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LISTA DE SiMBOLOS, ABREVIATURAS Y SIGLAS

EC: Enfermedad de Crohn
RM: Resonancia Magnética
MRI: Magnetic Resonance Imaging

EnteroRM: Enterografia mediante Resonancia Magnética
EICI: Enfermedad Inflamatoria Crénica Intestinal
TC: Tomografia computarizada

Entero TC: Enterografia mediante Tomografia computarizada

TAC: Tomografia computarizada

TCMD: Tomografia computarizada multidetector
ECO: Ecografia

CEUS: Contrast-enhanced ultrasound

NE: Nivel de evidencia*

GR: Grado de Recomendacion*

T: Tesla (Unidad de Magnetismo)

Curva ROC: Receiver Operating Characteristic
ABC: Area bajo la curva
PCR: Proteina C reactiva

CPT fecal: Calprotectina fecal
15



VSG:
MaRIA:

Anti-TNF:

CDAI:
PDAI:
CDEIS:

SES-CD:

RCE:
WSI:
VIBE:
SD:
mSv:
mg:
mg/Kg:

mm;

ml:

cm:
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Magnetic Resonance Index of Activity

medicamentos inhibidores del Factor de Necrosis

Tumoral

Crohn’s Disease Activity Index

Perianal Disease Activity Index
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Relative Contrast Enhancement

Wall Signal Intensity

Volumetric Interpolated Breath-hold Examination

Desviaciéon Estandar
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miligramo

miligramo por kilogramo

milimetro

intravenoso

mililitro

centimetro
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mcl : microlitro

ng/ml : nanogramo por mililitro

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
Fr: French (escala francesa de Charriére)
kTrans: Constante de Transferencia

Ve: Fraccion de volumen extracelular
IAUCs: Area Inicial bajo las Curvas

True-FISP: fastimaging with steady precession

T2-HASTE: half-Fourier single-shot turbo spin-echo

SSFSE: Single Shot Fast Spin Echo

FIESTA: Fast Imaging Employing Steady State Acquisition

SSFSE-FS: Single Shot Fast Spin Echo con saturacion de la
grasa

DWI: Diffusion Weithed Imaging
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LAVA-XV: Liver Acquisition with Volume Acceleration

IN-FS:

IC:

VPP:

VPN:

OR:

ECCO:

Extended Volume

In Phase Fat Saturation
Intervalo de Confianza
Valor Predictivo Positivo
Valor Predictivo Negativo
Odds ratio

European Crohn's and Colitis Organisation

*El nivel de evidencia y el grado de recomendacion se clasificaron de
acuerdo con el Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
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Introduccion: La correcta identificacion de la localizacion y
cuantificacion de la actividad inflamatoria de las lesiones de la
enfermedad de Crohn es necesaria para establecer cual es el
manejo mas adecuado para cada paciente

Métodos: Estudio prospectivo observacional consecutivo. El
diagnostico segun criterios de Lennard-Jones y clasificacion de
Montreal. Se realiz6 una resonancia magnética mediante
enterografia, con el mismo protocolo y secuencias, en los tres meses
previos a la cirugia. Durante la intervencion quirurgica se realizé en
todos los casos una exploracion minuciosa de todo el intestino
delgado incluso con esferas de calibracion. Se empled la
clasificacion histolégica de Chiorean.

Resultados: Se incluyen 38 pacientes con 83 lesiones. La
resonancia tiene una exactitud para la localizacion de la lesién del 90
% (Sensibilidad 75 % y especificidad 95.7 %). La calprotectina fecal
presenta el punto de corte de inflamacién moderada o grave en 185
Mg. El 8,6% de las lesiones se detectaron solo con esferas, pasando
desapercibidas macroscépicamente. Las curvas de captacion de los
estudios dinamicos se correlaciona con la histolégica con una
precision del 80.9 %. A medida que aumenta el grado de inflamacion
se obtienen, de forma significativa (p intergrupos < 0.05), valores
mayores del MaRIA.

Conclusiones:

Es necesaria la calibracién con esferas durante el acto quirurgico. La
calprotectina fecal es un excelente marcador biolégico de actividad

inflamatoria. El indice MaRIA tiende a sobrestadiar la inflamacion de
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las lesiones de intestino delgado (propuesta de MaRIA-small con
punto de corte en 16 y 20 para inflamacibn moderada y grave
respectivamente). La clasificacion histolégica de Chiorean deberia
modificarse subclasificando las lesiones mixtas en leves y graves ya
que su actividad inflamatoria es muy diferente.Existe una elevada
correlacion de los estudios dinamicos de captacién con el grado de
actividad inflamatorio. La resonancia es una herramienta de gran
utilidad para diferenciar lesiones inflamatorias vs. fibrosas y por lo

tanto imprescindible para decidir el tratamiento mas adecuado.
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El término enfermedad inflamatoria crénica intestinal (EICI) engloba
una amplia gama de trastornos inflamatorios del intestino; unos de
etiologia conocida (infecciosa, quimica, fisica o por sensibilidad
inmunoldgica especifica) y otros en los que no se ha logrado
evidenciar un factor causal. En este ultimo grupo, denominado de
etiologia no filiada, inespecifico o idiopatico se incluyen una serie de
entidades clinicas cuyos exponentes principales son la colitis
ulcerosa vy la enfermedad de Crohn (EC) '. La primera descripcion
de la EC la realizan los doctores Crohn, Ginzburg y Oppenheimer del
Hospital Mount Sinai de Nueva York en 1932, describiendo una
entidad clinica y anatomopatoldgica diferente que afecta, de forma
subaguda y crénica, predominantemente el ileon de pacientes
jovenes 2.

La incidencia de la enfermedad estd aumentando *7°,
diagnosticandose en los paises europeos entre 5 y 10 casos nuevos
al ano por 100.000 habitantes. En el Hospital Universitario y
Politécnico La Fe de Valencia se diagnostican de EC 20 pacientes
cada ano aproximadamente y esta tendencia se mantiene estable en

los ultimos 10 anos. Se atienden una media de 60 pacientes a la

semana con esta enfermedad. Pese a los esfuerzos realizados para
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su control, el curso clinico es, en ocasiones, una incognita

imprevisible "'°.

La causa de la enfermedad permanece desconocida y en la ultima
década se ha generado una auténtica revolucion en el conocimiento
de los aspectos etiopatogénicos que la desencadenan "%, Ello ha
supuesto la realizacion de estudios con nuevos farmacos que
pretenden el bloqueo de la descontrolada cascada inflamatoria o la
potenciacion de mecanismos antiinflamatorios 2>¢. La introduccién
de los farmacos denominados biotecnoldgicos, con el anti-TNF como
primer exponente, ha modificado sustancialmente la pauta de
tratamiento clasico y ha supuesto un auténtico avance en el control

37-41
d

de la enfermeda . A la vez, los intentos para establecer una

adecuada clasificacion fenotipica han visto su consolidacion, por el

momento, en la clasificacion de Viena 42, modificada en Montreal **

44

El tratamiento clasico de la enfermedad contempla el uso de
corticoides en los brotes e inmunosupresores tiopurinicos como
tratamiento de mantenimiento *°. Para los pacientes refractarios el

tratamiento de eleccién suelen ser los farmacos bioldgicos. Sin
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embargo, en el escenario actual se propone una inversion de la
piramide  terapéutica con la introduccion precoz de
inmunosupresores y farmacos anti-TNF en situaciones con mayor

potencial de gravedad o peor pronéstico *® 7.

La EC es una enfermedad inflamatoria crénica y recidivante del
intestino que puede afectar a cualquier tramo del tubo digestivo,
desde la boca hasta el ano, de forma segmentaria y discontinua *2.
De caracter transmural, se localiza preferentemente en el ileon
terminal e ileon terminal y colon. El diagnostico de la enfermedad se
establece con la combinacion de los datos clinicos y bioldgicos, los
hallazgos proporcionados por las técnicas de imagen (endoscopia,
radiologia baritada, tomografia computarizada, resonancia

magneética, ecografia, capsula endoscoépica) y el estudio histologico.

El curso clinico de esta enfermedad es en forma de brotes de
actividad (durante los cuales el grado de inflamacion aumenta y se
agudiza), siendo imprevisible el numero, la periodicidad y la
gravedad de éstos. Estos brotes de actividad se siguen
(espontaneamente o inducido por el tratamiento) de periodos de

remision de duracion variable %%,
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La evaluacion de las lesiones inflamatorias intestinales por técnicas
de imagen es esencial para el manejo de los pacientes con EC. La
identificacion de la localizacion y la extensién de la enfermedad en el
momento del diagndstico es necesaria para establecer un plan de
manejo adecuado. Las técnicas de imagen son también el referente
aceptado para la deteccion de complicaciones incluyendo estenosis

y lesiones penetrantes tales como fistulas y abscesos *2.
1. Clinica

La EC es una patologia muy heterogénea tanto en su forma de
presentacion como en su localizacion por lo que la clinica puede

variar de un paciente a otro 53

La presencia de fiebre puede ser expresion del propio proceso
inflamatorio, pero también puede aparecer como consecuencia de la
existencia de alguna complicacion como, por ejemplo, la

abscesificacion, perforacion o sobreinfeccion bacteriana.

La pérdida de peso es una manifestacion sistémica de la EICI, en
relacion con los déficits nutricionales acontecidos ante las

alteraciones de la absorcion (afectacién del intestino delgado) y con

36



una actividad catabdlica incrementada como consecuencia de la

actividad inflamatoria.

La afectacion perianal es mas tipica de la EC, pero también puede
estar presente en pacientes con Colitis Ulcerosa. De todas formas,
en colitis pendientes de clasificar, la presencia de una afectacion

perianal nos debe de hacer sospechar que estamos ante una EC %

Entre las manifestaciones sistémicas o extraintestinales cabe
destacar: pérdida de peso, retraso del crecimiento en nifios, aftas y
ulceraciones en boca, lesiones dérmicas (eritema nodoso, pioderma
gangrenoso), oculares (epiescleritis o iritis), articulares (artritis
seronegativa, sacroileitis 0 espondilitis anquilopoyética) y hepaticas

(colangitis esclerosante primaria) *°.

2. Diagnostico

El diagnéstico de enfermedad de Crohn se realiza segun la
definicion de Lennard-Jones, que incluye 4 grupos de criterios
diagndsticos: clinicos, radiolégicos, endoscopicos y
anatomopatolégicos % Se requieren, al menos, la presencia de 2

criterios para el diagndstico, siendo el anatomopatologico el
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definitivo. Es obligatorio para el diagndstico haber excluido causas

infecciosas, isquémicas o vasculares, neoplasicas y actinicas.

Criterios clinicos: dolor abdominal intercurrente, diarrea, pérdida de

peso, masa abdominal, fiebre/febricula, enfermedad perianal,

fistulas, manifestaciones extraintestinales.

Criterios radiolégicos:

- Cambios mucosos: ulceras aftoides, lineales o en espina de rosal,
ulceras longitudinales (imagen en empedrado), pdlipos inflamatorios,

edema de valvulas conniventes.

- Cambios del calibre: estenosis (signo de la cuerda), dilatacion,

fistulas, asimetria de las lesiones.

Criterios endoscopicos:

- En afectacién de colon: presencia de aftas, ulceraciones lineales
profundas o serpiginosas, aspecto en empedrado (islotes de mucosa
normal entre Ulceras), estenosis, orificios fistulosos, pseudopdlipos y
polipos. Lesiones caracteristicamente segmentarias, de extension

variable y con recto frecuentemente indemne.

- En afectacion de ileon: aftas, ulceras y/o estenosis.
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Criterios anatomopatolégicos:

Mayores: Inflamacién transmural. Granulomas no caseificantes.

Agregados linfoides (sin centro germinal)

- Menores: Inflamacion de caracter discontinuo. Inflamacion de la
submucosa con arquitectura epitelial conservada. Retencion de

moco con inflamacién minima. Fisuras.

Criterios de Lennard-Jones:

Los criterios de Lennard-Jones para el diagnéstico de la EICI se

recogen en la siguiente tabla.
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de Lennard-Jones %,

CLINICA O

PIEZA ENDOSCOPIA RADIOLOGIA| BIOPSIA QUIRURGICA
Lesion Digestiva Alta + + + +
Lesiéon Anal + + +
Distribuci().n + + + +
Segmentaria
Lesiéon Transmural
- Fisura + +
- Absceso + + +
- Fistula + + +
Estenosis + + +
Hallazgos
Histologicos + +
- Ulcera + +
- Agregados
linfoides + +
- Granulomas

Se considera EC definida la presencia de granulomas en el estudio

histolégico junto a otro criterio o, en ausencia de granulomas, la
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existencia de tres criterios. Se define la enfermedad como probable

con dos criterios en ausencia de granulomas.

Enfermedad perianal > °6-8

Se entiende como tal la presencia de anomalias anorrectales en
pacientes con EICI, habitualmente enfermedad de Crohn, cuyo
significado es el de afectacion anal por la enfermedad. Se incluyen
lesiones primarias (fisuras anales, ulceras cavitadas y colgajos
cutdneos edematosos) y secundarias (abscesos, fistulas y estenosis
anal).

Enfermedad perianal definitiva

Segun la clasificacion de Lennard-Jones se entiende como tal la
presencia de lesiones caracteristicas adyacentes o cercanas al canal
anal en un paciente que cumple, al menos, dos de los criterios
clinicos, radioldgicos o histologicos de enfermedad de Crohn 2.

Enfermedad perianal probable

Presencia de lesiones perianales tipicas que muestran granulomas
en las biopsias tomadas de colgajos cutaneos (skin tags), ulceras o
abscesos.

Ante lesiones sugestivas de enfermedad perianal en un paciente sin

enfermedad de Crohn conocida debe descartarse la presencia de
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afectacion de otro tramo del tracto digestivo. La enfermedad perianal
es mas frecuente cuando existe afectacién célica de la enfermedad:
iniciar el estudio con Ila realizacibn de una colonoscopia;
posteriormente, considerarse la necesidad de transito intestinal
baritado para conocer la existencia de enfermedad intestinal y su
extension precisa. La tipificacion adecuada de la enfermedad
perianal conlleva la realizacion de exploracion de la zona bajo
anestesia general o bien la realizacion de ecoendoscopia y
resonancia magnética del canal anal %

Ante sospecha formal de enfermedad de Crohn que no ha podido
ser demostrada con métodos estandar (transito intestinal, colono,
ecografia) esta indicada la solicitud exploraciones radiolégicas tales
como la enterografia mediante resonancia magnética (enteroRM) o
enterografia por TC o técnicas de imagen como |la
capsuloendoscopia o enteroscopia .

En los estudios endoscopicos deben tomarse muestras para
anatomia patolégica, aun en ausencia de lesiones, si existen dudas
respecto a la etiologia, también se tomaran muestras para cultivo de

virus. Existen determinadas exploraciones complementarias utiles
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que deben realizarse segun las caracteristicas del paciente, entre

ellas la edad, para establecer el diagndstico diferencial 1.

3. Clasificacion de la EC

Se clasifican los pacientes segun la edad al diagnéstico, la
localizacion 'y el comportamiento evolutivo (Clasificaciéon de

Montreal) ** 44,

Edad de al diagnostico (A):

A1 16 anhos o menos
A2 17-40 anos

A3 >40 anos

Localizacion (L):

Se definen los siguientes patrones clinicos de enfermedad, que
presentan algunas caracteristicas sintomaticas distintivas. Es
deseable conocer el patron clinico de enfermedad, especialmente si
van a utilizarse farmacos con accién local y / o de liberacion

selectiva y antes de considerar la cirugia. La minima lesion requerida
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en una localizacion (L) para considerar su afectacion es la lesion
aftoide o la ulcera; la presencia de eritema o edema mucoso no es
suficiente.

L1) lleal: Se considera como tal la enfermedad limitada al ileon
terminal, entendiendo como tal el tercio distal del intestino delgado,
con o sin participacion del polo cecal en continuidad. Puede debutar
como un cuadro agudo de fosa iliaca derecha. Se suele complicar
con la aparicién de estenosis y, tardiamente, con fistulas. Tras la
cirugia se observa una recurrencia casi constante en el ileon neo
terminal.

L2) Cdlica: Supone la afectacién de cualquier localizacién entre
recto y ciego sin participaciéon del intestino delgado ni del tracto
gastrointestinal superior. La enfermedad limitada al colon se asocia
con frecuencia a rectorragias, enfermedad perianal vy
manifestaciones articulares. Suele respetar el recto. Después de la
colectomia se produce la recurrencia ileal en un 20% de los casos.
L3) lleocdlica: Enfermedad que afecta al ileon terminal, con o sin
participacion de ciego en continuidad, y a cualquier localizacion de

colon entre ascendente y recto. Suele presentarse clinicamente con
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diarrea, dolor abdominal y/o febricula. Se asocia a obstruccion,
fistulas, abscesos y frecuente necesidad de cirugia.

L4) Gastrointestinal alta: Se considera como tal la enfermedad que
afecta a cualquier localizacion proximal al ileon distal. Suele cursar
con un cuadro dispéptico al que se asocian vomitos retencionistas si
existe compromiso de la luz. L4 puede coexistir con cualquiera de

las otras localizaciones:

Localizacion (L)

L1 ileon terminal
L2 Colon
L3 lleocédlica

L4 Tracto digestivo alto

Evolucion (B):

El denominado patrén evolutivo o de comportamiento (B:
behavior en inglés) de la enfermedad se relaciona con el grado de
afectacion transmural y refleja mas fielmente la variedad de

comportamientos clinicos, su agresividad y la necesidad de cirugia.
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La clasificacion de Viena, modificada en Montreal, propone tres
patrones evolutivos:

B1) No obstructivo no fistulizante (Inflamatorio): Las lesiones
mucosas iniciales consisten en ulceraciones superficiales de
pequefio tamafo (aftas) que progresan a ulceras profundas lineares
rodeadas de una mucosa en empedrado. Cursa en forma de brotes
de actividad. No existen fistulas ni estenosis. La reseccién se indica
por fallo del tratamiento médico. Es frecuente la recurrencia
postquirurgica.

B2) Obstructivo (Fibroestenosante): Se caracteriza por la
disminucién constante del calibre de la luz intestinal demostrada por
radiologia, endoscopia o0 pieza quirdrgica con dilatacion
preestendtica o signos de suboclusion sin evidencia de fistulas y en
ausencia de actividad inflamatoria. Suele presentar una evolucion
indolente con necesidad tardia de cirugia y con baja tasa de
recurrencia generalmente también de tipo obstructivo. La
sintomatologia mas frecuente es la presencia de cuadros
suboclusivos.

B3) Fistulizante: Se asocia con el desarrollo de fistulas

intraabdominales y/o masas inflamatorias y/o abscesos en el curso
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de la enfermedad. Es la forma mas agresiva, con necesidad precoz
de cirugia y rapida recurrencia.

La forma perianal se elimina como subtipo de la penetrante, y a
cambio se introduce el epigrafe p cuando en cualquiera de los
fenotipos (inflamatorio, estenosante o fistulizante) haya enfermedad

perianal.

Patrén clinico (B)
B1 No estenosante, no fistulizante o inflamatorio
B2 Estenosante

B3  Fistulizante (o penetrante)

B1p Inflamatorio con afeccion perianal asociada
B2p Estenosante con afeccion perianal asociada

B3p Fistulizante con afeccion perianal asociada

4. Valoracion de la actividad. indices de actividad

La EC se caracteriza clinicamente por presentar un curso cronico

recidivante que alterna periodos de exacerbacion o reactivaciéon con
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periodos de quiescencia. La actividad de la enfermedad la marca el
proceso inflamatorio, puede objetivarse por técnicas de imagen e,
indirectamente, esta reflejada por determinados parametros
bioquimicos ®*. La gravedad de la enfermedad la define el estado
sintomatico del paciente y, por lo tanto, viene expresada por los datos
clinicos. La cuantificacién de la actividad de la enfermedad ha sido
imprescindible para definir los objetivos primarios de los ensayos
clinicos .

Durante anos, se ha intentado cuantificar o medir la actividad de la
enfermedad mediante la elaboraciéon de indices. Asi, en una primera
etapa, se intentd realizar una gradacién cualitativa de los diferentes
estados de la enfermedad eligiendo parametros, generalmente
clinicos, que permitieran elaborar categorias desde la inactividad al
brote grave. En una etapa posterior, se intentaron determinar las
variables con mayor precision para definir la actividad mediante
técnicas estadisticas de regresibn multiple. A cada variable
significativa se le asigna su peso correspondiente y se establece un
indice cuantitativo. El ejemplo mas representativo de este tipo de
indices es el de Best (1976) para la EC ®. El indice de Best inicial

fue modificado y validado con el analisis de mas de 1000 pacientes,
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quedando establecido el indice de actividad del grupo cooperativo
nacional de EEUU, mas conocido como CDAI (Crohn’s disease
activity index).

El seguimiento de los pacientes con EC exige informacion acerca de la
gravedad de sus sintomas, de la intensidad del proceso inflamatorio,
de la longitud intestinal afecta y de la presencia de complicaciones. No
siempre existe una adecuada correlacién entre la semiologia clinica,
los parametros de laboratorio y los examenes endoscépicos y
radioldgicos. Es decir, actividad inflamatoria y gravedad clinica no
siempre van parejas; ello obedece al hecho de que pueden aparecer
complicaciones (estenosis, enfermedad perianal) y sintomas (por
ejemplo diarrea postoperatoria) que en ocasiones no se relacionan con
la actividad inflamatoria. Como se ha comentado en apartados
anteriores, la EC es una enfermedad heterogénea y con una expresion
fenotipica diferenciada en patrones evolutivos para los que se
precisaran indices de actividad especificos.

Ademas de los indices clinicos comentados, existen indices
especificos utilizados para la cuantificacion de las lesiones
endoscopicas e histoldgicas, alguno de ellos elaborado y validado para

situaciones clinicas concretas. También existen indices que valoran la
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repercusion de la enfermedad en la calidad de vida del paciente
mediante cuestionarios especificos.

4.1. indices clinicos en la EC

La busqueda de instrumentos de medida de la actividad inflamatoria
en la EC ha sido ardua. Pese a que han transcurrido mas de 30 anos
desde su disefio, el indice de Best o CDAI sigue siendo el mas
utilizado en los ensayos clinicos controlados %, Tal y COMo se recoge
en la tabla 2, el indice incluye ocho variables, siete de ellas clinicas
(numero de deposiciones, dolor abdominal, estado general, presencia
de manifestaciones extraintestinales, ingesta de antidiarreicos, masa
abdominal, peso) y solo un parametro analitico (hematocrito). Por ello,
es un indice mas de severidad clinica que de actividad inflamatoria. La
puntuacion final obtenida establece una gradacion numérica de la
enfermedad que permite discernir pequefios cambios dentro de una

misma categoria, algo de lo que adolecen los indices cualitativos.
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Tabla 2. Calculo del indice de actividad de la enfermedad de Crohn

(Crohn’s Disease Activity Index (CDAL)).

