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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Crohn es la manifestacion de procesos
inmunologicos e inflamatorios con periodos intermitentes de activacion y remision
en el tracto gastrointestinal que puede desarrollar complicaciones como
estenosis, fistulas o abscesos. La cirugia no es curativa y su empleo va
encaminado a solucionar complicaciones, sin embargo aproximadamente 70 a
80% de los pacientes seran operados en el transcurso de su vida. Actualmente
existen dos agentes biologicos aceptados por la FDA y en Europa, para el
tratamiento de la enfermedad de Crohn, ambos son anticuerpos monoclonales
contra el FNT-a, el infliximab y el adalimumab. Las indicaciones para el
tratamiento quirurgico en la enfermedad de Crohn, son el fracaso de la terapia
meédica y el desarrollo de complicaciones. El uso de la terapia biolégica puede
afectar los resultados postoperatorios en este grupo de pacientes.

Objetivo: Evaluar los resultados postoperatorios en pacientes con enfermedad de

Crohn con terapia biolégica

Material y Métodos: Se trata de un estudio analitico, descriptivo, longitudinal.

Resultados: Se revisaron los expedientes de 32 pacientes con diagnéstico de
enfermedad de Crohn, bajo tratamiento con terapia biolégica siendo sometidos a
cirugia 8 de ellos durante el periodo comprendido entre 2005 y 2012, las

indicaciones para cirugia fueron en 25% de los casos fistula entérica asociada a



absceso intraabdominal, 25% estenosis rectales, 12.5% perforacién colonica,
12.5% absceso anal, 12.5% fistula rectovaginal y 12.5% restitucion electiva del
transito intestinal, secundaria a colectomia por hemorragia digestiva. Las
complicaciones infecciosas postoperatorias se presentaron en 62.5% de los casos,
las complicaciones postoperatorias no infecciosas en 12.5%.

Conclusiones: La mayoria de las complicaciones infecciosas en el
postoperatorio, se consideran menores, so6lo infecciones de herida, y las

complicaciones mayores se asociaron directamente a los procedimientos.



1. ANTECEDENTES

1.1. Antecedentes Generales

1.1.1. Introduccidn. La enfermedad inflamatoria intestinal es la manifestacion de
procesos inmunoldgicos e inflamatorios con periodos intermitentes de activaciéon y
remision en el tracto gastrointestinal. La descripcion inicial de la “ileitis regional”
data de 1932 y es atribuida a Crohn, Ginzburg y Oppenheimer en 13 pacientes
con inflamaciéon granulomatosa no especifica del intestino, aunque se tienen
reportes previos probablemente de la misma patologia desde 1813. En 1875 Wilks
y Moxon describieron la colitis ulcerativa crénica inespecifica, con mas reportes de
casos en 1930 por Bargen y Weber, quienes describieron a la enfermedad como
colitis ulcerativa cronica regional migratoria. En 1959 y 1960 respectivamente,
Brooke, y Lockhart-Mummery y Morson, senalaron las caracteristicas de la
afeccion segmentaria y granulomatosa de la enfermedad de Crohn, facilitando asi
su diferenciacion con la colitis ulcerativa cronica inespecifica. Los sintomas en la
enfermedad de Crohn son mas heterogéneos, e incluyen generalmente dolor
abdominal, diarrea y pérdida de peso, pudiendo acompanarse de sintomatologia
sistémica como ataque al estado general, anorexia o fiebre. El desarrollo de
estenosis, fistulas o abscesos puede manifestarse con cuadros de oclusion
intestinal. La cirugia no es curativa y su empleo va encaminado a solucionar
complicaciones, sin embargo al menos el 50% de los pacientes requerira

tratamiento quirdrgico en los primeros 10 afios de la enfermedad vy



aproximadamente 70 a 80% de los pacientes seran operados en el transcurso de
su vida, dependiendo del sitio de afeccién. La mortalidad general es ligeramente
mayor en relacion con la poblacion normal y alcanza el pico maximo en los
primeros 2 afos después de establecido el diagndstico, principalmente en aquellos
que tienen afeccidon de tracto gastrointestinal superior. Generalmente la
enfermedad de Crohn causa mayor incapacidad que la colitis ulcerativa, ya que
sélo el 75% de los pacientes son completamente capaces de trabajar durante el
primer afio después del diagndstico y 15% se encuentran incapacitados después
de 5 a 10 anos (1).

1.1.2. Epidemiologia. Las causas de la colitis ulcerativa y la enfermedad de
Crohn no han sido identificadas con exactitud y la prevalencia varia ampliamente
entre regiones, presentandose con mayor frecuencia en los climas templados de
Europa y Norteamérica, en comparacién con regiones de Asia, Sudamérica y
Africa; de igual manera la diferencia entre la prevalencia de la colitis ulcerativa y la
enfermedad de Crohn muestra el mismo comportamiento, con un incremento de
hasta 3 a 10 veces en la incidencia de ambas enfermedades de manera
considerable en los ultimos 30 afios, lo que sugiere una participacion importante
de factores ambientales, principalmente el estilo de vida occidental. En general la
incidencia de la colitis ulcerativa varia entre 0.5 y 24.5 casos por cada 100 000
habitantes, y la de la enfermedad de Crohn se encuentra entre 0.1 y 16 casos por
cada 100 000 habitantes. La edad de presentacion de ambas enfermedades varia
aproximadamente una década, en la enfermedad de Crohn el pico es en la tercera

década y en la colitis ulcerativa en la cuarta, presentando ambas un segundo pico



en la sexta década. A pesar de que existe una amplia variedad en la incidencia de
acuerdo a la raza, la enfermedad inflamatoria intestinal es mas frecuente en
poblaciones urbanas de nivel socioeconémico bajo a alto, lo que apoya la teoria
de la higiene, que establece que la falta de exposicion temprana a antigenos
ambientales favorece el desarrollo de la enfermedad (2).

