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Prevencion de la recurrencia post-quirurgica
de la enfermedad de Crohn: revision de la literatura
a partir de un caso clinico

Camila Estay H.!, Daniela Simian M.?, Udo Kronberg® y Rodrigo Quera P?*

Prevention of post-surgical recurrence in Crohn’s disease:
review of the literature based on a clinical case

Crohn’s Disease (CD) is a chronic and progressive inflammatory bowel disease (IBD) which in some cases
is characterized by bowel stenosis, fistulae and related abscesses. In the latter group of patients, surgery is
an essential part of the treatment strategy. On the other hand, it is well known that surgery does not offer a
definitive cure to these patients, and endoscopic and clinical recurrence at one year follow-up is observed
in 72-93% and 20-30% of patients, respectively. Approximately half of the patients need another surgery
within 10-20 years after their first intervention. Although colonoscopy remains being the gold-standard
for the diagnosis of endoscopic post-operative recurrence, other non-invasive methods such as capsule
endoscopy, imaging studies (abdominal ultrasound, CT- or MR-enterography) and biomarkers such as fecal
calprotectin may be used to assess disease activity. Several strategies are being applied in order to prevent
post-surgical recurrence, including mesalamine, antibiotics (metronidazol, ornidazol), immunomodulators
(azathioprine/6-mercaptopurine and methotrexate) and biologic anti-TNF therapy (infliximab, adalimu-
mab). Identifying risk factors for recurrence will allow a rational use of these treatment options according
to their cost, benefits and availability. The purpose of this article is to provide by means of a clinical case,

useful information for an adequate management of CD patients in the postoperative setting.
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Introduccion

El tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC) es
la combinacion de farmacos que tienden a eliminar o
reducir la actividad inflamatoria y, por otro lado, la
cirugia para pacientes refractarios a la terapia farma-
cologica y los que presenten complicaciones. A pesar
del uso de inmunomoduladores (IMM) y de terapia
biologica (TB), los resultados de los estudios que
evaltian la necesidad de cirugia son contradictorios'~.
Es probable que en pacientes con EC de reciente
diagndstico el uso de terapia agresiva (IMM y/o TB)
disminuya la necesidad de cirugia en los primeros 5
afios después del diagnostico’.

La recurrencia de la EC después de una reseccion
ileo-colonica es uno de los aspectos mas importantes
en el manejo de la enfermedad inflamatoria intestinal
(EID) y frecuentemente conduce a repetidos procedi-
mientos quirirgicos. Estudios han sefialado que la
microbiota intestinal® y niveles basales de citokinas a
nivel plasmatico y de mucosas, tales como IL-1, IL-6
y TNF-a, podrian jugar un rol en la patogénesis de la

EC post-quirurgica®. Durante los primeros 12 meses
post-quirargicos, la recurrencia endoscopica y clinica
se ha descrito entre 72-93% y 20-30%, respectiva-
mente, considerando que en aquellos pacientes con
extension ileal la recurrencia se presenta con mayor
frecuencia comprometiendo la mucosa ileal proximal
a la anastomosis®. Aproximadamente 50% de los
pacientes desarrollaran recurrencia clinica después
de 10-20 afos de la cirugia®. En la ultima década, la
prevencion y manejo de la recurrencia endoscopica y
clinica ha sido modificada por el uso de IMM y TB.
Un retraso en el diagnostico de la recurrencia post-
quirtrgica puede estar asociado a un curso clinico mas
grave y a una mayor probabilidad de requerir cirugia,
similar a lo que ocurre con el retraso en el diagnostico
de EC'. Por ello es importante identificar pacientes
con alto riesgo de recurrencia precoz y ofrecer un
tratamiento eficaz con el fin de mantener la remision
y evitar de manera innecesaria los eventos adversos
de las diferentes estrategias terapéuticas. Pese a esto,
estudios han demostrado que gastroenter6logos y ci-
rujanos involucrados en el tratamiento de este grupo
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de pacientes subestiman el riesgo de recurrencia y
subutilizan las estrategias para su diagnostico®.

El objetivo de este articulo es presentar un caso
clinico de un paciente que sufri6é una recurrencia en-
doscoépica precoz post-cirugia, por lo que se modificd
la estrategia terapéutica. A través de este caso clinico
se revisa la literatura y se entrega un algoritmo de
manejo para disminuir el riesgo de recurrencia precoz
post-cirugia en pacientes con EC.

