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Títol: Utilitat de l'entero-ressonància magnètica en l'avaluació de la resposta terapèutica i 

en la progressió del dany intestinal en la malaltia de Crohn. 

Introducció: L’enterografia  per ressonància magnètica (ERM) té una alta precisió 

diagnòstica per valorar l’extensió, l’activitat inflamatòria i les complicacions en la malaltia de 

Crohn (MC). S’han desenvolupat diversos índexs radiològics amb l’objectiu de valorar i 

quantificar l’activitat inflamatòria i el dany intestinal.   

Hipòtesi: Actualment no disposem de biomarcadors per imatge que ajudin a predir una 

resposta favorable als fàrmacs, per poder prendre decisions més personalitzades, evitar 

l’exposició a tractaments ineficaços i reduir costos. Tanmateix, identificar quins factors 

poden predir la progressió del dany intestinal podria ajudar a identificar poblacions de més 

risc de progressió de la malaltia. Els protocols utilitzats de l’ERM inclouen seqüències amb 

contrast endovenós, que, es pot dipositar en el teixit cerebral després de múltiples 

exploracions i, tot i que el seu significat patològic continua sent incert, sembla raonable 

intentar limitar el seu ús. 

Objectius:  

a) Identificar factors predictors de curació a llarg termini de lesions inflamatòries greus 

basats en les troballes de l’ERM en pacients amb MC tractats amb fàrmacs anti-TNFα.  

b) Comparar la concordança de l’índex sMaRIA calculat amb o sense seqüències amb 

contrast endovenós (gadolini) per categoritzar la resposta als fàrmacs biològics en 

pacients amb MC comparat amb la valoració de la resposta endoscòpica.  

c) Identificar quins components de l’Índex de Lémann (IL) són els principals determinants 

de la progressió del dany intestinal en pacients amb MC mitjançant la valoració dels 

canvis en l’IL entre dues ERM separades >5 anys. 

 

Mètodes: 

a) Estudi longitudinal, prospectiu i unicèntric en pacients amb MC clínicament activa que 

inicien un fàrmac anti-TNFα amb almenys un segment intestinal amb lesions 

inflamatòries greus detectades per ERM (MaRIA ≥11). Les dades de l’ERM es van obtenir 

de forma basal, a setmana 14 i 46 de tractament.  
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b) Estudi post-hoc d’un estudi inicial prospectiu en el que es van incloure pacients amb MC 

amb úlceres evidenciades a la ileocolonoscòpia en ≥1 segments i que van iniciar 

tractament amb fàrmacs biològics. Dos radiòlegs van quantificar amb l’índex sMaRIA les 

imatges obtingudes de forma basal i a la setmana 46, de forma cega, utilitzant primer 

només seqüències sense contrast (T2-sMaRIA) i un mes després utilitzant seqüències 

amb i sense contrast (CE-sMaRIA). Es va calcular el grau de concordança entre l’ERM 

sense i amb contrast (T2-sMaRIA, CE-sMaRIA) i la ileocolonoscòpia (patró or) per 

l’avaluació de la resposta terapèutica. 

c) Es van identificar els pacients d’una cohort prèvia de pacients que havien participat en 

estudis sobre la precisió de l’ERM per caracteritzar l’activitat inflamatòria de la MC, 

utilitzant l’endoscòpia com a tècnica de referència. Els pacients que tenien un seguiment 

mínim posterior de 5 anys van ser convidats a ser re-avaluats de nou. 

 

Resultats: 

a) Es van incloure 58 pacients amb un total de 86 segments intestinals amb lesions 

inflamatòries greus. A la setmana 46 de tractament, es va observar una curació de les 

lesions greus en 51/86 (59.3%) dels segments i una curació completa de totes les lesions 

inflamatòries en tots els segments en 28/58 (48.6%) pacients. L'anàlisi multivariant va 

identificar com a factor predictiu negatiu de curació a llarg termini la localització ileal 

(OR 0.00 [0.00-0.56],p=0.002) i la hipertròfia del greix mesentèric (OR 0.00 [0.00-

0.57],p=0.001). La persistència d’una puntuació MaRIA del segment >10.6 a la setmana 

14 va ser un factor predictor negatiu de curació a setmana 46 (OR 0.3 [0.04-

0.38),p<0.001). 

b) Es van incloure 46 pacients. La concordança amb la ileocolonoscòpia va ser similar per 

les seqüències CE-sMaRIA i T2-sMaRIA tant per identificar la cicatrització de les úlceres 

(kappa=0.74 [0.55-0.93] i 0.7 [0.5-0.9) respectivament), com per l’avaluació de la 

resposta al tractament (kappa=0.53 [0.28-0.79] i 0.44 [0.17-0.71]), així com per la 

remissió endoscòpica (kappa=0.48 [0.22-0.76] i 0.43[0.17-0.69]). La mida de l’efecte 

normalitzat va ser moderat tant per les seqüències amb contrast (CE-sMaRIA, 0.63 [0.41-

0.85],p<0.001) com per les seqüències sense (T2-sMaRIA, 0.58[0.36-0.80],p<0.001). 
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c) Es van incloure 72 pacients. L’IL va augmentar en 38 pacients (52.8%). Durant el 

seguiment, el sub-índex que valora l’afectació de l’intestí prim i el de cirurgia van 

augmentar significativament (p=0.002 i p=0.001, respectivament), mentre que el sub-

índex del patró fistulitzant va disminuir significativament (p=0.001). Els paràmetres 

basals que es van associar amb la progressió del dany intestinal van ser la localització 

ileal (p=0.026), el fenotip de la MC [estenosant, fistulitzant o els dos (p=0.007, p=0.006, i 

p=0.035, respectivament)], una durada de la malaltia >10 anys (p=0.019), i el sub-índex 

estenosant (p=0.049).  

 

Conclusions:  

Algunes troballes identificades mitjançant l’ERM basal en pacients que comencen 

tractament amb fàrmacs anti-TNFα tenen valor predictiu de resposta a les 46 setmanes. La 

curació precoç de les lesions inflamatòries greus (MaRIA <11) observada després del període 

d’inducció és un bon indicador pronòstic de resposta a llarg termini i es podria utilitzar com 

a objectiu terapèutic en la MC. L’absència d’hipertròfia del greix mesentèric detectat a 

l’ERM basal i la localització de les lesions inflamatòries són factors predictors de curació a 

llarg termini en pacients amb MC sota aquests tractaments. 

L’índex sMaRIA és una eina fiable per quantificar l’activitat inflamatòria de la MC, la 

seva gravetat i la resposta a intervencions terapèutiques. Utilitza 4 components que poden 

ser avaluats amb la mateixa precisió diagnòstica sense la necessitat de fer seqüències amb 

contrast endovenós, aportant un benefici pràctic i de seguretat pel pacient. Eliminar la 

utilització de contrast endovenós redueix el temps d’exploració de l’ERM així com el seu 

cost i podria augmentar l’acceptació i seguretat en aquests pacients.  

El dany intestinal, mesurat mitjançant l’IL, progressa en la meitat dels pacient amb 

MC en un període de 5-12 anys d’evolució de la malaltia. Els principals determinants de la 

progressió del dany intestinal són la localització ileal, el patró estenosant/fistulitzant i la 

durada de la malaltia. Una estricta monitorització de les lesions associades a la progressió 

del dany intestinal durant el tractament, especialment en aquells pacients amb majors IL 

basals, podria ajudar als clínics a optimitzar les estratègies de tractament per evitar la seva 

progressió. 
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5.1 CONCEPTES GENERALS DE LA MALALTIA DE CROHN 

5.1.1 DEFINICIÓ 

La MC forma part, juntament amb la colitis ulcerosa, d’un espectre de malalties 

inflamatòries cròniques que afecten al tracte gastrointestinal. En el cas concret de la MC 

l’etiologia és parcialment coneguda i es considera que està relacionada amb una resposta 

immune desmesurada que provoca lesions al tub digestiu. Dins de la seva patogènia se sap 

que estan implicats certs factors ambientals, canvis en la microbiota intestinal, la 

desregulació del sistema immune i la predisposició genètica.(1,2)  

La MC pot afectar qualsevol segment del tub digestiu pel que la presentació clínica és 

heterogènia, des de formes poc simptomàtiques o bé, amb símptomes de dolor abdominal, 

diarrea (amb o sense productes patològics), vòmits i restrenyiment (en casos de MC 

estenosat), pèrdua de pes o desnutrició. El seu diagnòstic es basa en una combinació de 

criteris clínics, analítics, endoscòpics, histològics i radiològics compatibles.(3) Amb freqüència 

s’acompanya de manifestacions extra-intestinals (podent afectar les articulacions, ulls, pell o 

el fetge, entre d’altres), afectació perianal i altres malalties immunològiques associades. Es 

caracteritza per cursar amb períodes d’exacerbació alterns amb fases de remissió. Es tracta 

d’una malaltia crònica i, a dia d’avui, incurable que condiciona una important morbiditat 

amb el conseqüent deteriorament de la qualitat de vida dels pacients.(4)  

 

5.1.2 EPIDEMIOLOGIA 

 La primera descripció de la MC data de l’any 1932.(5) Des d’aleshores, la seva 

incidència ha anat augmentant exponencialment, sobretot en països desenvolupats, tot i 

que la globalització i la industrialització dels països subdesenvolupats ha fet que també 

augmenti la incidència en aquestes zones.(6) A Espanya la incidència actual és de 7.4 

casos/100.000 habitants/any(7) i la prevalença s’estima al voltant del 0.39%.(8) 

La MC se sol presentar entre els 15 i 35 anys, tot i que entre el 7-20% es diagnostica 

en edat pediàtrica. Tot i així, la incidència de nous diagnòstics de la malaltia en pacients amb 

edat avançada està també en augment. No hi ha diferència entre l’afectació per sexes.(9,10)  
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Tot i que sembla que la incidència de la malaltia inflamatòria intestinal (MII) està 

estabilitzada a la majoria de parts d’Europa i Amèrica del Nord, la prevalença continua en 

augment a causa de la joventut dels pacients en el moment del diagnòstic, l’envelliment de 

la població i la disminució de la mortalitat.(11) Un model predictiu desenvolupat a Canada, 

revela que la prevalença de la MII l’any 2025 podria augmentar fins un 0.9%.(12) Per tant, la 

càrrega de la malaltia s’ha convertit en un repte mundial pels sistemes sanitaris.  

 

5.1.3 FISIOPATOLOGIA  

 L’etiologia de la MC és multifactorial i no del tot coneguda. Sí que coneixem, però, 

diversos factors implicats com són els factors genètics, la desregulació del sistema immune, 

els factors ambientals i la microbiota intestinal.   

 La genètica és un factor predisponent per patir la malaltia. Així mateix, l’existència de 

familiars afectes de MII constitueix el factor de risc més important per desenvolupar la 

malaltia. Tot i així, les alteracions genètiques identificades no poden explicar més del 30% 

dels casos. Un dels gens més coneguts és el CARD 15 (NOD2) localitzat al cromosoma 16, 

que codifica un receptor de domini d’oligomerització de nucleòtids, la mutació del qual és  

responsable de l’augment de susceptibilitat de desenvolupar la MC.(13) A més, s’han descrit 

altres mutacions, afectant a parts del genoma molt diverses, involucrant la resposta 

immune innata o adquirida, alterant funcions com l’autofàgia, la permeabilitat de la barrera 

intestinal, la regulació de la inflamació o la resposta davant de determinats patògens.(14)   

 Els pacients amb MC presenten una resposta immune alterada, a expenses d’una 

resposta exagerada dels macròfags i de les cèl·lules dendrítiques que comporta un excés de 

producció de citocines pro-inflamatòries com la IL17, IL23, IL6, TNFα o la resposta Th17 (que 

juguen un paper clau en la inducció i el manteniment de la inflamació intestinal crònica).(15) 

El descobriment de les cèl·lules homòlogues de limfòcits T cooperadors, anomenades 

cèl·lules limfoides innates, amb capacitat de generar diferents productes inflamatoris i la 

seva capacitat per exercir un efecte protector de la barrera epitelial ha afegit un element 

més de complexitat a la cascada immunològica de la MC.(16)  
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L’augment de la incidència de la MC va en paral·lel al progrés socioeconòmic, el que 

suggereix una influència important del component ambiental en el seu desenvolupament. 

Aquests determinants ambientals provoquen canvis a l’homeòstasi intestinal i a la 

microbiota. El tabac ha demostrat ser un factor clarament implicat en una evolució més 

tòrpida i greu de la malaltia, requerint els pacients fumadors un major ús de fàrmacs 

immunosupressors/biològics i amb un major risc de necessitar cirurgia i de recurrència 

post–quirúrgica.(17) Aquest risc disminueix quan els pacients deixen de fumar. L’ús 

d’anticonceptius orals també és un factor de risc per desenvolupar la malaltia [OR 1.49 

(1.26-1.7)].(18) L’exposició als antibiòtics també es relaciona amb el risc de  poder 

desenvolupar la MC, sobretot el risc acumulat (≥5 cursos d’antibiòtics amb un RR 1.69, 

95%IC 1.31-1.76), especialment els antibiòtics contra patògens gastrointestinals (imidazols i 

fluoroquinolones) i desprès de 1-2 anys d’aquesta exposició [RR 1.22 (95% IC 1.14-1.31)].(19) 

Per altra banda, la lactància materna té un efecte protector davant el risc de desenvolupar 

la malaltia.(20) 

 La implicació de la microbiota en la patogènesis de la MC és complexa. La disbiosi 

intestinal es considera un dels factors que contribueixen al desenvolupament de la malaltia. 

Diversos estudis han demostrat una menor biodiversitat i estabilitat en la microbiota dels 

pacients amb MC respecte a subjectes sans. Per altra banda, s’ha descrit una major 

abundància de Bacteroidetes i Proteobacteria i, en canvi, menys proporció de Firmicutes.(21) 

S’ha descrit també que l’Esterichia coli en la variant adherent-invasiva podria ser un factor 

causal de la MC en individus genèticament susceptibles.(22) També sabem que la dieta té un 

efecte determinant sobre la microbiota intestinal i s’ha demostrat un risc baix de 

desenvolupar la malaltia en persones que segueixen una dieta rica en fruita i verdures i un 

risc més elevat en aquells que consumeixen dietes riques en grasses animals i sucres 

refinats.(23)  

 

5.1.4 HISTORIA NATURAL  

 La MC pot afectar qualsevol part del tub digestiu, des de la boca fins a l’anus. Tot i 

així, la majoria dels casos presenten una afectació aïllada o combinada de l’intestí prim i el 

còlon.(24) La part més freqüentment afectada és l’ili terminal (fins a 2/3 dels pacients) sent 
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l’afectació alta (esòfag, estómac i/o duodè)  infreqüent en població adulta (més freqüent 

quan la malaltia debuta en edat pediàtrica) i quan apareix sol ser associada a altres 

localitzacions.(25)  

La classificació més utilitzada actualment per classificar fenotípicament la MC és la 

classificació de Montreal, que resumeixo a la taula 1.(26)   

 

Taula 1: classificació de Montreal(26) 

A (age) 

Edat al debut de la malaltia 

A1: Inici < 16 anys 

A2: inici entre 17-40 anys 

A3: inici >40 anys 

L (location) 

Localització de la malaltia 

L1: afectació de l’ili distal (inclou el cec si s’afecta per continuïtat) 

L2: afectació del còlon 

L3: afectació ili distal i còlon 

L4: tracte digestiu superior 

B (behaviour) 

Comportament 

B1: inflamatori 

B2: estenosant 

B3: penetrant 

P: s’afegeix a qualsevol dels anteriors si coexisteix malaltia perianal 

 

 Tot i que la localització de les lesions sol mantenir-se estable al llarg de l’evolució de 

la malaltia, el seu comportament tendeix a progressar cap a fenotips complicats 

(estenosant/penetrant). Al moment del diagnòstic, el 80% dels pacients presenten un 

fenotip inflamatori, per evolucionar posteriorment a formes més complexes donat el 

caràcter transmural de la malaltia.(27) Així, sabem que als 20 anys del diagnòstic, un 56% dels 

malalts han desenvolupat complicacions penetrants i un 30% estenosants. La història 

natural de la MC comporta, per tant, un canvi freqüent en el fenotip al llarg del temps.(28,29)  

L’afectació perianal de la malaltia inclou la formació de fístules, fissures, abscessos, 

plecs hipertròfics o úlceres anals i, de forma global, afecta un 28% dels pacients durant 

l’evolució de la malaltia. Aquesta pot aparèixer mesos o anys abans inclús del debut de la 
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MC luminal, però en general, és poc freqüent que es presenti en el moment del debut de la 

malaltia (4-10% casos).(30)  

S’han identificat factors associats a un pitjor pronòstic de la malaltia que inclouen: la 

presència de fenotips complicats (estenosat i fistulitzant), l’afectació perianal, el debut en 

edat jove, la necessitat de corticoides al diagnòstic, el tabac, la presència de manifestacions 

extraintestinals o presentar una malaltia extensa.(31)  

Com ja s’ha comentat anteriorment, la MC es caracteritza per seguir un curs crònic 

amb períodes d’exacerbacions que alternen amb períodes de remissió. Aquests processos 

d’inflamació-cicatrització, comporten un dany estructural a la paret intestinal pel dipòsit de 

teixit fibròtic, que, a dia d’avui, amb els tractaments disponibles és irreversible. Les lesions 

inflamatòries a la MC poden afectar a la mucosa (eritema, aftes, úlceres), així com al gruix 

de la paret intestinal (edema i engruiximent mural), fet que la caracteritza com una malaltia 

d’afectació transmural. La MC es caracteritza també per presentar lesions inflamatòries al 

voltant de les nanses intestinals afectades (afectació perientèrica). Aquestes lesions 

engloben la presència d’adenopaties loco-regionals, l’afectació inflamatòria del greix 

perientèric (fat stranding), la ingurgitació del vasos mesentèrics, les masses o flegmons 

extraintestinals, així com la presència de líquid lliure entre les nanses intestinals.  La 

inflamació crònica comporta un engruiximent progressiu de la paret intestinal, 

principalment pel dipòsit de teixit fibrós i/o hipertròfia muscular en la muscularis pròpria i/o 

de greix, així com la proliferació del greix perientèric (creeping fat) essent aquesta última 

troballa molt característica i específica de la MC.(32) 

Quan la inflamació és greu i apareixen complicacions estenosants o penetrants com 

fístules o abscessos, amb freqüència es requereix un tractament quirúrgic.(33,34) Estudis 

poblacionals descriuen que la probabilitat de requerir tractament quirúrgic durant el primer 

any del diagnòstic de la malaltia és del 15%, que augmenta en un 25-30% als 5 anys i fins a 

38-52% als 10 anys.(35,36) En aquest sentit, un estudi multicèntric de cohorts (ECCO-EpiCom) 

que va incloure 509 pacients amb un diagnòstic recent de MC va observar que el 15% dels 

pacients van requerir cirurgia durant el primer any de seguiment.(37) Tot i així, en molts 

casos, la cirurgia no és un tractament curatiu de la MC i la recurrència endoscòpica post-

quirúrgica als 12 mesos és del 90%, sent casi universal als 3 anys de la cirurgia.(38) La 

recurrència post-quirúrgica clínica està present fins un 50% dels pacients dins dels 5 anys 
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postoperatoris i es requereix una nova resecció intestinal fins a un 25% dels casos, 

augmentant a un 35% als 10 anys.(39) Per intentar prevenir aquesta recurrència post-

quirúrgica, en molts casos, s’ha de mantenir un tractament després de la intervenció 

quirúrgica per intentar prevenir-ho.  

