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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: Muchos pacientes con enfermedad de Crohn presentan recurrencias frecuen-
Recibido el 12 de agosto de 2010 tes mientras otros mantienen periodos prolongados de remisién después de la cirugia.
Aceptado el 30 de enero de 2011 Determinar los factores de riesgo de recidiva puede ser util para identificar pacientes de alto
On-line el 23 de marzo de 2011 riesgo y poder adoptar estrategias adecuadas durante el acto quirtrgico y en la eleccién del

tratamiento médico postoperatorio.

Palabras clave: Material y métodos: Estudio retrospectivo de 78 pacientes con enfermedad de Crohn ileocé-
Enfermedad de Crohn lica sometidos a una primera cirugia resectiva durante el periodo de enero de 2000 a
Recurrencia postoperatoria diciembre de 2005; posteriormente se han estudiado los factores de riesgo de recurrencia
Factores de riesgo endoscépica, radiolégica y quirdrgica hasta mayo de 2009.

Tratamiento quirdrgico Resultados: 41 pacientes (52,6%) tuvieron recurrencia; siendo en 17 pacientes (21,8%) endos-

copica, en 12 (15,4%) radioldgica y en 12 (15,4%) quirdrgica. El tiempo medio de la primera
recurrencia es de 70,24 meses. El no realizar anastomosis durante la cirugia resectiva parece
tener mas relacién con la existencia de recidiva (77,7% vs 48,2%). Aunque solo la existencia
de complicaciones postoperatorias (p = 0,018) tiene relacién significativa con la existencia de
recurrencia (68,4% vs 47,4%) asi como la necesidad de transfusién en el periodo postope-
ratorio inmediato (67,8% vs 42,8%).
Conclusiones: La transfusién de hemoderivados es un factor de riesgo para la recurrencia
postoperatoria de la enfermedad de Crohn. Pero solo las complicaciones postoperatorias se
muestran como factor de riesgo independiente en el andlisis multivariable. Una técnica
quirturgica adecuada y segura es un factor perioperatorio muy importante en el que
podemos influir para disminuir esta recidiva.
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Factors affecting the postoperative recurrence of Crohn’s disease. New
controversies with one centre’s experience

ABSTRACT

Introduction: Many patients with Crohn'’s disease have frequent recurrences, while others
have long periods of remission after surgery. Determination of the risk factors of recurrence
would be useful in identifying these high risk patients and to adopt suitable strategies during
the surgical act and in the choice of post-surgical medical treatment.
Material and methods: A retrospective study was conducted on 78 patients with ileocolic
Crohn’s disease subjected to a first surgical resection, during the period from January 2000 to
December 2005. The risk factors for endoscopic, radiological and surgical were subsequently
analysed up to May 2009.
Results: A total of 41 patients (52.6%) had recurrences, being endoscopic in 17 (21.8%) of
patients, radiological in 12 (15.4%) and surgical in 12 (15.4%). The mean time to first
recurrence was 70.24 months. Recurrence was associated more to not performing anasto-
mosis (77.7% vs. 48.2%) during surgical resection. Although only the existence of postopera-
tive complications (P = .018) was significantly associated with (68.4% vs. 47.4%), as well as
with the need for transfusion in the immediate post-operative period (67.8% vs. 42.8%).
Conclusions: Transfusion of blood products is a risk factor for postoperative recurrence of
Crohn’s disease. But only postoperative complications are shown as an independent risk
factor in the multivariate analysis. An adequate and safe surgical technique is a very
important perioperative factor over which we have the influence to decrease these
recurrences.

© 2010 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria
intestinal que en nuestra area sanitaria presenté una
incidencia de 13 casos por 100.000 habitantes en el afio
2009. A pesar de realizarse una terapia médica y quirdrgica
combinada esta enfermedad se caracteriza por un curso
clinico impredecible y un alto indice de recurrencia. Cerca del
80% de los pacientes requiere cirugia durante su vida®
presentando una recurrencia clinica postoperatoria de entre
un 17 y un 55% a los 5 afios y entre el 72 y el 73% a los 20 afios.
La recurrencia que requiere a su vez intervencién estd entre el
11 y el 32% a los 5 afios, y del 20 al 44% a los 10 afios®*
alcanzando aproximadamente el 50% a los 20 afios de la
cirugia. Recientes datos de seguimiento endoscépico eviden-
cian una recurrencia del 70 al 90% de los casos a un afio de la
operacién® y a su vez relacionan esta con el desarrollo de
complicaciones y la necesidad de reoperaciones. Por lo que en
los ultimos estudios se estd recomendando una evaluacién
endoscépica a los 6-12 meses (m) de la cirugia’.