Caso clinico

Se trata de un paciente de sexo masculino de 33
aflos de edad, sin antecedentes de tabaquismo, quien
presenta el diagnostico de EC de 5 afios de evolu-
cion, con un fenotipo inflamatorio con compromiso
de ileon basado en el cuadro clinico de dolor abdomi-
nal, una colonoscopia con tlceras en ileon terminal

Figura 1. Colonoscopia de diagnéstico de Enfermedad de Crohn (SES-CD 6) (ref 33).

Figura 2. Colonoscopia con ileoscopia. A. Com-
promiso inflamatorio estendtico en ileon terminal
asociado a Ulceras (SES-CD 8) (ref 33). B. Presencia
de pseudopdlipos en sigmoides.
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(SES-CD 6) (Figura 1), histologia con presencia de
granulomas y tomografia computada (TC) de abdo-
men-pelvis que demuestra un proceso inflamatorio
de ileon terminal, siendo tratado con sulfasalazina en
dosis subterapéuticas (1,5 g/dia) seglin guias interna-
cionales’. Evoluciona con episodios aislados de dolor
abdominal hasta 3 afios post diagnostico, cuando es
hospitalizado por dolor y distension abdominal, nau-
seas y vomitos. El estudio de imagenes incluye una
ecotomografia abdominal con engrosamiento parietal
a nivel de ileon terminal, con dilatacion significativa
de intestino delgado proximal y TC de abdomen-
pelvis que muestra una ileitis distal compatible con
EC, asociada a trayectos hipodensos sugerentes de
fistulas entero-entéricas. La colonoscopia muestra
una mucosa erosionada con zona estenotica en rela-
cion a ulceras cubiertas por fibrina a nivel de ileon
terminal (SES-CD 8) y lesiones pseudopolipoideas a
nivel de sigmoides (Figura 2A y 2B). Con el fin de
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Figura 3. Colonoscopia con ileoscopia. A. Com-
promiso inflamatorio estenético en fileon terminal
asociado a Ulceras (SES-CD 7) (ref 33). B. Presencia
de pseudopdlipos en sigmoides.
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Figura 4. Pieza quirlrgica. Compromiso extenso de ileon terminal, con fistula (pinza).

revertir el compromiso inflamatorio de la estenosis se
inicia TB con infliximab 5 mg/kg asociado a azatio-
prina 2 mg/kg/dia. Tras la induccion con tres dosis de
infliximab, el paciente presenta dolor y distension ab-
dominal asociado a nduseas y deposiciones liquidas
sin sangre. Reevaluado con enteroclisis por TC se ob-
serva un compromiso inflamatorio de ileon terminal,
fistulas entero-entéricas y entero-sigmoideas. En la
colonoscopia se encuentra una estenosis infranquea-
ble a nivel de ileon terminal asociado a dos ulceras
planas (SES-CD 7) y la presencia de pseudopolipos
y erosiones a nivel de sigmoides (Figura 3A y 3B).
Después de 5 meses del inicio de terapia combinada,
frente a la evolucion clinica descrita, los hallazgos
imagenologicos y endoscopicos y la falta de respues-
ta a TB, se decide realizar una reseccion ileocecal
y sigmoidea en bloque con ileoascendo anastomo-
sis y anastomosis colorrectal, sin complicaciones
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postquirtrgicas precoces (Figura 4). Para prevenir
la recurrencia de la EC se mantiene el tratamiento
con azatioprina 2 mg/kg/dia, evolucionando desde
el punto de vista clinico de manera asintomatica.
Sin embargo, en el control por colonoscopia a los 6
meses, se observa la presencia de multiples tlceras
planas de hasta 3 mm cubiertas por fibrina, entre
erosiones puntiformes (Clasificacion de Rutgeerts i3)
(Figura 5) (Tabla 1) a nivel del neo-ileon terminal.
Dado alteraciones descritas en la colonoscopia se
decide asociar TB (infliximab) con control endos-
copico posterior a la fase de induccion, observando
tres ulceras aftoideas de unos 3 mm en ileon terminal
(Clasificacion de Rutgeerts i1) (Tabla 1) (Figura 6).
El paciente se encuentra actualmente asintomatico
con calprotectina fecal negativa y en tratamiento
biasociado con azatioprina 2 mg/kg/dia e infliximab
(séptima dosis).
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Figura 5. Colonoscopia con ileoscopia. Mdltiples Ulceras planas de hasta 3 mm cubiertas
por fibrina, entre erosiones puntiformes en ileon terminal (Clasificacién Rutgeerts i3) (ref

12).