 

5.1.5 DIAGNÒSTIC DE LA MALALTIA DE CROHN 

 El diagnòstic de la MC es realitza en base a uns símptomes clínics compatibles, 

juntament amb l’exploració física, alteracions analítiques, troballes endoscòpiques, 

alteracions en les tècniques d’imatge seccional i una histologia compatible.(3)  

 La MC pot debutar de múltiples maneres però s’ha de sospitar davant de la presència 

de símptomes crònics i recurrents com el dolor abdominal (símptoma més freqüent), la 

diarrea (amb o sense productes patològics), la pèrdua de pes, la presència de lesions 

perianals o de manifestacions extraintestinals. Amb certa freqüència, els símptomes de 

debut són molt inespecífics fet que comporta un retràs considerable en el diagnòstic de la 

malaltia, que en alguns casos es pot demorar fins i tot  anys.(40,41) En aquests casos, la 

malaltia ha pogut progressar, evolucionant a fenotips complicats amb dany intestinal 

irreversible ja en el moment del diagnòstic. Per aquest motiu, en un percentatge no 

menyspreable de pacients (11%),(7) la cirurgia és necessària poc després del diagnòstic de la 

malaltia.(40,42)  

 No s’ha identificat cap alteració analítica específica de la MC tot i que sovint 

s’acompanya d’anèmia, trombocitosi, elevació de la proteïna C reactiva (PCR), o de la 

velocitat de sedimentació globular.(43) La presència d’hipoalbuminèmia i el dèficit de 

vitamines (àcid fòlic, vitamina B12, ferro) poden estar presents quan la malaltia té afectació 

extensa de l’intestí prim.(44) D’altra banda, en una proporció relativament elevada de 

pacients amb lesions inflamatòries, que poden ser fins i tot greus, els paràmetres de 

laboratori poden ser normals. En aquest sentit, els símptomes de la MC tampoc es 

correlacionen bé ni amb la presència ni amb la gravetat de les lesions intestinals.(45) És per 

aquest motiu que la valoració de l’activitat inflamatòria, la seva quantificació i l’avaluació de 

la resposta a les intervencions terapèutiques en pacients amb MC requereix de tècniques 

objectives i fiables (endoscòpia, o tècniques d’imatge seccional).  
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 L’endoscòpia amb presa de biòpsies segueix sent el patró de referència per establir 

el diagnòstic, principalment la colonoscòpia amb ileoscòpia. En el cas de que les lesions 

estiguin localitzades a l’intestí prim més proximal (no accessible per ileoscòpia), les 

tècniques d’imatge seccionals i/o la càpsula endoscòpica permeten detectar-les. A més, les 

tècniques d’imatge seccional permeten valorar el component transmural de la malaltia així 

com l’existència de complicacions associades com la presència d’estenosis, fístules o 

flegmons/abscessos.(3) 

Les troballes histològiques es caracteritzen per la presència d’inflamació crònica 

focal a la làmina pròpia així com distorsió del patró de criptes, depleció de mucina i de 

cèl·lules caliciformes. No hi ha cap lesió patognomònica de la malaltia però la presència de 

granulomes no caseïficats és característica, tot i que molt infreqüent.(46)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

   
 

46 

5.2 AVALUACIÓ DE L’ACTIVITAT I VALORACIÓ DE LA GRAVETAT EN LA MC 

5.2.1 TÈCNIQUES ENDOSCÒPIQUES 

La colonoscòpia és la tècnica que millor avalua la presència d’activitat inflamatòria i 

el grau d’extensió de la malaltia quan la seva localització està limitada al còlon. És la tècnica 

de referència davant la sospita de la malaltia tant per avaluar el grau d’inflamació de la 

mucosa com per obtenir biòpsies. L’afectació inflamatòria sol ser discontinua en forma 

d’eritema, edema, aftes, i úlceres que poden ser superficials o profundes i en alguns casos 

de gran mida. Tot i així, a vegades no és possible explorar totes les zones afectades, bé per 

impossibilitat tècnica (lesions molt proximals, preparació del còlon subòptima, fixació de 

nanses que limiten la progressió de l’endoscopi) o per l’existència d’una estenosi.  A més, és 

una tècnica que requereix d’una preparació intestinal prèvia, sedació, i comporta un 

possible risc de perforació, condicions que a vegades no són ben tolerades o acceptades 

pels pacients, especialment quan s’han de fer l’exploració de forma seriada.(47) D’altra 

banda, fins a un 43-60% de pacients amb MC establerta i sospita d’afectació de l’intestí prim 

no poden ser avaluats de forma adequada amb la colonoscòpia, principalment per 

impossibilitat d’intubar l’ili.(48) 

Disposem de 2 índexs endoscòpics validats per objectivar i quantificar la gravetat de 

les lesions: 

- CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) que avalua la presència d’úlceres 

(superficials o profundes), el percentatge de superfície afectada per les lesions 

inflamatòries (de qualsevol grau) així com el percentatge de superfície ulcerada en els 

diferents segments del còlon (recte, còlon esquerre, transvers, dret) i de l’ili terminal i la 

presència d’estenosis. En funció de la puntuació obtinguda, la malaltia es classifica com 

inactiva (0-3 punts), lleu (4-10 punts), moderada (11-19 punts) o greu (>20 punts).(49)  

- SES-CD (Simplified Endoscopic Activity Index for Crohn’s Disease)(50) és l’índex més 

utilitzat en la pràctica clínica i als assajos clínics per avaluar la resposta endoscòpica als 

fàrmacs. És més senzill de calcular que el CDEIS i té l’avantatge que no valora segments 

no explorats. Aquest índex avalua la mida de les úlceres (<0.5cm, 0.5-2cm, >2cm), la 

superfície ulcerada (<10%, 10-30%, >30%), la superfície afecta (<50%, 50-75%, >75%) i la 

presència o no d’estenosis (única franquejable, múltiples franquejables, no 
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franquejable). Classifica la malaltia en lleu (3-6 punts), moderada (7-15 punts) i greu 

(>16 punts). Es defineix cicatrització mucosa quan la puntuació és de 0-2 punts.  

Ambdós índexs s’han validat prospectivament amb un alt nivell de reproductibilitat i 

concordança inter-explorador i els canvis han demostrat una bona correlació amb la 

resposta als tractaments.(51,52)  

 

En els pacients amb antecedents de resecció ileocecal, l’índex endoscòpic per avaluar la 

recurrència post-quirúrgica és l’índex de Rutgeerts. Aquest índex valora la presència de 

lesions ulceroses i d’inflamació de la mucosa en funció del número de lesions i de si estan 

limitades a l’anastomosis o a trams més proximals. Divideix les lesiones en: i0 (sense 

lesions), i1 (<5 aftes), i2a (lesions confinades a l’anastomosi), i2b (5 o més lesions aftoses 

amb mucosa normal interlesional i/o àrees saltejades de lesions més grans), i3 (ileïtis aftosa 

difusa sobre una àrea inflamada) i i4 (inflamació difusa amb úlceres grans, nòduls i/o 

estenosi).(53) L’índex de Rutgeerts ha demostrat bona capacitat diagnòstica per pronosticar 

els esdeveniments post-quirúrgics: després d’un any de la cirurgia, els pacients amb un 

índex i0 i i1 tenen baix risc de recidiva clínica en comparació amb els pacients que tenen un 

índex i3 o i4 en els quals el risc augmenta de forma significativa.(54) 

Davant el diagnòstic de la MC i la possible afectació de segments de l’intestí prim més 

proximals a l’ili terminal, s’ha de dur a terme una avaluació amb altres tècniques d’imatge, 

ja sigui amb càpsula endoscòpica, enteroscòpia o una prova d’imatge seccional. La càpsula 

endoscòpica permet detectar lesions mucoses a l’intestí prim però està contraindicada en 

pacients amb MC estenosant per risc d’impactació. És molt sensible però l’especificitat és 

baixa. La principal limitació és la impossibilitat de prendre biòpsies i que requereix una 

neteja intestinal molt bona per a que el rendiment diagnòstic sigui òptim.(55)  

Tot i que fins a un 16% dels pacients amb MC poden tenir afectació gastrointestinal alta 

(sobretot en edat pediàtrica), no està recomanat fer una gastroscòpia de forma rutinària 

quan s’estableix el diagnòstic en població adulta. La indicació, però, és clara si hi ha clínica 

digestiva suggestiva (epigastràlgia per exemple) per tal d’obtenir biòpsies i establir de forma 

adequada l’extensió de la malaltia, fet que té implicació pronòstica en el seguiment (la 

malaltia més extensa comporta un pitjor pronòstic com ja s’ha comentat anteriorment).(46)  
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5.2.2 TÈCNIQUES D’IMATGE  SECCIONALS PER AVALUAR LA MALALTIA DE CROHN 

Les tècniques d’imatge ens permeten valorar l’extensió de la MC de forma 

complementària a la colonoscòpia, ja que permeten estudiar tant l’intestí prim com el còlon, 

i de forma addicional, permeten valorar el component d’afectació transmural. Aquest últim 

aspecte és molt important considerant la naturalesa transmural de la MC. Per tant, les 

tècniques d’imatge seccional permeten obtenir informació relativa a la extensió de la MC en 

tot l’intestí combinat amb la presència de complicacions (per tant, fenotipació) i el dany 

acumulat a la progressió de les lesions. Tots aquests aspectes són crucials en el maneig de la 

MC donat que tenen una elevada implicació en les decisions terapèutiques.(3) En el darrer 

consens europeu de la ECCO (European Crohn’s and Colitis Organization) i la ESGAR 

(European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology) sobre el diagnòstic i 

tractament de la MC recomana l’ús de tècniques d’imatge seccionals (ecografia, TC o RM) 

per determinar el fenotip i l’extensió de la malaltia al moment del diagnòstic de forma 

complementària a la colonoscòpia. Recomana també evitar l’exposició repetida a radiacions 

ionitzants (TC) durant el seguiment pel risc incrementat de neoplàsia que aquest fet pot 

comportar.(46)  

L’ús d’altres tècniques d’imatge no seccionals, com la radiografia simple d’abdomen, 

queda restringit a  situacions clíniques molt específiques com la sospita de megacòlon, la 

perforació franca i en el cas de sospita d’obstrucció intestinal a la MC estenosant.(56) Així 

mateix no es recomana l’ús de tècniques baritades, excepte en casos molt concrets que 

requereixin una avaluació addicional de les complicacions penetrants mitjançant la 

fistulografia (situació també excepcional).(57) 

A continuació resumiré les principals característiques de les diferents tècniques 

d’imatge seccionals utilitzades en el diagnòstic i seguiment de la MC:  

 

5.2.2.1 ECOGRAFIA INTESTINAL 

 L’ecografia intestinal és una tècnica d’imatge seccional que utilitza els ultrasons per 

explorar la paret intestinal i la cavitat abdominal. Els seus principals avantatges són l’àmplia 

disponibilitat, que la fa fàcilment  accessible, el baix cost, la seguretat (no irradia) i que és 
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una tècnica molt ben tolerada pels pacients. No és necessària l’administració rutinària de 

contrast oral o endovenós i és recomanable, tot i que no imprescindible, un dejuni de 4-6 

hores (per valorar millor el flux esplàcnic i evitar una excessiva motilitat intestinal així com 

per disminuir la quantitat de gas intraluminal que pot interferir en la visualització d’alguns 

segments intestinals). Per a la correcta valoració del tub digestiu és convenient combinar la 

utilització de sondes de baixa  freqüència (6-8 MHz), que permeten una visió més profunda 

de les nanses intestinals, amb sondes d’alta freqüència (11-14 MHz), que permeten una 

millor resolució d’imatge de la paret intestinal. No obstant, les sondes d’alta freqüència 

tenen menor penetrància pel que queda limitada a la valoració d’estructures superficials.(58) 

En els últims anys, els avenços tecnològics han permès augmentar la versatilitat de la 

tècnica amb l’aplicació de contrast endovenós (CEUS), tècniques de mesura de la senyal 

Doppler color o l’elastografia:(58) 

a. ECOGRAFIA EN MODE B (escala de grisos): permet fer una correcta valoració de 

l’anatomia intestinal i de l’estructura de la paret.  

b. ECOGRAFIA DOPPLER COLOR: permet valorar la senyal dels vasos de la paret de l’intestí i 

del mesenteri adjacent donant una informació semi quantitativa que es correlaciona bé 

amb el grau d’inflamació de la MC. La categorització més acceptada és la versió 

modificada de l’escala proposada per Limberg et al:(59) 

0. Absència de registres 

1. Escassos registres intramurals 

2. Abundants registres intramurals 

3. Registres intra i extramurals 

c. ECOGRAFIA AMB CONTRAST INTRAVENÓS (CEUS): es realitza l’ecografia després de 

l’administració de microbombolles estabilitzades amb contingut gasós al torrent 

sanguini. Permet valorar la microcirculació dels teixits i l’activitat inflamatòria de la paret 

intestinal. No obstant, la valoració quantitativa de l’activitat inflamatòria mitjançant les 

corbes de captació de contrast no està estandarditzada ni validada ja que els valors 

difereixen entre les diferents cases comercials d’equips ecogràfics. La única indicació 

clínica per a utilitzar CEUS en el context de la MC és diferenciar la naturalesa de les 

col·leccions abdominals (masses inflamatòries o abscessos).  
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d. ECOGRAFIA AMB CONTRAST ORAL (SICUS): omplir les nanses intestinals amb líquid 

anecoic permet visualitzar-les millor donat que evita la interferència del gas amb el 

contingut intestinal. S’utilitzen solucions hiperosmolars de polietilenglicol (250-550 ml). 

S’ha reportat que la utilització del SICUS permet identificar un nombre major d’estenosis 

intestinals que l’ecografia convencional.(60) 

e. ELASTOGRAFIA: valora la rigidesa dels teixits. El dipòsit de teixit fibrós i el component 

inflamatori de les nanses intestinals augmenten la rigidesa de la mateixa. Aquesta 

tècnica s’ha utilitzat, sobretot, per valorar la naturalesa de les estenosis en la MC. Un 

estudi pilot ha correlacionat els valors d’elasticitat mesurada amb ecografia amb el grau 

de fibrosi intestinal valorat per histologia.(61) No obstant, la dificultat de diferenciar la 

contribució del component inflamatori del teixit fibròtic i la hiperplàsia muscular sobre 

el conjunt de la rigidesa d’un teixit, i les diferències entre equips ecogràfics i les diferents 

modalitats de mesura d’elastografia (quantitativa vs. semi quantitativa) representen un 

factor limitant per a la seva estandardització i aplicació en la pràctica diària. 

 

 Les principals limitacions de l’ecografia intestinal són la impossibilitat d’oferir una 

visió panoràmica de la cavitat abdominal, la dificultat de valorar de manera precisa les 

nanses intestinals per la interferència del gas intraluminal, el fenotip del pacient (condició 

que limita l’aplicabilitat d’aquesta tècnica en pacients obesos), i que és una tècnica altament 

operador-depenent que requereix una corba llarga d’aprenentatge i especialització. A part, 

la precisió de la tècnica disminueix en lesions proximals de l’intestí prim i al recte per la seva 

localització pèlvica.   

 

5.2.2.2 ENTEROGRAFIA PER TOMOGRAFIA COMPUTARITZADA  

L’enterografia per tomografia computaritzada (ETC) és un estudi de TC multidetector 

de l’abdomen en el que s’administra un contrast oral per aconseguir la distensió de les 

nanses intestinals i poder valorar correctament la paret intestinal, juntament amb el 

contrast endovenós que realça la paret intestinal en cas d’inflamació. Aquesta tècnica té 

l’avantatge de la seva àmplia disponibilitat i accessibilitat en la majoria d’hospitals, podent 

fer-la en cas d’urgència si es considera indicat. Té molt bona resolució espacial i la duració 
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de la tècnica és curta i amb poc temps d’apnea. Tot i així, es recomana l’administració de 

contrast oral no absorbible, generalment 1000-1500 ml de polietilenglicol o manitol al 2.5% 

per a distendre de forma òptima les nanses intestinals.(62) La principal limitació de l’ETC és 

l’exposició a radiacions ionitzants, que en els nous equips d’última generació pot arribar a 

ser de 3-5 mSv.(57) La repetició d’aquesta exploració de forma seriada comporta que una 

proporció significativa de pacients puguin arribar a rebre dosis potencialment perilloses, 

motiu pel qual es desaconsella el seu ús en el seguiment/monitorització de la malaltia.(63)  

 

5.2.2.3 L’ENTEROGRAFIA PER RESSONÀNCIA MAGNÈTICA  

L’ERM s’ha convertit en la tècnica radiològica d’elecció en la MC donat que la 

informació que proporciona té un fort impacte en la presa de decisions clíniques, aportant 

informació no coneguda en un de cada dos pacients.(64) En un estudi que comparava dos 

estratègies de seguiment (colonoscòpia vs ERM com a primera línia o segona 

alternativament) en pacients amb diagnòstic establert de MC es va veure que la informació 

provinent de l’ERM tenia un major impacte en la presa de decisions terapèutiques dels 

pacients que no pas la informació provinent de la colonoscòpia i que, per tant, s’hauria de 

valorar com una exploració de referència en la MC.(65) No obstant, l’ERM és una exploració 

llarga, i econòmicament més costosa però el fet de que no comporti exposició a radiacions 

ionitzants ha fet que es generalitzi el seu ús en la MC. L’ERM està contraindicada en pacients 

amb dispositius electrònics/metàl·lics incompatibles amb els equips de RM (determinades 

pròtesis o marcapassos). En el cas d’embaràs (primer trimestre) i malaltia renal avançada 

(filtrat glomerular <30mL/min) l’ús de gadolini està contraindicat però no l’exploració en sí 

mateixa (es pot fer sense contrast endovenós). També s’ha de tenir en compte que en el cas 

de que el pacient no tingui capacitat per a realitzar apnees llargues, la qualitat de les 

imatges es veurà disminuïda.(63)  

Es recomana l’administració de contrast oral no absorbible (manitol, polietilenglicol 

o metilcel·lulosa) en un volum d’entre 1-1.5 litres en vàries preses al llarg de 45-60 minuts 

abans de l’examen per a aconseguir una distensió òptima de les nanses intestinals. Els 

protocols utilitzats inclouen seqüències en T2 ràpides, amb i sense supressió grassa, 

seqüències en T1 amb i sense contrast endovenós (gadolini), seqüències de difusió (DWI) i 
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de cine, aquesta última per estudiar la motilitat de les nanses intestinals. Les imatges en T1 

aporten informació sobre la vascularització dels teixits a través de l’absorció del contrast 

endovenós pels vasos dels teixits. En canvi, les imatges en T2 proporcionen informació sobre 

el contingut líquid tissular d’una estructura anatòmica concreta. La RM permet suprimir 

selectivament la senyal de la grassa, fet que permet potencial el contrast entre l’edema o la 

hipercaptació de contrast endovenós de la paret intestinal i la grassa mesentèrica que les 

rodeja.(66)  

La utilització del gadolini com a contrast endovenós en l’ERM es va implementar fa més 

de 25 anys i es fa servir per millorar la definició de les estructures anatòmiques i valorar la 

perfusió del mateix a través dels teixits. El gadolini és un metall pesat que és altament tòxic 

quan s’utilitza en la seva forma lliure però no quan s’uneix a una molècula quelant. Els 

contrasts basats en gadolini utilitzen la seva forma quelant i es classifiquen en contrastos 

linears o macrocíclics en funció de l’estructura química de l’agent quelant si s’uneix amb 

cadena oberta o no oberta.(67)  Els riscos associats al seu ús inclouen reaccions al·lèrgiques i 

reaccions adverses (infreqüents però que poden ser greus) i fibrosis sistèmica nefrogènica 

en pacients amb insuficiència renal (és una malaltia rara similar a l’esclerodèrmia que té lloc 

en pacients amb malaltia renal greu després de l’exposició a contrasts amb gadolini). 

