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RESUMEN

El tratamiento de la enfermedad fistulosa perianal (EFPA) en la
enfermedad de Crohn (EC) debe de ser individualizado y combinar
procedimientos médicos y quirGrgicos. Los aspectos clave para un
adecuado manejo de la EFPA son determinar la existencia o no de
afectacion rectal, las caracteristicas anatémicas y tipo de fistulas, y
descartar la existencia de abscesos perianales. Para lograrlo es ne-
cesaria una aproximaciéon diagnostica que incluya inspeccion y
tacto rectal, endoscopia y exploracion bajo anestesia combinado
con resonancia magnética pélvica o ecografia anal.

Palabras clave: Enfermedad de Crohn. Enfermedad perianal.
Tratamiento. Diagnostico.

Abreviaturas: enfermedad fistulosa perianal (EFPA);
Enfermedad de Crohn (EC); azatioprina (AZA); 6-mer-
captopurina (6-MP); metotrexate (MTX); mg (miligra-
mos); kg (kilogramo); OR (odds ratio); IC (intervalo de
confianza); anticuerpos antiinfliximab (HACA); explora-
cién bajo anestesia (EBA); ecografia anal (ECOA); reso-
nancia magnetica (RM).

INTRODUCCION

La incidencia acumulada de enfermedad fistulosa pe-
rianal activa (EFPA) en pacientes con enfermedad de
Crohn (EC) varia entre el 14 y el 38% en funcién de los
diferentes centros (1,2), por lo que supone un importante
problema de morbilidad en la EC.

Tradicionalmente el tratamiento médico de la EFPA
consistia en usar antibiéticos durante largos periodos de
tiempo con poco éxito lo que obligaba en la mayoria de
las ocasiones a recurrir a la cirugfa. Entre el 25 y el 40%
de los pacientes con EFPA precisaban realizar proctecto-
mia a lo largo de la evolucién de su enfermedad (3). Du-
rante los ultimos afios se ha producido un importante
cambio en el tratamiento de la EFPA con la incorporacién
de nuevos farmacos como los inmunosupresores (azatio-
prina (AZA), 6-mercaptopurina (6-MP), metotrexate
(MTX) y ciclosporina) y mds recientemente el inflixi-

REV Esp ENFERM DIG 2005; 97(1): 46-56

mab, que se combinan con tratamientos quirdrgicos loca-
les (drenaje de abscesos y colocacién de seton) con la in-
tencion de preservar la funcidn recto-anal (4). Ademds
hemos asistido a avances en el diagndstico de la EFPA,
donde han quedado obsoletas técnicas diagndsticas con
baja sensibilidad y especificidad como la fistulografia
con bario y la tomografia axial computarizada (1) que
han sido sustituidas por la resonancia magnética (RM)
pélvica y la ecografia anal (ECOA) (4). Por todos estos
aspectos es importante conocer los nuevos avances que
han mejorado de forma significativa el manejo de la
EFPA.

DIAGNOSTICO

El primer paso en el diagnéstico de la EFPA es la eva-
luacién clinica mediante una adecuada exploracién de la
regién anal, perianal y del periné para determinar la exis-
tencia de abscesos perianales y cuantificar el drenaje a
través de los orificios fistulosos. Posteriormente se debe
de realizar una rectoscopia para determinar la existencia
de actividad inflamatoria macroscépica en el recto (Fig.
1). El estudio se puede completar con la exploracién bajo
anestesia (EBA), que realizada por cirujanos expertos se
considera como la exploracion diagndstica mds fiable,
llegando a detectar y clasificar correctamente el 90% de
las fistulas y abscesos perianales (1), ademds permite rea-
lizar tratamiento quirdrgico local en el mismo acto. Algu-
nos estudios han demostrado que los hallazgos de la RM
pélvica y la ECOA pueden cambiar el manejo quirtirgico
en el 10-15% de las ocasiones (1), e incluso se ha descri-
to que la RM pélvica es superior a la EBA en predecir la
apariciéon de sintomas y la necesidad de cirugia (5). La
ECOA presenta una sensibilidad y especificidad muy pa-
recida a la RM pélvica. Un estudio que comparé la EBA,
la ECOA y la RM pélvica en pacientes con EC y EFPA
demostré que los tres procedimientos presentaban una
fiabilidad superior al 85% y que combinando dos de ellos
se consigue un diagndstico correcto en el 100% de las
ocasiones (6).
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CLASIFICACION ANATOMICA DE LA
ENFERMEDAD PERIANAL

