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OBIJETIVOS:

* Valorar la utilidad de |la ecografia con contraste iv (CEUS)
para detectar recurrencia en pacientes intervenidos por
Enfermedad de Crohn (EC) v para estratificar su gravedad,
mediante el analisis de los hallazgos ecograficos y la
cuantificacion del realce con contraste ecografico
intravenoso, comparandolo con los hallazgos
endoscdpicos (Indice de Rutgeerts).

* Obtener parametros ecograficos que indiquen |a
probabilidad de recurrencia endoscopica y elaborar una
escala de gravedad.
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MATERIAL Y METODOS:

Diseno

-Estudio prospectivo trasversal que compara pruebas
diagnhosticas, de 76 meses de duracion

* Criterios de inclusidon: Pacientes intervenidos por EC de

reseccion ileocdlica que requirieran una colonoscopia por
cualquier motivo.

e Criterios de exclusion: embarazo, edad menor de 18 anos,
contraindicaciones al contraste ecografico (sindrome
coronario agudo reciente, miocardiopatia isquémica
inestable, trastornos graves del ritmo cardiaco).

e Aprobado el proyecto por el Comité Etico de Investigacidn
Clinica.
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* Estudio de endoscopia

- Preparacion con dieta pobre en residuos y solucion
evacuante.

- Colonoscopio Pentax EC-380 LKP 4.2 v realizadas por
endoscopista especializado.

- Objetivo: alcanzar y sobrepasar anastomosis con
valoracion del ileon neoterminal.

- Clasificacion de los hallazgos con la Escala de Rutgeerts

(ficura 1).

- Definicion de recurrencia: Rutgeerts grado >1;
Recurrencia grave: Rutgeerts grado >3

* Estudio ecogrdfico
Ecografia en modo B v ecografia Doppler color:

- Ayunas de 4-6 horas sin contraste oral, por dos radiologos
expertos en ecografia intestinal

- Ecografo Aplio 80 de Toshiba (Toshiba, Tokio, Japan),
sonda convex de 3-6 MHz o convex de 6-10 MHz

- Variables ecograficas: grosor de |la pared de anastomosis
v/o ileon neoterminal (mm), la presencia de complicaciones
transmurales (fistulas, flemones, abscesos) y la presencia

de estenosis.

-Escala semicuantitativa, basada en el contaje de senales
Doppler en la pared basada descrita por Spalinger et al. Se
clasifico en 4 grados: Grado O (hormal), grado 1 (leve),
grado 2 (moderado), grado 3 (grave).
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Ecografia con contraste intravenoso:

- Equipo Aplio 80 Toshiba con software especifico para
contraste ecografico, modo armonico, técnica de inversion
de pulso, indice mecanico bajo (IM<0.10).

-Contraste ecografico 22g (SonoVue®, Bracco, Milan, Italia),

2.4 ml (3-6MHz) / 4,8 ml (6-10 MHz) vy 10 ml de suero salino
posteriormente.

- Para el analisis del contraste iv se utilizo las curvas de
tiempo intensidad. Se coloco un ROl en la pared del
segmento de ileon neoterminal engrosado (figura 2). De
las curvas obtenidas se tomo el valor de intensidad basal
(IB) v el del pico intensidad maximo (PIM), obteniendo el
realce porcentual ( % ) que representa el incremento de la

intensidad, mediante la siguiente formula: Realce
porcentual= PIM —IB/IB x 100 .

- Definicion de recurrencia ecografica: un grosor en la
pared anastomotica o ileon neoterminal 2 3 mm, con o

sin flujo Doppler en la pared > grado 1. Consideramos
recurrencia para CEUS el valor del realce porcentual de
referencia 2 46% descrito en la literatura previamente.

- Recurrencia ecografica grave: Se eligid a partir del punto
de corte de la curva ROC obtenida con los parametros

ecograficos. Se desarrolld una escala de gravedad que
incluyo las complicaciones transmurales y estenosis.
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Analisis estadistico

- Estudio estadistico descriptivo basico y analisis bivariante.
Se calculd prueba T-Student y ANOVA (para variables
cuantitativas), o Chi cuadrado (para variables categoricas).El
coeficiente de correlacion de Pearson para variables
numericas y el de Spearman para la correlacion de variables
ordinales o no paramétricas.

- Analisis de la validez de los parametros ecograficos para el
diaghostico de recurrencia endoscopica y gravedad
calculando sensibilidad, especificidad, exactitud, valores
predictivos positivos y negativos.

- Se construyo las curvas ROC de las variables ecograficas:
Determinacion del valor de corte de cada variable para

predecir recurrencia y gravedad y calculo del area bajo |la
curva (ABC).

- Se analizd la concordancia entre pruebas diagnosticas con
los indices kappa de Cohen (k y kw)

- Analisis de regresion logistica binaria para comprobar que
variables eran predictores independientes de recurrencia
endoscopica vy para la gravedad.
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RESULTADOS:

- Muestra de 108 pacientes con colonoscopia completa y
sin reacciones adversas la contraste ecografico.