1.1.3. Factores de Riesgo. Existen factores genéticos que predisponen el
desarrollo de la enfermedad, y se han identificado cromosomas con mayor
susceptibilidad para la misma, 1, 3, 4, 5, 10, 12, 14, 16, 19 y el cromosoma X,
actualmente se sabe que la participacion conjunta de los factores ambientales y
genéticos es la responsable de que se active la enfermedad. Uno de los factores
mas firmemente asociados a enfermedad inflamatoria es el tabaquismo, el cual
empeora notablemente el cuadro clinico de los pacientes con enfermedad de
Crohn, favoreciendo su inicio y las recurrencias, por el contrario, en la colitis
ulcerativa incluso se le ha atribuido un papel protector, sin embargo el mecanismo
etiopatogénico exacto es aun desconocido. La ingesta de azucar refinada, grasas
y chocolate, tienen un efecto potencial en el desarrollo de la enfermedad, mientras
que el consumo de fibra proveniente de frutas y verduras podria disminuir el
riesgo. Existe una probable asociacion entre el consumo de anticonceptivos orales
y el desarrollo y actividad de la enfermedad, dependiente de la dosis y el tiempo
de consumo, principalmente de estrégenos, siendo de gran importancia la
participacion de estos medicamentos como sustancia procoagulante en un estado
de hipercoagulabilidad en la enfermedad inflamatoria activa. Existe una relacién

mas clara entre el consumo de anti-inflamatorios no esteroideos y el desarrollo, y



las recaidas de la enfermedad, al asociarse con la inhibicion de las
prostaglandinas y su factor protector a la mucosa. Algunos agentes infecciosos
han sido ligados al origen de la enfermedad, como Mycobacterium
paratuberculosis, Listeria monocytogenes, Chlamydia trachomatis, Escherichia
coli, Saccharomyces cerevisiae, y virus como el citomegalovirus y el de
sarampion, sin embargo no se ha demostrado un efecto claro. La flora comensal
juega un papel importante en la actividad de la enfermedad, esto se hace evidente
en los pacientes con derivacion del transito intestinal, en quienes la actividad
remite, contrario a los pacientes sometidos a restitucion del mismo, que presentan
mas episodios de recaida. La apendicectomia ha sido identificada como factor de
riesgo en pacientes con enfermedad de Crohn, particularmente del género
femenino, con apendicectomia después de los 20 afios y con antecedente de
apendicitis perforada, en los pacientes con colitis ulcerativa en cambio, ha sido
identificada como factor protector (2).

1.1.4. Etiopatogenia. Existe una compleja interaccion entre factores genéticos,
inmunoldgicos y ambientales, sin embargo la etiologia exacta no ha sido
identificada. Para explicar el origen de la enfermedad se han propuesto tres
teorias, la primera asociada a desbalances inmunoldgicos producidos por una
infeccion intestinal crénica, la segunda fundamentada en defectos de la barrera
intestinal y una tercera basada en una respuesta inmunoldgica desproporcionada
ante los antigenos. El fundamento de la enfermedad consta de las alteraciones en
la respuesta inmunitaria por episodios previos de infeccion intestinal, con la

participacion de factores ambientales en pacientes genéticamente predispuestos,



con procesos proinflamatorios desproporcionados, asociados a la respuesta
inflamatoria que perpetua la cronicidad y posteriormente la recurrencia. La
respuesta inmune del intestino estda mediada fundamentalmente por tres tipos de
células, las de Paneth, asociadas al estimulo de las células madre en las criptas
de Lieberkuhn; las células M, encargadas del proceso y presentacion de antigenos
luminales a las células dendriticas, mismas que se encargan de procesar y
presentar los antigenos a los linfocitos T en las placas de Peyer para su
diferenciacion hacia células Th1 o Th2. El incremento en la permeabilidad
intestinal, permite la adhesion de bacterias, lo cual favorece el reclutamiento de
células inflamatorias como neutrofilos, macréfagos y células dendriticas, que
liberan citocinas proinflamatorias de manera recurrente. En la enfermedad de
Crohn, la respuesta predominantemente Th1 se asocia a la actividad fagocitica
con produccién de interferon gamma (IFN-y) y factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-a), con participacion tanto de células natural killer, como de macréfagos. En
la colitis ulcerativa la respuesta inmunologica se encuentra mediada
principalmente por células Th2, la cual se asocia a inmunoglobulina E y a
eosindfilos 'y mastocitos, y ejerce una respuesta inmunomoduladora
principalmente a través de la actividad de interleucinas 4, 5 y 13 (2). Se ha
demostrado que las citocinas inflamatorias juegan un papel importante en la
patogénesis de la enfermedad inflamatoria, las biopsias de los pacientes afectados
muestran concentraciones incrementadas de TNF-a, en comparacion con
individuos sanos, ademas el TNF-a incrementa la produccion de IFN-y e

interleucina 2 por parte de células mononucleares, y favorece la inducciéon de



células Th1 y sus citocinas, las cuales estan involucradas en el inicio y la
progresion de la enfermedad (3).

