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Solamente la

azatioprina/6-
mercaptopurina, y mas
recientemente el infliximab,
poseen un nivel de evidencia
y de eficacia correcto basado
en resultados de ensayos
clinicos controlados en el
tratamiento de la EC
fistulizante.

Hay que tratar sélo los

sintomas y las
complicaciones, evitar la
cirugia en presencia de
proctitis y/o enfermedad
intestinal activa, evitar
grandes heridas quirdrgicas
y preservar la funcion
esfinteriana.

Enfermedad perianal

Bajo la denominacién de enfermedad perianal
(EPA) se incluyen las anomalias anorrectales
(fisura, fistula o absceso, los repliegues cuté-
neos y la maceracién perianal) presentes en los
pacientes con enfermedad de Crohn (EC) de
cualquier otra localizacién o en quienes los ha-
llazgos anorrectales son compatibles con esta
enfermedad pero sin evidencia objetiva de la
misma'. Aproximadamente un 5-9% de pa-
cientes con EC debutan con patologia anal o
perianal e incluso ésta puede preceder al inicio
de los sintomas intestinales en varios afios'. La
mayoria de los enfermos con EC presenta al-
guna anomalia perianal que suele ser asintoma-
tica hasta en el 70% de los casos. La incidencia
de los problemas anales en la EC varia enor-
memente segun las series publicadas oscilando
entre el 20 y el 80%23. La EPA es mis fre-
cuente cuando la EC afecta mas al colon (47-
92%) que al intestino delgado (22-71%)*.

La EPA incluye tres tipos de lesiones: a) prima-
rias, que derivan del proceso patolégico prima-
rio intestinal reflejando la actividad general de
la propia EC (fisuras anales, ulceras cavitadas,
colgajos cutdneos edematosos); b) seaindarias,
que son complicaciones mecanicas o infecciosas
de las lesiones primarias (fistulas, estenosis anal,
absceso perianal), y ¢) anamitantes (o casuales),
todas las anteriores con independencia de la
propia enfermedad no relacionadas directa-
mente con la EC?,

Se conoce poco la historia natural de las fistulas
en la EC. En un estudio recientemente publi-
cado, que recoge la totalidad de pacientes diag-
nosticados de EC entre 1970 y 1993 en el esta-
do de Olmsted (Minnesota), el 20% desarrolla
fistulas perianales y el riesgo acumulativo a los
10 y 20 afios es respectivamente del 21 y 26%,
el 34% de los pacientes desarrolla fistulas recu-
rrentes, el 83% requiere tratamiento quirtrgico,
la mayor parte de las ocasiones cirugia menor y
hasta un 23% requiere reseccion intestinal®.
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Manifestaciones
clinicas

El diagnéstico de EPA es ficil si se conoce la
historia previa de EC del paciente. Sin embar-
go, si las manifestaciones anales son los prime-
ros sintomas de la enfermedad, el diagnéstico
puede ser dificil o pasar desapercibido. La EPA
se manifiesta como erosiones superficiales, re-
pliegues cutdneos, fisura, fistula, absceso o es-
tenosis anal’. La multiplicidad de las lesiones,
su localizacién atipica y el ser poco sintomati-
cas en relacion con la importancia del proceso
macroscopico pueden sugerir el diagndstico de
EPA.

Las fistulas, la segunda manifestacién en orden
de frecuencia después de los pliegues cutdneos,
son crénicas e indoloras, salvo que exista pus a
tension, y la mayoria suelen ser bajas y simples
aunque hay una proporcién relativamente alta
de fistulas complejas siendo frecuente que exis-
tan varios orificios fistulosos externos no sélo
en la regioén perianal, sino también en zonas
mads alejadas como los gliteos, muslos o geni-
tales®. En las mujeres son también frecuentes
las fistulas anovaginales o rectovaginales, sobre
todo si hay afectacion rectal.

