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Resumen

Lograr la remisiéon endoscépica se ha convertido en
uno de los objetivos del tratamiento de la Enfermedad
de Crohn dado que, estudios recientes han demostrado

Introduccién: la Enfermedad de Crohn puede
afectar, en forma parcheada, cualquier sector de
tracto gastrointestinal desde la boca al ano. La
ileocolonoscopia es la técnica considerada “estandar
de oro” para proporcionar informacién respecto a
la extension y severidad de la inflamacién en estos
pacientes. Los hallazgos endoscépicos caracteristicos
incluyen erosiones aftoides, ulceras longitudinales y
serpinginosas que generan un aspecto de empedrado y
la presencia de estenosis. [1]

El tratamiento de la Enfermedad de Crohn tiene
actualmente como objetivo final la curacién mucosa. Esta
tiene como beneficios una menor necesidad de corticoides
y de hospitalizacién, remisién clinica sostenida y menor
necesidad de cirugia.

Es por tanto necesario disponer de indices endoscépicos
que midan la actividad inflamatoria de la mucosa entero-
colénicay sean validados, asi como aplicables en la practica
clinica diaria. Mediante su utilizaciéon es posible valorar la
respuesta al tratamiento farmacolégico y asi ajustar las

estrategias utilizadas y establecer pronésticos. 2B ML

Existen dos indices endoscépicos validados para la
actividad en Enfermedad de Crohn: el indice endoscépico de
severidad de enfermedad de Crohn y el indice endoscépico
simplificado de la enfermedad de Crohn (por sus siglas
en ingles CDEIS y SES-CD). Para valorar la recurrencia post

quirdrgica se utiliza el indice endoscépico de Rutggerts. 151
[71.[81.[9]

El advenimiento y posterior uso masivo de nuevas
técnicas endoscopicas de intestino delgado como la
videocdpsula y la enteroscopia han permitido valorar la
presencia de lesiones a dicho nivel. Surgieron asi el indice
de Lewis y el indice de actividad para capsula endoscépica
en enfermedad de Crohn de sus siglas en inglés CECDAIl y el

indice modificado del SES-CD para enteroscopia. nor o
[12]

indice endoscépico de severidad de enfermedad de
Crohn (CDEIS) e indice endoscépico simplificado de
la enfermedad de Crohn (SES-CD): las caracteristicas
endoscopicas de la EC varian ampliamente y la descripcion
precisa de las lesiones endoscépicas debe incluir tipo,
ubicacién, profundidad y extension de la lesién. Las

que la curacibn mucosa se asocia a un mejor pronostico.
Los indices endoscépicos de actividad permiten valorar de
forma objetiva la severidad.

Palabras clave: indice endoscépico, Enfermedad de
Crohn, CDEIS, SES-CD, Ruttgeerts.

cualidades que son requeridas en un sistema de puntaje
preciso incluyen confiabilidad, validez y sensibilidad al
cambio. Los indices endoscopicos se utilizan con mayor
frecuencia en ensayos clinicos para evaluar la eficacia de
varios agentes de tratamiento en inducir y mantener la
curacién mucosa. De hecho, algunos los consideran la
herramienta “estandar de oro” para catalogar la presencia

. . Lo . 13 .
o ausencia de inflamacién intestinal.[ "~ ]Se demostré que
ambos indices son reproducibles con un excelente acuerdo

: : : 67 [ 14
interobservador y se validaron prospectivamente. i

1"

El CDEIS fue desarrollado y publicado en 1989. Permite
la evaluacion de seis variables endoscépicas que son las
que poseen mayor acuerdo interobservador: presencia
de Ulceras profundas, Ulceras superficiales, estenosis no
ulcerada, estenosis ulcerada, proporcion de superficie
ulcerada y proporcion de superficie afectada por la
enfermedad. Estas variables son evaluadas en cada uno de
los cinco segmentos ileocolénicos (recto, colon izquierdo,
colon transverso, colon derecho e ileon). El porcentaje de
superficie colénica ulcerada y el porcentaje de superficie
afectada por cualquier lesion de la EC se indican en una
escala analdgica visual de 10 cm. Tabla 1

