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Introduccion

Debido a las variaciones en las distintas poblaciones y series
publicadas es dificil precisar con certeza, cudl es la prevalencia
real de la afectacién perianal en pacientes diagnosticados de
Enfermedad de Crohn (EC). Los datos mds recientes reflejan
cifras entre el 15 y el 40%." En aquellos pacientes donde la EC
estd mds limitada (ileitis exclusivamente) es menos frecuente
la afectacién perianal,y que por el contrario en aquellos con
afectacién de colon y recto, la probabilidad aumenta llegando
incluso al 92% segtin algunos autores. >

Cuanto mds precoz es el debut de la enfermedad intestinal
mds probabilidades hay de que aparezca afectacién perianal.
Asi mismo las alteraciones perianales se asocian con una enfer-
medad intestinal mds agresiva, mayor necesidad de corticoides
y mayor presencia de manifestaciones extraintestinales.3”

La afectacién perianal constituye un amplio abanico de
lesiones con un indice de recidiva alto (sobre el 60 %) y que
requiere en mds del 80 % de las ocasiones algtin tratamiento
quirtrgico, llegando en algunas series a presentar un 20 % de
proctetctomias. Estas lesiones fueron cldsicamente descritas
por Keighley y col. en 1986 y sirven como patrén a seguir
(tabla 1).

La EC se caracteriza por una respuesta inmunitaria despro-
porcionada a las bacterias intestinales, que acaba produciendo
un dafio en el propio tejido, afectando a la pared completa
del intestino y pudiendo resultar en la aparicién de trayectos
fistulosos. La lesion inicial en la regidn perianal, causa infla-
macion local, lo que da lugar a la infiltracién celular y a la se-
crecién de citokinas proinflamatorias. Esta respuesta inmune
hipertrofiada, hace que el tejido esté cronicamente inflamado
y que impida la curacién de las fistulas. ¢ Todo esto hace que
la enfermedad perianal en la EC (ECP), especialmente en lo
que concierne al tratamiento de las fistulas de esta regién,
continde siendo un complejo reto, que requiere de la partici-
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pacién de equipos multidisciplinares que integren Cirujanos,
gastroenterdlogos y radidlogos. Muchas de estas fistulas no
responden al tratamiento convencional con lo que son necesa-
rios nuevos abordajes y lineas de investigacion.

EC no fistulizante. Colgajo cutaneo o 'Tag’

Se admite que surgen del linfedema secundario a la obstruc-
cién linfitica. La Asociacién Americana de Gastroenterélogos
(AGA) los clasifica en 2 tipos: Tipo 1: Grandes, edematosos,
cianéticos, duros. Surgen tipicamente de una fisura anal
curada o de una dlcera. Tipo 2: También llamados «Orejas de
Elefante». Son planos, anchos o estrechos, y blandos. Nor-
malmente son lesiones no dolorosas y cuando este aparece es
necesario investigar otras lesiones como tlceras asociadas.

En general siguen un curso clinico persistente pero be-
nigno. Normalmente aumentan su tamafno y se edematizan
cuando coexiste inflamacién intestinal.” La malignizacién de
estas lesiones es muy infrecuente, un sélo caso recogido en la
literatura En una serie publicada de 109 pacientes el 68% de
los que tenfan colgajos cutdneos en el momento del diagnésti-
co los tenfan 10 afos después. El 86% eran asintomdticos y el
40% se resolvieron espontdneamente. ?

En cuanto a su tratamiento las recomendaciones de la AGA
son que se debe evitar el tratamiento quirtdrgico en las lesiones
tipo 1 debido a los problemas de cicatrizacién Solo aquellos
pacientes con lesiones tipo 2, que experimenten problemas
para la higiene y aseo perianal, sin signos de enfermedad activa
rectal y en los que no hay constancia de problemas previos de
cicatrizacién se podria considerar la escisién. *

Ulceraciones (fisuras y ulceras)
Aunque normalmente las tlceras en la EC se describen como
no dolorosas en muchas series, datos mds recientes las descri-

ben como dolorosas hasta en el 70% de los pacientes (10, 11).
Otros sintomas son la secrecién, el prurito y la rectorragia.
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Tabla1

Lesiones perianales en 202 pacientes consecutivos
(Keighley y col. Int J Colorectal Dis 1986)

Tipo de Lesion Niimero (%)
Colgajo cutdneo (skin tag) 75 (37)
Fisura 38 (19)
Fistula baja 40 (20)
Fistula alta 12(6) 12 (6)
Fistula rectovaginal 6 ()
Absceso perianal 32 (16)
Absceso isquiorectal 8 (4)
Absceso interesfintérico 7 (3)
Absceso supraelevador 6 (3)
Estenosis ano-rectal 19 (9)
Hemorroides 15 (7)
Ulcera anal 12 (6)
Total 1o (54)

Las tlceras penetrantes son proclives a tener mds clinica
y asociar trayectos fistulosos. El dolor a veces es severo y no
controlable en mds del 56% de los casos. Los bordes de las
ulceraciones son edematosos, irregulares y no bien delimi-
tados.” Pueden localizarse en el canal anal o préximas a la
mucosa rectal. La extensién a la piel perianal es rara y cuando
ocurre, suele asociarse a formas agresivas de EC. La proctitis se
asocia en el 75%-96% de los casos. Las fisuras, normalmente
afectan a la linea escamosa del canal anal. Se sittian en la linea
media posterior. Hay que hacer diagndstico diferencial con el
cdncer ulceronodular y con la tuberculosis, aunque entidades
extremadamente raras.”

