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Resumen

Las enfermedades inflamatorias intestinales son entidades
crénicas con manifestaciones y evolucion heterogéneas, por lo
que constituyen un desafio diagndstico y terapéutico. En los
tiltimos arios se han producido cambios trascendentales en el
manejo de las enfermedades inflamatorias intestinales, de la
mano del mayor conocimiento de su inmunofisiopatologia y
evolucion a largo plazo. A diferencia de otras enfermedades,
la clinica no es soberana y debemos respaldarnos en pardme-
tros mds certeros de inflamacion para la toma de decisiones.
Con el advenimiento de nuevas herramientas bioquimicas,
de imdgenes y endoscpicas, el enfoque actual estd dirigido
a lograr un menor retraso en el diagndstico y un monitoreo
estrecho de la curacion mucosa como una de las metas fun-
damentales asociada a una evolucién favorable. El objetivo
de esta revisidn es actualizar los nuevos conceptos respecto a
estrategias diagndsticas y de monitoreo en las enfermedades
inflamatorias intestinales.

Correspondencia: Maria Josefina Etchevers
Correo electrénico: maria.etchevers@hospitalitaliano.org.ar

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):306-321

Palabras claves. Enfermedad Inflamatoria Intestinal, en-
fermedad de Crohn, colitis ulcerosa, biomarcadores, estudios
por imdgenes, colonoscopta, diagndstico diferencial, curacion
mucosa.

Current Strategies in the Diagnosis
and Follow-up of Inflammatory Bowel
Diseases

Summary

Inflammatory bowel diseases are chronic entities with het-

erogeneous manifestations and evolution, which is why they
constitute a diagnostic and therapeutic challenge. In recent
years, there have been transcendental changes in the manage-

ment of inflammatory bowel diseases, with a better knowl-

edge of its immunophysiopathology and long-term evolution.

Unlike other diseases, the clinical manifestations are not al-

ways the most important, and we must rely on more accurate
parameters of inflammation for decision making. With the
advent of new biochemical, imaging and endoscopic tools,

the current approach is intended to achieve less delay in di-

agnosis and close monitoring of mucosal healing as one of
the fundamental goals associated with a favorable outcome.

The objective of this review is to update the new concepts
regarding diagnostic and monitoring strategies in inflamma-

tory bowel diseases.

Keywords. Inflammatory bowel disease, Crohn's disease,
ulcerative colitis, biomarkers, imaging studies, colonosco-

py, differential diagnosis, mucosal healing.


https://orcid.org/0000-0002-3736-9130
https://orcid.org/0000-0003-0358-5983

Estrategias actuales en el diagndstico y seguimiento de las enfermedades inflamatorias intestinales

Marfa Josefina Etchevers y col.

Abreviaturas

AGA: American Gastroenterological Association.

ASGE: American Society for Gastrotinestinal Endoscopy.
ANCA-p: Anticuerpo anticitoplasma neutrofilico perinuclear.
Anti-CBir 1: Anticuerpo anti-antigeno tipo flagelina.
Anti-OmpC: Anticuerpo anti-porina C de la membrana ex-
terna de Escherichia coli.

Anti-12: Anticuerpo anti Pseudomonas fluorescens.

ASCA: Anticuerpo anti Sacharomises cervisiae.

CF: Calprotectina en materia fecal.

CDALI: Crobn’s Disease Activity Index.

CEP: Colangitis Esclerosante Primaria.

CM: Curacién Mucosa.

CMYV: Citomegalovirus.

CU: Colitis Ulcerosa.

ECCO: European Crohn’s and Colitis Organisation.

EII: Enfermedades Inflamatorias Intestinales.

EIINC: Enfermedad Inflamatoria Intestinal No Clasificable.
EC: Enfermedad de Crobn.

ESD: Eritrosedimentacion.

e-1C: Enterotomografia.

e-RMN: Enteroresonancia.

ID: Intestino Delgado.

IGRA: Prueba de liberacion de interferén-gamma.

MEI: Manifestaciones Extra Intestinales.

PCR: Proteina C reactiva MaRIA: Magnetic Resonance In-
dex of Activity.

TBC: Tuberculosis.

Introduccion

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) son
enfermedades crénicas de cardcter inmune que presentan
inflamacién de la mucosa gastrointestinal y se manifiestan
con episodios de actividad que pueden alternar con perio-
dos de remisién. Las dos entidades principales son la co-
litis ulcerosa (CU), caracterizada por la inflamacién mu-
cosa del colon que se inicia en forma continua ascendente
desde el recto, con extensién variable, y la enfermedad de
Crohn (EC), de afectacién transmural y con frecuencia
segmentaria, pudiendo involucrar desde la boca hasta el
ano. Del 10 al 15% de los casos tienen caracteristicas de
ambas, sin encuadrarse en ninguna de las enfermedades
descriptas previamente; se las denomina enfermedades in-
flamatorias intestinales no clasificables (EIINC).!

Los sintomas tipicos de las EII son el dolor abdomi-
nal, la diarrea y el sangrado rectal, pero al ser enfermeda-
des heterogéneas, segtin el sector involucrado y el fenoti-

po individual de cada paciente, pueden presentarse con
otros sintomas como nduseas, vémitos, fiebre, pérdida
de peso o retraso en el crecimiento.? Alrededor del 50%
de nuestros pacientes presentan manifestaciones extrain-
testinales asociadas (MEI), que incluyen, entre las mds
frecuentes, artropatia periférica o axial, uveitis, lesiones
en piel y aftas orales.’

Las EII constituyen un desafio diagndstico debido a
los multiples sintomas que pueden presentarse y la di-
versidad de posibles diagndsticos diferenciales. Al dia de
la fecha no existe un método de evaluacién considerado
gold standard. El diagnéstico definitivo se alcanza como
resultado de la conjuncién de caracteristicas clinicas,
bioquimicas, radioldgicas, endoscépicas e histopatolé-
gicas (Figura 1).