. Suma x
Dias 2 factor Subtotal
1. Numero de heces liquidas o muy blandas x2=
2. Dolor abdominal (no=0, x5 =
leve=1, moderado=2, grave=3)
3. Estado general (bueno=0,
regular=1, malo=2, muy malo=3, xX7=
terrible=4)
4. Numero de las siguientes 6
manifestaciones clinicas:
- Artritis/artralgia
- Iritis/uveitis
- Eritema nudoso/pioderma/aftas x20=
- Fisura anal/fistula/absceso
- Otras fistulas
- Fiebre > 38,5 °C en la tltima semana
5. Toma de antidiarreicos
x 30 =
(no=0, si=1)
6. Masa abdominal
x10 =
(no=0, dudosa=2, si=5)
7. Hematocrito
(47% - hematocrito actual en varones) X6 =
(43% - hematocrito actual en mujeres)
8. Peso corporal
x1=

Porcentaje por debajo del peso estandar
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Entre las muchas criticas recibidas por el CDAI esta su elevada
subjetividad y por ello su elevada variabilidad interobservador. Se ha
observado que la puntuacién asignada a un mismo caso por distintos
facultativos sufre importantes oscilaciones. Ademas, la cuantificacion
de la EC por el CDAI precisa de 7 dias y resulta poco simple para ser
aplicada al enfermo ingresado. Como variables objetivas, no incluye la
VSG, la PCR ni la albumina, que podrian ser importantes para
cuantificar la actividad inflamatoria. El dolor abdominal y el estado
general, datos demasiado subjetivos y por lo tanto mal cuantificables,
tienen un peso del 39% del valor de la ecuacion.

En 1980 Van Hees y su grupo elaboran un nuevo indice de actividad
para la EC que incluye 9 variables clinicas y ademas valora la
existencia de reseccion intestinal previa 7 Este indice presenta 2
objeciones importantes; su disefio fue retrospectivo y el tamafo de la
muestra pequefio (68 pacientes). Del mismo afo, es el indice de
Harvey y Bradshaw que puntua cinco variables, todas ellas clinicas
(estado general, dolor abdominal, niumero de heces liquidas diarias,
presencia de masa abdominal y numero de complicaciones) 8 Fue
disefiado de forma prospectiva con una muestra de 112 pacientes y

tiene una correlacion positiva con el CDAI. Una puntuacion en el indice
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de Harvey igual o superior a 7 puntos tiene una probabilidad de tener

un CDAI superior a 150 del 94%.

Los indices comentados (CDAI, Van Hess y Harvey) valoran el patron
no estendtico no fistulizante o inflamatorio de la EC *%. El indice de
actividad mas utilizado en los ensayos clinicos que valoran
enfermedad perianal es el PDAI (perianal disease activity index) *° y
para la cuantificacién del drenaje fistuloso, el utilizado por Present en
1999 para la valoracién de la respuesta terapéutica al infliximab en la
EC fistulizante "°. EI CDAI en el patrén inflamatorio y los dos indices
comentados en la enfermedad fistulizante son los recomendados para
la inclusion de pacientes y para la valoracion de eficacia en los

ensayos clinicos controlados 6,

4.2. indices endoscépicos en la EC

La valoracion endoscoépica de la EC es mas compleja que la de la
colitis ulcerosa y hasta 1989 no se establece un indice endoscdpico
preciso para las formas con afectacion cdlica, el CDEIS (Crohn’s

.72 E| célculo del indice

disease endoscopic index of severity)
incluye la valoracién de cuatro variables en los distintos segmentos
intestinales explorados (Tabla 3). Los mismos autores demuestran
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qgue no es necesario el control endoscoépico de las lesiones durante el
tratamiento, ya que los pacientes en los que se logra la remision de las
lesiones endoscopicas no tienen un curso evolutivo distinto, por lo que

el CDEIS tampoco tiene valor prondstico .

Este concepto ha
cambiado actualmente, la curacidon endoscopica de las lesiones
parece ser el objetivo terapéutico mas relevante del tratamiento en la
enfermedad puesto que previene la aparicion de complicaciones y
significa una mas completa y adecuada remisién "*. Puesto que el
CDEIS requiere un calculo complejo, recientemente se ha desarrollado
un indice simple, reproducible, facil de aplicar y con una adecuada
correlacion con el CDEIS, el SES-CD (simplified endoscopic activity
score for Crohn’s disease) " . Actualmente, estos indices no tienen
especial aplicabilidad clinica y su utilidad se limita a la valoracion de la

actividad endoscopica y de la remisién en el contexto de ensayos

clinicos controlados.
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Tabla 3. indice endoscopico en la EC: CDEIS (Crohn’s disease

endoscopic index of severity).

Colon Colon
Recto | Sigmay colon ileon Total
Transverso | derecho
Ulceras profundas
(12 si esta presente,
+ + + + +| Total 1+
0 si esta ausente en
el segmento).
Ulceras superficiales
(6 si esta presente,
+ + + + + | Total 2 +
0 si esta ausente en
el segmento).
Superficie afecta
+ + + + + | Total 3+
Superficie ulcerada
(cm) + + + + +| Total4=
Total A
Numero de segmentos total o parcialmente explorados (1-5) n
Total A/n = Total B
Si estenosis ulcerada, sumar 3 = C
Si estenosis no ulcerada, sumar 3 = D
TOTALB + C + D = CDEIS
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En la valoracidon de Ila recurrencia postquirdrgica, el indice
endoscopico utilizado es el indice de Rutgeerts (Tabla 4). Se sabe que
la reaparicion de lesiones endoscoépicas en la vertiente ileal de la
anastomosis es de aproximadamente el 80% al afo de la intervencion
y la presencia de aftas es la mas precoz y frecuente . La gravedad de
las nuevas lesiones mucosas del neoileon se correlaciona con la
aparicion de sintomas y complicaciones " 8. La aplicacion de este
indice tiene significado prondstico y puede modificar la actitud

terapéutica en los pacientes intervenidos *°.
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Tabla 4.indice endoscépico para valorar la recurrencia post-quirirgica

en EC: indice de Rutgeerts.

indice endoscopico de Rutgeerts para la cuantificacién de la recurrencia en

la vertiente ileal de la anastomosis tras una reseccion ileocélica

Grado Hallazgo endoscdpico
0 Sin lesiones
1 < 5 aftas
2 > 5 aftas o lesiones ulceradas < 1 cm de la anastomosis
3 lleitis aftosa difusa en mucosa inflamada
4 Ulceras, nédulos o estenosis

4.3. Los marcadores serolégicos en la EC

No existe en la EC un marcador serolégico que refleje la extension y el
grado de inflamacién de la pared intestinal y, a diferencia de lo que
sucede en la Colitis Ulcerosa, la correlacion de los parametros
seroldgicos con la actividad clinica no es excesivamente buena. Uno
de los marcadores seroldgicos es el valor de la proteina C reactiva que
ha mostrado una correlacién adecuada con el CDAI y que también se
ha sugerido que podria ser un indicador de recidiva y, ademas, se ha

indicado su valor para diferenciar pacientes activos en los ensayos
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clinicos controlados que valoran la eficacia de farmacos bioldgicos &
85

Los marcadores fecales tales como lactoferrina o la calprotectina son
muy especificos para diferenciar la EICI de los trastornos funcionales,
aunque no son especificos de la EICI ya que su aumento también
puede aparecer en neoplasias, abuso de antiinflamatorios no
esteroideos, infecciones y pdlipos. Son técnicas sencillas y baratas; es
conocido el valor de la calprotectina como marcador de actividad
inflamatoria y se ha sugerido tanto como predictor de recidiva como
indicador fiable de curacién endoscopica %8’

Mediante un analisis de regresion, se ha determinado que el
orosomucoide y la VSG son los parametros de laboratorio con mayor
correlaciéon con el CDAI %, aunque existen datos discordantes en la
literatura y hay autores para los que la correlacion de la VSG con el

estado general del paciente no es demasiado buena, sobre todo en la

afectacion de intestino delgado .

Los marcadores fecales tales como lactoferrina o la calprotectina son
muy especificos para diferenciar la EICI de los trastornos funcionales,

aunque no son especificos de la EICI ya que su aumento también
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puede aparecer en neoplasias, abuso de antiinflamatorios no
esteroideos, infecciones y pdlipos. Son técnicas sencillas y baratas; es
conocido el valor de la calprotectina como marcador de actividad
inflamatoria y se ha sugerido tanto como predictor de recidiva como
indicador fiable de curacién endoscopica %87,

4.4 indices radiolégicos

Desde el punto de vista radioldgico también se han descrito indices
que permitieran describir el grado de actividad que presentaba la
enfermedad y de esta manera poder ayudar en el manejo de estos
pacientes.

Existe solo un indice radiolégico de actividad basado en la TC
descrito en la literatura, que valora el engrosamiento de pared, el
tipo de realce mucoso o de pared, la estratificacion de la pared, el
signo del peine y la presencia de adenopatias. Este mismo autor
también propone un indice de estenosis basado en la identificacidon
de engrosamiento de pared no captante, estenosis luminal y
dilatacién pre-estenotica %.

Utilizando parametros ultrasonograficos tales como el engrosamiento

de pared, Doppler, pérdida de estratificacion, disminucién del
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peristaltismo y disminucién de la compresibilidad se han descrito
indices que permiten evaluar la gravedad de la EC 9%,

Sin embargo, son numerosos los estudios que intentan relacionar los
hallazgos radiolégicos de la RM con la actividad y gravedad de la
EC. Habitualmente se valoran el engrosamiento de pared, la
captacion, presencia de estenosis, irregularidades de la mucosa,
ulceras, empedrado, edema (signo de la diana), hipervascularizacion
(signo del peine), adenopatias, abscesos y/o fistulas, proliferacion
fibrograsa, realce en capas, dilatacion pre-estenética, estudios de
difusién, etc. Se han descrito indices radiolégicos basados en estos
hallazgos para evaluar la actividad y gravedad de la EC °**'%. El mas
interesante de todos ellos es el indice de Actividad de Resonancia
Magnética conocido por sus siglas como MaRIA (Magnetic
Resonance Index of Activity), descrito por Rimola J y colaboradores
en 2009 y que es el unico que se ha validado externamente,
mostrando una buena correlacién con el CDEIS, por los mismos
autores en 2011 9% 91 Estos autores realizan una estimacion de la
actividad de cada segmento utilizando un médulo de coeficientes
simplificados, realizando por tanto un analisis multivariante, como

queda reflejado en la siguiente formula:
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MaRIAs = 1,5 * grosor pared (mm) + 0.02 * CRC + 5 * Edema + 10 * Ulceras

CRC= Captacion relativa de contraste (relative contrast

enhancement (RCE)) y se calcula aplicando la siguiente formula:

RCE = ((WSI postgadolinium—-WSI pregadolinium) / (WSI pregadolinium)) x 100 x

(SD noise pregadolinium/SD noise postgadolinium)

WSI (wall signal intensity) es la determinacion cuantitativa de la
intensidad de sefial en la pared después de la administracion del
contraste intravenoso en las secuencias VIBE (volumetric
interpolated breath-hold examination).

Y donde SD noise pregadolinium corresponde a la media de tres
desviaciones estandar de la intensidad de la sefial medida en el
exterior del cuerpo antes de la inyeccién de gadolinio, y SD noise
postgadolinium corresponde a desviacion estandar de la misma
intensidad de sefial después de la administracion de gadolinio.

El valor obtenido para cada segmento se encuentra entre un rango
de 3,4 a 35. Su protocolo de adquisicion de imagenes de RM incluye

las siguientes secuencias/planos:
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- True-FISP ( fast imaging with steady precession) |/ plano
coronal

- T2-HASTE ( half-Fourier single-shot turbo spin-echo) con
saturacién grasa / plano axial

- T2-HASTE ( half-Fourier single-shot turbo spin-echo) / plano
coronal

- VIBE (volumetric interpolated breath-hold examination) / plano
coronal

El estudio inicial de Rimola et al.'®

analiza 50 pacientes (35 con
enfermedad activa clinicamente y 15 con enfermedad inactiva)
donde predomina la localizacién ileocoldnica con 24 casos, seguida
de la coldénica con 15 casos y la ileal pura solo con 11 casos. La
actividad endoscopica se midié con el CDEIS y se clasificaron las
lesiones en ausentes, moderadas si existia inflamacién sin ulceras y
graves si se evidenciaba presencia de ulceras.

El indice MaRIA, para los autores, tiene una elevada fiabilidad en la
determinacién de la actividad de la enfermedad (sensibilidad 0.81 y

especificidad 0.89) y en la deteccion de lesiones ulcerosas

(sensibilidad 0.95 y especificidad 0.91) '%.
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Los autores validan el indice y concluyen que valores de MaRIA
iguales o superiores a 7 indican enfermedad activa y mayores o
iguales a 11 indican enfermedad grave .

Ademas, este mismo grupo de trabajo, ha comprobado que la RM es
un método preciso para evaluar la respuesta terapéutica en la EC,
ya que los valores del indice MaRIA son sensibles a los cambios en
la gravedad de la lesion, y son capaces de determinar la curacién de
la mucosa "°.

Oftro indice cualitativo interesante es el descrito por Steward et al.
que valora el engrosamiento de pared, la captacion en T2 de la
pared, la captacion perimural en T2, el tipo de patrén de captacion,
la captacion comparada con un asa normal, la presencia de
adenopatias y el tipo de captacién de las mismas y el signo de la
cuerda '®. Este indice se ha correlacionado con sistemas de
puntuacion histolégicos de la pieza quirurgica y con los valores de

calprotectina fecal "'".
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5. Pruebas de Imagen

La evaluacion de las lesiones inflamatorias intestinales por técnicas
de imagen es esencial para el manejo de los pacientes con EC. La
identificacion de la localizacion y la extensiéon de la enfermedad en el
momento del diagndstico es necesario para establecer un plan de
manejo adecuado. Las técnicas de imagen son también el referente
aceptado para la deteccion de complicaciones incluyendo estenosis
y lesiones penetrantes tales como fistulas y abscesos 52

Pese al gran numero de técnicas diagndsticas de las que
disponemos hoy en dia, esta por definir la rentabilidad que cada una
de ellas ofrece en el diagndstico, seguimiento, valoracion de la
extension y deteccion de complicaciones en la EC, debiendo tener
en cuenta que la eleccion de cada prueba debe ser individualizada,
dependiendo de las condiciones clinicas del enfermo y de la
localizacion de las lesiones, lo que requiere una estrecha
colaboracion entre radidlogos, gastroenterélogos y cirujanos.

No debemos caer en el error de pensar que a mayor numero de
pruebas realizadas el diagndstico sera mas completo, sino que debe

realizarse el menor numero de exploraciones posibles, teniendo en
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cuenta, no solo la sensibilidad y especificidad de cada prueba, sino
también el coste/beneficio de cada una de ellas, debiendo primar las
gue tengan menos inconvenientes para el paciente 2 Las ventajas
e inconvenientes de las pruebas radioldgicas mas utilizadas en esta

enfermedad se describen en la Tabla 5.
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Tabla 5. Ventajas y limitaciones de las pruebas radiologicas

Ventajas

Limitaciones

Ampliamente disponible

Radiaciones ionizantes

Radiologia Menor coste Superposicion de asas
baritada Visualiza lesiones No imagen seccion
superficiales transversal
Imagenes de seccion Operador dependiente
transversal Menos reproductibilidad
Ampliamente disponible Limitaciones en planos
ECO Menor coste profundos o interposicion
Alto detalle en asas de gas
superficiales Curva de aprendizaje
No radiaciones ionizantes mas lenta
Imagenes de seccion Disponibilidad
transversal Heterogeneidad en los
Alta resolucion tisular protocolos
Reproducible Artefactos
RM Lectura centralizada (se Intolerancia oral
pueden re-evaluar los casos)
Mayor seguridad del contraste
V.
No radiaciones ionizantes
Imagenes de seccion Reacciones al contraste
transversal iodado
TC

Ampliamente disponible
Reproducible

Lectura centralizada

Radiaciones ionizantes
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5.1 Radiologia simple de abdomen

No debe utilizarse de forma rutinaria en pacientes con EC. Solo
existen dos circunstancias en las que su empleo esta justificado: en el
manejo de la suboclusiéon/obstruccién intestinal y ante la sospecha de
perforacion.

5.2 Radiologia Baritada

Incluye el Enema Opaco y el transito intestinal. En los ultimos afos, el
auge creciente de la endoscopia y la posibilidad de ésta de tomar
biopsias y visualizar directamente la mucosa, ha relegado la
realizacion de Enemas Opacos a aquellos casos en los que
complementa a la endoscopia, cuando ésta sea incompleta por
intolerancia o por la presencia de estenosis.

El transito de intestino delgado ha ocupado un papel fundamental en la
valoracién de los pacientes con EC, tanto para la valoracion de las
lesiones de ileon terminal en las colonoscopias incompletas como en
el estudio de extensién del resto del intestino. En ocasiones su
interpretacion es complicada debido a la longitud del tubo digestivo, la
superposicion de asas y sobre todo a la especial anatomia de la
mucosa intestinal. Su principal desventaja, al igual que pasa con el

enema opaco, es la emision de radiaciones ionizantes, lo que limita su
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utilizacién de forma rutinaria y durante el embarazo. Otra desventaja
importante, frente a TC y RM, es su baja sensibilidad (32-37 %) en la
identificacion de lesiones extraentéricas ">,

Para algunos autores sigue siendo una prueba util para evaluar
estenosis y fistulas internas antes de la cirugia, necesitando otras
pruebas mas complejas solo aquellos pacientes con masas
abdominales "

Al comparar los resultados de esta prueba con los hallazgos
quirargicos se confirma que no detecta un tercio de las lesiones
estenosantes de intestino delgado lo que podria explicar por qué
algunos pacientes siguen precisando tratamiento con corticoides
después de la cirugia '"°.

5.3 Ecografia (ECO)

La ecografia intestinal de alta resolucion ha aparecido como una
técnica de imagen alternativa para el diagndstico y seguimiento de los
pacientes con EC siendo tan precisa como la TC y la RM en la
deteccidn de la extension intramural y extramural de la enfermedad. La
ECO en modo B permite evaluar la localizacién de los segmentos
afectos y su longitud, permitiendo identificar complicaciones

transmurales, estenosis y obtruccion intestinal. La técnica con Doppler
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color permite visualizar y cuantificar la vascularizacion del segmento
afecto. La novedosa técnica de ecografia con contraste (CEUS =
Contrast-enhanced ultrasound) implica la administracion de un
contraste intravenoso ultrasénico con examen en tiempo real y
proporciona una descripcion exacta de la microvascularizacion de la
pared intestinal y los tejidos perientéricos ''®. Esta utilidad de la ECO
en el manejo de la EC ha sido reflejada en numerosos articulos
publicados donde describen como hallazgos ecogréaficos el
engrosamiento de pared mayo de 4 mm., la disminucién de la
compresibilidad del asa engrosada, estrechamiento de la luz intestinal,
conglomerado de asas y lesiones extraintestinales como fistulas o

52, 116-120

abscesos . Incluso se ha descrito su utilidad en la valoracién

de la recurrencia postquirtrgica 2%,

La ECO se puede utilizar como la técnica de imagen de eleccién para
la evaluacion inicial de pacientes con sospecha clinica de EC por su
amplia disponibilidad, por tratarse de una técnica no invasiva y por la
ausencia de radiaciones ionizantes [NE 2b, GR B] % ' Como la
exactitud de la ECO es muy dependiente de factores como el nivel de

experiencia del radidlogo y la localizacion y gravedad de la

enfermedad, en pacientes con resultados ecograficos negativos y una
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alta sospecha clinica de EC se deberan realizar otras exploraciones
[INE2b GR C] *2.

La ECO permite detectar engrosamientos de la pared intestinal en
pacientes con EC con una sensibilidad del 85 % (95% IC 83-87%) y
una especificidad de 98 % (95% IC 95-99%) . Por otra parte, varios
grupos han encontrado una correlacion entre los hallazgos ecograficos
del Doppler color con la extension y grado de actividad, incluso
describen una reduccion del espesor de la pared y en el grado de color
en aquellos pacientes que han recibido un tratamiento efectivo '2* 1%,
En algunos grupos con gran experiencia en la ECO de los pacientes
con EC obtienen resultados comparables a los obtenidos en la RM. La
ecografia es muy sensible para localizar los segmentos intestinales
afectos y para detectar las complicaciones transmurales en pacientes
con EC. Ademas encuentran una correlacion significativa entre el
Doppler con flujo en color y el realce de la pared detectado en la RM
de estos pacientes. El engrosamiento ecografico de la pared, el
Doppler con flujo en color y el realce de la pared en la RM se
relacionan con la actividad inflamatoria y la clinica de los pacientes con

EC 119.

70



La especial sensibilidad de la ECO en la demostraciéon de colecciones
liquidas la convierte en una técnica muy util en el diagndstico de los
abscesos pudiendo incluso utilizarse como guia en radiologia
intervencionista para el drenaje de los mismos previo a la cirugia. Los
abscesos se definen como imagenes hipoecogénicas de morfologia
redondead u oval, con paredes de bordes irregulares y contenido
moderadamente ecogénico correspondiente a detritus y esfacelos. En
el 30-50 % de los casos puede contener gas, produciendo areas
ecogénicas con sombra acustica con reverberacién, lo que en
ocasiones dificulta su diagndstico "2

5.4 Tomografia computarizada (TC)

Los avances tecnolégicos han permitido el desarrollo de aparatos
con mayor resolucion y tiempos de exposicion mas cortos. La
tomografia computarizada multidetector, también llamada multicorte
o multislice (TCMD), corresponde al ultimo desarrollo en la
generacion de tomografos y a versiones mas desarrolladas de los
tomégrafos helicoidales simples que solo cuentan con una fila de
detectores. A partir del 2004 surgen los de 64 filas de detectores
que permiten una mayor velocidad (resolucién temporal) con apneas

mas cortas, menos volumen de contraste, menor radiacion y cortes
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mas finos (resolucién espacial) permitiendo reconstrucciones
multiplanares, tridimensionales y la endoscopia virtual.

El contraste endoluminal con metilcelulosa (enteroTC) mejora
significativamente la capacidad de diferenciar las estructuras de la
pared del tubo digestivo entre si y de la propia luz. El contraste
endovenoso (positivo) acentuara aun mas la mucosa, la submucosa
y otras estructuras vascularizadas.

El principal hallazgo en esta enfermedad es el engrosamiento de
pared mayor a 4 mm. que puede ser homogéneo tras la
administracion de contraste o bien heterogéneo dando una imagen
‘en diana” o “doble halo”. Esta imagen es debida al nivel de
atenuacion alto de la mucosa y muscular-serosa y al nivel bajo, por
edema y acumulo linfatico, en la submucosa. También pueden
aparecer otros hallazgos, como el aumento de la vascularizacion
mesentérica, proliferacion grasa, estenosis de la luz, signo del peine,
dilatacién pre-estenotica, etc. %0 127129,

La precision de la TC para el diagndstico de EC en pacientes con un

diagndstico de sospecha no ha sido debidamente evaluada en

estudios prospectivos 2,

72



Sin embargo, si que se ha descrito su utilidad en la evaluacién de la
extension de la enfermedad en un estudio prospectivo, donde
presenta cifras de sensibilidad y especificidad del 88 % '*°.

La fiabilidad de la TC para evaluar la actividad del ileon terminal es
similar al de la RM y ECO [NE 1b, RGA]. No existe suficiente
informacion para saber su utilidad en EC colénica. También presenta
una elevada sensibilidad y especificad en la deteccidon de
complicaciones de la enfermedad, similar a la ECO y la RM [NE 2b,
GR B] %2

La principal limitacion de esta prueba es que utiliza radiaciones
ionizantes "*" 2. En un estudio que abarca un periodo de 15 afios se
demuestra que existe un incremento del numero de estudios
radioldgicos que se solicitan a los pacientes con EC, y que esto ocurre
sobre todo a expensas de la TC, lo que aumenta las dosis de
irradiacion acumulada. De tal manera que, un grupo de pacientes,
aquellos con un debut precoz y con lesiones mas graves (15,5 %),

presentan dosis de irradiacion acumulada mayores de 75 mSv. lo que

representa un aumento del 7.3 % del riesgo de muerte por cancer '3
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La segunda limitacién de esta prueba es la posibilidad de alergia a
contrastes yodados, asi como su limitacibn en pacientes con
insuficiencia renal.