Las ulceraciones pueden evolucionar tanto hacia la cura-
cién espontdnea como derivar en la aparicién de fistulas, abs-
cesos o estenosis. Aproximadamente un 49% de los pacientes
experimentan una curacién espontdnea de las fisuras durante
el tratamiento médico para su enfermedad de base Sweeney et
al.™ establecen la media de curacién de la fisura en 8,4 meses.
Cuando la fisura se asocia a otras lesiones, fistula y/o estenosis
las probablidades de curacién son més bajas. La mitad apro-
ximadamente de los pacientes con ulceraciones desarrollaran
algin grado de estenosis anal con induracién Los pacientes
con granulomas no caseificantes en las biopsias desarrolllan
ademds una enfermedad mds severa.™

Las pomadas con metronidazol al 10% mejoran el indice de
actividad de la EC (CDAI) y controlan el dolor y la sensacién
de manchado en 4 semanas de tratamiento.” El tratamiento
con tacrolimus en una pequena serie de casos no ha demos-
trado la curacién de las fisuras, pero si produce una rdpida
mejoria en la profundidad, extensién, induracién y en cuanto
al dolor en todos los pacientes.’ 7 Las inyecciones de metil-
prednisolona producen alivio en el dolor anal, pero hay que
seleccionar bien a los pacientes excluyendo aquellos con cua-
dros manifiestos de sepsis o afectacién rectal intensa.”®

En cuanto al tratamiento sistémico, se han probado este-
roides, salicilatos o seis mercaptopurina sin resultados conclu-
yentes. Los estudios con ciclosporina revelan que parece que
es efectiva en las ulceraciones después de siete meses, aunque
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los efectos colaterales de este firmaco constituyen un limite
a su uso de forma prolongada.” En una serie reciente de 99
pacientes el uso de infliximab se asocia a una respuesta clinica
completa en las tlceras y es bien tolerado por los pacientes.?®
Mejora el dolor desde el comienzo del tratamiento en el 72%
de los pacientes y el ensuciamiento en el 62,7%.

Otras terapias en investigacién como oxigeno hiperbdrico
necesitan mayor niimero de pacientes incluidos en los estudios
para obtener conclusiones fiables. La dieta ha demostrado
tener también su importancia en el mantenimiento de la res-
puesta clinica.*> >

El tratamiento quirdrgico debe reservarse en general para
pacientes seleccionados en los que haya fracasado el trata-
miento médico y sin actividad rectal de la enfermedad. En
principio es preferible la Esfinterotomia lateral interna (ELI)
cerrada. La fisurectomia puede considerarse cuando los bordes
de la fisura son muy excrecentes y fibrosos. Las inyecciones de
toxina botulinica pueden ser una alternativa a la ELI evitando
posibles lesiones del esfinter, el riesgo de incontinencia y las
complicaciones con la curacién de las heridas.

Estenosis

Los pacientes con estenosis pueden asociar diarrea sanguino-
lenta, estrefimiento, dolor perineal, incontinencia o dificultad
para la evacuacién y tenesmo. Los sintomas légicamente apa-
recen cuando el nivel de estenosis es mds alto. Estas estenosis
mds severas se suelen asociar a un tratamiento quirdrgico
previo (ej. hemorroidectomia). Pueden ser anulares y cortas o
tubulares y largas.

Es importante precisar la etiologfa de la estenosis anal con
la historia clinica, ya que en las estenosis inflamatorias (proc-
titis), que resultan del espasmo anal, este se relaja y se abre o
cierra ficilmente bajo anestesia y se asocian a otras lesiones
anales. Cuando lo que existe es tejido cicatricial formando una
membrana es précticamente imposible de dilatar

Su incidencia es variable 9%-22%. La clinica depende de su
localizacién, en el recto bajo o en el canal anal. La presencia
de enfermedad coldnica y estenosis de canal se asocia con la
necesidad de estoma permanente.>® 2

La dilatacién bien digital, dilatador de Hegar o endoscépi-
ca (balén) debe realizarse con extremo cuidado, sin superar los
r2mm Estdn descritas la aparicién de fistulas o abscesos secun-
darios a las mismas en un 18% de los casos,?¢ y este porcentaje
aumenta en presencia de proctitis o cuando hay un estado
séptico asociado.

