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Enfermedad de Crohn fistulizante perianal,

manejo médico-quirurgico

Gonzalo Pizarro J.'?, Udo Kronberg® y Patricio Ibdiiez L.’

Fistulizing perianal Crohn’s Disease, medical and surgical management

Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are immunologically mediated chronic digestive diseases,
with a trend to progressive damage, which generally have an onset at young age and a course characteri-
zed by remission and relapse. Its incidence and prevalence present a steady upward trend globally. CD is
characterized by transmural inflammation in the digestive tract and it is a complex disease. The perianal
involvement —p”, abscesses or perianal fistulas— is considered a condition that is different from penetra-
ting phenotype, a condition that indicates an aggressive behavior of CD. Early identification and proper
treatment of fistulas, including correct diagnosis and classification are essential elements to establish an ap-
propriate treatment plan. A multidisciplinary approach is essential including medical and surgical approach.
Key words: Inflammatory bowel disease, Crohn’s Disease, perianal, fistula.

Resumen

La Enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) son enfermedades digestivas cronicas, progre-
sivas, mediadas inmunologicamente, que en general, tienen un inicio durante la edad adulta-joven y un
curso que se caracteriza por remision y recaida. Su incidencia y prevalencia ha presentado una tendencia
constante de incremento a nivel global. La EC se caracteriza por comprimo transmural del tracto diges-
tivo y por ser una patologia compleja. E1 compromiso perianal —p”, abscesos o fistulas perianales— se
considera una condicion diferente al fenotipo penetrante, sefialandose en la actualidad como una variable
modificadora del comportamiento de la patologia y de gravedad. La identificacion dirigida y precoz de
trayectos fistulosos, su correcto diagnostico y clasificacion son elementos primordiales para poder esta-
blecer un plan terapéutico apropiado. Es imprescindible un abordaje multidisciplinario, en el cual exista

integracion médico-quirdrgica.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, perianal, fistula.

Introduccion

La Enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa
(CU) son enfermedades cronicas, progresivas, me-
diadas inmunologicamente, que en general, tienen un
inicio durante las segunda y tercera década de la vida
y un curso caracterizado por remision y recaida'. La
incidencia, y prevalencia, de la enfermedad inflamato-
ria intestinal (EII) ha presentado una tendencia marca-
da de incremento en diferentes regiones alrededor del
mundo, fundamentalmente en paises desarrollados?;
existiendo fuertes indicios de que ocurre lo mismo
en Chile’.

La EC se caracteriza por compromiso transmural
del tracto digestivo y por ser una patologia com-
pleja, con manifestaciones fenotipicas variadas. La

clasificacion de Montreal considera el compromiso
perianal —“p”, abscesos o fistulas perianales— como
una entidad diferente al fenotipo penetrante (fistulas
internas), sugiriendo incorporarlo como una variable
de un comportamiento mas agresivo*. El desarrollo
de fistulas en este tipo de pacientes es un hito signi-
ficativo en la evolucion de la enfermedad, dado que
determina una deterioro significativo de la calidad de
vida’®, representa un factor de riesgo para el desarrollo
de EC incapacitante® y por otro lado, las opciones
terapéuticas actuales muestran eficacia limitada’.

La prevalencia del compromiso fistuloso perianal,
segtn estudios poblacionales, varia entre 14 a 38%%1°;
el compromiso aislado perianal se ha descrito en solo
5%!"!, mientras que se presenta en hasta 92% de los
pacientes con compromiso colorrectal'2,
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Clasificacion y actividad

Una clasificacion precisa del compromiso peria-
nal (ECp) es crucial para permitir un tratamiento
adecuado. La clasificacion anatomica propuesta por
Parks y cols., reconoce 5 diferentes tipos de fistulas
perianales, dependiendo de su relacion con el aparato
esfinteriano como referencia'® (Figura 1). La Asocia-
cién Americana de Gastroenterologia (AGA) propone
una clasificacion mas simple: fistula simple: baja
(surge de las glandulas anales o la penetracion de una
ulcera del canal anal o recto), superficial, inter o trans-
esfintérica, tiene solo un orificio externo, sin evidencia
de absceso, fistula rectovaginal o estenosis anorrectal;
fistula compleja: alta (inter, transesfintérica, supra o
extraesfintérica), y pude acompaiiarse de aquellas ca-
racteristicas que son excluyentes en una fistula simple.
La actividad inflamatoria rectal puede estar asociada a
una fistula simple o compleja’ siendo la fistula simple
muy poco frecuente en ECp.