Muchos factores pronésticos han sido investigados y de
todos ellos solo fumar®’, la enfermedad ileocélica®™° y la
extensién de la enfermedad’-'° son convenientemente aso-
ciados a unriesgo incrementado de recurrencia. En funcién del
tipo de intervencién, la tasa de recurrencia es mayor después
de una reseccién con anastomosis ileocélica que después de
una reseccién con ileostomia>*2,

El objetivo de este trabajo es clarificar los factores de riesgo
de recurrencia postoperatoria en nuestros pacientes, que han
sido tratados independientemente de cualquier ensayo clinico
farmacolégico.

Material y métodos

Pacientes y diserio del estudio

Se ha realizado un estudio retrospectivo de todos aquellos
pacientes con enfermedad de Crohn ileocélica que han sido
sometidos a una primera cirugia resectiva por enfermedad de
Crohn durante el periodo de enero de 2000 a diciembre del 2005
en el Servicio de Cirugia General A y B del Complejo
Hospitalario A Corufia (CHUAC). Posteriormente se ha reali-
zado un seguimiento de la recurrencia endoscépica, radiolé-
gica y quirdrgica desde enero de 2000 hasta mayo de 2009.

Los criterios de exclusién de este estudio son: enfermedad
con localizacién fuera del ileon terminal o colon, que la cirugia
durante el periodo 2000-2005 no haya sido la primera cirugia
abdominal causada por la enfermedad, pacientes que pre-
sentan mortalidad postoperatoria (durante el periodo de
ingreso) y perdidos en el seguimiento. Un total de 84 pacientes
con enfermedad ileocélica fueron intervenidos por primera
vez durante este periodo, de los cuales 4 fueron perdidos en el
seguimiento y otros dos fallecieron, uno por dehiscencia de
suturas y el otro por edema agudo de pulmén.

Se han definido tres tipos de recidivas: la radioldgica
diagnosticada por enema de bario o TC, la endoscépica con
hallazgos de ulceras aftosas en zonas no afectadas previa-
mente y las que precisan tratamiento quirdrgico posterior. No
se considera recidiva quirdrgica la necesidad de cirugia
postoperatoria (en el mismo ingreso) ni la reconstruccién de
una ileostomia, pues la cirugia no estd causada por la
enfermedad sino que es secundaria a complicaciones post-
operatorias o al acto quirdrgico previo.
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Los sintomas solos no fueron suficientes para establecer el
diagnéstico de recurrencia debido a que las alteraciones en el
hébito intestinal propias de la cirugia no eran facilmente
distinguibles de los sintomas de un nuevo brote en las
historias clinicas de los pacientes. Debe tenerse en cuenta
que al tratarse de un estudio observacional las pruebas
diagnésticas postcirugia no han sido las mismas para todos
los enfermos; sibien esto podria ser causa de diferencias en la
tasa de recidiva con relacién a otros estudios, las cifras que
aqui mostramos son las de nuestros pacientes en el periodo de
tiempo indicado.

Andlisis estadistico

Un total de 78 pacientes con 6,7 afios de seguimiento medio
fueron considerados en el analisis estadistico. Inicialmente se
realizé un andlisis estadistico descriptivo de las variables
mediante el programa estadistico SPSS 17.0 para Windows.

Las proporciones acumuladas de recurrencia y periodo
libre de enfermedad fueron calculadas mediante curvas de
supervivencia (Kaplan-Meier) en toda la poblacién a estudio y
para cada una de las 21 variables estudiadas. Los pacientes
fueron considerados en periodo libre de enfermedad desde la
cirugia hasta el diagnéstico de recidiva y en caso de que no
existiese recurrencia hasta la fecha de la recogida de datos
(mayo 2009).

En el andlisis univariable la hipdtesis nula o igualdad de
distribuciones de supervivencia libre de enfermedad o recu-
rrencia acumulada (1-supervivencia libre de enfermedad) fue
testada de acuerdo con el test de Long Rank para cada una de
las variables. Se consideran diferencias estadisticamente
significativas cuando p < 0,05.

Para identificar los factores prondsticos independientes se
realiza un andlisis multivariable incluyendo las variables que en
andlisis estadistico univariable son significativas (p < 0,05) y
aquellas que se acercan a la significacién (p < 0,2). Se calcula el
riesgo segin el modelo de regresién de Cox. Posteriormente se
realiza otro anadlisis donde se incluyen las variables que han
sido convenientemente asociadas en la literatura con la
recidiva postquirdrgica: fumar, curso y tiempo de evolucién
de la enfermedad previo a la cirugia.

