Previo 

al tratamiento, el 100% de los pacientes presentaban un CDEIS mayor de 6 
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puntos. En la ileocolonoscopia postratamiento 18 (60%) pacientes 

mostraban remisión endoscópica (CDEIS < 6 puntos). (Figura 10). 

 

Tabla 13. Cambios endoscópicos inducidos por el tratamiento con 

fármacos inmunomoduladores y/o biológicos en 30 pacientes con 

enfermedad de Crohn. 

 Pretratamiento Postratamiento p 
 
Nº de segmentos explorados [n (%)] 

 
157 (88.2) 

 
168 (93.3) 

 

 
Segmentos afectados [n (%)] 

 
77 (49.0) 

 
43 (25.6) 

 
< 0.001McN 

 
Segmentos con úlceras [n (%)] 

 
67 (87.0) 

 
18 (41.9) 

 
< 0.001McN 

 
CDEIS [puntos; mediana (rango)] 15.9 (7-25) 6.8 (0-25) 

 
< 0.001 W 

 

W: test de Wilcoxon; McN: test de McNamara. 
 

 
Figura 10. Imagen endoscópica basal (a) y un año después del tratamiento biológico 
(b). 
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Hallazgos ecográficos 

La ecografía fue técnicamente posible en todos los pacientes incluidos en el 

estudio tanto en la fase del estudio previa al inicio del tratamiento como en 

la posterapéutica. En ambas fases del estudio se pudo valorar el total de los 

178 segmentos intestinales disponibles para la exploración. En 22 pacientes 

se administró contraste en las EA pre y postratamiento. 

Los hallazgos ecográficos pre y postratamiento se muestran en la tabla 14.  

 

Tabla 14. Cambios ecográficos inducidos por el tratamiento con 

fármacos inmunomodulares y/o biológicos en 30 pacientes con 

enfermedad de Crohn. 
 Pretratamiento Postratamiento p 

Nº segmentos valorados [n (%)] 178 (100) 178 (100)  

 

Nº segmentos afectados [n (%)] 

 

75 (42.1) 

 

29 (16.3) 

 

< 0.001McN 

 

Grosor de la pared intestinal [mm; 

mediana (rango)] 

 

5 (4-9) 

 

2 (1-8) 

 

< 0.001W 

 

Doppler color grado 2-3 [n (%)] 

 

27 (76.7) 

 

6 (20.0) 

 

< 0.001McN 

 

Incremento de realce de la pared 

intestinal tras administración de 

contraste [%; mediana (rango)] 

 

65.0 (29.0-100) 

 

44.0 (0.0-100) 

 

< 0.001W 

 

Complicaciones [n (%)] 
  

 

Fístulas [n (%)] 4  0  

W: test de Wilcoxon; McN: test de McNemar 

 

Todos los pacientes presentaron al menos una un segmento anormal en la 

EA inicial. Todas las variables ecográficas evaluadas (espesor del mural, 

grado Doppler color, porcentaje de aumento de realce parietal) mostraron 

una mejoría estadísticamente significativa después del tratamiento (Fig. 11). 
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Figura 11. (a) La ecografía transversal pretratamiento del colon ascendente muestra 
un marcado flujo Doppler color en la pared engrosada (entre flechas). (b) Imagen 
longitudinal tras contraste antes del tratamiento con el fármaco anti-TNF muestra un 
realce notable de las paredes. Un porcentaje del 82% de aumento del realce en el 
brillo de la pared se obtuvo en la curva brillo-tiempo (ROI en la pared intestinal). (c) 
Sección ecográfica longitudinal del colon ascendente del mismo paciente muestra 
una pared normal (< 3 mm) (A) después de 1 año de tratamiento con anti-TNF. 



Presentación de las publicaciones 

77 

 

 

 

Análisis de la capacidad de la ecografía abdominal para valorar los 

cambios endoscópicos  

La EA mostró anomalías en 62 de los 77 segmentos intestinales afectados 

en la ileocolonoscopia, con 15 segmentos falsos negativos (6 en el recto, 2 

en el colon sigmoide, 2 en el colon descendente, 4 en el colon transverso y 

1 en el colon ascendente-ciego; 7 de estos segmentos presentaba úlceras 

superficiales y el resto eritema). Además, la EA reveló anomalías en 13 

segmentos que no pudieron ser evaluados por la ileocolonoscopia. La 

sensibilidad y especificidad de la EA en la detección de la afectación 

colónica por EC antes del tratamiento fueron 80,5% y 100%, 

respectivamente. 

 

Valoración por segmentos  

El análisis comparativo por segmentos entre endoscopia y la ecografía antes 

del inicio del tratamiento mostró una buena correlación, especialmente en 

los segmentos intestinales más proximales, con puntuaciones de índice κ de 

0,47, 0,85, 0,82, 0,80, 0,9 y 1,0 para el recto, colon sigmoide, colon 

descendente, colon transverso, colon ascendente-ciego e íleon, 

respectivamente.  

 

Se evaluaron 59 segmentos con úlceras con ambas técnicas. Se observó 

curación de las lesiones endoscópicas en 42 de estos segmentos, 37 de los 

cuales también normalizaron los hallazgos ecográficos, lo que supuso una 

buena correlación entre los hallazgos de ambas técnicas (índice κ: 0,76; p < 

0,001). Los valores de SE, ES, VPP, VPN y OR de la EA para predecir la 

curación mucosa endoscópica se muestran en la tabla 15. La EA mostró un 

área bajo la curva ROC de 0.88 (Fig.12) y una precisión del 89,8% (IC del 
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95%: 79,5-95,3) para predecir la curación mucosa en la endoscopia. La 

variable ecográfica con la mejor correlación con la endoscopia en la 

evaluación de curación de la mucosa fue el grado Doppler color de la pared 

intestinal (κ = 0,82, p < 0,001); el grosor de la pared intestinal y la captación 

parietal de contraste mostraron una correlación con la curación mucosa 

endoscópica de 0,76 (p < 0,001) y 0,67 (p < 0,001), respectivamente. 

 

Tabla 15. Utilidad de las distintas variables ecográficas utilizadas para 

valorar la curación endoscópica de la mucosa, analizada por 

segmentos intestinales, inducida por fármacos inmunomoduladores 

y/o biológicos en 30 pacientes con enfermedad de Crohn. Los valores 

son % (intervalo de confianza 95%). 

 

Variables Sensibilidad Especificidad 

Valor 

predictivo 

positivo 

Valor 

predictivo 

negativo 

Odds 

ratio 

Grosor de la 

pared intestinal 

< 3 mm 

88.1 

(75.0-94.8) 

94.1 

(73.0-99.0) 

97.4 

(86.5-

99.5) 

76.2  

(54.9-

89.4) 

118.4  

(12.8-

1096.4) 

Grado Doppler 

color 0 ó 1 de la 

pared intestinal 

97.6 

(87.7-99.6) 

82.4 

(59.0-93.8) 

93.2 

 (81.8-

97.7) 

93.3  

(70.2-

98.8) 

191.33 

(18.4-

1992.5) 

Porcentaje de 

incremento de 

realce parietal 

tras 

administración 

de contraste < 

46% 

85.2 

(67.5-94.1) 

84.6 

(57.8-95.7) 

92.0  

(75.0-

97.8) 

73.3 

(48.0-

89.1) 

31.63 

(5.1-

199.7) 

Grosor <3 mm+ 

Grado Doppler 

color 0-1 + 

Realce <46%  

83.0 

(69.4-91.7) 

94.1 

(73.0-99.0) 

97.2  

(85.8-

99.5) 

69.6  

(49.1-

84.4) 

80-0 

(9.0-

705.7) 
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Para determinar la variable con mayor capacidad para predecir la curación 

de la mucosa en la colonoscopia, realizamos un análisis de regresión 

logística binaria con la curación como variable dependiente (para 

colonoscopia No vs. Sí). Con todas las variables evaluadas se obtuvo un 

buen nivel de correlación y un nivel de predicción estadísticamente 

significativo. Se realizó un análisis multivariante de regresión logística 

binomial de pasos sucesivos hacia delante mostrando que la variable grosor 

de la pared intestinal fue la que mejor ayudó a predecir la curación 

endoscópica (92.5%). 