- Edad media: 41,44 ainos, rango: 18-74; sexo: 55/53
hombres/mujeres.

Resultados diagnhostico recurrencia

- Recurrencia endoscopica en 90 estudios (83,3%) con 64
casos graves (i3,i4) (57,4%) frente a los 46 casos (42,6%) no

graves i0,il,i2) (figura 1 ).

-Tiempo medio entre colonoscopia y ecografia: 1 mesy 28
dias, con 45 casos realizados en menos de 1 mes.

Ecografia en el diagnostico de recurrencia

Parametros de grosor de pared, flujo Doppler color y
realce con contraste

- El valor medio del grosor de los casos sin recurrencia

endoscopica fue de 2,7 mm vy de los casos con recurrencia
fue de 5,4 mm (p=0,0001).

- Curvas ROC. El grosor de la pared fue el parametro aislado
con mejor ABC (ABC=0.92, IC 95% 0.86-0.98). El mejor
punto de corte para predecir recurrencia fue 3.5 mm vy el
grosor de 5 mm fue el mas especifico (100%). El ABC del

parametro de contraste fue de 0.90 (IC95% 0.81-0.99) vy el
valor de corte optimo fue de 46%.
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- En la tabla 1 quedan reflejados los resultados del analisis
de la correlacion de los parametros aislados con el
diaghostico endoscopico de recurrencia y de la
combinacion de signos.

* Grosor de la pared 2 3 mm fue el que proporciono los
mejores resultados de los parametros aisladamente para

el diagnostico de recurrencia con una sensibilidad de 90.3
%, especificidad de 73.9% vy exactitud de 90.7%.

* Grosor de pared de 2 3 mm, presencia de flujo Doppler
color, realce porcentual 2 46%. Con esta combinacion de
sighos el diagnostico ecografico de recurrencia, dejo de
detectar solo casos de recurrencia endoscopica no grave:
3 casos de grado il y 1 caso de grado i2 de la escala de
Rutgeerts.

* La combinacion: Grosor de pared =2 3 mm y realce
porcentual > 46%, proporciono resultados similares al
grosor 2 3 mm. Uno de los casos la ausencia de realce >
46% en la pared engrosada de la anastomosis permitio
clasificarla como no recurrencia como se demostro en la

endoscopia (figura 2).
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Complicaciones transmurales

* Se encontraron 14 casos con 17 complicaciones: 6
fistulas, 2 con flemoén o absceso y 9 estenosis. Todas ellas
mostraron signos endoscopicos de recurrencia, ho hubo
falsos positivos (sensibilidad 43.8%, especificidad 100%).
En 76 de los casos con recurrencia no se encontraron
complicaciones.

Ecografia en la valoracion de la gravedad de la recurrencia

En la figura 3 se muestra la correlacion entre el grosor de |a
pared v los diferentes grados de Rutgeerts. El coeficiente de
correlacion de Spearman para el grosor fue de 0.708 y para

el realce porcentual de 0.455 (0<0.0001).

- Se apreciaron diferencias significativas entre los dos
grupos sin signos de gravedad y con gravedad endoscopica
tanto en el 1) grosor parietal: media 3,5 mm versus 6 mm
(p<0,0001); v 2). Realce porcentual: media 54,3 %, frente
79,9 %(p<0,0001).

- Curvas ROC. El grosor de la pared fue el parametro aislado
con mejor ABC en relacion a la gravedad endoscopica (ABC=
0.87, 1C95% 0.81-0.92). El mejor punto de corte para
predecir gravedad fue 5 mm vy el valor de 6 mm fue el mas
especifico (95.7%). El ABC del parametro de contraste fue
de 0.73 (IC95% 0.63-0.84) y el valor de corte 6ptimo fue de
70%.
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- En la tabla 2 se expresan los resultados del analisis de los
hallazgos ecograficos de gravedad aislados comparandola
con la gravedad endoscopica.

* El grosor parietal 25 mm obtiene los mejores resultados,
aunque la exactitud solo alcanza un 77,8% con moderada
concordancia.

* Ecografia Doppler color para |la deteccion de los casos
graves: se agruparon los grados 2 v 3. Se obtuvo una
exactitud del 75%.

 Complicaciones transmurales: |la presencia de
complicaciones se correlaciono con la gravedad
endoscopica, pues todos los casos excepto uno (13/14)

mostraron grados i3 0 i4 en la endoscopia con un VPP del
93%.

Combinacion de parametros ecograficos y escala para
establecer la gravedad de la recurrencia.

1. Escala ecografica de gravedad por puntuacion

* El analisis de regresion logistica mostro que tanto el
grosor de pared, como el grado Doppler color y el realce
porcentual ecografico eran predictores independientes de
recurrencia endoscopica grave.