5.5 Resonancia Magnética (RM)

En los ultimos anos, las técnicas enterograficas por RM han
demostrado precisidon diagnostica similar a la de la TC gracias a su
alta resolucion tisular, al desarrollo de nuevas secuencias
ultrarrapidas y al empleo de diversos tipos de contraste por via oral,
y ademas tienen la importante ventaja de evitar el uso de

134,135 Ademas, una publicacion de

radiaciones ionizantes [NE 1]
nuestro entorno con 54.909 estudios con RM estudiados frente a
12.791 estudios con medios de contraste yodados, demuestra un
perfil de seguridad mayor del gadolinio frente a los contrastes
yodados "3°.

La RM es una técnica fiable para el diagnéstico de sospecha de EC
y tiene una elevada exactitud en la evaluacién de la extension y
actividad (sensibilidad 93 % y especificidad 90 %), con la ventaja

sobre la ECO que es menos dependiente del radidlogo y de la

localizacién del asa afecta [NE2b GR B] *%. Aunque segln un meta-
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analisis presenta una mayor fiabilidad en los casos de EC franca y
esta es menor en casos leves o en remisién "',

Con la descripcién de subgrupos clinicos de la enfermedad, como el
early-Crohn, la RM adquiere todavia una mayor relevancia ya que
diagnosticaria la enfermedad y permitiria el tratamiento con anti-TNF
en fases tempranas "%,

5.5.1. Enterografia frente a enteroclisis

En la enterografia el contraste se ingiere via oral mientras que en la
enteroclisis se administra con sonda nasoyeyunal. Se obtiene una
mejor definicion de las alteraciones mucosas con técnica de
enteroclisis que con enterografia, pero no existen diferencias en la
deteccion de la afectacion transmural ni en las complicaciones
extramurales. La enteroclisis obtiene una mejor distensién de las
asas de intestino delgado, aunque ésta no se traduce en una mejoria
significativa en la sensibilidad diagnéstica. Los pacientes aceptan
mucho mejor el uso de técnicas enterograficas que de enteroclisis.
Por ello, la literatura mas reciente prefiere el uso de la enterografia

por RM a la enteroclisis 3 1%,
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5.5.2. Preparacion del paciente antes de la prueba

Se suele necesitar un ayuno entre 4-6 horas previas a la realizacion
de la prueba para obtener un peristaltismo homogéneo y favorecer la
ingesta del contraste por via oral. No se requiere preparacion
intestinal con laxantes previa a la exploracion. La presencia de
heces impide en algunos estudios la correcta valoracion intraluminal
de menos de un 10% de los segmentos de colon en ausencia de
preparacion intestinal, lo cual es aceptable. Cuando fuese necesario
el estudio complementario del marco cdlico, se puede aplicar un
enema con suero templado. El estudio de RM fluoroscépico o
multifase SSFSE (modo cine) permite valorar las asas intestinales de
un modo dinamico siguiendo la columna de contraste oral,
reduciendo el porcentaje de segmentos no valorables y falsos
positivos.

5.5.3. Administracion del contraste por via oral

Existen descritos en la literatura tres grupos de contrastes por via
oral empleados en estudios de entero-RM para obtener una columna
uniforme que permita una homogénea distensién intestinal:
contrastes negativos (baja intensidad de sefal tanto en secuencias

T1 como en T2); contrastes positivos (alta intensidad de sefial en T1
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y en T2), y contrastes bifasicos (alta intensidad de senal en

secuencias T2 y baja en secuencias T1)

. El ultimo grupo, que
incluye agentes osmoéticos como el manitol y agentes no osméticos
como polietilenglicol y preparados con metilcelulosa, es el mas
numeroso y de uso mas frecuente (mayor accesibilidad, mejor
definicion de imagen y bajo coste). Obtener la «luz intestinal negra»
en T1 es fundamental para valoracién de la mucosa intestinal y el
realce parietal en el estudio con contraste intravenoso. Los mas
usados y descritos en la literatura cientifica son el manitol y el
polietilenglicol ™244,

Otros factores a considerar para realizar estas técnicas son la
cantidad de contraste administrado y el tiempo de administracion, lo
cual depende del contraste utilizado.

5.5.4. Contraste rectal

Algunos autores recomiendan realizar enema de suero templado
complementario para mejor valoracion de todo el marco célico y
conseguir una mayor distension del ileon distal '%.
5.5.5. Farmacos espasmoliticos

El uso de antiperistalticos no interfiere de forma significativa la

valoracion de la dinamica intestinal y mejora la valoracion del estudio
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dinamico con contraste por via intravenosa, mas susceptible a
artefactos de movimiento ">,

La mayoria de los autores emplean butiloromuro de hioscina o
glucagon intravenoso o intramuscular. Muchos administran 20 mg de
butilbromuro de hioscina (Buscapina® Boehringer, Ingelheim,
Alemania) intravenoso inmediatamente antes del inicio de la prueba
113,139, 143196 | 5 dosis varia en la literatura cientifica, incluso algunos
duplican la dosis y otros la dividen en una dosis inmediatamente
antes del inicio de la exploracion y otra previa al estudio dinamico
con contraste 100 101. 147,148

Otra posibilidad ampliamente utilizada por su accion mas rapida y
menor vida media es el uso de entre 0,2 hasta 1mg de glucagén
(GlucaGen®, Novo Nordisk, Bagsvaerd, Dinamarca), administrado
bien al inicio de la exploracion, bien durante el trascurso de la
prueba previo a la inyeccion de contraste intravenoso y tras el
estudio en modo cine, o repartida en 2 dosis, segun el mismo
régimen comentado anteriormente, para no interferir en la valoracion
de la distension y peristaltismo intestinal ™* '*°. También se puede

reservar el uso del glucagon para aquellos casos en que exista una

contraindicacion para el empleo del butilbromuro de hioscina, tales
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como el glaucoma, arritmias cardiacas o hipertrofia benigna de
prostata.

Para mejorar el rendimiento de la exploracion se han propuesto
diversas técnicas tales como el uso de eritromicina IV para un

%0 5 la posicion en prono

vaciado mas homogéneo del estébmago
para la reduccion de artefactos de movimiento y una mejor
separacion de las asas de intestino 139 Otros autores consideran el
estudio en prono, generalmente molesto para el paciente y ademas
combinado con el uso de espasmoliticos, puede reducir la peristalsis
intestinal de forma excesiva, limitando la valoraciéon de la motilidad
de las asas .

5.5.6. Protocolo de resonancia magnética: secuencias

Los protocolos varian segun los equipos disponibles y las

preferencias personales 3% 141-144. 149, 151

. Sin embargo, a pesar de
las diferencias en equipos de resonancia magnética y software,
algunos elementos basicos son comunes a la mayoria de los
protocolos de imagen de EC.

Las secuencias utilizadas mas frecuentemente son:

» Single Shot Fast Spin Echo (SSFSE). Coronal
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Una

Fast Imaging Employing Steady State Acquisition (FIESTA).
Coronal

Single Shot Fast Spin Echo (SSFSE). Axial

Single Shot Fast Spin Echo with Fat Saturation (SSFSE- FS).
Axial.

Diffusion Weigthed Imaging (DWI). Axial

Liver Acquisition with Volume Acceleration—Extended Volume
(LAVA-XV). Coronal

T1 2D “en fase” con saturacion de la grasa tras contraste.
Axial

Estudio multifase tras administracion de contraste LAVA-XV.

explicacion técnica detallada de las diferentes secuencias va

mas alla del objetivo de este estudio.

5.5.7. Hallazgos de imagen por RM para valorar la actividad de la

EC

a) Valoracion de la pared intestinal

Engrosamiento mural

El engrosamiento mural es uno de los signos indicativos que mejor

se correlacionan con afectacion por EC. Diversos estudios han

demostrado que un grosor parietal > 4 mm en un plano ortogonal al

80



asa es un buen predictor de la actividad de la enfermedad, y que
existe una significativa reduccion del grosor parietal en repuesta al

12,192 gin embargo, los segmentos afectados que

tratamiento
responden al tratamiento persisten engrosados respecto a las asas
normales en sujetos controles sanos y existe una baja correlacion
entre el grosor parietal y la actividad de la enfermedad. Ademas, la
valoracion del grosor parietal se puede encontrar limitada por el
grado de distensién intestinal, por lo que para definir el limite de la
normalidad se requiere una distension intestinal 6ptima.

Los datos sobre la correlacidon del grado de engrosamiento parietal y
el grado de actividad inflamatoria son escasos y discordantes '#¢ 1%,
Grado de realce parietal

En segmentos intestinales afectos con inflamacién activa, el realce
parietal es significativamente superior al de segmentos intestinales
normales, siendo util para identificar la afectacion segmentaria con
una elevada especificidad 1% |os estudios que han comparado los
segmentos intestinales inflamados antes y después del tratamiento
también han demostrado que el pico de intensidad de senal

desciende en relacion con la respuesta al tratamiento de forma

significativa ''% '°2. La correlacién del realce parietal con respecto a
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los indices clinicos de actividad es variable segun los articulos
publicados pero, en general, se considera buena % 147: 154156

Existe una amplia evidencia para considerar el realce parietal como
el parametro que mas se relaciona con el grado de inflamacién 192
Patréon de realce

Se han descrito varios patrones de realce parietal:

v' Realce en capas o estratificado (signo de la diana): patrén
debido al edema en la submucosa y muscularis propia que
aparece en fases tempranas de la EC en asas con
inflamacion activa, dando una imagen de mayor realce en las
capas mucosa y serosa. Es util para discriminar asas con
inflamacion activa de aquellas asas donde el realce es
homogéneo, sin EC activa '3% 145194,

v' Realce exclusivamente de la capa mucosa, que puede ser la
unica expresion de inflamacion activa precoz.
v Realce homogéneo parietal, presente en casos de

enfermedad cronica o quiescente, sin actividad de la

enfermedad.
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v' Ausencia de realce mucoso con realce homogéneo y tenue
del resto de capas, también indica enfermedad crénica no
activa.

El realce en capas tiene una elevada sensibilidad (aproximadamente
100%), especificidad (87%) y exactitud diagnostica (93,75%) en la
deteccion de inflamacion activa '*°.

Algunas publicaciones, aunque con un numero de casos muy
pequefio, han demostrado diferencias significativas entre los
patrones de realce estratificado, realce mucoso exclusivo y realce
parietal homogéneo en correlacion con indices histolégicos de
actividad aguda; el realce estratificado se asocia a un mayor
componente inflamatorio en el andlisis histolégico, mientras que el
patron homogéneo con la escasa presencia de inflamacién aguda
145,146 En otros trabajos estos hallazgos no se han confirmado '’.
Hiperintensidad de senal en T2

Las asas intestinales inflamadas muestran una alta intensidad de
sefial por la presencia de edema en la submucosa. En varios
articulos se ha encontrado una buena correlaciébn entre la
hiperintensidad de sefial en T2 en las asas afectas y la presencia de

actividad inflamatoria, asi como diferencias significativas respecto a
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controles sanos y en pacientes con respuesta al tratamiento "% 1%

149, 158
Alteraciones de la mucosa

Constituyen un hallazgo clasico de los estudios de enteroclisis. Y se
ha considerado como el signo mas sensible para determinar la
presencia de actividad en la EC'*. Las lesiones mucosas comienzan
como ulceras aftoides o superficiales que progresan hacia lesiones
mas profundas que pueden llegar a ser transmurales. Las
manifestaciones precoces (aftas o ulceras superficiales) no suelen
ser evidenciadas en RM ', aunque en ocasiones se manifiestan
como alteraciones sutiles de la imagen . Para detectarlas, siguen
siendo claramente superiores la colonoscopia con ileoscopia, la
capsula endoscopica o los estudios baritados convencionales "®°.
Cuando progresan en profundidad, conforman fisuras longitudinales
y transversales que finalmente confieren a la mucosa el aspecto
tipico en adoquinado (cobblestoning). La visualizacion de ulceras
profundas en los estudios de RM se correlaciona endoscopicamente

con lesiones mas importantes en los segmentos afectados '%.
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Distensibilidad y peristalsis

La valoracion dinamica en modo cine permite demostrar la actividad
peristaltica de las asas, evaluar segmentos intestinales no
distendidos, especialmente proximales como el yeyuno, y diferenciar
entre estenosis en segmentos fibréticos o inflamatorios . La
entero-RM es un método de imagen muy util para diferenciar las
posibles causas de obstruccién intestinal, incluyendo la EC. También
permite diferenciar entre segmentos estendticos fijos o contracciones
espasticas transitorias, si la estenosis es inflamatoria o fibrosa, y si
se trata de un proceso obstructivo grave o suboclusivo reversible,
gracias al estudio dinamico y el patron de realce ™.

b) Hallazgos extramurales

Alteraciones en el tejido fibrograso mesentérico

Algunos autores consideran que la senal en T2 en el tejido
fibrograso mesentérico se encuentra elevada en practicamente todos
los casos con patologia inflamatoria biolégicamente activa,
relacionandolo con la probable presencia de mesenteritis, con
edema e hiperemia vascular local. Por otro lado, el aumento del
componente fibrograso, englobando y separando las asas

involucradas, puede estar presente tanto en casos de enfermedad
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activa como inactiva. Una importante cantidad de tejido fibrograso
puede estar presente en casos inactivos, pero generalmente
aparece progresivamente mas hipointensa en secuencias
potenciadas en T2 con supresion grasa por la presencia de un
mayor contenido fibroso .

Vascularizacion mesentérica

El incremento de la vascularizacion mesentérica corresponde a la
conocida imagen del “signo del peine” en el borde mesentérico del
asa inflamada. Este signo tiene una alta sensibilidad diagnéstica
para deteccion de enfermedad activa, pero una baja especificidad,
no alcanzando significacion estadistica '°*. Se ha sugerido que la
ingurgitacién vascular puede persistir claramente aumentada durante
largos periodos en casos de enfermedad inactiva o quiescente a
consecuencia de los cambios fibréticos mesentéricos cronicos '%’.
Realce de los ganglios linfaticos locales

La presencia de un realce homogéneo moderado o intenso de los
ganglios regionales es altamente sugestiva de actividad en la EC,
aunque también puede existir un moderado realce ganglionar en el

107

50% de casos inactivos Por otro lado, el tamano de las
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adenopatias regionales presenta una débil correlacién con el grado
.. . . 162

de actividad inflamatoria ™<.

Otros hallazgos extraparietales

La presencia de abscesos o fistulas activas, que ocurre a lo largo de

la evolucion de la enfermedad en un 35% de los pacientes con EC,

144, 153

es muy especifica para determinar actividad inflamatoria

c) Estudios de difusion

La difusion es la propiedad fisica que describe el movimiento
browniano de las moléculas de agua en un tejido, como respuesta a
una energia térmica. Esto hace que los tejidos con componente
inflamatorio presenten una difusion restringida (disminucion del valor
del coeficiente de difusién) y por lo tanto se muestren como una
senal hiperintensa. Este comportamiento también lo presentan los
tejidos con gran celularidad como tumores malignos y abscesos. Por
el contrario, los tejidos sanos, con poca celularidad, los tumores
benignos o cuando existe necrosis tumoral no presentan restriccion
de la difusion y se muestran como sefiales hipointensas % 1%4.

La imagen potenciada en difusion (diffusion weighted image DWI)

permite la valoracién del grado de la actividad de la EC '®° aunque

parece ser que es mas Util en la colitis ulcerosa '°®. Entre las ventajas
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adicionales de la DWI-RM destaca la no necesidad de utilizar
contraste paramagnético, por lo que se puede realizar el estudio en
pacientes con insuficiencia renal. Otra ventaja es la corta duracion
de la secuencia de difusion por lo que apenas incrementa el tiempo
de exploracién de la RM abdominal "%,

d) Estudios dinamicos de captacion

Algunas publicaciones han descrito la utilidad de la RM dinamica en
otras patologias tales como la sinovitis y la artritis reumatoide "% 7.
La utilidad de este tipo de estudio en la EC ha mostrado resultados
diversos.

La descripcidn inicial de parametros cinéticos como el coeficiente de
transferencia de volumen (kTrans o constante de transferencia) y la
fraccion de volumen extracelular (Ve) '®® han permitido que otros
autores describieran mas parametros relacionados con la actividad
inflamatoria, tales como la pendiente de captacion, el tiempo de
maximo realce, porcentaje de realce, ratio entre la captacion maxima
y la captacion final, etc. 143 147 156.169-171

Estos parametros presentan limitaciones importantes ya que no

existen referencias estandar, las mediciones de la intensidad de

sefal tienen un valor limitado, se utilizan aparatos distintos, la
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cantidad de liquido necesario para la distension es variable y se

producen artefactos por el movimiento 47 17°,

Para algunos autores los porcentajes de captacién basados en
imagenes estaticas y el engrosamiento de la pared son los mejores
parametros para evaluar la actividad, por lo que las mediciones
dindmicas no aportan informacion relevante > ¥ Sin embargo, los
analisis semicuantitativos de varios estudios concluyen que en los
segmentos inflamados existe una mayor captacién de contraste, una
mayor area inicial bajo las curvas o IAUCs y una pendiente de

145, 147, 152, 155, 156, 162, 169

captaciéon mas empinada . Incluso algunos

han mostrado una correlacion entre la actividad clinica de la EC y el

147, 152, 155, 162, 171

nivel de captacion de la pared del intestino . Por lo

tanto, cuantificando el grado de inflamacién real con escalas

97, 107, 161 155, 162

categoricas subjetivas o bien con una ratio de realce
se demuestra que existe mas captacion en zonas inflamadas que en
las normales e incluso que existe una relacién entre el grado de
realce y la actividad de la enfermedad.

El analisis cuantitativo de la RM dinamica es una técnica aceptada
para el control del efecto antiangiogénico de farmacos contra el

cancer en otras patologias (préstata, musculatura pélvica, etc.) 2.
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Algunos parametros de los estudios dinamicos se correlacionan con
la enfermedad crénica y con la angiogénesis de la EC, pero no con
marcadores clinicos ni histolégicos de inflamacion. Estos datos
apoyan la hipétesis de que la permeabilidad de los vasos aumenta
con la cronicidad y que la densidad microvascular esta inversamente
relacionada con el flujo de sangre de la pared '*.

La RM dinamica permite el analisis cuantitativo de la captacién de
contraste al describir una serie de parametros y, graficamente,

mediante la obtencién de curvas de intensidad sefial-tiempo 4% 1%

157,171
Las curvas de intensidad sefal-tiempo se obtienen de forma
automatica en la estacion de trabajo lo que permite el reajuste
automatico para minimizar errores de los movimientos del paciente o
del peristaltismo. Permiten la obtencién de dos tipos de curva que se
han correlacionado con una elevada sensibilidad y especificidad, con
el grado de actividad de la EC " .

5.5.8. indices de actividad por RM en la EC

Los indices mas utilizados en RM, entre ellos el MaRIA, para intentar
cuantificar la actividad inflamatoria han sido descritos en un capitulo

anterior (1.4.4 indices radiolégicos)
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6. Capsula endoscopica

La capsula endoscopica inalambrica ha surgido como una alternativa
para la visualizacion directa del intestino delgado en los ultimos anos.
Puede identificar la enfermedad de la mucosa del intestino delgado
que no se objetiva con radiologia convencional, endoscopia 0 RM R
160. 173, 174 hero es incapaz de identificar la enfermedad extra-luminal.
Ademas, las lesiones pueden pasarse por alto, dependiendo de la
preparacion del intestino y la orientaciéon de la capsula 75 La
importancia de la erosién de la mucosa no siempre esta clara 176,
Tiene un coste elevado y consume mucho tiempo de investigacién, en
particular para la interpretacion de las imagenes, ademas no esta
universalmente disponible. También hay un riesgo de impactacion de

la capsula en las estenosis, lo que limita su uso en un numero

significativo de pacientes con enfermedad de Crohn.

7. Cirugia
Los primeros intentos de tratamiento quirdrgico de la EC en las
décadas de 1930 y 1940 incluyeron procedimientos de bypass que

estaban gravados por serias complicaciones, entre ellas sepsis,
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desarrollo de cancer y un aumento de la frecuencia de recidivas. Hacia
la década de 1950, la reseccion se transformdé en la operacion
preferida; sin embargo, rapidamente surgieron controversias acerca de
la cantidad de intestino que debia ser extirpado. Algunos autores
apoyaban la escision radical, en la cual se extirpaba todo el intestino
enfermo con un amplio margen de tejido aparentemente normal a cada
lado de la reseccién. Otros encontraron mas seguras las resecciones
menos radicales, dado que conservaban el intestino y ademas no
tenian efecto aparente sobre la frecuencia de las recidivas de la
enfermedad. El balance se ha inclinado claramente, con el paso de los
afios, a favor de la cirugia conservadora '"".

Varios estudios realizados por la Cleveland Clinic, con un numero muy
elevado de pacientes y con un seguimiento prolongado, valoraron el
valor predictivo de la distribucion anatémica de la enfermedad sobre el
comportamiento clinico y la frecuencia e indicacion de cirugia. La
afectacion del intestino delgado aislada ocurre con una frecuencia del
29 % de los casos y requiere cirugia el 66 % de los mismos. La
afectacion ileocdlica representa el 41 % de la serie y la necesidad de
cirugia fue del 92 %. La afectacion exclusiva colonica y la

oral/grastroduodenal son menos frecuentes' "% .
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7.1 Indicaciones

Decidir si se debe operar a un paciente con EC puede ser
relativamente facil ante estenosis claramente establecidas. En una
no desdefable proporcion de casos la indicacién de cirugia puede
ser realmente complicada. En estos casos complejos, es necesaria
una organizacion basada en equipos multidisciplinares y en la que
se tenga en cuenta la opinion de los pacientes. Solo de esta manera
se lograran los mejores resultados posibles, que son, sin duda,
mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Por lo tanto, la cirugia
debe ser vista como otra opcién mas de tratamiento y no como una
alternativa a evitar a toda costa. Decidir cuando es el mejor
momento para la cirugia dependera esencialmente de una serie de
factores meédicos como la ‘"intratabilidad", la gravedad de los
sintomas, el tipo de complicaciones, los efectos adversos
relacionados con los farmacos y la valoracion adecuada, en un
momento dado, de la relacion riesgo / beneficio de la cirugia. Una
vision de conjunto de la situacion clinica con el analisis de cada uno
de los factores descritos nos permitira adoptar la medida mas

adecuada '®',
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Las indicaciones quirurgicas de la EC siguen siendo mas o menos las
mismas que cuando se hizo su primera descripcion en 1932. Al
tratarse de wuna enfermedad muy heterogénea en cuanto a
localizacion, complicaciones especificas, curso clinico y recurrencias
resulta dificil establecer indicaciones uniformes o generalizadas,
aunque de modo global podriamos decir que la indicacion mas
frecuente de la cirugia viene dada por el fracaso del tratamiento
médico o por la aparicién de complicaciones. (Tabla 6) 3,

Entre un 70-90 % de pacientes con EC seran intervenidos y casi la
mitad de éstos acabaran reinterviniéndose por recurrencia > 78180,

Su gran heterogeneidad clinica hace necesario que tengamos que
individualizar cada caso para poder seleccionar mejor a los pacientes
candidatos a cirugia y establecer el momento mas idéneo para la
intervencion en las mejores condiciones preoperatorias posibles.

Mas del 50 % de los pacientes con EC presentan afectacion del ileon
terminal, con o sin extension a colon proximal, y alrededor del 90 % de
ellos requeriran cirugia en algun momento de su vida.