Diferentes indices se han desarrollado con la
intencion de objetivar la actividad clinica en ECp,
destacando, entre ellos, el indice de actividad en
enfermedad perianal (PDAI, por su sigla en inglés),
el que incluye items relacionados con detrimento de
calidad de vida y otros relacionados con la gravedad
de la enfermedad perianal®. En 2003 Van Assche
y cols., publican un indice basado en los hallazgos
en la resonancia magnética (RM), que mostré tener
una mala correlacién con la evaluacion clinica en
pacientes tratados con infliximab'®. Para establecer
una estrategia de tratamiento optima, ademas de la
actividad de la enfermedad perianal, es fundamental
evaluar en grado de inflamacion luminal, especial-
mente proctitis y estenosis anal, el numero de fistulas
(inico o multiple) y el curso de los tractos fistulosos
(altos o bajos), extensiones secundarias y la presencia
de abscesos’.

Diagnostico

La RM es el método de eleccion diagndstica, con
una sensibilidad de 95,5-100% y especificidad 80-
86% para caracterizar el trayecto fistuloso, su longi-
tud, nimero y dominancia, como también la presen-
cia de abscesos'. La ecografia endoanal y el examen
bajo anestesia tienen un rol en el diagnostico, como
métodos complementarios, pudiendo entregar infor-
macion valiosa en la evaluacion. Sin embargo, tanto
la endosonografia anal como un exhaustivo examen
fisico tienen la desventaja de causarle malestar y/o
dolor al paciente, por lo que pueden requerir sedacion
o0 anestesia’. Para obtener un diagnostico certero, se
requiere al menos la combinacién de dos métodos,
preferentemente RM y examen bajo anestesia.
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Tratamiento

Tratamiento médico

Existen escasos estudios controlados aleatorizados
(ERC) en que el criterio principal de respuesta sea la
cicatrizacion de la fistula; por lo tanto, el conocimien-
to actual, se basa en gran medida en series retrospec-
tivas, opinion de expertos y el analisis posterior de
ERC. El objetivo es detener la descarga y cierre del
tracto fistuloso, preservacion de la continencia y evitar
la proctectomia y ostomias. Antes del inicio de la te-
rapia médica se debe realizar el drenaje de eventuales
colecciones y considerar la instalacion de sedales.

Antibidticos

Los antibidticos como ciprofloxacino y metroni-
dazol han sido utilizados como terapia adyuvante al
manejo inmunomodulador y/o bioldgicos. La adicion
de ciprofloxacino a la terapia combinada (azatioprina,
infliximab (IFX) o adalimumab (ADA) ha demostrado
ser significativamente mas efectiva que dichos agentes
en monoterapia'”". Los antibioticos en la actualidad,
tienen un rol como tratamiento complementario y se
usan fundamentalmente si existe evidencia de absceso
perianal®.

Inmunomoduladores

No existen estudios controlados prospectivos que
evaluen la efectividad de tiopurinicos en ECp; en un
metaanalisis de tres estudios que incorporaron el cie-
rre de fistulas como objetivo secundario (18 pacien-
tes) resultaron no ser mas efectivos que el placebo?'.

Mahadevan y cols., en una serie retrospectiva de 33
pacientes manejados con metotrexato, 16 de ellos con
compromiso fistuloso perianal, report6 el cierre com-

Figura 1. Clasifi-
cacién de Parks's.
A: Interesfinteriana;
B: Transesfinteriana;
C: Supraesfinteriana;
D: Extraesfinteriana.
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pleto en cuatro pacientes (25%) y respuesta parcial en
cinco de ellos®2. Un ERC con 48 pacientes evalu6 el
rol tacrolimus oral vs Placebo. S6lo 10% logr6 remi-
sion de la fistula (por al menos 4 semanas) en el grupo
de tratamiento y 8% con placebo; la tasa de respuesta
parcial fue significativamente mayor con tacrélimus
2 g/dia via oral®.