* Utilizando los valores de corte con mejores resultados en
|la deteccion de recurrencia y en la deteccion de gravedad
endoscopica se desarrolld una escala de puntuacidon como
se muestra en la tabla 3. Incluimos ademas de los
parametros predictores de gravedad la presencia de
complicaciones por el alto VPP y elevada especificidad.
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* En la siguiente figura 4 se representan las diferentes
categorias de |la escala agrupadas por los grados de
Rutgeerts. Es de destacar que los valores mas altos de |a
escala solo aparecen en los grados graves endoscopicos y
algunos en el grado 2 (que se considera indeterminado).
No encontramos ningun caso en los grados mas leves de
enfermedad.
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2.Combinacion de sighos ecograficos para predecir la
gravedad

* En la tabla 4 se muestran los resultados de |a
combinacion que nos proporciono los mejores resultados.
La presencia de grosor parietal 26mm o grosor entre 5-6
mm asociado a realce porcentual =2 70% o el hallazgo de
complicaciones mostro una exactitud de hasta 88.9%

(figura 5).
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CONCLUSIONES:

-La ecografia con contraste es una técnica util para la
valoracion de la deteccion de recurrencia en pacientes
intervenidos por enfermedad de Crohn, que muestra
buena correlacion con la ileocolonoscopia.

- El grosor de la pared demuestra con gran precision la
existencia de recurrencia en la anastomosis.

-Los mejores resultados para el diagndstico se obtuvieron
con combinacion de grosor 2 3 mm y realce porcentual >

46% y el grosor de 5 mm nos proporciona la especificidad
mas alta (100%).

-La combinacion de signos ecograficos en modo B y con
contraste pueden ser utiles para la valoracion de la
gravedad de la recurrencia, permitiendo clasificarlos en
bajo grado o alto grado, por lo que puede una técnica de
gran utilidad en el seguimiento terapéutico de estos
pacientes y asi como en la indicacion de nueva
colonoscopia.
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Figura 1. Representacion de la clasificacion de los pacientes segun los grados endoscopicos de

RUtgeerts.
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Figura 2: Varon de 36 anos. Verdadero positivo de diagnostico de recurrencia ecografico. A)

Ecografia\de ileon neoterminal con grosor de pared de 3.9 mm (entre cursores). B) Ecografia
con contraste que muestra la curva tiempo intensidad con intensidad basal de S5 y pico

maximo de 117 con realce porcentual de 22%. No se detectaron signos de recurrencia con la
endoscopia.
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Figura 3. Diagrama de cajas del grosor de la pared en relacion a los diferentes grados de

Rutgeerts. La| linea media representa la mediana y los extremos los percentiles 25 y 75.
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Figura 4 Representacion de la concordancia entre los grupos de gravedad ecograficos y los

diterentes grados endoscopicos de Rutgeerts
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Figura 5. Mujer con EC con recurrencia grave. A) Ecografia en modo B que muestra ileon
neoterminal con grosor de pared de 5,3 mm (entre cursores). B) Doppler color con marcada

hiperemia (grado 3). Cy D) Estudio de la curva tiempo-intensidad al inicio de |la pendiente en C,
y pico de maximo realce en D con realce porcentual de 97%. E) La endoscopia mostro hallazgos
de recurrencia grado 3 de |la escala de Rutgeerts.
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Tabla 1. Resultados del analisis de la correlacion de los diferentes parametros y de la

combinacion de ellos en el diagnoéstico de recurrencia endoscopica.

|| el ] el |

R N I M Mol Ml

it T il W
Realce porcentual =46% -“- 0,62({p=<0 0001)

Grosor 2 3 mm, flujo Doppler

95,6 56,7 90,7 0,65 (p<0,0001)
color 21, R. porc # 46%
Grosor 23 mm y R. porc =

91 1 88 0 90,7 0 70 {p<0,0001)
46%

®: expresado en porcentaje
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Tabla 2:| Rendimiento diagnostico de los diferentes signos ecograficos en la valoracion de la

Especificidad*
G d d=5 P 82 6 U230 13 6
rosor de pared & 5mm
. ’ ' (p<0.0001) ’
0.501
(Grado Doppler color 24 20 4 10
moderado-grave |:|:|-:I:I D[I[Il:n
Realce porcentual 2 70% 0l,3 3,62
-“- ooy

gravedad de |a recurrencia endoscopica.

Sensibilidad*

!,J ;

5 @
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Tabla 3. Modelo de escala de puntuacion propia desarrollada para dar un wvalor a cada

LI L

Viasas
Hallazgos extraintestinales Ausencia inflamatorias,
estenosis

parametro ecogratico obtenido.
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Tabla 4: Resultados comparativos de los meéetodos de valoracion ecografica de gravedad.

Sensibilidad*

Escala ecografica de a0 3 - - 0.635 N
puntuacion ’ ' ' (p<0.0001) ’
Grosor zomm o entre 5-6 0.773
mm con realce =z /0% O 30,3 a/,u 58,3 0<0.0001) 02,22

complicaciones



