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—Tabla 39. Rendimiento diagndstico de la combinacién de
signos ecograficos de gravedad (grosor parietal =2 5 mm y
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1. La cirugia en la enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn (EC) es un tipo de patologia
inflamatoria intestinal cronica y recidivante, de causa
desconocida, en la que intervienen factores ambientales y
geneéticos y que puede afectar a cualquier tramo del tubo
digestivo (1,2). El curso clinico de esta enfermedad es en forma
de brotes de actividad (con aumento del grado de inflamacién)
alternando con periodos de remision de duracion variable (3).
Los periodos de reactivacion se caracterizan por sintomas
clinicos asociados con signos bioldgicos, endoscopicos e
histologicos de inflamacion. Incluso en periodos de remisiéon
clinica, el intestino muestra lesiones, con persistencia de
inflamacién subclinica que puede evolucionar a estenosis o
lesiones penetrantes (fistulas y abscesos) que reflejan el curso
progresivo y destructivo de la enfermedad (4,5). Clasicamente,
el tratamiento empleado busca inducir y mantener la remision
(ausencia de sintomas) de la enfermedad. La aparicién de los
farmacos denominados biotecnoldgicos, con los medicamentos
anti factor de necrosis tumoral (anti-TNF) como primer
exponente, ha supuesto un autentico avance en el control de la
enfermedad; sin embargo, aunque esto ha provocado una
disminuciéon de la necesidad de cirugia todavia existe un
namero significativo de pacientes que requieren tratamiento
quirargico al fracasar el tratamiento médico, alcanzando un
riesgo del 16,3 % durante el primer afo, 33,3% durante los
siguientes 5 afios y del 46,6% a los 10 afios del diagndstico de
la enfermedad (6). Las indicaciones de la cirugia suelen ser por

fallo del tratamiento médico o complicacion por enfermedad
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estenosante o penetrante. (5-9). Hasta un 50-70% de los
pacientes precisan, al menos, una reseccién quirdrgica en

algun momento durante la evolucion de su enfermedad (10,11).

Desafortunadamente, en ausencia de tratamiento entre el 65%
y el 90% de los pacientes presentan recurrencia endoscopica al
afo de la cirugia y en casi un 90% al cabo de 3 afos (12,13). A
pesar del elevado porcentaje de recurrencias endoscopicas, la
recurrencia clinica es lenta y aparece mas tardiamente, con
solo un 20% de los pacientes manifestando sintomas en el
primer afio y un tercio a los tres afios. Aproximadamente un
cuarto de los pacientes operados tendran una segunda cirugia
y la mayoria ocurren en los primeros 5 afios de la primera
cirugia (14). En algunos casos, las resecciones multiples,
debido a recurrencias repetidas, pueden dar lugar a un
sindrome de intestino corto, malabsorcién y malnutricién con un
importante deterioro de la calidad de vida (15). No obstante,
segun el metaanalisis realizado por Frolkis et al (14), el riesgo
de una segunda cirugia a los 10 afos fue menor en los
estudios realizados después de 1980 (33,2%) comparado con
los realizado antes de 1980 (44,6%). Este cambio sugiere que
las opciones terapéuticas actuales, con la introduccion de
agentes inmunosupresores y tratamientos anti-TNF tienen una
influencia positiva sobre el riesgo de la segunda operacion. A
pesar de estas nuevas lineas de tratamiento y diferentes
opciones terapéuticas que se han desarrollado para reducir la
recurrencias postoperatorias, no se ha definido todavia una
estrategia médica 6ptima (16—19). La gravedad de las lesiones

mucosas esta muy relacionada con un nuevo brote de la
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enfermedad por lo que su deteccibn temprana puede
condicionar cambios terapéuticos importantes o un seguimiento

mas estrecho (20).

La ileocolonoscopia es la técnica de referencia empleada para
determinar la recurrencia postquirurgica y su gravedad (12). Se
ha demostrado que la gravedad de las lesiones endoscopicas
es un predictor de recurrencia clinica y de complicaciones
(12,13), por lo que su deteccidon temprana, incluso en el
paciente asintomatico, tiene una gran importancia, ya que
permite seleccionar el tratamiento mas adecuado a cada caso
con el propdsito de modificar el curso evolutivo de la EC y

evitar nuevas intervenciones quirurgicas (20,21).

Sin embargo, la ileocolonoscopia es una prueba invasiva que
requiere una preparacion incomoda para el paciente y que con
frecuencia requiere sedacion. Ademas, en el paciente operado,
la colonoscopia es técnicamente mas dificil y hasta en un tercio
de los casos puede ser incompleta sin llegar a visualizar la
anastomosis y, por otra parte, si existe estenosis no se puede
determinar el estado del ileon neoterminal (22-25). En este
sentido se esta trabajando para incluir nuevos biomarcadores y
técnicas de diagndstico no invasivas que permitan establecer
con la mayor precisiébn posible la presencia de recurrencia

postquirdrgica asi como su extension y severidad.

Las técnicas de imagen han demostrado su eficacia para la
valoracion de la EC y se postulan como herramientas

alternativas o complementarias a la endoscopia (26) para
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evaluar las lesiones de recurrencia, en especial para su

deteccién precoz.

2. Definicion de recurrencia postquirargica

La recurrencia postquirdrgica es la aparicion de nuevas
lesiones de EC después de una reseccion en un segmento
intestinal no afectado, generalmente ileon neoterminal o en la
anastomosis ileocolonica. Esta definicion varia segun los
criterios que usemos: clinicos, endoscopicos 0 quirdrgicos
(17,21,27).

- La recurrencia clinica se define por la aparicion de sintomas
digestivos de EC y, a veces, es dificil establecer con este
criterio si existe recurrencia. Por una parte, existe solapamiento
con los sintomas postquirdrgicos en los primeros meses
después de la cirugia durante los que la diarrea y el dolor
abdominal pueden estar producidos por el estado
postoperatorio y por la malabsorcién de acidos biliares. Por otra
parte, los sintomas suelen manifestarse cuando las lesiones
graves ya han aparecido, por lo que su utilidad en la practica
clinica es baja. Los indices clinicos tales como el indice de
Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI; del inglés Crohn’s
Disease Activity Index) tienen baja sensibilidad para discriminar
entre pacientes con o0 sin recurrencia endoscopica
postquirdrgica (28,29). Mejores resultados se obtienen al
correlacionarlo con la recurrencia endoscépica sintomatica (30).

Los porcentajes de recurrencia clinica varian entre 20%-30%

26



INTRODUCCION

en el primer afo, 17%-55% a los 5 afos, 32%-76% a los 10
anos y 72%-73% a los 20 anos (19,21,31).

- La recurrencia endoscoépica precede a la recurrencia clinica.
El diagndstico de recurrencia se basa en la presencia de
Ulceras aftosas en el ileon neoterminal asociadas o no a otras
lesiones tales como nodulos, grandes uUlceras o estenosis. La
hiperemia y friabilidad de la mucosa aisladas no se consideran
signos de recurrencia (32). Las Ulceras aftosas pueden
disponerse en forma arracimada o lineal y se consideran el
signo mas incipiente de recurrencia. La presencia de lesiones
extensas unos meses después de la cirugia predice una rapida
evolucibn a recurrencia sintomatica y a posibles
complicaciones. Rutgeerts et al desarrollaron un indice
endoscopico que divide los hallazgos en cinco grupos (i0-i4)
dependiendo de la gravedad endoscoépica (12) (Tabla 1). Los
indices i0 o i1 se correlacionan con bajo riesgo de progresion
endoscopica y se asocian a tasas de recurrencia clinica
inferiores al 10 % a los 10 afos; sin embargo, parte los
pacientes con lesiones graves en la endoscopia (i3, i4) asocian
mayor porcentaje de progresion o de formas graves de
recurrencia a los 3 afos. Los resultados de la endoscopia de
centros de referencia y ensayos randomizados controlados
indican que mas de la mitad de los pacientes (48-93%)
experimentaron recurrencia endoscépica durante el primer ano
tras la reseccion quirurgica, y que entre 85-100% de pacientes
a los 3 afios (28,33).
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Tabla 1. indice endoscépico de Rutgeerts para valorar la gravedad de la

recurrencia post-quirargica en la enfermedad de Crohn (12)

Grado Hallazgo endoscoépico
i0 No lesiones
i Menos de 5 lesiones aftosas con mucosa conservada entre
ellas
i2 Mas de 5 aftas con mucosa normal entre ellas o lesiones a < 1

cm de la anastomosis ileocolénica
i3 lleitis difusa con aftas

i4 lleitis difusa con grandes Ulceras, nodulos y/o estenosis.

- La recurrencia quirurgica es la necesidad del paciente de
ser reintervenido por aparicion de nuevo de lesiones de su
enfermedad. El riesgo de una segunda cirugia es del 28,7 %y
la mayoria de los pacientes la experimentan a los 5 afios de la

primera intervencion (14).

3. Historia natural de Ila recurrencia
postquirurgica

Segun estudios experimentales, la recurrencia definida
mediante criterios histoldgicos se puede ya identificar en las
primeras semanas tras la intervencion (34,35). La fisiopatologia
de la recurrencia postquirurgica es desconocida y su curso es

impredecible. Los mecanismos patogénicos deben ser los
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mismos que los de la EC, pero se ha visto relacion con el flujo
fecal. La derivacion fecal, con asa de ileostomia proximal a la
anastomosis, previene la recurrencia, pero el restablecimiento
del flujo fecal tras el cierre de la ileostomia induce nuevas
lesiones (34,36). D'Haens et al (34) demostraron que el
contacto con fluidos intestinales desencadend la aparicion de
células mononucleares, eosindfilos y polimorfonucleares en la
lamina propia, pequefos vasos y en el epitelio del ileon
terminal previamente excluido; esta inflamaciéon microscépica
ocurrid solo pocos dias después del cierre de la ileostomia
protectora. Estas observaciones han estimulado la hipotesis de
que existe una estasis de flora bacteriana enddgena que se
relaciona con esta enfermedad. En este sentido, este mismo
grupo mostré afos mas tarde que los antibidticos

nitroimidazoles son eficaces en prevenir la recurrencia (37).

En el curso evolutivo de la EC, se ha visto que se sigue el
mismo patréon fenotipico tanto preoperatorio como en el
seguimiento postquirurgico (33), con una progresioén temporal y
gradual desde las lesiones superficiales, cuya primera
manifestacion es la ulcera aftosa de la mucosa, con progresién
a Ulcera franca y en fases avanzadas Ulceras lineales y
transversales extensas. La inflamacibn mucosa progresa a
inflamacién transmural, afectando a todo el grosor de la pared,
con cambios importantes en la submucosa y extensién al
mesenterio (38,39). En un estudio de D’'Haens et al (40) la
recurrencia endoscopica (con grado 2i2 de la escala de
Rutgeerts) ocurrié a los 3 meses en un 52,6 % de pacientes

que recibieron placebo y en un 34,3% de pacientes con
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Azatioprina y en un 4,1% de estos fue grave (grados i3-i4). La
extensa inflamaciéon en el ileon neoterminal se asocia con
recurrencia clinica sintomatica, pero ésta se manifiesta
tardiamente. En un estudio multicéntrico prospectivo
desarrollado por el grupo italiano de enfermedad inflamatoria
se observd que la recurrencia se dio en una gran proporcion a
los 6 meses de la cirugia y ademas en una proporcién
significativa fue con formas graves (41). Con todo ello, no se
sabe con seguridad cuando actuar pues es dificil predecir qué
pacientes se van a beneficiar de un tratamiento precoz. Los
esfuerzos actuales se centran en definir qué pacientes la
desarrollaran mas precozmente y por lo tanto se beneficiaran
de tratamiento especifico para evitar o frenar la recurrencia
(42).

4. Factores de riesgo para la recurrencia

postquirurgica

Se han relacionado multiples factores de riesgo con la
recurrencia postquirdrgica, pero pocos son consistentes.
Tipicamente se pueden dividir en los relacionados con el
paciente, con la enfermedad, con la cirugia y factores

histolégicos de la muestra (Tabla 2).

30



Tabla 2.

Factores de

INTRODUCCION

riesgo relacionados con la recurrencia

postquirurgica en la enfermedad de Crohn (EC)

VARIABLE EVALUADA'

COMENTARIO

Factores relacionados con el paciente (demograficos)

Sexo (31)

Similar tasas de recurrencia entre mujeres y varones.

Edad de diagnéstico (28)

Edad temprana de aparicion de enfermedad, mayor riesgo
de recurrencia.

Consumo de tabaco

(16,31,33,43,44).

Unico factor demostrado que influye en el curso evolutivo y el
unico independiente y reversible. Riesgo de recurrencia el
doble frente a los no fumadores.

Factores relacionados con la enfermedad

Patron de la EC previa
(28,45,46)

Subtipo fistulizante y estenosante, mayor riesgo para
recurrencia.

Duracién de la enfermedad
(47,48).

Cursos mas cortos de la enfermedad previa a la cirugia
mayor tendencia a la recurrencia. Resultados contradictorios.

Anticuerpos anti-
Saccharomyces cerevisiae
(ASCA) (16,49).

El aumento de los niveles de ASCA tras la cirugia se ha
asociado con recurrencia (controvertido)

Factores genéticos (8,19,50).

Variantes del gen NOD2/CARD15, o mutaciones del 1007fs,
riesgo mas alto de recurrencia (resultados variables)

Factores quirurgicos

Tipo de anastomosis (9,21,51).

Anastomosis latero-lateral, menor riesgo de recurrencia que
término-terminal. Anastomosis ileocoldnicas mayor
porcentaje de recurrencia que colocoldnicas o ileorrectales

Longitud de ileon resecada (52)

La mayor longitud del tramo resecado predispone a mayor
recurrencia (controvertido).

Historia reseccion previa (16)

El antecedente de reseccion previa es un factor de riesgo
asociado a recurrencia.

Complicaciones postoperatorias
(48)

Relacion significativa entre complicaciones postoperatorias y
probabilidad de recurrencia.

Trasfusiones de sangre (48)

Efecto protector o mayor probabilidad de recurrencia.
Resultados dispares.

Factores histolégicos

Granulomas (28,31)

Granulomas en la muestra de reseccion, resultados
contradictorios.

Plexitis mientérica (16,53-55)

Plexitis mientérica en la muestra de reseccion, aumento de la
recurrencia clinica y endoscopica.

Afectacion de los margenes
(16,31,52)

La amplitud de los margenes de reseccion no se relaciona
con el riesgo de recurrencia.

* Entre paréntesis se indica la referencia bibliografica
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La causa de que a pesar del amplio numero de estudios vy
metaanalisis realizados para analizar los factores de riesgo se
obtengan resultados tan contradictorios, puede estar en el
hecho de que la mayoria de estudios sean retrospectivos, sin
una definicion comun de recurrencia postquirurgica y con
diferentes tratamientos médicos que influyen en los resultados
(42). La organizacién europea de Crohn y Colitis (European
Crohn's and Colitis Organisation; ECCO) considera los
siguientes factores como predictores de recurrencia temprana
postquirdrgica después de la reseccién ileocecal: tabaquismo,
cirugia intestinal previa, comportamiento penetrante de la
enfermedad, localizacion perianal y reseccion intestinal amplia
de mas de 50 cm (56). De entre todos los factores de riesgo, el
tabaco es el Unico factor modificable y su cese puede disminuir

el riesgo acercandolo al de los no fumadores.

5. Prevencion de la recurrencia postquirurgica

Como se ha comentado anteriormente, el abandono del tabaco
es el unico factor aceptado que influye en la recurrencia
postquirurgica por lo que su cese debe priorizarse como
medida preventiva (43,44). El tratamiento médico para prevenir
la recurrencia de la enfermedad, ha mostrado ser efectivo en
ensayos aleatorios controlados. La ausencia de tratamiento

estd asociada con mayor riesgo de recurrencia (20,57,58)

A dia de hoy, solo cuatro compuestos se pueden considerar
para el tratamiento preventivo: 5-aminosalicilatos (5-ASA),

antibidticos imidazodlicos, tiopurinas y agentes anti-TNF
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(16,20,42,59-63). El papel de los farmacos 5-ASA (mesalazina)
parece ser mayor en la prevencién de la recurrencia clinica que
en la endoscodpica, considerandose su uso preferentemente en
los pacientes de bajo riesgo. Los antibidticos imidazélicos
(metronidazol) tienen efectos adversos irreversibles a largo
plazo, por lo que no se usan rutinariamente, unicamente
combinados con tiopurinas (azatioprina, 6-mercaptopurina). Se
han demostrado buenos resultados con azatioprina/6-
mercaptopurina en la prevencion de recurrencia tanto clinica
como endoscépica, siendo considerada por algunos grupos
como la opcién con mejor coste-eficacia (62,64). Por ultimo, los
nuevos farmacos anti-TNF se han incluido en el arsenal del
tratamiento preventivo de los pacientes operados, con grandes
expectativas, aunque actualmente solo se recomienda en los
pacientes con alto riesgo para recurrencia y en estos debe ser
individualizado (33,42,61,65,66).

La clave de la cuestidon de la prevencion de la recurrencia es
qué diferentes estrategias deben adoptarse basadas en su
probabilidad de recurrencia postquirdrgica. Aunque la
recurrencia es frecuente después de la cirugia, no todos los
pacientes tienen recurrencia y algunos pueden no requerir
tratamiento. Regueiro et al recomiendan estratificar a los
pacientes en base al riesgo individual de recurrencia y de esta
manera determinar qué medicacién es mas apropiada (59,67).
Proponen tres categorias: alto riesgo, definida como
enfermedad penetrante o historia de dos 0 mas cirugias; riesgo
bajo o moderado, si historia de menos de 10 afos de EC,

presencia de estenosis larga (= 10 cm) o enfermedad
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inflamatoria; y muy bajo riesgo definido definida como mas de
10 afos de historia de EC, estenosis larga (> 10 cm) y con
primera cirugia. Consideran la realizacion de colonoscopia a los
6 6 12 meses postcirugia para decidir el tratamiento posterior,
intensificando la medicacion, cambiandola o manteniendo la

misma.

Moss propone una clasificacion similar en dos grupos (68): alto
riesgo (fenotipo perforante, fumador, dos o mas cirugias), que
seria un grupo de pacientes propuesto para tratamiento con
anti-TNF o con tiopurinas como alternativa y bajo riesgo
(fenotipo fibrético, no fumador, primera reseccién) que formaria
un grupo de pacientes para el que se recomienda el
tratamiento con antibidticos imidazdlicos. Para los pacientes
que no estan incluidos en estas categorias (riesgo medio) no
existen datos suficientes de qué tratamiento es mas beneficioso

0 mas costo-efectivo.

En la actualidad lo que esta bien establecido es que la
endoscopia sigue siendo el predictor de recurrencia mas precoz
y se esta utilizando para monitorizar el tratamiento a los 6 6 12
meses (33,69). En este sentido, se esta trabajando para incluir
nuevas técnicas no invasivas que puedan predecir qué
pacientes se beneficiaran de tratamientos mas agresivos o mas
suaves (16,17,42). Ademas, esta informacién puede ser util
para modificar lineas de actuacién o formular modelos
personalizados de tratamiento en los pacientes con mayor

riesgo de recurrencia (28,67,70).
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6. Evaluacion de la recurrencia postquiruargica

Para identificar los primeros signos de recurrencia
postquirirgica disponemos de diferentes métodos tanto
clinicos, serolégicos, endoscopicos o de imagen. Sin embargo,
el rendimiento de estos métodos es limitado e incluso el
analisis histolégico a veces puede fallar en revelar signos de la
EC (10 % de las muestras de biopsias ileales fueron
inadecuadas en el estudio de Rutgeerts et al) (32); por ello, el
diagndstico de recurrencia a menudo se realiza con la

combinacion de varios de estos métodos.

6.1. Marcadores clinicos

La monitorizacion clinica seria el modo mas facil de detectar
recurrencia. Sin embargo, la reseccioén ileocecal, sobre todo si
es extensa, puede asociar sintomas abdominales como diarrea,
dolor abdominal cdlico o malestar abdominal, secundarios a
malabsorcion de sales biliares, sobrecrecimiento bacteriano o
sindrome del intestino corto y todo ello se puede interpretar
erroneamente como reaparicion de enfermedad. Por otra parte,
la aparicién de sintomatologia es tardia y cuando aparecen los
sintomas, la recurrencia suele mostrar lesiones endoscépicas
mas graves y de peor prondstico (13).

El indice de Best (1976) modificado y validado en los afios 70
por el grupo cooperativo nacional de EEUU y conocido
actualmente como CDAI (71), sigue siendo el mas usado en los
ensayos clinicos controlados para medir la actividad

inflamatoria de la EC. Tal y como se muestra en la tabla 3 el
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indice recoge ocho variables, siete de ellas clinicas y solo un
parametro analitico. Por ello, es un indice mas de gravedad
clinica que de actividad inflamatoria. Entre las muchas criticas
recibidas esta su elevada subjetividad y elevada variabilidad
interobservador. Ademas, la cuantificacion de la actividad
clinica de la EC por el CDAI precisa de 7 dias, lo cual resulta
tedioso y lento de recoger y su valoracion es compleja para ser
aplicada al enfermo ingresado. Aunque en la mayoria de
ensayos clinicos de la EC se usa este indice, todavia no esta
validado para la recurrencia, sobre todo en el primer afio
(29,30,72), fundamentalmente por el solapamiento con los
sintomas postquirdrgicos. En este contexto el CDAI presenta
unos resultados bajos de sensibilidad (30%) aunque buena
especificidad (90%) en el diagnéstico de recurrencia
postquirurgica (73). En el trabajo de Walters et al (30) se
analiza la definicién de recurrencia clinica utilizada en varios
estudios llevados a cabo en pacientes con EC operados; en el
trabajo se resalta la gran variedad y disparidad de la definicion
de recurrencia clinica empleada asi como que la mayoria de
estudios no aplican de forma estricta las escalas clinicas,
tomando valores diferentes del CDAI (en general se usa el
valor de 150 puntos para establecer la recurrencia clinica, pero
algunos de los estudios aumentan este valor a 200 6 250
puntos). Por ello creen que existe una necesidad de aplicar
criterios mas uniformes como se realiza en la escala de
Rutgeerts para la endoscopia (30). No obstante, afirman que
aunque aisladamente el CDAI es insuficiente para evaluar la

presencia de recurrencia, su asociacibn con la escala
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endoscopica puede ser el patréon de oro para el seguimiento en

los ensayos de recurrencia postoperatoria de EC (12,17,30).

Tabla 3. Calculo del indice de actividad de la enfermedad de Crohn

(CDAI, del inglés Crohn’s Disease Activity Index)

Parametro Dia1|2|3(4|5|6|7| Factor [Subtotal

1. N° de deposiciones liquidas o muy X 2=
blandas

2. Dolor abdominal X 5=
(No=0; leve=1; moderado=2; grave=3)

3. Estado general
(bueno: 0; aceptable:1; malo:2; muy
malo: 3; terrible 4)

X7=

4. N° de las siguientes
manifestaciones clinicas
» Atrtritis/artralgia
« Iritis/uveitis
X 20

» Eritema nodoso/ Pioderma/aftas
» Fisura anal /fistula /absceso

» Fiebre >38.5°C en la semana
anterior

5.Toma de antidiarreicos X 30
(no=0; si:=1)

6. Masa abdominal X10
(no=0; dudosa=2; si=5)

7. Hematocrito (Hcto) por debajo del
estandar

(47%: Hcto actual en varones) X 6=

(43%: Hcto actual en mujeres)

8. Peso corporal X 1=
Porcentaje por debajo del peso estandar

Hcto: Hematocrito
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6.2. Biomarcadores

Al igual que ocurre en el seguimiento de la actividad
inflamatoria de la EC y de la colitis ulcerosa, también se usan
los marcadores serologicos o fecales de inflamacién para
valoraciéon de recurrencia. La simplicidad de su obtencion y su
reproducibilidad hacen que algunos de ellos se usen con
frecuencia para monitorizar cambios en la actividad inflamatoria
en la EC (24,74,75).

Uno de los marcadores serologicos es la proteina C reactiva
(PCR) que es un marcador objetivo de inflamacion activa que
ha mostrado una correlacion adecuada con el CDAI en la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y también se ha

propuesto como indicador de recurrencia (75).

La velocidad de sedimentacién globular (VSG) puede mostrar
niveles elevados en los pacientes con recurrencia aunque dado
su caracter inespecifico, su utilidad de forma aislada es
discutible (29).

El aclaramiento de alfa 1-antitripsina fecal es un indicador de
pérdida de proteinas que aumenta ante episodios inflamatorios.
Los autores de una pequeina serie de solo 11 pacientes
operados por EC, mostraron que es Uutil en la deteccion
temprana de la recurrencia postquirirgica a los 6 y 12 meses
de la intervencion (76). No obstante, a pesar de estos
resultados prometedores, el aclaramiento de alfa 1-antitripsina

fecal no se usa en la practica clinica.

La calprotectina y lactoferrina son proteinas derivadas de los

neutrofilos y su presencia en las heces es indicador de la
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intensidad de la inflamaciéon mucosa. Son mas especificos para
diferenciar entre actividad inflamatoria y trastornos funcionales,
aunque su aumento también puede aparecer en neoplasias,
consumo de antiinflamatorios no esteroideos e infecciones y
puede elevarse en el postoperatorio inmediato lo cual limitaria
su uso en estos pacientes (77,78). Niveles de calprotectina
fecal por encima de 200 mg/L a los 3 meses tras la cirugia
muestran una sensibilidad del 63 % y una especificidad de 75
% para detectar recurrencia postquirurgica al afio de la
intervencion, estimandose que este punto de corte se puede
utilizar para indicar la endoscopia en estos pacientes (79). En
uno de los trabajos mas recientes y con mayor numero de
pacientes la sensibilidad y especificidad para el valor de
calprotectina fetal de 100 ug/g para discriminar entre curacion o
recurrencia fueron del 95% y 54% con un VPN del 94%, por lo
que recomiendan su uso para utilizarlo inicialmente para evitar
colonoscopias en los pacientes en los que el valor sea inferior a
100 ug/g (80). Por otra parte, hay resultados contradictorios
en cuanto al seguimiento ya que Scarpa et al (77) observaron
elevacion mantenida de la calprotectina en pacientes
intervenidos independientemente de la presencia de
recurrencia o0 no, en contraposicion a los resultados del estudio
de Lamb et al (81) que hallaron normalizacion de los
marcadores fecales (calprotectina y lactoferrina) en los dos
primeros meses tras la cirugia. Otro estudio reciente ha
demostrado que existe mucha variabilidad en el tiempo en la
concentracion de calprotectina, sobre todo en pacientes con

enfermedad activa que es mas acentuada cuando existe
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diarrea, lo cual afecta a su utilizacion en la practica diaria y

limita su uso en estos pacientes (82).

6.3. Endoscopia

La endoscopia es la técnica mas precisa para detectar las
lesiones mucosas en la Ell y se considera como la técnica
estandar de referencia para determinar la presencia de
recurrencia en la anastomosis (17,24,83). Para realizar una
exploracion adecuada deberian evaluarse la anastomosis y la
region preanastomoética, hasta unos 30 cm del ileon
neoterminal (84). Aunque el tipo de anastomosis laterolateral es
el mas utilizado porque asemeja mas la fisiologia del ciego y
del ileon terminal y reduce el riesgo de estenosis, es mas dificil
de explorar con la colonoscopia, lo cual limitara el acceso y la
valoraciéon (85). Puede encontrarse una anastomosis normal,
ligeramente estenosada o marcadamente estrecha, que
dificulte el paso de colonoscopio. El patron de la mucosa del
colon y del ileon neoterminal se puede mostrar como pliegues
normales, engrosados o nodulares. Podemos encontrar ulceras
aftosas o ulceraciones lineales, profundas y serpiginosas. El
diagndstico de recurrencia se basa en la presencia
endoscopica de ulceraciones mucosas asociada 0 no con otras
lesiones como nodulos o estenosis. La presencia de hiperemia

o friabilidad no se considera recurrencia (32).

En la valoracién de la recurrencia postquirdrgica, el indice
endoscopico utilizado es el indice de Rutgeerts desarrollado en
un estudio publicado en 1990 en el que se observo que, de
todos los factores de riesgo de recurrencia postquirurgica, los
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hallazgos endoscépicos fueron los que se asociaron con mayor
fuerza a recurrencia sintomatica al afio de la cirugia. El indice
de Rutgeerts consiste en un sistema de gradacion endoscopica
(Tabla 1) que evalua la magnitud de las lesiones en el ileon
neoterminal indicando un mayor riesgo de recurrencia clinica
cuanto mas elevada es la puntuacion obtenida. Aunque
inicialmente la recurrencia fue definida por un indice de
Rutgeerts = 1, la mayoria de los ensayos clinicos consideran un
indice de 2 como el punto de corte para definir recurrencia y un
indice = 3 como indicativo de recurrencia significativa o grave
(19). En base a estos criterios se pueden establecer dos
categorias: remision endoscépica (grados i0 e i1) y recurrencia
endoscopica (grados i2 a i4). La remisién endoscopica se
define como la ausencia de lesiones o, si existen, por la
presencia de lesiones leves (grados i0 e i1) con una baja
probabilidad de que empeoren las mismas posteriormente y
con una tasa de recurrencia postquirurgica clinica a los 10 afios
de menos del 10%. Cuando existe recurrencia endoscopica, las
lesiones de gravedad intermedia (grado i2) se asocian a una
tasa de recurrencia clinica del 20% a los 10 afios, mientras que
ante lesiones difusas y complejas (grados i3 e i4) la recurrencia
clinica posterior es la norma, con tasas del 50-100% a los 5
afos y con una alta probabilidad de complicaciones posteriores
y de reintervenciones quirurgicas. Este sistema de puntuacion
es el mas aceptado en la actualidad para evaluar la presencia
de recurrencia de EC, tiene significado prondstico y puede
modificar la actitud terapéutica en los pacientes intervenidos y

evaluar la eficacia de los tratamientos preventivos a corto y
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largo plazo (59,65,69,86). El significado de las lesiones grado 2
confinadas a la anastomosis ha sido cuestionado por algunos
autores que consideran que es dificil diferenciar entre las
Ulceras en la anastomosis por las grapas o por efectos
isquémicos postquirargicos, de las ulceras por recurrencia (87).
En el estudio de Doménech et al (62), estas lesiones se
consideraron de forma separada como i2a mostrando baja
probabilidad de progresar a las formas graves (22% y 42 %

después de 3 y 5 afos de la cirugia, respectivamente) y siendo

generalmente asintomaticas (figura 1).

Figura 1. Endoscopia. Ulcera en la anastomosis. Imagen de
ileocolonoscopia con enfermedad de Crohn tras reseccion ileocecal vy
anastomosis terminoterminal. Se evidencian mas de 5 Ulceras de pequefio
diametro en anastomosis y en ileon neoterminal (flechas) y mucosa intestinal
sana correspondiente a grado 2 de Rutgeerts.

También se ha visto que existe variabilidad a la hora de
interpretar los hallazgos endoscopicos. En un estudio reciente

la reproducibilidad entre varios expertos endoscopistas para
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diferenciar entre grados de Rutgeerts i0,i1 y 2i2 fue moderada
(k=0,47) mejorando para distinguir entre grados i0-i2 y i3-i4
(K=0,64) (88). Esto es importante porque las lesiones i2 a

menudo provocan una decisién terapéutica.

Actualmente se recomienda la realizacién de una colonoscopia
basal a los 12 meses de la intervencién quirurgica (89). Sin
embargo, esta practica tiene serios inconvenientes como el
hecho de que la colonoscopia es una técnica invasiva, indicada
con frecuencia en enfermos asintomaticos, con requerimiento
de limpieza intestinal previa, todo lo cual representa someter a
los pacientes a riesgos potencialmente graves y a
incomodidades y molestias. Ademas, hay otros inconvenientes
de caracter técnico como la dificultad en ocasiones de
encontrar, encarar e intubar el ileon neoterminal en
anastomosis, frecuentemente afectadas por Ulceras vy
estenosis, la dificultad en su realizacion en pacientes
intervenidos y la necesidad de sedacién. Estos inconvenientes
explican el interés actual por investigar otros métodos menos
invasivos con mayor aceptabilidad por parte del paciente, como

las técnicas de imagen, para detectar lesiones en el area (25).