Figura 1. Herramientas diagndsticas en EIl. Lo que va a
llevar al diagnéstico de certeza es la combinacién de pa-
rdmetros clinicos, bioquimicos, radioldgicos, endoscdpicos
e histoldgicos
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Una vez establecido el diagnéstico debemos utilizar
herramientas objetivas para determinar el riesgo de com-
plicaciones en la evolucién de cada paciente, definiendo
en base a ello el tratamiento necesario. Al establecer el tra-
tamiento se debe acordar con el paciente cdmo realizar el
monitoreo para lograr los objetivos planteados, vincula-
dos a evitar complicaciones y lograr una adecuada calidad
de vida (“tratamiento por objetivos”).*>

El objetivo de esta revisién es presentar una actuali-
zacién de las herramientas disponibles para un manejo
éptimo del paciente con EII, desde el diagnéstico, la es-
tadificacién del riesgo, el monitoreo del tratamiento y la
evolucién de la enfermedad.

Caracteristicas clinicas
Colitis Ulcerosa

Debido a que la enfermedad estd limitada al colon,
los sintomas son menos heterogéneos; sin embargo,
segin la extensién involucrada, se puede presentar un

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):306-321

» 307



308 4

Estrategias actuales en el diagndstico y seguimiento de las enfermedades inflamatorias intestinales

Marfa Josefina Etchevers y col.

amplio espectro de manifestaciones.® El tiempo transcu-
rrido entre la aparicién de la clinica y el diagndstico suele
ser de semanas o meses, mds breve que en la EC, en la que
puede demorar afios.

La principal caracteristica de la CU es la diarrea por
trdnsito rdpido del contenido intestinal a través del colon
inflamado. A menudo es postprandial y también puede
ser nocturna. La gravedad de la diarrea estd relacionada
con la extensién de la inflamacién. La inflamacién limi-
tada al recto lleva a evacuaciones intestinales frecuentes y
de pequefio volumen, y se asocia con el paso frecuente de
moco; los pacientes pueden referir constipacién, con di-

ficultad en evacuar materia fecal, presentando exclusiva-
mente mucorrea con sangre. A medida que la afectacién
es mds extensa la diarrea va siendo mds liquida, de mayor
volumen y gravedad. El sangrado se presenta en la mayo-
ria de los pacientes y la severidad aumenta con la exten-
sién y la profundidad de las dlceras (Figura 2). Se observa
sangrado severo hasta en el 10% de los casos, y en 1 a 3%
hemorragia masiva que puede requerir una intervencién
quirdrgica. La colitis fulminante o megacolon téxico se
observa en el 15% de los pacientes con CU y puede pro-
vocar un sangrado severo o perforacién coldnica que llega
a requerir cirugfa de urgencia.’”

Figura 2. Caracteristicas clinicas de la CU segiin la extension colénica afectada
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El dolor abdominal suele ser célico, pre-evacuato-
rio o manifestarse como tenesmo rectal. En caso de
CU extensas de larga evolucién que desarrollan este-
nosis pueden aparecer sintomas oclusivos; en esos casos
siempre, en primer término, debe descartarse maligni-
dad asociada.

Enfermedad de Crohn

Dado que la EC puede involucrar cualquier sector del
tracto gastrointestinal, la gravedad y la ubicacién de la
enfermedad dictan los signos y sintomas asociados, lo que
conduce a un amplio espectro de presentaciones clinicas.
Las caracteristicas cldsicas de la EC incluyen dolor abdo-
minal, diarrea acuosa y pérdida de peso. El dolor abdomi-
nal suele ser célico y a menudo persiste durante muchos
afios antes del diagnéstico.® Debido a la predileccion de
afectacién del {leon terminal, el dolor suele localizarse en
el cuadrante inferior derecho, por lo que los pacientes
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suelen tener varias consultas a Emergencias y el diagnds-
tico se confunde con apendicitis aguda.’

La diarrea es mds importante en caso de compromiso
colénico y si bien el sangrado es menos frecuente (1-2%)
cuando ocurre suele ser muy severo dada la transmurali-
dad de las tlceras. La disminucién de peso es multifacto-
rial, debido a la diarrea, malabsorcién, anorexia y temor a
ingerir alimentos debido al dolor."

Las fistulas intestinales ocurren en un 20% a 40% de
los pacientes. Pueden formarse con cualquier estructura
adyacente: intestino, vejiga, piel o vagina. Las fistulas en-
teroentéricas son la forma mds comin de EC fistulizan-
te. Estas fistulas pueden ser clinicamente asintomdticas
y contribuyen a la malabsorcién y la diarrea. Las fistulas
enterovaginales les siguen en frecuencia y se manifiestan
con el paso de materia fecal o gases a través de la vagina.
Las fistulas enterocutdneas provocan el drenaje de con-
tenido entérico a través de la piel. Las fistulas enterove-
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sicales representan el 3% de todas las fistulas. Los tractos
sinusales no siempre conducen a fistulas, pero también
pueden resultar en el desarrollo de abscesos intraabdomi-
nales o flemones.'" 2

En el fenotipo estenosante se observan estrecheces
que pueden ocasionar obstruccién, con dolor abdominal,
nduseas, y vémitos. La presentacién puede ser aguda o
insidiosa. Las estenosis se producen a lo largo del tracto
GI, siendo mds frecuentes las de intestino delgado, pero
también se observan obstruccién de salida, obstruccién
coldnica y estenosis anal.

Hasta un tercio de los pacientes con EC tienen com-
promiso perianal (EPA). Las manifestaciones mds comunes
incluyen fistulas, fisuras, abscesos y papilomas cutdneos.
Este fenotipo suele ser una forma mds agresiva de la enfer-
medad y puede requerir diferentes intervenciones médicas
y quirtrgicas. La incidencia de fistulas perianales se asocia
mds con la colitis de Crohn con afectacién rectal. Aproxi-
madamente el 15% de los pacientes tienen fistula perianal
en el momento de su diagndstico. La incidencia global de
fistulas perianales oscila entre el 17% y el 43%.'> 4

En la Tabla 1 se describe la Clasificacién de Mon-
treal, disefiada por los referentes internacionales en EII,
desarrollada en el contexto del Congreso Mundial de
Gastroenterologia del afio 2005 con el fin de pautar y ho-
mogeneizar definiciones de fenotipo y comportamiento,
tanto para EC como CU."

