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Resumen

No se ha definido atin un método gold standard para
cuantificar la actividad de la enfermedad de Crohn,
por lo que es necesario unificar criterios a través de un
consenso mundial. Cada uno de los indices descriptos
para tal fin han sido criticados. En el presente trabajo
realizamos una revision de los criterios actualmente
utilizados para evaluar la actividad de la enfermedad,
destacamos las controversias existentes y los temas que
atin requieren ser investigados, y analizamos su utili-
dad en base a nuestra experiencia.

Summary

The gold standard to quantify Crobns disease activity is
still not defined and a world consensus to unify criteria
is necessary. Criticism has been directed towards every
existing indexes. We summarize some of the currently
used criteria for the assessment of disease activity, point
out the controversies and issues thar will need further
investigations, and discuss their usefulness based on our
experience.

La necesidad de cuantificar la severidad de la enfer-
medad de Crohn y evaluar estadisticamente la res-
puesta a diferentes tratamientos en el marco de pro-
tocolos de investigacion, requiere el uso de indices
numéricos de actividad. Sin embargo, todos los que
existen en la actualidad han sido cuestionados. La
heterogeneidad de esta enfermedad dificulta la posi-
bilidad de que un solo sistema sea usado eficazmen-
te para evaluar sus diferentes patrones clinicos. En la
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actualidad se reconoce que los indices clinicos no
siempre reflejan la severidad de la enfermedad por-
que el valor de los signos y sintomas puede estar in-
fluenciado por la subjetividad del paciente o del mé-
dico.

Indices clinicos

El gran mérito del indice mayormente usado en
ensayos prospectivos, el indice de actividad de enfer-
medad de Crohn (CDAI) (tabla 1), fue asumir la ne-
cesidad de estandarizar un sistema para evaluar la efi-
cacia de drogas.! A pesar de ello, fue criticado por ser
subjetivo y engorroso. Algunos de sus items, como el
nimero de deposiciones y la consistencia fecal, no
necesariamente estén relacionadas con el grado de
inflamacién intestinal, y pueden deberse a una resec-
cién intestinal anterior, un sindrome del intestino
irritable o cambios en la dieta. Adicionalmente, exis-
te variabilidad de criterios para estimar el score de
bienestar general y la magnitud del dolor abdominal.
Otro de los items que se refiere al uso de antidiarrei-
cos puede estar influenciado por la adherencia o no
del paciente al uso de estos fdrmacos, que no necesa-
riamente se relaciona con la severidad de la enferme-
dad.* La contribucién de los pardmetros de labora-
torio del CDAI estd limitado al hematocrito, para-
metro no confiable para evaluar la magnitud de la in-
flamacién y puede variar por otros factores.

Llamativamente, los pacientes con enfermedad
primariamente fistulizante, en especial perianal,
muestran un score CDAI relativamente bajo. Es por
ello que el CDAI no es un buen instrumento para
evaluar la actividad de fistulas entero-cutdneas abdo-
minales o perianales. En 1995, Irvine y col describie-
ron un indice para medir la severidad de la enferme-
dad de Crohn perianal, que fue denominado “Indi-
ce de actividad de la enfermedad de Crohn perianal”
(PDAI), que incluye entre sus {tems, ademds de la se-
veridad del drenaje por las fistulas, la limitacién de la
actividad sexual. El mismo fue utilizado como obje-
tivo secundario en un estudio controlado con inflixi-
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Tabla 1. Chlculo del Indice de Actividad de enfermedad de Crobn (CDAI)

CALCULO DEL CDAI Dias / Semana Suma Factor Subtotal
Numero de deposiciones liquidas o blandas X2
Dolor abdominal (0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo) X5
Bienestar general

(0 = en general bueno; 1 = leve compromiso;

2 = malo; 3 = muy malo; 4 = muy terrible) X7
Contar entre las 6 categorias listadas,

las presentes actualmente

o Artritis / Artralgias

e |ritis / Uveitis

e Eritema nodoso, pioderma gangrenoso, estomatitis aftosa

o Fisura, fistula o absceso anal

e Qtra fistula

e Fiebre > de 37,8° C durante la semana previa x 20
Necesidad de lomotil u opiaceos por diarrea

(0 =no; 1 =si) x 30

Masa abdominal

(0 = no; 2 = cuestionable; 5 = definida) x10
Hematocrito (Hto)