Tabla 1. Clasificacion de Rutgeerts: Score de reactivacion endoscopica de
Enfermedad de Crohn en ileon terminal post-cirugia (ref 12)

Score

i0
il
i2

i3

i4

Hallazgos endoscépico a los 6 meses

Sin lesiones
< 5 lesiones aftoideas

> 5 lesiones aftoideas con mucosa normal
entre las lesiones, areas salteadas de lesiones
grandes o lesiones confinadas dentro de un
cm de la anastomosis

Ileitis aftoidea difusa con mucosa inflamada
difusamente

Inflamacion difusa con tlceras grandes,
nddulos o estenosis

Frecuencia de la
recurrencia a los
5 afios

5%-10%
5%-10%
20%-40%

50%-70%

90%-100%
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Discusion

La recurrencia puede ser definida como clinica,
endoscopica, radiologica o histologica. En estudios
retrospectivos, la recurrencia clinica era definida por
la presencia de sintomas tales como aumento de la
frecuencia intestinal, diarrea y dolor abdominal.
Sin embargo, cuando los pacientes presentan estos
sintomas, es a menudo dificil determinar si estan
relacionados o no con la EC. Dentro del diagnostico
diferencial no relacionado con EC se debe considerar
la gastroenteritis aguda, sindrome intestino irritable,
sobrecrecimiento bacteriano intestinal, enfermedad
celiaca, tuberculosis intestinal, eventos adversos a
farmacos, adherencias intraperitoneales o estenosis
de la anastomosis. Es importante tener en cuenta
que los indices clinicos Harvey-Bradshaw y Crohn's
Disease Activity Index (CDAI) por si mismos no
han logrado definir la recurrencia de enfermedad.
Especificamente, el CDAI, sobrediagnostica 50% de
los casos identificados como recurrencia'l. Por otra
parte, se sabe que la recurrencia endoscopica precede
a la recurrencia clinica. Para evaluar la recurrencia
de las lesiones de la mucosa post reseccion ileocecal
en pacientes con EC, Rutgeerts y cols., introdujeron
un sistema de evaluacion endoscépica el cual ha sido
establecido como Score de Rutgeerts'? (Tabla 1). La
colonoscopia es recomendada dentro del primer afio
post-cirugia con el fin de predecir el curso clinico
y la necesidad de ajustar la terapia'®. Sin embargo,
otros han sugerido que ésta debiese ser realizada a
los 6 meses post-cirugia, como es el caso de nuestro
paciente, dado el riesgo de encontrar una recurrencia
de mayor gravedad si es evaluada al afio'*. Un punto
a considerar es la variacion interindividual en la eva-
luacion endoscopica, sugiriendo la posibilidad de un
cuestionamiento al uso de este score'.

Estudios retrospectivos han descrito diferentes
factores de riesgo, siendo los mas importantes el taba-
quismo, afios de enfermedad, area anatémica afectada,
antecedente de reseccion previa, fenotipo penetrante/

Figura 6. Colonoscopia con ileoscopia. Pequefas Ulceras aftoideas en ileon terminal (Clasificaciéon Rutgeerts i1) (ref 12).
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Tabla 2. Factores de riesgo de recurrencia de EC post-cirugia

Factores relacionados con el paciente

 Habito tabaquico

ia cion
+ Edad &
S  Area anatdmica afectada * Técnica de la anastomosis
* Sexo
* Antecedentes de reseccion previa * Necesidad de transfusiones

* Antecedentes familiares de EII

Factores relacionados con la enfermedad

Duracién de la enfermedad antes de la ciru-

Fenotipo al momento de la cirugia penetran- + Complicaciones perioperatorias

te, estenosante o inflamatoria

Factores relacionados con la cirugia

* Compromiso de los margenes de la resec-

* Plexitis mientérica en segmento resecado

Enfermedad perianal

Antecedentes familiares de EII edad de

inicio de la enfermedad

Esteroides

Extension y gravedad de la enfermedad

Se resaltan aquellos factores que han demostrado tener un mayor impacto en el riesgo de recurrencia. EIl: enfermedad inflamatoria intestinal.

fistulizante y enfermedad perianal (Tabla 2)'¢. La iden-
tificacion de estos factores es fundamental para selec-
cionar a aquellos pacientes que se beneficiaran de una
conducta mas pro-activa. Siendo el tabaco el factor
de riesgo mas importante y el inico modificable por
el paciente, es importante estimular la suspension del
habito tabaquico. En nuestro paciente consideramos
que al presentar un fenotipo estenosante-penetrante
tenia mas riesgo de recurrencia, por lo que mantuvi-
mos la terapia con azatioprina, sin esperar el control
endoscopico a los 6 meses.