Manifestaciones extraintestinales (MEI)

Hasta la mitad de los pacientes con EII, mds frecuen-
temente en la EC de compromiso colénico, presentan al
menos una MEI, que puede preceder al diagndstico de
la EII. El riesgo de desarrollar una MEI aumenta con el
tiempo de duracién de la EII y con la presencia de una
METI previa. En estos casos es imprescindible el manejo
interdisciplinario, ya que el compromiso extraintestinal
puede impactar gravemente en la calidad de vida o, en
algunos casos, en la expectativa de vida, como ocurre con
la colangitis esclerosante primaria (CEP) o los eventos
tromboembdlicos. Las MEI suelen tener un curso parale-
lo al de la EII, a excepcidn de la espondilitis anquilosante,
la uveitis, la CEP y el pioderma gangrenoso (Tabla 2).>'¢

En EII, la clinica no es soberana y tiene baja seguridad
para predecir la presencia de enfermedad activa objetiva,
tanto en la CU como en la EC. En el caso de la CU se
ha descrito que hasta un 20% de pacientes con sangrado
rectal pueden tener CM vy, a la inversa, el 50% de los
pacientes con actividad endoscépica moderada a severa
no tienen sangrado.'” En EC esto es mds notorio, ya que
casi la mitad de los pacientes en remisién clinica prolon-
gada presentan ulceras en la endoscopifa y hasta un 18%
de los pacientes con indices clinicos de severidad (CDAI

> 220) no tienen lesiones en la endoscopia.'® Conociendo
la importancia de la CM como predictor de evolucién,
debemos utilizar pardmetros bioquimicos, endoscdpicos
y de imdgenes objetivos para predecir la actividad y seve-
ridad de la EII.

Tabla 1. Clasificacion de las EII (Montreal 2005)

Colitis Ulcerosa

Extension (E)

E1: Proctitis ulcerosa: Afeccion limitada a recto

E2: Colitis izquierda: limitada a colon izquierdo (no supera el angulo esplénico)
E3: Colitis Extensa: Pancolitis. Se extiende mas alla del angulo esplénico

Gravedad (S)

SO: Remision

S1: Leve: < 4 depos/dia, sin fiebre, sin anemia, sin T ESD ni 1T GB.

S2: Moderada: criterios intermedios entre leve y grave.

S3: Grave: > 6 depos/dia c/sangre, fiebre, anemia, taquicardia, T ESD, 1 GB.

Enfermedad de Crohn

Edad al diagndstico (A)
A1: 16 afios 0 menos
A2: 17 a 40 afos

A3: mayor a 40 afos

Localizacion (L)

L1: fleon terminal

L2: Colon

L3: lleacdlica

L4: Tracto digestivo alto

L1+L4 (ileon terminal + tracto digestivo alto)
[2+L4 (colon+ tracto digestivo alto)
[.3+L4 (ileocolica + tracto digestivo alto)

Patrdn clinico (B)
B1: Inflamatorio
B2: Estenosante
B3: Fistulizante

B1p (inflamatorio + afeccion perianal)
B2p (estenosante + afeccion perianal)
B3p (fistulizante + afeccion perianal)

Tabla 2. Manifestaciones extra-intestinales (MEIs) aso-
ciadas a la EIT

MEI Paralelas al Separadas del Pueden o no ser
curso de la Ell curso de la Ell paralelas al curso

Artropatia axial v

Artropatia periférica  v/(Tipo 1) v/(Tipo 11)

Eritema nodoso v

Pioderma gangreno v

Sindrome de Sweet 4

Ulceras-aftas orales v

Epiescleritis v

Uveitis v

CEP v

CEP: Colangitis Esclerosante Primaria.
Adaptado de Vavricka y col.®
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Biomarcadores

Los biomarcadores tienen la particularidad de medir
objetivamente y evaluar procesos biolégicos normales,
procesos patoldgicos o respuestas farmacoldgicas a una
intervencién terapéutica. El biomarcador ideal deberia
contar con ciertas caracteristicas como ser no invasivo,
aceptable por el paciente, accesible, econémico, especi-
fico, reproducible, seguro, preciso, estandarizado, con
umbrales definidos (positivo/negativo, leve/moderado/
severo), rangos dindmicos (que permitan definir distintos
grados de inflamacién), rdpidos de obtener y con resulta-
dos sensibles al cambio en el estado inflamatorio. En EII
hay descritos numerosos biomarcadores en sangre y mate-
ria fecal que apoyan el diagnéstico de EII ante la sospecha
clinica y endoscépica (Tabla 3), pero al ser inespecificos
su mayor utilidad consiste en diferenciar enfermedad or-
gdnica versus funcional, estimar el grado de inflamacién
en forma no invasiva, predecir el riesgo de complicacio-
nes y monitorizar la respuesta a los tratamientos.'” ** En
esta revisién nos referiremos especificamente a los mds
utilizados en la actualidad.

Tabla 3. Biomarcadores actuales en el monitoreo de la EIT

SANGRE

Reactantes de fase ~ ESD

aguda PCR
Hipoalbuminemia
Leucocitosis
Trombocitosis
B2 microglobulina
Ferritina, transferrina
Haptoglobina
Ceruloplasmina
Fibrinogeno

IL 1B-6-8-10/ TNF

ASCA, ANCA, Anti-CBir 1, Anti-12,
Anti -OmpC

Citoquinas

Autoanticuerpos

MATERIA
FECAL

SOMF
Clearence a-1 antitripsina

Disrupcion epitelial

Inflamacion Calprotectina
Lactoferrina
Mileloperoxidasa

Metalloproteinase-9 Neopterin

Adaptacion de Sands BE y col."®

Proteina C Reactiva (PCR) y Eritrosedimentacién
(ESD)

Tanto la PCR como la ESD son marcadores reactan-
tes de fase aguda producidos en respuesta a las citoquinas
inflamatorias. Entre ambas se aconseja la medicién de la
PCR, ya que la ESD se eleva mds tardiamente, no es util

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):306-321

en la colitis distal y no tiene valor pronéstico. La PCR
tiene una vida media mds corta (19 horas).?! En la EC se
ha demostrado la correlacién entre los niveles elevados de
PCR con la actividad clinica, endoscdpica e histolégica,
asf como un mayor riesgo de hospitalizacién; sin embar-
go, hasta un 30% de pacientes con actividad endoscépica
no elevan el valor de la PCR, con lo cual su fortaleza es
su valor predictivo negativo.”” En la CU la PCR adquiere
gran relevancia como predictor en brotes graves que re-
quieren hospitalizacién: la falta de descenso de la misma
al tercer dfa de tratamiento esteroideo endovenoso es pro-
néstico de alto riesgo de colectomia en mds del 70% de
los casos.?*> Al tener una vida media corta tiene la venta-
ja de disminuir rdpidamente cuando hay buena respuesta
a los tratamientos instaurados.