La clasificacion anatémica de la enfermedad perianal
es fundamental para determinar el tratamiento. Las dos
clasificaciones mds utilizadas son la de Hughes-Cardiff
(7) (Tabla I) que se basa en la presencia de tres alteracio-
nes: ulceras, fistulas/abscesos y estenosis y ademds valo-
ra la existencia de patologia local y de la actividad infla-
matoria asociada y la de Parks (8). Esta dltima es la
clasificacién anatomica mds precisa; utiliza el esfinter
anal interno y externo como referencia para clasificar las
fistulas (Fig. 2), en simples (superficiales, interesfinteria-
nas y transesfinterianas bajas) y complejas (transesfinte-
rianas altas, supraesfinterianas, extraesfinterianas, orifi-
cio interno por encima de la linea dentada y multiples
orificios externos) (Figs. 3y 4).

Tabla |
Classificacion basica de Hughes-Cardiff para la EFPA
Ulceracidn (U) Fistula / absceso (F) Estenosis
0: Ausente 0: Ausente 0: Ausente
1: Fisura superficial 1: Baja/Superficial 1: Estenosis reversible
a) anterior a) perianal a) espasmo canal anal
b) lateral b) anovulvar/anoescrotal b) membranosa/rect o distal
¢) con pliegues cutaneos ) interesfinteriana ¢) espasmo y dolor con sepsis
d) anovaginal

2: Estenosis irreversible
a) estenosis anal
b) estenosis extrarrectal

2: Ulcera cavitada
a) canal anal
b) recto inferior
¢) extension de la piel

2: Alta/compleja
a) supraelevadora
b) alta directa (anorectal)
¢) alta compleja
d) rectovaginal
e) ileoperineal

Classificacion subsidiaria de Hughes-Cardiff para la EFPA

A P D
Patologia anal asociada  Enfermedad intestinal proxima  Actividad de fas lesiones anales

0: Ninguna 0: Ausente 0: Inactiva
1: Hemorroides 1: Enfermedad rectal contigua 1: Activa
2: Neoplasia 2: Colon (excepto recto) 2: No concluyente

3: Otras 3: Intestino delgado
4: Estudio incompleto

TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento de la EFPA en la EC se basa en los sin-
tomas, la presencia o no de afectacién rectal y la comple-
jidad anatémica de las fistulas. La valoracién de la sinto-
matologia se realiza segin escalas de actividad que
incluyen el drenaje de heces a través de la fistula, el do-
lor, la restriccién de la actividad sexual, el tipo de enfer-
medad perianal y el grado de induracion (Tabla II). La
EFPA en pacientes asintomédticos no va a requerir trata-
miento, aunque la cicatrizacién espontdnea es rara.
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Tabla Il. indice de actividad de la enfermedad perianal

1. Escapes a través de la fistula
0: Ausente
1: Minimo, mucoso
2: Moderado moco/pus
3: Importante
4: Incontinencia fecal

2. Dolor/restriccion de las actividades
0: No
1: No restricciéon, aunque malestar, no importante
2: Algunas limitaciones; moderado malestar
3: Importante restriccion
4: Incontinencia fecal

3. Grado de induracion
0: No
1: Minima
2: Moderada
3: Manifiesta
4: Fluctuacién/absceso

4. Restriccion actividad sexual
0: No
1: Leve
2: Moderada
3: Importante
4: Imposibilidad actividad sexual

5. Tipo de enfermedad perianal
0: Ausente/colgajos cutaneos
1: Fisura anal o desgarros mucosos
2: < 3 fistulas perianales
3: = 3 fistulas perianales
4: Ulceracion esfinter anal

En los pacientes sintomdticos cuando existe afectacién
rectal debe asociarse tratamiento sistémico o topico espe-
cifico (9). Los corticoides sistémicos se pueden utilizar
como tratamiento de la EC activa pero no estdn indicados
como Unica opcidn en el tratamiento de la EFPA, debido
a sus efectos sobre la cicatrizacion de los tejidos. Por el
contrario, los corticoides tdpicos (triamcinolona, metil-
prednisolona) pueden usarse en la enfermedad activa del
recto distal o del canal anal. Otros glucocorticoides de ac-
cién topica como la budesonida no se han evaluado en
esta indicacion (10). Lo mismo ocurre con los aminosali-
cilatos que son eficaces para el control de la EC en brote
y mejoran la actividad rectal, fundamentalmente las for-
mas tépicas (supositorios de 5-ASA).