6.4. Capsula endoscopica

Esta herramienta diagndstica se estd usando como técnica
alternativa capaz de detectar lesiones de la EC en el intestino
delgado. Las guias de la Organizacion Europea de Crohn y
Colitis y de la Organizacion Mundial de Endoscopia Digestiva
han establecido el papel de la capsula endoscopia en el
diagndstico de la EC, aunque no especifican su utilidad en los
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pacientes intervenidos (90). Existen varios estudios que
evallan la capacidad de la capsula endoscépica para la
deteccién de recurrencia, comparandola con la endoscopia
convencional (22,23,91,92). En el estudio de Pons et al (22),
los autores mostraron que la capsula endoscoépica detectd
lesiones en la anastomosis en 62% de los pacientes mientras
que la ileocolonoscopia solo en 25%. La técnica fue mejor
tolerada por los pacientes y pudieron detectar mayor extension
de la enfermedad en el ileon neoterminal y mayor nimero de
lesiones proximales; no obstante, estos hallazgos no influyeron
en el manejo terapéutico por lo que los autores consideraron
que la relevancia clinica de la capsula endoscépica esta por
establecer. Los otros dos estudios (23,91) mostraron que con la
capsula endoscépica se obtienen unos resultados similares a
los de la endoscopia en la deteccidn de recurrencia en la
anastomosis. Una limitacion de la capsula endoscoépica es la
presencia de estenosis que contraindica su utilizacion y que es
un hallazgo frecuente en las recurrencias graves (93). Otros
inconvenientes de la técnica son la imposibilidad de obtener
confirmacién histolégica de las lesiones detectadas, la
variabilidad interobservador, su baja disponibilidad y que sigue
siendo una técnica cara por lo que su uso se limitaria a los
pacientes en que no ha sido posible acceder con la

colonoscopia al ileon neoterminal (23).

6.5. Gammagrafia con leucocitos marcados

La técnica de marcaje de leucocitos con un trazador

radioactivo, (HMPAO-Tecnecio-99m), es un método rapido, no
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invasivo y sensible para detectar actividad inflamatoria en EC,
ademas de aportar informacioén acerca de la localizacion de la
enfermedad, su extension y grado de actividad (94). Paredes et
al (95) realizaron un estudio en el que valoraron la eficacia para
el diagndstico y gradacion de la recurrencia postquirurgica de la
gammagrafia con leucocitos marcados con HMPAO-Tecnecio-
99m en relacion con la endoscopia en 26 pacientes obteniendo
una precision del 78,1% en la deteccion de recurrencia y del
81.3% para el diagnéstico de recurrencia grave. Aunque la
técnica usa radiacién ionizante, la dosis de radiacién es baja,
requiriendo apenas 2-4 mSv por examen (96). No obstante, no
es una técnica recomendada como alternativa a la
ileocolonoscopia por su elevado coste, no estar disponible en

todos los centros y la alta frecuencia de falsos positivos (97,98).

6.6. Estudios radioldgicos baritados

Los estudios con bario son mas sencillos de realizar que en el
paciente no operado pues el transito es mas rapido y la
columna de contraste llega antes a la anastomosis. Se pueden
observar los mismos hallazgos que en la EC, como el edema
submucoso, engrosamiento de pliegues, Ulceras aftoides,
Ulceras longitudinales y transversas produciendo el clasico
patrén en empedrado, ademas de poder observar
saculaciones, asi como complicaciones extramurales (trayectos
fistulosos) y estenosis (99,100). En 2004, Hanauer et al (101)
describieron una escala de las lesiones en el transito intestinal
en los pacientes operados para ser usada por cada institucion
participante en el estudio y de esta forma obtener una
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gradacién uniforme de los hallazgos. Esta clasificacién ha sido
utilizada posteriormente por Onali et al (102), evaluando el
papel del transito intestinal junto con la ecografia en la
valoracién de recurrencia postquirdrgica en EC. Consiste en
clasificar las lesiones como grado 1= Normal; grado 2= Edema
mucoso/ Ulceras aftoides; grado 3= Ulceras lineales/
empedrado; grado 4= Estenosis/ fistulas/ masa inflamatoria.
Esto permite realizar una gradacién de gravedad para

comparar con indice endoscépico y valoracion clinica.

Las principales desventajas de los estudios baritados son que
utilizan radiaciones ionizantes, aportan informacion limitada del
estado de la pared de la anastomosis y la escasa sensibilidad
en la deteccidon de la extension extramural frente a otras

técnicas (103).

6.7. Estudios de imagen seccionales

El papel de las técnicas de imagen seccionales en la valoracién
de la patologia intestinal se ha expandido recientemente
gracias a los avances tecnolégicos que permiten una rapida
adquisicion de las imagenes del intestino con alta resolucion.
Estas técnicas pueden demostrar las alteraciones en la pared
intestinal y ademas presentan la ventaja de detectar
alteraciones extraintestinales. Los estudios de imagen
seccionales, que incluyen la ecografia, la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM)
abdominales, son en la actualidad el referente radiologico

aceptado para la valoracién, localizacion y seguimiento de la
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EC asi como para la evaluacion de la actividad inflamatoria y la
deteccién de complicaciones. (94,103—107). Estas modalidades
pueden claramente definir actividad inflamatoria y las
condiciones que requieran tratamiento quirurgico, por lo que

tienen gran influencia en el manejo de la EC.

Son varios los factores que han influido en esta expansion: los
avances tecnoldgicos, la introduccion de medios de contraste
para distender la luz, la mayor disponibilidad de la técnica y la

buena aceptacién por los pacientes.

6.7.1. Generalidades técnicas en la patologia intestinal

El advenimiento de las técnicas de imagen como la ecografia,
la TC y la RM, supuso un gran avance en el estudio del tubo
digestivo, hasta ese momento solo explorado con la radiologia
convencional mediante el sulfato de bario o los contrastes
hidrosolubles. Los avances tecnoldgicos han permitido una
mejora significativa en la resolucion de las imagenes obtenidas
y en la rapidez de su ejecucién por las técnicas ultrarrapidas,
que permiten disminuir los artefactos por movimiento intestinal,
lo que ha supuesto un gran progreso en el campo del estudio
intestinal. La utilizacion de contrastes enterales proporciona un
complemento adicional para mejorar el estudio intestinal. Se
pueden distender las asas con grandes cantidades de un
medio de contraste por via oral (enterografia), rectal (enema) o
a través de sonda nasoyeyunal (enteroclisis), que requiere una
sedacion suave (108). El uso de enteroclisis con TC y RM (TC-

enteroclisis o RM-enteroclisis), consigue mayor distensién de
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las asas que la enterografia (TC-enterografia, RM-enterografia)
disminuyendo la sensacion de plenitud provocada por la gran
ingesta oral de contraste, y que es la causa en ocasiones de
interrupcion de los estudios o que el estudio no sea valido por
escasa distension (109). Pero el inconveniente de la
enteroclisis es que es un método invasivo, que consume tiempo

y es molesto para los pacientes, lo que dificulta su repeticion.

En los estudios ecograficos no suelen utilizarse contrastes
enterales, salvo situaciones que requieran distender algun

segmento estendtico.

Pasaremos a describir las cualidades y caracteristicas de cada

técnica en este tipo de estudios.

6.7.1.1 Ecografia

La técnica de la ecografia y sus modalidades sera considerada
y desarrollada en un punto aparte por ser la técnica utilizada en

esta tesis.

6.7.1.2. Tomografia computarizada

Los equipos actuales multidetectores o multicorte permiten
obtener las secuencias de forma mas rapida (mejor resolucion
temporal), con cortes mas finos (mejor resolucion espacial),
menor radiacion y con reconstrucciones multiplanares. También
permiten la obtencion de reconstruccion tridimensional
(colonoscopia virtual). La enterografia por TC o entero-TC

requiere la ingesta oral de grandes cantidades de contraste
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entérico neutro o hipodenso, que suele ser agua, polietilenglicol
o metilcelulosa. Con esto se consigue distender la luz y permitir
la valoracion precisa del grosor de la pared intestinal, en
concreto la valoracién de la anastomosis asi como la existencia
de estenosis y dilatacion proximal de la luz. La inyeccion de
contraste intravenoso (iv.) permite evaluar el grado de
vascularizacion de la pared y las capas (estratificacion). El
contraste también es util para mejorar la identificacion de
hallazgos extramurales y la vascularizacion mesentérica (signo
del peine). El realce puede ser evaluado cualitativamente,
captacion o ausencia de captacién, o puede medirse la
densidad mural en unidades Hounsfield (UH) (110-113).

6.7.1.3. Resonancia magnética

Las técnicas de RM enterograficas han demostrado una
precision similar a la TC gracias a su resolucion tisular, al
desarrollo de secuencias ultrarrapidas y al uso de contraste
oral. La entero-RM o enterografia-RM se realiza distendiendo la
luz intestinal con la ingesta oral de 1-1,5 litros de contraste oral
no absorbible. Existen tres grupos de contrastes: contrastes
negativos (baja intensidad de sefial tanto en secuencias T1
como en T2); contrastes positivos (alta intensidad de senal en
T1y en T2), y contrastes bifasicos (alta intensidad de senal en
secuencias T2 y baja en secuencias T1). El ultimo grupo, que
incluye agentes osmoticos como el manitol y agentes no
osmoéticos como polietilenglicol y preparados con metilcelulosa,

es el mas numeroso y de uso mas frecuente (mayor
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accesibilidad, mejor definicion de imagen y bajo coste). Se
suelen usar farmacos espasmoliticos para disminuir los

artefactos por movimiento intestinal (105,114-116).

Los estudios de RM incluyen secuencias dinamicas
potenciadas en T2, SS-TSE coronales con supresion grasa
para "fluoroscopia con RM", secuencias rapidas potenciadas en
T2 SS-TSE y secuencias B-FFE coronales y axiales, y
secuencias potenciadas en T1 con supresion grasa 3D coronal
sin y tras la administracién de contraste IV (Gadolinio). La
distension de la luz, al igual que en la TC, permite definir mejor
el engrosamiento mural, la presencia de estenosis con o sin
dilatacién preestendtica y las alteraciones extraparietales. La
valoracién dinamica puede demostrar el peristaltismo o la
rigidez de un segmento. La hiperintensidad de la pared o de la
grasa perianastomoética en secuencias potenciadas en T2 se ha
relacionado con actividad inflamatoria. El realce mural permite
definir la actividad o, lo que es lo mismo, recurrencia en el
segmento anastomoético. También es util para definir el grado
de gravedad, que se puede medir de forma cualitativa (realce o
no realce o, segun el patron de realce, en capas, mucoso, u
homogéneo) o de forma cuantitativa mediante unas férmulas
de captacion relativa que miden la intensidad de sefal en la
pared y con curvas de intensidad senal-tiempo representados
en graficas (106,107,117-119).

6.7.2. Ventajas y limitaciones
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La ventaja de las pruebas de imagen seccionales frente a la

endoscopia es su caracter no invasivo y la buena tolerancia por

los pacientes. Ademas permiten la valoracion de las estenosis y

segmentos preestendticos y las complicaciones extramurales.

Las ventajas e inconvenientes de las principales pruebas

radioldgicas se describen en la tabla 4.

Tabla 4. Ventajas y limitaciones de las técnicas de imagen seccionales
en la valoracion de la patologia intestinal en la enfermedad de Crohn

eInformacion funcional (en
caso de obstruccion)
eMayor seguridad del
contraste iv.

Técnica Ventajas Limitaciones
eNo invasiva y bien tolerada | eOperador dependiente
eBarata eMenos reproducibilidad
eAmpliamente disponible eCurva de aprendizaje mas
oNo radiacion ionizante lenta

Ecografia eAlta precision en la
valoracion de asas
intestinales superficiales y
en pacientes delgados
eInformacion funcional (en
caso de obstruccion)
eAmpliamente disponible sAlta dosis de radiacion
eReproducible eCara (mas que la
Tomografia eRapidez en la realizacion ecografl’.a) o
computarizada oFacil |nte.rpr’etaC|on -Contram@camones al
eAlta precision para contraste iodado.
lesiones murales y *Peor tolerancia por la
extramurales ingesta oral
oNo radiacioén ionizante eMenor disponibilidad
eReproducible eConsume tiempo (mas que
eAlta resolucion tisular ecografiay TC)
eAlta precision para eCara (mas que la
Resonancia lesiones murales y ecografia)
magnética extramurales eDificultad en la

interpretacion (mas que TC)
ePeor tolerancia por el
paciente (mayor tiempo de
exploracion e ingesta oral)

TC: Tomografia computarizada
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6.7.3. Técnicas seccionales en la valoracion de Ia

recurrencia postquirurgica

A pesar de la frecuencia de recurrencia en pacientes con EC,
existen pocos estudios en la literatura que hayan evaluado el
rol de la imagen en estos pacientes. La ventaja de estas
técnicas frente a la ileocolonoscopia es que pueden detectar
lesiones extraparietales y alteraciones mas alld de la
anastomosis, regiones muchas veces inaccesibles a la
endoscopia convencional, particularmente cuando existe

estenosis, sin tener los inconvenientes de la endoscopia.

6.7.3.1. Hallazgos radiologicos indicativos de recurrencia
postquirurgica

De los hallazgos radiologicos descritos en la recurrencia
anastomodtica, el estado de la pared es uno de los principales
parametros que se utilizan para valorarla. Aunque puede
estimarse normal hasta 5 mm de grosor mural, dependiendo de
la adecuada distension del asa, de la correcta medicién
perpendicular al plano y de la técnica utilizada, en general se
considera patolégico un grosor mayor de 3 mm (95,102,120—
128). Se suele acompafiar de rigidez y ausencia de
peristaltismo del ileon neoterminal, hallazgo que se reconoce
mejor en la ecografia por ser una técnica que valora en tiempo
real la contractilidad intestinal, aunque se puede también

monitorizar el peristaltismo con entero-RM (102,121).

La administracién de contraste intravenoso permite valorar el

grado de vascularizacién de la pared, hecho que traduce la
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hiperemia o neovascularizacion mural por el proceso
inflamatorio. La estratificacion de las capas de la pared en la
TC es un hallazgo también asociado a recurrencia (127) y se
muestra como imagen “en diana” o “doble halo”, representando

la hiperdensidad de la mucosa y muscular-serosa y la

hipodensidad de la submucosa por edema y acumulo de
linfocitos (107) (figura 2).

Figura 2. Estudio de TC con recurrencia en anastomosis. Varéon de 36
afios con reseccion ileocolénica previa. Imagen sagital de entero-TC con
contraste IV que muestra engrosamiento de la pared de la anastomosis
(flecha).

En la RM el patrén de realce de la pared intestinal también se

ha relacionado con el grado de actividad en la EC (129),

pudiéndose valorar la presencia de irregularidad de Ia

superficie mucosa, Ulceras o fisuras y la hiperintensidad de la
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pared en las secuencias potenciadas en T2, que reflejan la
actividad inflamatoria y que se relacionan con recurrencia
(130,131)(figura 3).

Figura 3. Estudio de RM con recurrencia ileocolénica. Mujer de 36 afos.
Corte coronal de entero-RM potenciada en T2 que muestra leve
engrosamiento de la pared de la anastomosis (flechas). CT: colon transverso.
il: ileon neoterminal

Otro hallazgo comun en la recurrencia es la presencia de
estenosis perianastomética, que se manifiesta como rigidez del
asa con pared engrosada asociada a disminucion del calibre de

la luz.

Al igual que en los pacientes con EC no operados, la extension
extramural de la enfermedad se manifiesta como trayectos
fistulosos, masas inflamatorias (abscesos o flemones), asi
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como proliferacion de la grasa perientérica. El signo del peine,
que traduce un aumento del numero y tamafo de los vasa
recta, es otro de los hallazgos que podemos observar en la
recurrencia postquirdrgica, asi como la presencia de
adenopatias con o sin realce. Todos estos aspectos de la
enfermedad inflamatoria se describiran con mas detalle en el
apartado de la ecografia en la enfermedad inflamatoria

intestinal.

6.7.3.2. Analisis de los estudios publicados de tomografia

computarizada en la recurrencia postquirurgica

La evaluacion rutinaria con TC incluye el analisis de la pared de
la anastomosis o ileon neoterminal, el realce de la pared,
presencia de inflamacién de la grasa mesentérica, tamano y
numero de los ganglios, colecciones extraluminales vy
complicaciones extraentéricas. En la tabla 5 se especifican las
caracteristicas de las publicaciones que analizan Ilas
recurrencia postquirdrgica de la EC con TC, indicando la
modalidad que utilizan, el método y los resultados o hallazgos

mas relevantes.
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Tabla 5. Caracteristicas de los estudios que utilizan la tomografia
computarizada (TC) para la evaluacion de la recurrencia postquirurgica
en la enfermedad de Crohn.

Autores * Técnica de N Objetivos y método Resultados
TC
Biancone etal, | CV 16 | Comparan hallazgos de S:73%; E:100%; Ex:75 %
2003 (132) recurrencia entre las
dos técnicas (CV vs CO)
Minordi et al, TC- 34 | Valordela TC para S:96.9%; E:100%; Ex:97 %
2009 (133) enterografia deteccion de recurrencia
oral con endoscépica.
PEG o TC- Crean un indice de
enteroclisis Gravedad de TC
con MC
Soyer et al, TC- 40 | Analizan los signos de la | - Signo mas sensible para
2010 (127) enteroclisis TC para diagnostico de recurrencia
con MC 1- Diagnéstico de (95%): Estenosis severa de
recurrencia endoscopica | '@ @nastomosis (< 12 mm);
2- Diferenciar entre - Signos mas especificos
anastomosis normal o para el diagndstico de
anormal recurrencia (95%):
) . estratificacion y realce de la
3- Diferenciar entre pared y el signo del peine.
recurrencia y ) ] i
fibroestenosis - Signos mas sensibles de
anastomosis con
Comparan con recurrencia: Grosor pared >
endoscopia. 3mm (97%) y estenosis
severa (93%).
Patel et al, TC- 52 | Analizan los hallazgos -TC: S: 77%, E:69 %
2013 (100) enterografia en TCy del _'I"I baritado -TI: S:90 %, E: 85 %
oral con para deteccion de e cuOEo )
Bario recurrencia. Comparan 'ATbaS técnicas: S:95%, E:
con endoscopia, cirugia 69 %
e histologia.
Paparo et al, TC- 51 | Describen el valor de la S:95,35 %, E:75 %
2013 (134) enterografia TC para deteccién de
(oral/enema) recurrencia
con PEG (endoscépica o clinica)
Mao et al, TC- 32 | Correlacionan los S: 95,8 %; E: 87,5 %
2013 (135) enterografia hallazgos de recurrencia | g manejo terapéutico se
oral con en TC con los modificé en 25% de
manitol endoscoépicos y su

capacidad para
modificar el tratamiento.

pacientes.

* Las referencias se ordenan por afio de publicacion; entre paréntesis se indica la
referencia bibliografica
TC: Tomografia computarizada; N: Numero de pacientes; CV: Colonoscopia virtual;
CO: Colonoscopia optica; PEG: Polietilenglicol; MC: Metilcelulosa; S= Sensibilidad; E=
Especificidad; Ex= Exactitud. TI: Transito intestinal
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Existe una gran heterogeneidad en las técnicas utilizadas
(enterografia, enteroclisis, colonoscopia virtual), en los
aspectos metodolégicos y el disefio de los estudios. Minordi et
al (133) en su estudio usando tanto TC-enteroclisis como TC-
enterografia, observaron una asociacion estadisticamente
significativa entre determinados parametros de imagen (pared
engrosada con realce en capas y signos de afectacion
extravisceral) y distintos grados de recurrencia endoscopica,
con buenos resultados en la deteccion de recurrencias aunque
sin informar de la concordancia con la endoscopia de los
diferentes grados. En el trabajo de Soyer et al (127) utilizando
TC-enteroclisis intentan  diferenciar entre  recurrencia
inflamatoria y fibroestendtica. Para ello analizan varios signos
en la TC como el grosor de la pared de la anastomosis, realce
de la pared, estratificacion, estenosis, adenopatias, fistula,
signo del peine. Afirman que la asociacion de cinco variables
simultaneamente (engrosamiento de la pared, ausencia de
realce, estenosis de la anastomosis, ausencia del signo del
peine y ausencia de fistulas) es tipica de la estenosis fibrética.
Paparo et al (134), consiguieron con enterografia oral y la
administraron de enema una distension excelente que les
permiti6 ademas hallar lesiones ileales multiples. También
analizaron ademas de la capacidad para detectar recurrencia,
su utilidad en diferenciar entre estenosis fibrosa e inflamatoria.
En un estudio reciente de Mao et al (135) obtienen buenos
resultados para la deteccidn de recurrencia pero también para
determinar la gravedad de la recurrencia y mejores resultados

que la escala de Rutgeerts para predecir reoperacion.
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6.7.3.3. Analisis de los estudios publicados de resonancia

magnética en la recurrencia postquirdrgica

Similar a los estudios de RM en pacientes con enfermedad de
Crohn no intervenidos, los hallazgos que se buscan son: el
engrosamiento de la pared de la anastomosis o ileon
neoterminal, el aumento de la sefial de la pared en secuencias
potenciadas en T2, la presencia de ulceraciones superficiales, y
el realce mural tras administracion de contraste en secuencias
potenciadas en T1 (105,109). Ademas, se evaluan los
hallazgos extramurales como las adenopatias mayores de 10
mm, la presencia de complicaciones como abscesos, fistulas o

masas inflamatorias y la presencia de estenosis (128,130).

Existen tres publicaciones que analizan la utilidad de la RM en
la deteccion de recurrencias. En la tabla 6 se especifican las
caracteristicas de estos trabajos, indicando la modalidad que

utilizan, el método y los resultados o hallazgos mas relevantes.

En estos trabajos, dos de ellos realizados por el mismo grupo
(Sailier et al y Koilakou et al), utilizan dos métodos diferentes,
RM enteroclisis y RM enterografia y analizan una serie de
parametros, como el grosor de la pared intestinal, el realce
mucoso, la presencia de Ulceras y fisuras y afectaciéon
extramural (128,130,131). Con ambas técnicas los resultados
son prometedores para la deteccién de recurrencia, con valores
de sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN) del 100%,
hallazgos que avalan su empleo como complemento a la
endoscopia, aunque es necesario ampliar el numero de
pacientes estudiados para obtener resultados definitivos. Del
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mismo modo, como luego se desarrollara, son Uutiles para

predecir gravedad.

Tabla 6. Caracteristicas de los estudios que utilizan la resonancia
magnética para la evaluacion de la recurrencia postquirurgica en la
enfermedad de Crohn.

endoscopica.

- Crean un indice de
gravedad para
discriminar entre
recurrencia clinica leve
y grave.

Autores * Técnica de n° Objetivos y método Resultados
RM
Saileretal, | RM- 30 -Utilidad de la RM para | Con el indice
2008 (130) | enteroclisis deteccion de obtienen baja
con MC recurrencia variabilidad
endoscopica. interobservador
-Crean un indice de y alta
Gravedad de RM correlacion con
endoscopia
Koilakou et | RM- 29 Comparan la RM con Deteccion de
al, 2010 enteroclisis endoscopia para recurrencia:
(131) con MC predecir recurrencia S:100%: E: 89%
Gallego et | RM- 30 -Analizan la capacidad Deteccion de
al, 2011 enterografia de la RM para detectar | recurrencia:
(128) con PEG recurrencia S:100%: E:60%

* Las referencias se ordenan por afo de publicacién; entre paréntesis se

indica la referencia bibliografica

RM: Resonancia magnética; n°: Numero de pacientes; MC: Metilcelulosa;
PEG: Polietilenglicol; S: Sensibilidad; E: Especificidad
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7.- Ecografia en la valoracion de la recurrencia

postquirurgica

7.1. Generalidades sobre la ecografia en la enfermedad

inflamatoria intestinal

La ecografia intestinal se considera una técnica de imagen tan
precisa como la TC y la RM tanto en la deteccion de la Ell,
como para la valoracion de la extension extramural y el

seguimiento de los pacientes con EC (94,104,136,137).

En una reciente revision sistematica de la literatura sobre la
evaluacién de la EC, dirigida por Panés et al (104), no se
hallaron diferencias en la exactitud diagndstica entre las
técnicas seccionales de imagen (ecografia, TC y RM), por lo
que debido a que los pacientes con EC necesitan
reevaluaciones frecuentes del estado de su enfermedad, es
preferible el uso de técnicas como la ecografia o la RM, que no

conllevan radiacion.

Durante muchos afios se considero que el gas intraluminal y los
movimientos de la pared intestinal impedian la valoracién
ecografica de las asas intestinales. Esto ocurre con frecuencia
en las asas intestinales normales; sin embargo, el intestino
patolégico se caracteriza por contener escasa cantidad de gas
intraluminal, mostrar una motilidad reducida y tener una pared
engrosada y rigida; todo lo cual se combina de forma que
permite una valoracion ecografica adecuada de los segmentos

afectados en la mayoria de los pacientes con EC (138). Otra de
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las limitaciones clasicas de la ecografia es su aplicacion en
pacientes obesos; sin embargo, la mayoria de los pacientes
con EC que son el objeto del estudio, son delgados, lo cual
favorece su empleo y permite la valoracion e interpretacion de
los hallazgos (139,140). Un beneficio muy importante es su
caracter en tiempo real, que permite la valoracién del estado
del intestino, incluyendo su contenido, su calibre y su motilidad,

especialmente util en la valoracion de las estenosis.

7.2.- Técnica de la ecografia intestinal

La técnica de la ecografia del tubo digestivo requiere habilidad
y cierta experiencia, cualidades que se consiguen con
entrenamiento previo. Existe una curva de aprendizaje,
explicando que se obtengan mejores resultados a medida que
aumenta la experiencia. Por otra parte, es necesario realizar la
exploracion con una técnica meticulosa y dedicandole tiempo.
Otro aspecto fundamental para obtener un buen rendimiento de
la técnica es la utilizacion de sondas de alta frecuencia; se
puede realizar un examen general inicial de la cavidad
abdominal con sondas convex de 3-5 MHz, pero para un
examen detallado de las asas intestinales y de los tejidos
adyacentes es imprescindible el empleo de sondas convex o
lineales de mayor frecuencia (5-15 MHz) porque valoran con
mayor resolucién la pared intestinal. La realizaciéon de la
ecografia en ayunas facilita el examen porque disminuye el

gas, pero no hay necesidad de otra preparacién especial (138).
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7.2.1. Ecografia en modo B

En el examen de la cavidad abdominal comenzamos con un
estudio ecografico en modo B (escala de grises) para
valoracién de la disposicion del colon y del ileon y detectar el
segmento  anastomético  (ileocolénico, colocolénico o
ileorrectal). Puylaert describi6 en 1986 la técnica de
“compresion gradual” para el estudio de pacientes con dolor en
FID y sospecha de apendicitis aguda (141). La técnica consiste
en incrementar de forma progresiva la presion con el
transductor para desplazar el gas intestinal y disminuir la
distancia entre el transductor y el area de interés. Comenzamos
el estudio con transductor convex de 3,5 MHz de frecuencia y
posteriormente se utiliza sonda convex o lineal de alta
frecuencia (> 5 MHz) que tienen menor penetracién pero mayor
resolucion, para valorar la pared intestinal y la presencia de

complicaciones.

En condiciones ideales se pueden distinguir hasta 5 capas
concéntricas en la pared intestinal alternando capas
ecogénicas con capas hipoecoicas (Figura 4) (138,142). Solo la
ecografia permite la valoracién de todas las capas sin
necesidad de contraste. El grosor de la pared normal, medido
desde la linea central ecogénica de la superficie mucosa hasta
la serosa, debe ser menor de 3 mm aunque puede llegar hasta

5 mm dependiendo de la distension de la luz (60).
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Figura 4. Imagen ecografica de engrosamiento de pared de ileon
neoterminal. Corte ecografico trasversal de FID de un paciente de 38 afios
con EC que muestra un asa de intestino delgado con pared engrosada con
estructura de capas hallazgo que identifica el tubo digestivo. Capa hipoecoica
externa (flecha gruesa): muscular propia. Capa hipoecoica interna (flecha
fina): muscular mucosa. Luz intestinal (asterisco).

Normalmente las asas intestinales muestran peristaltismo y se
pueden diferenciar las valvulas conniventes del intestino
delgado y las haustras del colon, sobre todo cuando hay liquido

en la luz.

Algunos autores utilizan grandes cantidades (1000-1500 ml) de
solucion isotdnica no absorbible, anecoica, ya sea por via oral
(SICUS; del inglés Small Intestine Contrast Ultrasonography), o
por sonda nasoyeyunal (sonoenteroclisis). Con ello se consigue
reducir los artefactos de aire, mejorar la visualizacién de las
capas de la pared y la localizacion topografica de las lesiones
(143); pero esta practica aunque mejora significativamente los
resultados, alarga excesivamente el tiempo de exploracion, con
una media aproximada de 40 min, por lo que no se utiliza de
forma rutinaria (144,145). Por otra parte, Bru et al (146)
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describieron la ecografia con enema de suero fisiolégico para

evaluar la afectacion del colon.

7.2.2. Ecografia Doppler color

La aplicacion Doppler color permite la medicion del flujo arterial
y venoso mesentérico, asi como la valoracion de los vasos
macroscépicos de la pared intestinal. Estos vasos son de
pequeio tamafno y se caracterizan por tener flujo lento y
velocidades bajas. Si queremos evaluar la vascularizaciéon de
las asas debemos tener optimizados los parametros Doppler
color del equipo ecografico con la maxima sensibilidad. Se
deben utilizar programas con la persistencia del color al
maximo, el filtro bajo (aproximadamente 50 Hz) y escalas de
velocidad bajas. La ganancia de color debe estar ajustada para
maximizar la visualizacion de los vasos, evitando los artefactos
de ruido de color. Es aconsejable utilizar un programa especial,
previamente ajustado y evitar modificar estos pardametros
durante la exploracion, para disminuir la variabilidad en la

interpretacion del grado de vascularizacion.

Para medir la intensidad de la vascularizacion de la pared del
asa, Spalinger et al (147) desarrollaron una escala
semicuantitativa en la que contaban el niumero de senales
Doppler color en una area de 1-2 cm? de la pared engrosada
intestinal y las clasificaron en tres grupos: flujo leve (ninguna
senal o hasta 2 senales), moderado (de tres a cinco senales) y
grave (mas de cinco sefales). En ese mismo afio, Ruess et al
(148) desarrollan una escala compuesta por cuatro grados del

1 al 4 (1=ausencia de vasos, 2=minima vascularizacion o 1 a 5
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pixeles de color por cm, 3=moderada vascularizacion o > 5
focos de color por cm y 4=marcada o severo aumento de la
vascularizacion. En el trabajo de Ripollés et al (149) se
determinaron cuatro grados para medir el grado de
vascularizacién intestinal en pacientes tratados por EC: GradoO
(normal)=menos de 2 sefiales Doppler, Grado 1 (leve)=2-4
senales Doppler, Grado 2 (moderado)=5-10 sefiales Doppler y

Grado 3 (grave)=mas de 10 sefiales Doppler (figura 5).

|

Grado 0= Normal Grado 1=Leve Grado 2=Moderado Grado 3=Grave

Figura 5. Escala de grados Doppler color segun Ripollés et al (149).

7.2.3. Ecografia con contraste intravenoso

La introduccion de los medios de contraste ecograficos (CE)
intravenosos en la practica clinica, ha abierto nuevas
perspectivas a la ecografia. Estos contrastes permiten el
examen de la microvascularizacion de multiples 6rganos
abdominales como higado, riiidn, pancreas, intestino o bazo,
de forma similar a la TC o la RM (150-152). Su uso en la Ell ha
mejorado la exactitud de la ecografia Doppler color en la
evaluacion de la vascularizacion de la pared intestinal en
pacientes con EC ya que podemos valorar en tiempo real la
microvascularizacion parietal con una resolucién de contraste
de imagen similar a la de la TC o la RM (153-155).
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Los CE son sustancias exogenas, administradas por via
endovenosa, que aumentan la sefal ecografica, actuando
como trazadores del flujo sanguineo y por tanto, son utiles para
realzar la ecogenicidad de la sangre y la evaluacién del flujo
sanguineo en los vasos. Estos agentes de contraste estan
basados en microburbujas rellenas de gas, con un diametro de
2-6 um, envueltas por una cubierta compuesta de diferentes
lipidos o polimeros que les dan estabilidad (150,156). Los
primeros CE comercializados en Espafa estaban constituidos
por microcristales de galactosa estabilizados con acido
palmitico (por ejemplo, Levovist®, Schering, Berlin) y se
denominaron ecopotenciadores porque son sustancias que
potencian la sefal Doppler color. Actualmente no se usan en la
practica clinica porque no se valoraba bien Ila

microvascularizacion y por su corta duracion.

Los CE disponibles en la actualidad son los llamados de
segunda generacion (por ejemplo, SonoVue®, Bracco, Italia) y
son microburbujas rellenas de gases diferentes al aire,
estabilizados por diferentes surfactantes. Se mantienen
siempre en el espacio intravascular, a diferencia de los usados
en TC y RM que tienen fase intersticial (150,157). El gas de las
microburbujas es exhalado por los pulmones después de 10-15
minutos de la inyeccién cuando el gas difunde a través de la

fina cubierta que lo recubre (150).

El CE utilizado en Espafia es SonoVue® (Bracco, ltalia), un CE
de segunda generacién formado con burbujas de hexafluoruro

de azufre estabilizadas con una cubierta de fosfolipidos. EI CE
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es inyectado en bolos de 5, 2.4 o 1.2 ml segun el transductor
elegido y el érgano a estudio, por una via venosa periférica a
través de un catéter de 20 G, seguido de la inyeccion de 10 ml
de solucion salina normal (0.9% CINa) (figura 6). Por lo general
para el estudio intestinal se utilizan bolos de 1.2 ml 0 2.4 ml si
se usan transductores de 3 MHz y 5 ml cuando se utilizan
sondas de alta frecuencia desde 6 a 10 MHz (convex o lineal)
(158).