*Hombres = 47- Hto

*Mujeres = 42- Hto X6
Sumar o restar el porcentaje de peso ganado / perdido
respectivamente, en relacion a peso estandar x1
Adaptado de Best WR, Becktel M, Singleton JW, Kern F Jr. 1976 (1) CDAI

mab versus placebo para el cierre de fistulas periana-
les, aunque no considera valores de corte para estadi-
ficar en subgrupos de actividad y/o remisién.® Mds
recientemente se utilizé la evaluacién del drenaje de
las fistulas para clasificar las fistulas entero-cutdneas
o perianales en: abiertas y con drenaje activo, o cerra-
das, considerdndose abiertas aquellas fistulas en las
que se elimina material purulento luego de una com-
presién digital suave. Se ha utilizado el mencionado
criterio como objetivo primario en los ensayos clini-
cos de drogas inmunomoduladoras (infliximab, ta-
crolimus, y CDP571) para el tratamiento de fistulas
enterocutdneas y perianales. El seguimiento de estos
pacientes demuestra la importancia de complemen-
tar estos indices con aquellos métodos de diagndsti-
co por imdgenes (fundamentalmente ecoendoscopia
trans-rectal y resonancia magnética) que nos ayuda-
rfan a objetivar trayectos que persisten incluso des-
pués de haber cerrado el orificio externo del comple-
jo fistuloso, para alejar la posibilidad de reactivacién
de la enfermedad y sus complicaciones infecciosas
(colecciones o abscesos).”"

Se desarrollaron multiples criterios (distintos al
CDAI) para mejorar la cuantificacién del estado cli-

nico. El indice de Harvey Bradshaw (tabla 2) es un
score simple en el que sélo se tienen en cuenta los
sintomas reportados por el paciente, mostrando una
buena correlacién con el CDAI, aunque natural-
mente, no se superaron problemas de subjetividad

Tabla 2. Indice de Harvey Bradshaw

Bienestar General
(0 = en general bueno; 1 = leve compromiso;
2 = moderado; 3 = malo; 4 = terrible)

Dolor abdominal
(0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo)

Numero de deposiciones blandas o liquidas por dia

Masa abdominal
(0 = ausente; 1 = cuestionable; 2 = definida)

Complicaciones (1 punto por item)
Artralgia, uveitis, eritema nodoso, Ulceras aftoides, pioderma
gangrenoso, fisura anal, fistula nueva, absceso

Adaptado de Harvey RE Bradshaw JM. 1980 (11)
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que incluso podrian magnificarse." El indice de Van
Hees'"? también conocido como Al (activity index),
selecciona algunas variables del CDAI, excluyendo
las mds subjetivas como el dolor abdominal y el bie-
nestar, e incluye otras como albimina sérica, eritro-
sedimentacién y segmentos intestinales resecados.
De todas maneras no es aplicable a individuos con
ileostomias o colostomias, y es poco confiable en
aquellos pacientes con resecciones extensas. Present
y col”® en 1980, propusieron un método de cuanti-
ficacién que resulta atractivo por evaluar la respues-
ta a una droga para cumplir un objetivo propuesto,
permitiendo comparar patrones heterogéneos de la
enfermedad. Sin embargo, la utilizacién de escalas
objetivas y amplias, simplifica el proceso de evalua-
ciones estadisticas y mejora el margen de confiabili-
dad de los ensayos clinicos.

Indices de laboratorio

Cada uno de los indices mencionados en pdrrafos
previos incluye variados pardmetros subjetivos que
predisponen a la discordancia interobservador, lo
cual estd lejos de ser la situacién ideal para evaluar
una enfermedad compleja en la cual es importante
que los indices sean reproducibles.” Por consiguien-
te, se vislumbré la necesidad de promover la inves-
tigacién sobre la utilidad de diversos pardmetros
bioquimicos para medir actividad, con una escala de
comparacién objetiva.