Es muy importante realizar una clasificacién
adecuada de las fistulas perianales porque ayu-
da a determinar cudl puede ser la aproximacion
al tratamiento quirtirgico mas adecuado. De
los diferentes sistemas de clasificacion utiliza-
dos (basicamente el de Hughes-Cardiff)*10, el
mds preciso anatémicamente, y por tanto mas
itil clinicamente, es la dasificadion de Parks'!
(fig. 1). Este sistema utiliza el esfinter anal in-
terno y externo como referencia para la clasifi-
cacion de las fistulas y considera cinco tipos di-
ferentes de fistulas: superficial, interesfinteria-
na, transesfinteriana, supraesfinteriana y
extraesfinteriana. De una forma mds esquema-
tica, estos diferentes tipos de fistulas pueden
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ser englobados en dos grandes grupos: fistulas
simples (superficiales, interesfinterianas y trans-
esfinterianas bajas) y fistulas complejas (trans-
esfinterianas altas, supraesfinterianas, extraes-
finterianas, o con multiples orificios externos).
El absceso anorrectal es la principal causa de
dolor en el paciente con EPA. Alrededor del
78% suelen ser abscesos simples mientras que
el 22% son complejos y en herradura'?. Otras
causas de dolor anal y que pueden coexistir
con la EC son las hemorroides que cursan con
la sintomatologfa caracteristica de las mismas,
la hidrosadenitis supurativa y el carcnoma de
ano.

En la evaluacion inicial de la EPA es funda-
mental realizar una correcta exploracién de la
regién anal y perianal, asi como del periné,
siendo aconsejable realizar esta exploraciéon
conjuntamente con un cirujano. La exploradon

A. Fistula superficial

B. Fistula interesfinteriana

C. Fistula transesfinteriana

D. Fistula supraesfinteriana

E Fistula extraesfinteriana -

Fistulas bajas 3 simples
Fistulas altas 9 complejas

L

Esfinter anal externo

bajo anestesia puede proporcionar tanta infor-
macién como una técnica de imagen (seguri-
dad diagndstica en dos estudios controlados si-
milar a la de la resonancia magnética [RM] y a
la ecografia endoanal) considerdndose como el
patrén “oro” de referencia para la valoracion de
las fistulas perianales!3. En todos estos pacien-
tes debe realizarse un examen endoscadpico del
recto, si es posible, para valorar la existencia de
actividad inflamatoria rectal. La ewgrafia endo-
anal/endorreaal es quizas el método de eleccion
para la valoracién de los pacientes con EPA, no
s6lo por ser una técnica diagndstica (abscesos,
trayectos fistulosos, integridad esfinteriana, de-
teccion de carcinoma), sino también por ser en
ocasiones terapéutica (drenajes de colecciones
purulentas, colocacién de sedales)!>!4. La RM
de la pelvis es especialmente titil para valorar las
colecciones purulentas de la pelvis, en la de-
mostracion de fistulas ocultas, de la extension
de la enfermedad proximal y/o nivel de la fis-
tula especialmente en los pacientes con sepsis
perianal y con sintomas recurrentes refractarios
al tratamiento. La seguridad diagndstica de la
RM oscila entre el 69 y el 96% inferior a la de
la ecografia endoanal (75-98%)!314. La sensi-

Figura 1. Clasificacion de Parks de las fistulas. Parks AG, et al. Br J Surg 1976,63:1-12.
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La frecuencia de la EPA
es variable (17-43%)
siendo mayor en la EC
del colon que en la de
intestino delgado. Hasta
un 10% de los pacientes
con EC debuta con EPA.

Las lesiones se
caracterizan por ser poco
sintomaticas, multiples
y con una localizacién
atipica. Las fistulas
(6-34%) son cronicas

e indoloras (salvo si
asocian a un absceso)
presentando varios
orificios externos (region
perianal y a distancia).

La clasificacion de Parks
de las fistulas es la mas
precisa anatémica y
clinicamente.

Debe realizarse una
exploracién conjunta con
el cirujano. La exploracién
bajo anestesia es el
patron “oro” de referencia
para la valoracion de las
fistulas complejas.
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La ecografia endoanal es
el método de eleccion
para evaluar a los
pacientes con EPA y
sospecha de absceso. La
RM es especialmente Util
para valorar las
colecciones purulentas de
la pelvis y descartar
fistulas ocultas en los
pacientes con sepsis
perianal.

No hay ningun indice de
actividad validado en la
EPA. El indice que mejor
valora la funcién o calidad
de vida de los pacientes
con EPA es el PDAI
(Perianal Disease Activity
Index).

