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Enfermedad de Crohn fistulizante: manejo actual y su
aplicabilidad en la realidad nacional

Catalina Parra C.!

Fistulizing Crohn’s disease, current management and its applicability

in the national reality

The development of fistulas during the evolution of Crohn’s Disease represents a severe situation that
affects quality of life and requires a multidisciplinary care approach that involving gastroenterologists,
surgeons and radiologists. Fistulizing Crohn’s disease can be divided in perianal and not perianal disease.
Perianal disease can also be divided in simple or complicated disease depending on the fistula’s characte-
ristics that will guide the clinical and therapeutic approach. Fistulizing not perianal disease can be internal
when it communicates the bowel with other organs (colovesical, rectovaginal or enteroenteric fistulas),
and external when it communicates the bowel with the abdominal wall (enterocutaneous fistula), either
as a spontaneous or post-surgical phenomenon. Given the variety of fistula presentation, it is necessary to
give an individualized approach, taking into account the fistula’s route, the inflammatory bowel activity,
the presence of abscesses, and the nutritional status of the patient. This review is focused on the current
management of fistulizing Crohn’s disease in our country.

Key words: Fistulizing Crohn’s disease, perianal disease, fistula, enteroenteric fistula, enterovescial fistula,

enterovaginal fistula, enterocutaneous fistula.

La enfermedad de Crohn (EC) es una patologia in-
flamatoria transmural de la pared intestinal que puede
formar trayectos fistulosos por extension del proceso
inflamatorio entre érganos vecinos; situacion grave,
que condiciona una peor calidad de vida, y mayor
complejidad en el enfrentamiento y tratamiento. La
EC fistulizante puede localizarse en la zona perianal
(enfermedad perianal), comunicar al intestino con
otros 6rganos, al intestino con el propio intestino o
con la pared abdominal. La localizacion determinara
diferencias en el enfrentamiento.

Enfermedad perianal (EPA)

Fistulas perianales

Las anomalias ano-rectales estdn presentes en
54% de los pacientes!, precediendo al inicio de sin-
tomatologia intestinal hasta un 5-9% de los casos. La
frecuencia acumulada es de 12% al afo, 15% a 5 afios,
21% a 10 afios y 26% a 20 anos**.

La prevalencia de EPA varia seglin la localizacion
de la EC. En patologia ileal aislada es de 12%, en
enfermedad ileocoldnica es de 15%, en enfermedad
colonica sin proctitis es de 41% y con proctitis es de
92%*4.

Para la caracterizacion de las fistulas la clasifica-
cion de Parks (Figura 1) da mayor precision anatomi-

ca’. Operacionalmente las fistulas se dividen en sim-
ples o complejas (Tabla 1)°. Debe conocerse ademas
el grado de actividad luminal, la extension de la EC
y la presencia de proctitis, ya que esto determinara el
tratamiento.

Existen varios indices de actividad de EPA, ningu-
no validado. El PDAI (Tabla 2) es el mejor en valorar
la calidad de vida y para el seguimiento’.

Técnicas diagnosticas

Resonancia magnética (RM) pélvica: Técnica no
invasiva, descarta colecciones, fistulas ocultas y de-
fine extension de la fistula. Su seguridad diagnostica
es 69-96% *'°.

Examen bajo anestesia con ecografia endoanal:
Gold Standard, similar en seguridad diagnostica a la
RM (90%)**319, Peor para evaluar el orificio fistulo-
so interno, pero mejor para evaluar el esfinter anal
externo. Permite en el mismo acto drenar abscesos o
intervenir los hallazgos intraoperatorios.

Tomografia computada (TC): Presenta peores re-
sultados (24-56%)*%1° en valorar fistulas en la pelvis
menor.

Tratamiento
Dependera si las fistulas son simples o complejas.
Debe involucrar a un equipo multidisciplinario, enfo-
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Tabla 1. Clasificacién de las fistulas perianales

Fistulas simples Fistulas complejas

- Bajas (superficial, inter o trans- - Altas (inter o trans-esfinteriana alta,
esfinteriana baja) supra o extra esfinteriana

- Orificio externo tnico - Multiples orificios

- Ausencia de dolor o fluctuacion - Dolor / fluctuacion

- + actividad rectal - Actividad rectal

- Recto-vaginal

- Estenosis anal

Tabla 2. Indice de actividad de la Enfermedad de Crohn Perianal (PDAI)