Resultados

Un total de 78 pacientes fueron incluidos en la revisién,
durante un seguimiento méaximo de 8 afios y tres meses, y
minimo de 3 afios y tres meses después de la cirugia inicial. En
40 pacientes (52,6%) evidenciamos recurrencia; en 17 pacien-
tes (21,8%) endoscépica, en 12 (15,4%) radiolégica y en 12
(15,4%) quirtrgica. Al tratarse de un estudio retrospectivo
tanto las cifras de recidiva endoscépica como radiolégica
probablemente estén disminuidas al no realizarse las pruebas
radiolégicas y endoscopicas dentro de un protocolo sistema-
tico. El seguimiento medio después de la cirugia fue de 6,7 afios
(rango 5,0-8,5 afos).

En la figura 1 se muestra la proporcién acumulada de
recurrencia a los 12, 24, 36 meses, 5 y 8 afios después de la
cirugia. La causa mas frecuente de recidiva quirdrgica fue por
obstruccién intestinal (41,7%) que en todos los casos fue

Tabla 1 - Causas de recidiva quirurgica postoperatoria de

la enfermedad de Crohn

Causa N % T postcirugia

Obstruccién intestinal 5 41,7 15, 33, 38, 68 y 70 m
Absceso intraabdominal 2 16,7 54y 57 m
Perforacién ileal 2 16,7 25y37m

HDB 1 8,3 46 m

Fistula estercoracea 1 8,3 45 m

Brote severo 1 8,3 48 m

Total 14 100

m: meses

después de un afio de la cirugia y coincidié con el lugar de la
anastomosis previa. En cuatro pacientes se evidenci6 recidiva
de la enfermedad y en el otro una probable reaccién
gigantocelular a cuerpo extrafo relacionado con el material
de sutura, por lo que se consideran estas como secundarias a
recidiva y no a complicaciones técnicas de la anastomosis. En
la tabla 1 podemos observar el resto de las causas de recidiva
quirtrgica.

La edad media al diagnéstico de la E. de Crohn es de 33,28
afios (rango 12-75 afios). La edad media en la que se practicé la
cirugia es de 38,3 afios (rango 13-75). El tiempo medio de
evolucién de la enfermedad previo a la cirugia es de 5,15 +/- 6,5
afios con un rango de 0 a 27 afios. El resto de las caracteristicas
epidemioldgicas de todas las variables estudiadas estan
expuestas en la tabla 2.

El tiempo medio de la primera recurrencia fue de 70,2
meses (IC 95%: 61,3-79,1). De los 12 pacientes que presentaron
una recidiva quirtrgica en cuatro de ellos (5,5% del total) se
presentd una segunda recidiva; siendo en tres de ellos
endoscopica y en el otro una segunda recidiva quirdrgica
consistente en un absceso intraabdominal secundario a una
nueva recidiva de la enfermedad. En la tabla 3 se muestra un

0,8

0,6

0,4

0,2 1

Probabilidad de recidiva

0,0

T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Tiempo desde la cirugia (meses)

Figura 1 - Muestra la proporcién acumulada de recurrencia
a los 12, 24, 36 meses, 5 y 8 afios después de la cirugia.
Como podemos observar el porcentaje acumulado de
recurrencia al afo, dos aiios, 3 aios, 5 afios y 8 afios es del
6,4, 15,4, 23,1, 45,5 y 56% respectivamente.
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Tabla 2 - Probabilidad de recidiva postoperatoria en funcién de todas las variables estudiadas

Variable N Recidiva No recidiva Media® Mediana P

Afios de evolucién® 0,257
<3 37(47,4%) 23 (62,2%) 14 (37,8%) 64,38 56,95
< oigual 3 41(52,6%) 18 (43,9%) 23 (56,1%) 75,39 102,95
Global 78 41 (52,6%) 37 (47,4%) 70,22 69,54

Edad® 0,601
<21 21(26,9%) 17 (66%) 7 (33,3%) 66,28 67,93
21-44 39(57,7%) 18 (46,2%) 21 (53,8%) 75,045 102,95
>44 18(25,6%) 9 (50,0%) 9 (50,0%) 65,95 56,95
Global 78 41 (52,6%) 37 (47,4%) 70,22 69,54

Edad cirugia® 0,401
<26 19(24,4%) 14 (73,7%) 5 (26,3%) 63,12 53,64
26-50 40(51,2%) 18 (45,0%) 22 (55,0%) 74,9 102,95
>50 19(24,4%) 9 (47,4%) 10 (52,6%) 69,98
Global 78 41 (52,6%) 37 (47,4%) 70,22 69,54

Sexo 0,373
Hombre 44(56,4%) 25 (56,81%) 19(43,18%) 66,85 56,19
Mujer 34(43,6%) 16 (47,05%) 18(52,94%) 74,17 69,54
Global 78 41 (52,6%) 37 (47,4%) 70,22 69,54