El tratamiento con ciclosporina no parece haber dado resul-
tados fiables en los estudios realizados y el infliximab mejora
la estenosis en casi todos los pacientes tratados, sin embargo
muchos de ellos necesitan volver a realizar dilataciones una vez
una vez concluida la terapia de induccién.>°

Hemorroides

Son poco frecuentes en los pacientes con EC con una inciden-
cia estimada del 7%.
El abordaje incial debe ser conservador: Dieta con fibra,
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Tabla 2
Clasificacion de las fistulas segiin AGA (2003)
Simples Complejas
Localizacién BAJAS ALTAS
Superficiales Interesfinterianas altas

Interesfintéricas bajas

Transesfinterianas altas

Origen intraesfinteriano bajo Supraesfinterianas
Extraesfinterianas
Orificio extemo Unico Varios

Asociacién No asociadas a otras lesiones

ni afectacién de otros 4rganos

Asociadas a abscesos, estenosls rectales, proctitls macroscépica.
Conexiones con la vagina o la vejiga

ingesta de liquidos abundante, banos de asiento. Se puede
asociar diosmina via oral si los sintomas persisten mds de 12
semanas o si aparece trombosis.

La hemorroidopexia en principio no debe ser indicada en
estos pacientes, ya que la tasa de complicaciones publicada
en las series existentes hasta ahora, centrada en rectorragia y
sepsis, es incluso mayor que en la hemorrroidectomia conven-
cional *7

No obstante la hemorroidectomia convencional también
presenta en estos pacientes cifras de complicaciones mayores
que en los pacientes sin enfermedad, llegando incluso al 46%
en algunas series, lo que confirma la idea clésica del alto riesgo
de este procedimiento en pacientes con EC.? La complicacién
mds frecuente tras la Cirugfa es la rectorragia. La idea de selec-
cionar estrictamente a los pacientes y evitar el procedimiento
cuando hay actividad de la enfermedad-proctitis o sepsis con-
firmada, vuelve a ser vélida en este apartado.

Enfermedad supurada perianal (ESP).
ECP Fistulizante

Sin ninguna duda los abscesos y las fistulas perianales cons-
tituyen la entidad patolégica de mayor importancia en la EC
perianal, no sdlo por su frecuencia si no por las dificultades en
conseguir un tratamiento efectivo y la extremada complejidad
que pueden llegar a alcanzar.

La clasificacién de Viena de 1998 establece categorias para
los fenotipos de EC considerando la edad, la localizacién y el
comportamiento. 2 Una muestra de la importancia de esta
entidad es que en la modificacién de Montreal 2°% se anade
como una subclasificacién a parte del comportamiento, ya
que la ECP fistulizante I no implica necesariamente enferme-
dad intestinal fistulizante y requiere por tanto un estudio y
clasificacién individualizados. »

En 2003 la AGA propone un método de clasificacién espe-
cifico, que incluye examen fisico del drea perianal, evaluacién
endoscopica y una clasificacion de las fistulas que se recoge en
la tabla 2.

Medir el indice de actividad de la fistula es ttil tanto para
evaluar la eficacia de un tratamiento como para decidir cuan-
do interrumpir el mismo y evaluar o no la necesidad de em-
plear otro. El indice de actividad de la EC no se corresponde

con la actividad de la enfermedad perianal, a menudo muchos
pacientes con un indice baja presentan enfermedad perianal
exacerbada. Present et al fueron los primeros en proponer un
indice de actividad para la enfermedad perianal y posterior-
mente Irvine et al. establecen el indice mds usado actualmente
(CDPAI), aunque su utilidad clinica es relativa. 3°3* Este indice
evaltia 5 4dreas: manchado o secrecién, dolor, restriccién de la
actividad sexual, tipo de enfermedad perianal y grado de indu-
racién. Mds recientemente otros indices tratan de simplificar
y adecuar a la prictica clinica. Los efectos de cualquier trata-
miento se evaldan en funcién de su capacidad para que la ESP
responda (cierre de al menos el 50% de las fistulas en el mo-
mento del diagnéstico) manteniéndose al menos 4 semanas, o
un cierre completo de las fistulas (100% mantenidas durante
4 semanas). Se sabe que el término «cierre de fistula» no es
completamente exacto, ya que se evaliia una situacién clinica
que en muchas ocasiones no coinciden con los hallazgos de la
eco endoanal (EEA) ni de la RMN. Por tanto seria preferible
usar el término «Cese de drenaje» En cualquier caso hemos de
insistir que es tan importante conseguir el cese del drenaje con
el tratamiento como el cese del dolor, punto del que adolece
esta clasificacién.

Diagnostico

Por todo lo expuesto anteriormente, la prioridad en el diag-
néstico serd establecer el nimero de fistulas, su complejidad y
las complicaciones derivadas en cuanto a presencia y tamafio
de abscesos y estenosis. 3* Ademds de un minucioso examen
fisico externo de la regién perianal, para un diagnéstico de
certeza y preciso necesitaremos realizar una exploracién bajo
anestesia (EBA) explorando y canalizando trayectos con son-
das o H2o02 si fuera necesario, ecoendoscopia (EE) o ECO
endoanal, RMN Y endoscopia convencional para determinar
areas de inflamacién - actividad o estenosis.