Calprotectina en materia fecal (CF)

La CF es quizds el marcador fecal mds estudiado y con
mayor consistencia a la fecha de su potencial rol en el ma-
nejo de la EII. Es una proteina mayor fijadora de calcio
y zinc, que se encuentra en el citoplasma de las células
inflamatorias y es un marcador directo de la inflamacién
intestinal. Es una protefna estable con valores constantes
durante 4 a 7 dfas a temperatura ambiente.”® Existen un
ndmero importante de condiciones que pueden aumen-
tar su valor, (Tabla 4) por lo que su mayor utilidad se
presenta en el algoritmo diagnéstico inicial de aquellos
pacientes con sospecha de EII (por clinica, antecedentes
familiares, MEI asociadas) y no para el screening en la po-

Tabla 4. Condiciones no EII asociadas a Calprotectina
Fecal (CF) elevada®

Infecciones

Giardia lamblia
Disenteria bacteriana
Gastroenteritis viral
Gastritis por H. pylori

Pdlipos avanzados /Céancer colo-rectal
Linfoma intestinal

AINES /1BP

Malignidades

Drogas

Alergias alimentarias

Otras enfermedades
gastrointestinales

Reflujo Gastroesofagico erosico
Fibrosis quistica

Enfermedad celiaca no tratada
Enfermedad diverticular

Proctitis actinica

Enteropatia perdedora de proteinas
Colitis microscopica

Cirrosis hepatica

Obesidad
Sedentarismo

Otros

AINES: Anti-inflamatorios no esteroideos, IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
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blacién general asintomdtica.””> ** Si bien se han descrito
distintos puntos de corte, se considera que los niveles de
CF inferiores a 50-100 pg/g probablemente representen
un sindrome de intestino irritable asociado o una enfer-
medad inactiva, niveles superiores a 250 pgl/g sugieren
inflamacién, y niveles intermedios de 100-250 pg/g son
indeterminados y requieren a repetir el dosaje.”

En la EC, los valores de CF se correlacionan con la
actividad clinica y endoscépica y la prediccién de recaida;
en la CU se ha descrito también la correlacién con la cu-
racién histoldgica.’”?"># En términos generales se pueden
considerar valores menores de 150 pg/ml como predic-
tores de curacién endoscépica (e histolégica en CU) y
valores mayores de 250 pg/ml como predictores fuertes

de recaida. Jukic y col.* proponen algoritmos muy utiles
respecto al uso e interpretacién de la CF tanto en pacien-
tes con sospecha de EII como en caso de EII confirmada
(Figura 3).

A pesar de sus beneficios, la CF fecal no puede con-
siderarse una alternativa absoluta para reemplazar la co-
lonoscopia con el fin de evaluar la actividad endoscépica
de la EIL. Sin embargo, bajo algunas condiciones, como
el embarazo y la pandemia de COVID-19, o como mo-
nitoreo intermedio con el fin de evitar estudios invasivos
frecuentes, es de gran utilidad. Estudios futuros deben
centrarse en evaluar también la eficacia de la CF para pre-
decir eventos evolutivos de relevancia, tales como requeri-
miento de esteroides, hospitalizacién y cirugfa.

Figura 3. Algoritmos propuestos para el manejo de la EII en base a la CF (28), segiin sea en el contexto de sospecha de

EII (A) 0 en EII confirmada (B)

A) SospechadeEll Sintomas de
(sintomas, examen fisico) alarma
| E
CF (ug/mi) ;
[ I | E
<50 50-150 > 150 E
[ | :
Descartar otras causas :
(infecciosas, drogas) !
I h
Repetir CF en 4 :
semanas !
I I ] '
<50 50-150 > 150 ,
| :
Persistencia ;
de !
sintomas :
®|
Riesgo de Ell Baja probabilidad Colonoscopia
<1% de Ell e imagenes

[ [
Considerar otras causas
como SlI

B) Ell establecida
(con o sin sospecha de brote)

v

CF (png/ml)

i I |
<150 150-250 > 250

[ [

Bajo riesgo Alto riesgo

de brote de brote

[ [
Descartar otras causas
(infecciosas, drogas)

Repetir CF en 4
1-3 meses

<150 150-250 >250
|
| Persistencia sintomas

Monitoreo y considerar
otras causas si aparecen
sintomas (Sl por ej)

Adaptacion del tratamiento
+/- colonoscopia

Sintomas de alarma: Sangrado, fiebre, pérdida de peso. CF: Calprotectina fecal, Sll: Sindrome de intestino irritable.

Autoanticuerpos en sangre

Incluyen una amplia variedad de autoantigenos mi-
crobianos. No estd claro su rol en la patogénesis de la
EII. Su significado podria estar vinculado a la pérdida
de tolerancia inmune a organismos comensales y/o al
aumento de la permeabilidad intestinal con exposicién
a antigenos microbianos. Sus ventajas incluyen que son

féciles de obtener, no son invasivos y permiten una cuan-
tificacién objetiva. En otras enfermedades autoinmunes
los anticuerpos tienen un valor crucial en el diagnéstico,
en EII esto es mds discutido ya que la sensibilidad y es-
pecificidad son moderadas a bajas. Los mds utilizados y
disponibles son el ASCA (Anticuerpo anti Sacharomises
cervisiae) y el ANCA-p (anticuerpo anticitoplasma neu-
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trofilico perinuclear).’® * Varios estudios han analizado
la utilidad diagnéstica de estos anticuerpos: respecto al
ANCA-p, su positividad se da en 60 a 70% de los casos
de CU y en 10% de los casos de EC. El ASCA tiene una
especificidad global del 80% para EC con una sensibili-
dad variable de 30% para EC de colon y 60% para EC
de intestino delgado, mientras que se presenta en 10%
de CU. Esta sensibilidad subéptima les resta valor para
excluir la enfermedad cuando el resultado es negativo. La
utilidad mds importante se obtiene para el diagnéstico di-
ferencial entre CU y EC en colon, en el cual la combina-
cién de ASCA (+) /ANCA-p (-) tiene un Valor Predictivo
Positivo (VPP) de 84% para EC y la combinacién ASCA
(-) JANCA-p (+) un VPP de 84% para CU.*>* Existen
otros anticuerpos relacionados de menor disponibilidad
en la prdctica clinica, como el anti antigeno tipo flagelina
(Anti-CBir 1), el anti Pseudomonas fluorescens (Anti-12) y
el anti porina C de la membrana externa de Escherichia
coli (Anti-OmpC).>