En general, un 74 % de pacientes con EC de cualquier localizacion

necesitaran cirugia dentro de los primeros 13 afos de su enfermedad y
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las recurrencias que precisaran cirugia suelen llegar al 50 % dentro de
los 10 afios de seguimiento tras la primera intervencion' "€
La cirugia precoz prolonga la remision clinica comparada con la cirugia
durante el curso de la enfermedad pero no modifica la historia natural
de la misma (necesidad de inmunosupresores o de cirugia de la
recurrencia) '®.
Existe una amplia variedad de indicaciones quirurgicas que rara vez
constituyen una urgencia inmediata (Tabla 6). En general, una gran
mayoria de pacientes con EC se intervienen cuando el tratamiento
meédico ha fracasado o, lo que es lo mismo, cuando la enfermedad
es intratable. Es decir, cuando se produce una de estas tres
situaciones:

a) Persistencia o empeoramiento de los sintomas a pesar del

correcto tratamiento
b) Aparicion de complicaciones inaceptables debidas al

tratamiento farmacoldgico sin otra alternativa médica eficaz.

c) Determinadas situaciones de corticodependencia
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Tabla 6. Indicaciones quirurgicas generales en la EC

| Indicaciones quiruargicas generales en la EC

* Fracaso del tratamiento médico o intratabilidad:
- Respuesta inadecuada
- Complicaciones farmacolégicas
- Corticodependencia
- Corticorresistencia

+ Complicaciones especificas:
- Obstruccién
- Sepsis (absceso)
- Fistula interna o externa
- Hemorragia masiva
- Perforacién
- Uropatia obstructiva

* Prevencion o tratamiento del cancer

* Retraso de crecimiento en ninos

7.2 Vias de abordaje

La via quirurgica de acceso tradicional ha sido la laparotomia media.
Actualmente, y siempre que el caso lo permita, se opta por la via
laparoscopica que ha demostrado ser una opcion segura y aceptable
para el tratamiento quirdrgico de los pacientes con EC [NE 2a GR B]

183188 | 0s beneficios de la reseccion laparoscopica en la EC incluyen
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disminucion de la estancia hospitalaria, reduccion de la morbilidad,
reduccion el uso de sondas nasogastricas, disminucién del ileo
paralitico con reanudacion precoz de la dieta y sobre todo tamafos de
la herida mas pequefios con la mejoria estética que esto lleva
implicito, disminucién de Ila formacion de adherencias vy
reincorporacion mas rapida a la vida laboral 18186189190 Estqs Gitimos
tres puntos son de gran importancia en estos pacientes ya que se
trata, habitualmente, de personas jovenes. Las tasas de conversion
publicadas varian del 0 % al 40 %. La existencia de adherencias
previas, masas inflamatorias, abscesos, fistulas o multiples estenosis
suelen ser la causa de estas conversiones. También es importante, en

este punto, la habilidad y experiencia del cirujano.
7.3 Técnicas quirargicas (habituales y de las complicaciones)

Cuando la EC afecta al ileon terminal se realiza una reseccion
ileocecal simple del segmento anormal de intestino con anastomosis
ileocdlica del intestino aparentemente normal. Si existen lesiones
estenosantes adyacentes, y siempre que no sea necesario extirpar
mas de 50 cm de intestino, se incluyen en la reseccion. No son

necesarios margenes de reseccion amplios y la afectacion
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microscoépica de los bordes de reseccion no influye en la recurrencia
191,192 |a estenoplastia o estricturoplastia se reserva, normalmente,
para las siguientes circunstancias: 1) Recidiva después de la reseccion
inicial, cuando existen estenosis fibrosas uUnicas o multiples de
intestino delgado; 2) Estenosis duodenales; 3) Lesiones aisladas
proximales al borde de la reseccion en pacientes que han sido
sometidos a reseccion local del ileon y 4) Estenosis largas continuas
(de hasta 30 cm) en pacientes con intestino corto como consecuencia
de resecciones previas '"’.

La estricturoplastia es un procedimiento seguro y eficaz para pacientes
con EC vyeyunoileal, incluyendo la recurrencia ileocdlica. Esta
especialmente indicada en aquellos pacientes con riesgo de
desarrollar un sindrome de intestino corto tras resecciones anteriores
extensas y/o multiples'® ', Su papel en las lesiones duodenales o
colicas esta peor definido'®,

En ciertas circunstancias, pacientes inmunodeprimidos, altas dosis de
corticoides, presencia de peritonitis, abscesos, hipoproteinemias
severas, etc. es recomendable realizar la reseccion del segmento
afecto sin la realizacion de anastomosis que serian de altisimo riego

de dehiscencia, tales como estomas vy fistulas mucosas, dejando la
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restauracion del transito para cuando el paciente se encuentre en

mejores condiciones clinicas.
7.4 Métodos de calibracion de la luz intestinal

Alexander Williams ha propuesto que antes de suturar la
estenoplastia se controle el diametro de la luz del resto del intestino
delgado insertando una sonda vesical estandar con balén de 18 Fr a
través de la enterotomia inicial. En su técnica se introduce en toda la
longitud del intestino, primero en direccién proximal y luego en
direccién distal, con ayuda de un mandril. A continuacién el balén de
la sonda introducida totalmente se infla con 8 ml de agua, para
obtener un diametro de 25 mm y el balén se retira hacia atras a
través del intestino hasta que es retenido por alguna estenosis.
Después se desinfla progresivamente para determinar con exactitud
el diametro de la estenosis que se marca con un punto. Una vez
superada la estenosis, el balon se infla nuevamente y se examina la
totalidad del intestino delgado. Todas las estenosis menores de 20
mm son corregidas quirtrgicamente ' 19 19 posteriormente otros
autores han demostrado la utilidad de estas maniobras al realizar

exploraciones quirurgicas con catéteres con balén en los pacientes

99



con EC y detectar que un tercio de lesiones estenosantes habian

pasado desapercibidas en los transitos baritados ''°.

Bijnen et al. describen una técnica similar utilizando una bola
estandar de 16,5 mm '®*. También se han utilizado bolas de cristal o
similar.

En el Hospital Clinico Universitario de Valencia empezo6 a utilizarse
en los anos 80, por el Dr. José Planelles, una esfera de madera de
2,5 cm de diametro, conocida como “bola de Don José” que fue
posteriormente sustituida por esferas de polimeros de acetato, que
permiten la esterilizacidn y que se aplique directamente diatermia

sobre ellas '’. Figuras 1-4.
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Figura 1.- Descripcion original de la técnica descrita por Dr. Garcia-

Granero et al.
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Figura 2.- Esferas de polimeros de acetato con las tres medidas
disponibles (verde, azul y roja de 2,5 cm, 2,25 cm y 2 cm de

diametro respectivamente).

Figura 3.- Exploracion intestinal con esferas de calibracion en cirugia

laparoscopica tras la realizacion de la minilaparotomia.
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Figura 4.- Exploracion intestinal con esferas de calibracién en cirugia

laparotomica

8. Anatomia Patologica

8.1 Aspecto macroscopico

Los cambios macroscépicos se observan mas a menudo en el ileon
terminal. En ocasiones se encuentran zonas lesionadas separadas de
la lesion principal por medio de un segmento aparentemente sano de
intestino. La lesion se caracteriza por un engrosamiento edematoso
intenso de la pared intestinal. La submucosa es la zona mas afectada.
Suele producirse un acentuado estrechamiento de la luz intestinal. Se
detecta invariablemente una ulceracion de la mucosa edematosa, la

cual a menudo adopta una forma lineal ofreciendo un aspecto tipico
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en “empedrado”. Son caracteristicas las fisuras que penetran dentro
de todo el espesor de la pared y que, en ocasiones, pueden
convertirse en fistulas. El mesenterio suele aparecer engrosado y

edematoso, con ganglios aumentados de tamario "%,
8.2 Caracteristicas microscopicas

Es una caracteristica de la EC que los cambios inflamatorios se
extiendan a través de todo el espesor de la pared intestinal. EI cambio
mas constante es el de un infiltrado linfocitario focal, que suele ser mas
prominente a nivel de la submucosa. La presencia, en alrededor del 60
% de los casos, de granulomas de células epiteloides posee un valor
diagndstico mucho mas importante. La obstruccién de los linfaticos
produce un edema importante de la submucosa, y seria el principal
responsable del engrosamiento de la pared intestinal y del mesenterio
en las fases iniciales de la enfermedad. Los cambios fibréticos, sin
embargo, se hacen cada vez mas prominentes en los casos crénicos.
Otro cambio de valor diagnéstico es la presencia de fisuras, que se
inician desde las bases de las Ulceras y pueden perforar la totalidad

del espesor de la pared intestinal '%.
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8.3 Clasificaciones histolégicas

Una de las primeras clasificaciones histologicas de la EC se realiza
en la publicacion de Fazio et al de 1996 donde agrupa a los
pacientes en cuatro categorias segun los hallazgos microscopicos
91 Modificaciones posteriores han aplicado sistemas de puntuacion
semicuantitativos (0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado y 3 = grave)
para el edema de la mucosa y submucosa, infiltrado inflamatorio
cronico, infiltrado de neutrdéfilos intraepitelial e intersticial, abscesos
de criptas, erosiones mucosas, Ulceras de pared, agregados
linfocitarios y fibrosis de la muscularis mucosa y submucosa. Y
sistemas binarios (0 = ausente; 1 = presente) para valorar la
existencia de inflamacién transmural, ulceras y granulomas no
necrotizantes '%°.

Borley et al. describen en el afio 2000 un método de cuantificacidon
de los hallazgos inflamatorios de la enfermedad. Presentan un
sistema de puntuacion para inflamacién aguda, con un maximo de
puntuacion de 13, basado en el grado de ulceracion mucosa,
edema, cantidad y profundidad de infiltracién de neutréfilos 2%°. Los

autores también incluyen un sistema de puntuacion para las
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caracteristicas de la inflamacién crénica realmente complejo y que
algunos autores han intentado simplificar al aplicarlo en sus
estudios, dejando como maximo una puntuacion de 7 puntos, que se
obtiene de sumar la profundidad de los agregados linfocitarios ( de O
a 4 puntos) y la inflamacion perineural ( de 0 a 3 puntos) 43 200. 201
La ultima clasificacion publicada esta descrita por Chiorean et al. en
el 2007 y permite puntuar tanto las caracteristicas inflamatorias
como las fibroestendticas . Para clasificar las lesiones se describen
como predominantemente inflamatorias si la puntuacion de las
caracteristicas inflamatorias es > a 1 y la puntuaciéon de
fibroestenosis < 1, predominantemente fibroestenosante si la
puntuacion de fibroestenosis es >1 y la puntuacién de inflamatoria es
< 1. Las lesiones mixtas presentan una diferencia entre las
puntuaciones < 1. Tabla 7.

Esta clasificacion esta siendo utilizada por numerosos autores, bien

195, 202

como clasificacién unica o bien la utilizan para la clasificacion

de la fibroestenosis y mantienen la de Borley et al para la

117,146,157 A| utilizar clasificaciones de distintos autores

inflamacion
tienen que delimitar como clasifican las lesiones, que seria como se

describe a continuacion: predominio de fibroestenosis si clasificacion
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de Chiorean de fibroestenosis mayor a 1, predominio de inflamatorio
si clasificacion de Borley de inflamatorio agudo es mayor o igual a 5
y mixtas si la clasificacién de Chiorean de fibroestenosis es mayor a

1y la clasificacién de Borley de inflamacién aguda mayor o igual a 5

117
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Tabla 7. Clasificacién histolégica de Chiorean et al.

Ulceras aftosas afectan la superficie en < 50%
Criptitis < 50 %

Inflamacion limitada a la mucosa

Ulceras superficiales grandes (0,5-2 cm)
Superficie ulcerada < 50 %

Superficie afectada 50 — 100 %

Criptitis > 50 %

Abscesos de criptas

Inflamacion de la submucosa

Ulceras profundas o mayores de 2 cm
Ulceras circunferenciales
Inflamacion transmural

Fisuras profundas

No fibrosis 0 minima limitada a la submucosa (<25 %

del espesor)

Leve estenosis (>15 mm) sin dilatacién pre-estendtica
Fibrosis de la submucosa e hiperplasia de la muscular
> 25% con capas preservadas

Fibrosis transmural masiva
Desaparicion de las capas normales
Estenosis severa

+  Se deben de cumplir dos 0 mas criterios para calificar la gravedad, con la
excepcion de la inflamacion de la submucosa y la inflamacion transmural que son
necesarios y suficientes para el diagndstico de inflamaciéon moderada y grave,
respectivamente.
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JUSTIFICACION
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Un reto en esta enfermedad seria encontrar un “marcador ideal”, que
nos permitiera, con una elevada sensibilidad y especificidad,
cuantificar la actividad inflamatoria para poder administrar el
tratamiento mas adecuado y monitorizar la respuesta del mismo, sin
necesidad de repetir pruebas diagnésticas, la mayoria de veces
invasivas, con efectos secundarios y de un alto coste econémico. Este
marcador diagnostico deberia, a su vez, tener capacidad para
discriminar procesos inflamatorios de los fibrosos, y predecir, no solo la
posibilidad de recidiva clinica o recurrencia postquirurgica, sino la de

seleccionar en qué grupo de pacientes va a ser necesaria la cirugia.

Desafortunadamente, en la actualidad no disponemos de dicho
marcador, sino de un grupo de técnicas diagnosticas que, de forma
individual, tienen indicaciones determinadas en el diagndstico y
seguimiento, aunque cada una de ellas por separado presentan unas
carencias que se suplen al complementarse unas y otras. Es por tanto
decision del médico elegir cada prueba en funcion del estado del
enfermo y el momento de la enfermedad, debiendo siempre primar
aquellas que, con menos efectos secundarios y menor coste, ofrezcan

la mayor rentabilidad diagndstica para lo que fueron solicitadas.
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La demanda de solicitudes de enteroRM para el diagnostico y
seguimiento de pacientes con EC ha crecido en nuestro medio. Ello es
debido a dos motivos. El primero es que los avances tecnoldgicos han
permitido nuevas secuencias, con tiempos de adquisicion mas cortos y
la obtencién de imagenes de gran calidad. El segundo seria la
descripcion de indices de actividad radioldgicos que en la practica
clinica diaria podrian ser de gran utilidad en el manejo de estos

pacientes.

Por este motivo, parece interesante la realizacion de este trabajo, en el
que se intenta valorar la exactitud de esta prueba diagndstica en
aquellos pacientes que han precisado intervencion quirurgica
comparando sus resultados con los obtenidos en la cirugia y anatomia

patoldgica posterior.
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HIPOTESIS
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La actividad inflamatoria en enfermedad de Crohn, se cuantifica
clasicamente mediantes indices clinicos, endoscoépicos y
radiolégicos asi como con marcadores biolégicos de actividad
inflamatoria, entre ellos la PCR y la calprotectina. La calprotectina
parece posicionarse como un marcador fecal adecuado para el
seguimiento de estos pacientes por su correlacién con la actividad
endoscopica. La enteroRM posee una alta sensibilidad para la
deteccidon de lesiones murales y extramurales y es una herramienta
diagndstica y de seguimiento muy aceptada, superando a los
clasicos estudios baritados. Uno de los indices radioldgicos
propuesto para evaluar la actividad en el patron inflamatorio es el
MaRIA que parece tener una buena correlacion con la gravedad de
las lesiones endoscopicas, especialmente para las lesiones

localizadas en colon.

No se conoce la correlaciéon entre los parametros clasicos de
valoracién de la actividad inflamatoria, entre ellos la PCR ni de los
mas recientes: calprotectina y enteroRM con las lesiones detectadas

en la pieza quirurgica y cuantificadas mediante indices histoldgicos
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que son considerados el “patron oro” en la valoracion de las

lesiones.

Esta “laguna de desconocimiento” es especialmente trascendente en

dos situaciones:

- En el paciente con afectacion ileal, donde la valoracién
morfolégica habitualmente no es directa como en la
colonoscopia. Ademas pueden haber varios segmentos
afectos en un porcentaje alto de casos y algunas de estas
lesiones pueden pasar desapercibidas en la cirugia.

- En la decision terapéutica de someter a un paciente a la
reseccion del intestino afecto frente a realizar una escalada
terapéutica o una intensificacion de tratamiento

La hipotesis general de este estudio es que la informacion aportada
por los marcadores biolégicos y los indices radioldgicos obtenidos en
entero-RM en la enfermedad de Crohn de intestino delgado no es
tan fidedigna como los hallazgos quirurgicos y el estudio de la pieza
de reseccion por lo que se deben redefinir las variables que se

deben incluir y el peso clinico que deben tener.
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Las cuestiones que nos planteamos en este estudio son:

1. Las variables analizadas actualmente en los indices de
actividad radiologicos obtenidos en la enteroRM son
insuficientes para definir el estado real de la inflamacion
tisular. Es necesario redefinir las variables estudiadas y
valorar nuevos datos que nos puede aportar la prueba
(estudios dinamicos de captacion, patrones de captacion,
etc.)

2. La exploracién minuciosa quirurgica y la calibracion de las
asas intestinales es necesaria para la valoraciéon de la
totalidad de lesiones del intestino delgado.

3. La calprotectina podria sustituir a la PCR y otros
marcadores clasicos en la deteccion de actividad
inflamatoria en la enfermedad de Crohn de intestino
delgado.

El manejo de los pacientes con EC precisa de la utilizacion de unos
recursos sanitarios muy elevados. El coste econdmico de los
farmacos empleados y su nada desdefable toxicidad asi como la

necesidad en muchos de estos pacientes de cirugia, en ocasiones
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incluso en varias ocasiones a lo largo de la evolucion de la
enfermedad, hace que sea de una gran utilidad definir la exactitud de
las pruebas diagnésticas, tanto para la extension de la enfermedad
como para su grado de actividad inflamatoria, ya que nos permitiran
establecer el tratamiento mas efectivo en cada caso minimizando
efectos secundarios, secuelas postquirargicas y abaratando el

procedimiento.
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OBJETIVOS
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OBJETIVO PRINCIPAL.:

Valorar la utilidad de la enteroRM para:

1)

2)

Determinacion de la actividad inflamatoria mediante la
determinacién de la intensidad de sefal tras la administracion
de gadolinio, MaRIA, determinacion de patrones de captacion,
estudios de perfusion con curvas de captacion, etc. y su
comparacién con los resultados anatomo-patolégicos que
incluyen el estudio de la pared intestinal completa de la pieza
quirurgica.

Determinacion de la extensién de la enfermedad describiendo
la localizacion de los segmentos patoldgicos, el grosor de la
pared de las lesiones, diametro de la luz, etc. y su
comparacién con los hallazgos encontrados en la intervencién
quirurgica incluida la exploracién con esferas de calibracién

de la luz del intestino.

OBJETIVO SECUNDARIOS:

1) Obtener la correlacion entre los indices de actividad
bioldgicos y el grado de actividad inflamatoria detectado en
la histologia.

2) Valorar la necesidad de calibracion intraoperatoria de la

luz intestinal.
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MATERIAL Y METODO
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1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio clinico prospectivo observacional consecutivo
de 30 meses de duracién (desde Marzo 2011-Septiembre 2013).

El estudio obtuvo un dictamen favorable del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario La Fe (registro
2011/0491) y de la Comision de Investigaciéon del Instituto de
Investigacion Sanitaria — Fundacion para la Investigacion Hospital La
Fe.

1.1 Seleccion de Pacientes

Los pacientes de este estudio fueron seleccionados del grupo de
pacientes con el diagnostico de EC atendidos en la Unidad
Multidisciplinar del Area de Enfermedades Digestivas del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.

1.2. Criterios de inclusién y exclusiéon

1.2.1. Criterios de inclusion
. Mayores de 14 afios.
. Diagnéstico de EC con afectacion de intestino delgado que
precisen cirugia por fracaso tratamiento médico o presencia de

complicaciones.
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e RM realizada los 3 meses previos a la cirugia (1 mes previo si
tratamiento con antiTNF).
e Autorizacién del paciente para formar parte del estudio con
consentimiento informado.
1.2.2. Criterios de exclusion
e Contraindicacion RM (marcapasos, clips vasculares en
Sistema Nervioso Central, implantes cocleares, determinadas
valvulas cardiacas, primer trimestre embarazo, etc.)
1.3. Grupo de estudio
De total de pacientes atendidos en el Area de Enfermedades
Digestivas durante el periodo de estudio, diagnosticados de
enfermedad de Crohn, solo 38 cumplieron todos los criterios de
inclusion. En ellos se detectaron 83 lesiones que son las analizadas

en este estudio.

2. Evaluacion y Clasificacion clinica

El diagndstico de enfermedad de Crohn se realizé6 aplicando los
criterios de Lennard-Jones y tras haber excluido causas infecciosas,

isquémicas o vasculares, neoplasicas y actinicas 48
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Los pacientes se clasificaron segun la edad al diagndstico, la
localizacion y el patrén de comportamiento de la enfermedad segun
la Clasificacion de Montreal 44,

En todos los pacientes se realizd colonoscopia para descartar
afectacion colica, determinacién del CDEIS y siempre que fue
posible la ileoscopia con toma de biopsias 2 En aquellos casos en
que fue necesario evaluar recurrencia postquirurgica se empleé el
indice endoscopico de Rutgeerts "°.

Como indice clinico para cuantificar la actividad de la enfermedad se
ha empleado el indice de Harvey-Bradshaw %  Con la puntacion
obtenida se agruparon los pacientes, considerando que presentaban
actividad leve si tenian menos de 6 puntos, actividad moderada si el
valor se encontraba entre 6 - 12 puntos y actividad grave si era
mayor de 12 puntos.

Como reactantes de fase aguda relacionados con la actividad de la
enfermedad se cuantifico la VSG, PCR, leucocitos en sangre
periférica y calprotectina fecal.

La determinacion de calprotectina fecal se realizé por el servicio de

analisis clinicos de nuestro centro mediante técnica de ELISA

(Calprest®, Eurospital) automatizada en un equipo best 2000 de
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biokit Elisa system. Calprest es un ensayo inmunoenzimatico con
anticuerpos policlonales. Se toman entre 40-100 mg de heces y se
diluyen con buffer de extraccién (relacion peso/volumen 1/50), el
homogeneizado se centrifuga 20 minutos a 10000 g y se recoge 1
ml del sobrenadante que se congela a -20°C hasta su determinacion
antes de 1 mes. Cuando se va a llevar a cabo la técnica se deja
descongelar este extracto y la muestra es diluida 1/200 con buffer
de extraccion. En la microplaca se colocan primero 100 pL de
tampén diluyente y 100 pL de muestra, estandar o control. Se
incuba 45 minutos. Se lava 4 veces con solucién de lavado y se
afiaden 100 uyL de conjugado (Ac IgG anti-calprotectina humana
obtenida de conejo marcado con fosfatasa alcalina) incubandose 45
minutos mas. Se vuelve a lavar y se afaden 100uL de reactivo
substrato, incubandose 30 minutos y leyéndose por colorimetria a
405 nm. La intensidad del color desarrollado es proporcional a la
concentracion de calprotectina de la muestra. La lectura de las
muestras se realiza comparando con la curva estandar y corrigiendo
con la dilucién. Los resultados se expresan en mg/kg de heces. La

sensibilidad de la técnica es de 6.25 ng/ml. Se consideraran valores
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normales aquellos inferiores a 50 pg/g de heces, segun el rango
establecido por la casa comercial.