Habito? 0,386
Fumador 18(23,1%) 9 (50%) 9(50,%) 67,92 67,93
No fumador 40(60,6%) 23(57,5%) 17(42,5%) 63,36 56,95
Exfumador 13(16,3%) 5(38,4%) 8(65,1%) 83,91 102,95
Global 78 41 (52,6%) 37 (47,4%) 70,22 69,54

Curso 0,993
Perforante 45(57,7%) 25(55%) 20(44%) 69,91 69,54
No perforante 33(42,3%) 16(48,5%) 7(51,5%) 69,92 102,95

Leucocitosis 0,191
< 9.000 29(37,2%) 13(44,8%) 16(55,2%) 76,13 102,95
>=9.000 49(62,8%) 28(57,5%) 21(42,9%) 65,38 56,2

Tiempo 0,512
Urgente 35(44,9%) 19(54,28%) 16(45,7%) 66,6 69,54
No urgente 43(55,1%) 22(51,16%) 21(48,8%) 71,6 69,8
Global 78 41 (52,6%) 37 (47,4%) 70,22 69,54

Anastomosis 0,24
si 69(88,5%) 34(42,27%) 35(50,7%) 66,6 69,8
No 9(11,5%) 7(77,7%) 2(22,2%) 61,6 53,64

Tipo 0,159
Term-term 7(9%) 3(42,86%) 4(57,1%) 83,97 108,36
Term-lat 39(50%) 17(43,59%) 22(56,4%) 77,54 102,95
Lat-lat 22(28%) 14(63,64%) 8(36,4%) 55,23 46,69

Sutura 0,815
Manual 25(32,1%) 13(52%) 12(8%) 68,75 69,8
Mecénica 43(55,1% 21(48,84%) 22(51,2%) 73,81 102,95

Complicaciones 0,018
si 19(15,4%) 13(68,42%) 6(31,6%) 58,59 46,69
No 59(84,6%) 28(27,46%) 31(52,5%) 75,85 102,95
Global 78 41 (52,6%) 37 (47,4%) 70,22 69,54

Granuloma 0,06
si 21(26,9%) 15(71,4%) 6(28,6%) 56,62 47,31
No 55(70,5%) 30(54,5%) 36(54,5%) 75,38 69,9

Reconstruccion 0,997
si 17(21,8%) 9(52,94%) 8(47,1%) 58,91 69,54
No 59(77,2%) 32(54,3%) 27(45,8%) 69,07 62,62

Transfusion 0,018
Si 28(35,9%) 19(67,86%) 9(32,1%) 57,1 46,69

No 49(64,1%) 21(42,86%) 28(57,1%) 78,64 102,95
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Tabla 2 (Continuacion)

Variable N Recidiva No recidiva Media® Mediana P
Tratamiento 0,145
si 66(84,6%) 38(57,57%) 28(42,4%) 66,8 59,95
No 10(12,8%) 3(30%) 7(70%) 83,5
5-ASA
si 63(80,8%) 37(58,73%) 26(41,31%) 66,91 56,95
No 12(19,2%) 3(25%) 9(75%) 84,44
Corticosteroides
si 28(35,9%) 17(60,71%) 11(39,9%) 63,36 54,78
No 48(64,1%) 24(50%) 24(50%) 71,83 69,8
Inmunosupresor
si 6(7,7%) 4(66,66%) 2(33%%) 39,62 31, 67
No 70(92,3%) 37(52,85%) 33(47,1%) 70,44 69,5
Infliximab
Si 0 0 0
No 70 41(58,57%) 29(41,4%) 66,4 56,95

@ Para el punto de corte de afios de evolucién se toma como referencia la mediana que corresponde a 3 afios.

Y para el punto de corte de edad al diagnéstico se toma como referencia los percentiles 25 y 75, que corresponden a 21 y 44 afios.

¢ Para el punto de corte de edad de la cirugia se toman como referencia los percentiles 25 y 75, que corresponden a 26 y 50 afios.

4 Se consideran exfumadores a los pacientes que han dejado de fumar al menos un afio antes de la cirugia, no fumadores a los que no han
fumado nunca y fumadores activos los que han fumado en los Ultimos 12 meses antes de la cirugia.

©fLa media y la mediana reflejadas son la media y la mediana del tiempo de supervivencia libre de recidiva en funcién de las diferentes

variables estudiadas.

resumen de las probabilidades acumuladas de recurrencia a
diferentes fechas en funcién de las diferentes variables.

En la tabla 2 se muestran también las probabilidades de
recidiva en funcién de las diferentes variables estudiadas.
Vemos que existe una cierta tendencia a mayor recidiva
postoperatoria en el grupo de pacientes cuya edad al
diagnéstico es menor de 21, pero que no se confirma
calculando la p segun el Long Rank (p = 0,601).