El tratamiento de la EPA
debe ser individualizado y
lo mas conservador
posible. Siempre se debe
conocer la extension y
actividad de la
enfermedad intestinal,
establecer si el recto esta
afectado, identificar la
presencia de abscesos y
clasificar anatémicamente
las fistulas.

El metronidazol (10-20
mg/kg) y el ciprofloxacino
(500 mg/12 h) siguen
siendo el tratamiento
inicial de los pacientes
con EPA.

Paciente con enfermedad de Crohn

Sin clinica de EPA

Con clinica de EPA

Inspeccién anal
Tacto rectal
Anuscopia

Patologia

Clasificar las lesiones
Calcular el JAEPA (si factible)

Abceso Fistula

A,ByC

Drenaje

Fisura ulceracion

Colgajo cutaneo Estenosis

A,ByC

Dilatacién anal

Tratamiento médico

A = Ecografia endoanal; B= TC; C = RM

Figura 2. Aproximadon al diagndstico y tratamiento de las lesiones perianales.

bilidad de la tomografia computarizada (T C) en
la valoracién de la EPA, especialmente en los
trayectos fistulosos a la altura de pelvis menor
y canal anal (24-60%), es inferior a la de la
ecografia endoanal y a la de laRM 15,

La combinacién de dos técnicas (la exploracion
bajo anestesia, la ecografia endoanal y la RM)
clasifica de forma adecuada el 95-100% de las
lesiones!3. En los pacientes con EPA complica-
da deberia realizarse una exploracién bajo anes-
tesia junto con alguna técnica de imagen para
poder establecer el tratamiento médico/quirur-
gico més adecuado. En la fig. 2 se representa la
aproximacion al diagnéstico de la EPA.
Actualmente no existe ningtin indice de activi-
dad de EPA que haya sido validado cientifica-
mente!®. E1 indice que mejor valora la funcién
o calidad de vida de los pacientes con EPA es
el PDAI (Perianal Disease Activity Index) de
la Universidad de McMaster!”.

Estudios recientes han demostrado que hay
una mala correlacién entre la respuesta clinica
definida por el cierre de los orificios externos y
los hallazgos de la ecografia endoanal y la
RM 819 1o cual sugiere que las técnicas de
imagen pueden tener un papel importante no
sélo a la hora del diagnéstico, sino, lo que pa-
rece més importante, también como marcado-
res predictivos de respuesta al tratamiento mé-
dico y de la recidiva.
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El tratamiento de la EPA debe ser siempre in-
dividualizado y en general lo mas conservador
posible, siendo fundamental la colaboracién
entre el gastroenter6logo y el cirujano. En to-
dos los casos se debe conocer la extension y la
actividad de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal (EII), valorar la participacién del recto,
identificar la presencia de abscesos y clasificar
anatomicamente las fistulas (fig. 2).

Los aminosalidlatos y los corticoides sistémicos o de
aaddn tdpiaa son eficaces para controlar la activi-
dad inflamatoria intestinal (ileal, cdlica o rectal),
pero no la EPA en sf misma?’. Aunque no hay
ensayos clinicos controlados, el metronidazol
(10-20 mg/kg) y el aprgfloxadno (500 mg/12 h)
solos 0 en combinacién han demostrado su efi-
cacia en el tratamiento de la EPA21-24,

Los pacientes que no responden al tratamiento
antibiético combinado, que presentan recidivas
frecuentes o precoces, o con fistulas complejas,
son subsidiarios de tratamiento inmunosupresor.
El resultado de un metaandlisis de 5 estudios
controlados frente a placebo que analiza la efi-
cacia de la azatioprina (2,5 mg/kg) y 6- meraap-
topurina (1,5 mg/kg) en el tratamiento de la
EC confirma la eficacia de estos farmacos en la
induccién de la remisiéon en los pacientes con
EPA (OR: 4,44, IC del 95%: 1,50-13,20)%.
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Sin embargo, no se ha realizado ningtin ensayo
clinico controlado de azatioprina/6-mercapto-
purina cuyo objetivo primario sea el cierre de
las fistulas en la EC perianal.