5 mL de suero salino

Gas: 100%
Hexafluoruro de azufre
(SFg)

25 mg polvo liofilizado
conteniendo
PEG 4000
Fosfolipidos. + émbolo
» sistema de transferencia

Figura 6. Modo de preparacion del contraste ecografico. El suero salino
se introduce en la jeringa y se inyecta en el vial que contiene el polvo y el
gas. Después el vial se agita para mezclar el contenido y después se
introduce en la jeringa para la inyeccion.

La sefial procedente de los CE es dificil de discernir del tejido
circundante cuando se usa la ecografia convencional en modo
B, de manera que la visualizacibn de las microburbujas
después de la inyeccién del CE requiere tener instalados en el
ecografo programas de imagen especificos para el contraste

que permitan aumentar la diferencia entre la senal que llega de

67



INTRODUCCION

las microburbujas y la sefal que procede de los tejidos.
Cuando las burbujas estan en un campo de ultrasonidos tienen
oscilaciones de tamafo, que son mayores que las del tejido
normal que apenas se comprime. A una presion determinada
este movimiento es asimétrico y genera unos ecos con
respuesta no lineal (sefial armonica), a diferencia de la
generada por el tejido normal, con respuesta lineal (senal
fundamental). Los armonicos procedentes de las microburbujas
son los responsables de la imagen del CE y son selectivamente
detectadas por las técnicas especificas de contraste
disponibles en los equipos. La mayoria utilizan la técnica de
inversibn de pulsos que suprime las sefiales lineales
procedentes de los tejidos y potencia la recepcion de la
respuesta no lineal (armoénicos) de las microburbujas. Otro
aspecto importante para la valoracion de la respuesta no lineal
de las microburbujas es el indice mecanico (IM) utilizado. EIl IM
es la fuerza con que las ondas de ultrasonidos comprimen las
microburbujas. La utilizacion de IM bajos (<0.10) minimiza la
rotura de burbujas y permite mantener un numero suficiente de
burbujas para la evaluacién continua del realce en tiempo real
durante varios minutos (156). Los IM bajos provocan arménicos
sélo en las microburbujas (apenas hay respuesta de los tejidos
normales, que son estimulados por IM mas altos); por esto,
antes de la inyeccion del contraste partimos de una imagen
inicial casi negra porque se anula la sefal de los tejidos
normales. Tras la inyeccion del contraste, la imagen visualizada
correspondera casi totalmente a la respuesta de las

microburbujas distribuidas en los 6rganos evaluados con el

68



INTRODUCCION

transductor (figura 7).

Figura 7. Secuencia del realce en un tramo de segmento de asa
intestinal tras la inyeccion del contraste ecografico. a) Ecografia en modo
B basal sin contraste. Se aprecia un segmento de ileon de paredes
engrosadas (linea punteada representa la longitud). b),c) y d) secuencia
temporal ecografica tras la inyeccion del contraste. Obsérvese como la pared
(entre flechas) va realzando con el paso del tiempo.

El realce de los tejidos se puede valorar subjetivamente
(valoracion visual cualitativa) o se puede medir objetivamente
mediante andlisis de curvas tiempo-intensidad (valoracion
cuantitativa), con medidas del realce durante un tiempo
determinado en una region de interés (ROI; del inglés: region of

interest) seleccionada manualmente (figura 8).
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Suavizado =15

Figura 8. Ecografia con contraste iv. en segmento de colon descendente
de paciente con EC. Se aprecia aumento de la sefial tras el realce en la
pared (entre flechas) y se muestra la posiciéon del ROI (A) en el espesor de la
pared. En la curva tiempo-intensidad queda representado la variacién del
brillo o intensidad de la region seleccionada (porcién horizontal del eje) a lo
largo del tiempo (porcion vertical del eje). Se sefiala el pico de maximo de
realce alcanzado (punto rojo).

La curva se obtiene directamente con un programa especifico
incorporado en los equipos de ecografia o se trasmite con
programa de cuantificacion especifico a un ordenador personal
con formato DICOM. Automaticamente se obtiene la curva de
tiempo-intensidad. La vascularizacion del equipo es medida por
escala de grises de 0 (pixeles negros) a 255 (pixeles blancos).
De las curvas se pueden obtener diferentes parametros
semicuantitativos: pico de maximo realce, tiempo hasta el pico,
area bajo la curva, realce absoluto o el porcentaje de captacion
(155).

Los CE son muy seguros, con una incidencia de efectos
adversos muy baja (0-5%). Las reacciones graves (disnea,
hipotension, bradicardia o shock) se han descrito en 1:10.000
casos. Las reacciones de hipersensibilidad son mucho menos
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frecuentes que con los contrastes utilizados en TC o RM, con
una tasa aproximada del 0.001% (151,159,160). Otra ventaja
es la ausencia de nefrotoxicidad, lo que permite su utilizacién
en pacientes con insuficiencia renal. Los efectos colaterales
suelen ser leves (cefalea, nduseas, vomitos, mareos, alteracion
del sentido gustativo, sensacién de calor, parestesias, eritema
cutaneo, escozor) y autolimitados. Excepcionalmente se han
descrito muertes por el uso de CE, aunque en la mayoria de los
casos los pacientes presentaban un riesgo subyacente elevado
de complicaciones cardiacas mayores, que pudo contribuir al
desenlace fatal; por este motivo, el hexafluoruro de azufre
(SonoVue®) esta contraindicado en el sindrome coronario
agudo reciente y en la miocardiopatia isquémica inestable, en
la insuficiencia cardiaca aguda y en los trastornos graves del
ritmo cardiaco (150,161).

7.3. Hallazgos ecograficos en la enfermedad inflamatoria

intestinal

El diagnéstico de Ell en ecografia se basa fundamentalmente
en la deteccion de un engrosamiento de la pared de un
segmento intestinal >3 mm, que con frecuencia es un
segmento rigido y poco compresible (136,162,163). Ademas
del grosor debe analizarse la persistencia o pérdida de la
estructura de capas de la pared, si la afectacion es continua o
discontinua y la simetria o asimetria del engrosamiento (figura
9).
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Figura 9. Imagen ecografica de engrosamiento parietal intestinal por EII.
Varon de 45 afios con EC de 10 afios de evolucién. Corte ecografico
longitudinal del ileon donde se aprecia un segmento largo con engrosamiento
de la pared (entre cursores +) y rigidez.

La ecografia, al igual que otras técnicas seccionales de
imagen, no detecta habitualmente los cambios mucosos
superficiales de la enfermedad. Sin embargo, en ocasiones
pueden observarse en el seno de la pared engrosada lineas
ecogénicas producidas por Uulceras, que pueden penetrar
profundamente en la pared para formar “sinus tracts” o fisuras
(figura 10), y que pueden extenderse fuera de la serosa en el

tejido adyacente a las asas inflamadas (164).
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Figura 10. Imagen ecografica de fisura en la pared intestinal. VVarén de 37
afos con EC. Corte longitudinal ecografico en ileon terminal con
engrosamiento de la pared (entre cursores +) con una imagen ecogénica
lineal en la profundidad de la pared (flecha) correspondiente a Ulcera
profunda. La luz intestinal se aprecia como parcialmente colapsada.

Las fisuras pueden finalizar abruptamente en el mesenterio
(ciegas) o formando una masa inflamatoria. El término fistula
implica una comunicacién entre érganos cubiertos por epitelio o
con la piel; las fistulas pueden producirse con otras asas
intestinales (fistula enteroenteral) (figura 11), con el mesenterio
(fistula enteromesentérica), con estructuras adyacentes (fistula
enterovesical), con la pared abdominal (fistula enterocutanea) o
con el musculo psoas (fistula retroperitoneal). Si contienen
burbujas de gas en el interior se identifican como lineas
ecogénicas en la grasa mesentérica; si no contienen gas se

visualizan como tractos hipoecoicos (165).

73



INTRODUCCION

—

L — U s g T S P T _._:v

-

Figura 11. Ecografia de fistula por EC. Mujer de 45 afios con EC. Imagen
ecografica que muestra fistula enteroenteral visualizada con tracto hipoecoico
(flecha) uniendo dos asas intestinales (A).

Las masas inflamatorias se forman a partir de la extensién
extramural del proceso inflamatorio en el mesenterio cercano al
asa y pueden ser flemones o abscesos. Los flemones se
identifican ecograficamente como masas hipoecoicas mal
definidas y los abscesos como colecciones hipoecoicas o
quisticas con pared gruesa, que pueden contener gas
visualizado como ecos internos (Figura 12) (139). Con el modo
Doppler color podemos detectar la presencia de sefal Doppler
color en el seno de la lesién que caracteriza a los flemones o la

ausencia de Doppler color en la zona central de los abscesos.
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Figura 12. Ecografia de EC complicada con absceso. Mujer de 44 afios
con EC. Imagen redondeada anecoica (%) correspondiente a absceso
mesentérico situado anterior a un asa intestinal de paredes engrosadas
(flecha).

La diferenciacion entre flemén y absceso tiene importantes
implicaciones en el manejo del paciente, ya que los abscesos
pueden requerir drenaje percutaneo o quirurgico mientras que
los flemones normalmente responden al tratamiento médico.
(143,166). En los casos dudosos el uso de CE puede ayudar a
su diferenciacion. La ausencia de realce en una masa
hipoecoica inflamatoria indicaria que se trata de un absceso y
esto conlleva también una implicacion prondstica, en especial
con los nuevos tratamientos biolégicos que estan

contraindicados ante la presencia de abscesos(167).

Las adenopatias son frecuentes en la inflamacion activa por
EC, y se suelen apreciar como nédulos hipoecoicos redondos

en el mesenterio proximo a las asas inflamadas.
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Los signos clasicos ecograficos de actividad inflamatoria en la
EC son el engrosamiento de la pared, la pérdida de estructura
de las capas, la presencia de ulceraciones superficiales o
profundas, o las complicaciones extraentéricas (168). La
hiperemia de la pared se puede constatar tanto con el aumento
de la sefial del flujo Doppler color mural como con el realce tras
la administracion de CE (figura 13). Ambas expresan un
aumento de la vascularizacion que se ha relacionado en
multiples trabajos con la actividad inflamatoria (154,169-172).
Por otra parte, su ausencia muestra el caracter quiescente o

fibrético de la enfermedad (162).

Figura 13. Ecografia Doppler color y con contraste ecografico en
paciente con EC. Mujer de 29 afios con EC con criterios clinicos de
actividad. a) Ecografia Doppler color mostrando un asa de ileon con marcada
hiperemia en la pared. b) Ecografia con contraste mostrando realce
homogéneo y completo de la pared del ileon indicando actividad inflamatoria.
Las flechas sefalan las paredes del asa, por fuera de la luz.

La ecografia Doppler color permite realizar una estimacion
semicuantitativa de la cantidad de vasos en la pared y
clasificarlo en grados (148,173), pero los CE son mas sensibles

y objetivos para la evaluacibn del realce y grado de
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vascularizacion de la pared engrosada, pues con el uso de las
técnicas de cuantificacion, podemos obtener mediciones
objetivas del grado de vascularizacion de la pared intestinal
(153,158,171,174). Ademas, permite demostrar el tipo de
realce mural: de capas internas, difuso, de submucosa o
ausencia de realce (158) lo que puede confirmar la presencia
de inflamacién de un asa o su caracter quiescente en caso de

ausencia del mismo.

Otra de las aplicaciones del contraste ecografico intravenoso
en el paciente con Ell, es en el estudio de las estenosis (158).
Al igual que ocurre con los estudios de TC y RM, las estenosis
inflamatorias muestran realce mural que puede ser
cuantificado, a diferencia de las estenosis fibrosas, que

muestran ausencia de realce.

7.4. Hallazgos ecograficos en la recurrencia postquirurgica.

La ecografia es por definicion una técnica subjetiva y su uso en
el estudio de la recurrencia puede ser particularmente dificil
considerando los escasos puntos anatémicos de referencia y la
elevada variabilidad anatdémica por ser pacientes con
intervencion previa. Las manifestaciones ecograficas de
recurrencia son similares a las descritas en los estudios
convencionales de Ell, aunque circunscritas a la anastomosis y
segmento preanastomotico y con algunas diferencias que se

describen a continuacion.

El grosor de la pared de la anastomosis y/o segmento

preanastomotico es el principal parametro en la valoracién de
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recurrencia (figura 14). Se considera que un grosor mayor de 3
mm tiene una sensibilidad entre el 77 y el 86 %, una
especificidad entre el 33 y el 95% y un valor predictivo negativo
entre el 16,6 y 80 % para la deteccidbn de recurrencia
(91,102,121-124,175). Algunos autores consideran que el
grosor patolégico es 4 mm (125,176) o incluso 5 mm
(79,120,177), aunque esta variacion depende de la distension
previa de la luz con contraste oral. Estableciendo un valor de
corte del grosor de la pared de 5 mm, Rispo et al (122)
obtuvieron una excelente correlacién con la endoscopia para
diferenciar recurrencia leve de grave (k = 0,9). En otros
estudios con ecografia con contraste oral, la gravedad

endoscopica se relaciond con un grosor parietal >4 mm (123),

con sensibilidad de 86 % y especificidad de 96 %.

Figura 14. Ecografia de recurrencia postquirargica con engrosamiento
de pared. Mujer de 69 afos intervenida por EC fistulizante hace 6 afios con
reseccion ileocecal. Ecografia en fosa iliaca derecha donde se identifica la
sutura de la anastomosis (flechas finas) y el engrosamiento de la pared del
ileon neoterminal (ileon nT) (flechas gruesas).
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Ademas del grosor de la pared en la anastomosis y en el ileon
neoterminal, también debe analizarse la persistencia o pérdida
de la estructura de las capas de la pared y la simetria o
asimetria del engrosamiento. En el trabajo de Parente et al
(125), la pérdida de estratificacion o un patron hipoecoico de la
pared de la anastomosis en el seguimiento durante el primer
afo de la cirugia se asocié con un aumento del riesgo de

recurrencia.

Otro hallazgo a valorar en los pacientes operados es la
presencia de estenosis en la porcion anastomética o en la ileal,
con o sin dilatacion del segmento preanastomético. Se
considera estenosis cuando el diametro de la luz es menor de 1
cm en el segmento anastomoético. La dilatacion ileal
preanastomotica se define cuando el diametro de la luz es
mayor de 2,5 cm. La presencia de un asa rigida que no se
distiende acompafiada de engrosamiento de la pared es muy
sugestivo de proceso inflamatorio en el asa anastomatica y por

lo tanto de recurrencia (102) (Figura 15) .
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Figura 15. Ecografia con estenosis en la recurrencia. Mujer de 38 afios
con reseccion ileocecal 3 afios antes por EC y perforacion intestinal. Imagen
ecografica longitudinal de fosa iliaca derecha que muestra engrosamiento
(++) de un segmento corto (entre flechas gruesas que delimitan el segmento)
correspondiente a la anastomosis. Nétese la dilatacion del segmento proximal
por estenosis de la anastomosis (entre flechas finas).

La longitud de la extension del engrosamiento de la pared en el
ileon neoterminal tiene buena correlacion con el grosor de la

pared anastomatica (124).

La estenosis es el hallazgo mas frecuente después del
engrosamiento de la pared, que en alguno de los estudios
alcanza hasta a un 30 % (65). Las complicaciones extramurales
se dan con menor frecuencia que en el paciente no operado

(99) y suelen ser fistulas y abscesos.

En la actualidad existe poca informacion sobre el empleo de
contrastes intravenosos en el diagndstico de recurrencia
postquirdrgica de la EC, existiendo Unicamente un estudio

preliminar realizado por nuestro equipo en el que se hallaron
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resultados prometedores con combinacion de grosor y del
realce de la pared anastomética con unos valores de

sensibilidad de 98% vy especificidad de 100% para el

diagnostico de recurrencia (175) (figura 16).

Figura 16. Ecografia en modo B, Doppler color y con contraste del
mismo segmento de ileon neoterminal con recurrencia. Hombre de 36
afios con reseccion ileocecal 14 meses antes con actividad clinica
(CDAI>250) por EC. a) Corte longitudinal de fosa iliaca derecha en modo B
que muestra segmento largo de ileon neoterminal (IT) con las paredes
engrosadas. Colon derecho normal (C). b) Imagen Doppler color: el ileon
neoterminal muestra una hiperemia intensa, con flujo Doppler color grado 3.
c) Imagen contrastada: Tras inyeccién de contraste ecografico el ileon
presenta realce intenso (flechas), con incremento porcentual de 139%. La
endoscopia mostroé recurrencia grave (grado 4).
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7.5. Andlisis de los estudios publicados de ecografia en la

recurrencia postquirurgica

La mayoria de estudios disponibles en la literatura definen la
recurrencia ecografica como un engrosamiento de la pared de
la anastomosis y muchos de ellos encuentran correlacion de los
hallazgos ecograficos con los hallazgos endoscopicos
(79,91,102,120-126,167,175-177). Se pueden diferenciar dos
grupos: los que no utilizan contraste oral y los que distienden
las asas con contraste oral (tablas 7 y 8). En general analizan
el valor de los hallazgos ecograficos en el diagnéstico,
seguimiento o prediccién de recurrencia postquirirgica. Otros
evaluan la capacidad de la ecografia para predecir la gravedad
de la recurrencia. Tal y como se comenta en el articulo de
revision de Ercole et al (126), el mayor inconveniente en la
interpretacion de los resultados de estos estudios es la
heterogeneidad en el disefio (variabilidad en los estandares de
referencia y tiempos de ejecucién), en los aspectos técnicos
(diferentes medidas de corte para grosor de la pared) y en el
uso de equipos o técnicas adicionales (ecografia Doppler color,

uso de contraste oral o contraste intravenoso).
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Tabla 7. Caracteristicas de los estudios que utilizan la ecografia sin

contraste oral en la evaluacién de recurrencia postquirurgica en la

enfermedad de Crohn

Autores * n° Caracteristicas del estudio Parametros de Resultados
referencia
DiCandio et 32 Comparan ecografia con Tl Grosor >5 mm S: 82%;
al, 1986 (120) para deteccion de E: 100%;
recurrencia endoscopica Ex: 93,7%
Andreoli etal, | 41 Valor de la ecografia para Grosor > 5mm S: 81%;
1998 (177) diagnéstico de recurrencia E: 86%;
endoscopica Ex: 83%
Maconi et al, 85 Grosor como predictor de Grosor >4 mm Si aumenta
2001 (176) recurrencia clinica o el grosor,
quirurgica. Ecografia antes y mas riesgo
después de la cirugia recurrencia
Parente et al, 127 Grosor como predictor de Grosor >4 mm Grosor > 6
2004 (143) recurrencia clinica o mm tras la
quirurgica. Ecografia antes y cirugia,>
después de la cirugia riesgo de
recurrencia
Rispo et al, 45 Valor del grosor para Diagnostico: S: 79%;
2006 (122) diagnéstico y gravedad de Grosor > 3 mm E; 95%
recurrencia endoscopica Gravedad: S 94 %:
Grosor > 5 mm E 100 %
Orlando etal, | 39 Valor de la ecografia y la Grosor > 5 mm S: 26%;
2006 (79) calprotectina fecal para E: 90%
predecir recurrencia Calprotectina > S: 63%:
epdqsco’pica al3°mesdela | 200 mg E: 75%
cirugia
Paredes etal, | 33 Valor de la ecografia, Diagnéstico: S: 76,9%;
2010 (95) Doppler color y Grosor >3 mm +/- | E: 57,1%
gammagrafia con leucocitos | Doppler color
marcados para diagnostico y | Gravedad: Grosor | S: 86,7%;
gravedad de recurrencia > 5 mm y Doppler E: 66,7%
endoscopica color grado 203
Cammarota et | 196 Grosor de pared como Grosor > 3mm RR =2.1de
al, 2013 (178) predictor de recurrencia recurrencia
quirurgica. quirurgica
Ribaldone et 33 Valor de ecografia Doppler Grosor > 3mm y RR =2 con
al, 2015 (179) color en la prediccion de Doppler color grosor > 5
recurrencia quirdrgica mm y
Doppler
presente

* Las referencias se ordenan por afo de publicacidn; entre paréntesis se
indica la referencia bibliografica

n°= Numero de pacientes; TI: Transito intestinal: S= Sensibilidad; E=

Especificidad; Ex= Exactitud; RR= riesgo relativo.
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Tabla 8. Caracteristicas de los estudios que utilizan la ecografia con
contraste oral en la evaluacion de recurrencia postquirirgica en la
enfermedad de Crohn

Autores * | n° | Caracteristicas del Parametros de Resultados
estudio referencia
Biancone et | 22 | Valor de la ecografia | Grosor >3 mm en S: 100%;
al, 2007 (91) y CE para deteccion | anastomosis e ileon | g. go;,
de recurrencia NT
endoscopica en
primer afio Grosor >3 mm solo | S: 86%;
postquirdrgico ileon NT E: 33%
Castiglione 40 | Valor de la ecografia | Diagnéstico: Grosor | S: 82%;
et al, 2008 en la deteccion y pared > 3 mm E: 94%
(123) gravedad de
recurrencia Gravedad: Grosor S: 86%;
endoscopica pared >4 mm E: 96%
Calabrese et | 72 | Valor de ecografia Diagnéstico: Grosor | S:92,5%;
al, 2009 para diagnostico y pared >3 mm E: 20%:
(121) gravedad de S
recurrencia Ex: 87.5%
endoscopica
Onali et al, 25 | Estudio longitudinal Grosor pared > 3 8:86,7%
2010 (102) durante 3 afios. mm E: 66,7%
Comparan ecografia
con endoscopia
Pallotta et 58 | Valor de ecografia Grosor pared > 3 Grosor > 3,5
al, 2010 para el diagnéstico y mm mm
(124) gravedad de Extension del identifico el
recurrencia 100% de

endoscopica

engrosamiento

recurrencia

* Las referencias se ordenan por afio de publicacién; entre paréntesis se
indica la referencia bibliografica

CE: Capsula endoscépica; n°= Numero de pacientes; S= Sensibilidad; E=
Especificidad; Ex= Exactitud; ileon NT: ileon neoterminal.

Las primeras referencias del uso de la ecografia en la

deteccién de recurrencia postquirurgica se describen en 1986

por DiCandio et al (120), en un trabajo que compara la

ecografia con transito intestinal y con la endoscopia. Andreoli et

al en 1998 (177) sugieren utilizar la ecografia en caso de

84




INTRODUCCION

sospecha clinica de recurrencia reservando la ileocolonoscopia
para casos negativos o inciertos. Posteriormente el equipo de
Maconi y Parente et al (125,176), evaluan el papel de la
ecografia (grosor de la pared intestinal) como predictores de
recurrencia. En 2006, Rispo y su grupo (122) utilizando el
grosor de la anastomosis mayor de 3 mm y mayor de 5 mm,
logran unos buenos resultados para el diagnéstico y valoracién
de la gravedad de recurrencia respectivamente. El papel de la
ecografia y calprotectina como predictores de recurrencia
también ha sido evaluado por Orlando et al (79). Analizan el
mejor punto de corte de la calprotectina para establecer
recurrencia y realizan ecografia a los tres meses de la cirugia,
con evaluacion endoscopica al afo. Si la ecografia es positiva
para recurrencia, puede ser indicacion de colonoscopia. Si
ecografia es negativa, y la calprotectina es mayor de 200mg/L,
este hallazgo puede usarse como herramienta para la

indicacién de colonoscopia.

Con el estudio de Biancone et al en 2007 (91), se inician unos
trabajos en los que utilizan el contraste oral en la ecografia
para mejorar la distensién de las asas. En este trabajo en
concreto realizan controles con ecografia y con capsula
endoscopica a los 3, 6 y 12 meses y con endoscopia al afio en
22 pacientes con EC con reseccién previa. La ecografia con
contraste oral tuvo 100% de sensibilidad y 0% de especificidad
(solo un paciente sin recurrencia que fue falso positivo). Al
considerar solo recurrencia en el ileon neoterminal y
excluyendo a los que la enfermedad solo se limitaba a la

anastomosis, la sensibilidad fue del 86% y la especificidad del
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33%. En 2010 Onali et al (102), desarroll6 un estudio
longitudinal durante tres afos después de la cirugia,
obteniendo buena correlacion entre la ecografia con contraste y
la endoscopia. El mismo afo, Pallotta et al (124) realizaron un
estudio en 58 pacientes con EC tras reseccion ileal con
evaluacién cada 6 meses con ecografia con contraste oral e
ileocolonoscopia. Correlacionaron la medida con el grado
endoscopico de Rutgeerts. Comprobaron que un porcentaje
alto de pacientes inici6 el engrosamiento parietal en la
anastomosis y mas tarde en el seguimiento ecografico se
extendié al ileon neoterminal por lo que los autores concluyen
que la recurrencia temprana comienza en la anastomosis
ileocdlica, y que este hallazgo es mas evidente en los estudios

con contraste oral.

Posteriormente se desarrollaron otros estudios ya sin contraste
oral, como el de Paredes et al (95) en 2010 que usan la
ecografia Doppler color (utilizando una escala de Doppler) junto
a la gammagrafia con leucocitos marcados en la prediccién de
recurrencia. Para el diagnéstico de recurrencia se obtuvieron
resultados moderados con grosor parietal mayor de 3 mm vy
presencia de Doppler color mural (sensibilidad de 76,9% vy
especificidad de 57,1%), aunque los resultados fueron mejores
para la deteccidon de recurrencia grave con grosor >5mm vy
Doppler color grado 2 o 3 (sensibilidad de 86,7% vy
especificidad de 66,7%). Estos resultados mejoraron con la
combinacion de ambas técnicas (ecografia con Doppler color y
gammagrafia). En 2013 y posteriormente en 2015, el grupo de

Ribaldone y Cammarota et al (178,179) evaluan el riesgo de
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recurrencia quirdrgica mediante el grosor de la pared y la
presencia de flujo Doppler color en la misma. Pacientes que
tengan un grosor mayor de 3 mm y sobre todo mayor de 5 mm
con presencia de flujo Doppler color en la pared tienen un
riesgo relativo de 2.1 de desarrollar recurrencia quirurgica. No
obstante no realizan comparacion con endoscopia ni gradacion

del flujo Doppler color.

8.-Estimacion de la gravedad de la recurrencia

con las técnicas de imagen seccionales

En el trabajo publicado por Rutgeerts et al (12) en 1990,
expusieron que la gravedad de las lesiones tempranas en la
anastomosis y/o en el ileon neoterminal de los pacientes
operados, detectadas con la colonoscopia en el primer afio tras
la reseccion, pudo predecir el curso clinico de la enfermedad.
Mediante el indice endoscdpico que crearon, los pacientes se
clasificaron en 5 grados (i0 a i4) y se observé que los pacientes
con las formas leves (i0 o i1) tuvieron menos del 10 % de
posibilidades de sufrir recurrencia clinica a los 10 anos; por el
contrario las formas mas graves con lesiones extensas en el
ileon neoterminal y anastomosis (i3 o i4) mostraron una rapida
evolucidon a recurrencia sintomatica y a la aparicion de

complicaciones.
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No obstante la ileocolonoscopia tiene sus limitaciones como
son que es una técnica invasiva, no exenta de complicaciones,
que valora exclusivamente la mucosa y que en ocasiones en
este grupo de pacientes intervenidos no consigue sobrepasar
la anastomosis. Por ello algunos grupos de trabajo han
analizado la utilidad de otras pruebas diagndsticas no invasivas
para predecir la gravedad de la recurrencia comparandolas con
la endoscopia. En la revisién sistematica de la literatura de la
EC, dirigida por Panes (104) se vio que tanto la ecografia como
la TC y la RM son técnicas que se pueden usar en la practica
clinica para establecer la gravedad de la enfermedad. Existe
una alta correlacion entre los signos de gravedad mediante la
endoscopia y la intensidad de cambios hallados mediante las

diferentes técnicas de imagen.

De esta manera se ha investigado la capacidad de estas
técnicas para predecir gravedad endoscopica y se ha visto que
el grado de alteraciones radiolégicas se correlaciona con el
grado endoscépico (104). Se han propuesto escalas de
medicion con TC, RM o ecografia basadas en los hallazgos
endoscopicos, que sean capaces de aportar informacion
precisa para definir el grado de recurrencia de forma similar a la
endoscopia (128,130,133).

Rispo et al (122) y Castiglione et al (123) fueron los primeros
que analizaron criterios de gravedad al estudiar los parametros
ecograficos de recurrencia. Pero fue en los trabajos mediante
RM donde se comenzaron a aplicar escalas comparativas a las

de los grados endoscopicos de Rutgeerts (130,131).
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8.1. Estimacion de la gravedad de recurrencia con RM

En el afio 2008, Sailer et al (130) publicaron un trabajo con RM-
enteroclisis de 30 pacientes intervenidos por EC y los
clasificaron por grupos de gravedad mediante un indice de RM
basado en los hallazgos en la anastomosis y el ileon
neoterminal adaptandolo al indice endoscopico de Rutgeerts.
Debido a que la RM no aporté suficiente resoluciéon para
diferenciar entre los grados i1 e i2 de Rutgeerts, estos se
consideraron un grado comun (RM1) que equivale a minimos
cambios mucosos (tabla 9). La importancia en la imagen de
resonancia seria identificar el estadio de ileitis difusa aftoide
(RM2), equivalente al grado i3 de Rutgeerts, y detectar los
casos de recurrencia severa y complicaciones transmurales
(RM3), equivalente al grado 4 de Rutgeerts, pues ambos
grados requeririan tratamiento médico intenso y en el caso de
existir complicaciones extramurales podria ser necesario el
tratamiento quirdrgico. Los autores del estudio concluyeron que
existe alta concordancia entre los grupos de gravedad en la RM
y el indice de Rutgeerts, con un acuerdo del 77,8% (kappa
0,67) para la valoracion de la escala de RM en conjunto y que
alcanzé el 95,1% de acuerdo (kappa 0,84) cuando se diferencio
solo entre bajo grado (RMO y RM1) y alto grado (RM2 y
RM3)(130).
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Tabla 9. indice de Resonancia Magnética (RM) creado por Sailer et al.
para la gradacion de la gravedad de la recurrencia postquirargica de la

enfermedad de Crohn y su relacién con el indice de Rutgeerts (130).

indice Definicié indice de
de RM efinicion Rutgeerts
RMO Sin hallazgos i0
Irregularidades mucosas leves: engrosamiento i1
RM1 leve de la pared y tenue realce mural de :
contraste, sin estenosis i2

Alteraciones mucosas importantes: marcado

engrosamiento de la pared, marcado realce mural, .
RM2 . ! X . i i3
estenosis de bajo grado sin dilatacion
preestendtica.

Mismos hallazgos que RM2 mas: edema
transmural con aumento de la sefal potenciado
en T2 y realce de contraste de la grasa

RM3 perientérica, alto grado de estenosis con i4
dilatacion preestendtica, complicaciones
extramurales (fistula, abscesos, conglomerado
tumoral)

El grupo de Gallego et al en 2011 (128), cred un indice de
gravedad con RM-enterografia para determinar el grado de
recurrencia en la anastomosis, elaborado a partir del publicado
por Girometti et al (180). Asignaron una puntuacion de 0 a 12
puntos a cada paciente segun los hallazgos en RM y formaron
dos grupos: de bajo grado con puntuacion < 5 y de alto grado
con puntuacién = 6, correlacionandolos, respectivamente, con
los grados endoscopicos de Rutgeerts agrupados también en
grado leve (i0,i1,i2) y grado grave (i3,i4). El establecimiento de
solo dos grupos en la RM (bajo y alto grado) proporcioné una
concordancia excelente con la endoscopia (k=0,87), con una
exactitud diagnostica del 90%, sensibilidad del 85% vy
especificidad del 100%.
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8.2. Estimacion de la gravedad de recurrencia con TC.

Al igual que con la RM, el grupo de Minordi et al (133) en el afio
2009, desarrolld un indice de TC adaptado al Indice de
Rutgeerts con el fin de detectar los pacientes con mas riesgo
de complicacion o necesidad de tratamiento mas intenso (Tabla
10). Los autores observaron una asociacién estadisticamente
significativa entre determinados parametros de imagen vy
distintos grados de recurrencia endoscépica. El hallazgo de
engrosamiento de la pared intestinal del ileon neoterminal con
realce "en capas" y signos de afectacion extramural mostré una
correlacion positiva (p<0,05) con un indice endoscépico alto (i3,
i4), y la hiperdensidad mucosa sin engrosamiento mural y/o
hiperdensidad mucosa con realce mural se correlacioné con
grado bajo (i1) e intermedio (i2), respectivamente. Mao et al en
2013 (135) adaptaron este indice de TC de Minordi et al (133) y
obtuvieron una sensibilidad del 79,1% y especificidad del 100
% para detectar los grados endoscépicos graves (i3,i4).

Tabla 10. indice de Tomografia Computarizada (TC) desarrollado por
Minordi et al (133), para la gradacién de la gravedad de la recurrencia
postquirtrgica de la enfermedad de Crohn y su relacién con el indice de
Rutgeerts

indice de TC Definicion indice de
Rutgeerts

TCO No lesiones i0

TC1 = Bajo Hiperdensidad mucosa sin engrosamiento i1

Grado de pared y sin estenosis.