En los pacientes con tiempo de evolucién menor a 3 afios el
intervalo libre de enfermedad medio se sitiia en 64,38 meses
(IC 95%: 51,6-77,1) y cuando es mayor o igual a 3 afios es de 75,4
meses (IC 95%: 63,6-79,1). Los pacientes menores de 26 afios en
el momento de la cirugia constituyen el grupo con mas
tendencia a tener una recidiva postoperatoria.

El hecho de que el curso de la enfermedad sea perforante o
no perforante no parece tener una relacién estadisticamente
significativa (p = 0,993). Por otro lado si que esta préxima a la
significacién (p = 0,191) que la leucocitosis tenga relacién con
la aparicién de recidiva. Al contrario de lo evidenciado en la
literatura en nuestra serie el no realizar anastomosis durante
la cirugia resectiva parece tener més relacién con la existencia
de recidiva (77,7% vs 42,3%), aunque no es estadisticamente
significativo debido al pequefio nimero de casos en el grupo de
no anastomosis. En cuanto al tipo de anastomosis existe una
mayor tendencia a la recidiva en la anastomosis latero-lateral,
que tampoco es confirmado por el andlisis univariable
(p = 0,159).

Existe una relacién significativa entre la existencia de
complicaciones postoperatorias y la probabilidad de recidiva
de la enfermedad (68,4% Vs 47,5%; con una p = 0,018) como se
puede apreciar en la figura 2. Estas complicaciones son: el
absceso sin evidenciarse fistula, el sangrado, la fistula
anastomoética, la dehiscencia de suturas, la obstruccién y el
ileo prolongado. Como podemos observar en la tabla 4 el tipo

de complicacién que mas se relaciona con la existencia de
recidiva postoperatoria es el absceso, el ileo prolongado y la
obstruccién intestinal.

La posibilidad de que pacientes que presenten en la pieza
quirdrgica un granuloma tengan una recidiva quirtrgica es
mayor que en los que no se observe granuloma (71,3% vs
54,5%), aunque no de forma significativa. La reconstrucciéon
postoperatoria tanto de las ostomias que se realizaron durante
la cirugia inicial como de las que se realizaron durante las
siguientes cirugias no parecen influir en la aparicién post-
operatoria de enfermedad.

En el andlisis univariable solo la existencia de complica-
ciones postoperatorias (p = 0,018) tiene relacién significativa
con la existencia de recidiva (68,4% vs 47,5%), asi como la
necesidad de transfusién en el periodo perioperatorio (67,9%
Vs 42,9%).

El andlisis multivariable se realiza con aquellas variables
con un valor significativo de p: transfusién y complicaciones
postoperatorias, y afiadiendo posteriormente aquellas varia-
bles que han quedado cerca de la significacién con una p < 0,2:
tipo de anastomosis (p = 0,159), existencia de granuloma
(p = 0,06) y el tratamiento médico (p = 0,145). En el analisis
multivariable se observa que pierde significacién la transfu-
sién (p = 0,633) y contintian siendo estadisticamente signifi-
cativa las complicaciones postoperatorias (p = 0,039). No llega
a ser significativa aunque queda muy préxima a la significa-
cién la existencia de granuloma en la pieza (p = 0,076).

En un anadlisis posterior incluimos las variables consumo de
tabaco preoperatorio, tiempo de evolucién de la enfermedad y
curso para descartar que estas variables estén relacionadas
con la existencia de complicaciones y actien como factor de
confusién. Observamos que ni el curso ni el tiempo de
evolucién hacen que pierdan significacion las complicaciones
postoperatorias como factor de riesgo independiente; al
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Tabla 3 - Probabilidad de recurrencia a diferentes intervalos de tiempo en funcion de las diferentes variables