La experiencia con ddosporina se basa en los
resultados de estudios no controlados que con-
firman que la via intravenosa (i.v.) es la mas
adecuada, la dosis 6ptima de 5 mg/kg/dia, y
debe utilizarse como tratamiento inicial para
obtener una rapida remisién de la EPA y siem-
pre como tratamiento puente hacia la utiliza-
cién de azatioprina o 6-mercaptopurina2®-28,
Es discutible la transicién de ciclosporina i.v. a
ciclosporina oral para mantener la respuesta
clinica, al menos en la actualidad.

El infliximab, un anticuerpo quimérico mono-
clonal que bloquea el TNF-q, estd indicado en
el tratamiento de los pacientes con EC con fis-
tulas enterocutdneas (pared abdominal y regién
perianal) refractarias a antibidticos e inmuno-
supresores?®-30. Ha demostrado ser significati-
vamente superior al placebo en la obtencién
del cierre de las fistulas y en la reduccién de los
puntos de drenaje (55 y 68% frente a 13 y 26%
del grupo placebo, respectivamente)’!. La dosis
recomendada es de 5 mg/kg (perfusion i.v.) ad-
ministradas basalmente y a las 2 y 6 semanas.
La mayoria de los pacientes responden después
de la primera y segunda dosis, y los que no lo
hacen es poco probable que lo consigan a la
tercera; en estos casos podria ensayarse la ad-
ministracién de una dosis adicional de 10
mg/kg. Los resultados del estudio ACCENT-
II confirman la eficacia de los retratamientos a
intervalos de 8 semanas en el mantenimiento
de la remisién en los pacientes con EC fistuli-
zante (48% en el grupo de anti-TNF-a frente

a 27% en el de placebo)2. Sin embargo, a pe-
sar de que alrededor del 60% de los pacientes
tiene una respuesta parcial o completa, el trata-
miento con infliximab no ha eliminado la ne-
cesidad de la cirugfa en gran parte de los pa-
cientes con EC fistulizante®3. Es importante
intentar encontrar factores predictivos de res-
puesta al tratamiento médico con infliximab
que ayuden a seleccionar a los pacientes que
mayor beneficio puedan obtener con el
mismo3433,

La escasa experiencia disponible sobre la efica-
cia del metotrexato, €l taaolimus, €l O, hiperbd-
riao, el miagfenolato mofetil, 1a talidomida, 1a nu-
tricion enteral y parenteral y el CDP571 no
aconseja su uso sistemadtico en el tratamiento
de la EPA3,

Cualquier tipo de tratamiento quirdrgico de-
berd seguir unos principios bdsicos: a) tratar
los sintomas y las complicaciones; b) intentar
clasificar las lesiones; ¢) tratar médicamente
la EC intestinal subyacente; d) evitar grandes
heridas quirdrgicas, y e) preservar la funcién
esfinteriana anal'®37. Desde un punto de vis-
ta practico, se puede resumir que la cirugia en
la EC perianal puede ser de dos tipos: drugia
local, mas o menos compleja, para el trata-
miento especifico de las lesiones perianales, y
drugia mayor o radical, mucho menos frecuente
y reservada para casos graves y complejos de
EPA. En funcién del tipo de lesion anal variard
la indicacién y la técnica quirurgica. En la ta-

Tabla 1. Esquema terapéutico quirirgico en las lesiones propias de la EPA sintomdticas

en las que ha fracasado el tratamiento médico

Tipo de lesion Proctitis
Repliegues cutineos No operar
Hsura anal No operar
Abscesos Drenaje
Estenosis Dilatacion digital
Fistula simple (baja) Sedal

Fistula compleja (alta) Sedal

Fistula rectovaginal
derivativa

Tleostomia o
proctectomia

Sepsis perianal
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Sedal + ileostomia

Sin proctitis
Operar sélo si dificultan higiene

Esfinterotomia en casos muy
seleccionados

Drenaje

Dilatacién digital

Fistulo to mia

Colgajo de avance endorrectal

Colgajo cutineo, rectal o vaginal
Asociar o no estoma derivativo

Estoma derivativo y tratar fistulas

ENFERMEDAD DE CROHN
Avances en el diagndstico
F. Gomollén y J.P. Gisbert

Los pacientes con EPA
no respondedores al
tratamiento antibiético
combinado, que
presentan recidivas
precoces o tengan
fistulas complejas, son
subsidiarios de

tratamiento

inmunosupresor.