L’aparició d’aquesta complicació és pràcticament inexistent a dia d’avui al restringir 

l’administració de gadolini en poblacions de risc i amb la utilització de dosis més baixes de 

contrast.(68) També s’ha demostrat la seva acumulació en teixits com la pell, l’os o el 

fetge.(67) L’any 2013 es va detectar la seva acumulació temporal al cervell en pacients que 

havien rebut contrasts basats en gadolini (detectat com a hipersenyal en T1 del nucli dentat 

i ganglis basals de les RM cerebrals), motiu que va fer reconsiderar la seva seguretat.(69) La 

intensitat de la senyal es correlaciona amb el número de dosis de contrast utilitzades i és 

superior amb la forma linear que no pas amb els macrocíclics.(70) El mecanisme pel qual el 

gadolini entra al cervell no està del tot clar, tot i que es postula que està involucrat el 

sistema limfocític, en absència d’anomalies intracraneals que poguessin debilitar la barrera 

hematoencefàlica.(70) Les autòpsies de pacients exposats al contrast demostren una relació 

depenent entre la dosis significativa rebuda i la quantitat de gadolini dipositat al teixit 

neuronal.(71) L’evidència sobre aquest tema prové d’estudis retrospectius i tot i ser un efecte 

de significat incert, sembla raonable limitar el seu ús en pacients als quals se’ls hi hagin de 
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fer múltiples exploracions al llarg de la seva vida(70) i en certs grups d’edat com els nens o les 

embarassades.(72)  

Tot i l’evidència de la seva acumulació a nivell cerebral, la possible toxicitat no s’ha 

pogut demostrar clarament. Per aquest motiu, la FDA l’any 2017 va anunciar que 

l’acumulació del gadolini al cervell no ha demostrat danys significatius i no recomana limitar 

el seu ús(73) pel que actualment l’ús del gadolini és part de la pràctica clínica diària i està 

recomanat en les guies de pràctica clínica.(63)  

La ESGAR (European Society of Gastrointestinal and abdominal Radiology) i la ESPR 

(European Society for Paediatric Research) han publicat un consens per estandarditzar la 

preparació i els protocols d’adquisició d’imatges amb ERM.(63,74) Els aspectes més rellevants 

de les seqüències recomanades  es resumeixen a continuació:  

- Seqüència axial i coronal tipus fast spin eco (FSE) T2W sense saturació de grassa. 

- Seqüència axial i coronal tipus steady state free precession gradient echo (SSFP GE) 

sense saturació de grassa. 

- Seqüència axial i coronal tipus fast spin eco (FSE) T2W amb saturació de grassa. 

- Seqüència T1W coronal no potenciada amb saturació de grassa seguida de seqüència 

T1W coronal i axial amb contrast amb saturació de grassa. 

- En pacients amb sospita de MII o diagnòstic establert les seqüències amb contrast han 

de ser en fase entèrica (45 segons) o venosa portal (70 segons). 

o Es recomana la infusió de gadolini endovenós a una velocitat de 2 ml/s i a una 

dosis de 0.1-0.2 mmol/kg 

o Es recomana que el gruix màxim de la secció de tall per a les seqüències FSE T2W 

i SSFP GE sigui de 5 mm. 

o Es recomana que les seqüències FSE T2W es puguin realitzar en 2D o 3D.  

o Es recomana que el gruix màxim de la secció de tall per a les seqüències T1W 

axial i coronal sigui de 3 mm. 

o Es recomana que les seqüències en T1W es realitzin en 3D.  

 

El rendiment de l’ERM en el diagnòstic, extensió i identificació de complicacions en la 

MC és excel·lent, amb una sensibilitat i especificitat per detectar abscessos (80% i 93%), 
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estenosis (89% i 94%) i fístules (76% i 96%, respectivament) molt elevada quan es compara 

amb la peça quirúrgica.(75) Les estenosis, des del punt de vista radiològic, poden tenir signes 

inflamatoris o fibrosis o coexistir certs graus dels 2 patrons.(76) 

      Les noves aplicacions de l’ERM inclouen imatges funcionals, que es resumeixen a 

continuació:  

a) DIFUSIÓ: També anomenades seqüències DWI (diffusion-weighted imaging). Es centren 

en el moviment de les molècules d’aigua dels teixits, de forma que certes circumstàncies 

com la hipercel·lularitat, la isquèmia o la presència de macromolècules pot dificultar el 

moviment i ocasionar restricció de la difusió. Un dels principals avantatges d’aquestes 

seqüències és que mostren un contrast espontani, sense la necessitat teòrica d’utilitzar 

seqüències amb contrast endovenós. Donat que el teixit inflamatori restringeix la difusió 

d’aigua, la intensitat de la seva senyal és alta, mentre que la senyal del teixit sa la 

suprimeix.(77) Aquesta restricció es pot quantificar calculant el coeficient de difusió 

aparent (ADC). En el cas de la MC els segments intestinals inflamats mostren disminució 

de la difusió respecte a l’intestí sa i els abscessos mostren una restricció molt 

marcada.(78) Tot i així, actualment no s’ha validat formalment un punt de tall per l’ADC 

per determinar activitat inflamatòria respecte remissió.  

b) PERFUSIÓ: en les seqüències de perfusió, les imatges s’obtenen de forma repetida 

durant el realç dels teixits produït pel gadolini. L’aplicació en la MC luminal és 

complicada donat que es necessita que els artefactes siguin mínims,(79) en canvi, en la 

MC perianal és possible determinar paràmetres de valors quantitatius amb major 

exactitud.(80)  

c) SEQÜÈNCIES DE TRANSFERÈNCIA DE MAGNETITZACIÓ: permeten detectar el 

percentatge de teixit fibrós present a les lesions de les nanses intestinals. Tot i que 

encara no hi ha una gran experiència, podria ser una eina útil per discriminar els canvis 

fibròtics dels inflamatoris.(81,82)  
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5.2.3 PRINCIPALS LESIONS RADIOLÒGIQUES DE LA MALALTIA DE CROHN 

Les troballes que es valoren en les principals tècniques d’imatge i que mostren si un 

segment està afectat o no per la malaltia són els següents:(83)  

A) LESIONS INFLAMATÒRIES: Les lesions inflamatòries que tenen un alt valor predictiu 

per la presència d’activitat inflamatòria són les següents: 

o GRUIX DE LA PARET: un engruiximent superior a 3 mm tant a intestí prim com al 

còlon es considera patològic i es pot trobar tant en la malaltia activa com en la 

fase fibròtica. És un signe molt específic de la MC (sensibilitat 88% i especificitat 

75%).  

o GRAU DE CAPTACIÓ PARIETAL (RCE, de les sigles en anglès “relative contrast 

enhancement”): els segments intestinals amb inflamació activa mostren una 

captació parietal de contrast endovenós superior als segments no inflamats.  

o EDEMA: l’edema de la capa submucosa es mostra com una senyal hiperintensa 

en les seqüències T2 en comparació amb la senyal de nanses normals pròximes o 

estructures musculars i és indicatiu d’activitat inflamatòria greu. En ecografia 

aquest signe s’identifica quan hi ha una pèrdua del patró en capes de la paret 

engruixida. 

o ÚLCERES: es mostren com disrupcions de la superfície mucosa de l’intestí afectat. 

Quan progressen en profunditat, conformen fissures longitudinals i transversals 

que li aporten a la mucosa un aspecte típic en empedrat. Tradueixen, a l’igual 

que la presència d’edema, inflamació greu. 

o AFECTACIÓ DEL GREIX PERIENTÈRIC (fat stranding): pèrdua de la interfase normal 

entre la paret intestinal i el mesenteri per la presència d’edema o líquid al greix 

perientèric. Presenta augment de la senyal grassa en seqüències T2 o zones 

d’hipercaptació en seqüències T1 després d’administrar gadolini endovenós. En 

ecografia aquesta afectació s’identifica com un augment de l’ecogencitat de la 

grassa perientèrica. 

• Altres signes adjuvants associats a la presència de MC activa: 

o AUGMENT DELS GANGLIS LIMFÀTICS: la presència d’adenopaties regionals 

augmentades de mida és un signe d’activitat tot i que és poc específic. No hi ha 



   
 

   
 

56 

un clar consens en la mida a partir de la qual podem considerar un gangli 

patològic en la MC. 

o INGURGITACIO DELS VASOS MESENTÈRICS (comb sign): vasos perientèrics 

perpendiculars a la paret intestinal augmentats de calibre respecte als vasos d’un 

segment d’aspecte normal.  

o HIPERSENYAL EN DWI: aquest és un signe específica de l’ERM. Identifica una 

limitació del moviment lliure de les molècules d’aigua causat per la presència de 

cèl·lules inflamatòries en el teixit. 

 

B) LESIONS QUE INDIQUEN COMPLICACIONS DE LA MALALTIA:  

o ESTENOSIS: es defineix com la combinació de 3 característiques: un engruiximent 

de la paret (>3mm),  una reducció luminal (>50% de la llum) respecte la llum 

normal i una dilatació proximal de l’intestí (>3cm).(84)  

o FÍSTULES: comunicacions anòmales entre superfícies epitelials que poden afectar 

a un altre tram intestinal (fístules entero-entèriques), la bufeta (entero-vesicals), 

la vagina (entero-vaginals) o inclús la pell (entero-cutànies). Es divideixen en 

simples (un sol trajecte sense col·leccions) o complexes (múltiples trajectes o 

múltiples estructures afectades amb/sense col·leccions o masses inflamatòries 

associades). 

o SINUS TRACT: tractes lineals hipercaptants amb o sense contingut líquid i/o gas 

en el seu interior que s’originen en un segment intestinal i acaben de forma cega 

al mesenteri.  

o ABSCÉS: lesió de parts toves inflamatòria amb contingut líquid, amb o sense gas 

al seu interior, de parets engruixides i hipercaptants.  

o MASSA INFLAMATÒRIA: lesió inflamatòria de parts toves mal delimitada i sense 

parets (no cavitada).  

 

A la MC poden coexistir patrons inflamatoris aguts amb altres canvis de cicatrització 

residuals en un mateix pacient. En aquests casos l’objectiu de les tècniques d’imatge és 

determinar el grau d’inflamació respecte el grau de  fibrosi. L’ETC és poc útil en aquest 

escenari, en canvi l’ERM sí que disposa de paràmetres com les seqüències potenciades 
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en T2 o la dinàmica de realç després de l’administració de gadolini que poden ajudar a 

determinar el component fibròtic.(76)  

 

C) HIPETRÒFIA DEL GREIX MESENTÈRIC (creeping fat): va ser descrit com a una troballa 

característica de la MC l’any 1930 però la seva implicació en el curs de la malaltia no s’ha 

demostrat fins fa poc. Consisteix en una extensió del greix mesentèric, començant a l’hili 

intestinal (la zona d’unió del mesenteri i l’intestí) i progressivament va envoltant l’intestí, 

arribant en ocasions a cobrir més del 50% de la seva circumferència. L’evidència actual 

mostra que té un rol important en la inflamació,(85) donat que és una font de TNF, 

interleuquina-6, interleuquina-10 i altres citoquines pro-inflamatòries i pro-fibròtiques 

que poden explicar el seu rol en la inflamació de la MC.(86) A més, la hipertròfia del greix 

mesentèric s’associa a canvis histològics en el teixit connectiu de la paret intestinal, 

incloent la hipertròfia de la capa muscular i fibrosi intestinal amb la subsegüent formació 

d’estenosis típiques de la malaltia. La hipertròfica del greix mesentèric és una troballa 

associada a una activitat prolongada o malaltia de llarga evolució. La figura 1 mostra 

com es veu el creeping fat per ERM.  

 

Figura 1: Imatge d’ERM on es mostra el creeping fat (imatge sagital en seqüència T1) 

  

Font: imatges procedents del grup de recerca propi, cedides pel Dr. Rimola 

 

A la taula 2, resumeixo les principals troballes inflamatòries avaluades amb les 

principals tècniques radiològiques seccionals. 
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Taula 2: principals troballes inflamatòries en funció de la tècnica radiològica seccional 

 GRUIX HIPERVASCULARITZACIÓ EDEMA ÚLCERES CANVIS 

INFLAMATORIS 

PERIENTÈRICS 

Ecografia Engruiximent 

mural >3 

mm 

Augment del registre 

doppler (grau 2-3) 

Pèrdua del 

patró en 

capes de la 

paret 

intestinal 

Disrupcions 

en la 

superfície 

de la paret 

intestinal 

Augment de 

l’ecogenicitat de 

la grassa 

perientèrica i/o 

líquid entre 

nanses 

eTC Engruiximent 

mural >3 

mm 

Augment de la captació 

de contrast endovenós 

No 

valorable 

Disrupcions 

en la 

superfície 

de la paret 

intestinal 

Augment de 

l’ecogenicitat de 

la grassa 

perientèrica i/o 

líquid entre 

nanses 

ERM Engruiximent 

mural >3 

mm  

Augment de la captació 

de contrast endovenós 

Augment 

de la senyal 

de la paret 

en 

seqüències 

T2 amb 

saturació 

de la grassa 

Disrupcions 

en la 

superfície 

de la paret 

intestinal 

Augment de 

l’ecogenicitat de 

la grassa 

perientèrica i/o 

líquid entre 

nanses 

Font: elaboració pròpia 

 

 Les figures 2 i 3 mostren exemples de troballes inflamatòries en la MC vistes per 

ecografia i ERM.  
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Figura 2: imatge d’ecografia intestinal corresponent a una nansa intestinal amb pèrdua del 

patró d’estratificació en capes 

  

Font: imatges procedents del grup de recerca propi, cedides pel Dr. Rimola 

 

 

Figura 3: imatges de lesions inflamatòries de la MC avaluades per ERM 

    
A. Imatge sagital en T1 mostrant engruiximent parietal i hipercaptació 

B. Imatge sagital en T1 mostrant lesions discontinues amb engruiximent de la paret 

del còlon, hipercaptació de contrast i úlceres profundes.  

Font: imatges procedents del grup de recerca propi, cedides pel Dr. Rimola 

 

 

 

A 
B 
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Una limitació comú a totes les tècniques d’imatge seccionals, és el pitjor rendiment 

diagnòstic en afectacions molt proximals de l’intestí prim, donat que els canvis són més 

subtils i es basen, més que en un engruiximent de la paret, en un augment de la captació de 

contrast o en anomalies dels plecs mucosos. Quan es compara el rendiment diagnòstic de 

les tècniques d’imatge amb altres tècniques que exploren l’intestí proximal, ja sigui la 

càpsula endoscòpica o l’enteroscòpia, els resultats són inferiors als obtinguts a l’ili distal.(87)  
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5.3 ÍNDEX D’ACTIVITAT DE L’ERM EN LA MALALTIA DE CROHN 

La monitorització de la MC s’ha fet durant molts anys de forma clínica, amb índexs 

com el CDAI (Clinical Disease Activity Index) o el Harvey-Bradshaw Index (HBI) i amb 

biomarcadors analítics, com la PCR i la calprotectina fecal. 