TC2 = Grado | Hiperdensidad mucosa con engrosamiento i2

Intermedio de pared sin estenosis.

TC3 = Alto E.ngrosamiento de pared con signo de la i3
diana y/o hallazgos extramurales, alto

grado ; o -
grado de estenosis y complicaciones. i4
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Con esta escala se pretende diferenciar la recurrencia de bajo
grado, que requeriria tratamiento estandar, del grado
intermedio, que precisaria tratamiento inmunosupresor o
biolégico y del alto grado, que podria requerir intervencién
quirurgica, y asi contribuir a la toma de decisiones y el manejo
de este tipo de pacientes. No obstante los autores concluyen
que esta escala deberia ser validada con mayor niumero de

pacientes.

8.3. Estimacion de la gravedad de recurrencia con

ecografia.

Al igual que se ha realizado con las otras técnicas de imagen
seccionales, varios estudios han sido orientados a analizar los
hallazgos ecograficos que den informacién sobre el grado de
gravedad de la recurrencia, determinados por los hallazgos
endoscopicos de la escala de Rutgeerts. Se ha demostrado
que tanto el grosor de la pared como el grado Doppler color
son parametros con correlacion significativa positiva con el
grado de actividad endoscodpica en los pacientes con EC (181).
Otros hallazgos relacionados con actividad inflamatoria son las

complicaciones transmurales, fistulas o abscesos (173).

Los principales hallazgos que se han correlacionado con
actividad en la anastomosis en pacientes con EC
postquirurgicos son el grosor de la pared de la anastomosis o
segmento preanastomoético, la presencia de estenosis o

longitud de la afectacién ileal y el grado de flujo Doppler color
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en la pared engrosada (91,95,121,122) pero con diferencia uno

de los mas estudiados es el grosor de la pared (figura 17).

Dist A 6.0 mm

Figura 17. Ecografia con engrosamiento de la pared por recurrencia.
Ecografia intestinal de FID mostrando el asa de ileon neoterminal con
marcado engrosamiento de la pared de 6 mm (entre cruces).

En el estudio de Rispo et at (122) de 2006, la medida
ecografica del grosor de la pared de la anastomosis > 3 mm
proporciond una sensibilidad del 93% para detectar las
recurrencias graves (2 i3) y solo del 38% para las leves. Uno de
los principales hallazgos en este trabajo es la precisién tan alta
para discriminar entre las formas leves y las graves cuando se
usa un punto de corte de grosor mural mayor de 5 mm, con
unos resultados de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo para la deteccion de
recurrencia grave del 94%, 100%, 100% vy 96%,

respectivamente.

Unos resultados similares alcanzaron Castiglione et al (123) en
2008 para el diagnéstico de recurrencia grave en el analisis de
las curvas ROC, usando un grosor de corte mayor de 5 mm sin

contraste oral y un grosor de 4 mm cuando usaron contraste
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oral (sensibilidad: 93% y 86 %; especificidad: 96% y 96%,
respectivamente para cada técnica).

El grupo de Biancone et al (91) en 2007 comparé el grado
endoscopico con el grosor de la pared anastomética y no
encontré correlacién significativa entre ambas técnicas, aunque
la mayoria de las anastomosis con estenosis de la luz en la
ecografia (57% de las estenosis) se asociaron con grado 4
endoscopico. El mismo grupo en 2009, con mayor numero de
pacientes, si que encontré correlacion significativa (r=0.67;
p=0.0001) entre el grosor de la pared intestinal y el grado
endoscopico con la utilizacién de contraste oral. En los grados
endoscopicos 2 i3 la media de grosor parietal fue mayor que en
los grados < i2, y también encontraron asociacion significativa
con el diametro de la luz y la extension de las lesiones (Tabla
11) (121). Estos hallazgos podrian ayudar al clinico a mantener
o modificar el tratamiento o a determinar cuando realizar
endoscopia.

Tabla 11. Correlacion entre hallazgos en ecografia con contraste oral y
grado endoscépico de recurrencia postquirtirgica < 2 vs = 3 (indice de
Rutgeerts) en pacientes con enfermedad de Crohn (121)

Parametrosde | . . indice de
. Indice de Rutgeerts

ecografia con < 2 (n=29) Rutgeerts 23 | Valor de p
contraste oral - (n=43)

Grosor de la _

pared (mm) 4 (3-7) 5,5 (4-10) p=0.0001
Diametro de la _

luz (mm) 10 (5-15) 6,5 (2-15) p=0.0001

Extension de la _

lesion (cm) 5 (0-15) 10 (4-30) p=0.0001

Resultados expresados como media (rango)
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En el trabajo de Pallotta et al (124), con un grosor parietal de
corte mayor de 3,5 mm se detectd el 100% de las lesiones con
grado = i1 de Rutgeerts, aunque no se encontraron diferencias
significativas en el grosor entre los grados i1 al i4 de la escala
de Rutgeerts. La extension de las lesiones intramurales en el
ileon neoterminal fue significativamente mayor en pacientes

con indices de Rutgeerts i2, i3 y i4 comparado con el grado i1.

Ademas del grosor o la presencia de complicaciones
extramurales el grupo de Paredes et al (95) en 2010 utilizé una
escala con ecografia Doppler color comparandola con los
grados endoscépicos de gravedad, obteniendo para el flujo
Doppler color grado 2 6 3 una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 66,7% para la deteccién de recurrencia grave.
Si la hiperemia (flujo Doppler color grado 2 6 3) se asociaba
con grosor de pared mayor de 5 mm, la sensibilidad fue de
86,7% y la especificidad del 66,7%, por lo que solo mejora

ligeramente la sensibilidad.
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9. Aspectos principales del estado actual de Ila
valoracion de la recurrencia postquirurgica en la EC

que justifican la realizacion del estudio

El reto en la valoracion de la recurrencia postquirdrgica seria
encontrar unos marcadores con elevada sensibilidad vy
especificidad que nos permitieran reconocer de forma precoz la
presencia de enfermedad y de esta manera identificar los
pacientes con mayor riesgo de recurrencia y poder adecuar el
tratamiento y monitorizar la respuesta, sin necesidad de repetir
procedimientos invasivos como la colonoscopia. Este marcador
diagnostico deberia ser capaz de detectar recurrencia incluso
en aquellas localizaciones inaccesibles a la colonoscopia,
como en las estenosis infranqueables o con afectacion
extraluminal, y que ademas pueda servir para predecir la
gravedad del proceso. También deberia ser no invasivo, facil
de repetir y reproducible, sin efectos secundarios y con bajo

coste econdmico.

En la actualidad disponemos de varios métodos no invasivos
(marcadores seroldgicos, gammagrafia, estudios radiolégicos)
que se usan en el manejo de la EC, y que también tienen sus
indicaciones determinadas en los pacientes intervenidos para
detectar la presencia de recurrencia postquirirgica, aunque
cada uno tiene sus ventajas y limitaciones, complementandose
entre ellos. No existe acuerdo de cual utilizar ni en qué
momento, pero la experiencia adquirida en el diagndstico y

seguimiento de los pacientes con EC ha originado un aumento
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de su uso también en este tipo de situacién. En los ultimos
afios han aparecido varias publicaciones sobre el uso de las
técnicas seccionales, como la TC, la RM y especialmente la
ecografia, para el diagndstico de la recurrencia postquirurgica
con resultados alentadores. De entre ellas la RM y la ecografia
se distinguen por la ausencia de radiacion. La ecografia en
manos expertas es la técnica mas rapida, mas comoda para el

paciente y de menor coste.

Se ha objetivado una relacion directa entre la proliferacion
vascular en la pared del segmento afectado en la EC, y
actividad inflamatoria y este hallazgo puede ser valorada
mediante el analisis del realce mural tras la inyeccion de
contraste ya sea mediante TC o RM. La aparicion reciente de
los contrastes ecograficos ha supuesto otra herramienta muy
util para cuantificar la actividad inflamatoria en la EC. Por ello
este trabajo pretende valorar la exactitud de esta prueba
diagnostica en la deteccion de recurrencia en los pacientes
intervenidos por EC comparando los resultados con la

endoscopia y con los indices de gravedad endoscdpicos.
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1. HIPOTESIS

La recurrencia endoscépica postquirirgica en la EC suele
ocurrir mas precozmente que la sintomatica y su diagndstico
asi como la tipificacién de la gravedad de sus lesiones son
objetivos clinicos de gran importancia ya que determinan las
decisiones terapéuticas. La colonoscopia sigue siendo el
“patrén oro” para la deteccién y gradacion de la recurrencia
postquirurgica en EC, pero es una técnica mal aceptada por los

pacientes por su caracter invasivo.

La utilidad clinica de la ecografia del tubo digestivo ha
aumentado en los ultimos anos, por ser una técnica no
invasiva, muy disponible, de bajo coste y capaz de detectar en
tiempo real la presencia de lesiones de EC y sus
complicaciones. La introduccién de los contrastes intravenosos
ecograficos y en concreto los de segunda generacion, permite
el examen de la microvascularizacion de la pared intestinal y
hace que esta técnica sea adecuada para valorar y cuantificar
la actividad inflamatoria en la EC, con una resolucion de
contraste similar a la de la TC o la RM. Se ha demostrado la
utilidad de la ecografia abdominal con contraste en establecer
la naturaleza de las estenosis intestinales (de predominio
inflamatorio versus fibrético) en la EC y estudios mas recientes
han probado buena correlacién entre el realce de la pared
intestinal con contraste ecografico y la gravedad de la
inflamacién medida endoscopicamente, sobre todo con las

técnicas de cuantificacion del realce parietal.
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De acuerdo a las consideraciones anteriores, NUESTRA
HIPOTESIS es que la ecografia con la aplicacién del contraste
intravenoso puede ser una técnica util para detectar actividad
inflamatoria en el segmento anastomotico en los pacientes
intervenidos por EC y que puede ser una alternativa a la
colonoscopia en la deteccién y gradacién de la severidad de la

recurrencia postquirurgica.
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Valorar la utilidad de la ecografia con contraste intravenoso
para detectar la presencia de recurrencia endoscopica en ileon
neoterminal en pacientes intervenidos por EC y su capacidad
en predecir su gravedad, mediante el analisis de los hallazgos
ecograficos y la cuantificacion del realce con contraste

ecografico, comparandolo con los hallazgos endoscdpicos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

— Obtener pardmetros ecograficos que indiquen la
probabilidad de recurrencia endoscopica y elaborar una
escala de gravedad que permitan clasificar a los
pacientes de mayor riesgo de recurrencia.

— Valorar el papel de los parametros clinicos (CDAI) y de
laboratorio (PCR) y su utilidad en la deteccion y

gradacioén de la recurrencia endoscoépica postquirurgica.
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1.- Diseio del estudio

El presente es un estudio prospectivo trasversal que compara
pruebas diagndsticas, de 109 meses de duracion (desde enero
de 2007 hasta febrero de 2016). El proyecto de investigacion
ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica

del Hospital Universitario Doctor Peset.

1.1.Seleccién de pacientes

En el estudio se incluyeron de forma prospectiva y consecutiva
todos aquellos pacientes visitados en la Consulta Externa de
enfermedades inflamatorias intestinales del Servicio de
Medicina Digestiva del Hospital Universitario Doctor Peset o
ingresados en la Sala de Hospitalizacion del mencionado
Servicio. Los pacientes se incluyeron independientemente de
su situacién clinica (recurrencia clinica o ausencia de la misma)
cuando tuvieran una indicacion para practicar una colonoscopia
por cualquier motivo (determinar recurrencia endoscopica tras
intervencion, despistaje de neoplasia de colon o situacidon

clinica particular que requiriera la realizacion de la exploracion).

Todos los pacientes fueron informados de la naturaleza y del
proposito de las exploraciones complementarias que se iban a
practicar y dieron por escrito su consentimiento para participar

en el estudio.

1.2.Criterios de inclusion y exclusién

1.2.1.Criterios de inclusién
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—Pacientes de ambos sexos

—Edad igual o superior a 18 afios

—Pacientes con diagnéstico de EC sometidos a una
reseccion ileocolénica como consecuencia de su
enfermedad, en la que se hubiera realizado anastomosis
ileocolénica e ileocecal (incluidos los pacientes en que se

amplien los margenes de reseccién a otros segmentos).

1.2.2.Criterios de exclusién
— Embarazo
— Contraindicaciones del contraste ecografico: sindrome
coronario agudo reciente, miocardiopatia isquémica
inestable o trastornos graves del ritmo cardiaco.

— Negativa a participar en el estudio.

1.3.Grupo de estudio

Se incluyeron los pacientes atendidos en el Servicio de
Medicina Digestiva durante el periodo de estudio, y que

finalmente cumplieron los criterios de inclusion.

Basandonos en los resultados obtenidos por una prueba como
es la ecografia con contraste oral con una sensibilidad del 82%
y especificidad del 94% para el diagndstico de recurrencia
(102,123), el tamafio muestral requerido para un nivel de
confianza del 95% deberia ser de 96 pacientes para realizar

este estudio.
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2.Método de recogida de datos y variables analizadas

Los datos demograficos y clinicos de los pacientes se
recogieron en el momento de la primera visita en la consulta
externa por el especialista de Digestivo. Al mismo tiempo, se
solicitaron las siguientes exploraciones: colonoscopia,

ecografia intestinal con contraste y determinaciones analiticas.

La recogida de los datos clinico-biolégicos y de los
correspondientes a las diferentes exploraciones se realizé con

una diferencia de tiempo entre ellos no superior a tres meses.

2.1. Variables demograficas y otros datos de antecedentes
- Caracteristicas demograficas: Edad y sexo.

- Habitos: Fumador activo, exftumador y no fumador.

2.2. Variables clinico-biolégicas

Estos datos fueron recogidos por el facultativo de Medicina

Digestiva responsable del paciente.
- Actividad clinico-biolégica:

El CDAI, se calcul6 segun los parametros recogidos en la tabla
3 en el periodo de una semana y se clasifico en las siguientes

categorias:
- Enfermedad inactiva: CDAI menor de 150 puntos

- Enfermedad activa: CDAI igual o mayor de 150 puntos
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La PCR se determiné mediante el reactivo latex CPR Vario por
el método de inmunoturbidimetria (Architect c16000, Abbot,

lllinois, USA) considerando como normales valores < 10 mg/l.

- Datos relacionados con la reseccion intestinal:
- Tiempo transcurrido en meses entre cirugia y fecha de la
colonoscopia
- Tipo de reseccion realizada: ileocecal o ileocolénica.
- Tipo de anastomosis: latero-lateral, termino-lateral,
termino-terminal
- Numero de resecciones en el momento del estudio.

- Motivo de la intervencioén: fracaso de tratamiento médico
o por complicacion de su enfermedad de Crohn tipo

estenosante, fistulizante o complicacién mixta.

- Datos en relacion con el tratamiento médico. Se registro el
tipo de tratamiento previo a la realizacion de las pruebas: sin
tratamiento, aminosalicilatos, inmunomoduladores, biolégicos o

corticoides.
2.3. Variables ecograficas

2.3.1. Variables recogidas en la ecografia en modo B vy

ecografia Doppler color

- Grosor de la pared del segmento preanastomético y/o ileon

neoterminal, expresandolo en milimetros (mm).
- Presencia de complicaciones transmurales:
- Fistulas, definidas como un tracto hipoecoico, con o

sin contenido ecogénico, ciego a mesenterio o
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comunicando asas intestinales, vejiga o pared
abdominal.

- Masas inflamatorias o flemones, definidos como
lesiones hipoecoicas sin pared, con flujo Doppler color

en su interior.

- Abscesos, definidos como lesiones hipoecoicas de

pared irregular, a menudo con refuerzo posterior,

pudiendo tener burbujas de gas internas.

- Estenosis, definidas como segmentos intestinales de pared

engrosada con el diametro de la luz < 1 cm.

- Senal del flujo Doppler color en el asa anastomética y/o

ileon neoterminal, medido segun una modificacion de la escala

semicuantitativa descrita por Spalinger et al (147), separando

cuatro grados de normal a grave, ya utilizada en trabajos

previos (149) (tabla 12).

Tabla 12. Escala de gravedad con ecografia Doppler color seguin escala
de Spalinger modificada (147)

Escala de Gravedad

Numero de seinales Doppler por cm2 en la

pared intestinal

Grado 0 (Normal)

< 2 seinales Doppler

Grado 1 (Leve)

2- 4 sefiales Doppler

Grado 2 (Moderado)

5-10 sefiales Doppler

Grado 3 (Grave)

> 10 sefales Doppler
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2.3.2. Variables recogidas en la ecografia con contraste

intravenoso

Tomamos las medidas del realce vascular en una regiéon de
interés (ROI; del inglés Region of Interest) localizada en la
pared a estudio, usando el software especifico instalado en el
equipo ecografico Aplio 80 de Toshiba (Toshiba, Tokio, Japan)
que dispone del sistema, obteniendo curvas de tiempo-

intensidad.
Analizamos los siguientes parametros:

- Valor del brillo o intensidad previo a la inyeccion de CE iv. (I

Basal).

- Valor del pico de maximo brillo o intensidad tras la inyeccion
de CE iv. (I Max).

- Realce absoluto: Diferencia entre el valor del pico de maxima
intensidad (I Max) y el valor de intensidad basal (| Basal). Esta

estimacion se expresa en unidades arbitrarias (ua).
Realce absoluto= | Max — | Basal

- Realce porcentual: Porcentaje de incremento de Ia

intensidad, con la siguiente formula:

Realce porcentual = (I Max- | Basal) x 100 / | Basal
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2.3.3. Parametros de recurrencia en ecografia

La presencia de recurrencia la definimos en base a la literatura
publicada (95,120,122,175) con, al menos, uno de los
siguientes criterios en el asa preanastomética y/o ileon

neoterminal:
- Grosor de la pared igual o mayor a 3 mm.

- Sefal del flujo Doppler color en la pared igual o mayor

agrado 1.

- Presencia de complicaciones transmurales (fistulas,

abscesos o flemones) y/o estenosis.

El criterio utilizado de realce con el contraste se basd en el
articulo de Ripollés et al. para la valoracion de actividad

inflamatoria en la enfermedad de Crohn (169):
- Realce absoluto igual o mayor de 40 ua.

- Realce porcentual igual o superior al 46%.

2.4. Variables endoscépicas

Se uso el indice de Rutgeerts (12) para la clasificar la gravedad
de las lesiones visualizadas en anastomosis y/o ileon

neoterminal (tabla 1).

Se considerd que no existia recurrencia si se obtenia un grado
i0 y presencia de recurrencia de la enfermedad si la
endoscopia detecté lesiones correspondientes a grado i1 o

superior.
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Los hallazgos endoscopicos se agruparon en cuatro grados de
gravedad segun la propuesta de Domeénech et al (62) basada

en la correlacion con la escala de Rutgeerts (12):
- Grado i0 de Rutgeerts= Ausencia de lesiones
- Grado i1= Leve
- Grado i2= Intermedio

- Grados i3 0 i4= Grave

3.Procedimiento de Ecografia abdominal

3.1. Preparacion y condiciones generales

Los pacientes acudieron a su cita en ayunas, como minimo
durante las 6 horas previas a la exploracion. Previamente al
estudio ecografico no se administré6 agua oral ni medicacion

antiperistaltica para disminuir los movimientos intestinales.

Todas las exploraciones fueron realizadas por dos radidlogos
especializados en abdomen, uno con mas de 18 afos de
experiencia en ecografia intestinal y otro con mas de 14 afos
de experiencia y ambos con mas de 7 anos de experiencia en
ecografia con contraste. Los radiélogos realizadores del
estudio ecografico eran desconocedores del resultado de las
demas técnicas. En caso de discrepancia entre ellos la decision

fue tomada en consenso.
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3.2. Técnica de la Ecografia modo B y ecografia Doppler

color

El equipo utilizado fue un ecografo Aplio 80 de Toshiba
(Toshiba, Tokio, Japan). El estudio se inicié con sonda convex
3-6 MHz y posteriormente usando una sonda convex de 6-10
MHz para el examen detallado, siguiendo la técnica
habitualmente empleada para la valoracion de los pacientes
con EC. El procedimiento se inicia con la ecografia intestinal en
escala de grises (Modo-B), realizando una valoracién general
de la posicién y morfologia de las asas intestinales lo que
permite localizar la anastomosis y medir el grosor de la pared
del segmento preanastomético o ileon neoterminal.
Posteriormente se valora la vascularizacion de la pared con
ecografia Doppler color, con un protocolo especialmente
optimizado para la deteccion de flujos lentos y velocidades
bajas; el area se debe restringir a la pared engrosada y se hace
una estimacion del numero de senales Doppler color por

centimetro cuadrado.
3.3. Técnica de la ecografia con contraste intravenoso

La ecografia con contraste se practico a continuacién de la
ecografia modo B y Doppler color utilizando el mismo ecégrafo
Aplio 80 de Toshiba (Toshiba, Tokio, Japan) con un transductor
convex de 3-6 MHz o sonda convex de 6-10 MHz, segun el
transductor que previamente hubiera conseguido una mejor
definicion de la pared intestinal. Utilizamos el modo armodnico
con la técnica de inversion de pulso, empleando un indice

mecanico bajo (IM<0.10) para no romper las burbujas del
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contraste. Por una vena antecubital y a través de un catéter
20G de tres pasos administramos un contraste ecografico de
segunda generacion (SonoVue®, Bracco, Milan, lItalia) en
forma de bolo de 1,2 ml si utilizamos el transductor convex de
3-6 MHZ y de 4,8 ml si se empled la sonda convex de 6-10
MHz En ambas situaciones se inyectaron inmediatamente

después del contraste 10 ml de suero salino (0.9% CINa).

Para la obtencion y analisis de las curvas de captacion se
obtuvo una secuencia de video sobre un periodo de 40
segundos y con un programa de cuantificacion instalado en el

propio ecégrafo se realizaron las mediciones.

4. Procedimiento de la endoscopia digestiva baja

La colonoscopia, como estandar de oro del estudio, se realizd
en todos los pacientes que participaron en el mismo
aprovechando que existiera indicacion clinica para llevarla a
cabo. Todas las exploraciones fueron realizadas bajo sedacion

y analgesia monitorizada por anestesista.

La exploracion se llevé a cabo siguiendo la preparacién
habitualmente empleada en el Servicio de Medicina Digestiva
con solucién evacuante de polietilenglicol y dieta pobre en
residuos dos dias antes de la exploracion. En todos los
procedimientos se utilizd un colonoscopio Pentax EC-380 LKP
4.2.

Los estudios fueron realizados por dos endoscopistas con 20

afnos de experiencia desconocedores de los resultados de las
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demas exploraciones. Se valoré la anastomosis y el ileon
neoterminal y se obtuvieron muestras para el estudio
anatomopatolégico de las areas afectadas. Si la colonoscopia
no fue completa o concluyente se recogié el motivo: estenosis
no franqueable, no localizacion de la misma, colonoscopia no

completa por mala preparacion o intolerancia.

5. Analisis estadistico

En el estudio estadistico descriptivo basico, las variables
cuantitativas fueron expresadas mediante las medias, las
desviaciones estandar (DE), el intervalo de confianza de la
media al 95% y el rango de valores minimo y maximo. Se
comprobd previamente los criterios de normalidad por medio
del test de Kolmorogov Smirnov. Cuando su distribucién se
apartaba de la normalidad se calculé la mediana y el rango
intercuartil. Las variables cualitativas se describieron mediante

frecuencias absolutas y porcentajes.

En el analisis bivariante se utilizd la prueba T de Student para
comparacion de datos independientes y el analisis de la
varianza o ANOVA como test paramétrico de comparacion de
medias de varios grupos. Cuando fue necesario un analisis no
paramétrico se utilizd el test de Kruskal-Wallis para varias
muestras independientes y la prueba Chi cuadrado para una
muestra con variables categoéricas. Para la correlacién entre
dos variables numéricas utilizamos el coeficiente de Pearson y

el de Spearman para escala ordinal o distribucién no normal.
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Se valoré la capacidad de la ecografia intestinal, ecografia
Doppler color y ecografia con contraste para diagnosticar la
recurrencia endoscopica asi como su gravedad, calculando la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y
negativo, cocientes de probabilidad, y exactitud, calculando los
intervalos de confianza para todas sus estimaciones. Para
medir la efectividad de la prueba utilizamos el indice de
Youden, que cuanto mas se aproxima a 1 mayor es la calidad
del resultado obtenido al realizar la prueba. Se considero

diferencia estadisticamente significativa los valores de p < 0,05.

Para mostrar asociaciones entre dos variables binarias se
utilizé la razén de probabilidades u Odds ratio (OR), con sus

respectivos intervalos de confianza del 95% (1C95%).

Se construyd una curva Receiver-Operating-Characteristic,
(ROC) para determinar el mejor valor de corte de cada una de
las variables ecogréficas (grosor de la pared, sefial del flujo
Doppler y realce de la pared) y sus combinaciones para
diferenciar recurrencia de no recurrencia, y recurrencia
endoscopica leve de grave. También se calcul6 el area bajo la
curva para cada una de dichas variables, junto con sus

respectivos IC95%.

Finalmente se emplearon los indices kappa de Cohen (k y ky)
para analizar la concordancia entre pruebas diagndsticas.
Siguiendo la interpretacion descrita por Fleish (182) se estimé
que el grado de concordancia entre 0,81-1,00 fue excelente;
0,61-0,80 bueno, 0,41-0,60 bueno; 0,21-0,40 moderado y

menor de 0,20 malo.
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Para identificar los hallazgos ecograficos que eran predictores
independientes de recurrencia endoscopica (diagnéstico vy
gravedad), se realizé un analisis multivariante a través de una
regresion logistica binaria por pasos hacia atras, utilizando el
resultado endoscopico (respuesta binaria) como variable
dependiente, y los parametros ecograficos (factores
cuantitativos y categoéricos), como variables independientes.
Asi pues, la teoria desarrollada para las pruebas diagnésticas
también se utilizé para evaluar la validez del modelo, es decir la

sensibilidad, especificidad, valores predictivos y la curva ROC.

Finalmente, se comparé el area bajo la curva ROC entre los
diferentes parametros ecograficos diagndsticos asumiendo una
distribucion binomial. Los contrastes se realizaron de forma
global (comparacién entre los parametros), para los parametros
ecograficos (grosor y realce) y para el modelo multivariante
resultado de la combinacion de varios parametros mediante

regresion logistica.

Para este analisis estadistico se utilizaron el Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) versiéon 20.0 (SPSS Inc,
Chicago, Estados Unidos) y STATA 14.0 (Stata Corp LP).
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1.- Datos demograficos y relacionados con enfermedad y
cirugia

Se incluyeron en el estudio 118 pacientes intervenidos por EC,
de los cuales se excluyeron del estudio 10 pacientes en los que
la colonoscopia fue incompleta sin conseguir valorar la
anastomosis (ver apartado endoscopia 2.1). De esta forma, el
estudio estd constituido por 108 pacientes cuyos datos

demograficos y clinico-quirdrgicos se muestran en la tabla 13.

Tabla 13. Datos demograficos, clinicos y quirargicos de los 108
pacientes con EC intervenida incluidos en el estudio

Edad (afios); media (rango) 41,44 (18-74)
Sexo; n° (%)

Hombres 55 (50,9)
Mujeres 53 (49,1)
Fumadores; n° (%)

No 44 (40,7)
Si 64 (59,3)
Tipo de reseccion; n° (%)

lleocecal 73 (67,6)
lleocolénica 35 (32,4)
Tipo de anastomosis; n° (%)

Latero-lateral 24 (22,2)
Termino-lateral 42 (38,9)
Termino-terminal 30 (27,8)
No consta 12 (11,1)

Tiempo transcurrido entre cirugia y colonoscopia

(meses);media (rango) 74 (3-360)
PCR (mg/L); media ( DT) 11,10 (23,63)
CDAI * (puntos); media ( DT) 99,69  (99,35)

n°= numero de casos; %= porcentaje de casos; DT= Desviacion tipica; PCR:
Proteina C reactiva; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; *en 88 pacientes
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Mas de la mitad de los casos fueron fumadores y el tipo de
reseccion que predominé fue la ileocecal (67,6%). Entre los
tipos de anastomosis que les fue realizada, el tipo termino-
lateral se encontré en un 38,9% de las resecciones, seguido
del tipo término-terminal y el menos frecuente fue Ila
anastomosis latero-lateral. En 12 pacientes no constaba en la
historia clinico-quirurgica el tipo de anastomosis realizado, por
ser historia antigua, por no constar en la descripcion quirdrgica
o0 por proceder de otro centro y no disponer de esta
informacion. En 12 casos tuvieron una reseccion previa a la

actual y 2 casos 2 intervenciones anteriores.

Como se muestra en el siguiente grafico, en casi la mitad de los
casos la indicacion para la cirugia fue la complicacion
fistulizante por enfermedad de Crohn (figura 18). Los farmacos
empleados como profilaxis de la recurrencia se muestran en la
figura 19; los inmunomoduladores fueron los que se pautaron

con mas frecuencia (45.4%).
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Figura 18. Causas de la indicaciéon de la cirugia en los 108 pacientes
incluidos en el estudio

0.9% B comp. estenosante
.nomp. fistulizante
[Jfracaso tto médico
M comp. mixta
Oneoplasia

W perforacion

Figura 19. Tratamiento recibido previamente a la colonoscopia como

profilaxis de la recurrencia postquirirgica por los 108 pacientes
incluidos en el estudio.

porcentaje %
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2.- lleocolonoscopia
2.1.- Colonoscopia incompleta

Como se ha indicado anteriormente, de los 118 procedimientos
realizados, la endoscopia no se pudo completar en 10
pacientes, que representa una tasa del 8,5% del total de las
colonoscopias. Estos pacientes no fueron incluidos en el
estudio. Las causas de la colonoscopia incompleta fueron:
imposibilidad de alcanzar la anastomosis por estenosis distal
en 8 pacientes (6,8%), mala preparacion que impidi6 su
valoracion en 1 paciente (0,8%) y no tolerancia para

completarla en otro paciente a pesar de la sedacion (0,8%).

En la tabla 14 se muestra las caracteristicas de los pacientes
excluidos. Como se puede observar las proporciones de los

datos son similares entre los dos grupos,

Tabla 14. Datos demograficos de los 10 pacientes excluidos por
colonoscopia incompleta

Edad en afios; media (rango) 45 (36-70)
Sexo; n° (%)

Hombres 4 (40)
Mujeres 6 (60)

Fumadores; n° (%)

No 3 (30)
Si 7 (70)
Tipo de reseccion; n° (%)

lleocecal 6 (60)
lleocoldnica 4 (40)

Tiempo transcurrido entre cirugia y colonoscopia

(en meses); media (rango) 150 (11-487)

n°= ndmero de casos; %= porcentaje de casos
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2.2.- Colonoscopia

De los 108 casos que componen el estudio el tiempo
transcurrido entre la cirugia y la colonoscopia varié entre 3
meses y 30 afios, con un tiempo medio de 6 afios (tabla 13).
En 19 casos, la colonoscopia se realizé durante el primer afio
después de la cirugia, 16 estudios entre los 13 meses y los dos
afios y en 11 antes de los tres afos. En 62 casos el tiempo
transcurrido fue de mas de tres afos de la cirugia y en 21 de
ellos fue mayor de 10 afios (16 pacientes mas de 10 anos, 4

mas de 20 afios y un paciente 30 anos).

La colonoscopia detectd recurrencia en 90 de los examenes
realizados que representan el 83,3% del total de pacientes. Al
analizar por grupos los hallazgos endoscépicos segun la escala
de Rutgeerts, hasta un 36,1 % se clasificaron como grado 4 y

un 31,4% se clasificaron como grados 0y 1 (figura 20).
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Figura 20. Clasificacion de los 108 pacientes incluidos en el estudio por
grados de gravedad de Rutgeerts (12)

Porcentaje

grado 0 grado 1 grado 2 grado 3 grado 4

Grados endoscopicos de Rutgeerts

n= numero de casos

Al realizar la clasificacion de gravedad considerando como
ausencia de lesiones el grado 0O; leve el grado 1; intermedio el
grado 2 y grave los grados 3 y 4 de Rutgeerts encontramos una
mayor proporcién de casos graves (i3,i4) con 62 casos (57,4%)
frente a los no graves (i0,i1,i2) con 46 casos (42,6%) (figura
21).

128



RESULTADOS

Figura 21. Representacion grafica del porcentaje de los diferentes
grupos de gravedad endoscoépica entre los 108 pacientes incluidos en el
estudio

n°® casos

sin lesiones leve intermedio grave

grados endoscopicos

n= numero de casos

3.- Datos demograficos y quirargicos en relacion con

recurrencia endoscoépica

De los 90 estudios en que se detectd recurrencia endoscopica,
42 eran mujeres y 48 hombres, con edad media de 42 afos.
Catorce de las recurrencias se diagnosticaron en el primer afo
tras la cirugia, con la siguiente distribucion: grado1=2 casos,
grado 2=4 casos, grado 3=6 casos y grado 4=2 casos.