En las fistulas

transesfinterianas bajas o

interesfinterianas con

o sin actividad rectal, la
azatioprina (2,5 mg/kg)

o la 6-mercaptopurina
(1,5 mg/kg) puede ser la
opcion terapéutica inicial.

El infliximab, un
anticuerpo quimeérico
monoclonal frente

al TNF-a., esta indicado
en el tratamiento de los
pacientes con EC

fistulizante refractaria

a antibiéticos

e inmunosupresores.

La pauta recomendada
es de tres dosis

de 5 mg/kg (perfusion i.v.)
administradas
basalmenteyalas2y 6
semanas.
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Los resultados del
estudio ACCENT Il
confirman la seguridad y
eficacia de las
reinfusiones de infliximab
tras la induccion de la
remisién, cada 8
semanas durante 12
meses, en el
mantenimiento de la
misma en los pacientes
con fistulas complejas.

Las fistulas simples no
suelen tener proctitis
activa y la fistulotomia es
el tratamiento de
eleccion.

El sedal laxo junto con el
tratamiento antibiético y
el infliximab, como puente
hacia azatioprina/6-
mercaptopurina, es el
tratamiento de eleccién
en las fistulas complejas
con o sin proctitis
asociada.

La ileostomia derivativa
puede estar indicada en
los pacientes con sepsis
perianal grave, Ulceras
profundas recurrentes,
fistulas complejas o
rectovaginales. Entre un 9
y un 18% de pacientes
con EPA requeriran
protectomia con
ileostomia definitiva.

Fistulas simples

Con proctitis

Antibié tico s*
Tratamiento local
Tratamiento de la enfermedad rectal
Sedal

No remisién

Sin pro ctitis

Fistulo to mia

Infliximab

Azatioprina/ 6-mercapto purina

No remisién

Aumentar dosis de infliximab* *
O tros inmuno supresores? * * *

Remisién

Azatioprina/ 6-mercapto purina
Fistulo to mia

Figura 3. Algoritmo de tratamiento medicoquiriirgico de las fistulas simples.

M etronidaz ol/dprofloxadno.
Hnfliximab 10 mg/kg, dosis viniaa.
*Cidosporina/tacrolimus.

El tratamiento antibidtico debe mantenerse al menos 4 semanas a dosis plenas. Las pautas de
mantenimiento del tratamiento con azatioprina/6-mercaptopurina son similares a las de la enfermedad

luminal.

bla 1 se indica el esquema terapéutico qui-
rurgico de las lesiones propias de la EPA, in-
cluyendo las fistulas rectovaginales/anovagi-
nales, en las que ha fracasado el tratamiento
médi008’12’38"45.

Aproximadamente entre el 9 y el 18% de pa-
cientes con EC perianal acabardn con una
proctectomia e ileostomia definitiva*047. Sus
indicaciones mds habituales son la sepsis pe-
rianal grave refractaria al tratamiento medi-
coquirdrgico descrito, la estenosis rectal gra-
ve, las tlceras rectales progresivas con gran
destruccion tisular y la incontinencia por des-
truccion esfinteriana secundaria a la EPA
grave.

Asimismo, en las figs. 3 y 4 se representa el al-
goritmo de actuacién conjunto medicoquirtr-
gico de las fistulas simples y complejas.
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Importante Muy importante

Metaanalisis
Ensayo clinico controlado
Epidemiologia
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Fistulas simples

Con o sin proctitis

Sedal
Antibié ticos*

Infliximab

Remisién

Azatioprina/ 6-mercapto purina
;{Retratamiento con infliximab?

Congajo endorrectal, drenaje trayecto
o fistulectomia

Recidiva

Jleostomia y repetir colgajo

No remisién

Infliximab * *

Tleostomia frente a protectomia

Figura 4. Algoritmo de tratamiento medicoquirirgico de las fistulas complejas.
M etronidaz ol + dprofloxadneo.
*nfliximab 10 mg/kg, dosis vinic.
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