Pacientes con EC y curacion de la mucosa presen-
tan un mejor prondstico con menor niimero de ciru-
gias, recaidas y complicaciones. Por lo tanto, parece
razonable monitorizar la enfermedad de acuerdo a
la actividad endoscdpica. Sin embargo, la repeticion
periddica de colonoscopias implica riesgos y costos
para el paciente, por lo que la utilidad de la calprotec-
tina fecal como biomarcardor confiable y no invasivo
de actividad es de gran interés. Existen escasos datos
sobre el valor de calprotectina fecal como marca-
dor de recurrencia endoscopica de EC post-cirugia.
Recientemente, Lobanton y cols., han sefialado que
calprotectina fecal medida por técnicas diferentes, es
mas efectiva para determinar recurrencia endoscopica
post-cirugia que marcadores clinicos y serologicos'’.
En nuestro paciente, calprotectina fecal ha sido utili-
zada para evaluar actividad inflamatoria post-cirugia.
Por otra parte, técnicas no invasivas como endoscopia
por céapsula, ecotomografia abdominal y enteroclisis
por TC abdomen-pelvis o RM abdomen-pelvis han
mostrado resultados promisorios en el estudio de la
recurrencia post-cirugia en la EC determinando inclu-
so su gravedad!®!,

La estrategia terapéutica para prevenir la recu-
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rrencia post-quirtrgica en la EC ha sido ampliamente
recomendada, proponiéndose diferentes opciones
farmacolédgicas. Aunque la curacion de la mucosa es
el objetivo final del tratamiento, hay que considerar
la exposicion a eventos adversos y calidad de vida,
sobre todo cuando no hay evidencias clinicas o endos-
copicas de enfermedad. Una activa participacion del
paciente y familiares parece ser necesaria para tomar
la mejor opcion terapéutica. Estudios han demostrado
el escaso rol que cumple la mesalazina en la preven-
cién de la recurrencia endoscdpica precoz', esto no
debe parecer extrafio si consideramos el modesto
beneficio que posee esta estrategia terapéutica en la
EC fenotipo inflamatorio. Tampoco ha demostrado ser
efectiva al asociarla con azatioprina®. En pacientes de
bajo riesgo (primera cirugia, fenotipo inflamatorio o
estenosante), el uso de antibioticos nitroimidazolicos
(metronidazol/ornidazol) por 3 meses (si es tolerado
y no se presentan eventos adversos) ha sido sugerido
en algunos estudios®!. A pesar de su uso en este grupo
de pacientes, la eficacia de azatioprina en prevenir la
recurrencia post-cirugia no esta atun aclarada®. Re-
cientemente Riss y cols., en un estudio retrospectivo
concluyeron que el uso de azatioprina/6-MP por un
periodo mayor de tres meses disminuy6 la probabi-
lidad de recurrencia post-quirargica®. Sin embargo,
estos resultados no han sido confirmados por otros?.
Esta discordancia no debe llamar la atencion si con-
sideramos que estudios recientes han puesto en duda
el papel de azatioprina/6-MP en el manejo de la EC,
especificamente en aquellos con diagnoéstico reciente,
situacion que uno puede extrapolar a la de un paciente
con EC recientemente operado®. En relacion a bude-
sonida, esteroide utilizado en crisis leve a moderada
con compromiso inflamatorio de ileon terminal-colon
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ascendente, estudios han demostrado que la recurren-
cia clinica y endoscopica no difiere de la de placebo®.
Los probidticos tampoco han demostrado un beneficio
en la prevencion de recurrencia endoscopica al com-
pararlos con placebo?’.