En este sentido, muchos pardmetros de laborato-
rio, por si solos o combinados en una férmula, mos-
traron correlacién con la actividad de la enfermedad
en diversos estudios (alfa-1 glicoproteina, proteina
C reactiva, eritrosedimentacién, alfa-1 antitripsina
sérica, recuento de glébulos blancos, albimina).””*
Ellos presentan grados diversos de sensibilidad, pu-
diendo ser utiles en la evaluacién clinica global de
algunos pacientes. No obstante, ninguno es un mar-
cador especifico del compromiso intestinal y puede
presentarse un aumento desproporcionado en rela-
cién a la magnitud de la lesién intestinal, como en

el caso de los reactantes de fase aguda en presencia
de material supurativo o de manifestaciones extrain-
testinales. Cabe destacar el renovado interés en el
dosaje cuantitativo de la proteina C reactiva, a par-
tir de ensayos clinicos con terapias anti-factor de ne-
crosis tumoral (TNF) en enfermedad de Crohn,
donde se observé un mayor indice de respuesta a es-
ta terapia en aquellos pacientes que presentaron va-
lores superiores a 10 mg/1.»

Existen otros pardmetros bioquimicos secundarios
al dafio tisular que pueden medirse, como la cuanti-
ficacién de la microalbuminuria, sugerido como
consecuencia de la ruptura de los glucosaminoglu-
canos del endotelio vascular renal y posiblemente
relacionado con el efecto sistémico del TNE*

Concentracion fecal y clearance de
alfa-1 antitripsina

La concentracién fecal de alfa-1 antitripsina ( -1
AT), refleja la pérdida intraluminal de proteinas
presente en la enfermedad inflamatoria intestinal,
motivo por el cual se la ha utilizado como un mar-
cador de actividad. La pérdida de -1 AT puede ser
el resultado de diferentes mecanismos: 1) inflama-
cién de la mucosa o ulceracién; 2) aumento de la
permeabilidad microvascular a las proteinas plasma-
ticas; 3) descamacidén excesiva de los enterocitos; y
4) estasis al flujo linftico. Todas estas situaciones
pueden estar presentes en la enfermedad de Crohn.
Una estimacién mds exacta del grado de lesién es
proporcionada por el clearance de -1 AT ( -1 AT
CL), en cuya férmula se incluye la relacién entre la

-1 AT fecal y sérica, teniendo en cuenta el volu-
men fecal. La determinacién del clearance de -1
AT podria reducir la posibilidad de errores que se
deben a estimaciones subjetivas de los indices clini-
c0s.”* Se ha sugerido que el -1 AT CL es un buen
predictor de recaidas cuando se lo utiliza en el segui-
miento de pacientes en remisién clinica, ya que pa-
rece que cuantifica el dafo en el paciente asintoma-
tico. Con respecto al uso clinico propuesto, Boiri-

Tabla 3. Valores del clearance de alfa-1 antitripsina e indice de actividad de enfermedad de Crohn (CDAI)

Remision Todos los pacientes activos Leve Moderada / Severa
n=60 n=43 n=19 n=24
CDAI 82.1+5.3 221.6+9.5 174.7+2.4 258.7+12.6
Clearance de  22.1+2.3 064.8+6.1* 053.1£8.7@ 074.2+08.1**

1 antitripsina
(ml/dia)

Vs remision= *p<0.00001; **p<0.0002
vs moderada/severa= @ p<0.04 (MannWhitney)
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vant y col reportaron un incremento progresivo de
los niveles del clearance de -1 AT en un grupo de
pacientes con enfermedad de Crohn de intestino
delgado, luego de una “reseccién curativa” que co-
menzé a desarrollar evidencia radioldgica de recu-
rrencia de la enfermedad en el primer afio posterior
a la cirugfa.’’ También apoya esta hipétesis el repor-
te de Florent y col, quienes sugieren que la pérdida
aumentada de esta proteina precede los cambios cli-
nicos.” Por lo expuesto, esta determinacién fue pro-
puesta como método rdpido y confiable para ser uti-
lizado en el seguimiento de pacientes con enferme-
dad de Crohn.

En relacién a nuestra experiencia, hace varios afios
correlacionamos 103 determinaciones de -1 AT
CL con el CDAI Encontramos una diferencia sig-
nificativa en los valores medios (media + SEM) del

-1 AT CL entre diferentes subgrupos de actividad.
(tabla 3) También observamos una correlacién alta-
mente significativa entre CDAI y -1 AT CL
(r=0.73; p < 0.00001, Spearman). Utilizando un
punto de corte arbitrario de 20 ml/dia, sélo 2/43
pacientes por debajo de ese corte presentaban activi-
dad clinica y 29/60 determinaciones realizadas en
pacientes en remisién, mostraron valores 20 ml-
/dia.