La hoja de recogida de datos se muestra en la Figura 5.
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Figura 5.- Hoja de recogida de datos clinicos y biolégicos

Caracteristicas clinicas y biolégicas
Fecha de inclusion: .......fo....fevevennns

Sexo Hombre / Mujer
Duracién enfermedad en afios: .......c..cocennns
Cirugia previa  Si / No

Analitica preoperatoria: PCR: Leucocitos
VSG: Calprotectina heces:
Tratamiento concomitante:
5 ASA O Inmunosupresores ]
Corticoides O Anticuerpos anti-TNF O
CLASIFICACION MONTREAL
Edad al diagnéstico : ...... Al(16 afios o menos) [
A2 [17-40 afios) =]
A3 (> 40 afios) =
Localizacion
L1 fleon distal incluido ciego por continuidad 3
L2 Célica ]
L3 (leon distal y colon o
L4 se afiade a cualquiera de las anteriores si se afecta tubo digestivo alto [m]
Patrén clinico /Comportamiento
B1 Niestenosante ni perforante = Blp Inflamatorio con enfermedad perianal
B2 Estenosante = B2p Estenosante con enfermedad perianal
B3 Perforante {incluye masa abdominal) [ B3p Fistulizante con enfermedad perianal
INDICE DE HARVEY-BRADSHAW : ........... (Puntuacién: <6 leve. 6-12 moderada. > 12 grave)

Bienestar General (0 = muy bueng; 1 = regular;2 = malo; 3 = muy malo; 4 = malisimo)
Doler abdeminal (0 = no; 1 = ligers; 2 = maderado; 3 = intenso)
Numerc de deposiciones blandas o liguidas por dia {n puntos)
Masa abdominal (0 = no; 1 = dudosa; 2 = definida; 3= definida y dolorosa)
Complicacicnes {1 punto por item} Artralgia, uveitis, eritema nodoso, dlceras aftoides, pioderma gangrenaso, fisura anal, fistula nueva, abscesos
CDEIS
CDEIS <35 O
CDEIS 35-7 O
CDEIS >7 [

Etiqueta

o0OO

3. Indicacidén quirurgica

La indicacion quirurgica se establecid, en todos los pacientes, tras

ser valorados en el Comité de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del

Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.

Se considerd como fracaso del tratamiento médico o intratabilidad:
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v la falta de respuesta al tratamiento
v las complicaciones farmacoldgicas
v' corticodependencia

v’ corticorresistencia

Asi mismo se consider6 como complicacion la presencia de
obstruccion, absceso intraabdominal, fistula, hemorragia masiva,

perforacion intestinal, etc.

4, Protocolo de enteroRM

4.1. Preparacién y condiciones generales

El paciente acude a su cita con un minimo de 6 horas de ayuno. Una
vez en la unidad de resonancia magnética, se le entrega una
solucion de agua con manitol al 5% que se administra por via oral,
comenzando su administracién 45 minutos antes de la realizacién de

la técnica.

El paciente se coloca en decubito prono sobre la camilla del aparato

radiolégico. (Figura 6).
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Figura 6.- Colocacion del paciente

4.2. Materiales utilizados

Se administran 10 mg de N-butilbromuro de hioscina (Buscopan®;
Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Germany) por via intravenosa
antes de empezar la prueba, y otros 10 mg antes de la
administracién de gadolinio. En caso de contraindicacién (glaucoma,
HBP, arritmia), se administra 1mg de glucagén (Glucagen®; Novo
Nordisk, Bagsvaerd, Denmark) por via intravenosa en dosis unica al

principio de la prueba.

En todos los casos se administra contraste intravenoso para la

realizacion de estudio dinamico en fases, para lo que se uso
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gadobenato de dimeglumina (MultiHance®; Bracco Diagnostics Inc.,

Milan, Italy), a dosis de 0°2 ml/Kg de peso, a un flujo de 2 ml/s.

4.3. Protocolo de enteroRM

Realizamos los estudios en equipos de RM de 15 T o 3T
indistintamente (HD-TX (1’5 T/ 3T); GE MedicalSystems, Milwaukee,
WI, USA) con antena Torsopa phased array de 8 canales, que
permite el estudio de todo abdomen y la pelvis en la misma
exploracion (Figura 7). El tiempo medio de la prueba fue

aproximadamente de 40 minutos (rango de 35 a 45 min).

Figura 7.- Equipo de RM utilizado
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Utilizamos las siguientes secuencias con sus correspondientes

parametros en la maquina de 1’5 T:

SSFSE (Single Shot Fast Spin Echo) adquirido en coronal
(TR 1500/ TE 120; Receiver Bandwitdth 50; FOV 440 x 440;

matriz 384 x 224; Phase FOV 1.00; grosor de corte 4 mm / 0
gap;).

Fast Imaging Employing Steady State Acquisition
(FIESTA),en plano coronal (TE Min Full; flip angle 75°;
Receiver Bandwitdth 125.00; FOV 440 x 440; matriz 384 x

320; Phase FOV 1.00; grosor de corte 4 mm /0 gap; 1 NEX).

Single Shot Fast Spin Echo (SSFSE) adquirido en
transversal (TR 1500/ TE 120; Receiver Bandwitdth 50; FOV
variable; matriz 384 x 224; Phase FOV 0.90; grosor de corte 5

mm / 1 gap).

Single Shot Fast Spin Echo con saturacion de la grasa
(SSFSE-FS) adquirido en transversal (TR 1500/ TE 120;
Receiver Bandwitdth 50; FOV variable; matriz 384 x 320;

Phase FOV 0.90; grosor de corte 5 mm / 1 gap;)
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e Diffusion Weithed Imaging (DWI) aquirido en axial (TE
Minimum; Number of Shots 1; FOV variable; matriz 132 x 132;

Phase FOV 1.00; grosor de corte 5 mm / 1 gap; 8 NEX).

e Liver Acquisition with Volume Acceleration — Extended
Volume (LAVA - XV) adquirido en coronal (Flip Angle 12°;
Receiver Bandwitdth 62.50; FOV 440 x 440; matriz 320 x 224;

Phase FOV 1.00; grosor de corte 2 mm / 0 gap).

Esta secuencia se utiliza como estudio basal en vacio,
repitiéndola posteriormente tras a administracion de gadolinio
intravenoso a los 30, 70, 120 y 420 segundos. En caso de
usar N-butilboromuro de hioscina como antiperistaltico, antes
de la inyeccion del quilato de gadolinio se inyecta la segunda

dosis de 10 mg.

e In Phase Fat Saturation (IN-FS) adquirido en axial (TR
135.00 / TE In Phase; Flip Angle 80° ; Number of Echoes 1;
Receiver Bandwitdth 31.25; FOV variable; Matriz 256 x 180;

Phase FOV 1.00; grosor de corte 5 mm / 1 gap; 1 NEX).

Utilizamos las siguientes secuencias con sus correspondientes

parametros en la maquinade 3 T:

135



SSFSE (Single Shot Fast Spin Echo) adquirido en coronal
(TR Minimum/ TE 95.0; Receiver Bandwitdth 83.33; FOV 440
x 440; matriz 448 x 320; Phase FOV 1.00; grosor de corte 4

mm / 0 gap;).

Fast Imaging Employing Steady State Acquisition
(FIESTA), en plano coronal (TE Minimum; flip angle 65°
Receiver Bandwitdth 125.00; FOV 440 x 440; matriz 384 x

320; Phase FOV 1.00; grosor de corte 4 mm /0 gap; 1 NEX).

Single Shot Fast Spin Echo (SSFSE) adquirido en
transversal (TR Minimum/ TE 95; Receiver Bandwitdth 83.33;
FOV variable; matriz 448 x 320; Phase FOV 0.80; grosor de

corte 5 mm /1 gap).

Single Shot Fast Spin Echo con saturacion de la grasa
(SSFSE-FS) adquirido en transversal (TR Minimum/ TE 95;
Receiver Bandwitdth 83.33; FOV variable; matriz 384 x 320;

Phase FOV 0.80; grosor de corte 5 mm / 1 gap;)

Diffusion Weithed Imaging (DWI) aquirido en axial (TR 9000
/TE Minimum; FOV variable; matriz 132 x 132; Phase FOV

1.00; grosor de corte 5 mm / 1 gap; 8 NEX).
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e Liver Acquisition with Volume Acceleration — Extended
Volume (LAVA - XV) adquirido en coronal (Flip Angle 12°;
Receiver Bandwitdth 62.50; FOV 440 x 440; matriz 320 x 224,

Phase FOV 1.00; grosor de corte 2 mm / 0 gap).

Esta secuencia se utiliza como estudio basal en vacio,
repitiéndola posteriormente tras a administracion de gadolinio
intravenoso a los 30, 70, 120 y 420 segundos. En caso de
usar N-butilbromuro de hioscina como antiperistaltico, antes
de la inyeccion del quilato de gadolinio se inyecta la segunda

dosis de 10 mg.

e In Phase Fat Saturation (IN-FS) adquirido en axial (TR
185.00 / TE In Phase; Flip Angle 70° ; Number of Echoes 1;
Receiver Bandwitdth 125.00; FOV variable; Matriz 256 x
180; Phase FOV 1.00 grosor de corte 5 mm / 1 gap; 1

NEX).

Para la obtencion y el analisis del patron de curvas de captacion, el
estudio dinamico mediante secuencias LAVA-XV en vacio y tras

administracion de gadolinio se procesan los datos en la consola
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Windows version 4.8 (GE MedicalSystems, Milwaukee, WI, USA),

utilizando la herramienta FuncTool®. (Figura 8)

El radidlogo identifica dos patrones de curva de captacién distintos.
El patron de curva tipo inflamatorio con una pendiente inicial
elevada, un ascenso rapido por encima del 200 % de la captacion
basal de captacion, con meseta ascendente y un descenso
progresivo al final. El patron de curva tipo fibrosis muestra un
ascenso lento, siempre por debajo del 200%, con meseta en
ascenso leve sin descenso al final, pudiendo encontrarse, incluso, un

ascenso al final.
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Figura 8.- Equipo informatico de procesamiento de datos obtenidos

en la RM vy los distintos patrones de curva obtenidos.

Patron curva inflamatorio | Patron curva fibrosis

bt MIXEDMR. |
i 2

4.4. Informes radioldgicos
Para la cuantificacion de las variables del estudio todas las
exploraciones han sido revisadas por dos radidlogos con mas de 10

afos de experiencia en RM pertenecientes al grupo multidisciplinar.
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En caso de discrepancia la decision fue tomada por consenso entre

ellos.

Las variables radiologicas analizadas se recogieron en una hoja de

recogida de datos. (Figura 9)
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Figura 9.- Hoja de recogida de datos radioldgicos

Hallazgos radioldgicos enteroRM - Crohn

Feche: sl Etiqueta
Radilogo: ..o
Longitud || Grosordela || Luz
Ne lesiones Localizacién {mra) pared (mm) || (mm) || Edema TipoRealce Ulceras AFECTACION MESENTERICA MaRIA
Neo-fleon [mm] Estratificado O Liquido libre Si fNo /NC
lleocslica O si o [Homogéneo O si O [|MasaFlemdn S /No/NC
Lesion 1 [fleon distal O No O [Estudio dinamico Si/ No No O |Absceso Si /No/NC
(Mas proxima  [{leon medio ] NC O Patrén de curva: Ne O Fistulas penetrantes Si /No /NC
avahwula} ileon proimal (] Inflamatorio a Adenapatias mesentéricas Si /No /NC
[veyuno O Fibrosis o Hipervascularizacidn Si [No/NC
Proliferacion fibrograsa 5 /No /NE
Dilatacién pre-estendtica Si /No /NC
Neo-ileon O Estratificado O Liquido libre Si /No/NC
lleccdlica O s O [Homogéneo O sia Masa-Flemén Si /No/NC
Lesign 2 [lleon distal ] No O [Estudio dinémico Sif No No O [Absceso Si [No/NC
leon medio [} NC O Patrén de curva NC O Fistulas penetrantes Si /No /NC
ileon proximal - (1 Inflamatorio a [Adenopatias mesentéricas Si /No /NC
[Yeyuno ] Fibrosis o Hipervascularizacidn Si [Na/NC
Proliferacion fibrograsa Si /No /NC
Dilatacién pre-estendtica Si /No /NC
Neo-ileon (] Estratificado O Liquido libre Si /No/NC
lleccolica O si O [Homogéneo O si O Masa-Fleman Si /No/NC
Lesién3  [ileon distal O No O [Estudio dinamico Si/ No No O [Absceso Si /No/NC
leon medio O NC O Patrén de curva NC O Fistulas penetrantes Si /No /NC
ileon proximal (] Inflamatorio a |Adenopatias mesentéricas Si /No /NC
Yeyuno O Fibrosis o Hipervascularizacién Si /No/NC
Proliferacion fibrograsa Si /No /NG
Dilatacion pre-estendtica Si /No /NC

5. Protocolo quirurgico

Todos los pacientes han sido intervenidos por los miembros de la
Unidad de Cirugia Colorrectal con criterios quirurgicos homogéneos.
En todos los pacientes se aplicaron los mismos protocolos de
prescripcion farmacoterapéuticos electronicos donde se incluye la
profilaxis anti-trombdtica, la profilaxis antibidtica, analgesia

postoperatoria, cura de heridas, control de drenajes, fisioterapia
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respiratoria y todos los demas aspectos necesarios para una
recuperacion precoz multimodal.

La indicacion de via de abordaje laparoscépica se decidié de forma
selectiva segun las caracteristicas del paciente (patologia asociada,
obesidad, intervenciones previas, etc.) y las caracteristicas de la
enfermedad intestinal (segmentos muy largos, patron fistulizante,
abscesos, etc.).

Durante la intervencion quirurgica se realizé en todos los casos una
exploracion minuciosa de todo el intestino delgado, incluida en
muchos de ellos la busqueda de posibles lesiones estenosantes
intraluminales mediante esferas de calibracién de diferentes calibres.
Para ello se utilizaron las esferas de polimeros de acetato con las
tres medidas disponibles (verde, azul y roja de 2,5 cms, 2,25 cms. y
2 cms. de diametro respectivamente) comercializadas por la
empresa Lafitt® (Figuras 2 a 4). La decision de la utilizaciéon de un
determinado diametro la tomo el cirujano segun las caracteristicas
del intestino y las caracteristicas morfotipicas y fenotipicas del

paciente.
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Todas las lesiones se enumeraron empezando por la mas proxima a
valvula ileocecal aunque no fuera la mas extensa ni la mas
estenosante.

En todas se midi6 estrictamente su distancia a valvula y su longitud
en centimetros, asi como sus caracteristicas morfolégicas.

Todas las piezas resecadas se remitieron a Anatomia Patolégica
indicando si incluian una o mas lesiones, su numeracion y su
localizacion en la pieza.

En aquellas lesiones donde se decidid realizar estricturoplastias se
obtuvieron muestras de pared completa y se remitieron para estudio
histolégico informando de su numeracion.

La decisidon de realizar reseccion intestinal o plastias intestinales se
toma por el cirujano en base al tipo de lesiones encontradas,
numero, proximidad entre ellas y proximidad a valvula, la cantidad de
intestino residual, etc.

Los hallazgos quirurgicos fueron recogidos como se detalla en la

Figura 10.
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Figura 10.- Hoja de recogida de datos del protocolo quirdrgico

Hallazgos operatorios - Crohn

[ (o) e Etigueta
Cirugia intestinalprevia: S O No 0.
cir: 11
Viaablerta O Laparoscopica (] Conversion El
Intesting restante (ems}: .ou.v .
NE lesiones L o d lesi Caracteristicas Deteccidn Tratamiento
{cms) {oms) Estencsante Sif No / NC |Macroscipica Si /No  |Reseccidn ileccecal | ®:
lleordlica a Inflamatorio-Fleman Si / No / NC [Esferas calibracién St /No  |pesecciénintestinal [
Lesién 1 ileon terminal [ Fistulizante Sif No / NC Realizada prueba Si / No  |Estricturcplastia [}
(M préima 2 vatlz)[fleon =} Absceso SifNo/NC | O  25cm jverde) OHeineke-Mikulicz
Veynolleon ) Adenopatiasmesos S/ NOANE | O 306 oy Offinney
Yeyuna (] Liquido libre Si/ No / NC a 2am {rojg} Hemicolectomia derecha ()
Estenosante Sif No /NG |Macroscépica SifNo  [Reseccion ileccecal ()
ileocdlica = Inflomatoric-Hemon Si / Mo f NC |Esferas calibracidn St /Mo |Reseccion intestinal [
Lesicn 2 [ileonterminal [ Fistulizante St/ No fNC Realizada prueba i / No  |Estricturcplastia [}
ileon jm ] Absceso Si/No/HNC | O 25cmiverde) OHeineke-Mikulicz
Veyunodleon [ Adenopatiasmesos SI/No /NC | O 235cm (azul) CIFinney
¥eyuna =] Liquido libre S/No/NC | O dem (rojo) Hemicolectomia derecha () T —
Estencsante S / No / NC |Macroscopica Si /No  |Reseccion ileccecal [}
lleccslica [} Inflamatoric-Flemen i / No / MC |Esferas calibracién Si /Mo |Reseccién intestinal [
Lesin 3 [ileon terminal  (J Fistulizante Si / No f NC Realizada prueba SI / Mo [Estricturoplastia £
lleon m] Absceso Si/Mo/NC | O  25cm jverde) Okeineke-Mikulicz
eyunadleon (1 Adenopatiasmesos ST/ Mo/ NC | O 295 ¢m (azul) OFinney _—
veyuna ] Liquido libre Si/Na/NC | O 2em {rojo) Hemicolectomia derecha ()
Estencsante Si / No / NG |Macroscopica Si /Mo |Reseccidn ileccecal £
lleocolica [} Inflematoric-Hemdn Si / Mo / NC |Esferas calibracidn Si /Mo |Reseccin intestinal [
Lesién 4 ileon terminal ] Fistulizante Sif Ne / NC Realizada prueba Si / No Estricturoplastia o
(Misalfads ek vitwia) [fleon O Absceso Si/No/NC | D 2.5cm (verde) OiHeineke-Wikulicz lleon terminal
Veyunodleon [ Adenopatiasmesos S1/ No/NC | o 225em (az) OFinney e
Veyuna =] Liguido libre Si/No/MC | O 2em (rojo} Hemicolectomia derecha [ lleocclica
a) Normal S

6. Informe anatomo-patolégico

La pieza se fotografia en fresco y se fija con formol al 10 % durante

24 horas. En caso de no tratarse de una lesion unica se adjunta un

dibujo explicativo de la localizacion y numeracién de las lesiones.

La pieza se lava con agua fria y posteriormente se obtienen los

cortes de los sitios mas representativos de cada lesién. Cada bloque

se fija con solucién salina con formalina al 4 % y se incluye en
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parafina. Se tinen con hematoxilina-eosina y se examinan x10, x20 y
x40 con el microscopio O6ptico clasificando cada lesién segun la
clasificacion propuesta por Chiorean et al. % (Tabla 7)

Para realizar este estudio se ha modificado la clasificacion de
Chiorean desglosando el grupo mixto en mixto leve (inflamacion
ausente o leve y fibrosis leve 0 moderada) y mixto grave (inflamacion
moderada o grave y fibrosis grave) (Tabla 8).

Todas las piezas han sido evaluadas por dos patdlogos dedicados
en exclusiva a patologia digestiva y que pertenecen al Area de
Enfermedades Digestivas. Ambos acumulan mas de 10 afios de
experiencia en este campo. En caso de discrepancia en la valoracion

de los datos la decisién fue tomada por consenso entre ellos.
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Tabla 8. Clasificacién histolégica de Chiorean modificada por los

autores

Puntuacién grado inflamaciéon  Puntuacion grado fibrosis Lesion con

predominio de

(0 =ninguna ; 1 =leve; 2 = (0 =ninguna; 1 =leve o

moderada; 3 = grave) moderada ; 2 = grave ) componente:

>1 <1 INFLAMATORIO

<1 >1 FIBROTICO
Diferencia < 1 MIXTO

160 1 MIXTA LEVE

362 2 MIXTA GRAVE

7. Método estadistico

Los datos se han analizado por pacientes y por lesiones.

El analisis por lesiones se ha realizado correlacionando las lesiones
identificadas por RM y las obtenidas en la intervencion y estudiadas
por anatomia patoldgica. Se han excluido del analisis las lesiones
que no se han confirmado en la cirugia.

También se ha disefiado una base de datos en Microsoft Office

Access 2007 para la introduccién de los datos y posterior tratamiento
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estadistico de los mismos con el programa IBM® SPSS® Statistical
Program for Social Science version 22.0 (Figuras 11-14)

En el analisis univariante, las variables continuas fueron expresadas
mediante las medias y las desviaciones estandar, mientras que las
categodricas lo fueron mediante frecuencias y porcentajes (nUmero de
pacientes o lesiones y el porcentaje).

En el analisis bivariante se utilizd el analisis de la varianza o ANOVA
como test paramétrico de comparacién de medias de varios grupos.
Cuando fue necesario un analisis no paramétrico se utilizé el test de
Kruskal-Wallis para varias muestras independientes y la prueba de
Chi cuadrado de Pearson para una muestra con variables
categodricas.

Para el analisis de los resultados dicotémicos de la RM se realiza
una tabla de 2x2 y se obtienen los valores de sensibilidad,
especificidad y exactitud diagndstica calculando intervalos de
confianza al 95 % para todas las estimaciones. Para valorar el grado
de concordancia de dos pruebas se ha utilizado el indice kappa.
Para medir la efectividad global de la prueba utilizamos el indice de
Youden, que cuanto mas se aproxima su valor a 1 mayor es la

calidad del resultado obtenido al realizar la prueba.
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Cuando la variable a estudiar era una variable cualitativa ordinal o
cuasicuantitativa, por ejemplo el grado de inflamacion histologico, se
realizd un estudio de regresiéon ordinal para relacionarla con
variables cuantitativas continuas como los valores de calprotectina
fecal o el MaRIA.

Para mostrar asociaciones entre dos variables binarias se utilizé la
razon de probabilidades u odds ratio (OR). Se calculé el intervalo de
confianza al 95% para la OR proporcionando asi un rango de valor
verdadero esperado.

Para analizar la fiabilidad de variables radiolégicas (MaRIA) o
analiticas (determinacién calprotectina fecal) como posibles test
diagndsticos para la determinacion del grado de inflamacion
anatomopatolégica, se analizaron las curvas ROC (receiver
operating characteristic curve) y se calculd el area bajo la curva
(ABC) para cada una de las dichas variables. 2%

Segun la clasificacion de Swets se ha considerado test no
diagndstico aquel que presente un ABC de 0.5, test poco fiable
cuando se presente entre 0.5 y 0.7, moderadamente fiable entre 0.7
y 0.9, muy fiable entre 0.9 y 1, y test perfecto cuando el ABC sea

igual a 1.2
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El mejor valor como punto de corte fue seleccionado mediante el
indice de Youden (sensibilidad + especificidad -1). 2%

Una p<0,05 fue considerada como estadisticamente significativa.