Puntuacion
Escapes
- No escapes 0
- Minimos mucosos 1
- Moderados mucosos o purulentos 2
- Escapes importantes 3
- Incontinencia fecal 4
Dolor/restriccion de actividades
- No restriccion 0
- Leve disconfort, no restriccion 1
- Moderado disconfort algunas limitaciones 2
- Marcado disconfort marcada limitacién 3
- Dolor severo, limitacion severa 4
Restriccion de la actividad sexual
- No restriccion 0
- Leve restriccion 1
- Moderada limitacion 2
- Marcada limitacion 3
- Imposible mantener actividad sexual 4
Tipo de enfermedad perianal
- No enfermedad perianal/colgajos 0
- Fisura anal o desgarros mucosos 1
- Menos de 3 fistulas perianales 2
- 3 0 mas fistulas perianales 3
- Ulceracion del esfinter anal 4
Grupo de induracion
- No induracion 0
- Minima induracién 1
- Moderada induracion 2
- Marcada induracion 3
- Fluctuacion / Absceso 4
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cado en preservar la continencia, aliviar la sintomato-
logia, descartar y drenar abscesos y evitar recidivas.

Fistulas perianales simples

En ausencia de proctitis se realizard una fistu-
lotomia primaria (eficacia de 90%)'". Con proctitis
asociada debe colocarse un seton e iniciar tratamiento

ENFERMEDAD DE CROHN FISTULIZANTE - C. Parra C.

Esfinter anal externo

Figura 1. Clasificacion de las fistulas perianales.(1) Fistula superfi-
cial; (2) interesfinteriana; (3) transesfinteriana; (4) supraesfinteriana
y (5) extraesfinteriana. Tomada de Parks AG, et al°.

médico. Aminosalicilatos y esteroides topicos eficaces
solo para controlar la proctitis, no asi para tratar la
EPA. Antibioterapia con metronidazol (750-1.500 mg/
dia) solo o asociado a ciprofloxacino (1.000 mg/dia)
hasta por 6 meses (vigilando aparicion de toxicidad:
polineuropatia periférica) ha demostrado eficacia en
la remision'?'¥, En caso de persistencia o recidiva se
asociara inmunomodulacion con azatioprina (AZA)
en dosis de 2,5 mg/kg 6 6-mercaptopurina (6MCP)
en dosis de 1,5 mg/kg. El tiempo de respuesta es de
3-6 meses'?>'*. Los efectos adversos son leucopenia,
pancreatitis y hepatitis toxica, presentes en el 9-15%
de los casos.

La tercera linea en caso persistencia son los agentes
biologicos. Infliximab (IFX) en dosis de 5 mg/kg las
semanas 0-2-6 (induccidn), seguida de 5 mg/kg/c/8
sem (mantencion). En caso de pérdida de respuesta o
persistencia se aumentara la dosis a 10mg/kg y/o se
acortara la frecuencia a cada 6 sem'-". Si no existe
remision se cambiard a adalimumab 160mg-80mg
cada 15 dias seguido de 40 mg cada 15 dias (manten-
cion)!+19,

Tacrolimus y ciclosporina no han mostrado benefi-
cio para el tratamiento de fistulas simples (Figura 2).

Fistulas perianales complejas

Si existe inflamacion luminal concomitante debe
tratarse ya que esto permitird el adecuado manejo de
la EPA. Antibioterapia asociada con metronidazol
(750-1.500 mg/dia) y ciprofloxacino (1.000 mg/dia)
es efectiva para el control sintomatico pero no para
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la remision, por lo que debe asociarse a inmunodu-
ladores AZA (2,5 mg/kg/dia) o 6MCP (1,5 mg/kg/
dia)'*!8, Si no existe respuesta se iniciara IFX (5 mg/
kg/sem 0-2-6 seguidos de 5 mg/kg/c/8 sem), eficaz en
disminucion y cierre de las fistulas y en disminucion
en tasas de hospitalizacion y cirugia'*'®. En ausencia o
pérdida de respuesta debe aumentarse la dosis (10mg/
kg) y/o acortar frecuencia a cada 6 sem'*!%. Si no se
logra la remision debe cambiarse a adalimumab (160
mg, 80 mg c¢/15 dias. Posteriormente 40 mg cada 15
dias de mantencion). Esta pendiente demostrar la
utilidad de IFX (15-21 mg) inyectado intra-fistula'*®,

Otros inmunosupresores

Certolizumab (induccion: 400 mg/sem 0-2-4;
mantencion: 400 mg/mensual) no existe evidencia que
demuestre su efectividad para el tratamiento de EPA ',

Ciclosporina (2 mg/kg/dia endovenoso-ev) ha mos-
trado en estudios no controlados, tasas de respuesta
inicial de 80% (rapida respuesta la primera semana) y
mantenida de 45-55%. La administracion oral puede
plantearse tras una adecuada respuesta inicial, ajus-
tandose seglin niveles séricos (100-200 ng/mL). En
la actualidad debe considerarse como tratamiento de
rescate en no respondedores a terapia bioldgica. Los
efectos adversos son hipertension arterial (HTA) y
nefrotoxicidad'.