1.1.5. Cuadro clinico. A pesar de que las manifestaciones clinicas pueden ser
inespecificas e inicialmente no permiten establecer de manera exacta el
diagndstico, existen algunas caracteristicas propias de cada enfermedad.

En la enfermedad de Crohn, la afeccion puede comprometer todo el tracto
gastrointestinal, desde la boca hasta el ano, generalmente de manera discontinua,
con interposicion de mucosa sana entre las diferentes zonas de inflamacion que
caracteristicamente afectan todas las capas, desde la mucosa a la serosa. Los
sintomas principales son dolor abdominal en 75% de los casos, y generalmente se
asocia a la afeccidon del ileon terminal, en 40% de los pacientes; la afeccidn
colénica que se presenta en 30% de los casos se manifiesta principalmente con
diarrea y sangrado, el cual puede asociarse a pérdida de peso y fiebre hasta en el
40 a 60% de los pacientes; en un 10 a 20% de los casos se presenta
sintomatologia de origen anal y predominantemente se asocia a ulcera, fistula o

absceso, en estos casos puede encontrarse asociada la afeccion ileal y colonica.

Clasificacion de Viena

Edad al momento del A1: <40 anos
diagnostico

A2: > 40 anos
Localizacién de la L1: ileon terminal
enfermedad

L2: colon

L3: ileocoldnica

L4: tracto gastrointestinal superior

Comportamiento B1: no estenosante, no penetrante (inflamatorio)

B2: estenosante

B3: penetrante

Tabla 1 Traducido de Inflamm Bowel Dis. 2000 Feb;6(1):8-15.




En un 30% de los pacientes la enfermedad se encuentra confinada al intestino
delgado y se asocia a dolor abdominal, distensién y nausea postprandial,
generalmente asociada inflamacion o estenosis. La clasificacién de Viena (Tabla1)
divide a los pacientes de acuerdo al comportamiento de la enfermedad en
inflamatoria (B1), estenosante (B2) y penetrante (B3), con cambios dentro de
estas categorias en el mismo paciente de acuerdo a la evolucion. Los episodios
sintomaticos son muy variables dentro de la historia de la enfermedad, y cada uno
de éstos favorece el desarrollo de otro, aproximadamente la misma proporcion de
pacientes, 10-15% cursan con enfermedad permanentemente activa o inactiva
durante largos periodos, sin embargo, la mayoria, 60-75% tienen periodos
alternantes de remision y recaidas (4). El método mas empleado para evaluar la
actividad de la enfermedad de Crohn es el indice de actividad de la enfermedad de
Crohn (CDAI), y valora el numero de evacuaciones, el dolor abdominal, el estado
general, las complicaciones asociadas, el uso de anti-diarreicos, la presencia de
tumor abdominal, el hematocrito y el peso corporal; dando como resultado un
grado de actividad, severa cuando la suma es mayor a 450, moderada cuando va
de 220 a 450, leve cuando es de 150 a 219, o ausencia de actividad clinica
cuando la suma es menor de 150 (Tabla2) (2).

1.1.6. Diagnéstico. Si bien la historia clinica, con una exploracion fisica
acuciosa para identificar probables manifestaciones extraintestinales, es de suma

importancia, el abordaje diagndstico requiere de varias herramientas.



indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn

No. De evacuaciones liquidas por dia (durante 7 dias) X2
Dolor adbominal con suma diaria por 7 dias
X5
(O=ninguno, 1=leve, 2=moderado, 3=grave)
Condicion general con suma diaria por 7 dias
X7
(O=normal, 1=ligeramente, 2=escasa, 3=muy escasa, 4=terrible)
No. De complicaciones
(artritis, artralgias, iritis, uveitits, eritema nodoso, pioderma gangrenoso, X 20
fisura, fistula, absceso, fiebre)
Uso de antidiarréicos
X 30
(no=0, si=1)
Tumoracién abdominal
X 10
(0=no, 2=cuestionable, 5=definitivo)
Hematadcrito X6
Peso corporal (1-peso/peso estandar)100 X1

Tabla 2 Traducido de Gastroenterology, 1976;70:439-444

La leucocitosis, trombocitosis, elevacién de reactantes de fase aguda, velocidad
de sedimentacion globular y proteina C reactiva, son indicadores de la actividad

inflamatoria intestinal. Es comun encontrar anemia ferropénica, tanto por las
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pérdidas hematicas, como por los trastornos de la absorcién, que repercuten
también en los valores séricos de albumina y proteinas totales. Ante la sensibilidad
y especificidad insuficiente de las pruebas serologicas, se han desarrollado
pruebas en heces fecales, como la determinacion de calprotectina y lactoferrina,
que son sustancias con actividad antibiotica, liberadas por células
polimorfonucleares activas hacia la luz intestinal.

El diagnéstico radiolégico cuenta con varias herramientas como, estudios
baritados, ultrasonido, tomografia computarizada y resonancia magnética. El colon
por enema con doble contraste permite evaluar la profundidad de las ulceras y la
presencia de fistulas, con una sensibilidad reportada de hasta 93% para detectar
enfermedad activa, mientras que el transito intestinal con medio de contraste
baritado via oral, permite valorar las estructuras desde la boca hasta el colon de
manera sencilla, rapida y la mayoria de las veces con minima molestia para el
paciente. Cuando el contraste via oral se administra por enteroclisis, existe un
mejor control en la distension, mediante la administracion del material baritado y
metilcelulosa guiados por fluoroscopia, permite disminuir los falsos negativos y
diagnosticar de manera mas temprana la presencia de ulceras, sin embargo es
menos disponible y mas molesto para el paciente. De acuerdo a los estudios con
doble contraste la enfermedad de Crohn se puede clasificar en lesiones
tempranas, intermedias y avanzadas. El ultrasonido, es un método no invasivo y
menos costoso y mas util en el seguimiento ya que es mas reproducible. El
elemento mas comun, con un sensibilidad de hasta 94% cuando es mayor a 3mm,