En una segunda fase de nuestro estudio, 27 pa-
cientes en remisién (CDAI < 150) fueron seguidos
por un afio a fin de analizar la recaida. En el estudio
de seguimiento de los pacientes en remisién, la pro-
porcién acumulativa de recaidas fue del 79% en 14
pacientes con -1 AT CL 20 ml/d y 31% en 13
pacientes con -1 AT CL < 20 ml/dfa (p<0.0009,
log rank test).

Segin estos resultados y otras publicaciones, este
método puede resultar de utilidad en el seguimien-
to longitudinal de pacientes con enfermedad de
Crohn. Pese a ello, nuestra opinién es que este indi-
ce tiene limitaciones, no pudiendo generalizarse su
utilidad a todos los pacientes. La practica diaria nos
indica que la confiabilidad de este marcador dismi-
nuye en algunos casos especificos, tales como pa-
cientes ileostomizados o colostomizados, y aquellos
con fistulas enterocutdneas de alto débito. Otro
ejemplo es el compromiso perianal severo, compli-
cacién que implica una situacion de riesgo con po-
sibles consecuencias devastadoras, donde posible-
-1 AT CL subestima la severidad del pa-
ciente, poniendo de manifiesto el compromiso in-
testinal exclusivamente. Por consiguiente, aunque es
aplicable en la mayoria de los pacientes con enfer-

mente el

medad de Crohn, deberia utilizarse otro criterio pa-
ra evaluar la respuesta el tratamiento en subgrupos
especificos de pacientes.

Nosotros pensamos que en la prictica la utilidad
de este método consiste en ayudar a diferenciar los
sintomas producidos por la actividad de la enferme-
dad de Crohn y aquellos que dependen de una re-
seccién intestinal previa, de la dieta 0 un sindrome
de intestino irritable asociado. La mayoria de los
centros aceptan que el pardmetro para iniciar trata-
miento con corticoides y otras drogas mayores es la
evidencia clinica de actividad, pero este método
puede ser de valor en la deteccién de pacientes en
riesgo de recaida, con el objetivo de seguirlos de cer-
ca e intentar detectar actividad en forma precoz.

Citoquinas y receptores solubles

A pesar de la capacidad desarrollada recientemen-
te para cuantificar mediadores de la inflamacién en
forma directa, tales como las citoquinas y sus recep-
tores solubles, los existentes todavia estdn lejos de si-
tuarse como el gold standard para cuantificar la acti-
vidad de la enfermedad. Deben dosificarse diversas
citoquinas en sangre, orina y deposiciones, y luego
correlacionarse con el estadio clinico del paciente y
sus estudios morfoldgicos para llegar a conclusiones
definitivas acerca de su utilidad en el seguimiento.”?
Cabe destacar que éstos tampoco son marcadores es-
pecificos de enfermedad de Crohn y también pue-
den estar presentes en tejidos no comprometidos.”’
Ademds, algunas de las citoquinas no poseen una
sensibilidad adecuada debido a su corta vida media
y répido depuramiento hepdtico, como es el caso de
la interleuquina 6 (IL-6).%® Por los motivos expues-
tos, s6lo parecen confiables en el seguimiento de al-
gunos pacientes en forma individual.

Basado en la relevancia de la expresién de recepto-
res de interleuquina 2 (IL-2r), se evalud una forma
soluble de receptor (sIL-2r) como marcador de acti-
vidad de enfermedad de Crohn. Es ficil de medir
por enzimoinmunoensayo (ELISA) y se reporté un
aumento de las concentraciones séricas del mismo
en la enfermedad de Crohn activa, con capacidad
para predecir la recurrencia en pacientes asintomati-
cos.?# Estos receptores solubles también fueron uti-
lizados para evaluar la respuesta y, a la vez, tratar de
entender los mecanismos de accién de la mesalazi-
na, dcido 4 aminosalicilico oral y ciclosporina en el
marco de diferentes ensayos clinicos.*** Sin embar-
go, otros autores no observaron igual correlacién
entre la actividad de la enfermedad y el sIL-2r.*
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En nuestra seccién realizamos mediciones séricas de
sIL-2r en enfermos con enfermedad de Crohn y ob-
servamos niveles mayores que en los controles aunque
sin diferencia alguna con los pacientes en remision y
sin correlacién con los indices de actividad clinica o
los marcadores bioquimicos. En este mismo grupo de
pacientes el -1 AT CL fue un buen marcador.”