La EBA constituye actualmente el Gold Standard para la
identificacién y clasificaciéon de los trayectos fistulosos y de
los abscesos con una sensibilidad préxima al 9o% 34. La RMN
pélvica tiene una sensibilidad entre el 75%-100%. Combinada
con la EBA puede dar informacién ttil adicional en un 15-21 %
de los pacientes. La EE es una prueba explorador-dependiemte
por lo que los datos recogidos sobre su sensibilidad son muy
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variables entre un 56%-100%. Sin embargo puede modificar
la estrategia quirtrgica tras sus resultados en un 10-15% de los
pacientes.?

Si combinamos la EBA bien con la RMN o con la EE ob-
tenemos sensibilidades en el diagnéstico y localizacién de los
trayectos muy préximos al 100% 3.

Otras técnicas que no hace mucho tiempo se usaban con
asiduidad, como la TAC - fistulografia convencional, tiene una
sensibilidad muy limitada: s0-60% Tiene dificultadaes para
precisar la extension desde el trayecto primario, los esfinteres
no se ven directamente, ni el plano del elevador, y ademds con
la fistulografia podemos diseminar carga bacteriana a parte de
producir molestias en el paciente.

Existen algunos estudios que defienden la monitorizacién
de las fistulas, bien con RMN o bien con EE, una vez iniciado
el tratamiento médico para evaluar su respuesta y determinar
as{ en qué pacientes seria necesario aumentar dosis terapéu-
ticas o cambiar firmacos. En una serie prospectiva de 39
pacientes se concluye que la evaluacién del trayecto a los 6,
12 Y 18 meses permitia determinar en que pacientes era nece-
sario aumentar la dosis de adalimumab a 40 mg semanales.
De esta forma al cabo de las 52 semanas permitia convertir
en pacientes que respondian al tratamiento al 100% de los
que no habian respondido. De esta manera se puede concluir
que el seguimiento y monitorizacién de las fistulas con RMN
o EE parece mejorar los resultados en los pacientes con ECP
fistulizante identificando qué pacientes deben cambiar sus
regimenes de tratamiento.3s 3¢

Las nuevas lineas de investigacién en torno al papel de las
las IL y FNT-a en la EC han abierto nuevas vias en las que
poder anticipar posibles diagnésticos y potenciales respues-
tas al tratamiento. Estos estudios se encuentran todavia en
una fase muy inicial y se necesitan mds ensayos prospectivos,
pero sus primeras aproximaciones a la enfermedad pudieran
resultar utiles en un futuro. Asi se ha comprobado que en los
pacientes con ECP existe un aumento de los niveles de IL-I
Beta y de IL-6 en la mucosa rectal y un aumento de 1L-6 y
FNT-a en suero con respecto a los niveles existentes en aque-
llos pacientes que sélo tienen enfermedad intestinal. Ademds
los niveles de IL-6 y de 1L-12 en la mucosa son predictores de
recurrencia y de necesidad de tratamiento quirtrgico en el
futuro. 37

Tratamiento

El tratamiento de ECP incluye tanto opciones médicas como
quirdrgicas, o una combinacién de ambas. El objetivo prin-
cipal del mismo es la curacién de las lesiones parianales, sin
embargo en muchos casos debido a la agresividad de la enfer-
medad, serd suficiente con conseguir reducir los sintomas,
tratar las complicaciones y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. En la historia natural de la enfermedad la curacién
espontdnea de las fistulas es muy baja, de 6 a un 13% en 2 estu-
dios controlados 339

Tratamiento médico

32

Los firmacos que han demostrado poseer una eficacia poten-
cial o definitiva para el tratamiento de la ECP son: Antibié-
ticos (metronidazol y ciprofloxacino), inmunosupresores
(azatioprina y 6-mercaptopurina), inmunosupresores inhibi-
dores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) y agentes
bioldgicos (Infliximab, adalimumab y certolizumab) El uso
de esteroides ha demostrado poca eficacia en la enfermedad
perianal y hay muchos autores reacios a su utilizacién al difi-
cultar una correcta cicatrizacién de las fistulas, incrementando
la formacién de abscesos.

Antibidticos

Son usados como primera linea de tratamiento en la ECP,
tanto para el cierre de las fistulas como para los abscesos
asociados. A pesar de su uso generalizado existen muy pocos
estudios controlados y la mayoria de los datos provienen de
ensayos con tamafnos de muestra muy reducidos. 4. En estas
series la respuesta clinica sucedia entre las semanas 6 y 8 como
una disminucién del drenaje por la fistula y una mejora en el
dolor, pero sin llegar a producir un cierre completo de la fistu-
la y recurriendo los sintomas una vez finalizado el tratamiento.