 

 
Figura 12. Curva ROC de la ecografía abdominal para el diagnóstico de curación 
mucosa endoscópica analizada por segmentos, inducida por fármacos 
inmunomoduladores y/o biológicos en 30 pacientes con enfermedad de Crohn. El 
área media bajo la curva fue 0.88. 
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Valoración global 

 

La utilidad de la EA para la valoración global de la afectación intestinal se 

realizó calculando la puntuación del CDEIS. De los 18 (60%) pacientes que 

mostraron remisión endoscópica (CDEIS < 6 puntos), 15 (83,3%) pacientes 

normalizaron los hallazgos ecográficos. La correlación entre la remisión 

endoscópica y la normalización de la EA fue buena (κ = 0,73, p < 0,001). Los 

valores de SE, ES, VPP, VPN y OR de la EA para predecir la remisión 

endoscópica se muestran en la Tabla 16. La EA mostró un área bajo la curva 

ROC de 0,87 (Figura 13) y una precisión del 86,4% (IC del 95%: 75,5 a 93,0) 

para predecir la remisión endoscópica.  

 

La variable ecográfica que mostró la mejor correlación con la endoscopia 

para predecir la remisión endoscópica fue el grosor de la pared intestinal <3 

mm (κ = 0,86, p < 0,001); el Doppler color de la pared y el realce parietal tras 

la administración del contraste mostraron una correlación con la remisión 

endoscópica de 0,85 (p < 0,001) y 0,76 (p < 0,001), respectivamente.  

 

Una vez más realizamos un análisis de regresión logística binaria para ver 

qué variable era el mejor predictor de curación; los valores de la OR de cada 

uno de los estimadores no fueron calculados, ya que éstos originaron 

modelos inestables debido a una fuerte colinealidad. Al realizar el nuevo 

análisis multivariante de regresión logística binomial de pasos sucesivos 

hacia delante, se evidenció que la variable con el mejor valor pronóstico fue 

el grosor parietal < 3 mm (95.5%). 
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Tabla 16. Utilidad de las distintas variables ecográficas para valorar la 

remisión endoscópica (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity 

inferior a 6 puntos) inducida por fármacos inmunomoduladores y/o 

biológicos en 30 pacientes con enfermedad de Crohn. Los valores son 

% (intervalo de confianza del 95%). 

 

 

Variables Sensibilidad Especificidad 

Valor 

predictivo 

positivo 

Valor 

predictivo 

negativo 

Odds 

ratio 

Grosor de la 

pared intestinal 

< 3 mm 

86.8 

(65.5-95.8) 

96.2 

(71.7-99.6) 

97.1 

(77.1-

99.7) 

83.3 

(58.4-

94.7) 

165  

(7.3-

3752) 

Grado Doppler 

color 0 ó 1 de la 

pared intestinal 

97.4 

(79.1-99.7) 

80.8 

(53.7-93.8) 

88.1 

(68.2-

96.2) 

95.5 

(97.9-

99.5) 

155.4 

(6.8-

3552.6) 

Porcentaje de 

incremento de 

realce parietal 

tras 

administración 

de contraste < 

46% 

68.2 

(39.3-87.6) 

96.2 

(71.7-99.6) 

93.8 

 (59.8-

99.3) 

78.1 

(53.7-

91.7) 

53.6 

(2.4-

1187.3) 

Grosor <3 mm+ 

Grado Doppler 

color 0-1 + 

Realce <46% 

83.3 

(60.8-94.2) 

91.7 

     (64.6-98.5) 

93.8  

(71.7-

98.9) 

78.6  

(52.4-

92.4) 

55  

(5.02-

602.2) 
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Figura 13. Curva ROC de la ecografía abdominal para el diagnóstico de remisión 
endoscópica (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity inferior a 6 puntos) 
inducida por fármacos inmunomoduladores y/o biológicos en 30 pacientes con 
enfermedad de Crohn. El área media bajo la curva fué 0.87. 

 

Correlación entre la curación mucosa, el estado clínico y la 

concentración sérica de proteína C reactiva. 

La correlación entre la curación mucosa (remisión endoscópica) y la 

remisión clínica (CDAI < 150 puntos) fue pobre (κ= 0.28); 7 (23.3%) 

pacientes en remisión clínica no presentaron curación mucosa. La 

correlación con los valores séricos de PCR también fue débil (κ= 0.1); 11 

(36.6%) pacientes con valores séricos de PCR dentro de la normalidad 

(<10mg/L) no presentaron curación mucosa. 
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PUBLICACIÓN 2 

Clinical impact of sonographic transmural healing after anti-TNF 

antibody treatment in patients with Crohn’s disease. 

 

RESUMEN 

Materiales y Métodos 

Este estudio prospectivo incluyó consecutivamente a 36 pacientes que 

experimentaron EA en la semana previa a iniciar el tratamiento anti-TNF, a 

las 12 semanas y 1 año después de comenzar el tratamiento. Se evaluó la 

respuesta clínica al tratamiento utilizando el índice de actividad de la 

enfermedad de Crohn y los valores de la proteína C reactiva (PCR). La 

curación transmural se definió como la normalización del espesor de la 

pared del intestino en la EA. Se consideró que los pacientes tratados tenían 

un buen resultado si no presentaban ninguna de las siguientes situaciones: 

necesidad de reintroducir corticosteroides o intensificar la terapia de 

mantenimiento y/o necesidad de cirugía. 

 

Resultados 

Después del régimen de inducción, 29 pacientes (80,6%) lograron la 

remisión clínica y los valores de PCR sérica volvieron a la normalidad en 20 

pacientes (55,6%). En la EA a las 12 semanas, el tratamiento indujo una 

reducción estadísticamente significativa del grosor de la pared (p <0,001) y 

grado Doppler color (p <0,001), así como resolución de complicaciones en 

el 66,7% de los pacientes (p <0,03). La EA después de un año de terapia 

biológica mostró curación transmural en 14/33 pacientes (42,4%). Durante 

el seguimiento (mediana 48,5 meses), 23 de los 33 (69,7%) pacientes en 

remisión o respuesta después de la terapia de inducción presentaron un 

buen resultado. La curación transmural ecográfica se relacionó 

significativamente con mejores resultados, con solo 1/14 pacientes teniendo 
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un mal resultado en comparación con 9/19 sin curación transmural (OR 11,7, 

IC del 95%: 1,2–108,2 p = 0,01, prueba de chi cuadrado). 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Pacientes  

Realizamos un estudio prospectivo que consecutivamente incluyó pacientes 

con EC tratados en nuestro hospital entre enero de 2010 y diciembre de 

2012, quienes cumplieron con los siguientes requisitos / criterios: 

diagnóstico de EC basado en el Lennard-Criterios de Jones (132), mayores 

de 17 años e indicación de comenzar con el tratamiento biológico (133). 

Fueron excluidos, aquellos pacientes que se negaron a participar en el 

estudio, mujeres embarazadas, y los que presentaban comorbilidad grave, 

infección documentada, cultivo de heces positivo para patógenos, y test 

positivo de la tuberculina o signos radiológicos compatibles con tuberculosis. 

 

Se recopilaron datos demográficos, clínicos y biológicos al inicio del 

tratamiento; extensión y comportamiento de la enfermedad, índice de 

actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI), niveles séricos de PCR, 

historia previa de tratamiento médico y quirúrgico de los pacientes. La 

respuesta al tratamiento se determinó en controles posteriores, basados en 

la práctica clínica habitual (CDAI y PCR). 

 

Tratamiento anti-TNF y valoración de la respuesta 

El tratamiento anti-TNF se realizó con infliximab o adalimumab, comenzando 

con un régimen de inducción. En el caso de infliximab, la inducción consistió 

en administrar tres dosis intravenosas de 5 mg / kg en las semanas 0, 2 y 6; 

con adalimumab, las dosis de inducción fueron 160 mg, 80 mg y 40 mg por 

vía subcutánea en las semanas 0, 2 y 4, respectivamente.  
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La respuesta al tratamiento se evaluó clínica y biológicamente, calculando 

el CDAI y determinando la concentración sérica de PCR; ambos fueron 

evaluados antes y después del tratamiento (a las 12 semanas y en las 

siguientes visitas realizadas según la condición de cada paciente). Después 

de la inducción, a todos los pacientes con respuesta se les mantuvo el 

tratamiento de mantenimiento (infliximab 5 mg / kg cada 8 semanas o 

adalimumab 40 mg cada 2 semanas). Los pacientes sin respuesta clínica 

después del régimen de inducción fueron excluidos del análisis final. 

 

La respuesta clínica al tratamiento de inducción se clasificó en tres 

categorías: (a) ausencia de respuesta cuando el CDAI aumentó o no cambió, 

(b) respuesta parcial cuando el CDAI descendió más de 100 puntos (sin 

descender por debajo de 150 puntos), sin tratamiento con corticosteroides, 

y (c) remisión cuando el CDAI cayó por debajo de 150 puntos sin tratamiento 

con corticosteroides. 