Calprotectina fecal

La calprotectina fecal es una proteina unida a una
molécula de calcio que se ubica en el interior de los
granulocitos neutréfilos y comprende mas del 60%
de las proteinas citosélicas de los mismos.”? Resiste
la degradacién metabdlica y puede ser medida en he-
ces con facilidad.” Su uso como marcador objetivo y
cuantitativo de inflamacién intestinal fue validado
en varios estudios”® y esto llevé al desarrollo de un
ensayo clinico con la intencién de evaluar si la medi-
da directa de la calprotectina fecal podia predecir la
recidiva de la enfermedad inflamatoria.” En el grupo
con enfermedad de Crohn, esta determinacién de-
mostré un valor predictivo positivo para la recaida,
superior al del test de permeabilidad intestinal utili-
zado como control, y al de los tradicionales marca-
dores serolégicos de inflamacién (eritrosedimenta-
cién, proteina C reactiva y hemoglobina), sugirién-
dose que su ventaja reside en la capacidad de prede-
cir la recaida de aquellos pacientes con enfermedad
de Crohn de colon y no sélo la de los que tienen
compromiso de intestino delgado. El valor de corte
reportado para predecir recidiva de la enfermedad es
de 50 mg/L con una sensibilidad del 90% y especifi-
cidad del 83%.

Recientemente, a la luz de los estudios previamen-
te mencionados, se evalué la utilidad de la calpro-
tectina fecal como marcador subclinico de enferme-
dad de Crohn en familiares de primer grado con es-
ta afeccién.”® La idea de los investigadores fue eva-
luar un posible patrén hereditario en los familiares
sanos de pacientes con enfermedad de Crohn, pero
los hallazgos fueron desalentadores, o al menos no
aplicables en el campo clinico, ya que el 49% de los
familiares sanos presentaron niveles anormales de
calprotectina fecal. No obstante, la calprotectina fe-
cal parecerfa haber descubierto un nuevo e intere-
sante vinculo familiar en la enfermedad inflamatoria
intestinal.

Otros métodos de estudio: endoscépicos,
radiolégicos y radioisotépicos
Los métodos de estudio morfolégicos tampoco re-
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presentan el gold standard. Las principales limitacio-
nes de la endoscopia para evaluar la actividad de la
enfermedad son bien reconocidas, ya que subesti-
man el fenémeno inflamatorio transmural y las le-
siones de intestino delgado pueden no ser detecta-
das.”* Asimismo, la radiologia contrastada no es un
buen método para evidenciar etapas tempranas de
lesién intestinal y no permite realizar histologfa pa-
ra detectar las lesiones subyacentes.

Hace una década, el GETAID (Groupe d Etude des
Affections Inflammatoires du Tube Digestif) postuld
que no se justifican los procedimientos endoscdpi-
cos en pacientes asintomadticos, debido a que ellos
no demostraron diferencias significativas entre tra-
tados y no tratados cuando el pardmetro de observa-
cién es la endoscopia, y que los signos y sintomas
clinicos son los que indican la necesidad del trata-
miento con corticoides. Este criterio de tratar con
corticoides sélo la recaida clinica fue el convencio-
nalmente aceptado por la mayoria de los centros du-
rante muchos afios.

Nuestro centro estd de acuerdo con esta postura
en los casos de una lesién segmentaria no severa, pe-
ro generalmente implementamos una conducta te-
rapéutica activa con corticoides, como droga rdpida
y potente, en caso de una enfermedad de Crohn co-
lénica difusa severa endoscépicamente, atin sin re-
percusién clinica, ya sea como tratamiento episédi-
co o segun la evolucién y antecedentes, como puen-
te hacia una forma de inmunosupresién efectiva a
largo plazo. La clinica Cleveland reporté que, en su
casuistica, la mitad de los pacientes con enfermedad
colénica requirié una cirugfa resectiva durante los
primeros anos del diagndstico y que el megacolon
téxico constituia el 19% de las indicaciones de ciru-
gia en este tipo de enfermedad.” La casuistica de
nuestro hospital se caracteriza por una alta propor-
cién de localizacién coldnica y no es infrecuente ob-
servar pacientes con enfermedad de Crohn colénica
difusa y endoscépicamente severa, con CDAI indi-
cativos de remisién clinica, que requirieron colecto-
mia de urgencia.