Los antibidticos son fttiles en el tratamiento de la
EFPA, aunque s6lo han sido valorados en estudios abier-
tos no controlados (nivel de evidencia 3. Grado de reco-
mendacién D) (11). El primero que comenz6 a emplearse
fue el metronidazol, que a dosis entre 15-20 mg/kg/dia
entre 3 y 12 meses, consigue al menos en la mitad de los
pacientes con EFPA una curacién o mejoria sintomdtica
en las primeras dos semanas de tratamiento, pero al sus-
penderlo la mayoria de las fistulas recidivan, por lo que
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son necesarios otros tratamientos de mantenimiento (12).
Se deben vigilar los efectos secundarios del metronizadol
como el sabor metdlico, las nduseas, la glositis, y la neu-
ropatia periférica sensorial que obliga a suspender el tra-
tamiento. Los mismos resultados se han conseguido con
el ciprofloxacino a dosis de 15 mg/kg/dia en monoterapia
entre 3 y 12 meses; pero cuando se asocia a metronidazol
pueden llegar a cerrar transitoriamente hasta un 65% de
las fistulas (13). Los efectos secundarios mds importantes
del ciprofloxacino son el dolor de cabeza, las nduseas, la
diarrea y el rash cutdneo. A pesar de que el uso de metro-
nidazol y/o ciprofloxacino se basa en estudios no contro-
lados, la ausencia de alternativas terapéuticas y la percep-
cion clinica de ser tratamientos seguros, hace que sea un
tratamiento de uso rutinario en la EFPA, pero la recidiva
precoz de las fistulas tras suspender el antibidtico ha mo-
tivado que se combine con fdrmacos inmunosupresores.
Recientemente se ha comunicado una mayor eficacia en
el mantenimiento de las fistulas cerradas cuando se com-
bina los antibidticos con la AZA (14).

La AZA y la 6-MP han demostrado su eficacia en el
tratamiento de la EFPA. Cinco estudios controlados reco-
gidos en un metandlisis demuestran el cierre de las fistu-
las en el 50% de los pacientes tratados con AZA 'y 6-MP
frente al 20% del grupo placebo (OR 4 .44, 1C95%: 1,50-
13,2) (15), estos trabajos presentan el inconveniente de
que ninguno tenfa como objetivo final el tratamiento es-
pecifico de la EFPA (nivel de evidencia 1+, grado de re-
comendacién A) (11). La eficacia de la AZA y del 6-MP
es dosis dependiente y los mejores resultados se alcanzan
con dosis de AZA de 2,0-3,0 mg/kg/dia, y con 1,5
mg/kg/dia de 6-MP. El tratamiento con estos inmunosu-
presores se debe de mantener un minimo de 3-6 meses,
tiempo medio necesario para ver la respuesta terapéutica
y hasta un maximo de 12 meses si no se obtiene respuesta
(16). La edad por encima de los 40 afios y la enfermedad
perianal de corta evolucién se han relacionado con una
mejor respuesta al tratamiento (17). En los pacientes tra-
tados con AZA y 6-MP se debe monitorizar el recuento
leucocitario y las transaminasas. Los efectos secundarios
mds importantes son la leucopenia, las reacciones alérgi-
cas, las infecciones, la pancreatitis, y la hepatitis toxica.
La AZA y la 6-MP deberian utilizarse en los pacientes
que no responden a tratamiento antibidtico combinado, o
que presentan una recidiva precoz o fistulas complejas.