Variable N 6 m 12 m 24 m 36 m 60 m 90 m
Edad al dx

< 21 afios 21 0 0 0 0,238 0,492 0,661

21-24 39 0 0,510 0,128 0,205 0,430 0,430

<24 afios 18 0,060 0,167 0,278 0,333 0,550 0,550
Afios evolucion

< 3 afios 37 0 0,108 0,216 0,243 0,507 0,655

> = 3 afios 41 0,040 0,073 0,098 0,220 0,405 0,405
Edad a la cirugia

<26 arfios 19 0 0 0,105 0,158 0,526 0,704

26-50 afios 40 0 0,050 0,150 0,250 0,397 0,484

>50 afios 19 0,053 0,158 0,211 0,263 0,498 0,498
Sexo

Hombre 44 0 0,045 0,182 0,295 0,518 0,558

Mujer 34 0,02 0,088 0,118 0,147 0,375 0,561
Fumador

Si 18 0 0 0,056 0,167 0,342 0,671

No 40 0,025 0,125 0,250 0,300 0,527 0,60

Exfumador 13 0 0 0,077 0,154 0,316 0,316
Curso

Peforante 45 0 0,067 0,133 0,178 0,432 0,602

No perforante 33 0,030 0,061 0,182 0,303 0,491 0,419
Leucocitosis

<9000 29 0,034 0,103 0,103 0,172 0,317 0,471

<= 9.000 49 0 0,041 0,184 0,265 0,543 0,612
Tiempo de la cirugia

Urgente 35 0 0,086 0,143 0,229 0,484 0,632

Programada 43 0,023 0,047 0,163 0,233 0,428 0,522
Anastomosis

Si 69 0,014 0,072 0,174 0,261 0,434 0,504

No 9 0 0 0 0 0,619 1
Tipo anastomosis

Term-term 7 0 0 0,143 0,143 0,286 0,286

Term-lat 39 0,026 0,077 0,103 0,154 0,370 0,440

Lat-lat 22 0 0,091 0,273 0,409 0,550 0,775
Sutura

Manual 25 0 0,080 0,240 0,320 0,454 0,575

Mecanica 43 0 0,047 0,116 0,209 0,406 0,474
Complicaciones

Si 19 0,053 0,158 0,263 0,316 0,684 0,789

No 59 0 0,034 0,119 0,203 0,386 0,491
Tipo complicaciones

Fistula 4 0 0 0 0,500 1 1

Absceso 2 0 0 0 0,250 0,750 0,750

Dehiscencia 2 0 0 0 0 0 0

Obsruccién 2 0 0 0 0,500 1 1

Sangrado 2 0 0 0 0 0,500 1
Granuloma

S 21 0,048 0,095 0,238 0,333 0,639 0,690

No 55 0 0,018 0,127 0,200 0,383 0,515
Reconstruccion

Si 17 0 0 0,059 0,118 0,382 0,743

No 59 0,017 0,085 0,169 0,271 0,492 0,542
Transfusion

Si 28 0,036 0,071 0,179 0,250 0,627 0,734

No 49 0 0,061 0,122 0,204 0,344 0,447
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Tabla 3 (Continuacion)

Variable N 6m 12 m 24 m 36 m 60 m 90 m
Tratamiento
Si 66 0,015 0,061 0,167 0,258 0,503 0,599
No 10 0 0,100 0,100 0,100 0,229 0,403
1.0 Complicaciones
Sl
g NO
§ 0,8 Sl-censurado
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©
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Figura 2 - Es la grafica de aparicion de recidiva de la enfermedad de Crohn, donde vemos un mayor porcentaje de recidiva en
aquellos pacientes que tuvieron complicaciones postoperatorias respecto a aquellos que no las tuvieron.

incluir el ser fumador parece que pierde significacion
(p = 0,058) aunque al no variar el riesgo relativo consideramos
que se debe al pequefio tamafio muestral y no a que estas
variables estén relacionadas.

Hemos incluido el granuloma en este segundo analisis
multivariable porque hemos visto que si no lo incluimos se
mantendria como significativa la variable transfusién de
hemoderivados en el analisis; por lo tanto evidenciamos
que existe una asociacion fuerte entre estas dos variables. Para
comprobar esto hemos realizado un andlisis paralelo
mediante tablas de contingencia y calculando la Chi-cuadrado
vemos que cuando existen granulomas existe mas probabi-
lidad de transfusién (p = 0,044); encontrando que si existe

granuloma se transfunden un 52,4% y si no lo hay se
trasfunden un 27,8%.

Discusion

Los resultados de este estudio indican que de las variables que
pueden influir en la recidiva postoperatoria, solo la existencia
de complicaciones postoperatorias y la transfusién de hemo-
derivados estdn asociadas significativamente con un incre-
mento del riesgo de recidiva de la enfermedad en los primeros
8 afos. En el andlisis multivariable se ha confirmado la
influencia de las complicaciones postoperatorias en la recidiva

Tabla 4 - Tipo de complicaciones postoperatorias y probabilidades de recidiva en funcion de cada tipo de complicacién

N (%) Recidiva (%)?

Absceso 6 (7,7%) 4 (66,7%) 2 (33,3%)
Fistula 2 (2,6%) 1 (50%) 1 (50%)
Dehiscencia 2 (2,6%) 0 2 (100%)
Obstruccion 2 (2,6%) 2 (100%) 0

fleo prolongado 3 (3,8%) 2 (66,7%) 1 (33,3%)
Sangrado 4 (5,1%) 4 (100%) 0

Total complicaciones 19 (24,4%) 13 (68,42%) 6 (31,6%)
No complicaciones 59 (75,6%) 28 (27,46%) 31 (52,5%)
Total 78 (100%) 41 (52,6%) 37 (47,4%)

2 Porcentaje del total de complicaciones.
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de esta enfermedad pero ha dejado de tener significacién la
existencia de una transfusién debido a su asociacién con la
existencia de granuloma. Excluyendo del anélisis esta variable
asociada, la transfusién de hemoderivados persiste como
factor de riesgo independiente también en el andlisis
multivariable.