En cuanto al valor predictivo de evolucién de estos
anticuerpos, existen estudios en pediatria que han demos-
trado que con un nivel mayor de anticuerpos positivos
hay mayor probabilidad de tener complicaciones esteno-
santes o fistulizantes en EC.¥” En CU a mayor nivel de
ANCA-P (+) se encontré un mayor riesgo de pouchitis
tanto aguda como crénica post coloprotectomia con con-
feccién de pouch ileoanal.’®

Estudios por imdgenes

Si bien la enfermedad coldnica e ileal pueden detec-
tarse por medio de la ileocolonoscopia, la ausencia del
compromiso en estos segmentos no excluye la EC cuan-
do la sospecha es elevada.”® Para la evaluacion del intes-
tino delgado (ID) la enterotomografia (e-TC), la ente-
roresonancia (e-RMN), la ecografia doppler intestinal
(ecodoppler) y el ya en desuso trdnsito de ID con doble
contraste proveen informacién complementaria tanto en
el diagnéstico como en el monitoreo de complicaciones,
actividad inflamatoria y respuesta a los tratamientos.* Si
bien no permiten la toma de biopsias, son menos invasi-
vas y mejor toleradas que la ileocolonoscopfa, visualizan
todo el ID a la vez que evaldan el espesor total de la pared
intestinal y pueden detectar complicaciones extraentéri-
cas de suma importancia en EC. En la Tabla 5 se men-
cionan la ventajas y desventajas de los distintos métodos.
El trdnsito doble contraste de ID con bario ha dejado de
utilizarse ya que es laborioso, emite radiaciones y no per-
mite determinar actividad.

Tanto la e-TC como la e-RMN son modalidades
aceptables para diagnosticar inflamacién del ID en la EC.
Ambas requieren que el paciente se prepare con laxantes
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Tabla 5. Mérodos por Imdgenes en EII

BARIO ECOGRAFIA  TC RM
Mucosa +++ ++ BT 4
Transmural - ++ o+ T+
Fistula + ++ e
Absceso - ++ +++ +++
Estenosis ++ ++ +++ +++
Operador independiente ++ o+ + +
Imagenes estandarizadas + + FHH+ At
Irradiacion Sl NO Sl NO

Ref: + valor débil, ++ valor moderado, ++-+ valor moderado fuerte, ++++ valor
muy fuerte.

previamente y beba un gran volumen de contraste neutro,
que se utiliza para distender el intestino y resaltar trastor-
nos intraluminales como inflamacidn, estenosis y dlceras.
También permiten identificar hallazgos extraluminales
como fistulas y engrosamiento mesentérico. Hasta el
50% de los casos de EC con colonoscopia normal tienen
anormalidades en las imdgenes, lo que destaca su utilidad
en el diagnéstico de EC.*” Un metaandlisis incluyendo
913 pacientes mostré que la sensibilidad y la especificidad
para diagndstico de EC en ID fueron 87% y 91% respec-
tivamente para la e-TC, y 86% y 93% respectivamente
para la e-RMN.# Al determinar qué modalidad de ima-
gen es mejor para un paciente individual, es importante
tener en cuenta las fortalezas y debilidades de cada una.

Debido a que la radiacién acumulada resultante de
exposiciones repetidas puede entrafiar un mayor riesgo de
cdncer,”! se sugiere preferir la RMN si estd disponible,
sobre todo teniendo presente que los pacientes con EII
suelen ser jovenes con requerimiento de varios estudios a
lo largo de su vida. El uso actual de la TC estd vinculado
principalmente a situaciones de urgencia, ya que es un
método rdpido cuyo uso se sugiere ante la sospecha de
complicaciones, puncién guiada de colecciones o cirugfa
urgente altamente probable a la brevedad. La e-RMN es
el método actual de eleccién por lo antes mencionado, sin
embargo el paciente debe estar alertado de que el estudio
dura mds de 1 hora y requiere que el paciente permanezca
quieto en un lugar muy cerrado, lo cual es muy dificil
de lograr en algunos casos. La e-RMN tiene la ventaja
asociada de poder realizar cortes de pelvis, fundamenta-
les para la evaluacién de la enfermedad perianal con un
de 97% de sensibilidad y un 96% de especificidad en el
diagnéstico de fistulas anales.*

Dentro de los cambios murales que pueden detectar-
se con la e-RMN se encuentran el engrosamiento de la
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pared, la captacién del contraste endovenoso en la mu-
cosa inflamada, dlceras, edema de la pared, estenosis, di-
lataciones e infiltracién grasa de la pared. Los hallazgos
extramurales incluyen fistulas, tractos sinusales, abscesos,
“signo del peine” -que traduce la ingurgitacién de los va-
sos que irrigan la pared inflamada-, adenopatias y prolife-
racién grasa en el mesenterio. Figura 4.

Existen varios scores para monitoreo de actividad y res-
puesta a los tratamientos guiados por e-RMN. El primero
y mejor validado es el Indice de Resonancia Magnética
de Actividad (MaRIA), calculado a partir de predictores
independientes tanto de la presencia de inflamacién en-
doscépica (engrosamiento de la pared, realce de contraste
mural) como de la presencia de ulceraciones endoscépi-
cas (edema mural y ulceracién detectada por RMN). Una
puntuacién MaRIA > 7 indica enfermedad activay > 11
indican enfermedad grave (ulcerosa).” Sin embargo, cal-
cular la puntuacién MaRIA lleva tiempo debido a que re-
quiere la medicién de la intensidad de la senal de la pared
intestinal colocando manualmente multiples regiones de
interés. Ademds, los segmentos normales contribuyen a la
puntuacién MaRIA global y en pacientes con segmentos
resecados se produce una subestimacién de la puntuacién
global. Estos inconvenientes llevaron al desarrollo de la
puntuacién MaRIA simplificada (sMaRIA), que requiere
mucho menos tiempo de cdlculo y donde los segmentos
normales no cuentan en la puntuacién global. El sMaRIA