Tacrolimus en dosis de 0,2 mg/kg/dia via oral (vo)
ha mostrado en un pequeno ensayo multicéntrico me-
joria (cierre de mas de 50% de las fistulas), pero no
remision (cierre completo) tras 4 sem de tratamiento.
Estudios abiertos no controlados mostraron eficacia
en inducir la remision'*. Los efectos secundarios son
cefalea, insomnio, elevacion de creatinina entre otros.
Puede considerarse en pacientes no respondedores o
que han perdido respuesta a terapia bioldgica.

Manejo quirurgico

Si no hay proctitis asociada el colgajo de avance
mucoso con exéresis y drenaje del trayecto fistuloso
tiene una efectividad de 60-75%. En caso de presentar
proctitis debe colocarse un seton para evitar extension
de las fistulas y formacion de abscesos, esto asociado
a IFX ha demostrado eficacia de 90%'48,

Tras el control de la actividad, se valorara la nece-
sidad de cirugia definitiva: fistulectomia, colgajo de
avance, reparacion con colgajo cutaneo endorrectal o
interposicion muscular (gracilis). En caso de sepsis o
EPA grave con multiples abscesos y trayectos fistulo-
sos o presencia de fistulas recto-vaginales puede ser
necesaria la realizacion de un estoma derivativo o una
proctectomial#!5:18.20,

La utilizacion de factor estimulante de colonias
de granulocitos y el trasplante autélogo de células
madre mostraron resultados prometedores pero estan
pendientes ensayos clinicos que avalen su uso rutina-
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Fistulas simples

/\

Con proctitis Sin proctitis
ATB (Metronidazol/Ciprofloxacino) Fistulotomia

Tratamiento local
Tratamiento de la enfermedad rectal
Setén

\

No remision

\

AZA / 6MCP
Infliximab (0,2 y 6 sem)

/\

No remisién Remisién

v v

Aumentar dosis de IFX
10 mg/kg o frecuencia ¢/6 sem

v \

Fistulotomia

No remision Remision
Adalimumab Infliximab/8 sem
* Azatioprina/Mercaptopurina

Otros inmunosupresores

Azatioprina/Mercaptopurina

Figura 2. Algoritmo de tratamiento médico-quirdrgico de las fistulas simples.

rio'. En nuestro pais su aplicacion se restringe a casos
puntuales (Figura 3).

Fistulas no perianales

No hay muchos estudios sobre las fistulas no
perianales, sélo algunos subanalisis de estudios mul-
ticéntricos. Se clasifican en internas cuando comuni-
can visceras entre si y externas cuando comunican al
intestino con la piel (Tabla 3)™.

Es importante evaluar la anatomia del trayecto
fistuloso y de los organos afectados, descartar in-
flamacion o estenosis del asa intestinal que origina
la fistula, identificar y drenar abscesos y valorar el
estado nutricional del paciente.

Fistulas internas

Fistulas entero-entéricas

Las fistulas que comunican segmentos intestinales
cercanos son poco sintomaticas a diferencia de las que
comunican segmentos distales®.
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Remision No remision

Fistulas complejas

—

Con proctitis Sin proctitis

|

ATB (Cipro y Metro)+
(AZA 0 6MCP) + seton

| €——— Remision No remision o pérdida

| ¢— Remision No remision

| ¢——— Remision No remision

| ¢——— Remision No remision

A

y

Fistulotomia,
/\ Colgajo de avance, setén

!

Infliximab 5 mg/kg 0,2,6 sem
luego 5 mg/kg ¢/ 8 sem
Valorar ostomia de proteccion

—

de respuesta

Infliximab 10 mg/kg
¢/ 8 sem 0 ¢/ 6 sem

&

|

Adalimumab 160 mg/80 mg/40 mg
cada 15 dias; Luego 40 mg mensual

/\

Otro inmunosupresor Ciclosporina o
Tacrolimus = Infliximab

/\

Valorar necesidad
cirugia restrictiva ‘

!

Terapias experimentales

Figura 3. Algoritmo de tratamiento médico-quirlrgico de las fistulas complejas.
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Fistula de ileon distal a ciego/colon ascendente:
Asintomaticas, el diagnostico suele ser fortuito, no
requieren tratamiento especifico.