es el grosor de la pared intestinal, alcanzando una especificidad de hasta 100%
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cuando ésta es de 4mm. Entre otros, se valora también el patron de la
vascularidad, con aumento en el flujo de la arteria mesentérica superior en la
enfermedad activa; la presencia de liquido abdominal, presencia de flegmones,
abscesos 0 adenomegalias inflamatorias. La tomografia computarizada con
equipos multidetector y diferentes medios de contraste, agua, metilcelulosa,
glicopolietileno y suspensiones de bario de baja densidad; ha sido considerada
como el elemento primario dentro de la evaluacion de la enfermedad, permite
evidenciar de manera objetiva el grosor de la pared colodnica, las caracteristicas de
los tejidos pericoldnicos, estructuras adyacentes, valora procesos inflamatorios y
permite etapificar procesos neoplasicos, sin embargo, no permite detectar
lesiones tempranas. El hallazgo tomografico mas sensible es el reforzamiento
mural, con un valor de 80% en enfermedad activa y 69% en pacientes con
sospecha de actividad, en pacientes con enfermedad de larga evolucién y fibrosis
transmural se pierde la estratificacion de la pared con lo que la densidad se vuelve
homogénea, El signo del peine, que se atribuye a la hipervascularidad del
mesenterio, ocasionando tortuosidad y dilatacion de los vasos rectos, se relaciona
directamente con cronicidad de la enfermedad, sin embargo no es especifico. El
aumento en la densidad de la grasa perivisceral, también es frecuente, siendo
menor en la colitis ulcerosa que en la enfermedad de Crohn, la region mas
afectada es la region perirrectal. La tomografia permite evaluar también las
complicaciones de la enfermedad como los abscesos, fistulas y en menor
frecuencia la enfermedad perianal. La resonancia magnética no produce radiacion

ionizante y permite diferenciar entre los diferentes tejidos, utilizando como
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contraste oral una suspension de silicon recubierto con particulas de Hierro y
Gadolinio como contraste intravenoso, lo que valora la localizacion y extension de
las lesiones, el numero y grado de estenosis, el maximo grosor y sefial de la
pared, del tejido fibroadiposo y la presencia de liquido libre, flegmones, abscesos y
fistulas. La imagen por resonancia magnética permite detectar lesiones desde
yeyuno a recto con una efectividad de 95% en la secuencia T2, lesiones ileales
con sensibilidad de 98% y efectividad de 78% y un valor predictivo positivo de 96%
y valor predictivo negativo de 88%. La sensibilidad y efectividad de la resonancia
para detectar estenosis es del 83 y 100% respectivamente, en fistulas los valores
son de 71y 100% respectivamente. En secuencias T1 los valores de especificidad
para detectar fistulas y estenosis son del 100%, con una sensibilidad de 66% para
estenosis y 67% para fistulas.

Un adecuado estudio colonoscépico permite distinguir entre una y otra en un 89%
de los casos. El aspecto endoscdpico de la enfermedad de Crohn clasicamente se
caracteriza por la alternancia de areas de tejido sano y tejido inflamatorio, que rara
vez muestra compromiso circunferencial, generalmente respeta el recto y afecta
con mayor severidad el ciego y el colon derecho, con variaciones de acuerdo a la
actividad y duracion de la enfermedad. En estados incipientes se aprecian
diminutas lesiones aftoides, como resultado de foliculos linfoides en expansion;
cuando la enfermedad es moderada, las ulceras son coalescentes, agregandose
edema submucoso y aspecto empedrado. En casos de actividad severa las
ulceras son lineales y profundas con un aspecto serpiginoso. La confirmacién

endoscopica de la cicatrizacidn de la mucosa es uno de los objetivos principales
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en el tratamiento de la enfermedad de Crohn. El primer elemento para valorar los
hallazgos endoscépicos fue el indice Endoscépico de Severidad de la Enfermedad
de Crohn (CDEIS), desarrollado hace 20 afios por el Grupo de Estudio Francés
para las Enfermedades Inflamatorias Digestivas, GETAID por sus siglas en
francés, mismo que ha sido utilizado como estandar de oro. Valora la presencia de
ulceras profundas o superficiales, la distancia en centimetros comprometida por la
enfermedad, asi como la superficie ulcerada, en los diferentes segmentos del
colon e ileon terminal; estableciendo enfermedad inactiva si la suma es menor a 3,
actividad leve de 3 a 9, moderada de 9 a 12 y severa mayor a 12 (Tabla 3) (5, 6).
El hallazgo mas especifico es la presencia de granulomas no caseosos, que se
encuentran en pequeinas ulceras, con una variabilidad muy amplia desde un 10 a
un 60% de las biopsias. Las caracteristicas macroscépicas de la enfermedad
comprenden la afeccion de cualquier segmento del intestino, inflamacién
transmural y tendencia a formar fistulas o estenosis, con areas intercaladas de
mucosa normal, ademas de serositis y la caracteristica extension envolvente del
tejido graso sobre el intestino. Microscopicamente existe un infiltrado inflamatorio
de predominio mononuclear, con disminucion en el numero de células
caliciformes, ocasionalmente se presentan abscesos de cripta, vasculitis e
hiperplasia neuronal, ambos poco frecuentes en colitis ulcerativa. Los
caracteristicos granulomas no caseosos constan principalmente de células
epiteloides y de células gigantes tipo Langhans, pueden encontrarse incluso en
organos adyacentes y su importancia parece estar relacionada a una variante

menos agresiva de la enfermedad (2).
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Indice de Severidad Endoscépica de la Enfermedad de Crohn