Figura 4. Imdgenes en EII

también ha sido validado contra estdindares endoscépicos
de referencia.*

La ecograffa doppler intestinal es una metodologia
poco empleada a pesar de ser de suma utilidad para la
evaluacién de la enfermedad ileal. Tiene grandes venta-
jas, como ser poco invasiva, no requerir preparacién con
laxantes, no emitir radiaciones, ser econémica y muy
aceptada por los pacientes. Sus principales limitaciones
son la incapacidad de evaluar todo el ID y la necesidad
de entrenamiento para su realizacién, ya que es muy de-
pendiente del operador. Una combinacién de contraste
de microburbujas intravenosas y modo de imagen de
indice mecdnico bajo o Doppler de potencia aumentan
su sensibilidad. Permite medir vascularizacién e indices
de resistencia; la medicién del flujo en la arteria mesen-
térica superior aumenta la sensibilidad y especificidad.*
Sus principales utilidades son: determinar la presencia de
actividad, diferenciar estenosis por fibrosis de estenosis
por edema inflamatorio, evaluar la respuesta terapéutica y
detectar una recidiva post-quirtirgica en EC. La ecografia
ha mostrado una sensibilidad del 89% y una especifici-
dad del 94,3% en la evaluacién de los pacientes con EC
conocida, pero es menos precisa para detectar lesiones
proximales. Respecto al monitoreo del tratamiento, aun-
que no se ha establecido una definicién definitiva de CM,
algunos autores sugieren que la misma deberfa incluir el
concepto de “transmuralidad”, sobre todo en EC, mds

A) EnteroTC: paciente con EC estenosante de larga evolucion, estenosis (flecha continua) con dilatacion pre-estendtica (flecha punteada); B) EnterRMN: paciente con EC
de reciente diagndstica, extensa con hipercaptacion del contraste en las areas inflamadas (flecha continua) e ingurgitacion de los vasos mesentéricos (“signo del peine”,

flecha punteada).
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estricto ain que la cicatrizacién de la mucosa.”” Allocca y
col. demostraron que los pacientes con cicatrizacién en-
doscépica, pero con actividad ultrasénica residual tienen
un mayor riesgo de un curso negativo de la enfermedad,
incluido un aumento de las tasas de cirugfa, hospitaliza-
cién y necesidad de escalar el tratamiento.*®

Existen otros métodos por imdgenes en desarrollo o en
periodo de evaluacién de aplicabilidad real en la préctica
diaria, como elastograffa, medicién de la motilidad (por
eco o RMN), difusién como deteccién de actividad infla-
matoria e inteligencia artificial con radiomics aplicado a la
RMN que se correlaciona con la histologfa.**

Podemos concluir que los métodos por imdgenes jue-
gan un papel vital en el manejo de pacientes con EII y
superan las limitaciones de la endoscopia, con la que se
complementan. Estd demostrada la utilidad de las imd-
genes para el diagndstico, estadificacién, evaluacién de
la actividad inflamatoria y clasificacién de gravedad.
Ademds, a medida que los objetivos del tratamiento van
evolucionando hacia el logro de una remisién profunda
sostenida, la RMN vy la ecografia doppler son de suma im-
portancia como herramientas objetivas para el seguimien-
to de la enfermedad y como determinantes de la respuesta
transmural y la curacién. La importancia de la curacién
en las imdgenes es una prioridad de investigacién actual.

Endoscopia

La endoscopia en la EII cumple mdltiples funciones,
en distintos momentos evolutivos del curso e historia de
la enfermedad. Su rol combinado permite la evaluacién
mucosa directa y la toma de muestras para estudio histo-
patoldgico, y ha posicionado a la endoscopia como ele-
mento indispensable dentro de las estrategias disponibles
para el diagnéstico y seguimiento.”

Endoscopia en el diagnéstico de la EII:

Frente a la sospecha diagndstica de EII la ileocolonos-
copia con toma de biopsias es una de las principales inter-

venciones a i ementar, ya que permite:’"
nciones a implementar rmite: 02

* Establecer el diagndstico
¢ Diferenciar EC de CU
* Caracterizar extensién y severidad

* Excluir diagndsticos diferenciales

Establecer el diagndstico: considerando que no exis-
ten hallazgos patognoménicos que permitan identificar
un patrén endoscédpico inequivoco de EII, multiples ha-
llazgos con la combinacién de otras metodologias diag-
nésticas permiten arribar a un diagndstico. La ileocolo-
noscopfa estd recomendada como una de las evaluaciones
iniciales ante la sospecha de EII, ya que permite la visua-
lizacién mucosa directa y la descripcién de los hallazgos
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mucosos iniciales, ademds de ser la dnica técnica diag-
néstica que tiene la capacidad de obtener material para
estudio histopatolégico. La toma de muestras de biopsias
debe realizarse en los 5 segmentos anatémicos (ileon - as-
cendente - transverso - descendente y recto) extrayendo
al menos 2 muestras de cada segmento, ya sea que estén
sanos o afectados.”

La metaplasia de células de Paneth en colon distal, la
deplecién severa de mucina, un infilerado inflamatorio
denso, la distorsién y atrofia de las criptas con abscesos
cripticos son hallazgos histoldgicos sugestivos de CU. En la
EC suelen encontrarse: infiltrado inflamatorio segmenta-
rio, inflamacién crénica de la ldmina propia, preservacién
de mucina, criptitis focal o en parches. Los tipicos granulo-
mas no caseosos epitelioides no asociados a injuria criptica
de la EC sélo se encuentran en 10 a 30% de las biopsias
endoscopicas y en el 50% de las piezas quirdrgicas.”

Diferenciar EC de CU: determinadas caracteristicas de
los hallazgos endoscépicos pueden contribuir a la dife-
renciacién entre ambos tipos de EII. La intensidad de los
hallazgos guarda relacién con la severidad de la actividad

mucosa (Tabla 6).
Tabla 6. Patrones endoscdpicos diferenciales entre CU y EC

COLITIS ULCEROSA ENF. DE CROHN

e Compromiso ascendente,
continuo y simétrico de inicio
en recto

e |imite neto conmucosa sana
e Pérdida del patrén vascular
e Granularidad fina

e Friabilidad

e Erosiones superficiales hasta
Ulceras profundas en sacabocado

e Sangrado difuso y al roce

e Compromiso segmentario
y asimétrico
e Recto preservado

e Ulceras heterogéneas (aftoides,
profundas, serpinginosas)

e Aspecto en empedrado
e Afeccion del ileon terminal

e |dentificacionde orificios
fistulosos

e Enfermedad anal o perianal

Foto 1. Compromiso asimétrico de la EC
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Caracterizar extensién y severidad: las manifestaciones
clinicas de las EII pueden ser poco representativas del gra-
do de extensién a nivel luminal del tubo digestivo. La
heterogeneidad asociada a los fenotipos complejos de la
Enfermedad de Crohn o la sintomatologfa intensa aso-
ciada al compromiso distal en la colitis ulcerosa hacen in-
dispensable la caracterizacién de su extensién y severidad
en forma objetiva. El grado de actividad debe expresarse
con una descripcién detallada que incluya los indicadores
requeridos para la confeccién de los scores elegidos. La
posibilidad de tomar muestras para estudio histopatolégi-
co permitird definir histolégicamente la extensién.