El puntaje total varia de 0 a 44, correspondiendo puntajes
mas altos a enfermedad mas grave.6 Algunos autores
definen en forma arbitraria remisién endoscépica completa
mediante un valor de CDEIS <3 y respuesta endoscépica

como disminucién en el puntaje CDEIS > '
(122"

La presencia de Ulceras colénicas profundas, es
marcador independiente de mal pronoéstico. Los pacientes
con este tipo de Ulceras presentan tasas significativamente
maés altas de colectomias y fistulas durante el seguimiento
a largo plazo en comparacion con aquellos que no las

presentan.[ z ]

Aunque el CDEIS es un indice reproducible y validado,
tiene tres limitaciones principales: es poco practico para su
aplicacion en el uso clinico; puede subestimar la gravedad
de la EC cuando solo esta involucrado uno de los 5
segmentos (especialmente el ileon) y la ausencia de puntos
de corte validados asociados con valores pronésticos
especificos como respuesta al tratamiento y curacién
mucosa endoscopica.
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Tabla 1:.
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o3

CDEIS TotalE+ C+D

CDELS

indice endoscépico de severidad de enfermedad de Crohn (CDEIS)

El SES-CD fue desarrollado en 2004, con el objetivo
de crear un indice mas simple que se correlacionase con
CDEIS. Se redujeron a cuatro las variables endoscépicas
(tamafio de las Ulceras, superficie ulcerada, superficie
afecta, y presencia de estrechamiento luminal), las que se

evallian en los cinco segmentos ileocolénicos. Cada una de
las cuatro variables se puntla de 0 a 3 en cada segmento
intestinal, generando un SES-CD total de 0 a 56 puntos,

puntajes mas altos traduce mayor gravedad. 7 Tabla 2

Tabla 2.

~
Tamafio de
las dlceras < o
“E RCERLA TN
& b 1

Segmentos
ulcerados

Segmentos
afectados

Presencia
de estenosis

Daperno M, D’Haens G, Van Assche G et al. Gastrointestinal Endoscopy 2004; 60: 505

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

El SES-CD se correlaciona bien con el CDEIS, si bien es
un poco menos complejo, es también dificil de aplicar en la
practica clinica habitual. Al tener una buena correlacién con

2

el CDEIS permite a los usuarios convertir los resultados de
SES-CD en CDEIS y viceversa utilizando una ecuacién: CDEIS

=0.76 SES-CD +0.29. 7



Debe tenerse en cuenta que SES-CD sobreestima la
gravedad de la ECinactivay leve en comparacién con CDEIS.
Al igual que con el CDEIS la actividad ileal exclusiva puede

ser subestimada.[ = 1 En tales casos, el SES-CD permite
generar una puntuacion ileal separada, lo que no es posible

con CDEIS.[ 24 ]

El SES-CD supone que los segmentos inexplorados
no contienen lesiones, incluso cuando la razén por la
que un segmento no fue explorado es una estenosis no
franqueable, o la limpieza intestinal subéptima. Por lo
tanto, en caso de evaluacién endoscédpica incompleta, este

indice no deberia aplicarse. [ 2 ]

No existe consenso general sobre el punto de corte para
la remisién endoscépica en SES-CD. En la mayoria de los

estudios se definié 0 como remisién endoscépica, mientras

gue en otros se establecié como puntajes entre 0y 2. B2,

25 26 27 28 29 30 31 32 33
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[34]'[35:I

Estos estudios sugieren que un SES-CD < 2 es un
determinante independiente de no recaida y se relaciona

- 24,33
con el prondstico a largo plazo.