Tratamiento biologico

Dos estudios aleatorizados evaluaron y probaron
la eficacia de IFX como tratamiento de induccién y
mantencion en EC fistulizante*?. En la induccion
mostro tasas de respuesta de 68% (entendida como
50% de disminucion del nimero de basal de fistulas
con drenaje activo) con 5 mg/kg y 56% con 10 mg/
kg, en comparacion con 26% en el grupo placebo
(p = 0,002 y p = 0,02, respectivamente). Por otro
lado, 55% y 38% de los pacientes (5 y 10 mg/kg,
respectivamente), logro cierre de todas las fistulas
vs 13% en el grupo placebo (p = 0,001 y p = 0,04).
La mediana de tiempo durante el cual los trayectos
fistulosos permanecieron cerrados fue de 3 meses.
En el estudio ACCENT II, aquellos pacientes que
tuvieron una respuesta al tratamiento de induccion
con IFX y lo continuaron como tratamiento de
mantencion, presentaron una mayor probabilidad de
respuesta sostenida en 54 semanas de seguimiento;
36% de los pacientes en el grupo IFX mantuvo el
cese de la descarga por la fistula, y s6lo 19% en
grupo placebo (p = 0,009). Un analisis post hoc del
estudio ACCENT II demostr6 que la exposicion a
dosis acumuladas de IFX no se relaciona con el desa-
rrollo de abscesos perianales?. Un segundo analisis
mostrd que el uso de IFX se asocid con menores
tasas de hospitalizacidn, cirugias y procedimientos
que aquellos manejados con placebo?. Un estudio
retrospectivo, de seguimiento en 5 afios, en pacientes
con ECp manejados con IFX, mostré una significa-
tiva mayor probabilidad de cierre en pacientes con
enfermedad ileocolodnica, tratamiento con IFX por
mas de 118 semanas (2,2 afios), terapia combinada
con inmunosupresores, y utilizacion de sedal(es) por
menos de 34 semanas?.

No existen estudios con ADA o certolizumab
(CZP) que hayan evaluado como resultado primario
la resolucion de la enfermedad perianal. El analisis
de subgrupos del estudio CHARM, con ADA, mos-
tr6 que el numero medio de cierre de fistulas fue
significativamente mayor en los pacientes tratados
en comparacion con el grupo placebo (33% vs 13%,
p <0,05) (56 semanas de seguimiento)®. De aquellos
pacientes con remision de las fistulas al afio y que
mantuvieron ADA por otro afio (open label), 90%
mantuvo este estatus®; a cuatro afos de tratamiento
24% de los pacientes inicialmente con fistulas mantie-
nen remision de las mismas®'. En el estudio CHOICE,

ADA demostré efectividad en inducir curacion de
fistulas en 39% de los pacientes previamente tratados
con IFX, con mejoria en calidad de vida y mejoria de
productividad laboral®. Otro estudio con 17 pacientes,
mostrd que 50% de pacientes con falla a IFX presento
respuesta completa tras 4 semanas con ADA, y que
87,5% mantuvo esta respuesta tras 48 semanas de
tratamiento de mantencion’.

Analisis post hoc del estudio PRECISE 2 con
CZP, considera 58 de 108 pacientes con ECp, que
mostraron respuesta clinica (caida de 100 puntos
CDAI respecto del basal) posterior al tratamiento de
induccion, y que posteriormente fueron aleatorizados
a mantencion con placebo o CZP. En 26 semanas de
seguimiento el objetivo secundario (100% de cierre al
final del seguimiento) fue significativamente mayor,
36 vs 17% (p = 0,038)*.