Excluir diagnésticos diferenciales: Los patrones clini-
cos, endoscdpicos e histolégicos de las EII no son especi-
ficos y multiples patologias pueden simular una EII. Esto
destaca no sélo la heterogeneidad de estas enfermedades,
sino también la dificultad para determinar un diagnéstico
de certeza. El diagnéstico diferencial incluye un amplio
espectro de enfermedades inflamatorias que simulan EII
u otras que pueden complicar la EII existente. Frente a la
evaluacién inicial, es preciso considerar variables adicio-
nales: epidemioldgicas, clinicas, familiares, antecedentes
de otras patologfas, tratamientos previos, estado inmune.
Los diagndsticos diferenciales son muy diversos y de etio-
logfas variadas y requieren de un enfoque multidisciplina-
rio y exdmenes complementarios adicionales.” >

Dentro de las enfermedades infecciosas cabe destacar
la tuberculosis intestinal (TBC) que suele mimetizar a la
EC ileocecal. La TBC es endémica en nuestra regién y
solo 15 a 30% de los casos se acompanan de compro-
miso pulmonar. La ausencia de compromiso perianal y
la presencia de tlceras transversales con compromiso de

pocos segmentos son caracteristicas a favor de la TBC. El
diagnéstico diferencial suele ser dificultoso, ya que la re-
accién de Mantoux es positiva en un 50% de los casos, la
presencia de bacilos en las biopsias de colon es poco sensi-
ble (5-35%) al igual que la PCR (sensibilidad 44%, espe-
cificidad 95%) y el cultivo suele demorar 3 a 8 semanas.
El método mds util pero no disponible en nuestro pais es
la prueba de liberacién de interferén-gamma (IGRA) con
una sensibilidad y especificidad del 80%.%” > Otra cau-
sa infecciosa a descartar es la amebiasis intestinal, de alta
incidencia en Centroamérica, que suele presentarse con
dolor abdominal, fiebre y diarrea con sangre.”

La afectacién por ciertas drogas suele ser un desafio y
se han descrito lesiones similares a EII causadas por anti-
inflamatorios y algunos medicamentos inmunosupreso-
res como el micofenolato. Muchas veces el diagndstico de
certeza es dado por la desaparicién de las lesiones al sus-
pender las drogas.® ¢! Los nuevos tratamientos oncolégi-
cos inmunolégicos denominados “inhibidores del control
inmune” merecen una mencién especial, ya que por un
lado potencian el propio sistema inmune contra las célu-
las tumorales pero por el otro pueden generar -hasta en
un 40% de los pacientes- efectos adversos inmunomedia-
dos indistinguibles de una EII; en estos casos s6lo el an-
tecedente del tratamiento permitird llegar al diagnéstico,
ya que las manifestaciones y el manejo clinico son iguales
a los de la EIL.6>%4

La colitis isquémica es quiz4 la principal causa vascular
que debe ser diferenciada de la EII. Debemos sospecharla
en pacientes aflosos, con aparicién stbita de los sintomas
y con colonoscopia que evidencia afectacién de un sector
bien definido, con tlceras lineales, signos de cianosis y
recto conservado.® * Entre otros diagndsticos a conside-
rar debemos tener presente también la colitis peridiverti-
cular, la proctitis actinica y la dlcera rectal solitaria.

Endoscopia en el seguimiento de las EII:

¢ Reevaluar extensidn, severidad

* Respuesta al tratamiento

* Curacién mucosa

* Deteccién de displasia

Reevaluar extensién y severidad: el curso remitente
y recidivante de las EII obliga a la reevaluacién frente a
alteraciones clinicas o de los exdmenes complementarios
en las enfermedades ya establecidas. Durante una reacti-
vacion luminal, la visualizacién directa permite reevaluar
el grado de actividad, obtener material indispensable para
la deteccién de infecciones concomitantes asociadas al
brote (CMV por ejemplo) o reevaluar la extensién. La
utilizacién de los multiples scores disponibles permite
trasladar a una clasificacién objetiva informacién sujeta a
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la influencia subjetiva del operador; sin embargo estas cla-
sificaciones no reemplazan la correcta y completa descrip-
cién de los hallazgos endoscépicos. Muchos de los scores
disponibles cuentan con la ventaja de ser ampliamente
difundidos o sencillos, pero algunos no han recibido la
validacién externa necesaria. Es indispensable para el en-
doscopista familiarizarse con su uso.”” Al momento de la
evaluacién endoscépica en el contexto de un brote de EII
es preciso considerar en la descripcién endoscépica aque-
llos hallazgos relevantes o con valor prondstico: tamafio y
profundidad de las dlceras®® y progresién en la extensién
del compromiso® o la presencia de pseudopdlipos, defi-
nidos como islotes de mucosa remanente entre grandes
extensiones de ulceracién.

COMMENT
Facility

Respuesta al tratamiento: frente a modificaciones
de esquemas terapéuticos, la visualizacién directa aporta
informacién objetivamente comparable de la respuesta y
alcance de los objetivos deseados. En ocasiones el dafno ci-
catrizal en forma de tractos lineales longitudinales o con-
fluentes o la presencia de pdlipos post inflamatorios (es-
tructuras sésiles o digitiformes con superficie y coloracién
similar a la mucosa circundante) hacen evidente el dafio
previo, impidiendo el retorno de la mucosa a la norma-
lidad pero evidenciando hallazgos secuelares no activos.