Se detectd recurrencia en 81% de los fumadores y en 79% de

los no fumadores sin diferencias significativas (p=0,123).
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El 72% de los casos con reseccién ileocecal y el 96% con
reseccion ileocolénica tuvieron recurrencia endoscépica,
mostrando diferencias significativas (p=0,008). De 90 pacientes
con recurrencia, 37 correspondian al tipo termino-lateral que
representa el 41,1% (p=0,663). Se detectd recurrencia en un
88% de los casos con el tipo de anastomosis termino-lateral
frente al 83% detectada con la termino-terminal o del 79% con

anastomosis tipo latero-lateral (figura 22).

Figura 22. Distribucion de los casos segun el tipo de anastomosis
(latero-lateral [L-L], término-lateral [T-L] o término-terminal [T-T]), y su
correlaciéon con recurrencia.
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En el interior de las cajas se expresan el nimero de casos

De los 95 pacientes con una sola reseccion, 78 (82%)
manifestaron recurrencia tras la cirugia y mientras esta se
produjo en 12 de 13 (91,7%) con dos 0 mas cirugias previas.
Con respecto a la indicacion de la cirugia el 48% de las

recurrencias tuvieron como indicacion de cirugia la
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complicacién fistulizante, en el 21% la indicacién fue por
estenosis, y en el 16 % por fracaso del tratamiento médico. El
porcentaje de recurrencia fue del 71%, 84 % y 94% de los
casos de complicacién estenosante, fistulizante o por fracaso
del tratamiento médico respectivamente; todos los pacientes
con indicacién de cirugia por perforaciéon y el unico caso en el
que la indicacién fue la neoplasia tuvieron recurrencia sin

diferencias significativas (p=0,359) (figura 23).

Figura 23. Distribucion de los casos segun la indicacion de cirugia y su
relacion con la presencia/ausencia de recurrencia.

B Recurrencia si
M Recurrencia no

n® casos

compl compl  fracaso tto Compl mixta neoplasia perforacion
estenosante fistulizante  medico

Indicacion cirugia
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Respecto a la tasa de recurrencia segun el tratamiento
empleado como profilaxis de la misma, el menor porcentaje de
recurrencias (77%) ocurri6 en los casos que llevaban un

tratamiento con anti-TNF posterior a la cirugia (tabla 15).

Tabla 15. Recurrencia en relaciéon al tratamiento profilactico prescrito
tras la cirugia

Tratamiento profilactico Recurrencia
n° (%)
Ninguno 6 (100)
Aminosalicilatos 34 (85)
Inmunomoduladores 39 (81)
Bioloégicos 10 (77)
Corticoides 1 (100)

n°: nimero de casos

4.- Datos clinico-analiticos y diagnéstico de recurrencia

endoscopica

Entre los 108 pacientes incluidos en el estudio, 36 (33%)
presentaron un CDAI superior a 150 puntos mientras que en 24

pacientes (22,2%) la PCR mostré un valor > 10mg/L.

En la tabla 16 se expresa el rendimiento diagnéstico del CDAI y
de la PCR. Tanto la PCR como el valor del CDAI mostraron una
alta especificidad para el diagnéstico de recurrencia,

comparando con la endoscopia, aunque una baja sensibilidad.
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Tabla 16. Rendimiento para el diagnéstico de recurrencia de los datos
clinico-analiticos

CDAI PCR
Sensibilidad 37,8 % 25,6 %
Especificidad 88,9 % 98,9 %
Valor predictivo positivo 94,4 % 95,8 %
Valor predictivo negativo 222 % 57,3 %
Exactitud 46,3 % 62,4 %

CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; PCR: Proteina C reactiva

5.- Ecografia en el diagnéstico de recurrencia endoscépica

La ecografia se realizd en todos los pacientes sin presentar
complicaciones relacionadas con la administracion de

contraste.

En todos los estudios se localizé la anastomosis y en los que la
localizacién estaba fue dificultosa se revisé el informe

quirurgico o la historia clinica para determinar su posicion.

El tiempo medio transcurrido entre la colonoscopia y la
ecografia fue de 1 mes y 28 dias (0-86 dias), con 45 casos

realizados en un mes.

Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se comprobdé que
las variables numéricas “grosor”, “realce absoluto” y “realce
porcentual” se distribuian de forma normal (p=0,553, p=0,401,

p=0,965 respectivamente).
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5.1.- Grosor de la pared y diagnéstico de recurrencia

endoscépica

En la tabla 17 se muestran los valores promedio y su
desviacion tipica del grosor de la pared de la anastomosis,
obtenidos en el conjunto de los 108 pacientes incluidos en el
estudio y su distribucion segun la presencia/ausencia de
recurrencia endoscoépica en la misma. Como se observa en la
tabla, el grosor parietal fue significativamente superior en los
pacientes con recurrencia que en aquellos sin la misma
(p=0,0001).

Tabla 17. Valores (mm) del grosor de la pared de la anastomosis y su
distribucion de acuerdo a la ausencia o presencia de recurrencia en los
108 pacientes incluidos en el estudio.

Media Desviacion p-valor
(mm) Tipica
Grosor pared de la poblacién a estudio 49 2 -
Grosor en pacientes SIN recurrencia 27 0.87
<0,0001
Grosor en pacientes CON recurrencia 54 185

Al analizar el rendimiento diagnéstico del grosor parietal
considerando que éste fuera inferior o superior/igual a 3 mm
para la deteccion de recurrencia endoscopica obtuvimos buena
concordancia entre ambas técnicas (k= 0,66; p<0,0001) (tabla
18).
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Tabla 18. Rendimiento diagndstico del grosor de la pared (< 0 2 3 mm)
frente a la endoscopia en la valoracion de recurrencia en los 108
pacientes incluidos en el estudio

Recurrencia Recurrencia
endoscopica + endoscopica -
Grosor 2 3 mm 85 5 90
Grosor <3 mm 5 13 18
90 18 108

Sensibilidad: 94,4%; Especificidad: 72,2%; Exactitud: 90,7%

En los 5 pacientes con un resultado falso positivo, el grosor de
la pared se situo entre 3 y 5 mm mientras que entre los 5
pacientes con resultado falso negativo, en 3 pacientes el grado

endoscopico fue i1 y en 2 pacientes fue i2.

El resultado del analisis de la curva ROC para valorar la
capacidad diagnéstica de recurrencia del grosor ecografico de
la pared del segmento anastomético se muestra en la figura 24;
como se expone en figura el area bajo la curva fue de 0,92. De
las diferentes curvas ROC del grosor parietal se extrajo el valor
de corte 6ptimo para la prediccion de recurrencia. El punto de
corte de 3,5 mm obtuvo los mejores resultados con una
sensibilidad de 90% y una especificidad de 83%, con un valor
predictivo positivo (VPP) de 95,5% y valor predictivo negativo
(VPN) de 65,2 (tabla 19). El valor de 5 mm proporcioné una
especificidad del 100%.
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Figura 24. Curvas ROC para el valor diagnostico de recurrencia del
grosor parietal.
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Tabla 19. Resultado del rendimiento diagnéstico de recurrencia de los
diferentes valores de corte del grosor de la pared intestinal.

Valor de corte

(mm) Sensibilidad | Especificidad CPP CPN
2.05 .956 0.333 1.43 0.13
2.30 .956 0.444 1.72 0.10
2.60 .956 0.611 2.46 0.07
2.75 944 0.611 243 0.09
2.85 944 0.667 2.83 0.08
2.95 944 0.742 3.80 0.08
3.20 911 0.778 410 0.11
3.45 .900 0.778 4.47 0.11
3.50 .900 0.833 5.40 0.12
3.75 .889 0.833 5.33 0.13
3.95 .878 0.833 5.27 0.15
4.10 722 0.944 13.00 0.29
4.30 .689 0.944 12.40 0.33
4.45 678 0.944 12.20 0.34
4.55 622 0.944 11.20 0.40
4.65 611 0.944 11.00 0.41
4.75 .600 0.944 10.80 0.42
4.90 .589 0.944 10.60 0.44
>5 <0.54 1.000 0.46

CPP=Cociente de Probabilidad positiva; CPN=Cociente de probabilidad
negativa
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5.2.- Ecografia Doppler color y diagnéstico de recurrencia

endoscépica

Para la evaluacion de la utilidad de la ecografia Doppler color
en el diagndstico de recurrencia se ha considerado como signo
de recurrencia la presencia de cualquier sefial Doppler color en
la pared del tramo anastomético. Al analizar el rendimiento
diagndstico de la presencia de sefial Doppler, se observd que
la exactitud de la prueba fue de 79,6% con un acuerdo entre
ambas técnicas mediante el indice kappa malo (k= 0,44
p<0,0001) (tabla 20).

Tabla 20. Rendimiento diagnéstico de la senal flujo Doppler color frente
a la endoscopia en la valoracién de recurrencia

Recurrencia Recurrencia
endoscopica + endoscopica -
Flujo Doppler color 74 6 80
presente
Flujo Doppler color 16 12 28
ausente
90 18 108

Sensibilidad: 82,2%; Especificidad: 66,7 %; Exactitud:79,6%

5.3.- Ecografia con contraste ecografico y diagnostico de

recurrencia endoscopica

Realizamos el analisis de los valores obtenidos de las curvas
tiempo-intensidad y en concreto del realce absoluto y realce

porcentual. Calculamos la media, rango y desviacion tipica para
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el realce absoluto (49,07 wua, 5-87 wuva y 17,4 ua,
respectivamente) y para el realce porcentual (69%, 10-174% vy

29,8% respectivamente) de todos los casos estudiados.

El valor medio de realce absoluto para los casos de recurrencia
fue de 53,41 ua y la media de los valores para el realce
porcentual fue de 76,08%, ambos con diferencias
estadisticamente significativas con los valores de los pacientes

sin recurrencia (p<0,001) (tabla 21).

Tabla 21. Resultados (medias y desviacion tipica) del realce absoluto y
porcentual en los casos sin y con recurrencia obtenidas en los 108
pacientes incluidos en el estudio mediante ecografia con contraste.

Recurrencia Desviacion
3 Media i P
endoscopica tipica.
no 27,39 15,02
Realce absoluto * <0,001
si 53,41 14,4
no 33,61 21,4
Realce porcentual * <0,001
si 76,08 26,04

* medido en ua: unidades arbitrarias
& medido en porcentaje (%)

Segun los trabajos publicados previamente en la valoraciéon de
actividad inflamatoria en la EC, consideramos como punto de
corte para el diagnéstico de recurrencia el valor = 40 ua para el
realce absoluto y = 46% para el realce porcentual (169,175). En
nuestro trabajo, con estos valores de corte, la sensibilidad y
exactitud en el diagnéstico de los casos de recurrencia fueron

ligeramente superiores para el realce porcentual y la
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especificidad igual con ambos parametros (tabla 22 y tabla 23).
El acuerdo obtenido entre ambas técnicas tomando el realce
absoluto = 40 ua fue moderado (k= 0,545; p<0,0001) y para
realce porcentual = 46% fue bueno (k= 0,625; p<0,0001) (figura
25).

Tabla 22. Rendimiento diagndstico del realce absoluto en ecografia con
contraste (< o 2 40 ua) frente a la endoscopia en la valoracion de
recurrencia.

Recurrencia Recurrencia
endoscopica + endoscopica -
Realce absoluto 240 ua 76 3 79
Realce absoluto < 40 ua 14 15 29
90 18 108

Sensibilidad: 84,4%; Especificidad: 83,3%; Exactitud:84,3%

ua: unidades arbitrarias

Tabla 23. Rendimiento diagnéstico del realce porcentual en ecografia
con contraste (< o =2 46%) frente a la endoscopia en la valoracion de
recurrencia.

Recurrencia Recurrencia
endoscopica + endoscopica -
Realce porcentual 2 46% 80 3 83
Realce porcentual < 46% 10 15 25
90 18 108

Sensibilidad: 88,9%; Especificidad: 83,3 %; Exactitud:88%
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Figura 25. Mujer de 74 afos intervenida de EC, con recurrencia
ecografica (A-D) y endoscoépica (E). A) Imagen de ecografia en modo B que
muestra ileon neoterminal con grosor de pared de 5,3 mm (entre cursores).
B) Imagen de Doppler color que muestra hiperemia (grado3). C y D) Estudio
de la curva tiempo-intensidad al inicio de la pendiente en C, y pico de maximo
realce en D, visualizando en la imagen ecografica correspondiente el ROI (A)
en la pared sin contraste y en el realce maximo, con valores de realce
absoluto de 63 ua y porcentual de 97%. E) Imagen de la ileocolonoscopia de
la misma paciente que muestra el aspecto de anastomosis y del ileon
neoterminal con multiples ulceras (flechas) con fibrina correspondiendo a
recurrencia grave grado 3 del indice de Rutgeerts

15 13:57:57
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Los resultados del analisis de la curva ROC para el rendimiento
del realce absoluto y el realce porcentual de la pared del
segmento anastomoético en el diagnéstico de recurrencia se
pueden observar en la figura 26 con un area bajo la curva
(ABC) de 0,88 y de 0,90, respectivamente. De las curvas ROC
del realce de la pared se extrajo el valor de corte 6ptimo para la
prediccion de recurrencia. Los puntos de corte de mas de 38 ua
de realce absoluto y mas de 46% de realce porcentual
obtuvieron los mejores resultados con una sensibilidad de 87%
y 89% respectivamente y una especificidad de 83% en ambos

valores.

Figura 26. Curvas ROC: Realce absoluto (A) y realce porcentual (B) en
relacion con recurrencia endoscoépica.
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Curva ROC de realce porcentual
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5.4.-Analisis comparativo de parametros ecograficos para

el diagnéstico de recurrencia.

Para identificar los hallazgos ecograficos que eran predictores
independientes de diagndstico de recurrencia endoscopica, se
realizé una regresién logistica binaria por pasos hacia atras,
utilizando la recurrencia endoscépica como variable
dependiente, y los parametros ecograficos, grosor parietal,
grado Doppler color, realce absoluto y realce porcentual como
variables independientes. El andlisis de regresiéon logistica
mostrd que tanto el grosor de pared (p=0,006), como el realce
porcentual ecografico (p=0,01) eran predictores independientes

de recurrencia endoscopica (tabla 24).
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Tabla 24. Resultados del analisis de regresion

RESULTADOS

logistica de los

parametros ecograficos en relacion con el diagnéstico de recurrencia

endoscoépica.

Odds Ratio (IC95%) P
Grosor parietal 2,60 (1,32 -5,12) 0,006
Realce porcentual 1,05 (1,01 — 1,09) 0,01

En el analisis comparativo de las diferentes areas bajo la

curva ROC de los parametros ecograficos para el diagnéstico

de recurrencia no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en el andlisis global de todos los parametros

(p=0,04), ni entre el grosor y parametros de realce (p=0,061), ni

tampoco entre el grosor parietal y el modelo logistico de

prediccion resultado de la combinacion de varios indicadores

(p=0,28) (tabla 25)

Tabla 25. Resultados de las areas bajo la curva ROC de los diferentes
parametros ecograficos en el diagnéstico de recurrencia endoscopica.

ABC 1IC95%
Grosor parietal 0,919 0,859 - 0,979
Doppler color 0,833 0,748 - 0,917
Realce absoluto 0,884 0,788 — 0,980
Realce porcentual 0,897 0,804 - 0,989
Prediccion modelo logistico 0,945 0,900 - 0,991

ABC: Area bajo la curva ROC

144



RESULTADOS

En la tabla 26 se resumen los resultados de las diferentes
variables ecograficas consideradas (grosor parietal =3mm,
presencia de Doppler color, realce absoluto = 40ua y realce
porcentual 246%) para el diagnodstico de recurrencia

endoscopica.

Tabla 26. Resumen de resultados del rendimiento de los parametros
ecograficos en el diagnéstico de recurrencia endoscdpica.

Grosor parietal | Doppler color | Realce absoluto Realtce 1>
23 mm presente 240 ua porcentual =
= - 46%
S
94,4 (87,6-97.6) 822 (73,1-89) 84,4 (756-90,5) |88,9 (80,7-94)
% (IC 95%)
E
72,2 (49,1-87,5) | 66,7 (43,7-84) | 83,3 (60,8-94 83,3 (60,8-94
% (IC 95%) ( ) ( ) ( ) ( )
VPP 94,4 (87,6-97,6) |92,5 (84-96,5) | 96,2 (89,4-98,7) 96,4 (89,9-39)
% (IC95%) |~ D ’ ' ’ T ’ '
VPN
72,2 (49,1-87,5) |42,9 (26,5-61) 51,7 (34,4-68,6) | 60,0 (40,7-77)
% (IC 95%)
PEP 27,8 (12,5-51) |33,3 (16,3-56) 16,7 (5,8-39) 16,7 (5,8-77)
% (IC 95%) |’ ' ’ ' ’ ’ ’ ’
PEN 56  (24-124) |17,8 (11,2-27) [15,6 (9,5-244) |11,1 (6,1-19)
% (IC 95%) |~ T ’ ' ’ e ’ ‘
E
X 90,7 (83,8-95) |[79,6 (71,1-86) 84,3 (76,2-90) |[88,0 (80,5-93)
% (IC 95%)
Odds rati
Sratio | 4420 (112-174) |9,25 (3,02-28) 27,14 (6,94-106) |40  (9,9-162)
(IC 95%)
indice J de
Youden 0,7 0,5 0,7 0,7
CPP
3,40 (1,61-7,17) | 2,96 (1,40-6,3) | 507 (1,8-14,3) [533 (1,9-15
(IC 95%) ( ) ( ) ( ) ( )
CPN
0,08 (0,03-0,18) (0,25 (0,15-0,4) [ 0,49  (0,11-0,31) | 0,43  (0,07-0,2)
(IC 95%)
Kappa 0,66 0,44 0,54 0,62

S=Sensibilidad; E=Especificidad; VPP= Valor predictivo positivo; VPN=Valor
predictivo negativos; PFP= Proporcion de falsos positivos; PFN=Proporcién
de falsos negativos; Ex=Exactitud; CPP=Cociente de Probabilidad positiva;
CPN=Cociente de probabilidad negativa
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5.5.- Presencia de complicaciones transmurales/estenosis

y diagnéstico de recurrencia endoscopica

En la presente serie, en 14 de los 108 pacientes estudiados se
evidencié la presencia de complicaciones transmurales y
estenosis que contabilizaron un total de 17 complicaciones (6
fistulas, 2 con flemén o absceso y 9 estenosis), que
representan un 5,5%, 2% y 8% respectivamente de todos los
casos. Todas ellas mostraron signos endoscopicos de
recurrencia y en los 76 (84,44%) pacientes restantes con
recurrencia no se encontraron complicaciones (Sensibilidad
43,8%, especificidad 100%, exactitud 83,3).

5.6.- Signos ecograficos combinados y diagnéstico de

recurrencia endoscoépica

Analizamos conjuntamente los parametros ecograficos
valorados en el estudio para determinar qué combinacion de
signos ofrece la mayor capacidad para la deteccién de

recurrencia.

Para realizar las combinaciones tomamos los valores de
referencia del grosor parietal, realce absoluto y porcentual
descritos en la literatura (183) con los que se habian obtenido
los mejores resultados; por otra parte, para las otras
combinaciones utilizamos los parametros ecograficos de grosor
de la pared y de realce porcentual que fueron las variables que
se mostraron como predictores independientes en el analisis de

regresion logistica. El grosor de 5 mm lo elegimos porque
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mostro la mayor especificad y lo combinamos con el valor de

realce con el que obtuvimos mejores resultados (46%).

a) Presencia de cualquiera de los siguientes signos:
Grosor de pared de =2 3 mm, presencia de flujo Doppler
color, realce absoluto = 40 ua, o realce porcentual = 46% o
presencia de complicaciones (complicaciones transmurales o

estenosis).

Los resultados para determinar la presencia o no de
recurrencia con esta combinacion de signos ecograficos vienen
representados en la tabla 27. El acuerdo entre ambas técnicas
fue bueno (k=: 0,651; p<0,0001).

Tabla 27. Rendimiento de los criterios ecograficos combinados (grosor
parietal 2 3 mm o presencia de Doppler color o realce absoluto 2 40
unidades arbitrarias o realce porcentual 2 46% o complicaciones) para el
diagnostico de recurrencia endoscopica.

Recurrencia Recurrencia
endoscopica + endoscopica -
Recurrencia ecografica + 86 6 9N
Recurrencia ecogrifica - 4 12 17
90 18 108

Sensibilidad: 95,6%; Especificidad: 66,7%; Exactitud:90,7%

El numero de falsos positivos fue de 6 pacientes, cinco de ellos
con grosor parietal 23 mm y de los cuales tres no tenian realce
patoldgico (tabla 28). El unico paciente con grosor menor de
2,5 mm, mostré flujo Doppler leve, pero con un realce absoluto

de 55 ua y porcentual de 85 % (figura 27). Otro de los casos
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con grosor de 3 mm (justo en el limite de la normalidad) y con
Doppler color leve como unicos hallazgos de recurrencia, nos
mostro realce aumentado. Todos ellos tuvieron cifras de PCR
inferiores a 10 mg/L y cuantificacion del CDAI menos de 150

puntos.

Tabla 28. Relaciéon de los 6 pacientes con resultado falso positivo con
exposicion de los resultados de las variables ecograficas (grosor
parietal, grado de flujo Doppler color, realce absoluto y realce
porcentual) y con los valores de CDAI y PCR.

N° paciente Grado Realce Realce
Grosor (mm) Doppler absoluto porcentual

color (ua) (%)

1 2,2 leve 55 85

2 3 leve 38 43

3 3,4 normal 50 56

4 4 leve 1 15

5 4 moderado 58 81

6 5 leve 13 16

ua: unidades arbitrarias

En rojo los parametros considerados como signos de recurrencia
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Figura 27. Mujer de 20 afos con reseccion ileocecal un afo antes, falso
positivo ecografico de recurrencia. Estudio de ecografia A y B. A)
Imagen de ecografia en modo B que muestra ileon neoterminal con grosor de
pared de 2,2 mm (entre cursores). B) Estudio de la curva tiempo-intensidad
con la medida sobre el pico de realce maximo, con valores de realce absoluto
de 55 ua y porcentual de 85% (calculado mediante formula descrita). La
endoscopia no mostrd hallazgos de recurrencia por lo que se tratdé de un falso
positivo en la ecografia. El realce porcentual disminuyé al 56% en el siguiente
control 6 meses después.

En la siguiente gréfica (figura 28) se puede observar que con
esta combinacion de signos el diagndstico ecografico de
recurrencia, dejo de detectar solo casos de recurrencia
endoscopica no grave: 3 casos de grado i1 y un caso de grado

i2 de la escala de Rutgeerts (figura 29).
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Figura 28. Representacion grafica de la combinacion de signos
ecograficos de recurrencia (grosor parietal 2 3 mm o presencia de
Doppler color o realce absoluto 2 40 unidades arbitrarias o realce
porcentual 2 46% o complicaciones) y su relacion con los diferentes
grados endoscoépicos de gravedad de Rutgeerts.

40 4
35 4
30 A . )
w no signos ecograficos
2 25 4 de recurrencia
3
7] 20 A
=
o
= 15 A M signos ecograficos de
L7 recurrencia
10 A
5 47
0 T T T T 7
i0 i1 i2 i3 i4

Escala de Rutgeerts

Figura 29. Varon de 38 afios con reseccion ileocecal, imagen de
ecografia A y endoscopia B. A) Estudio de ecografia en modo B que
muestra ileon neoterminal con grosor de pared de 2,3 mm (entre cursores). El
estudio de la curva tiempo-intensidad con contraste ecografico sobre la pared
(no mostrado) proporciond unos valores de realce absoluto de 43 ua y
porcentual de 40%. B) La ileocolonoscopia del mismo paciente mostré leve
recurrencia (grado1) con menos de 5 aftas (flechas) en ileon neoterminal por
lo que se traté de un falso negativo de la ecografia.
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b) Presencia de grosor de pared 2 3 mm y realce porcentual
2 46%.

Esta combinacion obtuvo los mejores resultados en la
detecciébn de recurrencia, con sensibilidad de 91,1%,
especificidad de 88,9% y exactitud de 90,7% (tabla 29), con un
acuerdo bueno entre ambas técnicas diagnésticas (k=0,706;

p<0,0001) y con area bajo la curva de 0,90 (figura 30).

Tabla 29. Rendimiento diagndstico de los criterios combinados (grosor
23 mm y realce porcentual =2 46%) frente a la endoscopia en la
valoracion de recurrencia.

Recurrencia Recurrencia
endoscopica + endoscopica -
23mm y realce246% 82 2 84
< 3mm o realce < 46% 8 16 24
90 18 108

Sensibilidad: 91,1%; Especificidad: 88,9%; Exactitud:90,7%
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Figura 30.Curva ROC: Precision diagnostica de la combinacion de
signos ecograficos (grosor 23 mm Yy realce porcentual 2 46%) para la
deteccion de recurrencia endoscopica.

0,89

06

Sensibilidad

0.4+

Area bajo la curva; 0,90
(IC 95%: 0.81 a0.99)

0o T T T T
00 02 04 08 08 1.0

1 - Especificidad

En el caso de la combinacion de grosor =3 mm y realce
porcentual 246% se encontraron 3 verdaderos negativos mas
que con solo el grosor 23 mm. Hubo 3 falsos negativos por
escaso realce en la pared (menor de 46%), dos de ellos con
grado 1 de Rutgeerts y otro con grado 4, provocado por
estenosis de la anastomosis. Dos casos con Rutgeerts
moderado con grosor menor de 3 mm se convirtieron en
verdaderos positivos porque mostraron un realce mayor de
46% (figura 31).
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Figura 31. Varén de 35 afnos con reseccion ileocolénica hace 8 afnos. A)
Imagen de ecografia en modo B que muestra ileon neoterminal con ausencia
de engrosamiento de pared. B) Estudio de la curva tiempo-intensidad con dos
medidas de ROI, el B localizado en la pared y con el pico de realce maximo,
con valores de realce absoluto de 50 ua y porcentual de 59% (no mostrado).
La endoscopia mostré hallazgos de recurrencia grado i2.

c) Presencia de grosor parietal2 5mm o realce porcentual
246%. Los resultados para determinar la presencia/ausencia de
recurrencia con esta combinacion de signos ecograficos vienen
representados en la siguiente tabla de contingencia (tabla 30).
Mediante esta combinacion se obtuvo un acuerdo bueno entre
ambas técnicas diagndsticas (k=0,707; p<0,0001) y un area
bajo la curva ROC de 0,86.

Tabla 30. Rendimiento diagndstico de los criterios combinados (grosor
> 5 mm y realce porcentual 246%) frente a la endoscopia en la
valoracion de recurrencia.

Recurrencia Recurrencia
endoscopica + endoscopica -
Grosor 25mm o realce 246% 85 4 89
Grosor < 5 mm o realce < 46% 5 14 19
90 18 108

Sensibilidad: 94,4%; Especificidad: 77,8%; Exactitud:91,7%
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d) Resumen de los resultados obtenidos con Ila
combinacion de signos ecograficos para el diagnéstico de

recurrencia

En la tabla 31 se muestran los resultados de las diferentes
combinaciones de parametros ecograficos evaluados en la

deteccién de recurrencia endoscopica
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Tabla 31. Resumen de los resultados para las diferentes combinaciones
de signos en la valoracion de deteccion de recurrencia endoscopica.

Grosor 2 3 mm,
flujo Doppler color,
realce absoluto >40
ua, realce
porcentual 246%

Grosor 23 mmy
realce porcentual
246%

Grosor 25 mm o
realce porcentual
246%

)
% (IC 95%)

956 (89,1-98,3)

91,1 (83,4-95,4)

944 (87,6-97,6)

E
% (IC 95%)

66,7 (43,7-837)

889 (67,2-96,9)

77,8  (54,8-91,0)

VPP
% (IC 95%)

93,5 (86,5-97)

97,6 (91,7-99,3)

95,5 (89,0-98,2)

VPN 75,0  (50,5-90) 66,7 (46,7-82) 73,7 (51,2-88,2)
% (IC 95%)

PFP 333 (16,3-56,3) | 11,1  (3,1-32,8) 222  (9,0-452)
% (IC 95%)

PFN 44 (1,711 89  (4,6-16,6) 56  (2,4-12,4)
% (IC 95%)

Exactitud 90,7 (83,8-95) 90,7 (83,8-949) | 91,7 (84,9-956)
% (IC 95%)

Odds ratio 43 (106-1747) | 82  (159422) | 59,5 (14,22-249)
(IC 95%)

indice J de 0,6 0,8 0,7

Youden

cpP 2,87 (149552) |820 (222-303) | 425 (1,79-10,10)
(IC 95%)

CPN 0,07 (0,03-0,18) | 0,10 (0,05-0,19) | 0,07 (0,03-0,17)
(IC 95%)

Kappa 0,65 0,70 0,70

S: Sensibilidad; E: Especificidad; PFP: Proporcion de falsos positivos; PFN:
Proporcion de falsos negativos; CPP: Cociente de probabilidad positiva; CPN:
Cociente de probabilidad negativa
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En la tabla 32 se exponen los valores bajo la curva ROC de los
diferentes parametros 0 combinacion de parametros
ecograficos evaluados en la deteccion de recurrencia

endoscopica.

Tabla 32. Areas bajo la curva ROC de las diferentes variables
ecograficas para la deteccion de recurrencia endoscopica.

Area bajo
la curva IC 95% P
ROC
Grosor 2 3mm 0,83 0,70-0,96 <0,0001
Grosor >3,5mm 0,85 0,76-0,97 <0,0001
Presencia de flujo Doppler color 0,74 0,61-0,88 <0,0001
Realce absoluto 2 40ua 0,84 0,73-0,95 <0,0001
Realce absoluto 2 38ua 0,83 0,71-0,95 <0,0001
Realce porcentual 2 46% 0,86 0,75-0,97 <0,0001
Grosor 2 3 mm o realce porcentual 246% 0,81 0,68-0,95 <0,0001
Grosor 2 3 mm y realce porcentual 246% 0,90 0,81-0,99 <0,0001
Grosor 2 5 mm o realce porcentual 246% 0,86 0,74-0,98 <0,0001

ua: unidades arbitrarias
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6.- Ecografia y gravedad de la recurrencia

RESULTADOS

La valoracion ecografica de la gravedad de la recurrencia se ha

llevado a cabo clasificando todos los casos mediante la escala

endoscopica de Rutgeerts y correlacionando las medidas de

los parametros cuantitativos ecograficos con los diferentes

grados endoscopicos. Los resultados de este analisis se

exponen en las siguientes tablas y graficos. La tabla 33

muestra la mediana del grosor de la pared, del realce absoluto

y del realce porcentual de cada uno de los grados de la escala

de Rutgeerts.

Tabla 33. Valor promedio de los diferentes parametros ecograficos en
cada uno de los grados endoscoépicos del indice de Rutgeerts.

Grados Grosor Realce absoluto Realce porcentual
endoscoépicos (mm) (ua) (%)

Grado 0 2,711 27,39 33,61

Grado 1 3,875 45,56 65,69

Grado 2 4,475 51,50 70,25

Grado 3 5,413 54,96 80,17

Grado 4 6,382 56,31 79,72

ua: unidades arbitrarias

En la figura 32 se han representado las medianas y cuartiles

del grosor de la pared, del realce absoluto y del realce
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porcentual obtenidos para cada uno de los grados de la escala
de Rutgeerts. Los coeficientes de correlacion de Spearman
para el grosor parietal, realce absolutos y realce porcentual
fueron todos significativos (p<0,001) y con valores de r,

respectivamente de 0,708, 0,481 y 0,455.

Figura 32. Representacion de los diagramas de caja del grosor parietal
(A), realce absoluto (B) y realce porcentual (C) en cada grado
endoscoépico de Rutgeerts. Los bordes inferior y superior de las cajas
definen los valores de percentil 25 y 75 respectivamente y el punto central la
mediana de cada uno de los parametros. Los extremos marcan los valores
superior e inferior y por fuera los valores atipicos.
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Para la evaluacion de los parametros ecograficos de gravedad
se consideraron los grados endoscépicos i3 e i4 como graves y

el resto (i0, i1 e i2) como no graves.

6.1.- Grosor de la pared y gravedad endoscépica

La media del grosor del grupo de pacientes sin signos de
gravedad en la escala de Rutgeerts fue de 3,5 mm (desviacion
tipica de 1,4 y rango de 2 a 7 mm) y la de los casos con signos
de gravedad fue de 6 mm (desviacion tipica de 1,7 y rango de 3
a 14 mm). En este analisis univariante utilizando la t de Student
se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos
(p<0,0001).