En muchas series se ha estudiado el impacto de la edad en
la recurrencia después de la cirugia; pacientes con diagnéstico
temprano de la enfermedad tienden a tener mayor recurrencia
debido al mayor intervalo de seguimiento. En nuestro estudio,
de acuerdo con la mayoria de los estudios previos™**°ni la
edad al diagnéstico ni en el momento de la cirugia parecen ser
factores predictivos de la recurrencia postoperatoria, aunque
si que existe la tendencia a que sea mayor cuanto més jévenes
se diagnostiquen y se operen estos pacientes.

En el estudio prospectivo de Pogglioli et al*’ se ha
encontrado una recurrencia aumentada en pacientes con
evolucién de la enfermedad mayor a 6 afios. Sachar et al'* han
encontrado ese incremento cuando la duracién de la enfer-
medad es menor a 10 afios. En nuestro estudio evidenciamos
que la supervivencia libre de recurrencia es menor en aquellos
pacientes con un tiempo de evolucién menor de 3 afios (64,4 vs
75,4 meses). Estos resultados podrian relacionarse con el
hecho que un intervalo corto entre el diagnéstico y la cirugia es
indicativo de un fenotipo mas agresivo. Como consecuencia,
creemos de acuerdo a otros autores que no se deberia indicar
cirugia en pacientes sintomaticos con una corta evolucién de
la enfermedad debido a su mayor riesgo potencial de
recurrencia temprana®.

El sexo femenino ha sido relacionado en solo tres estudios
con un mayor riesgo de recidiva. En cambio ha sido puesto en
duda por muchos otros'»*3>17:18 en 1os que al igual que el
nuestro la probabilidad de recurrencia ha sido similar en
ambos sexos.

El tabaco ha sido ampliamente estudiado en la patogénesis
de las enfermedades inflamatorias, y no solo ha sido asociado
a un incremento del riesgo de desarrollar enfermedad de
Crohn sino que en varios estudios se ha demostrado un riesgo
incrementado en la recurrencia postquirdrgica como en el de
Cottone et al’ y el de Yamamoto et al** donde ademas se
demuestra que el hecho de dejar de fumar reduce este riesgo.
Contrariamente a la literatura y a los dos estudios mas
importantes anteriormente mencionados, encontramos en el
grupo de los no fumadores una probabilidad de recurrencia
mayor que en los no fumadores o exfumadores (57,5% vs 50%
vs 38,4%) y que esta superioridad se iguala al llegar a los 60
meses de seguimiento. Aunque estos datos los extraemos de
un estudio retrospectivo en el que solo se estudia el consumo
de tabaco pre-cirugia, nos preguntarnos y dejamos abierta ala
discusién si el mecanismo fisiopatolégico del tabaco pueda
influir mas en la recidiva precoz de la enfermedad que en la
recidiva total postoperatoria.

En cuanto a la indicacién de la cirugia, al igual que en
otros estudios® '8, no se ha encontrado una asociacién
con un curso perforante o con la necesidad de una cirugia de
urgencia. Lo que si se evidencia en la literatura es una
asociacién entre el patrén de presentacion inicial y el patrén
de recurrencia posterior’” que también hemos objetivado
nosotros al recoger el tipo de recurrencia, sobre todo cuando
esta era quirurgica.
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El tipo de anastomosis es uno de los temas mas
importantes en el manejo quirtrgico de la enfermedad de
Crohn. El flujo fecal procedente del intestino grueso sobre el
nuevo ileon terminal estd implicado en la recurrencia
anastomotica. Caprilli et al’® documentan en un estudio
multicéntrico un mayor riesgo de recurrencia en anastomosis
término-terminales pero no de una forma significativa. En
nuestra serie la anastomosis latero-lateral tiene una recu-
rrencia de un 63,6% mientras que en la término-terminal es de
42,9%, que aunque no llega a ser estadisticamente significativa
estd muy préxima a la significacién (p = 0,159). También
hemos reportado una recurrencia de hasta el 77% cuando no se
realiza anastomosis primaria y un 42,27% cuando si se realiza
esa anastomosis; si bien es cierto que el nimero de pacientes
pertenecientes a cada brazo es muy dispar. No se realizd
anastomosis primaria en la cirugia inicial en 9 casos; de los
cuales 2 no tuvieron recidiva, 4 tuvieron recidiva endoscépica
y 3 recidiva quirtrgica. De la recidiva quirdrgica una fue por
perforacién del muiidn ileal dos afios después de la primera
cirugia presentando a los dos afios una nueva recidiva
endoscopica; otro caso por obstruccién intestinal secundaria
arecidiva de la enfermedad en el ileon terminal remanente un
afio después de la cirugia inicial; y el Gltimo por absceso y
fistula estercordcea también causada por una recidiva de la
enfermedad de Crohn ileal. Globalmente el indice de recidiva
en los pacientes que posteriormente se reconstruyen (52%)
respecto a los que no lo hacen (54%) es el mismo.