 

Durante el período de tratamiento de mantenimiento, se consideró que los 

pacientes tenían una evolución favorable cuando no presentaban ninguna 

de las siguientes situaciones durante el seguimiento: recibir tratamiento con 

corticoides, necesidad de intensificación del tratamiento (añadir un 

inmonumodulador, aumentar la dosis o reducir el intervalo de tiempo entre 

la administración de dosis de anti-TNF), o requerir tratamiento quirúrgico. El 

resultado se consideró malo cuando sucedió alguna de las situaciones antes 

mencionadas. 

 

Protocolo de ecografía abdominal 

La EA se realizó mediante una unidad de ecografía (Aplio 80;Toshiba, Tokio, 

Japón), inicialmente con un transductor de 3-6 MHz y luego con una sonda 
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de 6 a 10 MHz para una evaluación detallada. Los pacientes habían ayunado 

durante la noche y no se realizó utilizó preparación intestinal (82). 

 

Las pruebas fueron realizadas por dos radiólogos con al menos 10 años de 

experiencia en EA. El radiólogo no estaba al tanto de los hallazgos clínicos 

de la respuesta del paciente. Se realizaron un mínimo de tres exámenes: 

uno en la semana anterior al inicio del tratamiento anti-TNF, el segundo 12 

semanas después de su inicio, y el tercero 1 año después de comenzar el 

tratamiento. 

En los exámenes ultrasonográficos se evaluaron los siguientes parámetros: 

(1) grosor de la pared del segmento afectado: una pared de grosor > 3 mm 

se consideró anormal (92); (2) vascularización de la pared estimada 

mediante Doppler color, con clasificación en los siguientes grados: grado 0 

(ausencia de vascularización), grado 1 (vascularización apenas visible), 

grado 2 (vascularización moderadamente visible) y grado 3 (vascularización 

notablemente visible) (135); y (3) presencia de complicaciones (estenosis o 

fístulas) (76). 

 

En general, los cambios en la ultrasonografía intestinal se clasificaron como: 

1. Curación transmural: grosor parietal ≤ 3 mm y Doppler color grado 0 ó 1 

(136). 

2. Mejoría ecográfica: disminución del grosor de la pared intestinal > 2 mm 

y disminución de un grado en el Doppler color. 

3. Sin cambios o empeoramiento: cuando los hallazgos iniciales no 

cambiaron o incluso empeoraron después del tratamiento. 

 

Análisis Estadístico 

Se utilizó estadística descriptiva básica, que incluyó la media y desviación 

estándar para variables continuas y frecuencia absoluta y porcentajes para 
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variables discretas. Las diferencias entre CDAI, PCR, grosor de la pared 

intestinal, y grado Doppler color antes y después del tratamiento se 

analizaron mediante la prueba de Wilcoxon. La prueba de McNemar se 

utilizó para evaluar el grado Doppler color y la presencia de complicaciones. 

Para valorar la relación entre una evolución favorable del paciente y la 

normalidad de la EA, utilizamos la prueba de Chi-cuadrado y la Odds Ratio 

(OR) con su correspondiente intervalo de confianza (IC) del 95%. 

 

Se utilizó el Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versión 

15.0.1 para describir y analizar los datos, considerando como significativos 

valores de p< 0.05. 

 

RESULTADOS  

Situación basal 

Hallazgos clínico biológicos 

Durante el periodo de estudio (entre enero de 2010 y diciembre de 2012), 

36 pacientes cumplieron los criterios de inclusión, cuyas características 

clínicas y demográficas se muestran en la tabla 17. Previo al inicio del 

tratamiento, todos los pacientes presentaban un CDAI por encima de 150 

excepto en cuatro casos, dos de ellos en tratamiento con pauta descendente 

de corticoides (dependencia a corticosteroides no controlada con 

inmunosupresores). La PCR era mayor de 10mg/L en 22/36 pacientes 

(61.1%). 

 

Hallazgos ecográficos: 

La EA fue técnicamente posible en los 36 pacientes incluidos tanto en la 

valoración basal como en la final. En la ecografía inicial todos los pacientes 

presentaron un grosor de la pared intestinal >3mm. En 28 (77.8%) existía un 
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flujo Doppler color moderado-marcado (grado 2 ó 3) y en 9 (25%) pacientes se 

detectaron complicaciones: 7 fístulas y dos estenosis.  

 

Tabla 17: Características clínicas y demográficas de los 36 pacientes 

incluidos en el estudio. 

VARIABLES FRECUENCIAS ABSOLUTAS N (%) 

Sexo masculino 21 (58.3) 

Edad (mediana y rango) 40.0 (67-22) 

Localización  

Ileon (L1) 11 (30.6) 

Colon (L2) 7 (19.4) 

Ileon y colon (L3) 18 (50) 

Comportamiento  

Inflamatorio (B1) 25 (69.4) 

Estenosante (B2) 3(8.3) 

Fistulizante (B3) 8 (22.2) 

Edad de diagnóstico  

< 16 años (A1) 2 (5.6) 

17-40 años (A2) 27 (75) 

>40 años (A3) 7 (19.4) 

Afectación perianal 4 (11.1) 

Cirugía previa 11 (30.6) 

Tratamiento biológico  

Infliximab 13 (36.1) 

Adalimumab 23 (63.9) 

Monoterapia 14 (38.9) 

Tratamiento combinado 22 (61.1) 

Azatioprina 19 (52.8) 

Mercaptopurina 2 (5.6) 

Metotexato 1 (2.8) 
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Valoración de la respuesta al tratamiento  

Respuesta clínico-biológica tras tratamiento 

Tras el tratamiento de inducción, 33 pacientes se encontraban en remisión 

o respuesta: 29 pacientes (87.9%) estaban en remisión clínica (cuatro con 

CDAI basal <150 puntos continuaban con CDAI <150 puntos, pero sin 

necesidad de corticoterapia), y 4 pacientes (12.1%) tuvieron una respuesta 

parcial.  

Entre estos 33 pacientes, la PCR sérica se normalizó en 19 pacientes de los 

20 (86.3%) pacientes en los que previamente al tratamiento estaba elevada, 

su valor disminuyó en un paciente, y 13 (39.4%) continuaron con valores 

normales. Los resultados de los estudios clínicos, biológicos y ecográficos 

tras el tratamiento anti-TNF se muestran en la Tabla 18. Tanto la PCR como 

el CDAI disminuyeron significativamente después del tratamiento. 

 

Tabla 18: Cambios clínicos, biológicos y ecográficos a las 12 semanas 

del inicio de la terapia biológica en 33 pacientes con Enfermedad de 

Crohn y respuesta al tratamiento anti-TNF. 

 Pre-

tratamiento 

Post-

tratamiento 

P 

CDAI (mediana y rango) 

 

259,50 (50-

500) 
100 (50-212) <0.001W 

PCR serica (mg/l) (mediana y rango) 

 
13 (1-232) 1 (1-51) < 0.001W 

Grosor pared (mm) (mediana y rango) 

 
6.2 (4-9) 4.7 (1-8) < 0.001W 

Pacientes con grado 2 o 3 Doppler 

(n%) 

 

28 (77.8%) 11 (30.6%) <0.001McN 

Complicaciones transmurales o 

estenosis 
9 (25%) 3 (8.3%) 0.031McN 

W: test de Wilcoxon; McN: test de McNemar 
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Cambios en la EA tras el tratamiento 

Tras el tratamiento biológico, a las 12 semanas, hubo una reducción 

estadísticamente significativa tanto del grosor de la pared intestinal y del flujo 

Doppler color (Tabla 18) en los 33 pacientes que presentaron algún grado 

de respuesta clínica. Un año después del inicio del tratamiento, en 14 

(42.4%) de los 33 pacientes que presentaron respuesta clínica se consiguió 

la curación transmural ecográfica (en 7 [50%] pacientes a las 12 semanas y 

en 7 [50%] en la revisión al año) (Figura 14), en 6 (18.18%) pacientes 

mejoraron los hallazgos ecográficos, y en 13 (39.4%) pacientes no se 

evidenciaron cambios en la EA.  