Recientemente Thia et al han publicado un ensayo con-
trolado con placebo, randomizado y doble ciego, evaluando
ciprofloxacino y metronidazol para el tratamiento de las fistu-
las.#* En €l se concluye que no existen diferencias significativas
en los brazos de uno y otro antibidtico, aunque si frente al pla-
cebo. El limite de todos modos es el pequefio tamafio muestra!
Otro ensayo randomizado analiza el uso tépico de pomada
de metronidazol al 10% 3 veces al dia, concluyendo que no
mejora el indice de actividad de la ECP, pero si produce otras
mejoras en cuanto a dolor y a manchado, siendo seguro y bien
tolerado por los pacientes.#

Los antibidticos son a menudo utilizados como un paso
intermedio al inicio de la terapia inmunosupresora con aza-
tioprina. Asi un estudio prospectivo usando metronidazol y/o
ciprofloxacino, revela que se produce un cierre de la fistula en
un 25% de los casos a las 8 semanas. Si afiadimos azatioprina, a
la semana 20 los pacientes a los que se les ha afiadido el inmu-
nosupresor presentan una respuesta del 48% frente a sélo un
15% s6lo con antibidtico.+4

Pueden ser usados también como adyuvantes de otros fdr-
macos. Se ha demostrado que la combinacién de infliximab y
ciprofloxacino, produce mejores resultados en el tratamiento
de las fistulas que la administracién de infliximab sélo, a las 18
semanas de tratamiento.®

Inmunosupresores

La azatioprina y la 6-mercaptopurina son agentes que han
demostrado sobradamente su eficacia en el control de la EC
con manifestaciones intestinales. Un metandlisis que incluye s
ensayos controlados y aleatorizados, en el que se considera el
cierre de las fistulas en ECP muestra un cierre completo o una
disminucién del drenaje en 54% de los pacientes tratados con
uno de estos dos fArmacos, frente a un 21 % de los tratados con
placebo. Podemos decir que estos dos firmacos constituyen
una segunda linea de tratamiento para aquellos pacientes que
todavia no precisan un tratamiento quirtirgico y que ya han
iniciado otros tratamientos médicos. 47

La ciclosporina bloquea selectivamente a los Linfocitos
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T-helper y citotéxicos por la inhibicién de la transcripcién
de IL-2. Existen varias series de casos que analizan el uso de
ciclosporina intravenosa en pacientes resistentes a tratamiento
convencional, consiguiendo porcentajes de curacién conside-
rables, pero la respuesta se pierde rdpidamente con la retirada
del férmaco. 4

El tacrolimus tiene un mecanismo de accién parecido y en
un ensayo controlado ha mostrado diferencias significativas
en el control de la fistula (43% vs 8% en el grupo control),
sin embargo se necesitan mds estudios mejor disefados y con
conclusiones mds fiables para recomendar por ahora el uso de
ciclosporina y tacrolimus. 4

El metrotexate puede ser considerado como una tercera
linea de tratamiento, para aquellos pacientes con intolerancia
a la azatioprina o 6 mercaptopurina. No existen estudios pros-
pectivos, pero en una serie retrospectiva consigue curacién
parcial o total de las fistulas en un 44% de los pacientes a los
6 meses. 5°

Existen nuevas terapias en estudio como el sargramostim,
un factor estimulante de colonias de macréfagos granulocitos,
el micofenolato mofetilo (un agente antimetabolito) y la tali-
domida. Pudiendo ser potenciales tratamientos para la ECP,
aunque obviamente precisan de més estudios controlados.s 3

Biolégicos

El uso de los agentes anti TNF-a ha supuesto un gran avan-
ce en el tratamiento de EC en general y de la ECP en particu-
lar, sobre todo para aquellos pacientes con enfermedad severa
y refractaria al tratamiento. De hecho se piensa que el TNF-a
juega algtin papel en la patogenesis de esta enfermedad. 54

Infliximab es un Anticuerpo monoclonal quimérico hu-
mano derivado de ratén que se une con alta afinidad tanto
a la forma soluble como a la de transmembrana del TNF-a
pero no a la linfotoxina alfa. Inhibe la actividad funcional del
TNE-Q, que es un importante mediador pro-inflamatorio. Por
otra parte induce la apoptosis de linfocitos que se encuentran
anormalmente activados.

Existen dos ensayos clinicos randomizados, controlados
y doble ciego que han demostrado la eficacia de infliximab
en la ECP fistulizante.3® 55 Present et al en una serie a la que
ya nos hemos referido, establece la terapia de induccién: tres
inyecciones de 5 6 10 mg/kg, en las semanas o, 2 Y 6 consiguen
un cierre completo de la fistula perianal en un 46% de los pa-
cientes. La media de tiempo para conseguir el cierre completo
de la fistula fueron 12 semanas y la dosis de mejor respuesta
los 5 mg/kg.3® La dosis de mantenimiento mds aceptada son
s mg/kg cada 8 semanas, y se puede elevar a 10 mg/kg si se
aprecia una disminucién en la respuesta.