Un reciente metaandlisis de ocho estudios ha demostrado
que la anastomosis latero-lateral estad asociada a menos fugas
anastométicas y complicaciones postoperatorias comparado
con las anastomosis término-terminales®. Otro estudio
retrospectivo®® también ha reportado una mayor superviven-
cia libre de enfermedad en la anastomosis latero-lateral
manual que en la término-terminal mecanica. En nuestro
estudio el tipo de sutura, mecénica o manual, independiente-
mente del tipo de anastomosis tampoco parece influir en la
recidiva de la enfermedad.

Hay publicaciones contradictorias en la literatura acerca
del impacto de la identificacién de un granuloma en la pieza
quirtrgica en la recidiva postoperatoria’®?*?>. En nuestro
analisis cuando se hallan granulomas en la pieza quirtrgica se
tiene un riesgo 2,2 veces superior, con una relacién muy
préxima a la significacién (IC 95%:0,92-5,27).

Generalmente se considera que el efecto inmunosupresor
de la transfusién de hemoderivados tiene un efecto protector
sobrelarecidiva de la enfermedad de Crohn?®, aunque muchos
otros estudios no lo aprecian®. En la presente serie no
evidenciamos este efecto protector sino que hemos observa-
mos una asociacién estadisticamente significativa entre la
transfusiéon y el aumento de recidiva de la enfermedad
(p = 0,018). Tanto en este andlisis como en un analisis paralelo
con tablas de contingencia vemos que existe una relacién
significativa entre la existencia de granulomas y la necesidad
de transfusién. Realmente esta asociacién no la hemos
evidenciado en la literatura revisada, pensamos que quiza
el hecho de tener granulomas pueda condicionar un sangrado
oculto con posterior anemizacion y necesidad de transfusiéon
preoperatoria.

Existen otros factores relacionados con la recurrencia
postoperatoria, pero que por sus caracteristicas no han sido
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objeto de este estudio, son los factores genéticos y el
tratamiento médico. De las diferentes variaciones genéticas
estudiadas, solo el polimorfismo en la proteina NOD2/CARD15
que forma parte de un receptor de membrana para las
bacterias gram + y gram - estd relacionado con una mayor
actividad inmunolégica que aumenta la probabilidad de
recidiva®®?°. En cuanto al tratamiento médico, la profilaxis
con 5-ASA y antibiéticos nitromidazdlicos es beneficiosa, asi
como su combinacién con inmnosupresores cuando existe un
alto riesgo de recurrencia en el tratamiento de la ileitis severa
postoperatoria®®.

La enfermedad de Crohn ha sido asociada con un mayor
riesgo de complicaciones postoperatorias y con la necesidad
de mdultiples anastomosis. Existen pocos trabajos en lo
referente a si estas complicaciones aumentan el riesgo de
recidiva y solo dos encuentran esa asociacién®?*3, Aqui vemos
que es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
recidiva tanto en el andlisis univariable como en el multiva-
riable.

Como conclusién la transfusién de hemoderivados es un
factor de riesgo para la recurrencia postoperatoria de la
enfermedad de Crohn. Pero solo las complicaciones postope-
ratorias se muestran como un factor de riesgo independiente
en el analisis multivariable. Una posible explicacién podria ser
que la reaccién inflamatoria secundaria que provocan las
complicaciones postoperatorias puedan condicionar poste-
riormente una reaccién autoinmune que favorezca la apari-
ciébn de una recidiva de la enfermedad de Crohn. Si
observamos el tipo de complicaciones la mayoria son
secundarias a la realizacién de una anastomosis, por lo que
puede que la recidiva anastomoética no se explique solo
mediante la teoria del reflujo fecal precoz y sobrecrecimiento
bacteriano, sino que esté también favorecida por la existencia
de complicaciones.

Por lo tanto consideramos que en un paciente con una
enfermedad poco agresiva al que se le realiza una cirugia
programada, el hecho de que por cualquier causa desarrolle
una complicacién postoperatoria, hace que deba tratarse
como un paciente de alto riego de recidiva y en consecuencia
adaptar el tratamiento médico a esta nueva situacién
postperatoria.
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