- L’índex CDAI va ser descrit l’any 1976 i ha estat el més àmpliament utilitzat per 

determinar la gravetat de l’activitat clínica. Té en compte el número de deposicions 

líquides, l’ús de fàrmacs antidiarreics, la presència de dolor abdominal, l’estat general, la 

presència de complicacions o manifestacions extraintestinals, la presència d’una massa 

abdominal, febre, l’hematòcrit i el pes del pacient. Com a limitació de l’índex cal dir que 

el càlcul del número de deposicions, del dolor abdominal i l’estat general s’ha de fer en 

base a la mitjana dels set dies previs a la seva determinació. Una altra limitació és que 

no té en compte la qualitat de vida del malalt i dona un pes important a símptomes 

subjectius que obliguen a fer el diagnòstic diferencial amb símptomes funcionals, 

ansietat o depressió. Un valor <150 indica remissió de la malaltia, 150-250 símptomes 

lleus, 250-350 símptomes moderats i >350 punts símptomes greus.(88) El HBI va ser 

desenvolupat l’any 1980 amb l’objectiu de simplificar la valoració del CDAI. El HBI valora 

l’estat generaI del pacient, el dolor abdominal, el número de deposicions líquides, la 

presència de massa abdominal i de manifestacions extraintestinals. Els valors van des de 

<5 punts (remissió), 5-7 punts (malaltia lleu), 8-16 (malaltia moderada) i >16 (malaltia 

greu).(89) Tot i disposar d’aquests índexs clínics, sabem que la seva correlació amb la 

inflamació objectivada amb endoscòpia és baixa en pacients amb MC tal i com s’ha 

evidenciat en múltiples estudis.(90,91) 

- En relació als biomarcadors serològics, la PCR és una proteïna que es sintetitza al fetge 

davant l’estímul de la interleuquina-6, del TNF alfa i de la interleuquina-1. La seva 

producció augmenta ràpidament davant d’estímuls inflamatoris o infecciosos, podent 

arribar a concentracions 500-1000 vegades superiors respecte el seu valor basal. Donat 

que té una vida mitja curta (19 hores), descendeix ràpidament amb la desaparició de 

l’estímul inflamatori/infecciós.(92) Aquestes característiques, fan que sigui un 

biomarcador de gran utilitat per a la detecció i seguiment del procés inflamatori. Tot i 

això, no és un marcador específic de la MC i pot no elevar-se en tots els pacients. Així 

doncs, fins un 20-25% pacients amb MC amb lesions inflamatòries objectivades per 
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proves d’imatge no eleven la PCR, sobretot en pacients amb malaltia de localització a 

l’intestí prim i/o del recte.(93) 

- La calprotectina fecal és una proteïna fixadora de calci i zinc que representa el 60% de 

les proteïnes del citosol dels neutròfils pel que la seva detecció en femta fa que sigui un 

marcador directe de la migració dels neutròfils al tracte digestiu. Tot i que és un 

marcador molt sensible per a la detecció d’inflamació intestinal, és poc específica donat 

que altres processos també la poden augmentar com les neoplàsies, les infeccions, el 

consum d’antiinflamatoris no esteroidals o la colitis microscòpica.(94) Tot i que sí que ha 

demostrat una bona correlació amb l’activitat inflamatòria a nivell de còlon avaluada 

amb la colonoscòpia,(95) la correlació amb l’activitat a nivell ileal és menys clara.(96) Pel 

que fa al seu valor per correlacionar-la amb l’activitat endoscòpica, s’ha proposat que un 

valor de 200 µg/g pot ser un bon punt de tall per predir l’activitat endoscòpica 

mitjançant l’índex CDEIS.(97) Pel que fa a la seva sensibilitat per predir recidiva clínica, un 

estudi amb pacients amb MC en remissió clínica tractats amb infliximab va mostrar que 

un valor de tall de 130 µg/g tenia una sensibilitat del 61% i especificitat del 48% per 

predir la recidiva clínica.(98) En canvi, un altre estudi similar va mostrar una sensibilitat 

superior (69% i 69%) amb un valor de tall de 150 µg/g.(99)  

 

Tot i que l’ús de les eines de monitorització amb biomarcadors i endoscòpia han 

demostrat tenir valor pronòstic en l’evolució de la malaltia,(100,101) avaluar la resposta a 

intervencions terapèutiques mitjançant tècniques d’imatge seccional sembla tenir un paper 

més important ja que inclouen mesures d’afectació mucosa i transmural de la malaltia, 

permetent objectivar de forma no invasiva la inflamació del còlon i de l’intestí prim. Amb 

aquesta finalitat, s’han desenvolupat diferents índexs basats en les troballes de les 

tècniques d’imatge que han permès implementar aquestes tècniques per a la monitorització 

i valoració de la resposta al tractament en pacients amb MC. A continuació es resumeixen 

els principals índexs desenvolupats per quantificar la inflamació mitjançant l’ERM:  
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5.3.1 MaRIA (Magnetic Resonance Index of Activity) 

Aquest índex es va elaborar a partir d’una cohort de 50 pacients amb MC amb 

afectació ileal, colònica o ambdues, amb lesions inflamatòries objectivades per endoscòpia, 

utilitzant l’índex CDEIS com a variable depenent.(102) Les variables radiològiques amb valor 

predictiu independent d’inflamació mucosa van ser: el gruix de la paret intestinal, la 

hipercaptació de contrast endovenós (RCE), la presència d’edema mural i d’úlceres. La suma 

d’aquests quatre paràmetres, amb el coeficient respectiu, s’aplica a cadascun dels segments 

avaluats per EMR (ili terminal, còlon ascendent, transvers, descendent, sigma i recte). El 

còmput de l’índex global (per pacient), inclou la suma de la puntuació obtinguda a cada 

segment.  

A continuació es detallen ambdues fórmules (per segment, i per pacient): 

 

 

 

 

 

 

 

 

El punt de tall que determina malaltia activa en cada segment és un MaRIA ≥7 i per 

lesions inflamatòries greus un MaRIA ≥11.(103)  

L’índex MaRIA va ser validat posteriorment en una cohort independent de 48 

pacients amb MC seguint la mateixa metodologia.(103) Els resultats obtinguts van ser idèntics 

als de l’estudi original de derivació de l’índex, amb la mateixa precisió diagnòstica per 

ambdós punts de tall (activitat i gravetat). La taula 3 mostra els resultats dels punts de tall 

de sensibilitat i especificitat obtinguts en aquest estudi respecte a la cohort original.  

 

 

 

 

MaRIA (per segment) = [1.5 x gruix paret (mm)] + [0.02 x captació relativa de contrast 

parietal] + [5 x edema mural] + [10 x úlceres] 

 

MaRIA (global)= ΣMaRIA dels 6 segments (recte, sigma, còlon descendent, còlon transvers,  

còlon ascendent i ili terminal).  
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Taula 3: comparació dels resultats de l’estudi de derivació de l’índex MaRIA i de la cohort 

externa de validació, respecte els punts de tall d’activitat inflamatòria i gravetat.   

 Sensibilitat Especificitat ROC 

Cohort original de l’índex MaRIA 

≥7 

≥11 

 

0.87 

0.91 

 

0.87 

0.93 

 

0.935 

0.964 

Cohort de validació externa 

≥7 

≥11 

 

0.88 

0.92 

 

0.82 

0.92 

 

0.933 

0.965 

Font: elaboració pròpia 

 

Posteriorment es va avaluar de forma prospectiva la precisió diagnòstica de l’índex 

per detectar canvis induïts després d’una intervenció terapèutica en pacients amb MC amb 

lesions greus en almenys un dels segments de forma basal, utilitzant l’endoscòpia com a 

patró de referència (avaluant l’activitat mitjançant l’índex CDEIS).(90) L’ERM va determinar la 

curació de les úlceres amb una precisió del 90% i una precisió del 83% per l’avaluació de la 

remissió endoscòpia. La puntuació de l’índex CDEIS i MaRIA van variar de forma significativa 

a la setmana 12 de tractament en segments amb curació de les úlceres (basats en les 

troballes de l’endoscòpia). Els resultats obtinguts amb l’ERM van ser fiables pel diagnòstic 

de  curació mucosa (absència d´úlceres), en canvi, no es van observar canvis significatius en 

l’índex MARIA en segments amb persistència d’úlceres. Per tant, els autors van concloure 

que l’ERM avalua la cicatrització de les úlceres amb una alta precisió diagnòstica quan s’usa 

la colonoscòpia com a tècnica de referència, sent l’índex MaRIA una eina útil i fiable per 

valorar la resposta terapèutica en pacients amb MC.  

 L’índex MaRIA va ser derivat i validat en pacients amb MC independentment del seu 

fenotip. No obstant, la majoria dels pacients inclosos als dos estudis tenien un 

comportament inflamatori. Erden et al van avaluar la capacitat diagnòstica de l’índex MaRIA 

en pacients amb fístules entero-entèriques i no van trobar diferències significatives en 

pacients amb malaltia fistulitzant en comparació amb els altres fenotips.(104)  

  Malgrat l’elevada precisió diagnòstica de l’índex MaRIA per identificar i quantificar la 

gravetat de les lesions a la MC, aquest índex té una sèrie de desavantatges que s’han de 
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tenir en compte: el temps que es requereix pel seu càlcul, la necessitat d’utilitzar  gadolini, 

que no té en compte l’extensió de l’afectació ileal (comptabilitza igual un segment curt que 

un de molt extens), que els segments no inflamats contribueixen a la puntuació total de 

l’índex i que en pacients amb reseccions d’algun dels segments intestinals produeix una 

subestimació de la puntuació global. Per tots aquests motius, l’any 2019 es va derivar i 

validar la versió simplificada de l’índex MaRIA (S-MaRIA). 

   

5.3.2 S-MaRIA (Simplified Magnetic Resonance Index of Activity) 

 Per simplificar el càlcul de l’índex MaRIA s’ha desenvolupat l’índex sMaRIA. Pel que 

fa a la metodologia, la versió simplificada es va derivar amb les cohorts originals del estudis 

de derivació i validació de l’índex MaRIA.(102,103) Els dos radiòlegs implicats en la lectura de 

les imatges van fer una avaluació qualitativa binaria (present/absent) de totes les troballes 

en cadascun dels segments avaluats. Van determinar també l’índex MaRIA original i el 

temps de càlcul emprat per ambdós índexs. Les variables radiològiques amb valor predictiu 

independent associades a inflamació (tenint en compte l’endoscòpia com a tècnica de 

referència) van ser: el gruix de la paret intestinal (>3 mm), la presència d’edema mural, 

d’úlceres i l’afectació inflamatòria del greix perientèric (fat stranding) amb una puntuació 

dicotòmica (0=absent, 1=present) per cadascuna d’elles. El pes (coeficient) per cadascuna de 

les variables és d’un punt, excepte les úlceres que puntuen 2. El resultat per pacient és la 

suma de la puntuació obtinguda a cada segment.(105)  

 

 

 

 

L’índex sMaRIA té una excel·lent correlació amb l’endoscòpia (r=0,86) i amb l’índex 

MaRIA original (r=0,93).  

En aquest mateix estudi, els autors van avaluar la capacitat diagnòstica de la versió 

simplificada per identificar canvis induïts després d’una intervenció terapèutica. Un valor 

sMARIA segment: (1 x gruix paret >3mm) + (1 x edema) + (1 x afectació grassa 

perientèrica) + (2 x úlceres)  

sMARIA (global): ΣsMARIA de tots els segments (va de 0-30 punts) 
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d’un punt (o més) identifica activitat inflamatòria (per segment) amb una sensibilitat del 

90% i una especificitat del 81%. Un valor de 2 (o més) tradueix gravetat, definida per la 

presència d’úlceres, amb una sensibilitat del 85% i especificitat del 92%. Un valor <1 

identifica segments amb curació mucosa amb una sensibilitat del 75% i especificitat del 82%. 

L’índex sMARIA va detectar els canvis en la gravetat de les lesions en resposta al tractament 

amb una sensibilitat excel·lent (Ratio de resposta Guyatt: 1,13), i va ser tan fiable com 

l’endoscòpia per a l’avaluació de la curació de la mucosa.(105)  

El principal avantatge del sMaRIA respecte l’original és que és més fàcil de calcular i 

es tarda significativament menys temps en el seu càlcul (4.7 minuts vs 17.1 p<0.001). Un 

altre avantatge és que un segment normal o ressecat no té influència en el valor global de 

l’índex donat que no puntua.(105)  

 Una possible limitació és que donat que la màxima puntuació pot ser només de 5 

punts, té menys granularitat i per tant, pot ser menys sensible als canvis. No obstant, i com 

ja s’ha comentat amb anterioritat, l’índex sMaRIA ha demostrat ser precís per detectar 

canvis en la gravetat de les lesions en resposta al tractament, amb una fiabilitat similar a 

l’endoscòpia per a l’avaluació de la curació de la mucosa.  

 L’índex sMaRIA inclou 4 components pel seu càlcul que es poden identificar en 

seqüències sense utilitzar contrast endovenós. No obstant, en l’estudi original de 

desenvolupament de l’índex, els radiòlegs tenien accés a les seqüències amb contrast. Per 

validar les troballes sense utilitzar les seqüències amb contrast, els mateixos autors van 

realitzar un estudi posterior on reprodueixen les mateixes dades de fiabilitat que l’estudi 

origina: sMaRIA ≥1 per detecció d’activitat (AUC 0.92) i un sMARIA ≥2 per detectar la 

presència d’úlceres a la colonoscòpia (AUC 0.93).(106) 

 

5.3.3 ÍNDEX CLERMONT 

Aquest índex es va desenvolupar després de l’índex MaRIA per evitar l’administració 

de contrast endovenós. Utilitza la mateixa fórmula de l’índex MaRIA original canviant el 

contrast (RCE) per imatges amb seqüències de difusió (DWI). Té una  excel·lent correlació 
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amb el MaRIA a l’ili (r = 0,99) i bona en el  còlon (r=0,80). Una puntuació superior a 8.4 

indica activitat  i una puntuació superior a 12.5 punts gravetat.(107) 

 

 

 

5.3.4 ÍNDEX CDMI (Crohn’s Disease MRI Index o Índex de London) 

 El principal avantatge d’aquest índex és la facilitat de càlcul. Inclou el gruix de la 

paret i l’edema en seqüències en T2 com a paràmetres inflamatoris i s’ha desenvolupat 

utilitzant l’avaluació histopatològica de l’ili terminal de forma exclusiva (sense incloure el 

còlon) sense graduar l’activitat de la malaltia. La correlació entre l’índex i l’estàndard de 

referència va ser baixa (r=0.4). Una puntuació de 4.1 indica activitat però no s’han establert 

punts de tall per definir inflamació greu. Per tant, s’ha vist que és precís pel diagnòstic de 

l’activitat de la malaltia però no per la quantificació de la gravetat, que és un punt essencial 

quan es requereix una avaluació de la resposta terapèutica.(108)  

 

   

 

 Paral·lelament, els mateixos autors van desenvolupar l’índex “Extended London” que 

afegeix 2 valors més a l’índex original que són la hipercaptació parietal i la senyal perimural 

en T2, que presentaven valors de significació limítrofes en el model de regressió logística 

que es correlacionava amb les troballes d’activitat histològica. Per tant, l’índex final inclou: 

la valoració del gruix parietal, el senyal de la paret en T2, el senyal perimural en T2 i la 

captació mural.(109) No obstant, afegir aquestes dues variables només ofereix un valor 

marginal al model inicial. 

 

 

 

CDMI=1.79 + 1.34 x gruix paret + 0.94 x senyal T2 

 

Índex Clermont: -1.321 x ADC (mm2/2) + 1.646 x gruix paret + 8.306 x úlceres + 5.613 x edema  

 

Extended London Índex= gruix mural + puntuació mural T2 + senyal perimural T2 + 

captació de contrast parietal 
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5.3.5 ÍNDEX MEGS  

  Makanyanga et al(110) van utilitzar les mateixes variables descrites en l’índex bàsic 

CDMI però van dissenyar un índex per intentar reflectir millor l’extensió real de la malaltia. 

L’avantatge d’aquest índex és que valora tota l’extensió de l’intestí prim i incorpora 

paràmetres d’afectació extraintestinal. El principal inconvenient és la dificultat del seu 

càlcul. L’índex MEGS divideix el tracte gastrointestinal en nou segments i es calcula aplicant 

les següents puntuacions (taula 4): 

 

Taula 4: índex de MEGS(110) 

PUNTUACIÓ PER SEGMENT   

Gruix paret Grau 0 

Grau 1 

Grau 2 

Grau 3 

<3 mm 

3-5 mm 

>5-7 mm 

>7 mm 

Senyal mural T2 Grau 0 

Grau 1 

 

Grau 2 

 

Grau 3 

 

Normal 

La paret apareix gris fosca en imatges 

saturades de greix 

La paret apareix gris clara en imatges 

saturades de greix 

La paret intestinal conté àrees de senyal 

blanques que s’aproximen al contingut 

luminal 

Senyal Perimural T2 Grau 0 

Grau 1 

Grau 2 

Grau 3 

Mesenteri normal 

Augment del senyal 

Petita vora  fluida (≤2 mm) 

Gran vora fluida (≥ 2 mm) 

Captació T1 Grau 0 

Grau 1 

 

Grau 2 

 

Grau 3 

Normal 

Senyal augmentada però bastant inferior a 

les estructures vasculars properes 

Senyal augmentada però inferior a les 

estructures vasculars properes 

Senyal semblant a les estructures vasculars 
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properes 

Patró de captació T1 Grau 0 

Grau 1 

Grau 2 

Grau 3 

No o homogeni 

Mucós 

En capes 

---- 

Pèrdua de les haustres Grau 0 

Grau 1 

Grau 2 

Grau 3 

Cap 

<1/3 segment 

1/3-2/3 segment 

>2/3 segment 

Multiplicació puntuació per segment   

Longitud del segment afectat  X0: 0-5 cm 

X1. >5-15 cm 

X2: > 15 cm 

Puntuació addicional per pacient:  

Nòduls limfàtics > 1 cm 

Signe combs 

Abscés 

Fístules 

 0: absent 

1: present 

 

 

 

 

 

La correlació entre l’índex de MEGS i els estàndard de referència utilitzats són: 

calprotectina fecal (r=0.46 (p<0.001), PCR (r=0.388, p<0.002) i HBI (r=0.102, p=0.4).(110)  

 

 A la taula 5 es descriu un resum dels principals punts de tall dels índexs radiològics 

desenvolupats en funció de si detecten activitat inflamatòria o lesions greus.  

 

 

MEGS total: puntuació per segment x multiplicació puntuació segment (jejú, ili, terminal ili, 

cec, ascendent, transvers, descendent, sigma i recte) + puntuació addicional per pacient 

(nòduls limfàtics + signe de comb + abscés + fístula) 
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Taula 5: Resum dels punts de tall dels índexs radiològics descrits 

 MALALTIA ACTIVA MALALTIA GREU 

MaRIA (segment) ≥7 ≥11 

sMaRIA (segment) ≥1 ≥2 

Clermont (segment) >8.4 ≥12.5 

CDMI 4.1  

MEGS 10  

Font: elaboració pròpia 

 

5.3.6 ESTUDIS COMPARATIUS DELS DIFERENTS ÍNDEXS D’ERM DESCRITS 

 Tielbeek et al(111) van valorar la variabilitat interobservador i la correlació amb la 

ileocolonoscòpia de l’índex MaRIA i l’índex CDMI, utilitzant l’índex CDEIS com a estàndard 

de referència. Quatre radiòlegs experts van fer la lectura de les imatges i el càlcul d’ambdós 

índexs i els resultats van ser similars entre tots dos (r=0.74 pel MaRIA i r=0.7 pel CDMI). 

Ambdós índexs van mostrar una moderada correlació amb el CDEIS (r=0.51 pel MaRIA i 

r=0.59 pel CDMI).  