No se han publicado estudios randomizados y contro-
lados designados especificamente para evaluar la eficacia
de la ciclosporina en el cierre de las fistulas en los pa-
cientes con EC fistulizante. Sin embargo existen al me-
nos 10 trabajos que utilizan ciclosporina en infusién con-
tinua a dosis de 4 mg/kg/dia en pacientes que no han
respondido a los corticoides, metronidazol, AZA o 6-MP
(nivel de evidencia 3. Grado de recomendacion D) (11).
Las tasas de respuesta son del 83% a la semana del trata-
miento y la frecuencia de recidiva después del cese de la
ciclosporina oral de un 82%. Los efectos secundarios in-
cluyen insuficiencia renal, hirsutismo, dolor de cabeza,
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hipertension, hiperplasia gingival, hepatotoxicidad e in-
fecciones (1). Estos datos sugieren que la ciclosporina in-
travenosa es eficaz para la EC fistulizante como un puen-
te rdpido hacia el tratamiento de mantenimiento con
AZA, 6-MP o MTX (12).

Se ha sugerido que el tacrolimus podria ser util en el
tratamiento de la EFPA, en un pequefio ensayo clinico
controlado (18) (nivel de evidencia 1-. Grado de reco-
mendacién B) (11) en el que los pacientes que seguian
tratamiento con tacrolimus (0,20 mg/kg/dia) presentaban
una clara mejoria de la EFPA a la 4" semana cuando se
comparaba con el grupo placebo (43 vs. 8%) pero no
existian diferencias en cuanto al cierre definitivo de todas
las fistulas a la 4* semana (10 vs. 8%). Es un tratamiento
seguro, siendo los efectos secundarios mds importantes el
dolor de cabeza, el insomnio, el temblor y la elevacion de
las cifras de creatinina, que son facilmente controlables
(19).

La eficacia del infliximab en la EFPA refractaria que
no responde al tratamiento convencional durante tres me-
ses ha sido demostrada en un ensayo clinico controlado
(20). Los mejores resultados se obtienen con la dosis de
5 mg/kg de peso, tres infusiones de induccién a las 0,2 y
6 semanas, donde se alcanzaron tasas de mejoria clinica
superiores al 60%, consiguiendo el cierre completo de las
fistulas en el 55% de los pacientes. El tiempo medio de
respuesta fue de 2 semanas y la duracién media de la res-
puesta fue de 12 semanas tras la dltima infusién. Poste-
riormente otro ensayo clinico multicéntrico controlado
(21) ha demostrado la eficacia del infliximab como
tratamiento de mantenimiento con infusiones repetidas
cada 2 meses hasta completar 54 semanas. Estos resulta-
dos se han confirmado en la préctica clinica (22) (nivel
de evidencia 1+, grado de recomendacién A) (11). Los
efectos secundarios mds importantes del infliximab son
las infecciones oportunistas como las neumonias, sepsis,
histoplasmosis, listeriosis, histoplasmosis, aspergilosis y
la reactivacion de tuberculosis. Por este motivo se reco-
mienda realizar una adecuada anamnesis, radiografia de
térax y Mantoux antes de realizar tratamiento con inflixi-
mab (23). Existe inmunogenicidad frente al infliximab
(24), que trae como consecuencia la aparicion de reaccio-
nes durante las infusiones y la pérdida progresiva de efi-
cacia terapéutica en el tratamiento de mantenimiento;
esta inmunogenicidad estd relacionada con la aparicién
de anticuerpos antiinfliximab (HACA), y aumenta con la
utilizacion del infliximab de forma intermitente o a de-
manda (25). Para minimizar estos efectos secundarios se
recomienda utilizar siempre el infliximab concomitante-
mente con inmunosupresores (AZA, 6-MP, MTX). Por
otro lado, conviene premedicar con un bolo de hidrocorti-
sona 200 mg o metilprednisolona 60 mg inmediatamente
antes de la administracion de la infusion de infliximab
para controlar la aparicion de reacciones durante las infu-
siones y disminuir la incidencia de HACA (26). La com-
binacién de EBA con colocacién de seton de drenaje jun-
to con el infliximab se ha relacionado con una mayor



56 J.L. MENDOZA ET AL.

eficacia y duracion de la respuesta (27,28), ademds de
evitar la aparicién de abscesos perianales tras el cierre en
falso del orificio fistuloso.