Al realizar la curva ROC para determinar la precision del grosor
ecografico de la pared en la deteccion de las formas graves de
recurrencia endoscopica obtuvimos un ABC de 0,87, (Figura
33) y un punto de corte de 4,1 mm, que obtuvo los mejores
valores de sensibilidad y especificidad para detectar los casos
graves. El valor mayor de 6 mm nos proporcioné sensibilidad
de tan solo 38,7% pero con una especificidad de 95,7% y con
la mayor CPP (8,90) (tabla 34). Se marca el valor de 5 mm que

es el descrito en la literatura.
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Figura 33. Curva ROC: Precision diagnostica del grosor de pared

intestinal en la deteccion de las formas graves de recurrencia
endoscoépica
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Tabla 34. Rendimiento de los diferentes valores de corte del grosor de la
pared para el diagnéstico de las formas graves de recurrencia
endoscoépica

Valor de corte - e
(mm) Sensibilidad Especificidad CPP CPN
2.050 1.000 0.217 1.28 0.00
2.300 1.000 0.261 1.35 0.00
2.750 1.000 0.348 1.53 0.00
2.850 1.000 0.370 1.59 0.00
2.950 1.000 0.391 1.64 0.00
3.200 0.984 0.457 1.81 0.04
3.450 0.984 0.478 1.89 0.03
3.550 0.968 0.478 1.85 0.07
3.750 0.952 0.478 1.82 0.10
3.950 0.935 0.478 1.79 0.13
4.100 0.855 0.717 3.02 0.20
4.300 0.839 0.761 3.51 0.21
4.450 0.839 0.783 3.86 0.21
4.600 0.790 0.783 4.54 0.25
4.750 0.768 0.801 4.36 0.29
4.850 0.753 0.801 4.27 0.31
5.050 0.737 0.832 6.03 0.32
5.150 0.694 0.891 6.38 0.34
5.250 0.677 0.913 7.79 0.35
5.350 0.645 0.913 7.42 0.39
5.500 0.613 0.913 7.05 0.42
5.650 0.597 0.913 6.86 0.44
5.850 0.581 0.913 6.68 0.46
6.050 0.387 0.957 8.90 0.64
6.150 0.371 0.957 8.53 0.66
6.250 0.355 0.957 8.16 0.67
6.350 0.339 0.957 7.79 0.69
6.450 0.323 0.957 7.42 0.71
6.750 0.306 0.957 7.05 0.73
7.050 0.177 1.000 0.82

CPP=Cociente de probabilidad positivo; CPN=Cociente de probabilidad negativo
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6.2.- Ecografia Doppler color y gravedad endoscoépica

El valor del Doppler para determinar la gravedad de la
recurrencia endoscopica mostréo que todos los casos con flujo
Doppler color grave (grado 3) tenian criterios endoscopicos de
gravedad (10/10). En cuanto al grupo con flujo Doppler
moderado, 34 de 43 casos tenian también criterios

endoscopicos de recurrencia grave (tabla 35).

Tabla 35. Relacion entre grados de ecografia Doppler color y gravedad
endoscépica valorados mediante el indice de Rutgeerts (casos no
graves: grados i0,i1,i2; casos graves: grados i3,i4.

No grave grave Total
normal 24 5 29
Grados de
leve 13 13 26
Doppler
moderado 9 34 43
color
grave 0 10 10

Combinando los grupos moderado y grave de Doppler color, la
exactitud para el diagnostico de los casos de mayor gravedad
endoscoépica (grados i3 e i4 del indice de Rutgeerts) fue del
75%, con una sensibilidad del 71% y una especificidad del
80%.
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6.3.- Ecografia con contraste y gravedad endoscoépica

Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos de gravedad, tanto en la variable de realce
absoluto (casos no graves 40 * 19 ua frente a casos graves
55+£12,4 ua; media + desviacion tipica, p < 0,001), como de
realce porcentual (casos no graves 54,3 £ 30,7%, frente casos

graves 79,9 + 24%; media + desviacién tipica, p < 0,009).

En los siguientes graficos se muestran las curvas ROC
obtenidas al analizar el realce absoluto y porcentual en relacién
con la gravedad endoscoépica (figura 34) con unos valores de
areas bajo la curva ROC de 0,75 y 0,73 respectivamente. En la
curva ROC del realce absoluto, el punto de corte que obtuvo
los mejores resultados de sensibilidad y especificidad fue el de
50 ua con sensibilidad de 71% y especificidad del 72%. El
mejor punto de corte del realce porcentual fue 70%, con
sensibilidad de 61% y especificidad de 70%.
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Figura 34. Curva ROC: Precision diagnoéstica del realce absoluto (A) y

del realce porcentual (B) para la deteccion de las formas graves de
recurrencia endoscoépica
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6.4.- Analisis comparativo de parametros ecograficos para

el diagnéstico de gravedad.

Para identificar los hallazgos ecograficos que eran predictores
independientes de gravedad endoscopica, se realizd6 una
regresion logistica binaria por pasos hacia atras, utilizando la
gravedad endoscopica como variable dependiente, y los
parametros ecograficos, grosor parietal, grado Doppler color,
realce porcentual y complicaciones (fistulas, abscesos o

estenosis severa), como variables independientes.

El analisis de regresién logistica mostré que tanto el grosor de
pared (p=0,0001), como el grado Doppler color (p=0,015) y el
realce porcentual ecografico (p=0,007) eran predictores
independientes de recurrencia endoscopica grave (tabla 36). La
bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow fue p=0,729 para el

modelo de regresion logistica.

Tabla 36. Resultados del analisis de regresion logistica de los
parametros ecograficos en relacion con la gravedad endoscépica.

B p Exp (B) IC 95% para Exp (B)
Grosor de pared 1,411 0,000 4,102 2,1-7,98
Doppler color 0,989 0,015 2,689 1,21-5,97
Realce porcentual 1,223 0,007 3,398 1,38 - 8,32
Complicaciones 2,192 0,061 8,950 0,90 - 88,53
Constante -4,286 0,000 0,014

Exp (B): Exponencial de 3; IC 95%: Intervalo de confianza del 95%
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En el analisis comparativo de las diferentes areas bajo la curva
ROC de los parametros ecograficos para el diagnostico de
gravedad endoscopica de recurrencia no se encontraron
diferencias significativas en el analisis global de todos los
parametros (p=0,09), ni entre el grosor parietal y parametros de
realce (p=0,06), ni tampoco entre el grosor parietal y el modelo

logistico de prediccién (p=0,65) (tabla 37)

Tabla 37. Resultados de las areas bajo la curva ROC de los diferentes
parametros ecograficos en el diagnéstico de recurrencia endoscoépica
grave.

ABC IC95%
Grosor parietal 0,876 0,809 — 0,942
Doppler color 0,816 0,735 -0,897
Realce absoluto 0,749 0,650 — 0,847
Realce porcentual 0,735 0,633 - 0,837
Prediccion modelo logistico 0,8861 0,822-0,949

ABC: Area bajo la curva ROC

En la tabla 38 se expone los resultados de rendimiento
diagnéstico de cada uno de los parametros ecograficos con los
que obtuvimos los mejores resultados para el diagnostico de

los casos con mayor gravedad endoscopica.
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En esta tabla se refleja como el grosor parietal mayor o igual a
5 mm obtiene los mejores resultados, aunque la exactitud solo
alcanza un 77,8%. Ninguno de los parametros alcanza unos
valores de verosimilitud o cocientes de probabilidad

satisfactorios.

Tabla 38. Rendimiento diagnodstico de los diferentes signos ecograficos

en la valoracion de la gravedad de recurrencia endoscopica.

Grosor de cg;gf;gggggg_ Realce absoluto Realce
pared>5mm grave 250 ua porcentual 270%
VP 46 44 44 38
FP 8 9 13 14
VN 38 37 33 32
FN 16 18 18 24
S
74,2 62-83,4 71 58,7-81 7 59-80,8 61,3 49-72,4
% (IC 95%) ( ) ( ) ( ) ( )
E
82,6 (69,3-91) 80,4 (66,8-89) 7,7 (57,5-83) 69,6 (55,2-81)
% (IC 95%)
VPP
85,2 (73,4-92) 83 (70,8-91) 77,2 (65-86,2) 73,1 (60-83,2)
% (IC 95%)
VPN
70,4 (57,2-81) 67,3 (54-78,2) 64,7 (51-76,4) 57 (44-69,2)
% (IC 95%)
Exactitud
77,8 69-84,6 75 66-82,2 71,3 62-79 64,8 55,4-73
% (IC 95%) ( ) ( ) ( ) ( )
Odds ratio
(1C95%) 13,6 (5,3-35,4) 10 (4,04-25) 6,2 (2,7-14,4) | 3,62 (1,6-8,13)
PP
< 4,27 (2,2-8,15) | 3,63 (1,98-6,6) | 2,51 (1,54-4,1) 2 (1,2-3,25)
(IC 95%)
CPN
0,3 (0,2-0,48) | 0,36  (0,24-0,5) 0,4 (0,27-0,6) | 0,56 (0,39-0,8)
(IC 95%)
kappa 0,556 0,501 0,421 0,3

VP: Verdaderos positivos; FP: Falsos positivos; VN: Verdaderos negativos;
FN: Falsos negativos; S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP= Valor predictivo
positivo; VPN=Valor predictivo negativos; CPP=Cociente de probabilidad
positivo; CPN=Cociente de probabilidad negativo.
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6.5.- Presencia de complicaciones y gravedad endoscépica

De los 14 casos con complicaciones todos excepto un caso
mostraron grado i3 o i4 en la endoscopia. El unico caso que fue
leve (grado i1) presentaba una estenosis, con grosor de la
pared del ileon neoterminal de 4,2 mm, y con realce absoluto
de 30 ua y realce porcentual de 31%, hallazgos sugestivos mas

de estenosis fibrotica que de estenosis inflamatoria.

6.6.- Combinacién de signos ecograficos para establecer la

gravedad de la recurrencia

Con el fin de proporcionar una valoracion mas sencilla en la
estimacion de la gravedad, buscamos combinaciones de los
diferentes parametros ecograficos evaluados que nos
mejoraran el rendimiento diagndstico. Los parametros que
elegimos fueron: el grosor de 5 mm pues es el de referencia de
la literatura y con el que alcanzamos buenos resultados y el de
6 mm que mostrd la especificidad mayor; los valores de realce
con los que obtuvimos los resultados éptimos; y la presencia de
complicaciones pues es un hallazgo altamente especifico. Con
ellos construimos diferentes combinaciones de signos

ecograficos que se describen a continuacion.

a) Grosor de la pared 2 5 mm y realce porcentual con
contraste = 70% o la presencia de complicaciones (fistulas,

abscesos o estenosis).
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Utilizando esta combinacién de parametros ecogréficos, 48
pacientes fueron diagnosticados de recurrencia grave, de los
cuales 45 casos fueron clasificados correctamente como
graves y solo 3 se clasificaron incorrectamente (falsos
positivos)(figura 35). Por otra parte, 17 de los 62 casos con
signos endoscopicos de gravedad (grupos i3 o i4) se
diagnosticaron ecograficamente como no graves (falsos
negativos) (tabla 39). La concordancia entre ambas pruebas
fue buena (k=0,636; p<0,0001).

Figura 35. Falso positivo ecografico de diagnostico de recurrencia
grave. A) Ecografia Doppler color de ileon neoterminal con grosor de pared
de 4,1 mm y grado leve de Doppler color. B) Ecografia con contraste que
muestra la curva tiempo intensidad con pico maximo de 127 y ROI A en el
espesor de la pared con aumento del brillo. Los valores de realce fueron para
realce absoluto de 58 ua y porcentual de 81%, aunque no se detectaron
signos de recurrencia con la endoscopia.

[
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Tabla 39. Rendimiento diagnéstico de la combinacion de signos
ecograficos de gravedad (grosor parietal 2 5 mm y realce porcentual con
contraste 2 70% o complicaciones) frente a la endoscopia en la
valoracion de la gravedad de la recurrencia.

Recurrencia Recurrencia

Total
grave no grave
> > 709
Groso!' 2 .5 mm y realce 2 70% o 45 3 48
complicaciones
Grosor < 5mm o realce < 70 % 17 43 60
Total 62 46 108

Sensibilidad: 72,6%; Especificidad: 93,5 %; Exactitud:81,5%

b) Grosor de la pared 2 5 mm asociado a realce con
contraste (realce porcentual 2 70% o realce absoluto 2
50ua) o la presencia de complicaciones (fistulas, abscesos o

estenosis).

El rendimiento diagndstico de recurrencia endoscopica grave
se muestra en la tabla 40. Mediante esta combinacion de
parametros ecograficos, se obtuvo buena concordancia con la
endoscopia (k=0,720; p<0,0001).
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Tabla 40. Rendimiento diagnéstico de la combinacion de signos
ecograficos de gravedad (grosor parietal 2 5 mm asociado a realce
porcentual 2 70% o realce absoluto 2 50ua; o complicaciones) frente a la
endoscopia en la valoracion de la gravedad de la recurrencia.

Recurrencia Recurrencia

Total
grave no grave
Grosor 2 5 mm y realce 2 70% o
realce< 50 ua; o complicaciones 52 5 57
Grosor < 5mm o realce < 70 % o
realce< 50 ua 10 M 51
Total 62 46 108

Sensibilidad: 83,9%; Especificidad: 89,1 %; Exactitud:86,1%

c) Grosor parietal 2 6 mm o grosor de la pared entre 5y 6
mm con realce (realce porcentual 2 70% o realce absoluto 2
50ua) o presencia de complicaciones (fistulas, abscesos o
estenosis)

Combinando cualquiera de estos parametros como signos de
gravedad se obtuvieron unos valores de sensibilidad de 90,3%
y especificidad de 87% con una exactitud del 88,9% (tabla 41),
y un valor de Odds ratio de 62,22 con buena concordancia
(k=0,773; p<0,0001)
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Tabla 41. Rendimiento diagnéstico de la combinacion de signos
ecograficos de gravedad (grosor igual o mayor de 6 mm; o grosor de la
pared entre 5 y 6 mm con realce porcentual 2 70% o realce absoluto 2
50ua; o que asocien complicaciones) frente a la endoscopia en la
valoracion de la gravedad de la recurrencia.

Recurrencia Recurrencia

grave no grave Total
Grosor 2 6 mm o entre 5y 6 mm con
realce, o complicaciones 56 6 62
Grosor <5mm, o entre 5 y 6mm sin
realce 6 40 46
Total 62 46 108

Sensibilidad: 90,3%; Especificidad: 87 %; Exactitud:88,9%

6.7. Escala ecografica de gravedad por puntuacién

Con el propodsito de desarrollar una escala que se pudiese
comparar con la escala de gravedad endoscépica de
Rutgeerts, asignamos un valor a los diferentes parametros
ecograficos que en el analisis de regresion logistica se
mostraban como predictores independientes de gravedad.
Aunque la existencia de complicaciones no alcanzé
significacion estadistica, también se incluyé en la escala, ya
que su presencia indicé en casi todos los casos recurrencia

endoscopica grave.

En esta escala de puntuacion utilizamos los valores de corte
con mejores resultados en la deteccion de recurrencia y en la
deteccion de gravedad endoscopica. Consideramos que tanto
el realce absoluto como el porcentual representan el mismo

comportamiento del contraste ecografico, por lo tanto dado que
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los resultados con respecto a la gravedad son similares
decidimos utilizar el valor del realce porcentual por ser una
medida menos dependiente del equipo ecografico con que se
realiza la exploracion que el valor absoluto. La tabla 42 muestra
la puntuacion de cada uno de los parametros ecograficos
asignados a cada paciente con una puntuacion posible entre 0
y 12. En la figura 36 se representan la distribucion de los casos
segun la puntuacion obtenida con cada una de las escalas de
los parametros ecograficos (grosor parietal, Doppler color y
realce porcentual). Se aprecia una similitud en la proporcién de
las distintas escalas en cada uno de los grupos de puntuacion,

observando un mayor numero de casos con puntuacién de 2.

Tabla 42. Modelo de escala de puntuacion propia desarrollada para dar
un valor a cada parametro ecografico obtenido en la valoracion de la
gravedad de la recurrencia.

0 1 2
Escala de grosor (mm) <3,5 >3,5-49 25
Escala Doppler color Ausente leve e
grave

Escala de realce
porcentual (%) . R 2o
Hallazgos Ausencia - inflal\:lr?ast?)?ias
extraintestinales L

estenosis
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Figura 36. Distribucion del numero de casos con la puntuacion (0,1,2)
asignada a cada uno de los tres parametros ecograficos (grosor,
Doppler color y realce porcentual) que componen la escala de gravedad,
en los 108 casos incluidos en la serie.
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Con el fin de correlacionar nuestra escala ecografica con los
diferentes grados endoscopicos de Rutgeerts de gravedad,
agrupamos los resultados en cuatro grados de recurrencia
ecografica: valor < 2; valor de 3; valor de 4 y 5; y valor >5
(figura 37)
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Figura 37. Representacion de la concordancia entre los grupos de
gravedad ecograficos y los diferentes grados endoscépicos de
Rutgeerts

25 1

20 A

15 1 m valors=2

mvalor3

ne casos
J

10 1 valor4-5

H valor>5

Escala endoscdpica de Rutgeerts

La dicotomizacion en dos categorias, un grupo con puntuacion
menor de 4 y otro grupo con puntuacion igual o mayor de 4,
mostré que la puntuacion > 4 puntos presenta unos valores de
sensibilidad, especificidad y exactitud para el diagndstico de los
casos graves (grados i3,i4) de 90,3%, 73,9% y 83,3%,
respectivamente (tabla 43). Con esta escala ecogréfica
obtuvimos una concordancia buena (k=0,635; p<0,0001), con
56 de 62 casos diagnosticados correctamente como graves y 6
casos con endoscopia grave con una puntuacién ecografica
baja, diagnosticados incorrectamente como de bajo riesgo, con
un valor predictivo negativo del 85% y un 9,7% de proporcion

de falsos negativos (figura 38).
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Tabla 43: Rendimiento diagndstico de la escala ecografica de gravedad
por puntuacion (24 puntos) frente a la endoscopia en la valoracion de la
gravedad de la recurrencia.

Recurrencia grave Recurrencia no grave Total
Puntuacion 2 4 56 12 68
Puntuacién < 4 6 34 40
Total 62 46 108

Sensibilidad: 90,3%; Especificidad: 73,9 %; Exactitud:83,3%

Figura 38.Falso negativo ecografico de recurrencia grave. A) Ecografia
en modo B de FID con engrosamiento de la pared de un segmento largo de
ileon neoterminal de 4 mm de grosor (entre cursores) cuyo diagnostico
ecografico fue recurrencia leve. B) Ecografia con contraste donde se aprecia
en la curva tiempo-intensidad un realce maximo de 110, con realce
porcentual de 63% (menor de 70%) en relacion. La endoscopia mostro ileitis
difusa del segmento preanastomético (grado 3 de la escala de Rutgeerts)
correspondiente a recurrencia grave.
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6.8.- Analisis comparativo de los métodos ecograficos de

valoracion de la gravedad de recurrencia

Al comparar ambos métodos de analisis, escala de puntuacion
de gravedad versus combinacion de signos ecograficos,
observamos que a igual sensibilidad (90,3%), la combinacion
de un grosor parietal = 6, o grosor entre 5 y 6 mm asociado a
realce en la pared (realce porcentual = 70% o realce absoluto =
50ua) o la presencia de complicaciones fue la que obtuvo mejor
valor de exactitud de la prueba, asi como mejor Odds ratio e
indice de Youden, aunque no hubo diferencias significativas

(p>0,05) entre las distintas combinaciones (tabla 44).
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Tabla 44: Resultados comparativos de los diferentes métodos de

andlisis ecograficos en la valoracion de la gravedad endoscopica.

Escala Grosor 25mm y Grosor 25mm y Grosor26mm o
ecografica con realce 270% o realce 250ua o entre 5-6mm
puntuacién complicaciones realce 270% o con realce o
complicaciones complicaciones
S
90,3 80,5-95 72,6 60,4-82 83,9 72,8-91 90,3 80,5-95
% (IC 95%) ( )
E
73,9 60-84,4 93,5 82,5-98 89,1 (77-95,3) 87 74-94
% (IC 95%)
VPP
82,4 71,6-90 93,8 83,2-98 91,2 (81-96,2) | 90,3 80-95,5
% (IC 95%)
0,
XSP"?:) o (I 85  71-93 | 71,7 60-815 | 804  (67,5-89) | 87,0 74,3-94
PFP 261 26 65 2217 | 109  (4723) | 130 6-257
% (IC 95%) 40,3
PFN 97 45195 | 27,4 18396 | 16,1 9272) | 97 45195
% (IC 95%)
Exactitud %
(IC 95%) 83,3 75,2-9 81,5 73-87,7 86,1 (78-91,4) | 889 81,6-93
Od(ds ratio 26,4 9-77 37,94 10,3-138 | 42,64 (13,5-134) | 62,2 18,7-207
indice de
Youden 0,6 0,7 0,7 0,8
CPP 3,46 2,1-567 | 11,43 3,7-33,5 7,72 (3,3-17,8) | 6,92 3,3-14,7
CPN 0,13 0,06-0,3 0,29 0,2-0,44 0,18 (0,1-0,32) | 0,41 0,05-0,2

S: Sensibilidad; E: Especificidad; PFP: Proporcion de falsos positivos; PFN:
Proporcion de falsos negativos; CPP: Cociente de probabilidad positiva; CPN:
Cociente de probabilidad negativa

En la figura 39 y en la tabla 45 se reflejan las diferentes curvas

ROC vy los valores de las areas bajo la curva ROC de la escala

o de la combinacion de parametros ecograficos evaluados para

la deteccién de recurrencia endoscoépica grave. La combinacién
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del grosor parietal =2 de 6 mm o un grosor entre 5 y 6 mm con
realce (realce porcentual 2 70% o realce absoluto = 50ua) o la
presencia de complicaciones fue la que obtuvo el mejor area

bajo la curva con un valor de 0,886.

Figura 39. Curvas ROC: Escala de puntuacion y de las combinaciones
de parametros ecograficos en relacion con la gravedad endoscopica.
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Tabla 45. Areas bajo la curva (ABC) de la escala de puntuacién y de las
combinaciones de parametros ecograficos en relacion con la gravedad
endoscoépica.

Error

ABC - p IC 95%
tipico

Grosor 25mm y realce 2 70% o

S 0,827 0,041 0,000 0,74-0,90
complicaciones

Grosor 25mm y realce 250ua o

realce 270% o complicaciones i 0,038 0,000 0,79-0,94

Grosor26mm o entre 5-6 mm

con realce o complicaciones 0,886 0,036 0,000 0.81-0,95

Escala de puntuacion de

gravedad (2 4 =grave) 0,813 0,45 0,000 0,72-0,90

En la siguiente figura (figura 40) se muestra la distribucion de la
clasificacion de gravedad mediante la combinacion de
parametros ecograficos que obtuvo los mejores resultados y la
gradacién endoscépica por grupos de gravedad, considerando
independientes los grados leve e intermedio (i1 e i2) de los
casos graves (i3-i4). Se puede observar como la mayoria de
falsos positivos fueron grado i2, y no hubo ningun caso sin
recurrencia endoscopica que fuese clasificado como grave

mediante los parametros ecograficos.
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Figura 40. Diagrama de barras que representa la distribucion por
categorias de gravedad mediante la combinacién de parametros
ecograficos: grosor 2 6 mm o grosor entre 5 y 6 mm con realce
(absoluto o porcentual) o complicaciones y la gradacion endoscépica
(leve, intermedio y grave). Se considera 0 (azul) los pacientes que no
cumplen los criterios ecograficos y 1 (verde) si cumplen alguno de los criterios
propuestos.

Combinacidn:
60| Grosor = 6 mm
o entre 5y Emm
con realce o
complicaciones

o
@1

n® pacientes

sin lesiones (i0) leve (i1) intermedio (i2) grave (i3-id)

Gradacién endoscépica
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7.- Valoracion ecografica de las estenosis endoscoépicas

7.1.- Estenosis endoscopicas

La endoscopia detectd 40 estenosis en la anastomosis
ileocdlica o ileocecal que representan un 37% de todos los
casos: 10 de ellas de bajo grado, franqueables (9,2%) y 30
infranqueables (27,8%), de las cuales 24 presentaban ulcera
Unica o varias Ulceras en el anillo de estenosis o en el ileon
neoterminal valorado a través de la anastomosis y 4 sin Ulceras
visibles (Figura 41). Las otras 2 estenosis que no fueron
franqueables, no permitieron definir la existencia o no de

lesiones inflamatorias (tabla 46).

Figura 41. Imagen de la ileocolonoscopia de mujer de 40 afios con
enfermedad e Crohn con reseccion ileocoldnica y anastomosis latero-
terminal. Se aprecia estenosis en la anastomosis de forma infranqueable
(flecha) sin signos de actividad inflamatoria.
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Tabla 46. Frecuencia y porcentaje de los diferentes tipos endoscoépicos
de estenosis de las anastomosis halladas en nuestro estudio.

Frecuencia Porcentaje (%)
Estenosis infranqueable 2 5
Estenosis infranqueable sin ulceras 4 10
Estenosis infranqueable con tlceras 24 60
Estenosis franqueable sin ulceras 1 2,5
Estenosis franqueable con ulceras 9 22,5
Total 40 100

De los 40 casos con estenosis, 39 de ellas mostraron criterios
de gravedad con la escala endoscopica de Rutgeerts (grados
i3-i4) y un solo caso se clasifico como grado i2 por tratarse de

Ulcera unica en la anastomosis con estenosis franqueable.

7.2.- Estenosis endoscoépicas y hallazgos ecograficos

Al analizar el conjunto de las estenosis, el 82,5 % mostraron un

grosor igual o mayor de 5 mm en la ecografia.

En los 39 casos de estenosis clasificadas como graves
endoscopicamente (grados i3-i4 de Rutgeerts) la ecografia

aporto los siguientes resultados:

- Con la escala ecografica de puntuacion de gravedad se
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detectaron 37/39 (95%) de los casos clasificados como graves

- Con la combinacion de signos ecograficos de gravedad:
grosor >5 mm y realce (>50 ua o 70%) o complicaciones, se
detectaron 33/39 (84,62%) de los casos clasificados como

graves.

Al analizar las estenosis infranqueables, en los 30 casos el

grado de recurrencia endoscépica se clasifico como grave:

- Con la escala ecografica de puntuacion de gravedad se
detectaron 28/30 (93,3%) de los casos graves de la escala de

Rutgeerts.

- Con la combinacién de signos ecograficos de gravedad:
grosor >5 mm y realce (>50ua o 70%) o presencia de
complicaciones se detectaron 24/30 (80%) de los casos graves

de la escala de Rutgeerts.

Analizando los 4 casos de estenosis infranqueables sin
ulceras, todos mostraron criterios de gravedad por la
combinacion de parametros ecograficos, 3 de los 4 casos
tenian grosor mayor de 5 mm y el restante un realce absoluto

>50ua.

Las dos estenosis infranqueable no clasificable en las
cuales no se pudo valorar endoscopicamente la anastomosis ni
el ileon neoterminal, fueron recurrencias  graves
ecograficamente, una de ellas con presencia de fistula
enterocdlica y la otra mostr6 un grosor parietal de 6 mm,
presencia de flujo Doppler color moderado y un realce

porcentual de 75%.
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A pesar del conocimiento cada vez mas profundo de la
patogénesis de la EC y el desarrollo de esquemas de
tratamiento mas potentes que incluyen las nuevas terapias
biolégicas, el riesgo de cirugia a largo plazo no ha disminuido
(94). Asi, un 50-60% de los pacientes precisan, al menos, una
reseccion quirurgica en los 10 afos posteriores al diagnostico,
sobre todo los pacientes con subtipo fistulizante o penetrante
(42,46)

Después de la intervencién, se desarrollaran nuevas lesiones
intestinales en los segmentos previamente no afectados
(principalmente en la anastomosis y en el ileon neoterminal),
generalmente a los 12 meses de la cirugia y un numero
sustancial de pacientes se haran sintomaticos requiriendo
eventualmente una reseccion posterior (56,61). Los diferentes
tratamientos para prevenir la recurrencia de la EC incluyen la
mesalazina, inmunomoduladores y en la actualidad los
farmacos anti-TNF (63,67,184,185). Diferentes estudios han
confirmado la eficacia del tratamiento biolégico en la
prevencidn de recurrencia, sobre todo en los pacientes con
factores de riesgo, con una tendencia actual a su introduccion
precoz tras la cirugia. Esto lleva implicito una cantidad nada
desdenable de efectos secundarios y un aumento de los costes

(que es de unos 10.000 euros al afo por paciente) (186,187).

Ademas se desconoce todavia qué pacientes se benefician del
tratamiento y el periodo de mantenimiento del mismo (61,63).
Por ello es crucial identificar los pacientes con recurrencia
endoscopica precoz y determinar la gravedad de la misma,
pues estos hechos se han relacionado con mayor probabilidad
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de recurrencia clinica y la necesidad de nueva intervencion
(12).

La valoracion de recurrencia después de la reseccion se realiza
mediante la ileocolonoscopia, una técnica invasiva, que
requiere limpieza intestinal previa, lo que reduce el
cumplimiento y seguimiento regular y que ademas en los
pacientes operados es técnicamente mas dificil de completar.
Por este motivo hay un especial interés en el empleo de
técnicas de imagen no invasivas que permitan detectar la
recurrencia tras la reseccion intestinal y que sean

reproducibles y faciles de aplicar (59,76,79,98).

1.-Consideraciones respecto al motivo y diseio del estudio

El estudio objeto de esta tesis doctoral se planted en nuestro
Hospital con las consideraciones referidas a continuacion. Se
trata de un Hospital terciario en la Comunidad Valenciana
donde se siguen en la consulta monografica de Ell unos 824
pacientes al ano, de los cuales aproximadamente 464 son por
EC, y en torno a un 27% de los mismos estan intervenidos (127
pacientes al afio). En los ultimos 5 afos se operaron 42
pacientes de EC, principalmente por complicaciones
transmurales (fistulas y abscesos refractarios al tratamiento),
estenosis o por perforacion, excluyendo la enfermedad

perianal.

La ecografia intestinal es una técnica que ha sido ampliamente
desarrollada en nuestro servicio, para todo tipo de patologia

intestinal y es en la actualidad una de las herramientas de uso
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rutinario en la valoracion inicial del paciente con sospecha de
EC y la técnica radiolégica de primera eleccién que utilizamos
en su seguimiento (158,167,169,188-191). Una reciente
revision de la literatura sobre la aplicacion de la ecografia
intestinal en la EC indica que esta técnica ha mostrado en
varios estudios alta precision para detectar lesiones vy
complicaciones, evaluar la actividad inflamatoria y monitorizar
la respuesta al tratamiento (137). En la revision realizada por
Panés et al (104) valorando el papel de las técnicas
seccionales (ecografia, TC y RM) en la EC, se concluye que la
ecografia ha demostrado unos resultados similares a las otras
técnicas seccionales de imagen en el diagndstico, estimacion
de la extension de la enfermedad, valoracién de la actividad y
deteccion de complicaciones, con una sensibilidad vy
especificidad globales del 85% y 91%, respectivamente, para la
valoracion de actividad inflamatoria. El uso de la ecografia
Doppler para la valoracion de la vascularizacion de la pared
intestinal ha demostrado alta sensibilidad y especificidad para
detectar la actividad del segmento afectado por EC y dado que
es una técnica sencilla e inocua, en nuestra practica diaria es
una de las herramientas ecograficas que aplicamos al evaluar
los segmentos estudiados (149,169,181,190).

Otra de las aplicaciones evaluadas en estas revisiones es en el
escenario del paciente con EC intervenido quirdrgicamente. En
nuestro hospital, en el aino 2010, se realizé un estudio en
comun de los departamentos de medicina digestiva, medicina
nuclear y radiodiagnéstico de los pacientes intervenidos por

EC, con el objetivo de determinar la utilidad de la ecografia
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modo B con ecografia Doppler color y la gammagrafia con
leucocitos marcados, comparado con la endoscopia en la
deteccién y gradacion de la recurrencia postquirdrgica de la EC
(95). Ambas técnicas demostraron buena sensibilidad y valor
predictivo positivo, con una precision de 72,7% para la

ecografia y 78,1% para la gammagrafia.

Con la aparicion de potenciadores ecograficos de la sefal
vascular a principios de este siglo, comenz6é una nueva era
para la ecografia, que se desarrollé unos afios mas tarde con
verdaderos contrastes especificos de uso clinico,
fundamentalmente con el hexafluoruro de azufre (SonoVue®,
Bracco, Milan). La European Federation of Societies for
Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB) publicé las
primeras guias sobre el uso del contraste ecografico en 2004
(192). Este documento promovia inicialmente las aplicaciones
del contraste en el higado, aunque luego se amplié su uso en
otros 6rganos y se describieron nuevas indicaciones (151).
Desde entonces su interés ha aumentado exponencialmente
debido a su facil y comodo uso, su rapida aplicacién, la
ausencia de nefrotoxicidad y la baja incidencia de efectos

adversos.