Los efectos adversos incluyen reacciones a la infusién,
predisposicién a contraer infecciones, reacciones tardfas de hi-
persensibilidad, formacién de anticuerpos frente a infliximab
y lupus inducido por el tratamiento.” La asociacién con otros
inmunosupresores como azatioprina, 6-mercaptopurina o me-
trotexate puede reducir la frecuencia de estos efectos adversos,
ya que se deben en su mayorfa a una reaccién inmunoldgica
frente al componente derivado del ratén del anticuerpo qui-
mérico.

Una serie reciente de 218 pacientes con ECP fistulizante de
la Cleveland Clinic analiza la cirugia de las fistulas combinada

con inmunomoduladores biolégicos. En el grupo de pacientes
en los que se realizé sélo cirugfa se obtuvo mejoria en un 35,9
% de los pacientes, frente a un 71,3% de los pacientes en los
que se combiné Cirugfa + inmunomoduladores. Concluye
que el papel de los bioldgicos como adyuvantes de la Cirugia
es muy positivo para los resultados del tratamiento.5

En cuanto a los resultados a largo plazo, se ha publicado re-
cientemente por Bouguen et al un estudio de 156 pacientes en
el que se concluye que 2/3 de los pacientes con ECP fistulizan-
te van a experimentar un cierre completo de sus fistulas tras el
tratamiento con infliximab y que 1/3 de ellos presentard recu-
rrencia de la fistula tras la terapia de induccién. Las terapias
combinadas, la duracién del setén de drenaje < 34 semanas
y el tratamiento prolongado con infliximab se asocian a unos
mejores resultados.s”

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal totalmente hu-
mano que actda directamente sobre FNT alfa y que ha demos-
trado sobradamente efectividad y eficacia en el tratamiento
de la EC. Hay 2 estudios randomizados doble ciego donde
el adalimumab no demostré mejoras en el cierre de la fistula
con respecto a placebo El CLASSIC 1 (Clinical Assessment
of Adalimumab Safety and Efficacy Studied as an Induction
Therapy in Crohn’s Disease) donde se administraban dos di-
ferentes dosis durante las semana O y 2, Y el GAIN (Gauging
Adalimumab Efficacy in Infliximab Nonresponders) donde
todos los pacientes eran intolerantes al infliximab o habfan
tenido una perdida de respuesta durante las 4 semanas del
tratamiento.’® 59

Existe no obstante otro ensayo el CHARM (Crohn’s Trial
of the Fully Human Antibody Adalimumab for Remission
Maintenance) donde si se incrementa el porcentaje de cierre
de fistula con respecto a placebo de una manera significativa,
33% frente a 13% en el grupo control.®®

La dosis de induccién recomendada es de 160 mg en EE.
UU. y 80 mg en Europa, con una segunda dosis a las dos se-
manas de 80 mg en EE. UU. y 40 mg en Europa. A la cuarta
semana comienza la dosis de mantenimiento que en ambos es
de 40 mg semanales. Si disminuye la respuesta puede aumen-
tarse la dosis.

Otros fdrmacos de reciente aparicién como el certolizumab
necesitan todavia mds estudios para esclarecer su papel y efi-
cacia. Se han realizado algunos compardndolo con infliximab
y adalimumab, sin demostrar superioridad, y su eficacia en la
ECP no ha sido atin demostrada. 6>

En relacién a cudndo finalizar el tratamiento de manteni-
miento con Anti-TNF, hemos sefialado que con frecuencia se
produce una respuesta clinica completa en cuanto a cierre de
la fistula, antes del cierre objetivable por RMN De este modo
algunos autores proponen mantener el tratamiento hasta ob-
servar la atenuacion del trayecto en la RMN, aunque el nivel
de evidencia de esta afirmacién es limitado.¢+

Un reciente estudio japonés muestra que la ingesta oral de
carbén activado mejora el porcentaje de curacién de fistulas
frente a placebo. Posiblemente su efecto se debe a que revierte
anormalidades en el ambiente de la luz y en la microflora in-
testinal.%

El consenso ECCO (European Crohn’s and Colitis Organi-
sation) de 2010 establece que la primera linea de tratamiento
en las fistulas perianales complejas serdn los antibidticos uni-
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dos a inmunosupresores (azatioprina y 6-mercaptopurina), y
que infliximab y adalimumab constituirdn la segunda linea en
caso de fallo en la respuesta. % La AGA sin embargo si reco-
mienda el infliximab en la fase de induccién en el tratamiento
de las fistulas complejas, unido a antibiéticos e inmunosupre-
sores. Para el mantenimiento sélo se asociard en determinados
casos. *

Tratamiento quirurgico

En la literatura se establece la incidencia de fistulas en la ECP
en tomo al 25%-30% de los casos. El objetivo fundamental de
la Cirugfa es conseguir la curacién de la fistula sin causar nin-
gin dafio, sobre todo funcionalmente, a los esfinteres. &7

Aquellos pacientes con fistulas superficiales o bajas, sim-
ples, y sin proctitis se pueden tratar con fistulotomia con un
porcentaje de curacién superior al 85% 89, Las fistulas com-
plejas, necesitan normalmente del drenaje de abscesos y de la
colocacién de un setén laxo, de drenaje, no cortante, antes
de empezar con la terapia bioldgica.”® Los setones se pueden
retirar a los 3 meses si la fistula va curando o permanecer més
tiempo si no es asi. Aquellos pacientes que necesitan tener el
setén durante mucho mds tiempo, después de un seguimiento
de 10 afios, tienen un bajo porcentaje de curacién, en tomo al
20%7".