Varios estudios intentaron definir la gravedad de la
EC basandose en diversos puntos de corte predefinidos
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de SES-CD. Aunque los valores de corte seleccionados
son similares entre algunos de esos estudios, difieren
significativamente en otros. En la mayoria de los estudios,
la gravedad de la EC se definié como: “inactiva” cuando SES-

CD era 0-2; “leve” 3-6; “moderado” 7-15; y “grave” > 16. B
(371109

Existen estudios que utilizan varios valores de corte SES-
CD para definir la respuesta a la terapia. Por ejemplo, en el
analisis post hoc del ensayo SONIC la respuesta se definio
como una disminucién en SES-CD de al menos 50% desde
el inicio, lo que se correlacion6 con mejor pronéstico, dado
por remision libre de corticoides a mediano plazo (semana

50).[ %]

indices endoscépicos de recurrencia post quirtrgica: la
recaida endoscopica es el mayor predictor de recurrencia
clinica, y los pacientes que recaen clinicamente estan
en riesgo de requerir una nueva cirugia. Los rangos de
recurrencia clinica en centros de referencia, varian de 20%
a 37% al afio y de 34% a 47% a los 5 afos, similares a las
cohortes poblaciones.

El indice de Rutgeerts fue desarrollado para valorar la
severidad de la inflamacién del neo-ileon terminal en los
pacientes con reseccion ileocecal en la enfermedad de
Crohn. Tabla 3

Tabla 3.
Grados | Hallazgos endoscdpicos
i0 Mo lesiones
il < 5 aftas
i2 iza lesiones confinadas a la anastomosis (< 1 o) i2h »5 aftas con macosa
normial entre 1as lesiones o dreas salteadas de lesiones mas extensas
i3 Ileitis aftosa difusa sobre mucosa inflamada
i4 Inflamacién difusa con ulceras grandes, nddulos v [o estenosis

Score de Rutgeerts

Si bien el indice como tal no esta formalmente validado,
se considera que la posibilidad de predecir la recurrencia
de la enfermedad mediante su utilizacién si lo esta. Los
elementos de severidad puntuados mediante este indice en
base a los hallazgos endoscépicos predicen la recurrencia
clinica. Una puntuacién de i0 o i1 se clasifica cominmente
como remisién endoscoépica debido al hallazgo de bajo
riesgo de recurrencia (20% a los 3 afios de seguimiento)
en comparacién con aquellos que tienen un puntaje de i3
0 i4 (92% a los 3 afios de seguimiento). Aquellos con un
puntaje de Rutgeerts de i2 tienen un riesgo intermedio de
recurrencia sintomatica.

En el estudio de Daperno y col, [ ¥ 1la puntuacion de
Rutgeerts exhibié un buen acuerdo inter observador entre
expertos y no expertos (valor kappa cercana o ligeramente
superior a 0,60).

Diversos consensos y guias de practica clinica sugieren
que larecurrencia de la enfermedad de Crohn posquirurgica
en el neoileon terminal se valore segun la puntuacion de

Rutgeerts. [ 40 1L 4 ]

En un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado
denominado POCER (postoperative Crohn's endoscopic
recurrence), se analizaron datos de 135 pacientes con
Enfermedad de Crohn para evaluar la eficacia de las
evaluaciones endoscépicas y el tratamiento intensivo para

prevenir la recurrencia después de la cirugia. Se utilizé el
indice de Rutgeerts, tomando valores mayores o iguales
a i2 como recurrencia endoscépica para pautar inicio de

tratamiento o su optimizacion. [ 42 ]

A partir de este estudio, surge un nuevo indice
validado de recurrencia posoperatoria: el indice POCER.