En nuestro departamento comenzamos a utilizar los contrastes
llamados de 2% generacion en el ano 2006, inicialmente para la
valoracién de las lesiones hepaticas y renales. Esta técnica
permite evaluar el comportamiento vascular de estas lesiones,
con resultados similares a otras técnicas radiologicas que usan
contraste como la TC o la RM (151,193). A medida que se
extendia su aplicacion como herramienta habitual en nuestro
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Servicio, ampliamos su uso al estudio de los pacientes con EC.
Inicialmente lo utilizamos para valorar y confirmar la extension
del proceso inflamatorio, posteriormente ampliamos su uso en
la valoracién de complicaciones (estenosis y abscesos) y como
marcador de actividad inflamatoria (158,167,169,188,189). En
este sentido se ha demostrado correlacién entre la gravedad
endoscopica y los hallazgos histopatologicos de la EC con
diferentes parametros cuantitativos obtenidos del analisis de las
curvas tiempo-intensidad obtenidas con el contraste ecografico
(152,169,171,189).

Debido a la aplicacion de los contrastes ecograficos en la
estimacion de la actividad inflamatoria de la EC y su sencilla y
comoda administracion para los pacientes, nos propusimos
valorar su aportacién para la deteccion de recurrencia en
nuestra poblacién de pacientes con reseccion intestinal por EC
(175). Este trabajo preliminar publicado en 2013, es el unico
hasta ahora que ha utilizado el contraste ecografico para la
deteccién de recurrencia, y se desarrollé en una pequena
poblacion de pacientes intervenidos. En este estudio pudimos
comprobar que el contraste ecografico fue capaz de detectar la
mayoria de los casos de recurrencia, incluidos todos los casos
graves, con una sensibilidad del 94% y especificidad de 73,1%,
similar a los trabajos en que utilizaron la ecografia con
contraste para valorar la actividad de la EC (169,189,194). Esto
motivé que nos propusiésemos estudiar mayor numero de
pacientes y realizar un analisis con mayor numero de

variables. De hecho hasta la fecha, que nosotros sepamos, no
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se ha wvuelto a utilizar la ecografia con contraste

especificamente en este tipo de pacientes operados.

Con ello pretendemos valorar si la aplicacion de contraste
ecografico en estos pacientes intervenidos puede ser utilizado
para detectar signos de recurrencia o su gravedad de forma
similar a la aplicacion del contraste con otras técnicas
seccionales, como la enterografia con RM (130) o la enteroTC
(133), y de esta forma evitar a los pacientes una radiacion
innecesaria (TC) o un estudio mas tedioso, largo y molesto
para el paciente (RM). La aplicaciéon del contraste ecografico
conlleva poco riesgo para los pacientes por sus escasos
efectos secundarios y su aplicacion es razonablemente menos
costosa, sobre todo si se comparan con otras técnicas que
utilicen contrastes como la RM o la TC. La ausencia de
preparacion intestinal previa y de la necesidad de ingesta
liquida, son aspectos de la técnica que mejoran su aceptaciéon
por parte de los pacientes, facilitando la repeticidon de la prueba

y la agilidad para su ejecucion.

2.- Consideraciones relacionadas con el material y

métodos

Entre los factores que influyen en la recurrencia postquirurgica,
el tabaco ha demostrado ser uno de los factores que
incrementa el riesgo de desarrollar la enfermedad (43,44,48).
En el presente estudio se han recogido otras variables
relacionadas con la recurrencia como: la indicacion de la

cirugia, el tipo de anastomosis, tipo de reseccién y el numero
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de resecciones previas, por ser factores que se han visto

relacionados con la aparicion de recurrencia (9,51,52).

La recurrencia clinica es dificil de valorar por la superposicién
de sintomas relacionados con la intervencion (30,73,87).
Elegimos el CDAI para determinar la actividad clinica tras la
reseccion, pues aunque es un método que no ha sido
completamente validado, por ser subjetivo y por la existencia
de sintomas en relacion a la cirugia intestinal, es el que se
utiliza normalmente en los ensayos clinicos y es facil de
determinar (17,29,30). La presencia de actividad clinica en la
EC se define como el aumento del indice por encima de 150
puntos (sensibilidad 70%, especificidad 81% para predecir
recurrencia endoscopica) (30) y este es el valor que hemos

elegido para considerar recurrencia clinica.

La endoscopia es actualmente la técnica de referencia para
evaluar la recurrencia. Para ser mas objetivos tanto en la
deteccién como en la gradacion se usa el indice de Rutgeerts
descrito en 1990 (12). Esta es la escala endoscépica mas
usada clasicamente en los ensayos clinicos y en la practica
clinica, y tiene un valor prondstico ya que predice el curso
clinico posterior. En los ensayos clinicos de efectividad de
tratamientos se usa como recurrencia el indice 2i2, pues se ha
visto que las formas leves (i1), estan asociadas a mejor
pronéstico. Nosotros hemos elegido como criterio de
recurrencia endoscopica los grados mayores de i1 en vez de i2
por ser el utilizado comunmente en los estudios radiologicos
que comparan con la endoscopia para la deteccion de
recurrencia. Es de destacar que en los trabajos radioldgicos
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que utilizan técnicas seccionales lo que se pretende es detectar
cualquier signo de recurrencia, por ello se incluye todos los que
presentan ulceras endoscopicamente, aunque sean en numero
menor de 5 (i1). En el trabajo de Rutgeerts et al de 1990 (12),
lo que diferenciaba estos pacientes con recurrencia leve (i1)
era el curso clinico postquirdrgico, describiéndose que los
pacientes con lesiones mas graves (2i2) tenian mas riesgo de
desarrollar sintomas tempranos y complicaciones. Nosotros
hemos analizado también la relacibn de los hallazgos
ecograficos con la gravedad y por tanto con las lesiones

endoscopicas pertenecientes a los grados i3 e i4.

Dentro de los parametros de laboratorio, la PCR es un
marcador de inflamacidén que se correlaciona bien con la
presencia de actividad inflamatoria, aunque su papel en la
deteccidon de recurrencia postquirirgica es controvertido (29).
Actualmente es utilizado en la mayoria de los ensayos como
referencia de inflamacion por su sencillez en la obtencién y por
ello ha sido uno de los marcadores de actividad elegidos para

nuestro trabajo.

Los biomarcadores fecales como la lactoferrina y calprotectina
se estan utilizando como marcadores de recurrencia, sin
embargo, aunque son muy prometedores para predecir la
actividad postquirdrgica, sobre todo la calprotectina fecal, su
utilidad en el seguimiento es controvertida y ademas faltan
ensayos con mayor numero de pacientes que evaluen su papel
en los pacientes operados y una estandarizacion mas universal
en su cuantificacion (77,80,82,195). En nuestro centro estos
marcadores se han incorporado recientemente en la cartera de
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servicios y dado que en nuestra practica diaria disponemos de
otras técnicas que nos aportan informacién morfoldgica y que
permiten el seguimiento, como son la ecografia y la enteroRM,

no son unos marcadores que se utilicen de forma rutinaria.

La ecografia intestinal se realizé siguiendo el protocolo habitual
y con la misma preparacién utilizada para explorar a los
pacientes con EC (60,138,139,141). No se administré contraste
oral porque pensamos que enlentece el estudio, es mas
molesto para el paciente y los resultados obtenidos no superan
significativamente a los de la ecografia sin distension de la luz.
En el estudio de Castiglione et al (123) realizaron el estudio de
ecografia intestinal a 40 pacientes intervenidos por EC y
repitieron la ecografia inmediatamente después tras la ingesta
de 750 ml de contraste oral. La unica diferencia fue un aumento
de la sensibilidad, aunque analizando los resultados solo
hallaron un caso falso negativo que acertaron como de
recurrencia. Los mayores beneficios obtenidos al distender la
luz intestinal han sido la identificacion mas exacta del
engrosamiento mural y la estimaciéon de las estenosis, pero la
valoracién de las estenosis leves no era uno de nuestros
objetivos (121,124).

La sondas que utilizamos fueron las habituales para el estudio
de la pared intestinal, inicialmente la sonda de 3-5 MHz y
posteriormente para valorar mejor el area de anastomosis o la
region de interés usamos la sonda de 6-10 MHz Esto nos
permitio identificar mejor en todos los pacientes el segmento
anastomotico y la medicién del grosor de la pared intestinal.
Las variables ecograficas incluidas se basaron en los estudios
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preliminares desarrollados en este centro para los pacientes en

seguimiento postquirurgico por EC (175,191).

El uso de la ecografia Doppler color para la valoracion de la
anastomosis en la EC se ha utilizado en dos trabajos previos: el
realizado por el grupo de Ribaldone et al. (179) en el que
mediante la valoracion del flujo Doppler y el grosor de la pared
se determinaba el riesgo de reintervencién y otro trabajo
desarrollado por nuestro grupo para el diagnostico de
recurrencia y predecir su gravedad mediante la comparacién
con la endoscopia (95,175). La escala que utilizamos fue la
descrita por Spalinger et al. (147) modificada, que es la que
empleamos en la practica habitual y en trabajos publicados

previamente por nuestro grupo (149).

Los contrastes ecograficos intravenosos se estan utilizando en
la Ell para la valoracion de los cambios en Ia
microvascularizacion de la pared para determinar el
componente inflamatorio o fibrético. Se ha descrito que estan
sujetos a menor variabilidad inter e intraobservador que la
ecografia Doppler color, y su valoracién no esta influida por los
movimientos del peristaltismo o del contenido intestinal. Hasta
la fecha no existe ninguna publicacién, a excepciéon de nuestro
trabajo preliminar, en el que se haya contrastado su valor en la
deteccién de recurrencia en los pacientes con EC intervenidos
(183).

El hexafluoruro de azufre (SonoVue®) utilizado en la ecografia
con contraste se ha empleado conforme a las guias y

recomendaciones de la EFSUMB (152). En nuestro trabajo no
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hubo ninguna reaccion alérgica ni efectos adversos tras la

utilizacion del mismo.

La valoracion del realce tras la administracion de contraste se
puede medir de forma subjetiva mediante un analisis visual del
realce de la pared o mediante el estudio dinamico de la
captacién con la obtencién de curvas tiempo-intensidad.
Aunque en la mayoria de estudios de RM que miden la
actividad inflamatoria en los pacientes con EC utilizan este tipo
de curvas (153,196-198), los estudios que valoran
exclusivamente los pacientes intervenidos optaron por el
analisis visual (128,130,131). Nosotros mediante el uso del
contraste ecografico optamos por la mediciéon con curvas de
tiempo-intensidad, porque es una medicién mas objetiva que la
valoracion visual. Estas curvas son sencillas de obtener, y
similares a las curvas obtenidas en los estudios de RM tras la
administracion de contraste iv. (197,199) utilizadas para
medicion de actividad inflamatoria, y aunque las medidas y los
parametros son diferentes, ambas técnicas emplean un método
comun basado en la cuantificacion de la intensidad de brillo con
respecto al tiempo. La ventaja de la ecografia es que realiza la
valoracién en tiempo real, identificando desde el primer
segundo la variacion del cambio de sefial de la pared, sin estar
sujeto a las variaciones fisioldgicas o del gasto cardiaco que
influyen en la adquisicién de las curvas en otras técnicas como
la RM o la TC (199). La llegada del realce a la pared fue
registrada con una secuencia de video y posteriormente se
definié el ROI de medida en el segmento de la pared a estudio,

que generalmente fue el ileon neoterminal. Este fue uno de los
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parametros mas subjetivos pues debemos elegir el tramo de
pared del ileon neoterminal mas engrosado y estatico, para que
la obtencién del registro sea estable. Esto no supuso
problemas porque el estudio es dinamico y podemos rectificar
durante el estudio, ademas al realizar el estudio sin ingesta de
contraste oral no suele existir un peristaltismo muy activo. A
partir del mismo obtuvimos un registro grafico de la variacién de
la intensidad del contraste a lo largo de los 40 segundos que
dura el clip de video guardado. Posteriormente seleccionamos
manualmente el pico de maximo realce y el basal con los que
obtuvimos dos parametros cuantitativos, el realce absoluto y el
realce porcentual, este ultimo menos sujeto a variaciones
dependientes del equipo y del contraste. Los parametros
elegidos estaban basados en un estudio nuestro previo
realizado para el calculo de la actividad inflamatoria de la EC
(169).

En cuanto a la interpretaciéon de los resultados, se ha realizado
en base a lo descrito en la literatura acerca del comportamiento
de este tipo de contraste en la patologia inflamatoria intestinal
(155,158,162). No obstante, y al ser la ecografia una técnica
operador dependiente, podria existir sesgo en la interpretacion
de los resultados debido a la susceptibilidad inherente a que
los hallazgos observados sean 0 no apreciados vy
correctamente interpretados por el operador. La obtencion de
curvas tiempo-intensidad para valorar el realce mural de
contraste permite una obtencion mas objetiva de los resultados.
Dicho criterio no esta exento de imperfecciones, pero minimiza

los posibles errores de interpretacion visual de la captacion. El
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hecho de desconocer los resultados de la ileocolonoscopia

minimiza el riesgo de que exista un sesgo en la interpretacion.

El estudio de endoscopia se realizé acorde al protocolo habitual
incluyendo la valoracion de la anastomosis y del ileon
neoterminal y realizando una estimacion del indice de
Rutgeerts en ese momento (12). Este indice es hasta el
momento el unico utilizado en los pacientes con enfermedad de
Crohn y reseccion quirtrgica previa. Uno de los principales
inconvenientes de la ileocolonoscopia es la posible presencia
de estenosis que dificulte el paso del endoscopio. En el caso
del paciente intervenido, en ocasiones se asocia a fibrosis en la
anastomosis que puede condicionar estenosis. Es importante
conocer si la estenosis es inflamatoria o fibrética y si es posible
la valoracion del ileon neoterminal a su través. Por este motivo,
en este trabajo valoramos también la presencia de estenosis en
la anastomosis con la colonoscopia, el tipo de la misma
(franqueable o infranqueable), si existia patologia en la misma
0 no (ulceras) y si era posible la valoracién del estado del ileon
neoterminal, con el fin de poder comparar estos casos con los
resultados de la ecografia. Asimismo se recogieron las causas

que impidieron la realizacién completa de la prueba.

3.- Consideraciones relacionadas con los resultados

En nuestro trabajo 10 pacientes fueron excluidos por no poder

completar el estudio endoscépico (8,5% del total de

colonoscopias); en 8 de ellos (6,8% de las colonoscopias) no

se logré alcanzar la anastomosis, lo que representa un
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porcentaje de colonoscopias incompletas similar al de otros
trabajos en los que se refleja esta situacion (95,131). Por otra
parte, la estenosis en la anastomosis puede llegar a impedir el
avance del endoscopio, lo que llega a imposibilitar la
evaluacion del segmento ileal proximal hasta en un tercio de
los estudios (22,91). En 30 de nuestros casos habia una
estenosis infranqueable en la anastomosis que impidi6é valorar
el ileon neoterminal, lo que representa el 27,8% de los
pacientes incluidos en el estudio, un porcentaje acorde con el
comunicado en series previas (124). Esta alta proporcion de
fallos en completar el estudio endoscdpico justifica la busqueda
de otras técnicas que puedan valorar adecuadamente el ileon
neoterminal y que proporcionen una estimacién del estado del
intestino mas alla de la estenosis, independientemente del tipo

de anastomosis o la gravedad de las lesiones.

Ademas, la colonoscopia sélo permite valorar la mucosa no
permitiendo valorar las complicaciones extramurales, como las
fistulas o los abscesos, que son hallazgos que indican siempre
recurrencia. En nuestra serie se detectaron 6 fistulas y 2
abscesos (7% de los casos) y en todos ellos los hallazgos
endoscopicos fueron de recurrencia grave (indice de Rutgeerts
i3 0 i4). Por otra parte, 4 de los 8 pacientes con complicaciones
presentaron valores de CDAI y PCR inferiores a 150 y 10 mg/L,

respectivamente.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en

el presente estudio son similares a las comunicadas en otras
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series mas amplias de pacientes en seguimiento por EC con

reseccion intestinal previa (100,125,176,178).

La mitad de los casos incluidos en el estudio eran fumadores
(54,5%), incluyendo a los exfumadores con menos de 10 afios
del cese del habito casi la mitad de los pacientes (47,2%)
tenian como indicacion para la cirugia el subtipo fistulizante de
enfermedad. La media de tiempo transcurrido entre la cirugia y
el estudio de colonoscopia fue de 74 meses, con un rango que
oscild6 entre 3 meses hasta un paciente con 30 afos
trascurridos desde la cirugia. Este tiempo tan prolongado esta
influido por la gran proporcién de casos con muchos afos de
evolucién, destacando que 19 estudios se realizaron antes del
afo de la intervencion, 16 antes de los dos afos y 11 antes de
los tres afios. Nuestros resultados son comparables con el
trabajo de Cammarota et al (178) que tiene una gran poblacion,
196 pacientes, en el que la media de tiempo transcurrido entre
la cirugia y la ecografia fue de 78 meses, con un rango entre
20 y 175 meses. Otros estudios en cambio se han realizado
precozmente, al afno o incluso antes (3 meses) para el
diagndstico precoz de recurrencia (41,91,122); este objetivo de
deteccion temprana de la enfermedad no formé parte de
nuestro trabajo. En este sentido, un aspecto positivo de nuestro
estudio es que el amplio rango de tiempo entre cirugia y
estudio endoscopico aporta un extenso abanico de hallazgos
endoscopicos, desde ausencia de enfermedad hasta

recurrencias graves en diferentes momentos de la evolucion.
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3.1.-Andlisis de los factores demograficos o clinico-

analiticos en el diagnodstico de recurrencia.

De los 108 pacientes estudiados con colonoscopia, 90
pacientes presentaron hallazgos endoscépicos de recurrencia
(Escala de Rutgeerts grado =1), que representa un 83,3% del
total, dentro del rango publicado en estudios previos (entre el
53% y el 96%). Esta variabilidad depende del momento de
realizacion del estudio endoscopico; en el estudio de revisidn
de la literatura sobre la historia natural de la recurrencia
postoperatoria de la EC realizado por Buisson et al, se
evidencio que entre el 48-93% y el 85-100% de los pacientes
tuvieron recurrencia endoscépica al afio y los tres afios de la
cirugia, respectivamente (28). En nuestra serie se realizo la
endoscopia en los 12 primeros meses tras la cirugia en 19
casos, mostrando 14 de ellos recurrencia, que representa un
porcentaje de recurrencia endoscépica en el primer afo
elevado, del 74% y en 8 de ellos con recurrencia grave (57%
de las mismas). Este porcentaje es similar a la serie descrita
por Rutgeerts et al (12) en la que se describié que hasta un
44% de las recurrencias tempranas, en el primer afio, fueron

graves (i3 0 i4), y todas mostraron una mala evolucion.

Entre los factores de riesgo que hemos estudiado, encontramos
que el porcentaje de recurrencia fue similar entre los fumadores
y los no fumadores (81% y 79%, respectivamente),
considerando a los exfumadores de mas de 10 afios como no
fumadores. Este resultado contrasta con la mayoria de series y
trabajos en los que se ha visto relaciéon entre el consumo de
tabaco y la recurrencia clinica, quirurgica o endoscépica y
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donde se demuestra ademas que el hecho de fumar reduce
este riesgo (28,31,43,44); por otra parte, otros autores no han
visto asociacién con el efecto de fumar y tampoco encuentran
explicacién para estos resultados (200,201), sugiriendo en el
trabajo de Seoane et el (48) si este factor pueda influir mas en
la recidiva precoz de la enfermedad que en la recidiva total
postoperatoria. En nuestra serie con tiempos de recurrencia
muy variables, que incluyen algunos hasta 12 afios tras la
cirugia, una de las razones que podria explicar esta
discrepancia es que el factor tiempo haya anulado el efecto
tabaco. En nuestro estudio encontramos un mayor porcentaje
de recurrencia en los pacientes con dos 0 mas resecciones
frente a una sola reseccion (82% versus 91,7%) lo que coincide
con otras publicaciones en que se ha visto mayor riesgo de

recurrencia en pacientes con resecciones previas (9,16,56).

Entre las causas de indicacion de cirugia el mayor porcentaje
de recurrencia se hall6 en los casos en que la cirugia se realizo
por fracaso del tratamiento médico (94%), mayor que en los
pacientes con enfermedad fistulizante, 84% de los pacientes
(43 de 51 casos) y que el 71% de los pacientes con
enfermedad estenosante (20 de 28 casos). Se ha descrito
mayor asociacion de recurrencia al antecedente de tipo de
enfermedad penetrante (fistulas, abscesos, perforacién) que al
subtipo no penetrante (fallo de tratamiento médico, obstruccion
por estenosis, hemorragia o megacolon toxico) (67). No
obstante, segun el estudio multicéntrico desarrollado por
Caprile et al (202) el comportamiento de la enfermedad no

influye en el riesgo de recurrencia clinica, quirirgica o
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endoscopica. En nuestro estudio hemos hallado en algunos
casos mas de un tipo de indicacion, lo que nos obligo a elegir la
que se reflejaba en el ultimo control del paciente, lo que puede
haber provocado un sesgo en el analisis. Al igual que otros
estudios publicados no encontramos diferencias significativas
de recurrencia entre los diferentes tipos de anastomosis
realizada (27), hallando el mayor porcentaje de recurrencia en
el tipo termino-lateral con un 88%. En cuanto al tipo de
reseccion practicada, hemos encontrado asociacién, con un
96% de recurrencia en el tipo de reseccion ileocolénica frente
al 72% de las resecciones ileocecales con diferencias
significativas. Este resultado también se ha descrito en un
estudio retrospectivo italiano, donde la reseccion ileocolénica
mostré una mayor asociacién con recurrencia endoscépica que

con otros tipos de reseccion (88%vvs. 42%, p<0,001)(9).

Con respecto al CDAI en relacién al diagnéstico de recurrencia
su sensibilidad fue unicamente del 37,8%, con un elevado
porcentaje de falsos negativos. No obstante, la especificidad y
el valor predictivo positivo fueron del 88,9% y del 94,4%,
respectivamente. Estos resultados coinciden con el estudio de
Viscido et al (sensibilidad y especificidad de 30% y 89%,
respectivamente) considerando el valor de corte de CDAI de
150 puntos para diagnosticar la recurrencia postoperatoria (73).
Asimismo, la PCR superior a 10 mg/lI también mostré escasa
sensibilidad (25,6%) con alta especificidad (98,9%) y valor
predictivo positivo (95,8%). Todo ello sugiere que a pesar de su
utilidad en la practica clinica habitual, ambos parametros, CDAI

y PCR son herramientas fiables para un valor positivo, es decir
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que es muy probable que tengan recurrencia si sale positivo,

pero poco Utiles para detectar casos.

3.2.-Andlisis de la capacidad de la ecografia para

diagnosticar recurrencia

Varios grupos de trabajo han evaluado la capacidad de la
ecografia en modo B en la deteccibn de recurrencia
postquirurgica (91,95,102,120-124,143,176-178). Estos
trabajos se han desarrollado con diferentes disenos, algunos
con evaluacion endoscoépica (41,91,95,102,121-124,177) y
otros con valoracibn de recurrencia clinica o quirurgica
(120,125,176,178,179,203,204); algunos con contraste oral
(91,102,121,123,124), con diferentes tamafos de muestra, o
diferentes tiempos transcurridos entre cirugia y realizacién de la
prueba, o diferentes métodos estadisticos utilizados, pero todos
ellos tienen en comun que consideran el grosor de la pared de
la anastomosis y/o segmento preanastomoético como el
parametro que se relaciona mejor en la valoracion de
recurrencia. De hecho en nuestro trabajo el grosor de la pared
fue el parametro aislado que mejor area bajo la curva mostro
para el diagndstico de recurrencia con un valor de 0,92,
superior al del realce tanto absoluto como porcentual (0,88 y

0,90 respectivamente).

Se ha descrito que un grosor parietal mayor de 3 mm tiene una
sensibilidad entre el 77% y el 86 %, una especificidad entre el
33% y el 95% y un valor predictivo negativo entre el 16,6% vy

80% para la deteccion de recurrencia (91,102,121-
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124,175,191). En nuestro trabajo, realizado sin contraste oral y
con la endoscopia como prueba de referencia, observamos
diferencias significativas entre los casos sin recurrencia, con un
valor medio del grosor mural de 2,7 mm, y los casos con
recurrencia, con media de grosor de 5,4 mm. Utilizando el valor
de referencia de 3 mm obtuvimos una exactitud del 90,7%, con
sensibilidad del 94,4% vy especificidad del 72,2%. Las
caracteristicas del disefio de nuestro trabajo son comparables
al de Rispo et al (122), también sin contraste oral, con una
sensibilidad y especificidad del 79% y 95%, respectivamente.
La distension de las asas conseguida con el uso de contraste
oral se ha justificado para obtener una evaluacién mas precisa
de la pared, como se demostré en el estudio de Castiglione et
al (123), en el que se compararon ecografia basal y ecografia
con contraste oral, con una mejor sensibilidad para esta ultima
técnica, aunque con igual especificidad. Analizando los
resultados de este estudio, la diferencia fue de 5 falsos
negativos sin contraste oral y 4 falsos negativos con contraste
oral, es decir, de un total de 40 pacientes con el contraste oral
solo se detectdé un caso mas. Dado que este procedimiento
enlentece el estudio y provoca mas incomodidad al paciente,
consideramos que no es preciso la distension previa de las

asas para detectar la presencia de signos de recurrencia.

Algunos autores consideran que el grosor patoldgico es 4 mm
(125,176) o incluso 5 mm (79,120,177), pero en el trabajo de
Orlando et al (79), la sensibilidad con el grosor de 5 mm fue
solo del 26 %, con 14 falsos negativos, lo cual implica que se

dejan de diagnosticar numerosos casos de recurrencia. Por
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otra parte, en los articulos que valoran la gravedad de la
recurrencia, aquellos casos con grosor de 4 o 5 mm se vieron
mas relacionados con casos graves de recurrencia
(95,121,123). En nuestro trabajo el grosor de 5 mm nos
proporciond una especificidad del 100%, medida que nos

aporta una gran seguridad para el diagnéstico de recurrencia.

Al analizar nuestros resultados del grosor ecografico de la
pared para deteccion de recurrencia mediante las curvas ROC,
el valor de 3,5 mm fue el que obtuvo los mejores resultados
globales, aumentando la especificidad pero con ligera
disminucion de la sensibilidad. No obstante en la valoracion de
este tipo de pacientes pretendemos identificar las recurrencias
incipientes y detectarlas todas, queremos aumentar Ila
sensibilidad mas que la especificidad, por lo que consideramos
que el valor de 3 mm nos proporciona mejores resultados para
este objetivo. En la tabla 47 se reflejan estos resultados

comparandolos con los comunicados en la literatura.
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Tabla 47. Comparacion de los resultados de trabajos previos con los de
nuestra serie para el diagnéstico de recurrencia endoscépica utilizando
el grosor de la pared.

Técnica G('r:;‘)" S (%) | E (%) ‘(’;')’ \:;5'
Rispo (122) No CO >3 79 95 95 80
Castiglione(123) No CO >3 77 94 93 80
Andreoli(177) | No CO >5 81 86 96 57
Calabrese(121) co >3 92,5 20 | 166 | 87,5
Paredes (95) No CO >3 76,9 571 87 40
Paredes (175) | No CO >3 89,8 | 818 | 957 | 643
Nuestros No CO >3 94,4 72,2 94,4 72,2
resultados >35 90 83 | 955 | 652

CO: Contraste oral; S=Sensibilidad; E= Especificidad; VPP= Valor predictivo
positivo; VPN=Valor predictivo negativos

Se ha descrito que el engrosamiento de la pared de la
anastomosis puede ser debido a cambios postquirirgicos o
isquémicos (42,87) y que esto influiria potencialmente en el
diagndstico de falsos positivos de recurrencia con ecografia,
TC o RM. En el trabajo de Andreoli et al (177), se excluye la
hipotesis de cambios postquirdrgicos pues en el grupo control
de pacientes intervenidos por neoplasia de colon no
encuentran engrosamientos de la pared de la anastomosis. En
el estudio de Biancone et al (91), se describe un falso positivo
con grosor de 3,5 mm, por lo que alertan de los posibles falsos

positivos con este grosor en el limite.

210



DISCUSION

En los trabajos que evaluan el grosor de la pared intestinal en
la evaluacién de la EC, consideran que el engrosamiento de
pared puede traducir tanto componente inflamatorio como
fibrosis. Por ello utilizan otros parametros, como el contraste o
el aumento de sefial en secuencias T2 en la RM, para su
diferenciacion (94,205-207). En el caso de los estudios con
ecografia se utilizan otros parametros diferentes al grosor como
es el aumento de la vascularizacion de la pared mediante

ecografia Doppler color o con contraste ecografico (169,208).

En nuestra serie, se diagnosticaron 5 casos falsos positivos,
todos los cuales mostraron grosor parietal inferiora 5 mm y uno
de ellos de 3 mm y leve flujo Doppler color, por lo que podria
plantearse en este caso con grosor en el limite valorar también
el parametro del contraste (que fue normal). Es de destacar
que dos de los pacientes con grosor de 4 y 5 mm no mostraron
realce con contraste y en ellos habia trascurrido 22 y 5 afios,
respectivamente tras la operacion, sin clinica de recurrencia, lo
cual sugiere que pudieran corresponder a fibrosis en el

segmento intestinal.

En nuestros casos, considerando como signo de recurrencia la
presencia de cualquier sefial Doppler color en la pared del
tramo anastomatico obtuvimos una sensibilidad y especificidad
moderadas (82,2% y 66,7%, respectivamente), con un elevado
VPP (92,5%) pero un bajo VPN (42,9%). Esto se debié al
elevado numero de casos con recurrencia y ausencia de flujo
Doppler en la pared intestinal. Los resultados no mejoraron al
considerar como ausencia de enfermedad también a los casos
con un flujo leve en la pared. Cabe recordar que la valoracion
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de la intensidad de senal Doppler color en la pared esta sujeta
a un sesgo de interpretacion, existiendo variabilidad
interobservador (147,209), y ademas depende del equipo de
ultrasonidos usado y de la sensibilidad del programa de color
elegido. Sin embargo, para minimizar este error la mayoria de
ecografias de nuestros pacientes se realizaron en el mismo
equipo, y utilizando el mismo programa, disefado
especialmente para el estudio de las asas intestinales. En
cuanto a la variabilidad en la interpretacién hemos utilizado una
escala semicuantitativa con solo 4 grados que nos permite
valorar mas facilmente el nimero de senales en la pared y
clasificar la cantidad de hiperemia en la pared. No obstante,
como se ha comentado anteriormente, el problema de la
cuantificacion con la ecografia Doppler color intestinal esta en
su menor sensibilidad para detectar los flujos lentos con

velocidades bajas en la pared.

La proliferacion vascular descrita en los segmentos afectados
por EC, ha sido demostrada con estudios que utilizan contraste
iv., tanto en TC, RM como en ecografia. Esta hiperemia en la
pared del ileon neoterminal es un signo que ha demostrado
tener relacion con la recurrencia en algunos estudios de TC o
RM (127,128,130,131,133). En concreto el grupo de Soyer et al
(127), mediante TC enteroclisis, al analizar varios signos como
el grosor parietal, el realce mural, la dilatacion preestendtica o
la presencia de fistulas, observan que tanto la existencia de
marcado realce mural con el contraste iv. Como la presencia de
estratificacion son los signos que mayor exactitud proporcionan

para el diagnostico de recurrencia (78% y 92%
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respectivamente). En estos trabajos la valoracion del contraste
es visual, realce o0 no realce, y en ninguno se realizaron

mediciones con curvas tiempo intensidad.

Las ventajas de la medicion del realce de la pared con
contraste ecografico frente a la ecografia Doppler color es que
no esta influido por el peristaltismo ni por el movimiento del
contenido intestinal (150,153) y fundamentalmente porque
podemos obtener las curvas tiempo-intensidad, curvas que nos
proporcionan unos parametros mas objetivos y que permiten
una comparacidn mas precisa con otros pacientes o en el
seguimiento del mismo paciente a lo largo del tiempo (210-
212). Segun nuestros resultados, tanto el grosor de la pared
como el porcentaje de realce son medidas mas precisas que el
grado de Doppler color para evaluar la recurrencia, aunque no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas (tabla
24).

Los parametros que utilizamos para evaluar el realce con el
contraste ecogréfico estaban basados en un estudio previo de
nuestro grupo de trabajo realizado para el célculo de la
actividad inflamatoria de la EC y que incluia tanto pacientes
operados como no intervenidos (169). En ese trabajo se
objetivé que tanto el realce absoluto como el porcentual
mostraron valores significativamente mayores en los pacientes
con actividad inflamatoria respecto a los pacientes con
enfermedad inactiva obteniéndose con un valor de corte de
realce porcentual de 46% una sensibilidad y especificidad de
96% y 73%, respectivamente, para la deteccién de actividad
inflamatoria medida con endoscopia. Este valor de corte fue el
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que utilizamos en el estudio preliminar con ecografia con
contraste para la valoracién de recurrencia (175) y es el que
también hemos utilizado en la serie actual. Los resultados en
ese trabajo (175) fueron comparables a otras técnicas como la
TC o RM enteroclisis en el diagnostico de recurrencia, con muy
buena correlacion con la endoscopia, con un area bajo la curva
ROC de 0,99 y k=0,946, con la combinacion de varios signos

ecograficos incluido el realce de la pared con contraste.