Caruso et al. van comparar la precisió diagnòstica de l’índex MaRIA i l’índex Clermont 

per detectar activitat ileal i van trobar una correlació similar entre ambdós índexs.(112) 

Rimola et al. van fer una comparació similar obtenint una alta sensibilitat per detectar 

malaltia activa demostrant una major especificitat de l’índex MaRIA respecte a l’índex 

Clermont (97% i 78.2%, respectivament).(113)  

La fiabilitat de l’índex MaRIA, London i Extended London  va ser avaluada per 4 

radiòlegs experts d’Europa i Nord Amèrica trobant una bona fiabilitat intra i interobservador 

pels 3 índexs (MaRIA 0.89 i 0.71, London 0.87 i 0.67 i extended London de 0.89 i 0.70 

respectivament).(109)  

Recentment el METRIC trial (estudi prospectiu multicèntric i amb multi-lector d’ERM) 

ha evidenciat que els índexs sMaRIA, London i “Extended London” tenen una bona 

sensibilitat però baixa especificitat per detectar activitat inflamatòria a nivell ileal 
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(considerant  les troballes histològiques  d’aquest segment com l’estàndard de referència) 

en pacients amb  MC en la pràctica clínica habitual.(114)  

 

5.3.7 IMPLICACIÓ CLINICA DELS ÍNDEXS D’ERM PER AVALUAR LA RESPOSTA TERAPÈUTICA  

 Valorar la resposta als tractaments és clau en pacients amb MC per garantir tant la 

seguretat com l’eficàcia de les intervencions terapèutiques. Com ja s’ha comentat amb 

anterioritat, aquestes decisions no es poden basar en paràmetres clínics i/o biomarcadors 

exclusivament donada la baixa correlació d’aquests amb la presència/gravetat de les lesions, 

motiu pel qual, aquesta avaluació s’ha de fer amb eines més objectives, precises i fiables. 

L’ileo-colonoscòpia, en aquest escenari clínic, té una sèrie de limitacions. En primer lloc, 

només proporciona informació sobre l’estat de la mucosa i no permet avaluar el component 

transmural ni perientèric de la malaltia, el qual sabem que té un pes important en la càrrega 

inflamatòria d’aquesta entitat. D’altra banda, en una proporció significativa de pacients pot 

ser incompleta, bé sigui per dificultats tècniques o per la presència d’estenosis i/o per una 

preparació intestinal insuficient. Sense oblidar que és una exploració invasiva i mal tolerada 

en molts pacients.(115) En aquest sentit, l’ERM presenta un alt valor en la monitorització dels 

pacients amb MC. A continuació es resumeixen els resultats dels estudis que han avaluat 

l’ERM en l’avaluació de la resposta terapèutica en pacients amb MC:  

Ordás et al(90) van examinar la capacitat de l’índex MaRIA per identificar la curació de 

lesions greus (úlceres) i la curació mucosa després d’una intervenció terapèutica. La precisió 

diagnòstica pel diagnòstic de la curació de les úlceres (MaRIA <11) va ser del 90% i de la 

curació mucosa (MaRIA <7) del 83%, demostrant que l’índex MaRIA és un índex vàlid, 

sensible i fiable per valorar la resposta al tractament en pacients amb MC. La seva versió 

simplificada (sMaRIA) ha demostrat ser també un índex sensible i vàlid en aquest escenari 

clínic, detectant amb precisió els canvis en la gravetat de les lesions en resposta al 

tractament sent tan fiable com l'endoscòpia per a l'avaluació de la curació mucosa.(105)  

En el mateix sentit, Stoppino et al(116) van avaluar la capacitat de resposta de l’índex 

MaRIA al tractament amb inhibidors del factor de necrosi tumoral alfa (anti-TNFα) i la 

correlació amb l’endoscòpia. Els autors van identificar canvis significatius en el valor de 

l’índex MaRIA abans i després del tractament amb una correlació significativa amb l’índex 
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SES-CD endoscòpic (SES-CD 14,7 ± 8,9 basal vs 4,4 ± 4,6 a setmana 26, p<0.001; índex MaRIA 

41,1 ± 14,8 basal vs 32,8 ± 11,7 a setmana 26, p <0.001).  

 Prezzi et al. van caracteritzar la resposta de l’índex MEGS als fàrmacs anti-TNFα. Els 

autors van observar un canvi significatiu en els pacients responedors però no en els no-

responedors amb una correlació moderada amb l’activitat clínica, que va ser l’estàndard de 

referència usat en la comparació (r = 0.53; p <0.001).(117)  

 Buisson et al.(118) van avaluar de forma prospectiva la capacitat dels índexs MaRIA i 

Clermont per predir la remissió endoscòpica en pacients tractats amb  fàrmacs anti-TNFα, 

categoritzant la resposta en base a la presència o no d’úlceres a l’endoscòpia. Considerant 

un punt de tall de l’índex MaRIA >7 i de l’índex Clermont > 8.4, van demostrar una capacitat 

per detectar úlceres del 73.9% i 74.0%, amb una sensibilitat del 82.1% i 81.3% i un valor 

predictiu negatiu del 82.1% i 82.4%, respectivament. La sensibilitat per detectar úlceres 

profundes (MaRIA >11 i Clermont >12.5) va ser del 90.9% pels dos índexs amb una 

especificitat del 82.0% i 80.0%, respectivament. L’ERM va predir la remissió mucosa amb 

una especificitat del 85.3% i un valor predictiu negatiu del 85.3·% per l’índex MaRIA (MaRIA 

<7) i una especificitat del 88.2%, amb un valor predictiu negatiu del 85.7% per l’índex 

Clermont (Clermont <8.4).  

 Takenaka et al.(119) van avaluar de forma prospectiva la utilitat de l’índex MaRIA per 

detectar la curació de lesions a l’intestí prim utilitzant l’enteroscòpia com a tècnica de 

referència. Els autors van demostrar que la curació de les úlceres per ERM (MaRIA <11) té 

una alta precisió diagnòstica (90,9%; IC 95%: 87,9-93,2%) per a l’avaluació de la curació 

endoscòpica. 

 Danese et al.(120) van avaluar prospectivament, en el context d’un assaig clínic fase 3, 

la correlació entre l’endoscòpia i l’ERM dels canvis induïts pel tractament amb vedolizumab 

a les 26 i 52 setmanes en pacients amb MC identificant una bona correlació entre ambdues 

tècniques (r=0.74). 

 Un altre aspecte que ha estat avaluat és la capacitat de l’ERM per valorar els canvis al 

tractament amb anti-TNFα respecte la inflamació transmural. En aquest sentit, Tielbeek i 

col·laboradors van observar que l’índex CDMI és capaç de reflectir aquesta resposta donat 

que l’índex millora en els segments responedors sense identificar canvis en els no 

responedors (inflamació transmural 5.19 a 3.12 p<0.001 vs 5.55 a 5.92 p=0.49).(121)   
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Finalment, Rimola et al(122) van comparar, en un estudi prospectiu amb 89 pacients 

que havien iniciat tractament amb fàrmacs biològics, la capacitat de l’ADC de detectar 

curació de lesions greus a les 46 setmanes comparat amb l’índex MaRIA i amb l’endoscòpia. 

Tot i que l’ADC presentava una àrea sota la corba ROC del 0.87 en la detecció de la curació 

de les lesions amb MaRIA basals >11, l’índex MaRIA va mostrar ser superior a l’ADC per a la 

detecció de la curació d’úlceres endoscòpiques (0.94 vs 0.84; p>0.001). 

 

5.3.8 AVALUACIÓ DEL DANY INTESTINAL EN LA MC 

El curs crònic i progressiu de la MC es caracteritza per provocar un dany estructural a 

la paret intestinal que a dia d’avui, amb els tractaments disponibles (dirigits principalment al 

control de la inflamació, sense eficàcia respecte el component fibròtic de la malaltia), és 

irreversible. Per aquest motiu, una proporció elevada de pacients requereix tractament 

quirúrgic durant el curs de la malaltia, ja sigui per control de l’activitat inflamatòria 

refractària al tractament mèdic o per l’aparició de complicacions que ja comporten un dany 

estructural establert, com són les complicacions estenosants i/o fistulitzants.(123) Prevenir 

aquesta progressió de la malaltia és un dels objectius terapèutics no coberts actualment 

havent esdevingut el concepte de dany intestinal un nou paradigma en la MC. Poder 

quantificar el dany intestinal causat per la pròpia malaltia d’una forma objectiva és crucial 

per poder desenvolupar noves estratègies de tractament. Amb aquesta finalitat s’ha 

desenvolupat i validat un índex per avaluar el dany intestinal associat a la progressió de la 

MC, anomenat Índex de Lémann (IL).(124–126) Aquest índex consisteix en un sistema de 

puntuació basat en l’avaluació integral de la MC tenint en compte tota l’extensió del tub 

digestiu,  dividint-lo en 4 òrgans: (1) tracte digestiu superior, (2) intestí prim, (3) còlon i (4) 

anus. En cadascun d’aquests òrgans s’avalua la presència de lesions estenosants i 

penetrants a partir de proves d’imatge (endoscòpia i ERM). Per cada tipus de lesió 

(estenosant/penetrant) s’aplica una escala de puntuació (0: absència de lesió, 1: lleu, 2: 

moderada, 3: greu). A més, a cada òrgan es té en compte els centímetres ressecats per 

cirurgies prèvies. El valor de l’IL va des de zero (corresponent a l’absència de dany) fins a un 

valor teòric màxim corresponent a la resecció complerta de tot el tracte gastrointestinal. 

Inclou una valoració global i un índex específic per a cada òrgan i per cada sub-índex 
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(resecció quirúrgica, lesions estenosants i lesions penetrants). A les taules 6 i 7 es presenta 

de forma detallada com es fa el càlcul de l’IL (per òrgans i segments). 

 

Taula 6: Taula per calcular l’índex de Lémann(126) 

 Segment i òrgan 

RESECCIÓ LESIONS ESTENOSANTS LESIONS PENETRANTS 

ÍNDEX 

% * 

Grau 

1 Grau 2 Grau 3 ÍNDEX 

Grau 

1 Grau 2 

Grau 

3 ÍNDEX 

Esòfag         0       0 0 

Estómac         0       0 0 

Duodè         0       0 0 

TRACTE 

DIGESTIU SUPERIOR 

(sum dels segments/ 

3)                   0,0 

Intestí prim 1         0       0 0 

Intestí prim 2         0       0 0 

Intestí prim 3-20         0       0 0 

INTESTÍ PRIM 

(sum dels segments/ 

20)        0,0       0,0 0 

Cec        0       0 0 

Còlon ascendent         0       0 0 

Còlon transvers         0       0 0 

Còlon descendent         0       0 0 

Sigma         0       0 0 

Recte         0       0 0 

Còlon/recte  

(sum dels segments/ 

6)         0,0       0,0 0 

Anus         0       0 0 

Anus (1 segment)                   0,0 



   
 

   
 

75 

subescala estenosant         0,0           

Subescala fistulitzant                 0,0   

ÍNDEX DE LÉMANN                   0 

 

 

Taula 7: graduacions dels sub-índex estenosant i fistulitzant per al càlcul de l’IL(126) 

TRACTE 

DIGESTIU 

SUPERIOR 

RESECCIÓ 

QUIRÚRGICA 

LESIONS ESTENOSANTS (0-3) LESIONS PENETRANTS 

(0-3) 

0 - Normal Normal 

1 - ERM o TC: gruix paret < 3mm o 

augment captació parietal sense 

dilatació pre-estenòtica 

Endoscòpia: úlceres 

superficials 

2 Bypass o 

estricturoplastia 

Endoscòpia: estenosis 

franquejable 

ERM o TC: gruix mural ≥3 mm o 

estratificació mural sense 

dilatació pre-estenòtica 

Endoscòpia: úlceres 

profundes 

ERM o TC: úlceres 

profundes transmurals 

3 Resecció  Endoscòpia: estenosis 

infranquejable 

ERM o TC: estenosi amb 

dilatació pre-estenòtica 

Endoscòpia: fístula 

ERM o TC: flegmó o 

qualsevol tipus de 

fístula 

INTESTÍ PRIM  LESIONS ESTENOSANTS (0-3) LESIONS PENETRANTS 

(0-3) 

0 - Normal Normal 

1 - ERM o TC: Gruix mural <3 mm 

sense dilatació pre-estenòtica 

 

2 Bypass o 

estricturoplastia 

ERM o TC: Gruix mural ≥3 mm 

sense dilatació pre-estenòtica 

Úlceres profundes 

transmurals 

3 Resecció (segments 

de 20 cm) 

ERM o TC: Estenosi amb 

dilatació pre-estenòtica 

Abscés o fístula 

CÒLON/RECTE  LESIONS ESTENOSANTS (0-3) LESIONS PENETRANTS 
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(0-3) 

0 - Normal Normal 

1 - ERM o TC: gruix mural ≥3 mm o 

estratificació mural sense 

dilatació pre-estenòtica 

Endoscòpia: úlceres 

superficials 

2 Ostomia, Bypass o 

estricturoplastia 

ERM o TC: Gruix mural ≥3 mm 

sense dilatació pre-estenòtica 

Endoscòpia: úlceres 

profundes 

ERM o TC: úlceres 

transmurals 

3 Resecció (segments 

de 20 cm) 

ERM o TC: Estenosi amb 

dilatació pre-estenòtica 

Endoscòpia: fístula 

ERM o TC: flegmó o 

qualsevol tipus de 

fístula 

ANUS  LESIONS ESTENOSANTS (0-3) LESIONS PENETRANTS 

(0-3) 

0 - Normal Normal 

1 Cirurgia de 

reconstrucció, flap, 

posada a pla d’una 

fístula o obertura del 

trajecte fistulós.   

Exploració física: sub-estenosis Exploració física: úlcera 

anal 

ERM o TC: fístula simple  

2 Cirurgia major amb 

lesió d’esfínters 

Estoma derivatiu 

temporal 

Exploració física: estenosis 

franquejable 

Exploració física: 

múltiples fístules 

ERM o TC: fístula 

complexa, múltiples 

fístules o qualsevol tipus 

amb abscés > 1 cm 

3 Estoma definitiu 

Proctectomia 

Exploració física: estenosis 

infranquejable 

Exploració física: 

desestructuració del 

teixit anal i perianal 

ERM o TC: Supuració 

anal i perianal, abscés 

en ferradura 
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S’ha determinat un valor de tall de 4.8 punts per definir dany intestinal i un augment 

de >0.3 punts com a indicador de progressió del dany intestinal.(127) Per altra banda, també 

s’ha demostrat que certs components del dany intestinal poden ser reversibles sota 

tractament amb fàrmacs anti-TNFα (com les úlceres, les estenosis o les fístules) i que 

aquests fàrmacs poden prevenir la progressió del dany intestinal.(128) Un estudi liderat per 

Fiorino et al.(127) va avaluar 30 pacients amb MC que iniciaven fàrmacs anti-TNFα amb un 

seguiment prospectiu durant un període de 32 mesos trobant que aquest tractament 

prevenia la progressió del dany intestinal. Un altre estudi de Ribaldone et al.(129) va avaluar 

retrospectivament 91 pacients amb MC (31 tractats amb adalimumab i 60 amb azatioprina) 

durant 12 mesos, confirmant que el grup de pacients tractat amb adalimumab tenia menys 

progressió del dany respecte al grup de pacients tractats amb azatioprina. Un estudi del 

mateix grup d’investigadors que va desenvolupat l’IL va avaluar el valor pronòstic de l’IL i de 

l’índex MaRIA en pacients amb diagnòstic recent de MC. Les conclusions de l’estudi van ser 

que l’IL podia predir el risc de cirurgia (HR: 1.11, p<0.001) i risc d’hospitalització per 

complicacions de la malaltia (HR: 1.08, p< 0.001), mentre que el MaRIA no tenia valor 

predictiu en aquest sentit.(130) 
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5.4 OBJECTIUS DEL TRACTAMENT EN LA MC  

  L’objectiu global del tractament és controlar la inflamació. Donada la complexitat de 

la malaltia és difícil valorar la seva càrrega inflamatòria total i a vegades està condicionat per 

la pròpia evolució, la resposta als tractaments, l’edat o les comorbiditats associades. Els 

objectius del tractament en la MC  han canviat significativament en els últims anys, tant a 

curt com a llarg termini. Actualment no només es busca controlar els símptomes, sinó 

també intentar canviar el curs de la malaltia, aconseguint una remissió més profunda en 

estadis inicials per poder prevenir així el dany intestinal.(131) Per això s’han contemplat 

estratègies de tractament precoç amb l’objectiu de prevenir el desenvolupament de 

complicacions, entenent que els primers 2 anys des del diagnòstic de la malaltia existeix una 

finestra d’oportunitat on els fàrmac biològics han demostrat una major eficàcia, pel que 

iniciar aquests tractaments durant aquest període de temps ajudaria a prevenir la 

progressió de la malaltia.(132) 

 La resposta simptomàtica, entesa com una milloria significativa dels símptomes, no 

es considera avui en dia un objectiu únic, donat que la resolució dels símptomes pot no anar 

associada a la milloria/remissió de les lesions intestinals. Per aquest motiu es necessita fer 

una avaluació objectiva, amb biomarcadors i/o tècniques d’imatge, de la resposta 

inflamatòria per tal d’optimitzar la presa de decisions. A la pràctica clínica habitual no 

resulta fàcil fer exploracions endoscòpiques de forma repetida donat que el grau 

d’acceptació per part dels pacients d’aquesta prova no és massa bona. En aquest sentit, l’ús 

de biomarcadors com la PCR o la calprotectina fecal, aporten informació complementària 

del component inflamatori de la malaltia i ajuden a fer una monitorització més acurada de la 

resposta als tractaments. Aquesta estratègia de seguiment va ser avaluada a l’estudi CALM 

el qual va evidenciar que l’ús dels biomarcadors per la presa de decisions en relació a 

l'optimització del tractament, en comparació amb els símptomes de forma exclusiva, es 

correlaciona amb taxes superiors de curació mucosa després de 48 setmanes de tractament 

(46% vs 30%: risk difference, 16.1 % [95% CI, 3.9%-28.3%]: p=0.010).(91) 

La curació mucosa és un dels principals objectius terapèutics proposats en la pràctica 

clínica. Els pacients que aconsegueixen la curació mucosa tenen una probabilitat 3 vegades 

superior de mantenir la remissió clínica a llarg termini(133) i un risc 2 vegades menor de 
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recaiguda després de la interrupció del tractament.(134) També s’ha associat amb taxes més 

altes de remissió lliure de corticoides i menys risc d’hospitalització i cirurgia.(135)  

Tot i així, donada l’afectació transmural de la malaltia, l’avaluació exclusiva de la 

mucosa mitjançant l’endoscòpia no reflecteix la totalitat de la càrrega inflamatòria ni les 

complicacions associades, fets que tenen una clara implicació pronòstica. El consens STRIDE-

II (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease) recomana com a un 

objectiu terapèutic clar en la MC assolir la remissió clínica i endoscòpica. Si bé la curació 

transmural no es defineix com a un objectiu formal sinó com un objectiu terapèutic 

d’interès, sí es recomana avaluar-la com a mesura de curació profunda. Aquest concepte 

està emergent com a un nou objectiu terapèutic.(136) No obstant, a dia d’avui no existeixen 

definicions de curació transmural que hagin estat formalment validades, i les que s’han 

utilitzat als diferents estudis que l’han avaluat han estat heterogènies. La definició més 

emprada ha estat la normalització del gruix de la paret intestinal en qualsevol segment 

prèviament inflamat, l’absència de captació de contrast i l’absència de complicacions.(137) 

Estudis recents han evidenciat que els pacients que aconsegueixen la curació transmural per 

ERM tenen un millor pronòstic que els pacients que només aconsegueixen la curació 

mucosa.(119,138,139) En aquest sentit una combinació de curació mucosa i curació transmural 

(definit com curació profunda) presenta un millor pronòstic amb menys risc de recidiva 

clínica o biològica, d’hospitalització, de cirurgia o d’intensificació del tractament respecte 

aquells pacients que només aconsegueixen curació mucosa.(140)  

La monitorització endoscòpica i radiològica i ajustar el tractament en base a les 

troballes d’aquestes proves  s’associa a un major benefici, com ja es va demostrar a l’estudi 

SONIC,(100) respecte a quan el tractament s’indica en base als símptomes de forma exclusiva. 