La fistulotomia y la fistulectomia estdn muy raramente in-
dicadas en casos de fistulas complejas, debido a los problemas
de cicatrizacién completa o incluso incontinencia al seccionar
los esfinteres lo que obliga en ocasiones a realizar un estoma
con proctectomia. Para muchos autores, un recurso valido
para las fistulas complejas, sobre todo para las altas, son los
colgajos o flaps de avance. Se recomienda que incluyan mu-
cosa, submucosa y muscular circular, con exéresis del orificio
interno y posterior cubierta con el flap.”» 73 De todos modos
la mayorfa de las series muestran unos indices altos de reci-
divas tras el avance mucoso, que pueden superar el 30%. Si
el segundo avance falla los siguientes colgajos que se realicen
elevan sus probablidades de recidiva al 75%, por eso, en estos
casos, se recomienda la realizacién de un estoma temporal. 74

En los pacientes con enfermedad severa y refractaria al
tratamiento, en ocasiones se tiene que recurrir a realizar una
exclusién rectal, bien con una ileostomfa en asa o una colos-
tomfa. En estos casos la respuesta suele ser precoz con cifras
de curacién que pueden llegar al 80% 7576 Y mejorando de
manera significativa la calidad de vida de estos pacientes, a
pesar del estoma.

Un estudio reciente refleja que los pacientes con ECP com-
plicada, afectacién coldnica y antecedentes de intervenciones
quirtdrgicas abdominales previas en relacién con la enferme-
dad, asocian un mayor riesgo de necesitar un estoma definiti-
vo. La incidencia de este hecho se cifra en un 30%77, aunque
hay series que en pacientes con enfermedad severa y fistulas
complejas lo sittian incluso més elevado (49%)78.

Segin lo publicado hasta ahora, con la dificultad asociada
de estratificar correctamente a estos pacientes, la proctoco-
lectomia es necesaria en el 18% El cierre primario del defecto
perineal, cuando son ademds excisiones extensas, se complica
por las dificultades para la cicatrizacién propia de la EC, la
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contaminacién, y el tratamiento con inmunosupresores. Se
recomienda por tanto una exéresis interesfinteriana y en casos
seleccionados puede ser util la utilizacién de colgajos miocutd-
neos como el de gracilis o de recto abdominal. Estos colgajos
son necesarios cuando el defecto es muy amplio y cuando
interesa a otros érganos como la pared posterior de la vagina,
en caso de fistulas complejas. Algunas series concluyen incluso
que combinar la proctocolectomia con el colgajo miocutdneo
reduce el tiempo de recuperacion, obtiene una curacién com-
pleta y mejora la calidad de vida de los pacientes. 798F No obs-
tante los estudios y el ntimero de casos con estos procedimien-
tos son muy escasos para extraer recomendaciones fiables.

El tratamiento de las fistulas recto-vaginales en la EC con-
tintia siendo un reto para los cirujanos. Ademds parece que la
presencia de estas es un factor de riesgo para el fracaso de la
terapia con anti- TN F Un estudio reciente analiza 52 pacientes
con fistula rectovaginal que requieren cirugfa. Se analizan los
resultados de la cirugia y el efecto de los antiTNF en cuanto
a la curacién. Se consigue cierre de la fistula en el 81 % de los
casos, siendo el porcentaje de éxito de un 56% en la primera
aproximacién quirdrgica y de un 57% en la segunda. Las cifras
de curacién primaria fueron similares en el grupo que usaba
anti-TNF que en el control sélo con cirugia. El andlisis uni-
variante asocia el fallo en el cierre primario a la duracién de
la EC y a si existfa una cirugfa previa con reseccién amplia de
colon. Los autores concluyen que la curacién de las fistulas es
posible pero que normalmente es necesaria mds de una inter-
vencién quirdirgica®>83

Ademds, una revisién sistemdtica sobre el tratamiento de las
fistulas rectovaginales que incluye 209 pacientes establece que
no existen diferencias entre el colgajo de avance transrectal y
el transvaginal en cuanto a resultados. Los porcentajes de recu-
rrencia también son similares. No obstante estas conclusiones
vuelven a estar limitadas por el escaso ntimero de estudios

Al igual que senalamos anteriormente, debemos insistir en
que la utilizacién de terapias combinadas de tratamiento mé-
dico (antibidticos + inmunosupresores + infliximab) con tra-
tamiento quirdrgico (setén de drenaje y drenaje de abscesos),
parece obtener los mejores resultados en cuanto a curacién de
las fistulas 856, Asi mismo la evaluacién mediante EBA y/o
ECO puede ayudar a decidir el momento de asociar un trata-
miento quirdrgico o iniciar una segunda linea de tratamiento
con biolégicos, mejorando asi los porcentajes de curacién 3455

Nuevas terapias

Los porcentajes todavia altos en las recidivas de las fistulas en
la ECP, con el consecuente impacto negativo en la calidad de
vida de estos pacientes, en ocasiones absolutamente limitante,
ha motivado a muchos grupos de investigacién a probar
nuevos tratamientos que, todavia en fase de estudio, pueden
resultar prometedores.