En el trabajo actual encontramos que existen diferencias
significativas entre los grupos sin recurrencia y con recurrencia
tanto en el valor medio del realce absoluto como en el realce
porcentual (media del realce absoluto de los casos con
recurrencia/no recurrencia: 53,4/27,4 ua y la del realce
porcentual de los casos con recurrencia/no recurrencia:
76,5/33,6%). De los resultados de los parametros de realce
referenciados, la exactitud en el diagnéstico de recurrencia
para el valor del realce porcentual = 46% fue de 88%, que es
similar a la alcanzada en el trabajo de Soyer et al mediante TC,
comentado previamente (127). Los resultados obtenidos para
el realce absoluto 240 ua fueron inferiores al del realce
porcentual = 46% (tabla 26). De esta forma podemos ver que,
segun nuestros resultados, la medicion del realce, tanto el valor
absoluto como el porcentual, aisladamente, no mejoran el
diagnodstico de recurrencia comparado con la medicion del

grosor mural.

Existen pocos estudios que hayan analizado la presencia de
complicaciones extraintestinales en la evaluacion de la
recurrencia, en parte porque la mayoria de trabajos se han
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realizado uUnicamente con endoscopia. Mediante técnicas
baritadas se ha comprobado que en los pacientes con EC
operados las alteraciones extramurales (en concreto fistulas,
fisuras y masas inflamatorias) ocurren con menor frecuencia
que en los pacientes no intervenidos, excepto las estenosis que
predominan en las recurrencias postquirargicas (99). En los
escasos trabajos en que se describen la presencia de
complicaciones extraintestinales en relacion con la region
anastomoética mediante técnicas seccionales, la mayoria
corresponden a estenosis, generalmente descritas en estudios
con contraste oral (entero-TC o ecografia con contraste oral
intestinal) o la presencia de fistulas (100,122,127,133,135). En
el trabajo de Soyer et al. se hallaron 34 estenosis y solo 2
fistulas en 40 pacientes (85% y 5%, respectivamente), en el de
Mao se encontraron 3 fistulas y 4 abscesos en 32 pacientes
(solo una fistula sospechada con ileocolonoscopia), y en el de
Mifardi 8 estenosis (23%), 7 fistulas (20%) y ningun absceso
de un total de 34 pacientes. Calabrese et al (121) mediante
ecografia con contraste oral detectan 3 fistulas en 72 pacientes
(4%) y 31 estenosis (43%) y Paredes et al (175) hallaron 7
pacientes con fistulas (20%). Nuestra proporciéon de
complicaciones es inferior a los trabajos anteriores, con 6
fistulas y 2 abscesos (5,5% y 2% respectivamente) y tan solo 9
estenosis (8%). En ninguno de los pacientes en los que
encontramos fistulas hubo referencia a este hallazgo en la
descripcion endoscopica, no obstante en todos ellos la

recurrencia endoscopica fue grave (grado i3 y i4 de Rutgeerts)
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y todos excepto un paciente mostraron estenosis en la

anastomosis.

En cuanto a las estenosis podemos afirmar que son mas
frecuentemente reconocidas con las exploraciones practicadas
con contraste entérico, por lo que nuestra menor deteccion
comparada con otras referencias puede estar justificada por la
menor distension de las asas, hecho que dificulta la valoracién
de las estenosis. No obstante, revisando los pacientes con
estenosis en la endoscopia, todos tenian otros signos de
recurrencia ecografica (aumento del grosor parietal, Doppler
color o realce con contraste), excepto uno de ellos en el que
solo mostraba un engrosamiento de 4 mm y ausencia de realce
con contraste. Este paciente mostré signos leves de
recurrencia endoscoépica (grado 1 de Rutgeerts), por lo que
esta estenosis podria corresponder al tipo de estenosis no
inflamatoria (clasificado en el indice de Rutgeerts modificado
como 0Ob, de la clasificacion simplificada descrita en el trabajo
de Colombel et al. (112).

Con el fin de establecer un diagnéstico de recurrencia con la
combinacion de varios parametros de ecografia modo B,
Doppler color y de contraste ecografico, utilizamos los criterios
publicados en nuestro trabajo anterior (175) que incluia la
presencia de cualquiera de los siguientes parametros: grosor
de pared =23 mm, presencia de cualquier grado de flujo Doppler
color, realce absoluto 240 ua, realce porcentual 246% o la
presencia de complicaciones. Con esta combinaciéon obtuvimos
una sensibilidad del 95,6% y una especificidad del 66,7%, con
un acuerdo bueno entre ambas técnicas (k=0,651, p<0,0001).
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El numero de falsos positivos de recurrencia ecografica en
nuestra serie fue de 6 casos. Uno de ellos con grosor normal
de 2,2 mm, pero que mostraba otros hallazgos de recurrencia,
con realce patoldgico tanto absoluto como porcentual y flujo
Doppler leve. Tanto el CDAI como la PCR mostraron ausencia
de actividad en todos ellos, aunque este dato es poco util
debido a la baja sensibilidad que alcanzamos con estos dos
parametros. No podemos saber cual fue la causa de este
aumento de vascularizacion de este tramo de ileon neoterminal
de pared fina (<3mm). En un control posterior el realce aunque
todavia era patoldgico habia disminuido. Los falsos negativos
ecograficos de recurrencia fueron 4, tres de ellos grado i1 y uno
grado i2 de la escala de Rutgeerts. Es de resaltar que no hubo

ningun caso grave entre los falsos negativos.

Sin embargo, al comparar esta combinaciéon de parametros con
los resultados de parametros individuales podemos comprobar
que la medicion del grosor de la pared obtiene unos resultados
similares e incluso con mejor especificidad que la combinacion
de signos. Por este motivo se buscaron otras combinaciones
diferentes de pardmetros ecograficos para identificar cuales de
ellas mostraban mejores resultados. En estas combinaciones,
decidimos elegir el realce porcentual debido a los mejores
resultados obtenidos para el diagnéstico de recurrencia frente
al realce absoluto y porque esta menos influido por las

caracteristicas técnicas del equipo.

La combinacion de grosor de la pared 23 mm y realce
porcentual 246% mostré buena sensibilidad (91,1%) vy
especificidad  (88,9%), con muy buena capacidad
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discriminatoria para determinar recurrencia con un area bajo la
curva de 0,90 que es la mas alta de todas las combinaciones
evaluadas, con el mejor cociente de probabilidad positivo (CPP
de 8,20) y con un acuerdo bueno (k=0,706). Esta combinacion
permitid detectar dos casos verdaderos positivos con pared
normal (< 3 mm) con realce mayor de 46%, confirmandose con
endoscopia que se trataba de dos casos con recurrencia

endoscopica grado i2 de Rutgeerts.

La combinacién de grosor de la pared 25 mm o realce
porcentual 246%, mejordé la sensibilidad a expensas de una
disminucion de la especificidad (944% y 77,8%
respectivamente), con buen acuerdo entre ambas técnicas
diagnodsticas (k=0,707) y con una exactitud de 91,7%, que es
mejor que con otras combinaciones. Esta combinacion nos
permite detectar mas pacientes con signos de recurrencia que
con otras combinaciones, lo cual permite identificarlos de forma
mas precoz y tratarlos adecuadamente, aunque estemos
incluyendo algunos casos que no tienen enfermedad, pues si
no se reconocen estos signos y no se diagnostican y tratan el
riesgo de desarrollar posteriormente recurrencia grave es

mayor.

3.3.-Andlisis de la capacidad de la ecografia para

determinar la gravedad de la recurrencia

En base a los resultados del trabajo de Rutgeerts et al (12) en
el que los pacientes con recurrencia endoscépica grados i3 o i4
tuvieron peor pronostico que los de grados i0 o i1, se suele

tomar como criterio de gravedad endoscoépica los grados de
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Rutgeerts iguales o mayores de i3. En este estudio
consideraron el grado i2 de recurrencia como un grado
intermedio con desenlace variable, y al igual que otros autores,
en el andlisis de la gravedad nosotros lo hemos considerado
como forma no grave. En los trabajos mediante técnicas
radioldgicas que evaluan los signos de gravedad endoscépica
en las recurrencias, el porcentaje de pacientes con recurrencia
grave presenta entre el 64% vy el 693% (121-
123,130,131,175), destacando el bajo porcentaje en el trabajo
de Pallotta et al. (124) que fue del 30%. En nuestra serie un
57,4% de los casos se consideraron graves (62 casos), con
21,3% de grado i3 y 36,1% de grado i4.

Varios autores han analizado el grosor ecografico de la pared
del ileon neoterminal como predictor de gravedad, tanto de
recurrencia endoscopica como de recurrencia quirdrgica
(95,122,123). Un grosor de la pared mayor de 5 mm se ha
asociado al diagnostico de recurrencia moderada-grave. En el
trabajo de Rispo et al. (122) el criterio de grosor mural mayor
de 5 mm obtuvo los mejores resultados para la deteccion de
recurrencia grave. Con este valor Castiglione et al (123),
obtuvieron excelente sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo para la deteccion de
recurrencia grave (93%, 96%, 88% y 97%, respectivamente).
En nuestro trabajo se demostr6é que existe una correlacién alta
entre los diferentes grados de Rutgeerts y el grosor de la pared
intestinal, r=0,708 (p<0.001), como podemos ver en la figura
32. Observamos diferencias significativas entre el grosor de la
pared de los pacientes con recurrencias graves y no graves. El
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mejor valor de corte del grosor parietal para el diagndstico de
recurrencia grave fue 4,1 mm, con una sensibilidad del 85% y
especificidad del 72%, mientras que con 5 mm mejord la
especificidad (sensibilidad 74% y especificidad 82%), ambas
medidas con un acuerdo moderado con la endoscopia (k=0,579
y k=0,556, respectivamente). El valor de 6 mm con
especificidad del 95,7% se selecciond posteriormente para la
confeccion de una escala que incluyo la combinacion de varios

parametros ecograficos.

El analisis de la relacion entre los diferentes grados de Doppler
color y la gravedad endoscoépica de la recurrencia mostrd
peores resultados. Basandonos en trabajos previos en los que
se habia utilizado el Doppler color para detectar actividad
inflamatoria en pacientes con EC (95,147), dividimos a los
pacientes en dos grupos, pacientes con sefal Doppler color
ausente o leve y pacientes con sefial moderada o grave. Los
resultados obtenidos para valorar la gravedad fueron inferiores

a los del grosor.

Con respecto al contraste ecografico, en trabajos previos se ha
observado alta correlacion entre los indices de actividad
clinicos, gravedad endoscodpica y hallazgos histopatoldgicos de
la EC, con diferentes parametros cuantitativos obtenidos del
analisis de las curvas tiempo-intensidad mediante contraste
ecografico (152,169,171,189) y su utilidad ha sido demostrada
tanto en la evaluacion de la gravedad como en el seguimiento.
Con estas premisas, iniciamos el trabajo publicado en 2013, en
el que analizamos la aportaciéon de la ecografia con contraste
en la estimacion de la gravedad de recurrencia; este estudio es
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el unico publicado hasta la actualidad en utilizar esta técnica
para detectar recurrencia endoscopica y su gravedad,
exclusivamente en el grupo de pacientes con EC previamente
intervenidos (175). En el trabajo publicado en 2013 la ecografia
modo B combinada con el contraste ecogréafico fue capaz de
detectar casi todos los casos con recurrencia grave, con una
sensibilidad del 94% y especificidad de 73,1%, similar a los
trabajos en que utilizaron la ecografia con contraste para
valorar la actividad de la EC (169,189,194).

En el trabajo actual hemos analizado la relacion entre el grado
de vascularizacién en la pared del ileon neoterminal, valorado
con el contraste ecografico, y los diferentes grados
endoscopicos de gravedad. El valor absoluto del realce y el
porcentaje de realce mostraron una correlacion moderada con
los diferentes grados de Rutgeerts (r=0,481 para el realce
absoluto y r=0,455 para el realce porcentual). El valor que
obtuvo los mejores resultados para diferenciar recurrencia
grave de leve fue el de 50 ua para el realce absoluto y del 70%
para el realce porcentual. No obstante los resultados obtenidos
de forma aislada con cada uno de estos parametros fueron

inferiores a los del grosor.

La utilizacién del contraste en otras técnicas seccionales como
la enteroRM (128,130,131) ha demostrado que el realce de la
pared del ileon neoterminal junto con otros parametros, esta
correlacionado con los grados endoscopicos de Rutgeerts, con
unas buenas concordancias (k=0,84-0,87). No obstante en
estos trabajos no se especifica el grado de realce o la forma de
captacion con que se asocia la gravedad. En el trabajo con TC
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publicado por el grupo de Minordi et al. (133), el signo de la
diana representando realce de la pared intestinal tuvo una
correlacion significativa (p<0,001) con la gravedad de la
recurrencia. Se encontrd correlacion positiva entre alto grado
de gravedad endoscopica y engrosamiento de pared asociado

arealce.

Para comparar globalmente la exactitud diagnostica de los
diferentes parametros en la detecciéon de las formas graves,
analizamos las curvas ROC de las tres variables con datos
continuos (grosor parietal, realce absoluto y realce porcentual).
El grosor fue el que obtuvo la mejor area bajo la curva (ABC)
(figuras 33 y 34) (ABC grosor=0,87, ABC realce absoluto=0,75,
ABC realce porcentual=0,73) sin diferencias significativas entre

estas variables.

Por otra parte, en nuestra serie de pacientes la presencia de
complicaciones se correlacion6 con la gravedad endoscopica,
pues todos los casos excepto uno (93%) mostraron grados i3 o
i4 en la endoscopia. Este caso era una estenosis con escaso
realce lo que podria estar en relacidon con una estenosis no

inflamatoria.

Se han propuesto varios indices con TC o RM utilizando
hallazgos murales y extramurales del ileon neoterminal
equiparandolos a la escala endoscopica de gravedad de
Rutgeerts (12). Sailer et al, (130) en 2008 mediante entero-RM,
clasificaron los casos en cuatro grupos que iban de MRO a
MR3. El indice de actividad disefiado tuvo una concordancia

buena (k= 0,63) con el indice endoscépico. Cuando separaron
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los casos de bajo grado de gravedad (<i2) y los de alto grado
(i3-i4) la concordancia conseguida entre ambas pruebas fue
muy alta de 95,1% (k=0,84) pero no se aportaron datos de
sensibilidad, especificidad y exactitud diagnostica. Este mismo
grupo, dos afios después, realizd seguimiento de estos
pacientes concluyendo que la colonoscopia y la enteroRM
tienen un valor similar para predecir riesgo de recurrencia
clinica (10% i0-i2, y 52,6% con i3-i4, frente a 12,5% con MRO0/1
y 50% con MR2/3) (131). La sensibilidad y especificidad de la
enteroRM para detectar recurrencia moderada o grave fue de
100% y 89% respectivamente. Con la misma idea, Minordi et al
(133) con TC-enteroclisis y entero-TC y posteriormente Mao et
al con entero-TC (135) propusieron una clasificacion de cuatro
grados de gravedad para correlacionarla con la escala
endoscopica obteniendo en este ultimo trabajo una sensibilidad
79,1% vy especificidad de 100% para el diagnéstico de
gravedad. En el ano 2011, Gallego et al (128) basandose en
una modificacion de un indice publicado por Girometti et al
(180) elaboraron una escala con diferentes puntuaciones
dando unos valores especificos a cada signo radiolégico en
RM, con objeto de compararla con el grado de recurrencia
endoscopica. La concordancia fue moderada (k=0,41) al
comparar los diferentes grados; sin embargo, tras agruparlos
en dos grupos (bajo o alto grado) pasdé a ser excelente
(k=0,87), con una sensibilidad del 85% vy especificidad del
100%.

Siguiendo las escalas disefiadas con TC o RM, construimos

una escala ecografica en la que se incluyo el grosor parietal, el
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grado Doppler color, el realce porcentual y las complicaciones,
basandonos en los valores de corte obtenidos en cada uno de
estos parametros para el diagnéstico de recurrencia y de
gravedad (tabla 42). La concordancia entre la escala ecografica
y los grados endoscopicos fue buena (k=0,635). La
dicotomizacién en dos categorias, un grupo con puntuacion
menor de 4 y otro grupo con puntuacién igual o mayor de 4,
obtuvo una sensibilidad, especificidad y exactitud del 90,3%,
73,9% y 83,3%, respectivamente y un valor predictivo negativo
del 85% para el diagndstico de gravedad endoscopica con una
concordancia buena (k=0,635). Estos resultados son
ligeramente inferiores a los publicados con las escalas de RM o
TC (128,130,133).

En la practica diaria, con el fin de simplificar la valoracion de la
gravedad de la recurrencia, en nuestro centro utilizamos
combinaciones de parametros ecograficos (grosor de la pared,
complicaciones extraintestinales, grado Doppler color, realce
parietal) para su estimacion. En el estudio publicado en 2013,
analizamos la utilidad de la ecografia con contraste en la
deteccién de recurrencia en 60 pacientes, y a la vez evaluamos
diferentes combinaciones de parametros ecograficos para
hallar cual nos aportaba mejores resultados para la deteccion
de recurrencia grave (183). La combinacién que mejores
resultados obtuvo fue la de un grosor de pared mayor de 5 mm,
o realce parietal porcentual mayor de 70% o la presencia de
complicaciones transmurales, con una sensibilidad del 94% y
una especificidad del 73%, con area bajo la curva ROC de

0,836 y buen acuerdo con la endoscopia (k=0,688).

224



DISCUSION

En el presente trabajo actual, con mayor numero de pacientes
que en el estudio de 2013, hemos evaluado diferentes
combinaciones de parametros ecograficos para detectar los
casos considerados como graves endoscopicamente (i3 o i4).
De entre las combinaciones que hemos analizado, que incluian
fundamentalmente el grosor parietal asociado o no al realce
mural con contraste y la presencia de complicaciones, la que
mejores resultados nos proporcioné fue la presencia de
cualquiera de los siguientes signos: grosor igual o mayor de 6
mm, o grosor entre 5 y 6 mm asociado a realce parietal con el
contraste, ya fuese realce absoluto = 50ua o realce porcentual
2 70%, o la presencia de complicaciones (fistulas, abscesos o
estenosis). Con esta combinacion obtuvimos una sensibilidad
del 90,3% y una especificidad del 87% para la deteccién de
recurrencia grave, con una exactitud del 88,9%, y un valor
predictivo negativo del 87%, con solo 6 falsos negativos y 6
casos falsos positivos. Se aumenté en 12 el numero de
verdaderos positivos y negativos respecto a la valoracion del
grosor aisladamente (>5mm). Estos resultados muestran mayor
especificidad respecto a nuestros resultados de 2013, aunque
a costa de una leve disminucion de la sensibilidad (sensibilidad
y especificidad previas de 94% y 73% respectivamente, frente a
sensibilidad y especificidad actuales de 90,3% y 87%,
respectivamente). Hemos considerado que es preferible ser
mas especificos a la hora de diagnosticar los casos graves
manteniendo un valor predictivo negativo elevado (87%), por lo
que con esta combinacion si el resultado sale negativo (sin

criterios ecograficos de gravedad) la probabilidad de que no
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tenga recurrencia grave seria del 87%. Con esta combinacion
de parametros la Odds ratio, que se considera la mejor medida
de los indicadores dicotomicos, fue de 62,2, y el area bajo la
curva ROC de 0,886, que son los mejores resultados
alcanzados en la serie. No obstante, no se encontraron
diferencias significativas entre las diferentes combinaciones de

parametros ecograficos.

Al margen de la clasificacién de gravedad propuesta (no graves
frente graves), nos planteamos analizar los resultados de forma
separada de los casos con recurrencia de grado intermedio (i2),
grado leve (i1) y ausencia de recurrencia (i0), en base a la
diferente tasa de recurrencia clinica que asocian cada uno
estos grupos (59,69,86). Con la combinacion de criterios
ecograficos de prediccién de gravedad con el que obtuvimos
los mejores resultados, no hubo ningun caso sin recurrencia
endoscopica que fuese clasificado como grave, y la mayoria de
falsos positivos fueron grado i2 (figura 40). En el grupo grado i2
el 67% no mostraron criterios ecograficos de gravedad y el 33%
si que los cumplieron. Estos hallazgos nos indican que si
aplicamos estos criterios seremos capaces de reconocer la
mayoria de los casos graves y clasificarlos correctamente, y
distinguiremos la mayoria de los casos leves (i0 e i1). Esto es
especialmente importante porque serviria para poder tomar
decisiones en cuanto al manejo, tipo de tratamiento y

frecuencia de seguimiento.
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3.4.-Andlisis del papel de la ecografia en las estenosis

endoscépicas

Uno de los principales problemas al realizar las
ileocolonoscopias de pacientes con EC y cirugia previa es la
presencia de estenosis en la anastomosis. Estas estenosis en
muchas ocasiones impiden la valoracién de la mucosa ileal e
incluso de la misma anastomosis. En el trabajo de Pallotta et al
(124) hallaron 18 estenosis en 23 pacientes con grado i4, que
impidieron valorar la mucosa ileal preanastomética (78%).
Biancone et al (91) realizaron seguimiento de 22 pacientes a
los 3, 6 y 12 meses postcirugia con ecografia con contraste
oral, capsula endoscépica y a los 12 meses también con
endoscopia. En solo uno de ellos no se pudo completar la
endoscopia por estenosis, pero en 5 pacientes no pudo
realizarse el estudio mediante capsula endoscopica. En nuestro
conocimiento no existen otros trabajos en los que se hayan
analizado con técnicas de imagen especificamente las

estenosis en la anastomosis.

En nuestra serie hubo una proporciéon elevada de estenosis
endoscopicas (37%), la mayoria de ellas infranqueables
(30/40). No obstante en 24 de ellas se pudieron visualizar
Ulceras, por lo que se considerd que tenian recurrencia. En dos
de los casos, la estenosis impidié la valoracién de la
anastomosis y del ileon neoterminal. En los dos pacientes se
vieron signos de recurrencia grave en la ecografia (grosor de 6

mm y realce porcentual de mas de 70%) y en uno de ellos se
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aprecié una fistula, lo que permitié clasificar a la recurrencia

como grave.

Cuatro de las estenosis infranqueables no mostraban Ulceras
en la endoscopia, pero se clasificaron como graves en base a
los resultados de las biopsias (en un paciente) o de la actividad
biolégica o clinica que asociaban. La ecografia mostré signos
combinados de gravedad en tres de las 4 estenosis
infranqueables sin Ulceras. Evidentemente, no podemos afirmar
que estemos acertando con esta clasificacion y seria precisa su

confirmacién con nueva endoscopia o cirugia.

La combinacion que mejores resultados obtuvo para definir la
gravedad de las recurrencias con estenosis fue la escala de
puntuacion de gravedad ecografica que pudo detectar como
graves el 95% de las estenosis con criterios de gravedad

endoscopicos.

Esta nueva perspectiva de la valoracién de las estenosis es
importante pues se puede afirmar que la ecografia con
contraste es capaz de detectar y valorar los pacientes en los
que la estenosis en la anastomosis o en el ileon neoterminal
impide el estudio correcto con ileocolonoscopia y por lo tanto su

clasificacion.
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4.-Utilidad practica de la ecografia con contraste en la
valoracion de la recurrencia postquiriurgica de la EC y la

gravedad de la misma.

La evidencia indica que la ecografia es una técnica adecuada
para la deteccion de recurrencia en el segmento anastomotico
y para la estimacion de la gravedad. Sin embargo, salvo en
nuestro estudio preliminar, el uso de contraste ecografico no ha
sido valorado para el estudio exclusivo de esta patologia.
Hemos visto como tanto el grosor parietal como el realce
porcentual son las dos variables que se muestran como
predictores independientes de recurrencia. Con el grosor
parietal =2 3 mm somos capaces de discriminar con alta
exactitud la presencia de recurrencia endoscoépica y es el
parametro aislado con el conseguimos los mejores resultados
(ABC= 0,83 y Odds ratio=44,20). La combinacion del grosor
parietal = 3 mm con el realce porcentual 246% puede mejorar
los resultados (ABC= 0,90 y Odds ratio=82) y permitiria con un
examen rapido y en la misma exploraciéon precisar con mas

objetividad la presencia o ausencia de signos de recurrencia.

Por otra parte pocos trabajos han profundizado en la aportacién
de los métodos de imagen en la clasificacion de gravedad de la
recurrencia comparandola con la endoscopia (indice de
Rutgeerts). Esta estimacién puede ser de gran ayuda para el
clinico en la toma de decisiones y especificamente en la
eleccion del tratamiento. De nuevo hemos podido comprobar la
utilidad de la técnica ecografica en la estimacion de la
gravedad endoscopica. También en esta valoracion el grosor
parietal es uno de los parametros aislados que mejor puede
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predecir la gravedad, aunque la combinacién del grosor parietal
con los otros parametros ecogréficos, incluyendo los valores
del contraste y la presencia de complicaciones mejora la
capacidad de la ecografia para la discriminacion de los casos
graves. Creemos que en este contexto, la precision en la
clasificacién de este tipo de pacientes es beneficiosa para el
manejo y en ocasiones puede ser decisiva, sobre todo en los
casos en los que no sea posible la realizacion de colonoscopia

0 ésta sea incompleta.

5.-Limitaciones del estudio

Una de las limitaciones del estudio es el tiempo transcurrido
entre la ecografia y la colonoscopia en algunos pacientes. La
imposibilidad de que ambas pruebas de imagen se realizaran
en el mismo dia ha dado lugar a un distanciamiento entre
exploraciones que ha podido influir en cierto modo en los
parametros de validez diagndstica de la ecografia. El intervalo
de tiempo medio entre ambas pruebas ha sido de 1 mes y 28
dias, con casi la mitad de estudios realizados con menos de un
mes de diferencia (48%). El hecho de que se haya tratado de
un estudio clinico ha condicionado que no se haya visto exento
de la problematica organizativa entre servicios y
especialidades, existiendo otras dificultades causadas por
diferentes motivos que afectan tanto al paciente como a la
gestion de agendas de los departamentos de Radiodiagndstico
y de Digestivo. Esto puede haber contribuido a un sesgo en los

resultados, aunque todos los casos habian mantenido el mismo
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tratamiento y no modificaron las pautas durante el periodo de
tiempo transcurrido entre ambas pruebas. En este sentido se
ha incluido unicamente a los pacientes que permanecian
estables clinicamente. No obstante puede existir algun caso en
el que el tratamiento hubiera sido efectivo o por el contrario
hubiese empeorado, en el trascurso del tiempo entre ambas
técnicas, y pudiese haber influido en los resultados falsos

positivos o negativos ecograficos.

Otra limitacion es que no sabemos si el segmento que hemos
evaluado con ecografia corresponde a la verdadera
anastomosis, al ileon neoterminal o a otro segmento diferente,
mas proximal no valorado con la endoscopia. Por lo general
reconocemos facilmente el colon, por su mayor calibre y su
pared con muscular hipoecoica asi como la transicién a asa de
intestino delgado, pero en ocasiones sobre todo en las
anastomosis laterolaterales es mas dificil reconocerlo. Dos de
nuestros casos con grosor aumentado y con realce con
contraste sin signos endoscépicos de recurrencia podrian
corresponder a la valoracion de diferentes segmentos
intestinales por cada una de las técnicas, pero esto deberia

confirmarse con otra prueba de imagen o en el seguimiento.

Dado que la ecografia es una técnica operador dependiente,
este estudio puede tener variabilidad inter o intraobservador,
hecho que no ha sido valorado. La variabilidad interobservador
es dificil de solucionar. El grosor parietal quizas sea de todas
las medidas tomadas con ecografia la que puede conllevar mas
variabilidad. No obstante, ha sido uno de los parametros que
ha obtenido mejores resultados para el diagnéstico de
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recurrencia. De hecho, en el unico trabajo que ha evaluado la
variabilidad entre observadores en la lectura de los signos
ecograficos, el grosor de la pared fue una de las variables
ecograficas que mostr6 mejor acuerdo interobservador
(k=0,72-1) (213). Para la estimacién del flujo Doppler color se
ha utilizado una medicion semicuantitativa mediante una escala
simplificada, por lo que se pudo clasificar de forma mas
uniforme los diferentes grados. Asimismo el analisis del realce
mediante las curvas de tiempo-intensidad permite la obtencion
de estos dos parametros que aportan una medicion mas exacta
del incremento de realce. El factor que puede condicionar mas
variacion es la localizacion del ROI en la pared, pero se intent6

poner siempre en la zona de la pared con mayor realce.

Entre las desventajas del contraste ecografico estan el
aumento del coste econdmico y un mayor tiempo de
exploracién. El tiempo de exploracién se incrementé en unos
10 minutos por paciente (canulacién de la via, preparacion del
contraste y espera hasta la sefial del contraste, obtencién del
video de 40 segundos y posterior analisis de la curva). El coste
econdémico puede considerarse un inconveniente, pues
aumenta 50 euros por paciente (cada vial de contraste con
precio de 100 euros puede emplearse en 2 pacientes). Estas
desventajas del contraste ecografico son poco considerables a
nuestro entender, si se compara con el coste mas elevado del
resto de técnicas, y si ademas evita la realizacibn de un
procedimiento invasivo como es la endoscopia, la TC que
conlleva radiacién o una técnica incémoda, cara y de mayor

duracion (RM). Para concluir en este trabajo queremos

232



DISCUSION

destacar que la ecografia es una técnica muy bien aceptada
por los pacientes, es mas barata y estd mas disponible que
otras técnicas de imagen y puede detectar tanto signos de
recurrencia como de gravedad. La técnica del contraste no esta
ampliamente difundida en los Servicios de Radiodiagndstico,
quizas porque la ecografia en modo B es mas rapida de
practicar y el uso de contraste puede alargar el estudio, siendo
necesaria la disponibilidad del personal de enfermeria, que no
esta normalmente presente en las salas de ecografia. Su uso
mas frecuente es en la valoracion de lesiones hepaticas o
renales, pero no es una practica habitual en el manejo de la Ell
y a pesar de los resultados obtenidos, hasta el momento no se
han publicado otros trabajos que utilicen el contraste ecografico
para la deteccion de recurrencia. La obtencion de curvas
tiempo-intensidad requiere un analisis posterior que aunque no
es costoso, precisa la actualizacion del software, que no todos
los equipos disponen. Por otra parte los valores obtenidos de la
curvas son diferentes en cada equipo, por lo que se deben
calcular los puntos de corte propios en cada equipo ecografico.
Esto queda reflejado en una carta al director realizada en 2013
por Magalhdes et al (214) en el que se anima a realizar este
tipo de mediciones y estandarizar los resultados, pues su
obtencion haria posible que esta herramienta permitiese

realizar comparaciones mas objetivas entre diferentes equipos.

Nosotros queremos resaltar la utilidad del contraste ecografico,
que nos aporta informacién sobre el grado de vascularizacion
de los segmentos intestinales en relacién con la anastomosis,

de forma muy especifica, contribuyendo a mejorar la exactitud
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diagndstica de la ecografia y precisar la gravedad y como
consecuencia el pronéstico. Por otra parte, en estos pacientes
operados, que constituyen un grupo de pacientes con Ell en los
que las valoraciones periddicas son frecuentes, la sustitucion
de técnicas invasivas por otras mas comodas conllevaria un
aumento de la aceptabilidad de los controles y poder hacer un

seguimiento mas cercano.
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1. La ecografia es una técnica util para la deteccién de
recurrencia endoscopica en pacientes intervenidos por
enfermedad de Crohn, ya que muestra buena correlacion

con la ileocolonoscopia, que es la prueba de referencia.

2. Segun nuestros resultados, de todos los parametros
ecograficos evaluados, el grosor de la pared de la
anastomosis y/o ileon neoterminal y el realce porcentual
de la pared, son medidas mas precisas que el grado de
Doppler color y que el realce absoluto para el diagndstico

de recurrencia endoscopica.

3. El grosor parietal igual o superior a 3 mm ofrece una
elevada exactitud para el diagndstico de recurrencia cuya
presencia es segura, evitando en esta situacion la
necesidad de recurrir a la endoscopia, cuando es superior

a5 mm.

4. La exactitud de la ecografia para el diagndstico de
recurrencia aumenta cuando el grosor de la pared igual o
superior a 3 mm se combina con un realce porcentual tras
la administracion de contraste ecografico igual o mayor de
46%.

5.La ecografia, tanto en modo B como tras Ia
administracion de contraste intravenoso, es util para la

valoracién de la gravedad de la recurrencia endoscopica.
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6. El mayor grosor parietal asocia una mayor probabilidad
de recurrencia grave y su combinacién con un realce
elevado (absoluto o porcentual) tras la administracion
intravenosa de contraste ecografico o la presencia de
complicaciones posibilita efectuar con elevada seguridad

el diagndstico de recurrencia endoscopica grave.

7.El valor de la ecografia para el diagndstico de
recurrencia endoscopica y de su gravedad, es inestimable
en aquellas situaciones en las que la colonoscopia es
incompleta por presencia de estenosis colénica al permitir

una valoracion de la anastomosis y del ileon neoterminal.

8. Los parametros clinicos y analiticos (Crohn’s Disease
Activity Index y proteina C reactiva) tienen un valor
limitado ya que aunque muestran buena especificidad
tienen escasa sensibilidad para el diagnéstico de

recurrencia endoscopica.
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