Per tant, actualment es recomana la monitorització més precisa de la malaltia en base a 

biomarcadors i/o proves d’imatge per assegurar un bon control de l’activitat inflamatòria. 

En aquest sentit, la ECCO recomana valorar la resposta clínica i analítica al tractament en la 

MC a les 12 setmanes després d’iniciar-lo i una valoració endoscòpica i/o radiològica 

(transmural) en els 6 mesos posteriors a l’inici del tractament. A més, la valoració 

endoscòpica o per imatge s’hauria de considerar sempre en cas de recidiva, activitat clínica 

persistent, o abans de valorar qualsevol canvi de tractament.(3)  
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Tot i els diferents tractaments disponibles actualment no disposem de biomarcadors 

que ajudin a predir una resposta favorable als fàrmacs, pel que és necessari identificar 

marcadors predictors de resposta al tractament per poder prendre decisions més 

personalitzades i cost-efectives. 

Per altra banda, poder avaluar i mesurar el dany intestinal ha esdevingut un nou 

paradigma dins la MC. Tot i que encara no es considera un objectiu terapèutic formal, cada 

cop hi ha més evidència que el posiciona com a una eina de monitorització pels pacients 

amb MC per tal de prevenir aquesta progressió.  
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6.           HIPÒTESIS  
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Els fàrmacs anti factor de necrosis tumoral alfa han demostrat efectivitat en el 

tractament de la malaltia de Crohn. Tot i així, un 30% dels pacients no responen al 

tractament des de l’inici i fins un 50% perden la resposta durant el seu ús. L'entero-

ressonància magnètica és una eina fiable per a valorar la resposta als fàrmacs anti factor de 

necrosis tumoral alfa en pacients amb malaltia de Crohn. Identificar factors predictors de 

resposta radiològica permetria seleccionar millor els pacients candidats a rebre’ls 

optimitzant així la seva eficàcia.  

L’índex Simplified Magnetic Resonance Index of Activity és un índex desenvolupat per 

quantificar l’activitat inflamatòria per entero-ressonància magnètica en pacients amb 

malaltia de Crohn. En el seu desenvolupament es van utilitzar seqüències amb contrast. 

Poder calcular-lo sense la necessitat de contrast, sense comprometre la seva validesa i 

fiabilitat, aportaria un benefici pràctic i de seguretat pels pacients.   

L’índex de Lémann s’ha desenvolupat per mesurar el dany intestinal en pacients amb 

malaltia de Crohn. Caracteritzar la progressió del dany intestinal a llarg termini, mitjançant 

els canvis en l’índex de Lémann, podria ajudar a identificar factors de risc de progressió.  
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7.       OBJECTIUS DELS TREBALLS DE TESI 
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1. Identificar factors predictors de curació a les 46 setmanes de lesions inflamatòries 

greus en base a les troballes basals de l’entero-ressonància magnètica en pacients amb 

malaltia de Crohn tractats amb fàrmacs anti factor de necrosis tumoral alfa.  

Els objectius secundaris van ser determinar els factors predictius de curació de les 

lesions inflamatòries greus en tots els segments en un anàlisis per pacient i determinar si els 

canvis aconseguits durant el període d’inducció predeien la curació de les lesions 

inflamatòries a la setmana 46 de tractament.  

 

2. Comparar la precisió diagnòstica de l’índex Simplified Magnetic Resonance Index of 

Activity calculat amb i sense seqüències amb contrast endovenós per determinar la resposta 

als fàrmacs biològics en pacients amb malaltia de Crohn. 

 

3. Caracteritzar la progressió del dany intestinal a llarg termini (>5 anys) en pacients amb 

malaltia de Crohn basat en els canvis de l’índex de Lémann i establir quins components de 

l’índex són els principals determinants d’aquesta progressió per identificar factors de risc de 

progressió del dany intestinal.  
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8.  MATERIAL I MÈTODES I RESULTATS DEL TREBALL DE TESI  
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7.1 ARTICLE 1:  

Títol: Pre-treatment magnetic resonance enterography findings predict the response to TNF-

alpha inhibitors in Crohn’s disease.  

 

Resum de l’article: la identificació de predictors de resposta terapèutica és clau en la 

medicina personalitzada. L’objectiu de l’estudi és identificar factors predictors de curació a 

llarg termini de lesions inflamatòries greus basades en les troballes de l’EMR en pacients 

amb MC tractats amb fàrmacs inhibidors del TNF-α. Per això vam dissenyar un estudi 

longitudinal, prospectiu i unicèntric en pacients amb MC clínicament activa que iniciaven 

tractament amb un fàrmac anti-TNFα amb almenys un segment intestinal amb lesions 

inflamatòries greus detectades per ERM (MaRIA del segment ≥11). Les dades de l’ERM es 

van obtenir de forma basal, a la setmana 14 i 46 de tractament. L’objectiu principal de 

l’estudi va ser avaluar la curació de totes les lesions inflamatòries greus en cada segment 

intestinal (MaRIA <11). L’objectiu secundari va ser la curació de totes les lesions 

inflamatòries greus en un anàlisi per pacient. Es van incloure 58 pacients amb un total de 86 

segments intestinals amb lesions inflamatòries greus de forma basal. A la setmana 46 de 

tractament es va observar una curació de les lesions greus en 51/86 (59.3%) dels segments i 

una curació complerta de les lesions inflamatòries en tots els segments en 28/58 (48.6%) 

dels pacients. L'anàlisi multivariant va trobar com a factor predictiu negatiu de curació a 

llarg termini la localització ileal (a diferència de la colònica (OR 0.00 [0.00-0.56] p=0.002) i la 

hipertròfia del greix perientèric (OR 0.00) [0.00-0.57] p=0.001). La persistència d’una 

puntuació MaRIA del segment >10.6 a la setmana 14 va ser un factor predictor negatiu de 

curació a la setmana 46 (0.3 [0.04-0.38); p<0.001).  

Com a conclusió podem dir que en els pacients amb MC, l’absència d’hipertròfia del 

greix perientèric detectat a l’ERM basal i la localització colònica de les lesions inflamatòries 

són factors clínics predictors de curació a llarg termini en pacients sota tractament amb 

fàrmacs anti-TNFα.  
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Supplementary Table 1. Definitions used in this study to determine CD status according to 
MaRIA scores.  
 
  
Analysis approach  Disease status  Definition  
Segmental analysis  Presence of severe inflammation  Pretreatment segmental 

MaRIA ≥11  
Healing of severe inflammation  Posttreatment segmental 

MaRIA <11  
Patient analysis  Presence of severe inflammation  At least one intestinal 

segment with MaRIA ≥11 
before treatment  

Healing of severe inflammation  MaRIA score <11 for all 
segments after treatment  

MaRIA: Magnetic Resonance Index of Activity  
  
 
Supplementery Table 2. Pre-treatment magnetic resonance enterography predictors of 
segmental healing of severe inflammatory lesions at week-46 (at segment level) for terminal 
ileum: logistic regression analysis.  
 
 
Baseline MRE 
characteristics  

Univariable  
OR (95%CI)  

P-value  
  

Multivariable  
OR (95%CI)  

P-value  

MaRIA  0.89 (0.8–0.97)  0.018  0.89 (0.8–0.99)  0.042  
sMaRIA  0.52 (0.28–0.9)  0.041      
Thickness (mm)  0.74 (0.5–1)  0.06      
RCE   0.99 (0.98–1)  0.24      
Ulcers  0.2 (0.46–0.9)  0.032      
ADC  1 (0.99–1)  0.17      
Fat stranding  0.77 (0.2–2.4)  0.65      
Fistula  0.86 (0.3–2.9)  0.81      
Stricture  2.73 (0.9–8.3)  0.08      
Creeping fat  0.15 (0.04–0.5)  0.003  0.18 (0.05–0.7)  0.024  
Lymph nodes  0.36 (0.1–1.1)  0.07      
Location (ileum vs. 
colon)  

--  --  --  --  

Validation variables:  
Accuracy    72.2%  
AUC    0.75  
	 
ADC: apparent diffusion coefficient; AUC: Area Under the Curve; MaRIA: Magnetic 
Resonance Index of Activity; RCE: relative contrast enhancement; sMaRIA: simplified 
Magnetic Resonance Index of Activity.  
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Supplementary Table 3. Predictors of healing of severe lesions at week-46 at segment level 
based on MRE changes during the induction period (from pre-treatment to week-14 MRE)  
 
  
Predictive factor (segment level [generalized 
mixed model analysis])  

Multivariable  
OR (95%CI)  

P-value  

MaRIA_wk14*  0.30 (0.04 – 0.38)  <0.001  

Δ MaRIA      
Δ sMaRIA      
Δ thickness      
Reduction of edema grade**      

Δ ADC      
Percentage of variation in MaRIA      

Achievement of healing of severe lesions at wk-
14  

    

Validation variables  
Accuracy  72.3%  
AUC  0.84  
ADC: apparent diffusion coefficient; AUC: area under thecurve;  MaRIA: Magnetic 
Resonance Index of Activity; sMaRIA: simplified Magnetic Resonance Index of Activity.  
  
* Best cutoff: MaRIA_wk14 > 10.6 (sensitivity 69%; specificity 88%; AUROC=0.84)  
** From moderate-severe to mild-absence of high signal intensity on fat-saturated T2-
weighted MRE  
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7.2 ARTICLE 2 

Títol: Avoiding contrast-enhanced sequences does not compromise the precision of the 

simplified MaRIA for the assessment of non-penetrating Crohn’s disease activity.  

 

Resum de l’article: Els pacients amb MC requereixen múltiples revaloracions de l’estat de la 

malaltia des del diagnòstic i sovint es realitza mitjançant l’ERM. Els protocols de l’ERM per a 

la MC inclouen seqüències amb contrast endovenós. El gadolini es pot dipositar en el teixit 

cerebral pel que evitar la seva administració beneficaria els pacients amb MC, reduiria el 

cost i la durada de l’adquisició de les imatge i la tolerància per part dels pacients. Aquest 

estudi té com a objectiu comparar la precisió de l’índex  sMaRIA calculat amb i sense 

seqüències amb contrast endovenós per determinar la resposta als fàrmacs biològics en 

pacients amb MC.  

Aquest és un estudi post hoc d’un estudi previ prospectiu que inclou pacients amb 

MC amb úlceres evidenciades a la colonoscòpia en un o més segments i que comencen 

tractament amb fàrmacs biològics. Dos radiòlegs van quantificar l’índex sMaRIA amb les 

imatges obtingudes de forma basal i a la setmana 46 de tractament, de forma cega als 

resultats de la ileocolonoscòpia, utilitzant primer nomes seqüències sense contrast 

endovenós (T2-sMaRIA) i un mes després utilitzant seqüències amb i sense contrast 

endovenós (CE-sMaRIA). Es va calcular el grau de concordança entre T2-sMaRIA, CE-sMaRIA 

i la ileocolonoscòpia per determinar la resposta terapèutica. Es van incloure 46 pacients 

(amb una edat mitjana de 36 anys [IQR 28-47]). La concordança amb la ileocolonoscòpia va 

ser similar per les seqüències CE-sMaRIA i T2-sMaRIA per identificar la cicatrització de les 

úlceres (kappa=0.74 [0.55-0.93] i 0.7 [0.5-0.9) respectivament), la resposta al tractament 

(kappa=0.53 [0.28-0.79] i 0.44 [0.17-0.71]) i la remissió  endoscòpica (kappa=0.48 [0.22-

0.76] i 0.43 [0.17-0.69]). La mida de l’efecte normalitzat va ser moderat tant per les 

seqüències amb contrast (CE-sMaRIA=0.63 [0.41-0.85] p<0.001) com per les seqüències 

sense contrast (T2-sMaRIA= 0.58 [0.36-0.80] p<0.001).  

En conclusió, podem afirmar que l’índex sMaRIA amb i sense seqüències amb 

contrast endovenós classifica adequadament la resposta al tractament d'acord a diferents 

criteris terapèutics determinats per la ileocolonoscòpia.  
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Supplementary Appendix 1.  
  
To determine the simplified MaRIA the presence of 4 MRE parameters (wall thickness, 
oedema, fat stranding, and ulcers) is evaluated in 5 colonic segments (rectum, sigmoid 
colon, descending colon, transverse colon, ascending colon) and the terminal ileum. 
Parameters are scored 1 if present and 0 if absent, and the simplified MaRIA score is 
calculated for each segment as follows:  
  
Simplified MaRIA = (1 × wall thickness>3 mm) + (1 × edema) + (1 × fat stranding)+ (2 × 
ulcers)  
 

Supplementary Table 1. MR enterography protocol.   
 

1. PATIENT’S PREPARATION  
Fasting  6-hour fast  
Bowel distension  Ingestion of 1000-1500 mL (depending on 

patients’ tolerability) of 2.5% mannitol solution.  
2. IMAGE ACQUISITION  

Sequence  Plane  Slice thickness  
T2-weighted imaging  Axial  4mm  

T2-weighted imaging with fat saturation  Axial  4mm  
T2-weighted imaging  Coronal  4 mm  
T1-3D gradient echo with fat saturation 
without and with gadolinium 70 seconds 
after intravenous injection  

Coronal  1.8-2.4 mm  

T1-3D gradient echo with fat saturation 
with gadolinium  

Axial  2.2-2.4 mm  

  
  
Supplementary Table 2. Cutoff to define disease status using simplified MaRIA score. 
 
sMaRIA score for any 
segment  

Disease status  

<1   Transmural remission  

 ≥1   Active disease  

 ≥2   Moderate to severe disease containing endoscopic ulcerations  

Calculation of a simplified MaRIA for each intestinal segment:  
Simplified MaRIA = (1 × wall thickness>3 mm) + (1 × edema) + (1 × fat stranding) + (2 × 

ulcers)  
  

A global simplified MaRIA (range: 0-30) is calculated as the sum of all segmental scores  
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 Supplementary Table 3. Standardized effect size for the different indices.  
Note: SES-CD: Simplified Endoscopic Score for Crohn’s Disease; CE-sMaRIA: simplified 
Magnetic Resonance Index of Activity including contrast-enhanced sequences; T2-sMaRIA: 
simplified Magnetic Resonance Index of Activity without contrast-enhanced sequences.  
 
  

Improvement in SES-CD score of overall 
severity by ≥ ½-SD  Effect Size (95%CI)  

SES-CD  0.97 (0.67–1.27)  
CE-sMaRIA   0.63 (0.41–0.85)  
T2-sMaRIA   0.58 (0.36–0.80)  

      
  
Supplementary Table 4. Agreement between readers for disease status according to 
sMaRIA and their components on post-treatment MRE examinations.  
Note: 95%CI: 95% confidence interval. CE-sMaRIA: simplified Magnetic Resonance Index of 
Activity including contrast-enhanced sequences; T2-sMaRIA: simplified Magnetic Resonance 
Index of Activity without contrast-enhanced sequences  
 

   Inter-reader reliability (95% CI)  
   CE-sMaRIA  T2-sMaRIA  
Wall Thickness>3mm  0.74 (0.58-0.91)  0.72 (0.54-0.89)  
Edema  0.58 (0.39-0.76)  0.6 (0.41-0.79)  
Fat stranding  0.56 (0.35-0.76)  0.47 (0.21-0.72)  
Ulcers  0.59 (0.38-0.81)  0.57 (0.36-0.78)  
sMaRIA  0.74 (0.61-0.84)  0.75 (0.63-0.84)  
Healing of severe lesions (sMaRIA 
<2)  

0.55 (0.36-0.74)  0.6 (0.40-0.78)  

Transmural Remission (sMaRIA <1)  0.74 (0.53-0.90)  0.72 (0.52-0.87)  
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7.3 ARTICLE 3 

Títol: Predictors of bowel damage in the long-term progression of Crohn’s disease 

 

Resum de l’article: La MC és una malaltia inflamatòria crònica que genera un dany intestinal 

amb el pas del temps. L’IL s’ha desenvolupat i validat per mesurar el dany intestinal 

acumulat. L’objectiu de l’estudi és caracteritzar la progressió a llarg termini del dany 

intestinal en pacients amb MC basat en els canvis de l’IL així com determinar factors de risc 

de progressió a llarg termini. Per això vam dissenyar un estudi longitudinal, prospectiu i 

unicèntric en pacients amb MC. Vam identificar els pacients amb MC que havien participat 

en estudis previs per a determinar la precisió diagnòstica de l’ERM per quantificar l’activitat 

inflamatòria de la MC utilitzant l’endoscòpia com a tècnica de referència. Vam convidar els 

pacients que s’havien sotmès a aquestes exploracions i que tenien un seguiment mínim 

posterior de 5 anys, a ser re-avaluats de nou amb ERM en el context de l’estudi.  

Es van incloure 72 pacients. L’IL va augmentar en 38 pacients (52.8%), es va mantenir 

estable en 9 (12.5%), i va disminuir en 25 (34.7%). La puntuació del sub-índex de l’intestí 

prim i de cirurgia va augmentar significativament (p=0.002 i p=0.001, respectivament), 

mentre que el sub-índex del patró fistulitzant va disminuir significativament (p=0.001). Els 

paràmetres basals que es van associar amb la progressió del dany intestinal van ser la 

localització ileal (p=0.026), el fenotip de la MC [estenosat, fistulitzant o la combinació dels 

dos (p=0.007, p=0.006, i p=0.035, respectivament)], la duració de la malaltia de més de 10 

anys (p=0.019), i el sub-índex estenosat (p=0.049). No vam trobar cap correlació entre la 

progressió del dany i l’activitat clínica basal, els marcadors biològics basals i la gravetat de 

les lesions endoscòpiques basals.  