Sigmoides y Colon Colon )
Recto lleon Total
colon izquierdo transverso derecho

Ulceraciones profundas
(12 si estan presentes, 0

ausentes)

Ulceraciones
superficiales (6 si estan

presentes, 0 ausentes)

Superficie involucrada

en centimetros

Superficie ulcerada en

centimetros

La suma de los cuatro elementos se divide entre el nimero de segmentos afectados. Se suman 3 puntos en

caso de estenosis y 3 puntos en caso de estenosis ulcerada

Tabla 3 Traducido de Gut, 1989, 30, 983-989

1.1.7. Tratamiento. En 1959, Truelove establecio la utilidad del tratamiento
basado en altas dosis de hidrocortisona para la colitis severa, lo cual sirvidé como
pauta para tratamientos posteriores con base en metronidazol, 6-mercaptopurina,
y de manera mas reciente los antagonistas del factor de necrosis tumor alfa. El
manejo quirurgico reservado para casos de fracaso al tratamiento médico o
complicaciones estara orientado a la eliminacidon de focos sépticos y resecciones
intestinales o estenoplastias, tratando de conservar siempre la mayor cantidad de

intestino (4).
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1.1.7.1. Tratamiento médico. El tratamiento médica ha evolucionado de manera

notable a partir del desarrollo de la terapia bioldgica, con nuevos farmacos aun por
ser autorizados para su empleo en la enfermedad inflamatoria, lo que podra
incrementar la gama de opciones. En pacientes de alto riesgo, con afeccién
ileocoldnica, comportamiento fistulizante, menores de 40 afios, o que requieren
altas dosis de esteroides en el episodio inicial, se considera el abordaje top-down,
empleando como primera linea de tratamiento la terapia bioldgica.

1.1.7.1.1 Amino-salicilatos. Los derivados del acido 5-amino-salicilico (5-ASA),
cuyo representante mas empleado es la mesalazina, puede actuar en
concentraciones milimolares en el lumen intestinal, dependiendo de varios
mecanismos de liberacidn mediados por pH, liberacién prolongada, sistemas
multimatriz o mediante la conjugacion y activacion por enzimas bacterianas en el
colon. También existen formulaciones para aplicacion tépica, que actuan en las
células epiteliales para moderar la liberacibn de mediadores y células
inflamatorias, y citocinas. Su efectividad en la enfermedad de Crohn es limitada,
reportandose una disminucion en el CDAI, pero sin significancia clinica en
pacientes con actividad ileocolénica, por lo que el uso de estos medicamentos
como primera linea en enfermedad activa, para lograr la remisién, no esta
justificado. Tampoco se ha demostrado utilidad del medicamento para mantener la
remision, la unica utilidad aparente del farmaco es en la reduccion de las recaidas
después de resecciones intestinales. Los efectos adversos pueden presentarse
en 10 a 45% de los pacientes, asociados mayormente a sulfasalazina y constan

de cefalea, nasuea, epigastralgia, diarrea y oligospermia, con casos raros de
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sindrome de Stevens-Johnson, pancreatitis, agranulocitosis o alveolitis, siendo la
nefrotoxicidad un efecto asociado a todos los derivados del 5-ASA, por lo que se
recomienda realizar determinaciones anuales de creatinina, con suspension del
medicamento en caso de que exista deterioro de la funcion renal (1).

1.1.7.1.2. Antibio6ticos. Los antibidticos juegan un papel importante en el
tratamiento de complicaciones como sobrecrecimiento bacteriano o abscesos,
siendo el ciprofloxacino y el metronidazol los que se emplean con mayor
frecuencia. La utilidad del metronidazol en enfermedad de Crohn ha sido
demostrada al disminuir la recurrencia endoscoépica a corto plazo, posterior a
resecciones ileocecales, asi como en el tratamiento de la enfermedad perianal y
en pouchitis, siendo mas efectivo en estos dos ultimos casos el uso de
ciprofloxacino (1).

1.1.7.1.3. Corticoesteroides. Los corticoesteroides son empleados en forma de
prednisona, prednisolona o budesonida via oral o formulaciones tdpicas,
hidrocortisona y metilprednisolona intravenosas. Los corticoesteroides son
agentes anti-inflamatorios potentes, utiles para inducir la remisién de recaidas
moderadas o severas, tanto en enfermedad de Crohn como en colitis ulcerativa,
sin embargo su papel en el mantenimiento de la remisién de la enfermedad es
nulo. Actuan mediante la supresion de la transcripcion de interleucinas, del
metabolismo del acido araquidénico y mediante la estimulacién de la apoptosis de
linfocitos en la lamina propia. La budesonida es un corticoesteroide de baja
absorcién con biodisponibilidad limitada, de gran utilidad en enfermedad de Crohn