Figura 11.- Formulario informatizado de datos clinicos y bioldgicos

[E5] EnteroRM
2

] e |
Nombre| |BURRILL BERNARD CROHN J

CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOLOGICAS | HALLAZGOS RADIOLOGICOS ENTERO-RM | HALLAZGOS OPERATORIOS | ANATOMIA PATOLOGICA

Cirugia Previa [ Tipo cirugia previa: ‘RESECClON ILEOCECAL
ANALITICA PREOPERATORIA FisAsA
PCR: [@ Corticoides
Lencocitos: Il Immunosopresores
VSG: | Anticuerpos anti-TNF

Calprotetina heces:

HARVEY -BRADSHAW 10)

Puntuacion: < 6 leve; 6-12 moderada; >12 grave)

CLASIFICACION MONTREAL

Bienestar general (0 = muy bueno; 1 = regular; 2 = malo; 4 =muy malo; 5 = malisimo)
Dolor abdominal {0 = No; 1 = ligero; 2 = moderado; 3 = intenso)
Edad: [A2 (17-40 a7 ] Niimero de deposisiones blandas o liguidas por dia (n puntos)

3 Masa abdominal (0 =No; 1 = dudosa; 2 = definida; 3 = definida y dolorosa)
Complicaciones ( 1 punto por item) Artralgia; uveitis, eritema nodoso; ulceras

e . 2 cualquiera de las anferiores mas 7] aftoides; pioderma gangrenoso; fisura anal fistula nueva, abscesos
Patron clinico / |B3 perforante (incluye masa abdomi[~|
Comportamiento:
cpes: B57 T
CLI-LEYENDECKER JR: Inflamacicn activa con fistula y/o absceso El
NOTAS:
Registro: M 1de28 L 2  Sin filtro | Busear 4 i
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Figura 12.- Formulario informatizado de los datos radiolégicos

[E=] EnteroRM

»
[1] e |
Nombre, |BURRILL BERNARD CROHN ‘

CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOLOGICAS | HALLAZGOS RADICLOGICOS ENTERO-RM | HALLAZGOS OPERATORIOS | ANATOMIA PATOLOGICA

¢ <

Fecha RM: 15/03/2010 NOTAS:
RM Ne lesiones: 2

Localizadén: leon distal [+] Lengitud: 113 Grosor pared: G Luz: 1 Edema: No  [+] Dilatacion pre-estendtica: No ]

Tipo realce: Estratificado =

Uleras: o [] Uqudoliore: No  [v|  Masaflemén: [No [.] Abstesor o [+
Estucio dinamico: Patrén de curva: Inflamatorio
Fistulas penetrantes: [No  [<] Adenopatias mesentericas: |5 E| Hipervasadarizadén: Mo []

MaRIA: 25 RMH EYENDECKER 01: Inflamacién activa sin complicaciones [+l Proliferacién fbrograsa: No ||

PRI  Lociizaden:  ieon medio [=] Longitud: 01 Grosorpared: [ 7 Luz: 2 Edema: Mo || Dilatacién pre-estenética: No [ ]
Tipo realce: Homogéneo [«] 5
Uceras: 5[] Ugudolbre: No [v] ~ MasaFlemén: o [] Abscesor No [+]
Estudio dinamico: Patrénde curva:  [Inflamatario
Fistulas penetrantes: No |« Adenopaties mesentéricas: 5 ||  Hpervasadarizadén: 5[]

MaRIA: 15 RMAEYENDECKER 02 |Alto grado de estenosis con maxima inflamacion activa [=] Bckteaa e [l
! ;S

Localizacion: [=]  Longitud: Grosor pared: Luz: Edema: [=] Dilatacion pre-estendtica: =

Tiporedce: | =]

Ulceras: = Liquido libre: [=]  MasaFiemin: [=]  Absceso: =
Estudio dinamico:  [*] Patrén de curva:
Fistulas penetrantes: [+ Adenopatias mesentéricas: [«] Hipervasciarizacdn: =1 A
MaRIA: RMAEVENDECKER 03: [=] Proliferacién fibrograsa: =

Localizacion: | [=]  Longitud: Grosor pared: Luz: Edema: =) Dilatacién pre-estendtica: =

Tipo realce: =

Uiceras: [=]  iqudolire: [=]  MasaFiemn: [=] Absceso: =
Estudio dindmico: [ | Patrén de curva:
Fiehilaz nenstrantes: = Adenonatias masentéricas: [Z1  Hinervasnilarizacidn: | =

Registro: M { 1de28  » M ¥ & sinfiltra. | Buscar 4 I}
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Figura 13.- Formulario informatizado de los datos quirurgicos

[E2] EnteroRM

’ | 1 | e |

Nombre| [BURRILL BERNARD CROHN |
CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOLOGICAS | HALLAZGOS RADIOLOGICOS ENTERO-RM | HALLAZGOS OPERATORIOS | ANATOMIA PATOLOGICA,

Las lesiones de la 3 ala7 se resecan enla misma pieza. Las lesiones estenosantes se detectan

NOTAS: oiacroscopicamente y también con esferas

Fecha cirugia: | 07032012 Viaabordsje: [abieta  [] CIRN'lesiones:

Tipo cirugia previa: RESECCION ILEOCECAL

LESION 1 Distancia Vlvula(ems): [ 0 |  Longirud Lesion:

EEEETT Estenosante: Inflamatorio-Flemon: Adenopatia mesos: Liquido libre:
Macroscépica Esfera calibracién [ Realizada prueha [ Didmetroesfera: [ =]

[Reseccignileacecal <] CIRLEVENDECKER 01:  [Alto grado de estenosis con maima inflamacién activa =

LESION 2 [ieon ~] Distancia Vilvula(ems): [ 75 Longitud Lesidn: |3
Estenosante: Fistulizante: Absces
Macroscépica Didmetro esfera:

[Tratamiento: Heinecke-Mikulicz [~] CIR-LEYENDECKER 02: ‘Allo arado de estenosis con minima inflamacidn activa B
LESION 3 [revuncileon  [+] Distancia Vilrula(ems): [ 193 Longirud Lesion: [ 2

[Caracteristicas: [ Si - ioFlemon: [No ~] Fismli No v] Absceso: [No - ia mesos: [No ~] Liguidolibre: [No  [+]
Esfera calibracién [ Realizada prueha Didmetro esfera:

CIRLEYENDECKER 03: [Allo grado de eslenosis con minima 5n aciva =
LESION 4 Disimcta Vilrulafems)

Inflamatorio-Flem

Inflamatorio-Flem Adenopatia mesos: Liquido libre:

Esfera calibracion [ Realizada prueha

[Deteccidn: Macroscopica

Liquido libre:

Adenopatia mesos:

[EEEEEIET Estenosante: Fistulizante: Absceso:
Macroscépica Esfera calibracién [ Realizada prueha Didmetro esfera:
[Reseccion intestinal [~] CIR-LEVENDECKER 04:  [Alto grado de esienosis con minima inflamacién aciiva =]

LESION 5 [reyuncileon  [-] Distancia Valrula(ems): [ 212 Longitud Lesion: 3

Estenosante: Inflamatorio-Flem; Fistulizante: Absceso: Adenopatia mesos: Liguido libre:
Macroscapica Esfera calibracién [ Realizada prueha Didmetro esfera:
Reseccion intestinal [~] CIR-LEYENDECKER 05: ‘Nto grado de estenosis con minima inflamacién activa B

Registro: 4| 1de28  » W r | (it | Busear I il
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Figura 14.- Formulario informatizado de los datos anatomo-
patolégicos
5] EnteroRM

" imero Gaso] [ 1|

_NHC |

Nombre| |BURRILL BERNARD CROHN

CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOLOGICAS | HALLAZGOS RADIOLOGICOS ENTERO-RM | HALLAZGOS OFERATORIOS | ANATOMIA FATOLOGICA

LaFe

Utieser
Vhigktic

3

Lesidn 1

Lesién 2

Lesién 3

Lesion 4

Lesion 5

Lesidn 6

Lesion 7

Lesidn 8

Registro; 4 4 1del | » MK

Pieza enviada

§ Sin filtro | Buscar

Score Inflamacién
3 - Severo
:i - Leve
3 - Severo
3 - Severo
i3 - Severo
;3 - Severo

3 - Severo

Grado Fibrosis
1 - Leve 0 moderado
2 - Severo
1 - Leve 0 moderado
1- Leve 0 moderado
1 - Leve 0 moderado
1- Leve 0 moderado

1 - Leve 0 moderado

E E E EOE E OEOE]

Notas

|ILEOTIFLOECI'DMIA

iESFRICI'URDPLAFI‘[A

RESECCION INTESTINAL DESDE LESION 3 A 7

iRESECCION INTESTINAL DESDE LESION 3A 7

iRESECCIUN INTESTINAL DESDE LESION 3A 7

|RESECCIDN INTESTINAL DESDE LESION 34 7

lRESECCION INTESTINAL DESDE LESION 3 A 7
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RESULTADOS
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1) Datos demograficos
Las caracteristicas de los pacientes analizados en este estudio se

muestran en la Tabla 9.

2) Cirugia

Casi la mitad de los pacientes se intervinieron por via laparoscopica
con tasas de conversion del 17,6%. El 18,4 % de los pacientes
necesitaron mas de un gesto quirdrgico durante la intervencion. La
técnica quirurgica mas empleada fue la reseccion ileocecal o, si los
pacientes previamente ya la tenian realizada, la reseccion ileocélica
de la anastomosis previa. Todos estos datos se muestran en la

Tabla 10.
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Tabla 9. Datos demograficos de los pacientes.

Sexo, n° (%)
Hombres 22 (57,9)
Mujeres 16 (42,1)

Duracién enfermedad, afios (%)

<5 21 (55,3)
5-10 5 (12,2)
10-20 10 (26,3)
>20 2 (53)

Edad inclusién, afios (%)

<18 1 (2,6)
1830 9 (23,7)
3140 12 (31,6)
>40 16 42,1

Clasificacion Montreal

Edad diagnéstico, n°® (%)

A1 1 (2,6)
A2 30 (78,9)
A3 7 (18,4)

Localizacion, n°® (%)

L1 30 (78,9)
L3 3 (7.9
L4 5 (13,2)

Patrén clinico/Comportamiento, n° (%)

B1 3 (2+1p) (7.9)
B2 27 (20 +7p)(71,1)
B3 8 (7+1p) (21,1)

indice de Harvey, n° (%)

<6 (leve) 11 (28,9%)
6-12 (moderado) 27 (71,1%)
> 12 (grave) 0

Datos laboratorio,
Media Desviacion Estandar

CPT fecal 854,6 1433,2
PCR 20,6 47,5
VSG 21,6 15,0
Leucocitos 9878,9 5298,2

Intervenciones previas: 7 pacientes (18,4 %)

Reseccion ileocecal +/- estricturoplastias: 4
Reseccién intestinal +/- estricturoplastias: 2
Colectomia total con ileorrectal: 1

Tratamiento previo
N° medicaciones /paciente
3 /2 pacientes
2/ 11 pacientes
1/ 17 pacientes
0/ 8 pacientes

Medicacion
5 ASA 1(2,6)
Corticoides 18 (47,4)
Inmunosupresores 14 (36,8)
AntiTNF 12 (31,6)

Indicacion quirdrgica

N° indicaciones / pacientes
1/ 17 pacientes
2/ 19 pacientes
3/ 2 pacientes
Indicacion, n° (%)

Fracaso tratamiento médico

Falta respuesta 22 (57)

Complicaciones médicas 3(7,9)

Corticodependencia 3(7,9)

Corticorresistencia 0 (0)
Complicaciones

Obstruccion 17 (44,7)

Absceso 3(7,9)

Fistula 7(18,4)

Hemorragia 0

Perforacion 0

Otras 6 (15,8)
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Tabla 10. Vias de abordaje y técnicas realizadas.

Via de abordaje, n° (%) Abierto 21 (55,3)
Laparoscépico 17 (44,7)

3 conversiones (17,6)

Calibracion con esferas, n°® (%) Abierto 17 (81 %)
Laparoscépico 13 (92,86 %)
Laparoscopico convertido 1 (66,6 %)
Técnica quirdrgica por paciente N° de gestos quirargicos/n° pacientes, %

1/31  (81,57)

211 m1
2/3 (7,89)
m2
=3 3/2 (5,26)
w4 4/1 (2,63)
=5 5/1 (2,63)
Técnicas re
10
1 1
Ay Ay
v N\ 2
& <« &
@9& &Q“ .qf’é
& &
.@}0 &
R s
% N
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3) Extension y grado de actividad de la enfermedad
Deteccion de lesiones

La RM diagnosticé correctamente 69 casos de las 83 lesiones de
este estudio (Exactitud: 83,13% IC 95% 73,7 a 89,7). En dos casos
la lesion solo se describio en la RM pero no se confirmo en la cirugia
posterior, por lo que el porcentaje de falsos positivos es del 2,41 %.
En el acto quirurgico se descubrieron 12 lesiones que no se habian
descrito en la RM (proporcion falsos negativos: 14,46 % IC 95% 8,7
a 24,1). En el analisis posterior se confirmé que esta lesiones son
fundamentalmente fibrosas (1 inflamatoria, 4 mixtas leves y 7
fibrosas).

La utilidad de la prueba radiolégica para detectar las lesiones o
sensibilidad de la misma es del 85,2 % (IC 95% 75,9 a 91,3).

N° lesiones por paciente

En 32 pacientes la RM detecta el numero de lesiones correcto
(84,21%).

En 6 pacientes la RM describe menos lesiones de las que realmente

existen (15,79%).
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Lesiones por tramos

Para el estudio de la localizacion de las lesiones se ha dividido el
intestino delgado en 5 segmentos (ileocdlico, ileon distal o neo-ileon,
ileon medio, ileon proximal y yeyuno) tanto para los hallazgos
radiolégicos como los quirurgicos.

La probabilidad de que la enteroRM clasifique correctamente la
localizacion de una lesion es del 90 %, con una sensibilidad del 75 %
y una especificidad el 95.7 %. (Tabla 11)

Para valorar el grado de concordancia de las dos pruebas se ha
utilizado el indice kappa que en este apartado tiene un valor de 0.74
(IC 95% 0.63 — 0.85) lo que indica que existe una buena
concordancia.

Al realizar el mismo estudio pero para cada segmento obtenemos
una sensibilidad y especificidad muy distinta para cada segmento
mostrando una baja utilidad para identificar lesiones en tramos

proximales. (Tabla 12)
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Tabla 11. Concordancia enteroRM vy cirugia por tramos.

CIRUGIA + CIRUGIA -
RM + 39 6 45
RM - 13 132 145
52 138 190

IC

Sensibilidad 75,0% 61,8%

Especificidad 95,7% 90,8%

e ive  86,7% 73,8%

e 91,0% 85,3%

fasos positvos  4,3% 2,0%

Proporcion de
nogatves  25,0% 15,2%
Exactitud 90,0% 84,9%
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Tabla 12. Concordancia enteroRM y cirugia para cada tramo

estudiado.

Enfermedad identificada esta presente Enfermedad identificada esta ausente

RM CIRUGIA | SENSIBILIDAD RM CIRUGIA | ESPECIFICIDAD

ILEOCOLICA 3 3 100 35 35 100
iLEON
DISTAL/INEOILEON | 32 33 97 4 5 80
iLEON MEDIO 2 7 28.5 30 31 96.7
iLEON PROXIMAL 1 6 16.6 31 32 96.8
YEYUNO 1 3 33.3 32 35 91.4

100
80
60
40
20

lleocélica ileon
lleon

istal . fleon
d s:ca medio .
/neoileon proximal
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Exploracion con esferas de calibracion

Se realizé en 31 casos de 38 pacientes incluidos en el estudio (81,6
%). (Tabla 10)

Cuando se pudo finalizar el procedimiento por via laparoscépica el
porcentaje de calibracion con esferas asciende al 92.86 %. En todos
los casos de abordaje laparoscopico con incisidon mini-laparotomica
de asistencia para extraccion de la pieza se realizé la calibracién. El
unico caso de abordaje laparoscopico donde no se realizd la
exploracion fue un NOSE (Natural Orifice Specimen Extraction), ya
que al extraer la pieza quirdrgica por vagina y realizar la
anastomosis intracorpdrea se imposibilita su realizacién.

La tasa de exploracion en cirugia abierta laparotomica fue del 81 %.
Si consideramos los tres casos de abordaje laparoscopico que
precisaron conversion a laparotomia como cirugia abierta la
calibracion se realizo en el 75 % de los casos de cirugia abierta.

En 7 casos de 81 (8,6%) se detectd la lesion solo con esferas,
pasando desapercibida macroscopicamente. El estudio
histopatologico revelo que 5 casos (71,4%) eran fibrosis y 2 (28,6%)

mixtas leves. La RM solo identifico 4 de las 7 lesiones (57,1%).
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Los distintos diametros de esferas utilizados se muestran en la Tabla

13.

Tabla 13. Utilizacion de las esferas de calibracién

Diametros utilizados % del total de pacientes
n° casos
(cm) explorados con esferas

2,25 18 58,1

2 11 35,5

Correlacion tamaio de las lesiones

La grafica muestra la correlacién que existe entre la medicién de la
lesién en la RM y la longitud real obtenida en la cirugia (Fig. 15 A). Al
comparar la medicidon quirdrgica con la diferencia entre medicion
radiolégica menos quirurgica obtenemos una grafica que muestra la
buena correlacion entre ambos parametros, aunque la tendencia de
la RM cuando no coincide con la medicién quirdrgica es a infra-

cuantificar la longitud de la lesién (Fig. 15 B).
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Figura 15. Correlacion (A) y calibracién (B) del tamafio de las

lesiones entre RM y cirugia
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Correlacion marcadores biolégicos con grado de inflamacién en
la Anatomia Patolégica

Los resultados obtenidos al correlacionar los valores de calprotectina
fecal con el grado de inflamacién descrito en la anatomia patoldgica
se pueden observar en un diagrama (Fig.16) o bien aplicar un
analisis de regresion ordinal que nos permite calcular las distintas

probabilidades porcentuales de cada grado de inflamacion segun
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los valores de calprotectina fecal obtenidos en el estudio
preoperatorio (p< 0,0001), de esta manera obtenemos una grafica

que se muestra en la Fig. 17.

Figura 16. Diagrama que muestra la correlacién entre valores de
calprotectina fecal y los distintos grados de inflamacion obtenidos en

la anatomia patoldgica.

2000 p < 0,003

15004
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no leve moderada grave
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Figura 17. Analisis de regresion ordinal que muestra la probabilidad
estimada de cada grado de inflamacién segun los valores de

calprotectina fecal.
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Si agrupamos la inflamacion moderada y grave obtenemos una
curva ROC que con un punto de corte del valor de la calprotectina
fecal en 185 pg/g nos aporta una sensibilidad del 81% y una
especificidad del 85%. Area bajo la curva 0.85 (IC 95% [0.70, 0.99])

(Fig. 18).
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Los resultados del analisis ordinal muestran que con un valor de
calprotectina fecal de 50 (que es el rango superior de la normalidad
segun nuestro laboratorio) la probabilidad de que exista inflamacion
es del 81.47 %. Sin embargo, con el valor del punto de corte de 185

la probabilidad de que exista inflamacién es del 90.17 %.(Tabla 14)

Tabla 14. Probabilidades de los distintos grados de inflamacion

segun distintos valores de calprotectina.

Calprotectina Inflamacion
no leve moderada  grave
50 18,53% 39,87% 23,64% 17,96%
100 14,77% 36,90% 26,00% 22,33%
150 11,65% 33,22% 27,72% 27,40%
170 10,58% 31,62% 28,18% 29,62%
185 9,83% 30,39% 28,43% 31,35%
200 9,13% 29,14% 28,59% 33,14%
500 1,92%  8,87% 17,45% 71,76%
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Figura 18. Correlacion entre calprotectina y resultado patolégico de

inflamacion moderada o grave.
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El analisis del resto de parametros analiticos estudiados (VSG, PCR
y leucocitos en sangre periférica) no muestra significacion
estadistica al compararlos con el grado de inflamacién histologico,

tal y como se muestra en la Fig. 19.
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Figura 19. Diagrama que muestra la correlacion entre valores del

resto de marcadores biolégicos sanguineos Yy los distintos grados de

inflamacion obtenidos en la anatomia patoldgica.
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Caracteristicas de la lesion

Las caracteristicas descritas en la RM y los hallazgos encontrados
en la intervencion muestran una escasa correlacion en la descripcion
de masa o flemén pero no ocurre igual cuando se trata de describir
fistulas o abscesos donde la fiabilidad de la prueba alcanza valores

de 89,9 % y 98,6 % respectivamente. (Tabla 15)
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Tabla 15. Concordancia para las caracteristicas de la lesion entre la

descripcion de la enteroRM y los hallazgos de la cirugia.

Masa - Flemon Abscesos

Sensibilidad 205%  (112%-34,5%) 100 %  (34,2%- 100%) 60 % (35,7% - 80,2%)
Especificidad 100%  (84,5%-100%) 98,5 %  (92%-99,7%) 98.1 %  (90,2%-99,7%)
Valor predictivo positivo 100 % (70,1%- 100%) 66,7 % (20,8%-93,9%) 90 % (59,6% - 98,2%)
Valor predictivo negativo 37,5% (26%-50,6%) 100 % (94,5% - 100%) 89,8 % (79,5% - 95,3%)
Proporcién de falsos positivos 0% (0%-15,5%) 1.5 % (0,3%-8%) 1.9 % (0,3%- 9,8%)
Proporcion de falsos negativos ~ 79.5%  (655%-88,8%) 0% (0%-658%) 40 %  (19,8%-64,3%)
Exactitud 462%  (34,6%-581%) 98,6 % (92,2%-99,7%) 89,9 %  (80,5%- 95%)

Ulceras en la enteroRM y Anatomia Patolégica

El 39.6 % de las lesiones descritas como inflamatorio o mixto grave
en la clasificacion de Chiorean modificada tienen ulceras en la
enteroRM (Sensibilidad 43.2 % IC 95% 29,7% a 57,8%,

Especificidad 95.2 % IC 95% 77,3% a 99,2%, Exactitud 60% IC 95%
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47,9% a 71,0%). El 95,2 % de las lesiones sin componente
inflamatorio importante no muestran ulceras en la RM. Mientras que
solo se describen ulceras en el 11,1 % de los mixtos leves y en
ningun caso de fibrosis. La ausencia de ulceras en la enteroRM se
correlaciona con la fibrosis histoldgica (Chi-cuadrado p < 0.001).

El 95 % de las lesiones descritas con ulceras tenian un grado de
inflamacion moderado o grave. La existencia de Ulceras en la
descripcion radiolégica se correlaciona con la descripcion
anatomopatolégica de inflamacién moderada o grave [OR = 15,2 (IC
al 95% 1,81 a 123,52) Chi-cuadrado p < 0.002 ]. También existe una
asociacioén significativa de las ulceras radiolégicas con la inflamacion
exclusivamente grave [OR = 9,85 (IC al 95% 12,76 a 35,1)]

Edema en la enteroRM y Anatomia Patolégica

La posibilidad si hay edema de encontrar inflamacién moderada o
grave es del 81.2 %. La sensibilidad 59.1% (IC 95% 44,4% a 72,3%),
especificidad 71.4% (IC 95% 50,0% a 86,2%) y la exactitud
diagnostica 63.1% (IC 95% 50.9% a 73,8%) son bastante bajas
aunque la significacion estadistica muestre una p< 0.05 y una

asociacion también significativa [OR = 3,61 (IC al 95% 1,18 a
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11,08)]. Esta asociacion no fue significativa entre edema e
inflamacion grave [OR = 1,54 (IC al 95% 0,58 a 4,11)].

No se ha evidenciado correlacién entre el edema radioldgico y los
distintos grados de inflamacion (p = 0.09).

Engrosamiento de pared en la enteroRM y Anatomia Patolégica
No se ha evidenciado relacion entre la determinacion cuantitativa del
valor del engrosamiento de pared intestinal con el grado de
inflamacion (p = 0,24) ni con el grado de lesidon anatomopatolégico (p
= 0,06).

Tipo de realce en la enteroRM y Anatomia Patoldgica

Se han obtenido patrones de realce en 63 lesiones.

Los casos de fibrosis pura tienen un 90 % de realce homogéneo. Los
casos con inflamacion o mixtos tienen un realce estratificado en el
67,9 %. Sensibilidad 67.9 % (IC 95% 54,5% a 78,9%), Especificidad
90 % (IC 95% 59,6% a 98,2%), Exactitud 71.4 % (IC 95% 59.3% a
81.1 %). VPP 97.3 % VPN 34.6 %. La presencia de inflamacion en el
estudio histolégico se correlaciona significativamente con la
obtencién de tipos de realce estratificados (Chi-cuadrado Pearson p

< 0.001).
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A medida que aumenta el grado de inflamacién aumenta la
posibilidad de que exista un realce estratificado (Chi-cuadrado
Pearson p < 0.045). Esta correlacién no se ha evidenciado para los
distintos grados de fibrosis (Chi-cuadrado Pearson p = 0.27).