No existen estudios que evaliien la eficacia del tra-
tamiento combinado (inmunomoduladores+AntiTNF).
En el estudio SONIC (IFX/AZA) el 12% de los
pacientes tenia enfermedad perianal fistulizante, sin
embargo, no se realizé un analisis separado de ellos®;
el analisis de subgrupo del estudio ACCENT II no
mostrd beneficio®. Resultados diferentes reportd Bou-
guen y cols., en su estudio retrospectivo antes detalla-
do®. Recientemente en DDW 2016, se presentaron los
resultados de un estudio multicéntrico donde se asoci6
niveles altos de IFX (18,5 vs 6,5 pg/mL, respectiva-
mente [p < 0,0001]) con una mayor probabilidad de
cierre de fistulas, existiendo pacientes que requerian
dosis de infusion de IFX de hasta 15 mg/k, pero no
hay claridad respecto de si estas altas dosis deben ser
mantenidas en el tiempo una vez alcanzado el objetivo
del cierre de las fistulas®.

Cirugia

El manejo quirtrgico contempla el drenaje de abs-
cesos perianales y la instalacion de setones o sedales
no cortantes en el trayecto fistuloso con la finalidad de
evitar el desarrollo de colecciones y potencial sepsis
pélvica. La fistulotomia, en ausencia de proctitis, en
casos seleccionados mas bien excepcionales (fistulas
superficiales, inter-esfintéricas bajas), con falla a
tratamiento médico y siempre teniendo en cuenta la
preservacion de la continencia, se puede considerar
una alternativa segura, con altas tasas de curacion (62-
100%) y bajas de recurrencia (17-40%)*".

En todas la otras fistulas se consideran métodos
quirargicos de reparaciéon definitiva los colgajos de
avance mucoso, pegamentos bioprotésicos, y liga-
dura del tracto interesfintérico®®. La inyeccion de
pegamento-fibrina ha mostrado resultados diversos
y no concluyentes en el largo plazo®’. Por otro lado,
existen trabajos con inyeccion de células madre, que
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si bien han mostrado resultados promisorios*, no
han establecido atin un estandar’. Una experiencia
preliminar local combina cirugia (drenaje e instala-
cion de sedal (primer tiempo); retiro de sedal, cierre
de orificio interno con colgajo de avance endorrectal
(segundo tiempo a 4-6 semanas)) con inyeccion de
células madre mesenquimales derivadas de tejido
adiposo mas plasma rico en plaquetas en el segundo
tiempo. Cinco de nueve pacientes enrolados, a 122032
meses de seguimiento presentan curacion completa,
10 de 11 fistulas cerradas completas y una con menos
de 50% de secrecion®®. En una cohorte retrospectiva
con 218 pacientes, la combinacion de cirugia y trata-
miento biologico (IFX o ADA) mostr6 una respuesta
clinica significativamente mayor (71,3 vs 35,9%, p =
0,001) comparada con cirugia como terapia Gnica*'.
Otra experiencia retrospectiva con 68 pacientes con
fracaso a tratamiento médico/quirtrgico estandar
(AB+AZA combinado con drenaje de absceso e
instalacioén de sedales), mostraron con IFX o ADA
una respuesta completa en 33,8% de los casos. Uno
de cada dos presento recaida tras la suspension del
bioldgico, por lo que los autores sugieren mantener
este tratamiento al menos un afio*’. En una revision
sistematica publicada en 2014, el tratamiento combi-
nado fue més efectivo en lograr la remision completa
(52%) que cualquiera de los dos tratamientos por
separado (43%)*.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento. RM: Resonancia magnética; EUS: Endo ultrasono-
grafia; Ac: Anticuerpos, IM: Inmunomodulador; AB: Antibidtico.

Conclusion

La EC es una patologia compleja con diversas
manifestaciones fenotipicas. EI compromiso perianal
se ha sefialado como un factor de mal prondstico,
por lo que se debe considerar una entidad diferente.
La identificacion dirigida y precoz de trayectos fis-
tulosos, su correcto diagnoéstico y clasificacion son
elementos primordiales para poder establecer un plan
terapéutico apropiado. Es imprescindible un abor-
daje multidisciplinario, en el cual exista integracion
médico-quirurgica. Dada la evidencia actual, el trata-
miento combinado presenta el mayor beneficio para
los pacientes. Se propone un algoritmo de manejo, de

Figura 3. Algoritmo de manejo. CM: Células madre; Ac: Anticuerpos; IM: Inmunomo-

acuerdo a la evidencia aqui revisada (Figuras 2 y 3). dulador: AB: Antibictico.
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