Per tant, podem concloure que el dany intestinal, mesurat mitjançant l’IL, progressa 

en la meitat dels pacient amb MC en un període de 5-12 anys d’evolució de la malaltia. Els 

principals determinants de la progressió del dany intestinal són la localització ileal, el patró 

estenosat/fistulitzant i la duració de la malaltia. Una estricta monitorització de les lesions 

associades a la progressió del dany intestinal durant el tractament, especialment en aquells 

pacients amb majors IL basals, pot ajudar als clínics a optimitzar les estratègies de 

tractament per evitar la seva progressió.  
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9.           DISCUSSIÓ 
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Els objectius terapèutics en la MC han evolucionat considerablement en els últims anys 

incorporant no només el control dels símptomes sinó una remissió més profunda de la 

malaltia amb cicatrització de les lesions mucoses i normalització dels biomarcadors 

inflamatoris, donat que varis estudis han demostrat que assolir aquests objectius comporta 

una evolució posterior més favorable.(141) Per això, les estratègies terapèutiques han canviat 

cap a una introducció cada vegada més precoç de tractaments biològics, especialment en 

pacients amb factors basals de mal pronòstic, i una monitorització més estreta de la malaltia 

amb re-avaluacions periòdiques per tal d’ajustar el tractament en funció de les troballes 

(estratègia coneguda com a treat-to-target).(132)  

Donada l’afectació transmural de la MC, té sentit plantejar també una remissió 

transmural de la malaltia, mesurat amb tècniques d’imatge seccional, i per aquest motiu 

s’ha proposat com a un nou objectiu terapèutic d’interès que forma part de la curació 

profunda de la malaltia. En aquest sentit, diversos estudis han demostrat que els pacients 

que aconsegueixen una curació transmural tenen un millor pronòstic (amb menys 

requeriment d’hospitalització, cirurgia o de canvis en el tractament) que els pacients que 

només aconsegueixen la curació endoscòpica, emfatitzant el concepte de que la curació 

transmural hauria de ser un objectiu terapèutic a aconseguir.(119,138,139)  

Tot i això no hi ha un consens establert de com avaluar la remissió transmural ni de quin 

és el millor moment ni quina és la millor tècnica radiològica. D’altra banda, les definicions 

utilitzades actualment són heterogènies i no han estat formalment validades. Per aquests 

motius, actualment, les agències reguladores no accepten la curació transmural com un 

objectiu terapèutic formal sinó que queda limitat a un objectiu terapèutic d’interès. 

Tanmateix, sabem que poden persistir lesions transmurals en pacients amb curació 

mucosa(142) i que, aconseguir la remissió transmural completa pot ser un objectiu no 

realista. Actualment hi ha diferents iniciatives que volen explorar si aquestes lesions 

residuals de la paret intestinal poden estar associades al temps d’evolució de la malaltia, 

localització i/o tractaments previs i en conseqüència, del dany intestinal acumulat. Per 

aquests motius, la definició més acurada seria la d’intentar aconseguir una resolució de les 

lesions inflamatòries tenint en compte que poden persistir canvis residuals o seqüeles 
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difícilment reversibles (resultat de la fibrosi associada als processos de cicatrització de les 

lesions inflamatòries).(143)  

La ileo-colonoscòpia és la tècnica de referència per avaluar el grau d’activitat 

inflamatòria i l’extensió de la MC a nivell del còlon i ili terminal. No obstant, donat el 

caràcter transmural de la malaltia, les proves d’imatge seccional ens ofereixen una avaluació 

complementària de la totalitat de la paret intestinal, aportant així informació sobre les 

possibles complicacions associades i/o afectació de trams més proximals, no accessibles a la 

colonoscòpia convencional. L’ERM, degut a la seva precisió diagnòstica, reproductibilitat i 

per la seva alta capacitat per a determinar l’extensió de la malaltia, ha esdevingut una de les 

millors tècniques d’imatge seccionals per fer aquesta avaluació transmural.(114)  

Els índex basats en tècniques d’imatge seccional han de ser vàlids, fiables i sensibles als 

canvis induïts per les intervencions terapèutiques, de manera que puguin ser útils per a 

monitoritzar el curs de la malaltia. Tot i que els índex no formen part de la pràctica clínica 

habitual, aquests tenen un alt valor en la recerca clínica o en estudis per a desenvolupar 

nous tractaments. D’entre els diferents índex d’ERM disponibles actualment, l’índex MaRIA 

és el millor caracteritzat. Malgrat que actualment està sent menys utilitzat, possiblement 

per ser més recent, la versió simplificada de l’índex MaRIA pot ser un bon substitut a l’índex 

MaRIA per la seva major simplicitat, per la seva alta correlació amb l’índex MaRIA i per 

mostrar una major capacitat d’identificar canvis al tractament.(144)  

L’índex MaRIA  inclou dues variables continues que son el gruix mural (mesurat en 

mil·límetres) i el grau de realç del contrast parietal (hipercaptació relativa), i dues variables 

dicotòmiques que són la presència d’edema mural (identificat en forma d’hipersenyal en 

seqüències T2) i la presència d’úlceres a la mucosa. En canvi, l’índex sMaRIA inclou 4 

variables, totes dicotòmiques, que són la presència o no d’un gruix de la paret superior a 3 

mm, d’edema, d’úlceres i d’afectació inflamatòria del  greix perientèric. Els punts de tall que 

determinen malaltia activa són un MaRIA ≥7 i un sMaRIA ≥1 i per lesions inflamatòries greus 

un MaRIA ≥11 i un sMaRIA ≥2,  respectivament.(90,105)  

La majora dels protocols d’adquisició utilitzats en l’ERM inclouen seqüències amb 

contrast endovenós a base de quelats de gadolini, que milloren el rendiment de la prova per 

identificar i caracteritzar millor les lesions inflamatòries. Els avisos recents sobre el dipòsit 
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de gadolini al cervell després de múltiples exploracions radiològiques han fet replantejar si 

cal limitar el seu ús en certs grups de pacients on es preveu la necessitat de repetir aquesta 

exploració en el transcurs de la seva malaltia. Com s’ha comentat amb anterioritat, els 

pacients amb MC entren en aquest grup de pacients donat que requereixen múltiples 

exploracions al llarg de la seva vida per avaluar l’extensió/gravetat/complicacions de la 

malaltia, documentar de forma objectiva la resposta als tractaments i, eventualment, la 

remissió transmural i la progressió del dany intestinal. Eliminar la utilització del contrast 

endovenós que contenen quelats de gadolini a part de millorar el perfil de seguretat de la 

prova, reduiria el seu cost així com la  seva duració millorant, per tant, també la tolerància i 

acceptació de l’exploració per part dels pacients.(145) Tot i així, les seqüències potenciades 

amb contrast tenen una alta sensibilitat per identificar lesions inflamatòries greus (úlceres) 

així com per valorar les possibles complicacions associades a la MC (fístules, sinus tract o 

abscessos), motiu pel que eliminar-les del tot de la pràctica clínica encara és un tema 

controvertit.  

L’aparició dels agents biològics ha canviat l’estratègia de tractament en la MC i 

l’evolució natural de la malaltia, reduint la progressió del dany intestinal, la necessitat 

d’ingressos hospitalaris i de cirurgia.(146) A més, també sabem que el seu benefici és superior 

com més precoçment s’introdueixin respecte el moment del diagnòstic, donat que hi ha un 

període inicial (<2 anys des del diagnòstic) anomenat finestra d’oportunitat, on aconseguir 

un bon control de l’activitat inflamatòria és clau per l’evolució posterior de la malaltia.(132)  

Els fàrmacs anti-TNFα (infliximab i adalimumab) van ser els primers fàrmacs biològics 

introduïts i la seva eficàcia ha sigut àmpliament avalada per assajos clínics, metaanàlisis i 

guies clíniques.(46) No obstant, una limitació important d’aquests fàrmacs és que fins un 30% 

de pacients no responen de forma primària al fàrmac i fins un 23-46% dels inicialment 

responedors presenten una pèrdua de resposta secundària condicionada principalment pel 

desenvolupament d’immunogenicitat.(147,148) Dels pacients amb MC que inicien tractament 

amb fàrmacs anti-TNFα, aproximadament només un 30% aconsegueixen mantenir la 

remissió clínica de forma sostinguda a llarg termini. Tot i que s’han identificat varis 

predictors de resposta clínica basals, la magnitud per predir la resposta és baixa i insuficient 

per guiar les decisions terapèutiques.(149–151) Hi ha evidència sòlida que demostra que són 

uns fàrmacs capaços d’aconseguir la curació mucosa,(152) que actualment és un dels 
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objectius terapèutics definits en la MC, però no tenim dades sobre predictors de resposta 

radiològica abans de començar un fàrmac biològic. Poder identificar aquests factors 

predictors de resposta seria de gran ajuda per establir tractaments més personalitzats i 

eficients.   

La MC es caracteritza per seguir un curs crònic que alterna períodes de remissió amb 

exacerbacions difícils de predir. Donada la seva afectació transmural, els processos cíclics 

d’inflamació-cicatrització condicionen un dany estructural a la paret intestinal que amb 

freqüència donen lloc a l’aparició de complicacions estenosants i/o penetrants.(126) Aquest 

dany, una vegada establert és difícilment reversible amb els tractaments actuals, i els 

símptomes que se’n deriven generen un elevat impacte negatiu en la qualitat de vida dels 

pacients. Aquestes complicacions, freqüentment s’associen a una alteració del 

funcionament intestinal de difícil maneig amb tractament mèdic i acaben requerint cirurgia 

intestinal en una elevada proporció de pacients, sent una de les principals causes de 

morbilitat i pèrdua de qualitat de vida en pacients amb MC.(131)  Per aquest motiu, els 

objectius del tractament de la MC han evolucionat i han incorporat en el control dels 

símptomes, la curació de les lesions endoscòpiques que eviti o redueixi la progressió de la 

malaltia evitant així la progressió del dany estructural i les lesions irreversibles.(153) Poder 

mesurar i prevenir el dany intestinal ha esdevingut un nou concepte dins del paradigma de 

seguiment dels pacients amb MC. Tot i així, els índexs clínics i endoscòpics que mesuren 

l’activitat de la MC en un moment concret no avaluen el concepte de dany intestinal. Per 

cobrir aquesta necessitat, s’ha desenvolupat i validat un índex que mesura el dany intestinal 

acumulat a l’intestí en pacients amb MC sense tenir en compte el grau d’inflamació. Aquest 

índex, anomenat IL, avalua la presència de dany estructural de l’intestí basada en la 

presència i extensió de lesions estenosants i fistulitzants en l’intestí mitjançant l’ERM i 

l’ileocolonoscòpia juntament  amb els antecedents de reseccions intestinals.(124–126) L’IL 

inclou una valoració global i un índex específic per a cada òrgan (tracte digestiu superior, 

intestí prim, còlon i anus). Poder mesurar el dany intestinal i avaluar la seva progressió és un 

aspecte clau per poder identificar poblacions de major risc de progressió i poder establir així 

estratègies de seguiment i monitorització més efectives. S’ha proposat que un augment de 

0.3 punts defineix progressió del dany intestinal (127) però la majoria d’estudis on s’ha 

avaluat aquest concepte tenen un període de seguiment curt i un disseny retrospectiu.  
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Recentment, the Selecting Endpoints for Disease Modification Trials (SPIRIT) que inclou 

experts d’organitzacions internacionals per l’estudi de la malaltia inflamatòria intestinal, han 

realitzat recomanacions sobre quins objectius cal assolir en les assajos clínics per prevenir la 

progressió del dany intestinal aconsellant utilitzar l’IL com a eina de referència per avaluar-

ho.(154)  

En resum, definir el valor pronòstic de les troballes identificades per ERM en pacients 

amb MC és clau per posicionar-la com a tècnica de referència  en la monitorització i 

assoliment dels objectius terapèutics de la MC. Per altra banda, la optimització dels 

protocols d’adquisició de les imatges d’ERM, evitant l’ús de quelats de gadolini, reduiria el 

cost de la tècnica, disminuiria el temps d’adquisició (millorat l’experiència del pacient i per la 

incertesa en les possibles conseqüències que pot tenir el seu dipòsit en el cervell),  i per 

tant, reforçaria encara més el seu paper com a tècnica de seguiment de la MC. 

Els resultats del primer article d’aquesta tesi demostren que algunes de les troballes de 

l’ERM basal tenen la capacitat de predir la resposta clínica a setmana 46 després d’haver 

iniciat un tractament amb fàrmacs anti-TNFα. La localització colònica i l’absència 

d’hipertròfia del greix perientèric es van associar amb una major probabilitat d’obtenir una 

curació de les lesions greus (MaRIA <11) a setmana 46, mentre que la localització ileal i les 

lesions basals amb major component de gravetat (definides per una puntuació en l’índex 

MaRIA >28) es van associar amb menor taxes de curació. Per altra banda, assolir un índex 

MaRIA £10.6 després de 14 setmanes de tractament als segments intestinals amb lesions 

greus de forma basal es va associar a una major probabilitat d’obtenir curació de les lesions 

a setmana 46. En l’anàlisi per pacients, la curació de les lesions inflamatòries greus (MaRIA 

<11) després d’haver completat el període d’inducció (setmana 14) va ser un predictor 

independent de la curació sostinguda a la setmana 46. Incorporar l’assoliment d’aquest grau 

de resposta a la pràctica clínica com a objectiu terapèutic de bon pronòstic ajudaria a predir 

i identificar pacients amb elevades probabilitats de mantenir la resposta clínica i curació de 

les lesions a llarg termini. 

L’efecte dels fàrmacs anti-TNFα per aconseguir la curació mucosa està ben estudiada i 

definida,(155) però el seu impacte en la curació de les lesions transmurals i les lesions 

mesentèriques ha estat menys avaluat. Cada vegada hi ha més evidència que el teixit adipós 
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visceral i, específicament, el seu component mesentèric (creeping fat), poden influir en el 

curs de la malaltia a través de les seves propietats immunomoduladores.(156,157) Tot i que va 

ser descrit com una troballa típica de la MC a principis dels anys 30, la seva implicació en el 

curs de la malaltia i la resposta als tractaments han sigut una troballa més recent. Se sap 

que el teixit adipós és una font rica de mediadors inflamatoris (TNF, IL-6, IL-10) i pro-

fibròtics i això podria explicar el seu rol en la inflamació i en la fibrosi intestinal.(86) La 

presència de l’hipertròfia del greix perientèric com a factor de mal pronòstic de curació de 

les lesions va en relació amb aquesta activitat pro-inflamatòria coneguda. Els resultats del 

nostre estudi donen suport i confirmen el fet que la presència d’hipertròfia del greix 

perientèric s’associa a una pitjor resposta al tractament amb fàrmacs anti-TNFα.  

Respecte a la localització de les lesions en la MC l’afectació de l’intestí prim en 

comparació amb l’afectació del còlon s’associa a diversos factors entre els quals han estat 

identificats alguns aspectes genètics, de microbiota o d’afectació del greix perientèric.  Tot i 

així, el mecanisme fisiopatològic que diferencia les dos afectacions encara està poc 

definit.(158) Pel que fa al pronòstic, diversos estudis han demostrat que la localització de la 

malaltia al diagnòstic té una implicació pronòstica clara en el seguiment.(159) Així, els 

pacients amb afectació ileal tenen més risc de requerir cirurgia, principalment pel 

desenvolupament de complicacions (estenosi/fístula), en contraposició als pacients amb 

afectació exclusiva del còlon.(160)  

El primer article d’aquesta tesi presenta varis aspectes metodològics positius a destacar. 

En primer lloc es tracta d’un estudi longitudinal i prospectiu amb pacients amb MC avaluats 

amb ERM de forma sistemàtica abans d’iniciar el tractament amb fàrmacs anti-TNFa, 

després de completar el període d’inducció (setmana 14) i gairebé després d’un any 

(setmana 46). Per altra banda, durant el seguiment dels pacients, la intensificació del 

tractament es va fer de forma reactiva en base a criteris clínics, evidència d’activitat 

inflamatòria objectivada per tècniques d’imatge i determinació de nivells de fàrmac. Si bé es 

podria qüestionar com un aspecte negatiu no haver seguit una estratègia més proactiva pel 

que fa a la determinació de nivells de fàrmac, a dia d’avui aquest aspecte continua sent un 

tema controvertit donat que no hi ha una evidència clara de que aquesta estratègia 

d’optimització del tractament amb fàrmacs anti-TNFa sigui superior.(126) Un altre aspecte 

positiu a tenir en compte és que en el moment de la seva publicació, aquest va ser el primer 
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estudi on es va avaluar el paper de l’ERM per predir la resposta al tractament amb fàrmacs 

anti-TNFα. Posteriorment s’han publicat altres articles que han avaluat aquest aspecte, com 

l’estudi de L. Messadeg et al. on avaluen de forma prospectiva 46 pacients amb MC que 

inicien tractament amb fàrmacs anti-TNFα i conclouen que una curació transmural a 

setmana 12 (definida com una disminució del 25% de l’índex Clermont o de l’índex MaRIA) 

s’associa a una major taxa de remissió clínica lliure d’esteroides a setmana 52. Els autors 

conclouen que aconseguir una curació transmural de forma precoç pot prevenir la 

progressió del dany intestinal en la MC.(161)  

Per altra banda, existeixen una sèrie de limitacions de l’estudi que han de ser 

reconegudes. Es tracta d’un estudi unicèntric amb una mostra petita, pel que els nostres 

resultats haurien de ser validats per una cohort de pacients independent abans d’incorporar 

les seves conclusions com a un objectiu terapèutic ben definit. Una altra limitació és que la 

identificació d’hipertròfia del greix perientèric es va fer de forma qualitativa (binària) donat 

que no hi ha una forma estandarditzada per quantificar-la.  

En base als resultats del primer article, podem concloure per tant que l’ERM és una bona 

eina per valorar l’activitat inflamatòria i monitoritzar la resposta al tractament amb fàrmacs 

anti-TNFα en pacients amb MC. A més, algunes de les troballes radiològiques basals ajuden 

a predir els pacients que obtindran una millor resposta clínica després de gairebé un any de 

tractament.  

El segon article d’aquesta tesi demostra que l’índex sMaRIA calculat sense utilitzar 

seqüències amb contrast endovenós (gadolini) mostra una alta validesa en la valoració de la 

resposta terapèutica i categoritza de forma similar el mateix índex amb la inclusió de 

seqüències amb gadolini. Monitoritzar la resposta al tractament amb eines precises és 

fonamental per tenir un bon control de la malaltia en la pràctica clínica així com per avaluar 

l’eficàcia de nous tractaments en el camp de la recerca. Poder utilitzar l’índex sMaRIA sense 

contrast, sense comprometre la seva precisió diagnòstica, reduiria el temps de duració de 

l’exploració  augmentant per altra banda la seguretat de la tècnica i l’acceptació d’aquesta 

per part dels pacients.  