Curacién mucosa: la confirmacién del control de la
actividad inflamatoria a nivel mucoso se ha posicionado
como objetivo terapéutico, ya que representa un pardme-
tro objetivo que permite equilibrar la toma de decisiones
estratégicas, identificando pacientes en riesgo de progre-
siéon de la enfermedad, subtratados con enfermedad ac-
tiva oligosintomdtica, de pacientes en riesgo de eventos
adversos asociados al sobretratamiento innecesario. La
curacién mucosa estd asociada a una disminucién signifi-
cativa del riesgo de recaidas, hospitalizaciones y cirugfas.”
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Foto 4. Pélipos post inflamatorios en CU en remisidn con
patrén vascular conservado
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Deteccién de displasia: la actividad inflamatoria
mucosa estd claramente relacionada con el riesgo de de-
sarrollo de displasia y cdncer colorrectal, por medio de
un efecto directo a través de una via de carcinogénesis
distintiva y también como un factor confundidor para la
interpretacién de los hallazgos histoldgicos.” 7 Sin em-
bargo, la evidencia ha mostrado que este riesgo es mayor
que en la poblacién general, aunque no tan elevado como
evidenciaban los metandlisis publicados a principios de
los afos 2000, posiblemente debido a la optimizacién
de los tratamientos farmacoldgicos y la generalizacién de
los programas de pesquisa y vigilancia.”*”® Con las técni-
cas endoscépicas actuales, la mayorfa de las lesiones dis-
pldsicas son visibles, lo que permite su caracterizacién y
eventual reseccién endoscépica. El reconocimiento de los
factores de riesgo en la EII para el desarrollo de displasia
y las estrategias de pesquisa y terapéutica recomendadas
han avanzado significativamente en los tltimos afios.

Con respecto a los factores de riesgo para el desarro-
llo de displasia, es fundamental identificarlos, ya que su
presencia impacta en el inicio, intervalo y estrategias de

pesquisa, siendo los mds relevantes:””>7®

1. Antecedente familiar de cdncer colorrectal
2. Antecedente personal de displasia col6nica

3. Colangitis esclerosante primaria (CEP) y
trasplante hepdtico

Edad temprana de debut de la enfermedad
Severidad de la inflamacién

Extensién del compromiso

N WA

Presencia de estenosis, pdlipos postinflamatorios

Distintas gufas coinciden en el inicio de la pesquisa a
los 8 a 10 afos del debut de la enfermedad o al momen-
to del diagndstico en pacientes con CEP, ajustando los
intervalos segtin los hallazgos y antecedentes (Tabla 7).

Tabla 7. Esquema de sequimiento colonoscdpico de la EI
recomendado segiin riesgo individual del paciente

Alto riesgo Riesgo intermedio Riesgo bajo

Colitis extensa leve
a moderada

Estenosis Sin ninguno de los

otros factores
Displasia previa
CEP

Pélipos post inflamatorios
Antecedente familiar 1° > 50
Colitis extensa severa

Colonoscopia anual Colonoscopia cada

2 - 3 aios

Colonoscopia
cada 5 afios

Una vez identificadas las poblaciones objetivo, la opti-
mizacién de la técnica de pesquisa radica en la mejora de
la calidad de los procedimientos endoscépicos por medio
de la utilizacién de técnicas adecuadas para la deteccién
y caracterizacién de lesiones y su adecuada descripcidn.
Tanto los consensos de AGA/ASGE” y ECCO* coinci-
den en la necesidad de utilizar endoscopios de alta defi-
nicién, sugiriendo la cromoendoscopia con colorantes vi-
tales como adyuvante para aumentar la tasa de deteccién
de lesiones; la evidencia cientifica mds reciente avala la
utilizacién de cromoendoscopia virtual con el mismo ob-
jetivo.® Frente a la imposibilidad de contar con endosco-
pios de alta definicién o técnicas endoscdpicas avanzadas
virtuales, cobran mayor relevancia recursos tales como la
cromoendoscopia con colorantes vitales o los protocolos
de biopsias al azar.

El objetivo de la pesquisa radica en identificar lesio-
nes potencialmente resecables para proceder a la terapéu-
tica endoscépica. Actualmente se avala la utilizacién de
la Clasificacién de Paris modificada para la descripcién
de lesiones visibles endoscépicamente. En caso de detec-
cién de displasia en muestras anatomopatoldgicas al azar
(no relacionados a una lesién visible endoscépicamente)
se sugiere la confirmacién por medio de un endoscopista
entrenado con utilizacién de técnicas avanzadas.

La eleccién de la terapéutica apropiada para las lesio-
nes resecables diagnosticadas estard relacionada con dife-
rentes variables:*!

* Programar la terapéutica en el momento éptimo
alcanzando el control de la inflamacién, minimi-
zando el uso de esteroides sistémicos y con prepara-
cién Gptima.

* Elegir la técnica endoscépica mds adecuada para el
sitio y lesién a resecar (polipectomia convencional,
diseccién submucosa o reseccién mucosa endoscé-
pica) intentando la reseccién en bloque.

Videocdpsula

Frente a determinadas situaciones donde las endos-
copfas convencionales no han permitido arribar a un
diagnéstico preciso, la videocdpsula cobra relevancia para
la evaluacién del intestino delgado en pacientes con sos-
pecha de EC, para la confirmacién de actividad o remi-
sién mucosa, o ante el sangrado digestivo. Luego de una
ileocolonoscopfa negativa en un paciente sin sintomas
de obstruccidn, la realizacién de una videocdpsula puede
ser el medio para obtener informacién indispensable que
guie las decisiones terapéuticas. Si los hallazgos fueran ne-
gativos o el paciente presentara sintomas obstructivos, la
sistemdtica de estudios deberd basarse en el diagndstico
por imdgenes.>
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Conclusiones

Las EII son un desafio diagndstico y terapéutico dada
su heterogeneidad en presentacién y evolucién. El diag-
néstico se realiza principalmente con endoscopia e imdge-
nes que evidencian la inflamacién intestinal. Idealmente
la histologfa, junto con el patrén de la enfermedad, con-
firma la EC o la CU. Un diagndstico cuidadoso es critico
para el manejo apropiado de cada paciente.

La presentacién clinica no es suficiente para contro-
lar la efectividad de los tratamientos. Debemos plantear-
nos metas precisas e ir controlando en forma periddica el
cumplimiento de las mismas en pos de lograr una éptima
calidad de vida y disminuir la discapacidad que pueden
generar estas enfermedades. En la actualidad disponemos
de novedosos y certeros métodos bioquimicos, de imdge-
nes y endoscépicos que nos permiten realizar una evalua-
cién objetiva de la inflamacién y un manejo éptimo de
nuestros pacientes.
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