La TB anti-TNF ha demostrado ser eficaz en la
prevencion de la EC post-reseccion intestinal®. Sin
embargo, es importante considerar que la mayoria
de estos estudios han sido enfocados en resultados
endoscopicos/clinicos hasta tres afios. Recientemente,
Regueiro y cols., demostraron en un estudio pros-
pectivo abierto con un seguimiento de 5 afios, que
la recurrencia endoscopica post-cirugia fue menor
en el grupo tratado con infliximab comparado con
aquellos que recibieron placebo (9% y 85%, respec-
tivamente)®. La recurrencia endoscopica fue similar
en pacientes que recibieron infliximab monoterapia
0 en combinacion con azatioprina/6-MP. Ademas,
estudios han confirmado que el inicio precoz de la
TB post-quirurgica conduce a una disminucion de la
recurrencia clinica/endoscdpica y del riesgo de otra
cirugia®?. Se ha sugerido comenzar la TB entre dos a
cuatro semanas post cirugia?’-?, sin que ello implique
un mayor riesgo de complicaciones®. Dosis menores
de infliximab (3 mg/kg) han sido sefialadas para pre-

RECURRENCIA ENFERMEDAD DE CROHN - C. Estay H. et al.

venir la recurrencia post cirugia®®. También ha sido
demostrado que luego de la suspension de TB existe
recurrencia endoscopica precoz, confirmando la ne-
cesidad de mantener esta terapia de manera cronica®.
Por otra parte, adalimumab ha demostrado también
ser mas efectivo en disminuir el riesgo de recurrencia
endoscopica al compararlo con azatioprina y mesala-
zina (6,3% vs 64,7% y 83%, respectivamente)’'. Sin
embargo, Armuzzi y cols., no obtuvieron diferencias
significativas al comparar TB y azatioprina con res-
pecto a la recurrencia clinica y endoscodpica, situacion
que se puede explicar por el pequefio nimero de pa-
cientes incluidos en ambos grupos®~.

En conclusidn, el éxito de la prevencion de la recu-
rrencia resulta ser el foco de la terapia de la EII en el
paciente post-quirurgico. Aunque la TB anti-TNF ha
probado ser efectiva en el manejo de los pacientes con
EC, su utilizacion en todos los pacientes tendria im-
portante implicancias econémicas. La adecuada estra-
tificacion segun riesgo de recurrencia y la capacidad
de predecir quiénes tendran un curso mas desfavora-
ble, permitira crear un algoritmo mas costo-efectivo
en el manejo post-quirdrgico. Un posible algoritmo
en base a los factores de riesgo de los pacientes se
muestra en la Figura 7.

Figura 7. Algoritmo de manejo
para prevenir la recurrencia de
la Enfermedad de Crohn post-
cirugia. *Factores de riesgo con
mayor impacto en el riesgo de
recurrencia (habito tabaquico,
fenotipo penetrante, enfermedad
perianal, antecedente de reseccién
previa y enfermedad de intestino
delgado extenso). El habito ta-
baquico debe ser suspendido en
todos los pacientes. **Utilidad no
completamente demostrada en la
literatura.
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Resumen

La Enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) cronica progresiva que
puede manifestarse por estenosis, fistulas y abscesos.
Es en este grupo de pacientes donde la cirugia juega
un papel fundamental como estrategia terapéutica.
Sin embargo, uno de los temas a considerar es que la
reseccion de las lesiones no significa un tratamiento
definitivo, y la recurrencia endoscopica y clinica
puede ser observada en 72-93% y 20-30%, respec-
tivamente, al afio de la cirugia. Por otra parte, apro-
ximadamente 50% de los pacientes necesitaran una
nueva operacion luego de 10-20 afios de la primera
cirugia. Aunque la colonoscopia sigue siendo el gold
standard para evaluar la recurrencia endoscépica
post-quirdrgica, otras técnicas no invasivas como
la endoscopia por capsula, estudios de imagenes
[ecotomografia abdominal, enteroclisis por tomo-
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grafia computada (TC) abdomen-pelvis, enteroclisis
por resonancia magnética (RM) abdomen-pelvis]
y biomarcadores como calprotectina fecal pueden
ser utilizadas para evaluar a este grupo de pacien-
tes. Para prevenir la recurrencia post-quirurgica
varias estrategias han sido sugeridas, tales como el
uso de mesalazina, antibidticos nitroimidazdlicos
(metronidazol y ornidazol), inmunomoduladores
(IMM; azatioprina/6-mercaptopurina y metotrexa-
to) y terapia bioldgica (TB) anti-TNF (infliximab
y adalimumab). El evaluar el riesgo de recurrencia
segln factores de riesgo permitira un uso racional
de estas estrategias terapéuticas, considerando su
disponibilidad, costos y beneficios. El objetivo de
este articulo es entregar, a través de un caso clinico,
la informacion que permita un manejo adecuado de
los pacientes con EC post-cirugia.

Palabras clave: Recurrencia; enfermedad de Crohn;
cirugia.
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