Tipo de patron de curva en los estudios dinamicos de captacion
y gradacién histolégica

Se han podido obtener patrones de curva en 47 lesiones. En la
Tabla 16 se observa como se han correlacionado, de forma
significativa, los dos patrones de curva tanto con la clasificacion de

Chiorean modificada como con el grado de inflamacion y de fibrosis.
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Tabla 16. Resultados de la correlacion del tipo de patrén de curva

del estudio dinamico con el estudio histolégico.

Patron de curva Patron de curva Total

de fibrosis de inflamacién
AP Chiorean modificado
Inflamatorio 1 16 17
Fibrosis 10 0 10
Mixto leve 4 4 8
Mixto grave 4 8 12
X2 Pearson p < 0.0001
Grado de Inflamacién
No 3 0 3
Leve 11 4 15
Moderado 1 8 9
Grave 4 16 20
X2 Pearson p < 0.0001
Grado de Fibrosis
Leve-Moderado 3 20 25
Grave 14 8 22
X2 Pearson p < 0.002
Total 19 28 47
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La descripcidon de una curva de inflamacion tipica indica que existe
inflamacion en la anatomia patolégica (predominio inflamatorio o
mixto) en el 100 % de los casos. (Tabla 17)

El 75.7 % de las lesiones que tienen una anatomia patoldgica de
inflamacion presentan curvas de inflamacién en la RM preoperatoria
(indica la utilidad de la prueba para identificar a los pacientes con
inflamacion histologica). La presencia de curvas de inflamacion
clasifica correctamente al 80.9 % de las lesiones.

El 100 % de los pacientes que no tienen inflamacién en la histologia,
por lo tanto tienen fibrosis pura, no muestran curvas con patron
inflamatorio. La prueba es muy util para identificar a los pacientes
con fibrosis ya que la ausencia de curva de patron inflamatorio es

patognomonica de fibrosis.
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Tabla 17. Resultados de la correlacion entre patron de curva
inflamatorio y clasificacion de Chiorean de inflamaciéon o mixta.

AP Inflamacién o mixta + AP Inflamacién o mixta -

CURVA
INFLAMATORIA + 28 0 28
CURVA
INFLAMATORIA - 9 10 19
37 10 47
IC 95%
Sensibilidad 75,7% 59,9% a 86,6%
Especificidad 100,0% 72,2% a 100,0%
Valor predictivo positivo 100,0% 87,9% a 100,0%
Valor predictivo negativo 52,6% 31,7% a 72,7%
Proporcién de falsos
positivos 0,0% 0,0% a 27,8%
Proporcién de falsos
negativos 24,3% 13,4% a 40,1%
Exactitud 80,9% 67,5% a 89,6%
indice J de Youden 0,8

En la Figura 20 se observa que a medida que aumenta el grado de
inflamacion es mayor la posibilidad de encontrar curvas de patron

inflamatorio. Este efecto es mayor si comparamos los pacientes con

178



ausencia de inflamacién (o si esta es leve) frente a los casos con
inflamacion moderada o grave. Lo mismo ocurre, pero al contrario,
con el patron de curvas de fibrosis y la gravedad de la fibrosis
(Figura 21). La representacion de las curvas obtenidas segun la

clasificacion de Chiorean modificada se muestra en la Figura 22.

Figura 20. Representacién grafica de los dos tipos de curva

obtenidos y su correlacion con el grado de inflamacion

anatomopatoldgico.
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Figura 21. Representacion grafica de los dos tipos de curva
obtenidos y su correlacion con el grado de fibrosis

anatomopatologico.
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Figura 22. Representacion grafica de los dos tipos de curva

obtenidos y su correlacién con

modificada.
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Los resultados muestran que las lesiones clasificadas

histolégicamente como fibrosis y mixto leve muestran valores medios

de MaRIA similares. Lo mismo ocurre con el grupo de inflamacién y
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mixto grave que presentan cifras superiores y donde, incluso, esté

ultimo presenta cifras mas elevadas (Tabla 18 y Fig. 23).

Tabla 18. Valores medios del MaRIA para cada grupo de la
clasificacion de Chiorean modificada.

Clasificacion histologica Chiorean Media (IC al 95 %) - Mediana
modificado
Inflamatoria 20.19 (16.61 @ 23.77) — 20.24
Fibrosis 14.20 (11.46 2 16.94) — 14.85
Mixta leve 16.26 (10.97 a 21.54) — 15.01
Mixta grave 25.44 (21.23 2 29.66) — 28.33
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Figura 23. Mediana del indice de MaRIA para cada grupo de la

clasificacion de Chiorean modificada.
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Si unimos las lesiones que pueden tener inflamacién, inflamatorias
puras y mixtas, y las comparamos con los resultados de las fibrosas
puras obtenemos que el valor de MaRIA es mayor, de forma
significativa, cuando existe inflamacion frente a fibrosis (Tabla 19 y

Figura 24).
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Tabla 19. Valores medios del MaRIA para las lesiones con

componente inflamatorio y para las fibrosas pura.

Clasificacién histologica Media (IC al 95 %) - Mediana
Chiorean et al.

Inflamatoria + Mixtas 21.48 (19.01 a 23.95) - 21.00
Fibrosis 14.20 (11.46 a 16.94) — 14.85

Figura 24. Mediana del indice de MaRIA para las lesiones con

inflamacién vs fibrosas.
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Al comparar los resultados del valor de MaRIA en los distintos

grados de fibrosis no se encontrd ningun tipo relacion.

Al relacionar el valor de MaRIA con el Chiorean modificado
incluyendo las lesiones clasificadas como inflamatorias o mixtas, es
decir con inflamacién sea del grado que sea, obtenemos una curva
ROC con un area bajo la curva de 0,75 (IC 95% 0,62 a 0,89) y un
punto de corte de 15 con una sensibilidad de 71 % y una

especificidad del 90 %. Figura 25 A.

Al relacionar el valor de MaRIA con el Chiorean modificado
incluyendo las lesiones clasificadas como inflamatorias o mixtas
graves obtenemos una curva ROC con un ABC de 0,76 (IC 95%
0,63 a 0,88) y un punto de corte de 17 con una sensibilidad de 70 %

y una especificidad del 83 %. Figura 25 B.
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Susceptibilidad

Figura 25. Curvas ROC: MaRIA e inflamaciéon (A = Inflamatorias o

mixtas; B = Inflamatorias o mixtas graves)
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MaRIA y grado de inflamacién

En el estudio se ha obtenido el valor del MaRIA de 59 lesiones.

Aplicando un analisis de regresion ordinal podemos calcular las
distintas probabilidades porcentuales de cada grado de inflamacion
segun los valores del indice MaRIA obtenidos en la RM, tal y como

se muestra en la Figura 26.
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Figura 26. Analisis de regresién ordinal que muestra la correlaciéon

entre valores del indice MaRIA vy los distintos grado de inflamacion.
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A medida que aumenta el valor del indice MaRIA aumenta la
probabilidad de que la inflamacion encontrada en la lesion sea mas
grave. (Tabla 20). Por ejemplo para un MaRIA de 11 la probabilidad
de que exista luego una anatomia solo de fibrosis seria del 10.58 %
y con inflamacion es del 89.42 % aunque esta seria leve en la mitad
de los casos. Sin embargo, con un MaRIA de 20 la probabilidad de
fibrosis pura se sigue manteniendo baja, del 3.55 %, pero la
inflamacion seria grave en casi la mitad de los casos.
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Tabla 20. Probabilidades de cada grado de inflamacion para

distintos ejemplos de valores del indice MaRIA

Ej. MaRIA

11
16
20
25
30

Inflamacién
no leve moderada grave
16,59% 49,89% 20,71% 12,81%
10,58% 43,56% 26,07% 19,79%
5,83% 32,34% 29,77% 32,06%
3,55%  23,32% 28,91% 44.,22%
1,89% 14,23% 23,63% 60,25%
1,00%  8,13% 16,52% 74,35%

A medida que aumenta el grado de inflamacion se obtienen, de

forma significativa (p intergrupos < 0.002), valores mayores del

MaRIA. (Figura 27). Se puede observar los mismos resultados en la

Figura 28.
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Mediana MaRIA

Figura 27. Mediana de indice de MaRIA para cada grado de
inflamacion histolégico. Las flechas rojas indican los puntos de corte
de 7 y 11 establecidos por Rimola et al. como enfermedad activa y

enfermedad severa respectivamente.
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Figura 28. Mediana del valor del MaRIA para cada grado de

inflamacion histolégico.
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Cuando se correlacionan los valores obtenidos del indice MaRIA con
los distintos grados de inflamacion obtenidos en la anatomia
patolégica se obtiene que el grado de inflamacion grave presenta
una curva ROC, que se muestra en la Figura 29, con un area bajo la

curva de 0.741 (IC al 95% 0,607 a 0,875) y un punto de corte de 20
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con una sensibilidad del 74,1 % y una especificidad del 78,1%. Si se
realiza el mismo analisis pero incluyendo inflamacién moderada o
grave se obtiene una curva ROC con un ABC de 0,756 (IC al 95%
0,629 a 0,883) y que con un punto de corte de 16 aporta una

sensibilidad del 73,0 % y una especificidad del 77,8 %. (Figura 30)

Figura 29. Curvas ROC: MaRIA e inflamacién grave
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Figura 30. Curvas ROC: MaRIA e inflamacion moderada o grave
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Realizando tablas de contingencia, tal y como muestran las Tablas
21y 22, se obtiene que la correlacion observada entre los valores de
MaRIA mayores de 16 y el diagndstico de inflamacién moderada o
grave aporta una exactitud diagnéstica del 74,6 % y una asociacion
elevada [OR = 9,95 (IC al 95% 2,58 a 35,32)]. Se obtiene la misma

fiabilidad con MaRIA superior a 20 y anatomia patolégica de
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inflamacion grave con una razén de probabilidades significativa [OR

= 8,57 (IC al 95% 2,65 a 27,76)].

Tabla 21. Correlaciéon entre valores de MaRIA > de 16 e inflamacion

histolégica moderada o grave.

AP MODERADA AP MODERADA

O GRAVE + O GRAVE -

MaRIA > 16 30 4 34

MaRIA < 16 11 14 25

41 18 59
IC 95%

Sensibilidad 73,2%  581% a 84,3%
Especificidad 77,8%  54,8% a 91,0%
Valor predictivo positivo 88,2% 73,4% a 95,3%
Valor predictivo
negativo 56,0% 37,1% a 73,3%
Proporcién de falsos
positivos 22,2% 9,0% a 45,2%
Proporcién de falsos
negativos 26,8% 15,7% a 41,9%
Exactitud 74,6%  622% a 83,9%
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Tabla 22. Correlacion entre valores de MaRIA > de 20 e inflamacion
histolégica grave.

AP GRAVE + AP GRAVE -

MaRIA > 20 20 8 28
MaRIA < 20 7 24 31
27 32 59
IC 95%
Sensibilidad 741% 553% a 86,8%
Especificidad 75,0% 57,9% a 86,7%

Valor predictivo positivo  71,4% 529% a 84,7%
Valor predictivo negativo  77,4% 60,2% a 88,6%

Proporcién de falsos

positivos 25,0% 13,3% a 421%
Proporcién de falsos

negativos 25,9% 13,2% a 44,7%
Exactitud 74,6% 622% a 83,9%
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DISCUSION
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Consideraciones al respecto del disefio del estudio

La evoluciéon de la EC es hasta el momento impredecible aunque
entre el 60-80 % de los pacientes precisaran cirugia y un porcentaje
bastante elevado de ellos necesitaran, de nuevo, una reseccion
intestinal para tratar la recurrencia de enfermedad "% 1%,

El manejo de estos pacientes se decide con la combinacién de datos
clinicos y bioldgicos junto con los hallazgos radioldgicos. La correcta
identificacion de la extensiéon de la enfermedad y el grado de
actividad inflamatoria de las lesiones es primordial para decir el
tratamiento mas adecuado para cada paciente.

En los ultimos afios existe una tendencia a invertir la piramide
terapéutica con introduccion precoz de inmunosupresores y
farmacos anti-TNF. Ello lleva implicito una cantidad nada
desdenable de efectos secundarios y un encarecimiento notable del
tratamiento (el coste aproximado del tratamiento con anti-TNF es de
10.000 euros al afio por paciente) 4.

Es por lo tanto crucial establecer el comportamiento evolutivo de la

g 43 44

enfermeda identificando las lesiones y estableciendo el grado

inflamatorio para poder decidir si son pacientes subsidiarios de
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tratamiento médico o de su intensificacion o si se confirma que se
trata de lesiones con un componente predominante de fibrosis, optar
por el tratamiento quirdrgico. En el caso de fibrosis establecida
mantener o realizar una escalada terapéutica en el tratamiento
podria conllevar el empeoramiento de la calidad de vida y bienestar
del paciente aumentando la posibilidad de complicaciones, los
efectos secundarios de la medicacién y encareciendo el gasto
sanitario considerablemente.

El estudio objeto de esta tesis doctoral se plante6 en nuestro
Hospital con las consideraciones referidas a continuacion. Se trata
de un Hospital terciario y de referencia en la Comunidad Valenciana,
donde se siguen mas de 1000 pacientes afectos de enfermedad
inflamatoria intestinal (1024 censados y con seguimiento
protocolizado en diciembre de 2013). A finales del 2010 e inicios del
2011 comenzaron a introducirse dos nuevas técnicas en la cartera
de Servicios que atiende a estos pacientes, una fue la calprotectina,
que se inicid (en el Servicio de Analisis Clinico) mediante la
determinacion de ELISA cuantitativo que se ha utilizado en el

estudio. Actualmente se conoce que la calprotectina, proteina
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citoplasmica de los leucocitos, es uno de los mejores biomarcadores
diagndstico y pronéstico en la Ell y recientemente se ha descrito su
superioridad frente a los marcadores serologicos clasicos (PCR,
plaquetas, hemoglobina y leucocitos) para reflejar actividad
endoscopica en la CU. La otra técnica incorporada en el Hospital, en
este caso en el Servicio de Radiologia fue la enteroRM, que
rapidamente, tras los estudios de Rimola et al. incorporé el MaRIA
como método de cuantificacion de la actividad inflamatoria "% 1°'.

La practica clinica adoptd rapidamente la técnica de la calprotectina
y, a medida que crecia la informacién sobre su utilidad y su valor
prondstico, sobre todo en CU, comenzé a racionalizarse su uso en
EC 2%. Persisten las dudas sobre su valor real en la localizacion
intestinal y no existe hasta la fecha, ningun estudio que hubiera
realizado una comparacion directa con las lesiones intestinales
cuantificadas tras la extirpacion de la pieza quirurgica, verdadero
“patron oro” comparativo de la actividad inflamatoria. De hecho, en el
reciente metaanalisis de Mao R et al. se comenta que el fenotipo de

EC influye en el valor predictivo de la calprotectina fecal y asi se ha

sefalado que su valor es alto en pacientes con EC ileocdlica y cdlica
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pero no existen estudios que hayan valorado adecuadamente su
comportamiento y capacidad de prediccién en la localizacién ileal 207,
A medida que se estaba posicionando la enteroRM como

135

herramienta que sirve para las decisiones terapéuticas ~°, con la

experiencia crecian las dudas respecto a su uso en la localizacion

preferentemente ileal. En el estudio inicial de Rimola et al.'® s

e
incluyeron 50 pacientes (11 con localizacién ileal y 24 ileocdlica) y se
correlacionaron los hallazgos de la enteroRM con el indice
endoscopico cuantificado mediante el CDEIS. Los propios autores
comentan en la discusion que el estudio adolece de la falta de
validacién en una cohorte independiente. Realmente, el CDEIS en
un indice endoscopico mas adecuado para localizaciones cdlicas y
en practica clinica la intubacién ileal o neoileal cuando se realiza
colonoscopia es dificultosa en pacientes con afectacion estendtica
(inflamatoria o fibrética) en la zona.

Con la llegada de los tratamientos biolégicos (infliximab,
adalimumab...), la eficacia no solo de su administracién sino de su

intensificacién (duplicando la dosis administrada o acortando el

intervalo de administracion del tratamiento) y el advenimiento de
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conceptos tan relevantes como el posible valor de la curacion

208, 209 |3 necesidad de una

mucosa como objetivo terapéutico
cuantificacion de la inflamacién adecuada se ha hecho prioritaria.

Por todo ello, en la presente tesis doctoral se explorar una laguna de
conocimiento actual y que pretende conocer el valor de las nuevas
herramientas de cuantificacion de lesiones (calprotectina y sobre
todo enteroRM) comparandolo con el referente ideal que es el
estudio histolégico de la pieza quirurgica. Se decide que los
pacientes mas adecuados para analizar este planteamiento son
aquellos con participacion ileal de la enfermedad, puesto que en
éstos es especialmente relevante, si son intervenidos, conocer el
valor real de estas técnicas novedosas para detectar inflamacion y
conseguir que, ademas, no permanezcan lesiones sin resecar no
detectadas previamente. Por este ultimo motivo se incorpora la
exploracion con las esferas de calibracion durante el acto quirurgico
y se compara este hallazgo, de nuevo considerado patrén oro, con

los datos de la enteroRM previa. El estudio histolégico aporta la

utilidad de las pruebas para determinar la actividad inflamatoria de la
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enfermedad y la cirugia la exactitud de la enteroRM para determinar

la localizacién de las lesiones.

Consideraciones relacionadas con el material y los métodos

Los indices clinicos y endoscoépicos descritos para valorar el grado
de actividad de la enfermedad no tienen una buena aplicabilidad
clinica puesto que puede existir actividad inflamatoria en ausencia
de sintomas y sintomas no atribuibles a inflamacién: por ejemplo los
alteraciones clinicas secundarias a sindrome de intestino corto,
sobrecrecimiento bacteriano o cuadros suboclusivos por estenosis
establecidas ®°. En el presente estudio elegimos el indice de Harvey
y Bradshaw para clasificar clinicamente a los pacientes como
inactivos o activos (leve, moderado y grave). Es un método sencillo
de calcular y utilizado habitualmente en ensayos clinicos. Tiene
como desventaja que es bastante subjetivo y probablemente tiene una
elevada variabilidad interobservador %.

Dentro de los parametros de laboratorio que se han intentado utilizar
como marcadores de actividad inflamatoria el mas interesante y de

mas reciente introduccién es la calprotectina fecal % ¥. Se ha
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intentado correlacionar su valor con la cuantificacion obtenida por los
indices clinicos y se utiliza en la practica clinica como predictor de
recidiva 2. La técnica de cuantificacion de ELISA utilizada en este
estudio esta considerada como la mas precisa para la valoracion de la
calprotectina fecal puesto que es un método cuantitativo que permite la
correlacion de valores concretos. Por ello fue la técnica elegida para
realizar este estudio frente a métodos semicuantitativos de valoracion
mas groseros y que también estaban disponibles en nuestro medio.
Muy recientemente se ha descrito como uno de los mejores
marcadores de actividad inflamatoria en la Ell, presentando una buena
correlacion en la enfermedad de Crohn (incluso en su localizacion
ileal) con la actividad detectada en enteroTC #'°.

También se valoraron en este estudio la PCR, leucocitos y VSG
porque han sido clasicamente considerados marcadores biolégicos
clasicos en la EC, especialmente la PCR, aunque su valor ha estado
cuestionado. Todos pueden aumentar en situaciones clinicas distintas
a la enfermedad inflamatoria intestinal 2"

La RM es una técnica que en los ultimos anos se ha posicionado en el

diagnostico, en la tipificacion del fenotipo y sobre todo en el

203



seguimiento de los pacientes con EC. Tiene una elevada fiabilidad
para estas indicaciones y sus resultados son similares a los de la
tomografia computarizada pero sin el inconveniente de las radiaciones
ionizantes y con la ventaja sobre la ecografia de ser menos
dependiente de la experiencia del radidlogo y de la localizacion del asa
afecta > .

La preparacion del paciente antes de la exploracion, la administracion
y tipo de contraste oral e intravenoso y la administracién de farmacos
espasmoliticos ha sido consensuada para este estudio tras la revision

134, 141-144, 149, 151 1| 5 enteroRM mediante enteroclisis se

de la literatura
realiza cada vez en menos centros, por eso se decidid utilizar
contrastes orales bifasicos como el manitol y el polietilenglicol 4244,
Aunque algunos autores recomiendan realizar enema de suero
templado complementario, para mejor valoracion de todo el marco
célico y obtener una mayor distension del ileon distal, su uso no se
ha generalizado '®. Consideramos no administrarlo en este estudio

por varias razones. Se trataba de pacientes en los que se habia

realizado una colonoscopia previa, la valoracién del colon no era el
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objetivo y la participacion analizada era la ileal. Podria dificultar la
inclusion de pacientes si era mal tolerado.

Se decidié que la dosis de butilbromuro de hioscina fuera la misma
que en los estudios de otros autores ya que las secuencias de
adquisicion y la valoracion de la actividad iban a ser similares " 4"
212 | as secuencias empleadas en los protocolos, aunque similares,
varian ligeramente segun los equipos disponibles y las preferencias
personales de los radidlogos '3+ 141-144. 149,151

Fue especialmente relevante la decision de obtencién de las curvas de
captacion que fue realizada con un protocolo detallado que incluyé la
colocacién del ROI en la zona de la pared con la maxima captacion
inicial de contraste. La herramienta que se considerd, al igual que
otros estudios de curvas de captacion en esta y otras patologias, como
mas adecuada fue la aplicacién FuncTool®.

Las variables incluidas en la base de datos, cuyo disefio se ha
presentado en esta tesis, fueron sometidas a discusion del comité
multidisciplinar y su pertinencia y adecuacion fueron exhaustivamente

valoradas antes del inicio del estudio. También el protocolo quirurgico

fue presentado a los cirujanos que pertenecen a la Unidad de
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Coloproctologia y la recogida de todos los datos y variables se hizo de
forma prospectiva.

La utilizacion de las esferas de polimero de acetato como método de
exploracion del calibre intestinal, se hizo por razones de experiencias
previas con la técnica '¥. La decision de uso de uno u otro didmetro
vino condicionada por las caracteristicas antropométricas del paciente.
Obviamente es dificultoso establecer el limite entre las distintas partes
en que se dividio el intestino (yeyuno, ileon proximal, ileon medio, ileon
distal o neoileon y ileocdlico) pero esta distribucion de la localizacion,
tanto por los cirujanos que intervenian al paciente como por los
radiélogos, se asigné de forma arbitraria y dependiendo también de las
caracteristicas del paciente; aun con todo, en todas las lesiones se
midié durante el acto quirdrgico la distancia a valvula en centimetros
asi como la longitud del segmento afecto.