con actividad ileocecal y en colitis ulcerativa ya que tiene una toxicidad sistémica
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reducida. La utilidad de los corticoesteroides en la enfermedad de Crohn para
inducir le remision ha sido ampliamente establecida con dosis de 0.5 a 0.75
mg/kg/dia, con dosis de reduccion durante 17 semanas, sin embargo sélo se logra
un respuesta prolongada durante un afio en el 44% de los pacientes, dependencia
de esteroides en 36%, y resistencia a los mismos en 20% de los casos. A pesar de
que el tratamiento con corticoesteroides logra una respuesta sintomatica en corto
plazo, ésta no siempre se asocia a cicatrizacion de la mucosa. La budesonida
aunque menos efectiva que la prednisolona, es una alternativa apropiada para los
casos de enfermedad ileocolonica. Dos regimenes generalmente empleados
emplean una dosis de inicio de 40 miligramos de prednisolona por dia, con
reducciones semanales de 5mg/d, o en casos de enfermedad moderada 20mg/d
durante 4 semanas y reducciones de 5mg/d cada semana. En casos de recaida
severa o recaidas frecuentes, o cuando el paciente requiera dos o mas cursos de
esteroides en un periodo de 12 meses o se presente recaida al disminuir la dosis
a menos de 15mg dentro de las primeras 6 semanas después de haber
suspendido los esteroides, se debe escalar el tratamiento idealmente con un
inmunosupresor, e incluso considerar las opciones quirurgicas. Aun cuando los
esteroides han demostrado su utilidad, el 50% de los pacientes presentan
reacciones adversas, que se dividen en efectos por dosificacion suprafisioldgica,
asociados a uso prolongado y a la suspension. De acuerdo al estudio TREAT,
existe un aumento del doble en el riesgo relativo tanto de infecciones asociadas
como de la mortalidad, con el empleo de prednisolona, ademas de que existe un

incremento en el riesgo de infecciones postoperatorias (1,5).
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1.1.7.1.4. Tiopurinas. Las tiopurinas, azatioprina y mercaptopurina, se han
empleado como terapia agregada para disminuir los requerimientos de esteroides,
actuan mediante la induccién de los linfocitos T al modular las vias de sefializacidon
celular, sin embargo su inicio de accion es lento por lo que no pueden ser
empleados en enfermedad severa. La azatioprina es metabolizada a 6-
mercaptopurina y posteriormente metabolizada a nucledétidos 6 tioguanina (6-TGN)
por medio de la tiopurina metil transferasa (TPMT). Las tiopurinas son eficaces en
la enfermedad de Crohn para la induccién y el mantenimiento de la remision. La
dosis de mantenimiento de azatioprina es de 2 a 2.5 mg/kg/d la de mercaptopurina
es de 0.75 a 1.5 mg/kg/d tanto para colitis ulcerativa como para enfermedad de
Crohn, generalmente la dosis maxima varia entre los pacientes y tiene una
correlacion con el desarrollo de leucopenia, lo que se explica por el riesgo de
mielotoxicidad del farmaco, por lo que se ha sugerido la medicién de niveles
séricos de TPMT al inicio del tratamiento, con el fin de detectar paciente con
riesgos de inmunosupresion severa, sin embargo hasta la fecha no existen
estudios con suficiente valor, que determinen si los niveles séricos de TPMT, son
predictores de la respuesta clinica o toxicidad. Los pacientes bajo tratamiento con
tiopurinas deben llevar un seguimiento semanal con biometria hematica completa
durante las primeras 8 semanas de tratamiento y posteriormente cada 3 meses,
aunque se ha determinado que la mitad de los pacientes que desarrollan
mielotoxicidad asociada a tiopurinas, lo harad en 2 meses y dos terceras partes, lo
haran en 4 meses, se sugiere realizar una biometria hematica cada 2 0 4 semanas

durante dos meses y posteriormente cada 4 u 8 semanas. Otros eventos adversos
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que ocurren hasta en un 20% de los pacientes, son reacciones alérgicas,
leucopenia profunda, hepatotoxicidad y pancreatitis en menos del 5% e
infecciones. La dosis de tiopurinas debe ajustarse en casos de falla renal, y su
efecto y toxicidad pueden potencializarse con la administracion conjunta de
alopurinol, por lo que su uso agregado no esta recomendado rutinariamente.
Aunque existe un incremento en el riesgo de trastornos linfoproliferativos,
incluyendo linfoma, y cancer de piel dieferente al melanoma, el riesgo es menor al
beneficio en el control de la enfermedad. De la misma manera, no se cuenta con
evidencia suficiente que reporte incremento en el riesgo de complicaciones
postoperatorias (1).

1.1.7.1.5. Segunda linea. Dentro de los farmacos de segunda linea, el metotrexate
se emplea cuando existe resistencia o intolerancia a las tiopurinas, su efecto anti-
inflamatorio se atribuye a la inhibicion de algunas citocinas y en la enfermedad de
Crohn ha mostrado efectividad para la induccion y el mantenimiento de la
remision, logrando incluso la cicatrizacion de la mucosa a dosis de 25mg/semana
intramusculares, siendo conveniente realizar una biometria hematica y pruebas de
funcionamiento hepatico antes de iniciar el tratamiento y dentro de las primeras 4
semanas, y posteriormente cada mes. Casi el 50% de los pacientes presentan
efectos adversos, principalmente nausea, vomito, diarrea y estomatitis, los mas
graves son hepatotoxicidad, neumonitis e infecciones oportunistas, ademas de ser
teratogénica, por lo que se sugiere prevenir la concepcion durante 3 o 6 meses
después de la suspension del medicamento. La ciclosporina A y el Tacrolimus son

inhibidores de la calcineurina, que previenen la expansion clonal de los linfocitos T
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con una accién rapida que los hace eficaces en los casos de colitis ulcerativa
severa, sin embargo en la enfermedad de Crohn, no tienen utilidad (1).