Fistula ileo-sigmoidea: Secundarias a actividad
inflamatoria ileal agresiva, afectan a 6% de los pa-
cientes con EC. Sintomas: diarrea, pérdida de peso y
dolor abdominal. Diagnostico: Enteroclisis con TC/
RM, transito baritado, colono-ileoscopia para valo-
rar actividad luminal asociada. Tratamiento: soporte
nutricional con dieta enteral de absorcién rapida +
nutricion parenteral. Tratar la inflamacion de base con
corticoides y/o inmunomoduladores (AZA/6MCP)
asociado a antibioticos (metronidazol/ciprofloxacino)
consigue una mejoria de hasta 71%. La mayoria de

ENFERMEDAD DE CROHN FISTULIZANTE - C. Parra C.

Tabla 3. Clasificacién de las fistulas no perianales

Fistulas internas
- Entero-entéricas:
fleo-ileal
fleo-sigmoidea
[leo-cecal
Colo-duodenal
Colo-gastrica

- Entero-urinarias:
Entero-vesical
Entero-ureteral
Entero-uretral

- Entero-genitales:
Recto-vaginal
Ano-vaginal

Fistulas externas

- Entero-cutaneas:
Espontaneas
Postquirurgicas

las fistulas requeriran cirugia (reseccion del ileon
afectado)'**.

Fistulas colo-gastrica, colo-duodenal: Infrecuentes
(< 1%). Sintomas: anorexia, pérdida de peso, aliento
fecaloideo, dolor abdominal. Diagndstico: Entero-
clisis con TC/RM, transito baritado, enema opaco,
endoscopia. Tratamiento: soporte nutricional, anti-
bioterapia, reparacion quirtrgica. El reposo intestinal
mas nutricién parenteral puede acelerar la curacion.
Somatostatina y octeotride reducen la secrecion intes-
tinal, pancredtica y la velocidad del transito intestinal,
reduciendo el débito por la fistula, acelerando su
cierre. Corticoides y 6MCP han demostrado escasa
eficacia'** (Figura 4).

Fistula entero-vesical, entero-ureteral

Estan presentes en 8% de pacientes con EC; mas
frecuente en hombres. Sintomas: neumaturia, fecalu-
ria, disuria, ITU de repeticion y sepsis. Diagndstico:
TC o RM (gas intravesical), cistoscopia. Tratamiento:
controlar complicaciones urinarias (ATB y analgési-
cos), tratar la actividad luminal. Extrapolando resul-
tados de tratamiento de EPA con biologicos, parece
razonable su uso. Series no controladas de 6MCP/
AZA junto con ATB y 5-ASA han mostrado evitar la
cirugia en un 43%"'*'4? (Figura 5).

Fistula recto-vaginal, ano-vaginal

9% de las fistulas en la EC. Se originan en el canal
anal, penetrando a la vagina cerca del introito, las
recto-vaginales suelen asociarse a EPA compleja. Sin-
tomas: paso de aire o heces a la vagina, dispareunia y
disconfort perineal, asintomaticas (20%). Diagnostico:
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ECO, TC, RM Transito intestinal

!

}

}

No estenosis o estenosis

!

Estenosis no

inflamatoria inflamatoria
AZA o 6MP
3-6 meses
v
CIRUGIA
A Respuesta No respuesta

|

Control evolutivo

|

Tratamiento con Bioldgicos (IFX)

O\

No respuesta Respuesta
No respuesta > Carrl\bltarAagente Contr'ol
biolégico a evolutivo
Adalimumab

Asintomatica Sintomatica Absceso
Control evolutivo ATB + valoracién: Drenaje, ATB.
- Estado nutricional 4‘/ Reseccion asa
- Gravedad de la E. de Crohn afectada
No malnutricién Malnutricion Malnutricion
No actividad o leve No actividad Actividad moderada/grave
Valorar el transito
. A +—
intestinal NE o NPT NE o NPT
| IFX
AZA/MP

2-4 semanas
No respuesta Respuesta
Cirugia Mantener
Cambiar agente tratamiento
bioldgico a y evolucién
Adalimumab

exploracion bajo anestesia, ecografia anal, fistulogra-
fia y RM pélvica. El tratamiento sera el mismo que en
la EPA compleja'*® (Figura 6).