De Cruz y col. [ 3 ] investigaron el valor predictivo
de hallazgos endoscépicos especificos, en el contexto del
tratamiento farmacolégico optimizado. En este indice se
determind la correlacién entre el prondstico (recurrencia
endoscopica) evaluando 4 parametros (profundidad de la
Ulceras, tamafio, numero y extensién circunferencial). Las
Ulceras profundas y la extensién circunferencial > 25%
se encontraron asociadas a la recurrencia endoscopica
posterior. El analisis de regresién mostré que el indice
POCER incluyendo estas dos variables endoscoépicas tenia
un valor predictivo independiente significativo (OR = 1,8;
IC95%: 1,2-2,7; p < 0,01). El valor predictivo de recurrencia
a los 6 meses después de la cirugia tuvo una sensibilidad
de 58% y una especificidad de 82%. Se concluyé que
un indice elevado que comprenda factores de pronéstico
adversos (ulceracién anastomética extensa o profunda),
puede ayudar a identificar pacientes que requieren terapia
mas intensiva.
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indices de capsula endoscépica: dos indices planteados
practicamente en simultaneo han sido validados para su
aplicacion en la practica clinica. El indice de Lewis y el
Capsule Endoscopy Crohn”s Disease Activity Index (CECDAI
o indice de Niv) surgieron con el objetivo de estandarizar la
descripcién de lesiones y proveer una herramienta Util para

evaluar la actividad de la enfermedad. '° A a4 ]

El indice de Lewis toma en cuenta tres variables:
apariencia de las vellosidades, Ulceras y estenosis. Estas
variables son evaluadas en cada uno de los terciles en
los que se divide el intestino delgado segln el tiempo de
transito. El edema definido como ancho de la vellosidad
igual o mayor a su altura, es la caracteristica considerada en

la puntuacién de la apariencia vellositaria y se debe evaluar
en sectores apartados de Ulceras o erosiones.

Las Ulceras se definen como defectos mucosos con
fondo blanco o amarillo rodeados por un borde rosa o rojo.
El tamafio a considerar es el de la Ulcera mas grande del
tercil y se categoriza segun el porcentaje que ocupa en la
imagen de la cdpsula (< a %, entre %4y %2 0 > a %%). Por ultimo,
el niumero de Ulceras se considera como ninguna, Unica,
escasas (2 a 7) o multiples (8 0 mas). La extensién tanto para
el edema como para las Ulceras es definida por el porcentaje
del tercil afectado (segmento corto hasta 10%, segmento
largo de 11 a 50% y todo el segmento mas del 50% del tercil).
Las estenosis son evaluadas en el total del estudio y no para
cada tercil; esto se debe a que sila capsula es retenida no se
podran valorar los sectores distales a la estenosis. Tabla 4

Tabla 4.

Score de Lewis

Primer tercil

(51 Multiples (10

Segrmento largo (10)
Todo el tercil (15)

Wariable Descriptor (puntaje Extensidn longitudinal |Descriptor {puntaje
TIUIMETICO) (puntaje nuImerico) TUIMETICo)
Apariencia [ MNormal (0) Edematosa Segrmento corto (3) Lirmitada (1) Parcheada
vellositaria [ (1) Segrmento largo (12) (14) Difusa (17)
Todo el tercil (200
Ulceras Mo (0) Unica (3) Escasas | Segmento corto (5) CHRMK-B12 > 8

(18)

Segundo terc

il

(51 Multiples (10

Segrmento largo (10}
Todo el tercil (15)

Yariable Descriptor (puntaje Extensién longitudinal | Descriptor {puntaje
TIUITErico) (puntaje numérico) NUIMETico)
Apariencia Mormal (0) Edematosa Segrmento corto (3) Limitada (1) Parcheada
vellositaria | 10 Segmento largo (12) (14) Difusa (17)
Todo el tercil (20)
lceras Mo (O Unica (Z) Escasas | Segmento corto (5) MM -(12) >k

(18)

Tercer tercil

Multiples (20}

Ulcerada (24)