1.1.7.1.6. Terapia biolégica. Actualmente existen dos agentes bioldgicos
aceptados por la FDA y en Europa, para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn, ambos son anticuerpos monoclonales contra el FNT-a, el infliximab,
administrado en infusion intravenosa, presenta una composicion quimérica con un
componente 75% humano de inmunoglobulina G y un 25% de componente
murino, que se une tanto al FNT soluble como al ligado a membranas; el segundo
anticuerpo es el adalimumab, que es 100% humanizado, administrado por via
subcutanea. El estudio ACCENT-I, un ensayo clinico controlado, multicéntrico,
concluyo que los pacientes con enfermedad de Crohn que responden a una dosis
inicial de infliximab, mantienen tasas de remisién libres de esteorides, cuando el
biolégico se administra en infusiones cada 8 semanas, a dosis de 5 o 10 mg/kg. El
estudio ACCENT-II demostro la utilidad del infliximab administrado en tres dosis
de induccién de 5 mg/kg, en las semanas 0, 2 y 6, logrando respuesta completa en
pacientes con enfermedad fistulizante, tanto abdominal como perianal en 46% de
los casos. Por otro lado el estudio CLASSIC-I ha demostrado la utilidad del
adalimumab para lograr la remision clinica en pacientes sin terapia bioldgica
previa y en aquellos en quienes la terapia con infliximab no habia sido exitosa, con
dosis de impregnacién de 160 u 80 mg, la eficacia del medicamento ha sido
corroborada posteriormente por los estudios CLASSIC-Il y CHARM, siendo este
ultimo el que demostré la utilidad del adalimumab para el tratamiento de la

enfermedad fistulizante, logrando respuesta completa en 33% de los pacientes (7-
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9). Actualmente la dosis de infliximab para induccion y mantenimiento de la
remision, es de 5mg/kg con tres dosis iniciales de induccion a las semanas 0, 2 y
6, durante 2 horas, en caso de que exista respuesta, las dosis de mantenimiento
seran cada 8 semanas y podran administrarse en una hora. En caso de que no
exista respuesta después de las dosis iniciales, el paciente se considera no
respondedor primario y se podra incrementar la dosis a 10mg/kg o cambiar el
bioloégico por adalimumab; si se pierde la respuesta durante las dosis de
mantenimiento, se puede disminuir el intervalo de dosificacion, el cual no debe ser
menor de 4 semanas, 0 se puede administrar una dosis unica de 10 mg/kg, o
cambiar el biolégico por adalimumab. En casos de enfermedad fistulizante solo se
podra iniciar infliximab una vez que se hayan drenado los focos sépticos. En los
casos en los que se ha suspendido la administracion de infliximab por mas de 12
meses, se debera mantener una estrecha vigilancia ante probables reacciones
adversas agudas o cronicas. La dosis de induccién de adalimumab son de 160 y
80mg, administrados en semanas consecutivas, con dosis de mantenimiento de
40mg cada dos semanas, en caso de que se pierda la respuesta durante el
seguimiento, se podra disminuir el intervalo de dosificacién, con administraciones
semanales, para volver a incrementarlo una vez que se recupera la respuesta. Las
enfermedades desmielinizantes o la neuritis Optica son contraindicaciones
relativas para el uso de cualquier molécula anti-TNF. Se recomienda su uso
cauteloso en pacientes con antecedente de enfermedades neoplasicas y en
aquéllos mayores de 65 afnos con antecedentes importantes de tabaquismo, y

debe evitarse su uso en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o
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cardiopatia isquémica. Los efectos adversos para ambas moléculas son similares,
y comprenden infecciones por patégenos intracelulares, principalmente
tuberculosis, infecciones oportunistas, autoinmunidad y reacciones idiosincraticas
relacionadas a la infusion. El riesgo de infecciones con el uso de corticoesteroides,
inmunosupresores o infliximab, confieren un incremento en el riesgo del triple,
cuando éstos se usan en combinacion el incremento es de 15 veces. En los casos
en los que se documente tuberculosis latente, se recomienda cumplir 12 semanas
de tratamiento antifimico antes de iniciar la terapia biolégica. Dado que el
infliximab cuenta con un componente murino, el desarrollo de anticuerpos contra el
mismo, puede causar reacciones relacionadas a la infusion tanto de manera
aguda como crénica. La mayoria de las reacciones agudas menores, pueden ser
tratadas con la administracion de antihistaminicos, paracetamol vy
corticoesteroides, mismos que pueden emplearse como premedicacion. El
adalimumab, a pesar de ser 100% humanizado también induce el desarrollo de
anticuerpos, que se asocian a disminucion de la eficacia del mismo. El empleo de
la terapia biolégica ha sido asociado al desarrollo de linfoma no Hodgkin y linfoma
de células T hepato-esplénico, sin embargo el riesgo en relacién con la poblacion
normal sigue siendo bajo, 6.1 por 10 000 pacientes/afio (1).

1.1.2. Tratamiento quirargico. El nivel de evidencia en relacion al tratamiento
quirurgico es muy variable, dada la ausencia de estudios aleatorizados, sin
embargo se sabe que se encuentra determinado por la extension de la
enfermedad, la respuesta al tratamiento médico y la asociacion de complicaciones.