 

 

Figura 14. Mujer de 25 años diagnosticada recientemente de enfermedad de Crohn.  
a Imagen longitudinal del colon transverso con marcado engrosamiento de la pared. 
b Ecografía Doppler color que muestra hiperemia grado 2.  
c En la visita de las 12 semanas, se puede observar una ligera reducción del grosor 
de la pared y menos extensión de la enfermedad. 
d Ecografía al año que muestra el colon transverso con espesor de pared <3 mm 
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Los 3 pacientes que no respondieron clínicamente a la inducción no 

mostraron cambios en la EA practicada en la semana 12 con la ecografía y 

fueron excluidos del seguimiento definitivo.  

 

Evolución durante el tratamiento de mantenimiento. 

Durante el tratamiento de mantenimiento, la mediana de tiempo de 

seguimiento fue de 48.5 meses (rango: 25-91 meses). Entre los 33 pacientes 

que se encontraban en remisión o respuesta clínica, 23 (69.7%) tuvieron 

buena evolución durante el seguimiento. Los 10 (30.3%) pacientes restantes 

no cumplieron los criterios de buena evolución (4 pacientes precisaron un 

aumento de la dosis del biológico; 2 pacientes precisaron terapia con 

corticoides; otro necesitó introducir un inmunomodulador; y 3 fueron 

intervenidos quirúrgicamente).  

Todos los pacientes con curación transmural ecográfica en la semana 12, 

permanecieron con curación transmural un año después del inicio del 

tratamiento; 13 de los 14 (92.8%) pacientes con curación transmural al año 

presentaron una buena evolución durante el seguimiento; solo 1 paciente 

presentó criterios de mala evolución (se asoció al tratamiento anti-TNF un 

fármaco inmunomodulador por experimentar recaída clínica). Entre los 19 

pacientes sin curación transmural, 9 (47%) presentaron mala evolución: 5 

pacientes precisaron intensificar el tratamiento biológico (por pérdida 

secundaria de respuesta); 3 pacientes se sometieron a una intervención 

quirúrgica por cuadros oclusivos recurrentes (2 pacientes con afectación de 

la anastomosis ileocolónica previa y otro con una estenosis en sigma, en los 

que   previamente se había intensificado el tratamiento), y el tratamiento con 

corticoide tuvo que ser reintroducido en los otros 2 pacientes.  

La curación transmural ecográfica tras el tratamiento se relacionó 

significativamente con una mejor evolución (OR 11.7; IC95%: 1.2-108.2-; 
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p=0.01, Chi-cuadrado). En la tabla 19 se muestra la evolución de los 

pacientes que alcanzan la curación transmural frente a los que no. 

 

Tabla 19: Relación entre los cambios en la ecografía abdominal al año 

y la evolución durante el tratamiento anti-TNF en 33 pacientes con 

enfermedad de Crohn. 

 Corticoterapia 

N (%) 

Intensificación 

del tratamiento 

N (%) 

Cirugía 

N (%) 

Resultado  

Mediocre 

N (%) 

Curación 

transmural 

N=14 
0 (0) 1 (3.0) 0 (0) 

 

1 (7) 

No curación 

transmural  

N=19 
2 (10.5)a 5* (26.3)b 3* (15.7)c 

 

9 (47)d 

Resultados test chi cuadrado de Pearson: a  p= 0.21; b p=0.9; c p=0.119; d p=0.01 
*El tratamiento de mantenimiento se intensificó en un paciente antes de la cirugía 
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PUBLICACIÓN 3  

Treatment of abdominal fistulas in Crohn's disease and monitoring with 

abdominal ultrasonography 

 

 

RESUMEN 

Materiales y métodos 

Se realizó un análisis retrospectivo de las historias clínicas de los pacientes 

con enfermedad de Crohn en los que se detectó una fístula en la ecografía 

abdominal entre 2010-2018. Se incluyó en el estudio a pacientes que 

recibieron tratamiento médico tras el diagnóstico de esta complicación y se 

les realizó seguimiento ecográfico de la respuesta terapéutica. Investigamos 

factores asociados con la respuesta al tratamiento médico o la necesidad de 

cirugía. 

 

Resultados 

Se incluyeron en el estudio 46 pacientes. La fístula enteromesentérica 

(69,6%) fue el tipo de fístula más común y se detectaron abscesos asociados 

en 14 (30,4%) pacientes. Las fístulas se clasificaron como complejas en 20 

pacientes. En 14 (30,4%) casos se inició tratamiento con inmunosupresores 

y en 18 (39,1%) pacientes se añadió un fármaco biológico. El cierre completo 

de la fístula abdominal se observó con ecografía en 24 (52,2%) de los 46 

pacientes. El único factor relacionado con el cierre de la fístula fue el tipo de 

fístula y fue más probable en pacientes con fístula enteromesentérica. Trece 

(28%) de los 46 pacientes necesitaron resección quirúrgica. El único factor 

que tuvo una correlación significativa con menor necesidad de cirugía fue el 

cierre de la fístula después del tratamiento (8,3% vs. 50%, p = 0,002). 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Características del estudio  

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo de los datos recogidos de 

la historia clínica informatizada de los pacientes con EC atendidos en 

nuestro centro. Solo se incluyeron los datos de los pacientes en los que se 

detectó una fístula en los estudios de imagen y que recibieron tratamiento 

médico tras el diagnóstico de esta complicación. 

 

Criterios de selección de los pacientes  

Los criterios de inclusión fueron: diagnóstico de EC basado en los criterios 

de Lennard-Jones (132), edad mayor de 18 años y al menos una fístula 

abdominal detectada mediante estudios de imagen, con tratamiento de su 

patología intestinal de al menos 12 semanas de duración. 

 

Se obtuvo la aprobación del Comité de Ética de nuestro centro para la 

realización del estudio. Antes de su inclusión en el estudio, los pacientes 

fueron informados de su naturaleza y dieron su consentimiento por escrito. 

 

Valoración clínica/recopilación de los datos  

Se incluyeron todos los pacientes que cumplían los criterios de selección y 

cuyos datos estaban disponibles desde enero de 2010 (cuando se introdujo 

la historia clínica electrónica en nuestro centro) hasta junio de 2018. Se 

recogieron datos demográficos y epidemiológicos de los pacientes, así como 

los datos clínicos relacionados con la enfermedad registrados en el 

momento de la detección de la fístula, el tratamiento previo, el tratamiento 

administrado tras el diagnóstico de la fístula, la necesidad de drenaje de 

abscesos y una descripción morfológica de las fístulas. 
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Valoración radiológica 

El diagnóstico y seguimiento de las fístulas se realizó mediante las técnicas 

de imagen habituales en la práctica clínica de nuestro centro para el estudio 

de la EC. Estas incluyeron la EA como técnica de primera elección y la 

enterografía por resonancia magnética (ERM) en caso de duda con la 

exploración inicial en el diagnóstico de la fístula o para descartar colección 

asociada. 

 

El protocolo para EA y ERM se ha descrito previamente (80). La EA suele 

ser la primera técnica de imagen que se realiza y la ERM se realiza cuando 

no está clara la presencia de la complicación. 

 

Tanto en la EA como en la ERM, una fístula abdominal se definió como un 

tracto tubular que se extiende desde la pared intestinal afectada hasta otras 

estructuras anatómicas (pared abdominal, mesenterio u otras vísceras). En 

la ecografía, estos se ven como tractos hipoecoicos con atrapamiento de 

líquido o aire (81, 137). En ERM, se visualizan como tractos lineales que se 

realzan en secuencias T1 con contraste e hiperintensos en T2 debido a su 

contenido líquido (138). 

 

Las fístulas se clasificaron según su estructura anatómica: enterocutáneas 

(conectada a la pared abdominal), enteromesentéricas (tracto sinusal o 

masa inflamatoria mesentérica), enteroenterales (entre dos asas 

intestinales), enterocolónicas (entre intestino delgado y colon), 

enterovesicales (entre intestino delgado/colon y la vejiga). Las fístulas 

también se clasificaron como complejas si presentaban varios tractos, 

afectaban varias asas intestinales o si se observaba una colección 

estructurada que englobaba asas intestinales y fístulas (81). 
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En la EA, las masas inflamatorias se definieron como lesiones hipo o 

anecoicas en la grasa mesentérica. Se administró un contraste de 

ultrasonido de segunda generación (Sonovue B ®, Bracco) para distinguir 

entre un flemón y un absceso (89). En la ERM, un absceso abdominal se 

definió como una masa de contenido líquido o heterogéneo, con realce de 

la pared después de la inyección de contraste (137). El cierre de las fístulas 

internas se definió como la desaparición del trayecto observada durante el 

seguimiento en los estudios ecográficos. 