Yariable Descriptor (puntaje Extension longitudinal | Descriptor {puntaje
TIUITETICo) (puntaje numerico) TIUTTETICO)
Apariencia | Mormal (0) Edermatosa Segrmento Corto (8) Limitada (1) Parcheada
vellositaria | (1) Segmento largo (12) (14) Difusa (17)
Todo el tercil (20)
Ulceras Mo (0 Unica (3) Escasas Segrmento corto (5) CHEE -l >k
(5) Miltiples (10) Segrnento largo (10) (13)
Todo el tercil (15)
Yariable Puntaje para todo €l estudio
Estenosis Mo (0) Unica (14) Mo ulcerada (2) Franqueable (7)

Infrangueable (10}

Score de Lewis

Para obtener la puntuacion de cada tercil se multiplican
los puntajes numéricos de la variable “apariencia
vellositaria”y se suma a la misma operacién para la variable
“Ulcera”. El resultado final del indice se obtiene sumando
la puntuacion del tercil més afectado a la puntuacién
de la variable “estenosis” (que se obtiene multiplicando
los puntajes numéricos de la variable). No se realiza la
sumatoria del resultado de los tres terciles porque de
esta forma se sobrestima la actividad de la enfermedad,
ya que una afectacién leve de cada segmento puede
resultar en un mayor puntaje que la afectacién severa
de un solo sector. Si el resultado es menor a 135 es
considerado normal o clinicamente irrelevante, cuando
se encuentra entre 135y 790 corresponde a inflamacion
leve y cuando es igual o mayor a 790 la inflamacién es
considerada moderada-severa. Estos puntos de corte no
son absolutos y deben ser empleados como guia. En el

4

estudio original, las tres variables evaluadas tuvieron un
moderado acuerdo inter observador, siendo excelente para
la evaluacion de la severidad de la enfermedad mucosa.10
Una limitante del estudio original radica en que los médicos
que participaron en la evaluacién fueron expertos tanto
en Enfermedad de Crohn como en capsula endoscépica
razén por lo que estudios posteriores se realizaron con
la finalidad de validar los resultados obtenidos. Tal es el

caso del estudio llevado a cabo por Cotter y cols. [ 45 ]
que demostrd buena correlacion inter observador para la
determinacién del indice de Lewis (kappa 0.7). Ademds de
ser Util para medir la actividad mucosa de la enfermedad
de forma objetiva, se propone que puede ser de ayuda
en el diagnostico y seguimiento de la Enfermedad de
Crohn interpretado en conjunto con pardmetros clinicos,

. P . P 10,4
bioquimicos e imagenolégicos. 043



CECDAI o indice de Niv, este indice divide al intestino
delgado en dos segmentos que surgen de dividir a la mitad
el tiempo de transito de la capsula por el 6rgano. En cada
segmento se valoran 3 variables: inflamacién (A), extension
de la enfermedad (B) y presencia de estenosis (C). Cada
variable asume el valor correspondiente a la afectacién mas
severa del segmento, asi la variable inflamacién obtendra
en cada segmento 0 a 5 puntos, en tanto que extension
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de la enfermedad y estenosis asumiran valores de 0 a 3
puntos cada una. El resultado para cada segmento surge
de multiplicar el valor de la variable A por la variable B
sumado al valor de la variable C. El valor final del indice
se obtiene sumando el resultado de ambos segmentos; a

mayor puntaje final, mayor actividad inflamatoria. " Tabla

Tabla 5:.

Froximal |Distal

A. Puntaje de inflamacion 1. No 1.
denudadacidn leve a moderada 2.
denudadacién severa 3.

pequefia thasta 0,5cm) 4.
pseudopélipo 5. Ulcera grande (> 2crm)

Edema/ hiperermia |

Edema | hiperermua |

Sangrado/ exudado/ afta) erosion/ tlcera
Ulcera moderada (0,5-2crm),

Enfermedad focal (segmento simple) 3
(segmentos multiples) 4.