Otros tratamientos médicos que se han utilizado son el
MTX, la talidomida, el mofetil micofenolato, el oxigeno
hiperbdrico, el factor estimulador de las colonias de gra-
nulocitos, la dieta elemental y la nutricion parenteral,
pero ninguno se puede recomendar actualmente en la
préctica clinica habitual (13).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

A pesar de que ha aumentado la eficacia del tratamien-
to médico en la EFPA en muchas ocasiones hay que recu-
rrir al tratamiento quirtdrgico (29).

La presencia de dolor perianal, tensién, enrojeci-
miento y fluctuacién en un paciente con EFPA requiere
la realizacion de EBA y si existe un absceso perianal se
debe realizar drenaje quirdrgico lo antes posible con una
simple incision, siendo lo mds conservador posible, y
dejar un seton de drenaje en caso de detectar una fistula
(30). Ademas se debe asociar simultdneamente metroni-
zadol y/o ciprofloxacino. El tratamiento quirdrgico de
las fistulas perianales depende de la existencia de proc-
titis, de la actividad inflamatoria intestinal asociada y de
la localizacién y tipo de la fistula (13). Es importante
controlar médicamente la EC intestinal incluso con
terapias agresivas. En ausencia de proctitis activa pue-
de realizarse fistulectomia, en las fistulas bajas simples
(superficiales, transesfinterianas bajas e interesfinteria-
nas bajas) (13). En cambio cuando existe proctitis se
prefiere la colocacién de seton de drenaje a la fistulecto-
mia (1) (Figs. 1 y 3). Cuando las fistulas son complejas
o altas y afectan al esfinter anal externo (Fig. 4), en pre-
sencia de proctitis se requiere realizar una cirugia con-
servadora para minimizar el riesgo de incontinencia,
siendo una buena opcion la colocacion de seton de dre-
naje. Si las fistulas son complejas y no existe proctitis,
la realizacién de un avance mucoso, con exéresis y dre-
naje del trayecto fistuloso es una buena alternativa. Se
debe evitar la realizacion de ileostomia o colostomia
temporal en la EFPA severa, dado que raramente se po-
dra restaurar el transito. Si es necesario habrd que recu-
rrir a la proctectomia definitiva (1,10,30).
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Una mencién especial merecen las fistulas rectovagi-
nales o anovaginales. De forma genérica se deben de
aplicar los mismos principios terapéuticos que en las fis-
tulas perianales complejas, aunque el porcentaje de res-
puesta terapéutica es inferior (21). La fistulotomia rara-
mente va a ser posible y antes de plantear cualquier
opcidn quirdrgica es necesario controlar la actividad in-
flamatoria intestinal intraluminal rectosigmoidea.

CONCLUSIONES

Ante la sospecha de EFPA se debe realizar una evalua-
cién diagndstica completa que permita clasificar anat6-
micamente las fistulas, identificar la existencia de absce-
sos perianales y determinar si existe inflamacién activa
en el recto, mediante la realizacion de una adecuada ex-
ploracién fisica y digital, rectoscopia y posteriormente
EBA y ECOA o RM pélvica. Si se identifica un absceso
perianal hay que drenarlo quirdrgicamente inmediata-
mente asociando tratamiento antibidtico. Posteriormente
se determinaré el tratamiento combinado médico-quirur-
gico en funcidén de las caracteristicas anatomicas y res-
puesta clinica obtenida. En el caso de fistulas simples, se
puede realizar tratamiento con intencién curativa usando
antibidticos y fistulectomia, aunque es posible si existe
afectacion rectal que se requiera asociar tratamiento con
AZA o 6-MP e infliximab. En las fistulas complejas, re-
currentes o asociadas a proctitis es necesario utilizar anti-
bidticos, AZA, 6-MP, infliximab y tratamientos quirdrgi-
cos combinados (seton de drenaje, puestas a plano
endorrectales, reparacién de fistula rectovaginal, colosto-
mia e ileostomia de descarga o proctectomia). En casos
seleccionados se puede ademds recurrir al uso de MTX,
ciclosporina o tacrolimus.

NOTA: Los niveles de evidencia y grados de recomen-
dacion utilizados son los del Scottish Intercollegiate Gui-
delnes Network (SIGN) (11).
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