 

Estudio estadístico  

Se utilizó estadística descriptiva básica, que incluyó la media y la desviación 

estándar para las variables continuas y la frecuencia absoluta y los 

porcentajes para las cualitativas. Se utilizó la prueba de Chi-cuadrado, o la 

prueba exacta de Fisher (cuando fue necesario), para comparar las 

proporciones entre muestras independientes, y se calcularon las odds ratio 

(OR) y sus intervalos de confianza del 95%. 

 

 

 

 

RESULTADOS 

 

Se incluyeron 46 pacientes con un diagnóstico de EC y hallazgo de fístula 

en las técnicas de imagen. La tabla 20 muestra las características 

demográficas y clínicas en el momento del diagnóstico de la fístula 

abdominal.  
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Tabla 20: Características clínicas y demográficas de los 46 pacientes  

incluídos en el estudio 

VARIABLES FRECUENCIAS  

N (%) 

Mujeres 26 (56.5) 

Edad (mediana y rango) 40.0 (67-22) 

Localización  

Íleon 34 (74.0) 

Colon 2 (4.3) 

Íleon y colon 10 (21.7) 

Comportamiento en el momento del diagnóstico  

Inflamatorio 29 (63.0) 

Fistulizante 17 (37.0) 

Edad de diagnóstico  

< 16 años (A1) 3 (6.5) 

17-40 años (A2) 40 (87.0) 

>40 años (A3) 3 (6.5) 

Afectación perianal 4 (11.1) 

Cirugía previa 11 (30.6) 

Índice de Harvey (puntuación) (mediana y rango) 6.0 (0-11) 

Proteína C reactiva sérica (mgr/dl) (mediana y 

rango) 
20.0 (4-91) 

Tratamiento basal  

Sin tratamiento 15 (32.6) 

Corticoides 13 (28.3) 

Inmunomoduladores 18 (39.1) 
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En 31 pacientes (67.4%) el diagnóstico de la fístula se realizó como 

complicación de la EC diagnosticada previamente. En estos pacientes, la 

mediana de tiempo entre el diagnóstico y la detección de la fístula fue de 88 

(rango 2-348) meses. En 15 (32,6%) casos, la fístula se detectó en el 

momento del diagnóstico de la enfermedad. Cuando se diagnosticó la fístula 

abdominal, el 60,9% de los pacientes presentaba masa abdominal a la 

palpación, el 67,4% presentaba enfermedad moderada-grave en el índice 

de Harvey- Bradshaw y el 78,2% presentaba niveles elevados de proteína C 

reactiva (> 10 mg / dl). Ninguno de los pacientes estaba recibiendo fármacos 

biológicos en el momento del diagnóstico de la fístula abdominal. 

 

 

Hallazgos en los estudios de imagen: 

En los 15 pacientes que debutaron con fístula, ésta se detectó con EA 

realizada durante el estudio diagnóstico inicial. En los 31 (67,4%) pacientes 

restantes en los que se diagnosticó la fístula durante el curso de la 

enfermedad, la indicación para realizar el estudio de imagen fue un cambio 

en el estado clínico. En 16 (34,7%) pacientes, se realizó ERM después de 

EA para descartar abscesos profundos en la cavidad abdominal u otras 

complicaciones asociadas. La ERM confirmó la presencia de un tracto 

fistuloso descrito en la EA en todos los casos y no detectó complicaciones 

transmurales adicionales. En la tabla 21 se describen los hallazgos 

radiológicos en el momento de detectar la fístula abdominal. 
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Tabla 21. Hallazgos radiológicos en relación con las fístulas 

abdominales detectadas en 46 pacientes incluidos en el estudio 

VARIABLES FRECUENCIAS 

N (%) 

Tipo de fístula  

Enteromesentérica 32 (69.6) 

Enteroentérica 8 (17.4) 

Enterocutánea 3 (6.5) 

Enterocolónica 2 (4.3) 

Enterovesical 1 (2.2) 

Clasificación de la fístula  

Simple 26 (56.5) 

Compleja 20 (43.5) 

Colección 32 (69.6) 

Flemón 18 (39.1) 

Absceso  14 (30.4) 

Absceso en fístulas 

enteromesentéricas 
12 (37.5%) 

Absceso en fístulas no 

enteromesentéricas 
2 (14.3%) 

 

El tipo de fístula más común (69,6%) fue la enteromesentérica (Figura 15). 

Se detectaron masas inflamatorias asociadas a la fístula en 32 (69,6%) 

pacientes, de las cuales 14 (30,4%) fueron abscesos, 9 (64,3%) con un 

diámetro mayor de 3 cm. Las masas inflamatorias restantes se 

diagnosticaron como flemón. Las fístulas enteromesentéricas se asociaron 

más comúnmente con un absceso abdominal (62,5% de los casos). Las 

fístulas se clasificaron como complejas en 20 pacientes; en 14 (30,4%) por 

la presencia de múltiples tractos, y en 6 (13,0%) por la afectación de 

múltiples asas intestinales. 
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Figura 15. Varón de 27 años con enfermedad de Crohn. La ecografía longitudinal 
del cuadrante inferior derecho muestra un trayecto hipoecoico de extremo ciego 
(flechas) que se origina en el íleon terminal engrosado (TI; del inglés: terminal ileum) 
que representa una fisura que penetra en el mesenterio. Hay burbujas hiperecoicas 
de gas extraluminal en el tracto (punta de flecha). 

 

Tratamiento médico 

Las fístulas se trataron con antibioterapia en todos los pacientes. En 9 

(19,6%) pacientes, inicialmente se drenó el absceso. Treinta y dos (69,6%) 

pacientes recibieron corticosteroides después de que se resolvieron los 

síntomas sépticos. 

 

En 14 (30,4%) casos se inició tratamiento con inmunosupresores (tiopurina 

en 10 pacientes y metotrexato en 4 pacientes) en el momento del 

diagnóstico de la fístula abdominal, y en 18 (39,1%) pacientes que ya 

estaban tomando inmunosupresores (15 tiopurina y 3 metotrexato) se 
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añadió un fármaco biológico (infliximab en 8 pacientes y adalimumab en 10). 

En el momento del diagnóstico de la fístula abdominal, 8 (17,5%) pacientes 

comenzaron con una combinación de inmunosupresores y biológicos 

(infliximab y metotrexato en 1 paciente; infliximab y tiopurina en 6 pacientes; 

y adalimumab y tiopurina 1 en el paciente), y 6 (13,0%) recibieron un fármaco 

biológico en monoterapia (2 infliximab y 4 adalimumab). Se repitió la EA para 

confirmar la resolución del absceso en todos los pacientes antes del inicio 

de la terapia biológica. 

 

Respuesta clínica y radiológica al tratamiento médico 

Durante el seguimiento, que duró una mediana de 30 (rango 4-48) meses, 

se observó el cierre completo de la fístula abdominal en 24 (52,2%) de los 

46 pacientes (Figura 16). El tiempo medio hasta el cierre de la fístula fue de 

6 meses (rango de 3 a 12 meses). 

 

En la tabla 22 se muestra el porcentaje de resolución de la fístula después 

del tratamiento médico. En cuanto al tipo de fístula, las 3 (100%) fístulas 

enterocutáneas, 20 de las 32 (62,5%) enteromesentéricas y 1 de las 8 

(12,5%) enteroentéricas se cerraron tras el tratamiento médico. Ninguna de 

las fístulas enterocolónicas o enterovesicales se cerró. Con respecto al 

tratamiento administrado, no se observó correlación entre la tasa de cierre 

de la fístula y el tratamiento con corticoides; tampoco hubo diferencias 

significativas entre los pacientes que recibieron terapia combinada 

(inmunosupresores y biológicos) versus monoterapia con 

inmunomoduladores (37,5% de cierre) o biológicos (66,6% de cierre). 
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Figura 16. Mujer de 31 años diagnosticada recientemente de enfermedad de Crohn. 
A) La ecografía abdominal transversal del cuadrante inferior derecho muestra una 
masa hipoecoica inflamatoria irregular (flechas cortas) que se origina en el íleon 
terminal engrosado (TI; del inglés: terminal ileum) que penetra en el mesenterio 
hipertrofiado ecogénico (*). Nótense otros dos trayectos sinusales hipoecogénicos 
lineales (flechas largas) que penetran en la grasa mesentérica ecogénica. B) 
Ecografía abdominal transversal de cuadrante inferior derecho a los 6 meses de 
tratamiento que muestra persistencia del engrosamiento del TI pero ecogenicidad 
grasa normal (*), sin complicaciones transmurales. 