La clasificacion anatomopatoldégica de Chiorean permite la mejor
clasificacion de las lesiones resecadas, con la consideracion “a priori”
de que sirve para considerar tanto la parte de componente fibrotico
como el componente inflamatorio ®°. La clasificacion de Borley, que

valora mas el componente inflamatorio, ha sido utilizada recientemente
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en un estudio que cuantifica la capacidad de la ecografia para
correlacionarse con la actividad histolégica "7 En este estudio, los
investigadores deben realizar modificaciones al complejo sistema
inicial de puntuacién de lesiones anatomopatdgicas propuesto por el
autor 2. A diferencia de la de Borley, la clasificacion de Chiorean
permite la gradacién no solo de la inflamacién, sino también del
componente fibrético con una cuantificacion sencilla y definida como:
ninguna, leve/moderada y grave. Por todos los motivos expuestos,
esta clasificacion fue la que se consideré como la mas adecuada para
nuestros objetivos. En el presente estudio la clasificacion de Chiorean
ha sido modificada al considerar el grupo denominado “mixto” como
“mixto leve” (inflamacion ausente o leve y fibrosis leve 0 moderada) y
“‘mixto grave” (inflamacion moderada o grave y fibrosis grave). Esta
subclasificacion pretende expresar la realidad de los pacientes en los
que es muy dificil, en ocasiones, cuantificar que porcentaje del
proceso es inflamatorio (presencia de infiltrado polimorfonuclear con
leucocito y linfocitos) y que porcentaje se debe a estenosis ya mas
establecida (cambios en tejido conectivo, acumulo de colageno y

lesiones neuronales y vasculares) 2.
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Consideraciones relacionadas con los resultados

Las caracteristicas demogréaficas de los paciente analizados en el
estudio son similares a las de las series mas amplias de pacientes que
se han sometido a una intervencion quirtrgica 2'*. Cerca del 80 % de
los pacientes fueron diagnosticados de la enfermedad entre los 17 y
los 40 afios (A2), y el mismo porcentaje de la serie presentaba
afectacion ileal (L1). En un poco mas de la mitad de los casos la
duracion de la enfermedad era menor de 5 afos. El 71,1 % de los
casos se clasificaron como enfermedad moderada (puntuacién entre 6
y 12) segun el indice de Harvey, hecho que concuerda con la
indicacion mas frecuente de la cirugia como es la refractariedad al
tratamiento médico (57%) '®’. Casi el 20 % de los pacientes habia
sufrido una intervencion previa por la misma enfermedad, de forma
equiparable a las series publicadas &

La segunda indicacién en orden de frecuencia es la presencia de
cuadros suboclusivos por estenosis (44,7%). Se debe puntualizar que
en 21 pacientes hubo mas de una indicaciéon de cirugia. También
concuerda con los datos de la literatura el que aproximadamente un

tercio de los pacientes en nuestra serie llevaban tratamiento
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inmunosupresor y/o biolégico. En la ultima década, es frecuente que
los pacientes con EC lleguen a la cirugia tras haber ensayado distintas
opciones terapéuticas que van mas alla del fracaso a los corticoides
clasicos y que incluyen las mas novedosas opciones de tratamiento
215 | 6gicamente, el patrén evolutivo mas frecuente fue el obstructivo
que afecté al 71.1 % de los pacientes. La indicacion mas clara y
aceptada en la EC es la fibroestenosis establecida, incluso en las
guias ECCO sobre el manejo de la EC que fueron publicadas ya en
el 2010 (no respuesta a corticoides, inmunosupresores o farmacos
biolégicos), en la que el encarnizamiento terapéutico esta

88 Probablemente no exista una

claramente desaconsejado
estenosis pura exclusivamente, todas incluyen un cierto componente
inflamatorio. En ocasiones este componente esta condicionado por
fendomenos de transmuralidad en la pared intestinal como
consecuencia de los “sinus” o tractos que se producen como
consecuencia de las fisuras profundas y que se rodean de meso en
un mecanismo de posible “contencion” (wrapping del meso). El

acumulo inflamatorio de polimorfonucleares inicial (traducido por un

aumento de la calprotectina fecal que es una proteina
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intraleucocitaria) precede a los mecanismos fibrogénicos. Se
desconoce el momento en el que este mecanismo de fibrosis puede
ser reversible con tratamiento médico %'°.

Cerca de uno de cada cinco pacientes necesitdé mas de un gesto
quirurgico. La técnica mas empleada es la reseccion ileocecal o
ileocdlica. Las técnicas laparoscopicas son una opcién segura y
aceptable para el tratamiento quirirgico de los pacientes con EC '8
186

Practicamente la mitad de los pacientes fueron intervenidos por via
laparoscopica, evitando esta via en pacientes multioperados, con
afectacion ileal extensa, o patron fistulizante con abscesos
establecidos. La tasa de reconversion del 17,6% esta en el rango de
las cifras publicadas por otros autores que oscilan entre el 0% y el
29% '8 La importancia de las lesiones inflamatorias observadas en
EC del intestino delgado puede cuestionar inicialmente la viabilidad
técnica del abordaje laparoscopico en esta indicacion. La tasa de
conversion a laparotomia puede ser considerada como un buen
reflejo de estas posibles dificultades técnicas. Los primeros estudios

de evaluacion de la laparoscopia para la EC de intestino delgado,
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publicados hace aproximadamente 20 afios, se veian gravados por
una importante tasa de conversion 2'"?°. Sin embargo, se han
realizado numerosos estudios desde entonces y la mayoria de ellos
se incluyen en los cinco metaandlisis publicados '8 221224 | as tasas
de conversién mas recientemente comunicadas van desde el 7 % al
11 % '8, Es posible que el hecho de que nuestra serie tenga una
tasa de conversion mas alta sea porque la mayoria de los estudios
comentados no eran ensayos aleatorizados ni series de pacientes
consecutivos y por lo tanto pueden estar sesgados los resultados por
un proceso de seleccidon en la inclusion de pacientes y ello acarrea
una potencial subestimacion de la tasa de conversion.

Existen dos estudios publicados en los que la inclusion se realiza
bien de forma consecutiva 2*° o bien prospectiva 2% con lo que se
minimiza el sesgo comentado anteriormente y con ello pueden ser
mas comparables al nuestro. En el estudio de Schmidt, publicado en
el 2001, se incluyen pacientes consecutivos y las tasas de
conversion son elevadas, del 40%. Los autores lo atribuyen,
mediante un anadlisis de regresion, a la presencia de fistula

intraabdominal, tabaquismo, medicacién con esteroides, enfermedad
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del colon extracecal y desnutricion preoperatoria, que son las
variables que se asociaron con un mayor riesgo de conversion. En
un segundo estudio publicado por Alves et al en el 2005 la tasa de
conversion fue del 30%. El estudio analiz6 de forma prospectiva los
resultados quirurgicos en 69 pacientes consecutivos que fueron
sometidos a una reseccion ileocecal laparoscopica por su EC. La
tasa de conversion era del 30% y solo la mayor gravedad de la
enfermedad (expresada por la reseccion de un segmento intestinal
adicional y absceso intraabdominal o fistula) fue el factor de riesgo
independiente para la conversion. Es probable que nuestros
pacientes sean mas similares a los de esta serie y la tasa que
presentamos de conversion es menor porque la via de abordaje era
ya elegida en el comité multidisciplinar y posiblemente influida por
los hallazgos radioldgicos % Una acertada indicacion del tipo de
cirugia puede evitar laparoscopias innecesarias acortando los
tiempos quirurgicos, abaratando los costes del proceso vy
disminuyendo, probablemente, las complicaciones. La via de
abordaje laparoscopica no fue un impedimento para la calibracion

del intestino delgado con esferas ya que, a través de la
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minilaparotomia que realizamos para exteriorizar la pieza y realizar
la anastomosis, se pudo realizar la exploracién igual que por via
laparotomica.

Con respecto a los resultados de la enteroRM destaca su exactitud
para detectar las lesiones presentes en la cirugia que ha sido del
83,13 %. El 14,46 % de las lesiones se descubrieron sélo en el acto
quirurgico y en la mayoria de ellas predomind el componente
fibroestenosante. La probabilidad de que la enteroRM clasifique
correctamente la localizacién de una lesion es del 90 %, con una
sensibilidad del 75 % y una especificidad el 95.7 %, pero la utilidad
de la prueba para identificar lesiones disminuye a medida que
estudiamos tramos mas proximales. Existe una buena correlacion
entre la longitud de las lesiones descritas en la enteroRM vy la
medicién del tramo obtenida en la cirugia, este dato tiene escaso
valor desde el punto de vista practico ya que no cambia la técnica
quirurgica en la mayoria de las ocasiones.

En siete casos de 81 (8,6%) se detectd la lesion al realizar la
exploracion con esferas de calibracion habiendo pasado

desapercibida macroscopicamente. Se trataba de lesiones muy
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pequefias y todas ellas con predominio de componente
fibroestenosante en el estudio histopatolégico. La enteroRM habia
descrito 3 de esas 7 lesiones. Este hecho apoya claramente la
necesidad de explorar y calibrar cuidadosamente a todos los
pacientes intervenidos por esta enfermedad y corregir
quirdrgicamente todas las estenosis detectadas " 19 19% 197 | 4
utilizacién de esferas de polimeros de acetato tiene ventajas claras
sobre otros dispositivos ya que permite la esterilizacion y la
aplicacion de diatermia sobre ellas para realizacion de
estenoplastia.'®’

La calprotectina fecal es en nuestro estudio es el unico dato de
laboratorio que se ha correlacionado claramente con el grado de
inflamacion cuantificado al realizar el estudio histopatolégico de la
pared intestinal. Es l6gico que ello sea asi puesto que expresa el
infiltrado inflamatorio presente en la lamina propia intestinal al ser una
proteina citoplasmatica de los leucocitos. La calprotectina en la EC se
ha correlacionado con las lesiones endoscopicas cuantificadas por

indice endoscdpico simplificado SES-CD en el estudio con una mayor

aproximacion al presente estudio ®. No existe hasta la fecha ningun
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estudio publicado que haya correlacionado el valor de la calprotectina
con la cuantificacion de las lesiones histolégicas. Consideramos los
resultados de la presente Tesis pioneros en este aspecto pues
permiten la comparacion auténtica de la calprotectina con el patron
considerado “oro” que es la cuantificacion de la actividad y fibrosis en
la pieza de reseccion. No es de extrafnar que ello no ocurra con la PCR
pues la correlacion con las lesiones detectadas en la endoscopia y
cuantificadas por el SES-CD es mejor para la calprotectina que para la
PCR y el CDAI %", La realizacién de un andlisis de regresién ordinal
nos permite calcular las distintas probabilidades porcentuales de
cada grado de inflamacion segun los valores de calprotectina fecal
obtenidos en el estudio preoperatorio. De esta manera, segun las
cifras que obtengamos, podriamos optar por establecer un tratamiento
médico o intensificarlo si las probabilidades de inflamacién son muy
altas; o por el contrario, decidir cirugia si la probabilidad es muy baja y
el paciente presenta una lesion estenosante. En el presente estudio, el
punto de corte de calprotectina fecal obtenido para una inflamacion
moderada o grave es de 185 pg/g con una sensibilidad del 81 % y

una especificidad del 85 %. Las posibilidades de no-inflamacion para
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una calprotectina mayor de 500 son minimas (1,92%) y por lo tanto
sirven para apoyar la decision quirurgica. En el caso de lesiones
precoces, consideradas como tal las de menos de 2 afos de
evolucion (el denominado) early-Crohn, se ha sugerido que la
calprotectina puede permitir discriminar a los pacientes afectos,
establecer un diagnéstico de forma mas precoz e instaurar
tratamiento en fases tempranas de la enfermedad, cuando las
lesiones fibrosas o fistulizantes no hayan aparecido aun y realizar
asi una auténtica preservacion intestinal '*2.

La clasificaciéon publicada por Chiorean et al en el 2007 permite
puntuar tanto las caracteristicas inflamatorias como las
fibroestendticas y es la mas sencilla y practica de cuantas se han
descrito *°. Permite clasificar las lesiones en predominantemente
inflamatoria o predominantemente fibroestenosante o mixta. El
problema aparece en el grupo mixto que es bastante frecuente y
donde existen lesiones de comportamiento muy distinto. Por ello la
subdivision del grupo mixto en mixto leve y mixto grave parece
adecuada. Esta Clasificacion de Chiorean modificada tiene

implicaciones practicas ya que el comportamiento del subgrupo
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mixto leve es muy similar al de predominio de fibrosis y el del grupo
mixto grave es muy parecido al de predominio inflamatorio.

La fiabilidad obtenida de la RM para detectar complicaciones como
fistulas o abscesos es cercana al 100% °2. La falta de correlacion de
masa o flemon con los hallazgos quirurgicos probablemente se debe
a falta de consenso a la hora de definir el concepto “masa o flemén”
por parte de radidlogos y cirujanos.

Para algunos autores el engrosamiento de la pared es uno de los
signos indicativos que mejor se correlacionan con afectacion por
EC''? 192 En la presente serie, al igual que en la reciente publicacion
de Fallis et al no existe correlacién alguna entre el grado de
engrosamiento de la pared y el grado de inflamacién ni con el
subtipo histopatoldgico 3.

Del mismo modo, no existe correlacién con la presencia o no de
edema en la pared. En cambio, la presencia de ulceras en la RM nos
indica que se trata de lesiones con componente inflamatorio
importante ya que solo aparecen en algo mas del 10 % de los casos
clasificados como mixtos leves y en ningun caso de las fibrosis

puras.
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En segmentos intestinales afectos con inflamacién activa, el realce
parietal es significativamente superior al de segmentos intestinales
normales, siendo util para identificar la afectacion segmentaria con
una elevada especificidad 1% Estudios nacionales han demostrado
que el pico de intensidad de sefial desciende en relacion con la
respuesta al tratamiento de forma significativa "' '°2. La correlacion
del realce parietal con respecto a los indices clinicos de actividad es
variable segun los articulos publicados pero, en general, se
considera buena 145 147 194156

Existen suficientes pruebas cientificas como para considerar el
realce parietal como el parametro que mas se relaciona con el grado
de inflamacion "%,

El realce en capas o estratificado tiene, para algunos autores, la
posibilidad de discriminar lesiones con inflamacion activa 139 4% 194
incluso alguno de ellos, como Del Vescovo et al., refieren que tiene
una elevada exactitud diagnostica (93,75%) en la deteccion de
inflamacion activa en las biopsias de la mucosa, pero en esta serie

que el estudio histologico es de pared completa la exactitud no ha

sido tan elevada (71,4%) "°. Punwani et al. han demostrado que el
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realce estratificado se asocia a un mayor componente inflamatorio
en el andlisis histoldégico, mientras que el patrén homogéneo, a
escasa presencia de inflamacion aguda '*°. En el presente estudio
se demuestra que a medida que aumenta el grado de inflamacion
aumenta la posibilidad de que exista un tipo de realce estratificado.
Los casos de fibrosis pura tienen realce homogéneo en el 90 % de
los casos.

La utilidad de los estudios dinamicos de captacién en pacientes con
EC ha mostrado resultados diversos. Probablemente esto esté
justificado por la realizacion de mediciones de parametros cinéticos,
como la pendiente de captacion, tiempo de maximo realce,
porcentaje de realce, etc., que presentan importantes problemas
metodoldgicos ya que no se dispone de valores estandar, pueden
presentar valores distintos segun los aparatos utilizados, las
mediciones de la intensidad de sefal tienen un valor limitado y
ademas se producen artefactos por el movimiento 47 17,

Algunos autores refieren que las mediciones dinamicas no aportan
informacion relevante y para ellos los mejores parametros para

evaluar la actividad inflamatoria se obtienen de los porcentajes de
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captacion basados en imagenes estaticas y el engrosamiento de la
pared intestinal "> '*’. Sin embargo, los analisis semicuantitativos de
varios estudios concluyen que en los segmentos inflamados existe

una mayor captacién de contraste, una mayor area inicial bajo las

curvas y una pendiente de captacién mas pronunciada 4% 147: 152 155

196,162, 169. 171 "|ncluso algunos han mostrado una correlacién entre la

actividad clinica de la EC y el nivel de captacion de la pared del

147, 152, 155, 162, 171

intestino . Por lo tanto, cuantificando el grado de

97, 107, 161

inflamacion real con escalas categoricas subjetivas 0 bien

con una ratio de realce "% %7 162

se demuestra que existe mas
captacion en zonas inflamadas que en normales e incluso que existe
una relacion entre el grado de realce y la actividad de la enfermedad.
Por lo tanto, la RM dinamica permite la obtenciéon de una serie de
parametros cuantitativos de captacion de contraste, y la obtencion

de curvas de intensidad sefial-tiempo 4% 159157, 171

, dos tipos de
curva que se han correlacionado con una elevada sensibilidad y
especificidad, con el grado de actividad de la EC ' Estas curvas de

intensidad sefal-tiempo se obtienen de forma automatica en la

estacion de trabajo, permitiendo un reajuste automatico que
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minimice los errores provocados por el posible movimiento del
paciente o por el peristaltismo propio del intestino, son muy
dependientes de la colocacion del ROI por parte del radiélogo. En
este estudio se ha colocado el ROI en la zona de la pared con la
maxima captacion inicial de contraste. Podria ser interesante la
colocacién de varios ROls en la misma lesion y obtener los distintos
parametros cuantitativos y curvas que nos permitan evaluar si la
colocacioén del ROI es tan importante como podria parecerlo.

Una parte muy interesante y original de este estudio es que se han
comparado los tipos de curva obtenidas en cada lesion con el
estudio histolégico de la pared completa de esa lesion. Este hecho
no se ha descrito por ningun estudio previo ya que obtenian solo el
grado de actividad de la biopsia de la mucosa intestinal '** ",

El estudio de los tipos de patrén de curva obtenidos en el estudio
dindmico se ha correlacionado de forma significativa tanto con los
distintos subtipos de la clasificacion de Chiorean modificada como
con el grado de inflamacién y de fibrosis. La descripcidon de una

curva de inflamacion indica que existe inflamacion en la anatomia

patoldgica, bien por tratarse de una lesion de predominio inflamatorio
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o bien por tratarse de una lesion mixta, en el 100 % de los casos. El
75.7 % de las lesiones que tienen una anatomia patolégica de
inflamacion presentan curvas de inflamacion en la RM preoperatoria.
La presencia de curvas de inflamacion clasifica correctamente
(exactitud diagnéstica o accuracy) al 80.9 % de las lesiones.

El 100 % de los pacientes que no tienen inflamacién en la histologia,
por lo tanto tienen fibrosis pura, no muestran curvas con patron
inflamatorio, por lo tanto la ausencia de curva de patrén inflamatorio
es patognomonica de fibrosis. La prueba parece muy util para
identificar a aquellos pacientes en que la lesién es fibrosa y por lo
tanto se beneficiarian del tratamiento endoscdépico con dilataciones
+/- stent o cirugia.

Cuanto mayor es el grado de inflamacion de la lesion mayor es la
probabilidad de encontrar curvas de patron inflamatorio. Este efecto
es mayor si unimos los casos con ausencia de inflamacion o si esta
es leve frente a los casos con inflamacion moderada o grave. Lo
mismo ocurre, pero al contrario, con el patron de curvas de fibrosis y

la gravedad de la fibrosis.
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De los indices radiolégicos descritos el mas utilizado en nuestro
medio para valorar el grado de actividad inflamatoria es el MaRIA "
9 En nuestro estudio concluimos que los valores de MaRIA
sobreestadian la enfermedad al estudiar las lesiones localizadas en
intestino delgado. Los autores del MaRIA refieren que valores iguales
o superiores a 7 indican enfermedad activa y mayores o iguales a 11
indican enfermedad grave, pero para ellos la actividad inflamatoria
se midid con endoscopia mediante el CDEIS y se clasificaron las
lesiones en ausentes, moderadas si existia inflamacién sin ulceras y
graves si se evidenciaba presencia de Ulceras'®'. En cambio en el
presente trabajo la actividad inflamatoria se mide con el estudio
histolégico de pared completa de la lesion obtenida en la
intervencién quirdrgica. Ademas, se han valorado las lesiones
yeyuno ileales que no permitirian la obtencion de muestra
endoscopica ni CDEIS en la mayoria de casos. Tanto en el estudio
donde se describe el MaRIA como en el posterior donde los autores

lo validan existen un elevado porcentaje de lesiones localizadas en

colén o ileocdlicas lo que podria, probablemente, explicar la
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diferencia con los resultados del presente estudio, al otorgar un valor
excesivo al grosor de pared.

Aplicando el analisis de regresion ordinal podemos calcular con el
valor del MaRIA las distintas probabilidades de tener inflamacion en
la lesion y el grado de la misma lo que aporta un marcado interés
practico a este estudio. Por ejemplo para un MaRIA de 11 la
probabilidad de que exista luego una anatomia solo de fibrosis seria
del 10.58 % vy con inflamacion es del 89.42 % aunque esta seria
leve en la mitad de los casos. Sin embargo, con un MaRIA de 20 la
probabilidad de fibrosis pura se sigue manteniendo baja, del 3.55 %,
pero la inflamacién seria grave en casi la mitad de los casos.

A medida que aumenta el valor del indice MaRIA aumenta la
probabilidad de que la inflamacion encontrada en la lesion sea mas
grave. El interés de la Clasificacion de Chiorean modificada por
nosotros se confirma también para el MaRIA ya que el subtipo
clasificado histolégicamente como fibrosis y mixto leve muestran
valores medios de MaRIA similares. Lo mismo ocurre con el grupo
de inflamacién y mixto grave, incluso mayores en este subgrupo, que

presentan cifras muy superiores. El subgrupo mixto grave es el que
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presenta valores mayores del MaRIA probablemente por el efecto
sumatorio de los dos tipos de lesiones.

La media del MaRIA en los casos de fibrosis pura en esta serie es
de 14,20, cifra que para Rimola et al. seria de inflamacion grave. Asi,
surge la propuesta de modificar el MaRIA cuando se estudian
lesiones en intestino delgado (propuesta denominacion MaRIA-
small). Valores iguales o superiores a 16 indican lesiéon con
inflamacion moderada o grave con una fiabilidad del 74,6 %.
Mientras que valores iguales o superiores a 20 indicarian lesion con
inflamacion grave con la misma exactitud diagndstica.

Podria ser interesante continuar este estudio para comprobar si el
MaRIA es preciso para evaluar la respuesta al tratamiento médico ya
que su valor se correlaciona con el grado de actividad inflamatoria

de la lesion localizada en intestino delgado.
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CONCLUSIONES
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1)

La calibracién la luz del intestino delgado con esferas durante
el acto quirurgico es necesaria, ya que el 8,6% de las
lesiones se detectaron solo con esferas, pasando
desapercibidas macroscopicamente.

La calprotectina fecal es un excelente marcador biolégico de
actividad inflamatoria en la EC de intestino delgado. Una cifra
de 185 pg o superior implica que la lesidon presentara
inflamacion histolégica en mas del 90 % de los casos. El resto
de parametros serologicos estudiados no obtuvieron
correlacién significativa con el grado de inflamacién.

La presencia de masa o flemoén tiene una escasa correlacion
con los hallazgos de la RM. En cambio la presencia de fistulas
0 abscesos se correlaciona con una fiabilidad de 89,9 % vy
98,6 % respectivamente

La clasificacion de Chiorean modificada parece muy util ya
que las lesiones con bastante frecuencia son mixtas y no
todas ellas tienen un comportamiento similar.

La utilidad de la enterografia mediante resonancia para

detectar las lesiones es del 85,2 %.

229



6)

La probabilidad de que la enteroRM clasifique correctamente
la localizacién de una lesion es del 90 %, con una sensibilidad
del 75 % y una especificidad el 95.7 %. Aunque la
especificidad se mantiene, la sensibilidad disminuye al
estudiar lesiones localizadas en tramos superiores del
intestino delgado.

El estudio dindmico de captacion es una herramienta de gran
utilidad ya la descripcién de una curva de inflamacion indica
que existe inflamacion en la anatomia patoldgica (predominio
inflamatorio o mixto) en el 100 % de los casos.

A medida que aumenta el valor del indice MaRIA aumenta la
probabilidad de que la inflamacién encontrada en la lesidon sea
mas grave. Es necesario modificar los valores de corte
establecidos para el indice de MaRIA al estudiar lesiones de
intestino delgado estableciendo el punto de corte en 16 para
inflamacion moderada o grave y en 20 para grave

(proponemos denominacion MaRIA-small).
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