Molts protocols d’ERM inclouen seqüències amb contrast donat que aporten millor 

resolució espacial i més detalls morfològics no només de l’intestí sinó també del mesenteri. 
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No obstant, l’índex sMaRIA, a diferència de l’índex MaRIA que té en compte el grau 

d’hipercaptació parietal, no utilitza dins dels seus 4 components, lesions que requereixin 

contrast endovenós per ser ben caracteritzades. Pel que la seva utilització sense contrast 

endovenós pot ser una bona opció a considerar. Per aquest motiu, en el segon article 

d’aquesta tesi vam valorar la capacitat de l’índex sMaRIA per identificar i quantificar la 

gravetat de les lesions inflamatòries, comparant-ho amb les troballes de l’endoscòpia com a 

estàndard de referència, de  forma basal i després de 46 setmanes del tractament biològic, 

demostrant que la seva precisió diagnòstica no es veu compromesa sense la utilització de 

gadolini com a contrast endovenós.  

Hi ha altres índex radiològics, com l’índex de London, que no utilitzen seqüències amb 

contrast. Aquest índex avalua la presència d’activitat inflamatòria a nivell ileal, però només 

de forma qualitativa. La falta de dades robustes que demostrin la seva habilitat per 

identificar lesions inflamatòries greus i per determinar la resposta al tractament són les 

seves principals limitacions.(108) L’índex Clermont tampoc utilitza seqüències amb contrast 

donat que utilitza els valors quantitatius de la seqüència de difusió (mapa ADC), però aquest 

índex presenta unes limitacions similars a les de l’índex MaRIA en relació a la complexitat a 

l’hora de calcular-lo. Tot i així, en la majoria d’estudis publicats fins a l’actualitat, l’absència 

de radiòlegs cegats per les seqüències de difusió (DWI), poden haver sobreestimat la 

precisió diagnòstica de l’índex.(113) Tot i que alguns estudis han suggerit que la combinació 

de seqüències potenciades amb T2 i seqüències amb DWI poden no ser inferiors a la 

utilització de seqüències amb gadolini, la utilització de la difusió (DWI) encara s’ha d’acabar 

de precisar donat que les troballes positives en ambdues seqüències poden augmentar la 

sensibilitat per detectar malaltia activa en detriment però, de l’especificitat de l’ERM.(162) A 

més, els criteris utilitzats per valorar la resposta terapèutica amb seqüències de difusió no 

estan del tot ben caracteritzats.(77) Per això, en l’estudi presentat ens hem centrat només en 

la utilització de seqüències potenciades amb T2 ometent la contribució de l’avaluació 

quantitativa de la difusió (DWI).  

Un altre punt a considerar és que s’ha determinat un punt de tall de l’índex sMaRIA <1 

per valorar remissió, independentment de si s’utilitzen seqüències amb contrast o no. Com 

ja s’ha comentat prèviament, poder avaluar la remissió transmural en la MC està esdevenint 

un nou objectiu terapèutic a considerar. No obstant, la principal limitació  per a la seva 
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incorporació és l’absència d’un criteri validat que permeti definir resposta i remissió.(143) 

Algun estudi que ha avaluat aquest aspecte ha plantejat un punt de tall de l’índex MaRIA <7 

(entenent com a resolució de totes les lesions inflamatòries) per valorar-ho de forma 

objectiva.(137) L’índex sMaRIA inclou 4 variables que tenen en compte lesions tant murals 

com perimurals, pel que la resolució d’aquestes lesiones inflamatòries (sMaRIA <1) podria 

ser una millor definició per valorar la remissió transmural en la MC. No obstant, aquesta 

definició no ha estat formalment estudiada ni validada.  

El segon article d’aquesta tesi presenta diferents aspectes metodològics positius a 

destacar. Es tracta d’un estudi post-hoc d’un estudi longitudinal i prospectiu amb pacients 

amb MC avaluats amb ERM abans d’iniciar tractament amb fàrmacs biològics i 

posteriorment a setmana 46, comparant les troballes de l’ERM amb la colonoscòpia, 

utilitzada com estàndard de referència. A més, avalua de forma precisa totes les lesions 

inflamatòries classificant-les per segments intestinals i quantificant la seva gravetat amb 

índexs radiològics i endoscòpics formalment validats.   

Per altra banda, l’estudi presenta una sèrie de limitacions a tenir en compte. L’estudi es 

centra en la capacitat de l’índex sMaRIA per identificar la resposta al tractament però no en 

detectar lesions penetrats (fístules, sinus tract i/o abscessos). Les lesions inflamatòries greus 

(úlceres) poden complicar-se amb l’aparició de lesions penetrants i, en aquest escenari, les 

seqüències amb contrast endovenós sembla que podrien augmentar la sensibilitat de l’ERM 

per la seva detecció ja que presenten una major resolució espacial i major detall anatòmic 

de la paret intestinal.(163) Per altra banda, aquest estudi no va comparar la fiabilitat 

d’ambdues estratègies per a detectar lesions. Per aquests motius, no podem recomanar que 

es puguin retirar de forma sistemàtica les seqüències amb contrast dels protocols d’ERM. En 

relació a la resposta terapèutica, hem de tenir en compte que el 82% dels pacients inclosos 

a l’estudi estaven tractats amb fàrmacs anti-TNFα i, tot i que segurament la resposta no 

difereixi pel que fa a altres tipus de fàrmacs biològics, aquest és un aspecte que s’hauria 

d’avaluar de forma específica. Un altre aspecte a tenir en compte és que els radiòlegs 

implicats en l’estudi tenen una àmplia experiència en la lectura i càlcul del l’índex sMaRIA 

pel que per poder  generalitzar els nostres resultats s’haurien de validar implicant radiòlegs 

d’altres centres. Aquest és un aspecte que el nostre grup està treballant. També hem de 

considerar les característiques de la cohort utilitzada, on la majoria dels pacients tenien 
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malaltia ileal o ileocòlica i pocs d’ells tenien només afectació colònica (on molts pacients 

rebutgen seguiment amb ERM donat que perceben poc benefici de l’exploració en 

comparació amb la colonoscòpia). Tot i així, hem avaluat un número considerable de 

segments colònics amb úlceres de forma basal (28/65) fet que ens aporta informació 

suficient per valorar la precisió de l’índex sMaRIA en aquests segments.  

En base als resultats del segon article, podem concloure que l’índex sMaRIA calculat 

sense la utilització de seqüències amb contrast endovenós presenta un alt rendiment 

diagnòstic per a categoritzar la resposta als fàrmacs biològics i una alta concordança quan es 

compara amb el mateix índex avaluat amb contrast endovenós. La fiabilitat d’aquest índex 

afavoreix la seva implementació per a avaluar la resposta als tractament en la MC en la 

pràctica clínica i en estudis d’investigació.   

Els resultats del tercer article d’aquesta tesi demostren que el dany intestinal, mesurat 

mitjançant l’IL, progressa en la meitat dels pacients amb MC i que, els principals 

determinants d’aquesta progressió són el component estenosant i l’antecedent de resecció 

quirúrgica. Els components basals de l’IL que més pes tenen en aquesta progressió del dany 

són: la duració de la malaltia (>10 anys), la localització ileal i el fenotip estenosant-

fistulitzant.  

Que la cirurgia sigui el principal determinant de la progressió del dany és un concepte 

ben definit i contemplat en el pes que té aquesta variable en el càlcul de l’IL. Hem observat 

que una puntuació elevada del sub-índex estenosant en la primera avaluació s’associa amb 

una progressió del dany intestinal, en la majoria de casos, atribuït a la necessitat de cirurgia. 

En la nostra cohort la principal indicació de cirurgia va ser la presència d’estenosis i no les 

lesions inflamatòries greus com les úlceres. S’ha de tenir el compte que l’IL inclou lesions 

potencialment reversibles, com les úlceres o les fístules, el que fa que segurament l’impacte 

d’aquestes lesions en la progressió del dany intestinal sigui menor. El fet de tenir 2 

avaluacions de l’IL separades en el temps (>5 anys) ens ha servit per identificar quins 

components de l’índex en el moment de la valoració basal són els que tenen més pes per a 

determinar aquesta progressió. Aquest és un aspecte positiu del nostre estudi donat que la 

majoria dels estudis que han avaluat el dany intestinal es basen en una única determinació, 

el que podria explicar que l’índex estigui sobreestimat per lesions inflamatòries 

potencialment reversibles amb un tractament adequat. Els factors basals que hem 
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identificat que més contribueixen en la progressió del dany intestinal són, sobretot, la 

durada de la malaltia, la localització ileal i un fenotip estenosant-fistulitzant. Respecte a la 

localització, ja s’ha descrit prèviament que les lesions ileals tenen més risc de progressar 

respecte a les lesions localitzades en el còlon, sobretot en relació a una major probabilitat 

de presentar lesions fibròtiques que comportin un major risc de lesions estenosants.(164)  

Entre els aspectes metodològics positius a destacar de l’estudi cal remarcar, a part del 

que ja s’ha comentat al paràgraf previ, les dos avaluacions separades en el temps, el llarg 

període de seguiment dels pacients en la nostra cohort i el disseny prospectiu. Molts estudis 

basats en la progressió del dany intestinal són retrospectius, el que fa que segurament 

moltes de les exploracions realitzades hagin estat en context d’una evolució més 

desfavorable (sospita d’activitat o complicació) i, per tant hagin pogut sobreestimar el dany 

intestinal. Per altra banda, hem identificat quins components de l’IL són els principals 

determinants d’aquesta progressió del dany i això ens ha permès identificar poblacions de 

major risc que, segurament, haurien de tenir un seguiment més estret per implementar 

estratègies de tractament més adients.  

Aquest estudi presenta un nombre de limitacions que han de ser tingudes en compte. La 

mida de la cohort és limitada i basada en les dades d’un únic centre. També cal destacar que 

gairebé el 87.5% dels pacients de la nostra cohort havien rebut tractament amb fàrmacs 

biològics en algun moment de l’evolució, fet que ens va limitar poder avaluar l’impacte 

d’aquestes teràpies en la progressió del dany intestinal. Hi ha evidència de que aquests 

fàrmacs poden prevenir la progressió del dany intestinal, probablement com a conseqüència 

d’aconseguir un millor control de l’activitat inflamatòria.(127) Un altre punt que cal 

mencionar és que no està clarament definit el moment òptim en que s’ha d’avaluar el dany 

intestinal tot i que, basat en les troballes del nostre estudi, avaluar-lo en un període de 5-10 

anys podria ser una bona alternativa.  

Dels resultats d’aquest treball podem concloure que el dany intestinal progressa en 

pacients amb MC amb els anys d’evolució de la malaltia però que hi ha factors que poden 

determinar una major progressió, com el fenotip estenosant/fistulitzant, la localització ileal, 

una durada de la malaltia >10 anys i una puntuació elevada del sub-índex estenosant a 

l’avaluació basal. Una estricta monitorització de les lesions associades a la progressió del 

dany intestinal durant el tractament, especialment en aquells pacients amb majors IL basals, 
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pot ajudar als clínics a optimitzar les estratègies de tractament per evitar la seva progressió. 

Aquest seguiment, s'hauria d’adaptar en funció de les troballes dels factors de risc 

identificats en l’estudi actual. 

Com a resum final de la tesi i per emfatitzar les novetat aportades, amb els estudis 

presentats hem pogut demostrar que l’ERM és una eina útil per valorar la resposta 

terapèutica en pacients amb MC, identificant troballes radiològiques basals que ajuden a 

predir la resposta terapèutica als fàrmacs anti-TNFα, hem aportat dades de fiabilitat i 

seguretat dels índexs de resposta radiològica i hem identificat factors predictors de 

progressió del dany intestinal. Totes aquestes troballes aporten informació clínicament 

rellevant per obtenir un millor control de la MC i aporten dades que contribueixen a 

posicionar l’EMR dins dels nous objectius terapèutics de la malaltia.  

Com a futures línies d’investigació dins del mateix camp de recerca hauríem de 

validar els nostres resultats en cohorts externes independents per assegurar la 

reproductibilitat de les troballes. Tanmateix, també seguim treballant en la validació externa 

dels índexs MaRIA i sMaRIA per a la seva major estandardització i implementació.  

Seguint amb la mateixa línia d’investigació del projecte de tesis i per seguir intentant 

identificar possibles troballes de l’ERM com a potencial marcador predictor de resposta als  

diferents tractaments hem realitzat un altre estudi utilitzat la mateixa cohort de pacients. 

L’objectiu d’aquest estudi va ser valorar si les troballes de  l’ERM a setmana 46 després 

d’iniciar un fàrmac biològic prediuen el risc de presentar esdeveniments adversos posteriors 

en pacients amb MC (definits com la necessitat de cirurgia, dilatació endoscòpica, 

hospitalització o requeriment de corticoides). Els resultats principals de l’estudi ens 

permeten concloure que els pacients que persisteixen amb lesions inflamatòries greus 

(MaRIA ³11) a la setmana 46 després d’iniciar un fàrmac biològic tenen més risc de requerir 

cirurgia i/o dilatació endoscòpica [OR 11.6 (1.5-92.4) i OR 6.3 (1.3-30.2), respectivament] i 

que la persistència d’hipertròfica del greix perientèric s’associa amb un major risc 

d’hospitalització [OR 5.1 (1.1-25.0)] i de requerir corticoides en el seguiment [OR 16.0 (1.2-

201.0)]. També hem observat que la presència de complicacions a la setmana 46 s’associa 

amb un risc superior de presentar 1 o mes esdeveniments adversos durant el seguiment [OR 

3.35 (1.3-8.5)]. Com a conclusió d’aquest estudi podem dir que les troballes de l’ERM 
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realitzada 46 setmanes després d’iniciar un fàrmac biològic poden predir el risc de presentar 

esdeveniments adversos durant el seguiment i, que l’optimització del tractament s’hauria de 

plantejar en aquells pacients que persisteixen amb lesions inflamatòries greus, que 

presenten complicacions estenosants o fistulitzants i/o hipertròfia del greix perientèric.  Els 

resultats d’aquest estudi han estat presentat en els principals congressos de l’especialitat 

(nacionals i internacionals) i estan pendents de publicació.  

Dins del nostre grup de recerca i seguint amb la mateixa línia d’investigació, també 

hem participat en un estudi multicèntric europeu per avaluar l’impacte de la introducció 

precoç dels fàrmacs biològics (<12 mesos del diagnòstic) en la probabilitat d’aconseguir la 

remissió clínica, endoscòpica i transmural. Vam observar que la introducció precoç del 

tractament biològic aconsegueix taxes superiors de remissió clínica, mucosa i transmural en 

comparació amb la introducció més tardana.  Vam identificar també que la presència d’una 

estenosi tant a l’endoscòpia com en les proves d’imatge i l’extensió radiològica de la 

malaltia tenen un impacte negatiu  en l’assoliment de la remissió mucosa i transmural 

respectivament. Utilitzant la mateixa cohort europea també hem participat en un segon 

estudi per avaluar la discordança entre la remissió endoscòpica i la remissió transmural en 

pacients amb MC. En aquest estudi hem vist que en pacients amb MC que aconsegueixen la 

remissió endoscòpica la persistència de lesions radiològiques és freqüent i hem identificat 

que les estenosis són les principals lesions radiològiques persistents en pacients que 

aconsegueixen la remissió endoscòpica.  La discordança entre la remissió endoscòpica i 

transmural no sembla que es modifiqui per la introducció precoç dels fàrmacs biològics i fan 

falta més estudis prospectius per entendre els canvis dinàmics relacionats amb els 

tractaments. Els resultats d’aquests estudis han estat presentat en els principals congressos 

de l’especialitat (nacionals i internacionals) i també estan pendents de publicació.  

Finalment, dins del mateix camp de recerca, el nostre grup ha publicat recentment 

un estudi on hem avaluat la capacitat de les seqüències de difusió (utilitzant els valors de 

l’ADC de la paret intestinal) avaluats per ERM per valorar la inflamació i la resposta 

terapèutica en pacients amb MC tractats amb fàrmacs biològics (utilitzant la colonoscòpia i 

l’índex MaRIA com a tècniques de referència). Les troballes de l’estudi no observen que els 

valors de l’ADC siguin superiors a l’índex MaRIA per monitoritzar la resposta terapèutica.(122) 
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10.           CONCLUSIONS 
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1. L'entero-ressonància magnètica és una eina fiable per a valorar la resposta als fàrmacs 

anti factor de necrosis tumoral alfa en pacients amb malaltia de Crohn i les troballes de 

l’entero ressonància magnètica basal ajuden a predir la resposta després de 46 

setmanes de tractament.  

 

2. La curació precoç de les lesions inflamatòries greus (Magnetic Resonance Index of 

Activity <11 en tots els segments intestinals) prediu la resposta a llarg termini i es podria 

considerar per tant com a un objectiu terapèutic en pacients amb malaltia de Crohn.  

 

3. En pacients amb malaltia de Crohn, l’absència d’hipertròfia del greix perientèric detectat 

a l’entero-ressonància magnètica basal i la localització anatòmica de les lesions 

inflamatòries són factors radiològics predictors de curació a llarg termini en pacients 

sota tractament amb fàrmacs anti factor de necrosis tumoral alfa. 

 

4. L’índex Simplified Magnetic Resonance Index of Activity és sensible, precís i fiable per 

valorar l’activitat inflamatòria de la malaltia de Crohn, per quantificar la seva gravetat i 

per avaluar la resposta terapèutica utilitzant 4 variables dicotòmiques que poden ser 

avaluades sense la necessitat de fer seqüències amb contrast endovenós, aportant així 

un benefici pràctic i de seguretat.  

 
 

5. Eliminar la utilització de contrast endovenós de l’entero ressonància magnètica redueix 

tant el temps d’exploració com el seu cost i podria augmentar l’acceptació i seguretat de 

la tècnica en pacients amb malaltia de Crohn.  

 

6. El dany intestinal, mesurat mitjançant l’índex de Lémann, progressa en la meitat dels 

pacient amb malaltia de Crohn en un període de 5-12 anys d’evolució de la malaltia.  

 
 

7. El principal indicador de cirurgia va ser la malaltia estenosant i no la presència d’úlceres 

a l'endoscòpia basal.  
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8. Els principals determinants de la progressió del dany intestinal són la localització ileal, el 

patró estenosant/fistulitzant i la duració de la malaltia.  

 

9. Una estricta monitorització de les lesions associades a la progressió del dany intestinal 

durant el tractament, especialment en aquells pacients amb majors índex de Lémann 

basals, pot ajudar als clínics a optimitzar les estratègies de tractament per evitar la seva 

progressió. Aquest seguiment, probablement, s'haurà d’adaptar segons les troballes dels 

factors de risc identificats en el nostre estudi. 
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