A 

B 
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El único factor relacionado con el cierre de la fístula fue el tipo de fístula 

(tabla 22). El cierre de la fístula fue más probable en pacientes con un tipo 

de fístula enteromesentérico y en aquellos que presentaban absceso en el 

momento del diagnóstico (generalmente asociado a fístulas enteroentéricas) 

que aquellos con otro tipo de fístulas. Al final del seguimiento, los hallazgos 

radiológicos se habían normalizado en solo 6 (13%) pacientes (grosor de la 

pared intestinal menor de 3 mm sin evidencia de fístulas). 

 

Tabla 22. Factores asociados con el cierre de la fístula abdominal en 46 

pacientes incluidos en el estudio 

Factor Cierre Odds Ratio (IC) P 

Enfermedad < 2 años 50.0% 
1.1 (0.36-3.74) 0.79 

Enfermedad > 2 años 53.8% 

Fístula al diagnóstico 40.0% 
2.0 (0.59-7.28) 0.25 

Fístula como complicación 48.3% 

Absceso asociado 78.5% 
5.3 (1.24-23.04) 0.01 

Sin absceso 40.6% 

Fístula enteromesentérica 62.5% 

4.1 (1.06-16.27) 0.03 Fístula no 

enteromesentérica 
28.5% 

Fístula simple 57.6% 
0.6 (0.18-1.94) 0.39 

Fístula compleja 45.0% 

Tratamiento con corticoides 50.0% 

0.7 (0.21-2.65) 0.65 No tratamiento con 

corticoides 
57.1% 

Tratamiento combinado 60.0% 
2.0 (0.61-6.49) 0.24 

Monoterapia 42.8% 
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Necesidad de cirugía 

Trece (28%) de los 46 pacientes necesitaron resección quirúrgica durante el 

seguimiento. El tiempo medio desde el diagnóstico de la fístula hasta la 

necesidad de cirugía fue de 9 meses (desviación estándar ± 3,7 meses). El 

único factor con una correlación significativa con menor necesidad de cirugía 

fue el cierre de la fístula después del tratamiento (8,3% vs. 50%, p = 0,002; 

OR 0,09 [0,01-0,48]). Dos pacientes que presentaron cierre de fístula tras el 

tratamiento requirieron resección intestinal durante el seguimiento por 

aparición de estenosis intestinal con síntomas de obstrucción. 

 

Todas las fístulas enterocolónicas y enterovesicales requirieron tratamiento 

quirúrgico. El análisis de las piezas quirúrgicas confirmó la presencia de la 

fístula descrita en la EA excepto en un caso que mostró una fisura profunda 

y flemón. 
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Los beneficios de lograr la curación mucosa en la EC se han evaluado en 

varios estudios (14-16). Ahora se establece que tanto inmunomoduladores 

y fármacos biológicos comparten la capacidad de lograr este objetivo 

terapéutico en pacientes con EC (14). 

En la práctica, es importante saber cuánto tiempo después de iniciar el 

tratamiento debe transcurrir para hasta alcanzar la curación mucosa, ya que 

esto puede tener implicaciones importantes para el pronóstico de la 

enfermedad y la estrategia terapéutica a seguir. Sin embargo, el momento 

preciso en que los pacientes deben ser evaluados para valorar la 

cicatrización de la mucosa no está claramente establecido todavía, lo cual 

es un serio inconveniente dado que la ileocolonoscopia, técnica diagnóstica 

de elección, no se puede realizar repetidamente en el mismo paciente 

debido a que es una técnica invasiva y a los riesgos involucrados, 

especialmente en pacientes con EII (70,71).  

 

En el primer estudio, analizamos si los cambios endoscópicos producidos 

tras el tratamiento con inmunomoduladores o fármacos biológicos pueden 

predecirse mediante la evaluación con EA. La EA permitió una evaluación 

muy precisa (89,8% en el análisis segmentario y 84,6 en el análisis por 

paciente) de la curación de la mucosa inducida por el tratamiento con 

inmunomoduladores y/o fármacos biológicos. Basado en este estudio, se 

podría considerar la normalización de los resultados de los hallazgos 

ecográficos como un fuerte predictor de la curación de la mucosa detectado 

en la colonoscopia, por lo que esto podría reducir la necesidad de 

seguimiento con la ileocolonoscopia. Por lo tanto, los resultados muestran 

que la EA, una técnica no invasiva, es eficaz para el seguimiento de los 

cambios morfológicos intestinales en la EC tras el tratamiento de inducción. 

Esto conlleva dos importantes implicaciones para la práctica clínica habitual: 
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en primer lugar, los hallazgos ecográficos abdominales pueden ser útiles 

para decidir cuándo se debe solicitar una ileocolonoscopia para confirmar la 

cicatrización de la mucosa y en segundo lugar, con la EA se obtiene una 

valoración intestinal más completa que con la endoscopia ya que permite 

explorar todos los segmentos intestinales, incluidos aquellos a los que no se 

puede acceder con ileocolonoscopia; de hecho, en el estudio, la EA fue 

capaz de explorar el 100% de los segmentos intestinales, mientras que solo 

el 88% pudo evaluarse mediante la ileocolonoscopia inicial.  

 

Al igual que en nuestro estudio en el que obtuvimos una buena correlación 

entre remisión endoscópica y la normalización ecográfica con un índice 

Kappa de 0.73, el estudio de Castiglione et al (136) encontró una buena 

concordancia entre cicatrización transmural y cicatrización mucosa con un 

índice Kappa de 0,63. Sin embargo, en el estudio de Castiglione los 

ecografistas sólo evaluaron el grosor de la pared intestinal, mientras que en 

nuestro estudio también fueron evaluados el grado Doppler color y el realce 

parietal tras la administración de contraste. Por otro lado, aunque la 

cicatrización de la mucosa se definió de forma similar a nuestro estudio 

(ausencia de ulceración en cualquier segmento), en el estudio de Castiglione 

los resultados se evaluaron por paciente, mientras que en nuestro estudio 

se evaluó la curación de la mucosa segmento por segmento. Finalmente, el 

artículo de Castiglione enfatiza la diferencia en el porcentaje de curación de 

la mucosa entre diferentes tratamientos; sin embargo, nuestro trabajo 

destaca la correlación entre la curación endoscópica de la mucosa y la 

curación transmural ecográfica, valorados segmentariamente con un índice 

kappa de 0,76. 

 

En nuestro estudio, la variable ecográfica que mejor detectó la curación de 

la mucosa por segmentos fue el flujo Doppler color (la más alta sensibilidad: 
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97,6%) y la variable que mejor detectó la ausencia de ulceración fue el 

grosor de la pared intestinal (la mayor especificidad: 94,1%; solo un paciente 

con un grosor de < 3 mm no mostró curación de la mucosa). En general, la 

variable ecográfica que demostró ser mejor para predecir la curación 

mucosa fue la presencia de un grosor de la pared intestinal de menos de 3 

mm, con una buena correlación con la curación mucosa, tanto en el análisis 

por segmentos como en al análisis general basado en la puntuación CDEIS. 

En el análisis multivariante, el grosor de la pared también resultó superior a 

otras variables de ecográficas evaluadas (flujo de grado Doppler color y 

realce parietal después de la administración de contraste).  

 

En base a nuestros resultados, la respuesta al tratamiento endoscópico 

puede ser evaluada de forma segura con la EA en modo B, sin contraste. 

Este hallazgo conlleva una simplificación del uso de la ecografía en la 

práctica clínica, ya que la valoración del grosor de la pared es técnicamente 

más fácil y rápida que la evaluación con otros parámetros ecográficos. 

Además, en nuestra experiencia, no es posible evaluar, incluso con el 

ecógrafo más moderno, el realce si la pared intestinal no está claramente 

identificada o si es demasiado fina (grosor parietal <3 mm). Por otra parte, 

los artefactos de movimiento producidos por peristaltismo o contenido 

intestinal complican la evaluación del grado Doppler color. Según los 

criterios utilizados en artículos anteriores, en este estudio se consideró la 

desaparición endoscópica de úlceras como curación mucosa pero los 

cambios histológicos inducidos por el tratamiento no fueron evaluados 

(29,134). Algunos autores sugieren que la ausencia de actividad histológica 

es necesaria para establecer la existencia de remisión profunda de la EC, a 

diferencia de la curación macroscópica de la mucosa (139). La capacidad 

de la EA para evaluar los cambios histológicos queda por analizar y debería 

ser el foco de estudios futuros.  
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El realce de la pared intestinal produjo varios falsos positivos (pacientes con 

cicatrización de la mucosa y realce parietal superior al 46%). Este hallazgo 

podría estar relacionado con la persistencia de actividad microscópica y 

aumento de la microvascularización en áreas que son macroscópicamente 

normales. La curación transmural o la inflamación persistente idealmente 

deberían ser evaluadas en estudios que revisen la respuesta histológica de 

la EC en piezas quirúrgicas, analizando los resultados de las diferentes 

variables ecográficas. Esta discordancia se puede aplicar a otras técnicas 

de imagen transversales (TC, RM). En nuestra opinión, una ventaja 

significativa de EA sobre la endoscopia para la evaluación de la EC es que, 

excluyendo el recto, el examen ecográfico siempre es completo. 