Los protocolos con los nuevos tratamientos biol4-
gicos inmunomoduladores han demostrado que el
grado de cicatrizacién endoscépica influye tanto en
el tiempo de recaida clinica como en los indices de
hospitalizacién y cirugfa.”® Por lo tanto, creemos
que, en virtud de estas nuevas evidencias, resultarfa
necesario un nuevo consenso para normatizar si la
enfermedad de Crohn extensa y severa debe ser tra-
tada en base a criterios endoscépicos con corticoides



Indices de actividad en la enfermedad de Crohn. Revisién critica y evaluacién ...

Alicia M. Sambuelli y col

y, eventualmente, segtin la evolucién, con posterior
inmunosupresién de diversa indole. Por otro lado,
Rutgeerts y col han destacado el valor de la endos-
copia en el seguimiento de los pacientes luego de
una reseccién intestinal “curativa” para predecir de
la recaida en esa situacién especifica.* Las técnicas
radioisotdpicas se correlacionan, en general, con la
actividad de la enfermedad pero demostraron falsos
positivos y no se encuentran disponibles en todos la-
dos. Presentan, adicionalmente, el inconveniente
que los pacientes no pueden ser monitorizados fre-
cuentemente por la exposicion a las radiaciones.””

Indices de calidad de vida

El indice de calidad de vida mds ampliamente uti-
lizado en la evaluacién de la enfermedad de Crohn
es el IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Question-
naire), que consiste en un cuestionario de 32 pre-
guntas con siete opciones cada una, dividido en cua-
tro secciones (funcidn intestinal, estado emocional,
sintomas sistémicos y funcién social), siendo la cali-
dad de vida directamente proporcional al puntaje.””
Existe una buena correlacién entre el IBDQ vy el
CDALI, y la mayoria de los autores recomiendan usar
este indice de calidad de vida como una medida adi-
cional a las clinicas, bioquimicas y morfoldgicas ya
mencionadas, para evaluar resultados en el contexto
de ensayos clinicos prospectivos controlados y alea-
torizados, a fin de medir el impacto de una medica-
cién en la calidad de vida de estos pacientes.”*” En
algunas subpoblaciones de pacientes, como aquellos
con enfermedad primariamente fistulizante, se re-
quieren ain mds estudios para validar el uso del

IBDQ.

Consideraciones finales

Todos los indices en sus diversas modalidades (cli-
nicos, bioquimicos y morfolégicos) han recibido se-
veras criticas, sin haberse desarrollado atin un siste-
ma ideal. Prantera y Kohn realizaron una discusién
excelente sobre los diversos indices y sus aplicacio-
nes respectivas.” Ellos resaltaron la importancia de
discernir entre lo que uno quiere medir y lo que en
realidad mide el indice utilizado. Asi, al seleccionar
un indice debemos pensar si deseamos medir mani-
festaciones clinicas o cuantificar la magnitud de la
lesién tisular y la capacidad de los tejidos para repa-
rarse o permanecer libres de nuevas lesiones. Algu-
nos indices sélo nos indicardn los sintomas clinicos
o la calidad de vida en un momento determinado,
mientras que otros predecirdn el prondstico evoluti-

vo de la enfermedad. Estos aspectos deben ser teni-
dos en cuenta separadamente al seleccionar los mé-
todos a utilizar para evaluar la eficacia de drogas di-
ferentes. Nuestro grupo de estudio de las enfermeda-
des inflamatorias intestinales opina que, para evaluar
la efectividad de nuevas drogas, deberfa cuantificarse
la actividad de la enfermedad utilizando una combi-
nacién de los diversos métodos, incluyendo tanto los
indices clinicos como los pardmetros de laboratorio,
los métodos morfoldgicos y las evaluaciones de cali-
dad de vida. Ello mejoraria las conclusiones y permi-
tirfa comparar la eficacia de distintos tratamientos a
corto y largo término, y su efectividad en el mante-
nimiento de la remisién. Asimismo, nos parece de
gran valor el criterio de respuesta endoscépica. Su
utilidad ha sido demostrada en los ensayos de nuevos
tratamientos bioldgicos, en términos de prondstico
del tiempo de recaida clinica, requerimiento de in-
ternacion y cirugfa.”® Para lograr conclusiones vélidas
y de valor predictivo, los indices deberfan incluir pa-
rdmetros confiables, que puedan ser reproducidos
con minima variacién entre observadores.
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