El Lser de diéxido de carbono para la exéresis del trayecto
fistuloso se ha publicado en una serie con 27 pacientes con
buenos resultados de curacién y buena tolerancia No existen
muchos mds estudios que lo avalen.’

El uso de sellantes o pegamentos de fibrina en el trayecto
fistuloso es un procedimiento simple y seguro. Las primeras
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series arrojaban unos porcentajes de curacidn interesantes,
préximos al 60%, sin embargo estudios mds recientes no han
corroborado esos resultados.®”#8 Existen algunas variantes con
factores estimuladores de colonias de granulocitos humanos.®

El uso de tapones bioprotésicos con submucosa intestinal
porcina, también ha sido estudiado, pero las series més recien-
tes muestran un porcentaje de éxito muy pobre, en tomo al
15% 9°.

El tacrolimus de manera t6pica también se ha investigado,
ya que habia demostrado posibles efectos beneficiosos en pa-
tologfas dérmicas con componente autoinmune y en algunos
casos pedidtricos de ECP. Sin embargo un reciente estudio
randomizado y doble ciego no muestra diferencias en cuanto
a curacién de las fistulas frente a placebo, aunque sf beneficios
en las ulceraciones perianales™.

Las inyecciones directamente en el trayecto fistuloso de
infliximab?* y mds recientemente de adalimumab parecen
conseguir curaciones en pacientes resistentes al tratamiento
convencional. Una de las ventajas de esta via es ademds evitar
la toxicidad sistémica. Antes de la inyeccién es necesario pre-
parar el trayecto fistuloso asegurando que no existen coleccio-
nes ni abscesos, que deben ser drenados previamente.

Existe una prometedora corriente de investigacion liderada
por investigadores espafioles en cuanto al uso de células madre
derivadas de adipocitos: eASCS (Expanded allogenic adipose-
derived stem cells). Las células madre adultas se obtienen a
partir de adipocitos, ya que la liposuccién es un procedimien-
to suficientemente seguro y de ficil acceso. El primer proce-
dimiento de este tipo se publicé en 2003 por Garcia Olmo et
al como un caso clinico en una paciente de 33 afios con EC y
fistula recto-vaginal refractaria a tratamiento. Se realizé un
colgajo de avance transvaginal y se combiné con un sellante de
fibrina, obteniendo curacién de la fistula en una semana y sin
recurrencia. 94

Se han completado ensayos clinicos en fase1 y 11 con buenos
resultados. Las células madre se inyectan en la mucosa rectal
préximas al cierre del orificio interno y los trayectos fistulosos
son rellenados con sellantes de fibrina. La curacién se define
como ausencia de drenaje y epitelizacién completa de los ori-
ficios externos. No se han comunicado efectos adversos. 9596

Un reciente estudio multicentrico en 6 hospitales espafioles
analiza 24 pacientes a los que se les administra intralesio-
nalmente 20 millones de eASCS. Si el cierre de la fistula es
incompleto se administran otros 40 millones en el trayecto
en la semana 12, realizando un seguimiento de 24 semanas.
Se obtiene en un 69,2% de pacientes una reduccién del nu-
mero de trayectos. Cierre completo del trayecto donde se ha
administrado en el 56,3% y cierre de todos los trayectos en el
30%. Los autores concluyen que es un procedimiento simple,
seguro y beneficioso para los pacientes de ECP con fistulas,
aunque légicamente se necesitan mds estudios para evidenciar
su eficacia. %

Conclusion

La enfermedad de Crohn perianal asociada a fistulas comple-
jas constituye por frecuencia y por impacto negativo sobre la
calidad de vida de los pacientes la entidad mds importante

dentro de este grupo de lesiones. La combinacién de terapias
médicas y quirtirgicas es necesaria para obtener mejores resul-
tados en el control de las fistulas. La eficacia de los anti- TNF
en las fistulas complejas estd demostrada en varios estudios
controlados y aleatorizados, pero sigue existiendo un grupo
de pacientes resistente a estas terapias. De las nuevas terapias
en investigacion, el uso de células madre (eASCs) intralesional
en combinacién con sellantes de fibrina, parece la mds pro-
metedora dados los resultados preliminares. Son necesarios
mids estudios en esta linea y un abordaje multidisciplinar para
mejorar los resultados en esta compleja enfermedad.
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