Teóricamente el asa intestinal evaluada con la EA. podría no haber 

correspondido a la región evaluada en la colonoscopia. Los casos de falsos 

positivos o falsos negativos podrían surgir de mediciones de la ecografía de 

segmentos intestinales diferentes de los segmentos evaluados en la 

colonoscopia. Como se indicó anteriormente, en un significativo porcentaje 

de nuestros pacientes, la ileocolonoscopia inicial falló al explorar todos los 

segmentos intestinales, como ha sucedido en otros estudios que 

compararon los hallazgos endoscópicos con los obtenidos utilizando 

técnicas de imagen transversal (140,141). En nuestro estudio, las 

ileocolonoscopias preterapéuticas fueron incompletas en el 40% de los 

pacientes, y aunque esta cifra fue menor para endoscopias postratamiento, 

todavía llegaba al 23% de los pacientes. La principal razón por la que 

algunas endoscopias no pudieron ser completas fue la presencia de una 

estenosis intestinal que impedía el paso del colonoscopio que en el 62,5% 

de los casos fueron causadas por recurrencias graves de la enfermedad con 

estenosis en la anastomosis quirúrgica e incapacidad para explorar el íleon 

neoterminal. A pesar de que se observó estenosis en la endoscopia, ningún 
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paciente mostró síntomas de obstrucción intestinal al inicio del estudio o 

durante el seguimiento, ni la ecografía reveló signos de obstrucción en 

cualquiera de los pacientes. 

 

Las tasas de curación mucosa logradas en nuestra serie de pacientes, tanto 

en el análisis por segmentos intestinales (70%) como en el análisis general 

utilizando el CDEIS (60%), fueron mayores que los reportados por otros 

autores que varían entre un 38 y un 45%. La diferencia podría estar motivada 

por los diferentes tiempos de seguimiento, con mayor tasa de curación en 

nuestro caso al ser un seguimiento más breve, que puede en su caso estar 

relacionado con la pérdida de respuesta a los fármacos biológicos.  

 

Una limitación de nuestro estudio es que los criterios que se han utilizado 

para definir la normalidad para dos de los parámetros ecográficos (flujo 

Doppler color y realce de contraste parietal) no están firmemente 

establecidos, dado que se basan en los resultados de estudios de series de 

casos (106,126), que pueden haber afectado a los resultados obtenidos con 

estas dos variables. Sin embargo, esta consideración no afecta a la variable 

del grosor de la pared intestinal, que fue el parámetro que mejores 

resultados obtuvo en nuestro estudio y que en un metaanálisis previo (92) 

ya mostró su valor para detectar la presencia de EC. Otras de las 

limitaciones de este estudio incluyen el tamaño limitado de la muestra y la 

dificultad de utilizar la EA para evaluar ciertos segmentos como el recto. 

Además, aunque el uso de la EA no está validado para su utilización en 

ensayos clínicos, se puede utilizar en la práctica clínica habitual, al menos 

por radiólogos con experiencia. 

 

Para concluir, en nuestra experiencia existe una alta correlación entre los 

cambios detectados por la EA y la endoscopia después de tratamiento con 
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inmunomoduladores y/o fármacos biológicos, que apoyan el uso de la EA 

como una técnica útil para la evaluación de la curación de la mucosa 

intestinal. 

 

En la actualidad, la estrategia más sólidamente establecida de tratamiento 

en la EC es el "tratamiento por objetivos". Esta estrategia terapéutica tiene 

como objetivo prevenir el daño estructural del intestino causado por la 

persistencia de actividad inflamatoria, a través de una intervención eficaz y 

temprana en el curso de la enfermedad. Esto requiere un seguimiento 

integral del paciente (47). Uno de sus objetivos es lograr la curación mucosa 

debido a sus beneficios comprobados (14-16), pero un seguimiento riguroso 

de la curación de la mucosa implica endoscopias repetidas.  

 

Las técnicas de imagen transversales han demostrado una buena 

correlación para valorar los cambios inducidos en las lesiones endoscópicas 

tras el tratamiento en la EC. El estudio de Castiglione et al. (136) definió la 

curación transmural ecográfica como la normalización del grosor de la pared 

intestinal (<3 mm) después del tratamiento, y demostró que la curación 

transmural se correlaciona bien con la curación de la mucosa. Aun así, no 

existen muchos trabajos sobre los beneficios clínicos de la curación 

transmural detectados con la EA en pacientes con EC. En el estudio de 

Sauer et al. de una cohorte de niños, se utilizó la ausencia de signos de 

inflamación en la ERM como diagnóstico de curación transmural (142); en 

este estudio, los pacientes con remisión en la ERM presentaron una 

necesidad significativamente menor de cambios de tratamiento y cirugía. En 

otro estudio de Deepak et al. (143), se evaluó el beneficio clínico obtenido 

tras la respuesta radiológica mediante ERM o ETC, observando que los 

pacientes con respuesta radiológica (37% completa y 26% parcial) 

mostraron reducción del riesgo a largo plazo de uso de corticosteroides, 
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ingresos hospitalarios y cirugía. En el estudio de Fernandes et al. (117), 

también se observó que los pacientes que presentaban curación transmural 

en la ERM (definida como normalización del grosor de la pared intestinal) 

presentaron menores tasas de ingreso hospitalario, cirugía y necesidad de 

intensificación de tratamiento. Aunque la información disponible sobre los 

beneficios de la curación transmural, proviene de técnicas distintas a la EA, 

Castiglione et al. (136) han mostrado una buena correlación entre la EA y la 

ERM para evaluar la cicatrización de la mucosa durante el tratamiento de 

mantenimiento con medicamentos anti-TNF, lo que respalda que la EA 

pueda ser utilizada como una técnica de imagen transversal para detectar 

curación transmural.  

 

En nuestro estudio, se valora la evolución de 33 pacientes con buena 

respuesta clínica al tratamiento con anti-TNF en un periodo de tiempo de 

48.5 meses de mediana (con un rango de 25 a 91 meses) y se relaciona con 

los cambios morfológicos ecográficos inducidos por este tratamiento. Como 

hemos mostrado, las variables ecográficas mejoraron significativamente 

después del tratamiento (disminución del grosor de la pared intestinal 1,5 

mm, el grado de flujo Doppler fue normal en el 69,7% de los pacientes y las 

complicaciones se resolvieron en el 66,7% de los pacientes). Sin embargo, 

la EA mostró normalización del grosor de la pared intestinal en solo 14 

pacientes (42,4%), destacando la falta de correlación entre la respuesta 

clínica (87,9% de remisión) y morfológica. La curación transmural, por el 

contrario, mostró relación con una buena evolución del paciente, definida 

como una menor necesidad de tratamiento médico (corticoides e 

intensificación de la terapia biológica) y quirúrgico. Entre los pacientes que 

alcanzaron curación transmural, sólo uno de ellos presentó mala evolución 

posterior (hubo que añadirle un inmunomodulador), por lo que, según lo 

determinado por la EA, la técnica tiene un alto valor predictivo positivo 
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(92,9%) para predecir un buen resultado durante el seguimiento del 

tratamiento anti-TNF. Es decir, cuando el examen de ultrasonido es normal, 

la probabilidad de tener un buen resultado a medio plazo es casi del 100%. 

Estos resultados muestran que la curación transmural se asocia con un 

mejor resultado, independientemente de la situación clínica, similar a la 

evolución observada en pacientes con curación mucosa (15). La buena 

relación mostrada entre las técnicas de imagen transversales y la 

endoscopia para valorar los cambios inducidos por el tratamiento, muestra 

que estas técnicas no invasivas podrían ser una herramienta muy útil para 

el seguimiento del tratamiento en la EC. 

 

La principal limitación de nuestro estudio es el pequeño tamaño muestral. 