Fistulas externas
Entero-cutaneas
Espontaneas: Son excepcionales (0,3%), frecuen-

temente tienen origen ileal. Presentan alto débito,
hipoalbuminemia, desnutricion y se asocian a absceso.
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Diagnéstico: enteroclisis con TC/RM, fistulografia,
transito intestinal. Tratamiento: cirugia e IFX, es-
pecialmente en pacientes con actividad moderada o
grave! #1518,

Postquirurgicas: Se originan en ileon o colon y
drenan por la cicatriz quirtirgica. Generalmente no se
asocia a actividad luminal. Diagndstico: fistulografia,
enteroclisis con TC/RM, transito baritado. Trata-
miento: curaciones cutaneas, antibidticos, optimizar
nutricion y reposo intestinal'* (Figura 7).

Figura 4. Algo-
ritmo diagnostico
terapéutico de las
fistulas entero-en-
téricas.
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Figura 5. Algo-
ritmo diagnostico
terapéutico de las
fistulas entero-vesi-
cales.

Figura 6. Algo-
ritmo diagndstico-
terapéutico de las
fistulas retro-vagi-
nales.
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ECO, TC, RM Transito intestinal, citoscopia

v -

Asintomatica Sintoma

¢ v

Control evolutivo
Anélisis de orina
Antibidticos segun cultivo

¢

Valoracién del transito intestinal

Metronidazol 500 mg/8 h
Antibidticos segun cultivo
Tto. E. Crohn

v

tica Absceso

Drenaje, ATB
Reseccién asa afectada

|

Estenosis distal

!

No estenosis

Gran repercusion clinica

v

6 MCP/AZA + IFX o ADA

Poca repercusion clinica

v

6-MP/AZA

|

No respuesta

v v
CIRUGIA €————— No respuesta

N

Respuesta completa

ECO (anal y/o vaginal), TC y/o RM pélvica

v ‘

Asintomatica

Control evolutivo
AZA/

IFX ¢

¢ 10-14 sem

Sintomatica

¢ v

Metronidazol 500 mg/8 h

: v

Absceso

Drenaje

6MCP Antibiéticos

Cirugia

!

No respuesta

v

Cirugia

!

Curaciéon o mejoria

v

Tratamiento mantencién
(IFX e Inmunomoduladores)

v

Recidiva

v

Cirugia
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| ECO, TC, RM, transito intestinal, fistulografia |

!

Alto flujo y/o deterioro
del estado general

*Medidas de soporte:

- Hidratacion

- Equilibrio &cido/base

- Nutricion parenteral
*Octedtrido/Somatostatina
*Metronidazol
*Medidas proteccion piel

!

Bajo flujo y/o estado
general conservado

.

*Metronidazol 500 mg/8 h
*Cuidados de la piel

Estenosis distal no inflamatoria

Valorar transito intestinal

Cambiar agente biol6gico

No estenosis o estenosis inflamatoria

IFX
AZA / 6MCP

l 2-4 sem

v '

No respuesta Respuesta

L !

; @ | Juti
3 Adalimumab ontrol evolutivo

b

.

<+—— No respuesta

!

Respuesta

!

Control evolutivo

Resumen

El desarrollo de fistulas durante la evolucion de
la enfermedad de Crohn es una situacion grave que
condiciona una peor calidad de vida, asi como mayor
complejidad en el enfrentamiento, debiendo involucrar
la colaboracién multidisciplinar entre gastroenteré6lo-
gos, cirujanos y radidlogos. La enfermedad fistulizante
se divide en aquella que afecta la zona perianal (enfer-
medad perianal) y en aquella que no afecta la zona pe-
rianal. La enfermedad perianal a la vez se dividira en
simple o compleja dependiendo de las caracteristicas
de las fistulas, lo cual condiciona variaciones en el en-
frentamiento y tratamiento. La enfermedad fistulizante
no perianal se divide en interna cuando comunica al
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intestino con otros organos (fistulas entero-vesicales,
entero-vaginales, entero-entérico) y externas cuando se
comunica al intestino con la pared abdominal (fistulas
entero-cutaneas) tanto de forma espontanea como
postquirurgica. Debido a la gran diversidad de presen-
tacion de las fistulas es necesario individualizar cada
grupo de trayectos fistulosos, valorar la asociacion a
actividad inflamatoria luminal, descartar la presencia
de abscesos y valorar el estado nutricional de los pa-
cientes para definir el manejo integral adecuado. Este
articulo se centra en el manejo actual de la enfermedad
de Crohn fistulizante en nuestro pais.

Palabras clave: Crohn fistulizante, enfermedad
perianal, fistula, entero-entérica, fistula entero-vesical,
fistula entero-vaginal, fistula entero-cutanea.

Figura 7. Algo-
ritmo diagndstico-
terapéutico de las
fistulas entero-cuta-
neas no perianales.
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