E. Puntaje de extension de la enfermedad 1
Enfermedad parcheada
Enfermedad difusa

Mo 2

C. Estenosis 1 Mol

franqueable 3. Obstruccion

Unica, franqueable 2

Multiple,

Puntaje del segmento: (4 x B + C) Puntaje total: (41 x B1 + C1) + (A2 x B2 + C2)

CECDAI

En el estudio original, se evidencié una alta concordancia
inter observador tanto para el resultado de cada segmento
como para el indice total (Kappa score total 0.867) esto
fue refrendado en un estudio prospectivo multicéntrico

realizado por Niv y col. 1144

Pese a que no se encontr6 correlacion entre el CECDAly
el CDAl o el IBDQ se plantea que este indice también puede
emplearse como una herramienta valida en diagnostico,
valoracién de respuesta al tratamiento y en las decisiones

terapéuticas., [ 46 1

Como se menciond, ambos indices han sido validados
para su uso en la practica clinica, sin embargo, el indice
de Lewis ha sido mas ampliamente utilizado y es sefialado
como una herramienta para la medicion de la actividad en
el 3er consenso ECCO para el diagndstico y manejo de la

Enfermedad de Crohn. “¢

Presenta como ventajas sobre el CECDAI la existencia
de puntos de corte establecidos y la disponibilidad de una
herramienta que lo calcula automaticamente en uno de
los programas de lectura de cdpsula endoscépica (Rapid

Reader® Workstation of Pillcam® capsules). hd [ 47 ]

Debe destacarse la importancia de los indices
mencionados en estudios de investigaciéon dirigidos al
desarrollo y evaluacién de tratamientos para Enfermedad
de Crohn. La relevancia en este punto radica en que
no existe correlaciéon entre clinica y actividad inflamatoria
mucosa, por lo que evaluar resultados Unicamente con

indices clinicos puede conducir a conclusiones erréneas. "
[*]

indices de enteroscopia: la enteroscopia se emplea en
casos seleccionados en los que se requiere toma de biopsias
para estudio histolégico de lesiones de intestino delgado,

o con fines terapéuticos para la dilatacién de estenosis o

tratamientos hemostaticos. 4’

Se han planteado modificaciones al SES-CD para aplicarlo
a la valoracion de la actividad inflamatoria del intestino
delgado mas alld del sector valorado por la colonoscopia.
Empleando el SES-CD extendido (eSES-CD) en el que al
indice original se agrega la valoracion de las mismas
variables en el intestino delgado al que se divide en ileon
terminal (10 cm proximales a la valvula ileo-cecal), ileon
proximal (desde los 10 cm hasta los 300 cm de la valvula
fleo cecal) y yeyuno (sector proximal a los 300cm desde la

véalvula ileo-cecal)., [ 49 ]

Otros autores proponen el SES-CD modificado (mSES-
CD) en el que se divide al ID en dos sectores, el
primero comprendido entre la valvula ileocecal y los 40 cm
proximales a la misma, y el segundo entre los 40cm y los

. 50
80cm desde la valvula.

AUln faltan estudios que validen estos scores y permitan
asignarles un rol en la valoracién y el manejo de los
pacientes con Enfermedad de Crohn.

Conclusién:

Los indices de actividad endoscépica CDEIS, SES-CD si
bien estan validados en forma prospectiva, poseen un
buen acuerdo inter observador y han sido ampliamente
utilizados en ensayos clinicos son complejos y dificiles de
utilizar en la practica clinica diaria. El indice de recurrencia
post quirlrgica de Rutgeerts es simple de utilizar y se
ha consolidado como indice de referencia en ensayos
clinicos asi como en guias de practica clinica. Las nuevas
tecnologias como la capsula endoscopica y la enteroscopia
profunda han aportado al estudio del intestino delgado en
la Enfermedad de Crohn. El indice de Lewis ha sido el mas
ampliamente utilizado y recomendado en algunas guias de
consenso para capsula endoscépica.
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