Debido a esto, no hubo diferencias significativas entre pacientes con 

curación transmural o sin ella con respecto a la necesidad de 

corticosteroides, intensificación del tratamiento o necesidad de cirugía. Esta 

fue también la causa del gran intervalo de confianza (1,2-108,2) de la OR. 

Este hecho obliga a la necesidad de realizar más estudios que permitan 

valorar la evolución de los pacientes según los cambios morfológicos que el 

tratamiento produce en las técnicas de imagen.  

 

En conclusión, la curación transmural valorada con EA, está 

significativamente relacionada con mejores resultados durante el 

tratamiento anti-TNF (con/sin inmunomoduladores). La EA es, por lo tanto, 

una técnica útil para la monitorización del paciente durante el tratamiento 

con biológicos, aunque se necesitan estudios más amplios para confirmar 

estos hallazgos. 

 

En nuestro centro se utilizan técnicas de imagen transversales 

(principalmente EA) para clasificar el fenotipo de la enfermedad en el 
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momento del diagnóstico, monitorizar la respuesta al tratamiento y volver a 

examinar en caso de cambios en el estado clínico del paciente. Este hecho 

explica en parte el elevado porcentaje de fístulas enteromesentéricas 

detectadas en nuestra serie (69%). Otras series publicadas antes del uso de 

EA y ERM en EC presentaron un porcentaje menor de fístulas 

enteromesentéricas (25% de todas las fístulas detectadas en 51 pacientes) 

(144). Sin embargo, en una serie publicada a principios de 2000, la EA 

detectó más fístulas enteromesentéricas (36%) cuando se compararon los 

hallazgos con la pieza quirúrgica (145). Algunos autores afirman que la 

fistulización en el mesenterio es una etapa inicial de la enfermedad 

penetrante (81). Por tanto, creemos que nuestro alto porcentaje de fístulas 

enteromesentéricas se debe al uso precoz y más frecuente de técnicas de 

imagen transversal en la EC. 

 

No hay sospecha clínica previa hasta en el 50% de los casos en los que se 

diagnostica enfermedad fistulizante mediante técnicas de imagen (146). En 

nuestra serie, aunque un alto porcentaje de pacientes presentó signos de 

actividad inflamatoria, no se sospechó enfermedad fistulizante tras la 

palpación abdominal en un tercio de los casos. Todo ello subraya la 

importancia de utilizar técnicas de imagen para detectar complicaciones, 

tanto en el momento del diagnóstico como en el seguimiento del tratamiento 

incluso cuando no existen cambios clínicos. 

 

También es importante identificar los abscesos para controlar el proceso 

séptico antes de iniciar el tratamiento con inmunosupresores (147). En 

nuestra serie, se detectaron abscesos en 14 de 46 (30,4%) pacientes, 

porcentaje similar al informado por Maconi (36,1%) (145). Nueve de los 14 

pacientes presentaron abscesos de más de 3 cm de diámetro y requirieron 

drenaje percutáneo. Durante el tratamiento, no se observaron signos de 
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complicaciones sépticas abdominales o empeoramiento de la enfermedad 

en pacientes con absceso abdominal o flemón. Aunque la terapia anti-TNF 

ha estado tradicionalmente contraindicada en pacientes con un absceso 

abdominal, 2 series recientes utilizaron estos fármacos de forma segura en 

pacientes con abscesos abdominales de menos de 2 cm de diámetro (148, 

149). 

 

En nuestra serie, el cierre de la fístula se logró con el tratamiento médico 

prescrito en el 52% de los pacientes. Se sabe que las fístulas internas 

responden mal al tratamiento médico (150); sin embargo, existe escasa 

información sobre la eficacia del tratamiento médico de este tipo de fístulas. 

Se ha incluido un gran número de pacientes con enfermedad perianal en 

ensayos con fármacos anti-TNF en la EC fistulizante, pero muy pocos de 

ellos (7%) tenían fístulas enterocutáneas (151). Un estudio reciente que 

evaluó los resultados clínicos en pacientes con fístulas enterocutáneas 

informó una tasa de cierre del 33% con fármacos anti-TNF (152). En nuestra 

serie solo se incluyeron 3 fístulas enterocutáneas y las 3 se cerraron tras el 

tratamiento prescrito. Un gran estudio publicado recientemente que evaluó 

el tratamiento de las fístulas enterovesicales informó una remisión sostenida; 

entre los pacientes tratados con fármacos anti-TNF, el 45% presentó cierre 

de fístula (153), confirmado por estudios de imagen (ERM o tomografía 

computarizada). Sin embargo, nuestro estudio solo muestra una fístula 

enterovesical que no se cerró con tratamiento. 

 

En nuestro estudio, las fístulas más frecuentes fueron las 

enteromesentéricas que también fueron las que mejor respondieron al 

tratamiento. Probablemente esto se deba a que representan una etapa más 

temprana de la enfermedad fistulizante (80), aunque esta hipótesis debería 

confirmarse en estudios prospectivos con un mayor número de casos. En 
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nuestro estudio, el tipo de fístula fue el único factor que se correlacionó 

significativamente con la tasa de cierre. No encontramos correlación entre 

la tasa de cierre y el tratamiento administrado (monoterapia versus 

combinación; anti-TNF versus inmunomoduladores), probablemente debido 

al pequeño tamaño de los subgrupos. 

 

A pesar de estos buenos resultados con el tratamiento médico, la tasa de 

cirugía (resección intestinal) fue alta; casi un tercio de nuestros pacientes 

necesitaron una resección intestinal de forma relativamente precoz en el 

seguimiento (mediana de 30 meses). Estos resultados concuerdan con los 

hallazgos de 2 series recientes en las que se utilizaron frecuentemente 

fármacos anti-TNF para tratar fístulas abdominales, enterocutáneas y 

enterovesicales, con una tasa de cirugía también elevada (54% y 81%, 

respectivamente) (152,153). Curiosamente, muy pocos pacientes lograron 

la normalización de los hallazgos ecográficos (curación transmural) (13%). 

Esto es menor que la tasa reportada en otras series donde el fenotipo 

predominante fue inflamatorio (126). 

 

Las limitaciones de este estudio incluyen el pequeño tamaño de la muestra 

de los subgrupos de tratamiento. Otra limitación es el período de 

seguimiento relativamente corto para evaluar la tasa de cirugía. Aunque la 

mediana de seguimiento fue de 30 meses, solo 23 (50%) pacientes fueron 

seguidos durante 3 a 4 años. El tiempo de seguimiento en los pacientes 

restantes fue de 1-2 años, lo que fue insuficiente para confirmar un buen 

resultado. 

 

En conclusión, el tratamiento médico consigue el cierre de la fístula interna 

en más de la mitad de los pacientes con EC; sin embargo, casi un tercio 

requiere tratamiento quirúrgico durante el seguimiento. La EA puede 
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detectar fístulas abdominales en una etapa más temprana y permitir cambios 

de tratamiento rápidos en muchos pacientes; también se pueden utilizar para 

controlar la respuesta al tratamiento médico. 
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1. La ecografía abdominal es una técnica no invasiva, sencilla, de fácil 

aplicación, inocua y fiable. Todo ello permite su aplicación repetida sin 

apenas limitaciones. 

 

2. La ecografía es una técnica útil para la valoración de la curación de la 

mucosa intestinal que ocurre tras el tratamiento con inmunomoduladores y/o 

fármacos biológicos en la enfermedad de Crohn. 

 

3.  La técnica tiene un buen rendimiento para la monitorización de los 

cambios morfológicos intestinales producidos por el tratamiento en la 

enfermedad de Crohn. 

 

4. En la enfermedad de Crohn, la curación transmural valorada mediante 

ecografía abdominal se relaciona significativamente con una mejor 

evolución durante el tratamiento con fármacos biológicos (anti-factor de 

necrosis tumoral). 

 

5. En los pacientes con enfermedad de Crohn, la ecografía abdominal 

permite detectar las fístulas abdominales de una forma precoz 

condicionando cambios en el tratamiento en muchos casos, y permitiendo la 

monitorización de la respuesta de las fístulas al tratamiento médico. 

 

6.  La ecografía abdominal permite la toma de decisiones clínicas en tiempo 

real tanto desde el punto de vista diagnóstico como terapéutico. 

 

7. La ecografía abdominal podría ser considerada como un objetivo útil para 

la monitorización estrecha de la respuesta al tratamiento adecuado para ser 

incluido en la estrategia terapéutica actual de la enfermedad de Crohn de 

tratamiento por objetivos. 
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