Las indicaciones para el tratamiento quirurgico en la enfermedad de Crohn, son el
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fracaso de la terapia médica y el desarrollo de complicaciones. Se define al
fracaso del tratamiento médico, como la persistencia o el desarrollo de sintomas a
pesar del tratamiento médico apropiado, al desarrollo de efectos adversos, y a la
incapacidad del paciente para mantener el apego al tratamiento meédico, también
se debe tener en cuenta la severidad de las manifestaciones extraintestinales, que
ocurren hasta en el 25% de los pacientes (4). Dentro de la evaluacion inicial es
importante saber que los pacientes con enfermedad fibroestenosante y fistulizante,
con o sin sepsis asociada, presentan una pobre respuesta al tratamiento médico,
asi mismo, cuando la enfermedad tiene una distribucion ileocoldnica Unicamente,
el abordaje quirurgico es una buena opcidn. Dentro de los principios basicos, se
debe tener en cuenta que en enfermedad extensa, la reseccion debe enfocarse a
conservar la mayor cantidad de intestino posible, limitando la reseccion a
enfermedad macroscopica, y que en los casos que sean posibles, se realizara
alguna de las diferentes técnicas de estenoplastias. Es importante que antes del
procedimiento, el diagndstico histopatoldgico sea confirmado, en la manera de lo
posible, por un patélogo experto. Una gran parte de los pacientes con enfermedad
de Crohn con localizacion ileocecal, la mayoria, en proporcion con el resto de las
localizaciones, manifestaran la enfermedad en el neo-ileon terminal, con tasas de
recurrencia endoscopica de 73 y 85% en el seguimiento a uno y tres afos
respectivamente; en los casos en los que se suspende la terapia médica, la
recurrencia en el primer afio, oscila entre el 20 y 30%, con un incremento por cada
afio de seguimiento del 10%, siendo el principal factor de riesgo para la recaida, el

tabaquismo. En cuanto a la técnica quirdrgica, un meta-analisis sugiere que las
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anastomosis latero-laterales presentan un menor indice de complicaciones y fugas
anastomoticas, en comparacion con las término-terminales, sin embargo en un
estudio multicéntrico, se ha determinado que las tasas de recurrencia endoscoépica
no varian entre una técnica y otra, en un seguimiento de casi 12 anos. En los
casos de enfermedad de Crohn perianal, el tratamiento quirirgico debera
acompanarse de tratamiento meédico, el uso de setdn de drenaje puede mejorar la
sintomatologia, facilitando al mismo tiempo la accion de la terapia médica, en
casos en que la enfermedad persista se podra recurrir al avance de colgajos u
otras técnicas. En los casos de fistulas recto-vaginales en los que la terapia
conservadora ha fracasado, se pude recurrir al avance de colgajo endorrectal o a
la construccion de estomas de derivacion, cuando la enfermedad se manifiesta
como una fistula entero-vesical, sélo en los pacientes con alto riesgo se debe
optar por el tratamiento médico, mientras que el manejo de las fistulas
enterocutaneas no dista mucho del manejo indicado en pacientes sin enfermedad
inflamatoria (1). La oclusién intestinal representa un complicacion frecuente de la
enfermedad, y se debe al desarrollo de una o varias estenosis, o0 a la obstruccién
generada por una lesion inflamatoria o la presencia de una fistula. Cuando el
cuadro se presenta de manera subita, generalmente se asocia a la actividad
inflamatoria de la enfermedad, sin embargo, cuando esta se presenta de manera
cronica, es el resultado de la actividad fibroestenosante de la misma y requerira de
tratamiento quirdrgico, mediante reseccion, bypass, ileostomia o estenoplastia.
Aunque con menos frecuencia, otras indicaciones para cirugia, son la perforacion,

hemorragia o cancer. En los casos de afeccidén coldnica, las indicaciones para el
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abordaje quirurgico incluyen hemorragia, displasia, cancer colorrectal, o colitis
toéxica. Los cuadros oclusivos secundarios a estenosis se presentan hasta en el
17% de los pacientes, y en caso de que se documente debera obtenerse una
biopsia por colonoscopia, ya que éstas se asocian en un 7 a 10% de los casos a

malignidad (4).

1.2. Antecedentes especificos.
1.2.1 Terapia biolégica y resultados perioperatorios. Se ha sugerido que el

empleo de terapia bioldgica puede disminuir el numero de intervenciones
quirurgicas en pacientes con enfermedad de Crohn. Un analisis basado en
estudios de poblacién realizado por Jones, cuyo objetivo fue determinar el indice
de procedimientos quirdrgicos a partir de la introduccién del infliximab en el
tratamiento, identific6 que las tasas de correccidn quirurgica para fistulas del
intestino delgado disminuyeron en un 60% en un periodo de 10 afos, sin cambios
estadisticamente significativos en las resecciones de intestino delgado y colon
derecho (12). Por otro lado, en un estudio publicado por Leombruno vy
colaboradores, en el que compararon pacientes bajo tratamiento con infliximab y
pacientes con terapia convencional, se documenté una reduccion en el indice de
cirugias y hospitalizaciones asociadas a la enfermedad cuando los pacientes
recibieron terapia anti-TNF (12). En una revisidon realizada por Bouguen, se
concluye que a pesar de que se ha reportado que la disminucion de los
requerimientos de intervencion quirdrgica en pacientes con enfermedad de Crohn
en la era de la terapia biologica, no se han realizado estudios aleatorizados o con

seguimiento a largo plazo, disefiados para identificar el impacto de dicho farmaco,
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ademas, se sabe que el mayor impacto en la historia natural de la enfermedad se
da cuando la terapia biolégica se inicia de manera temprana, hasta la fecha, no
existe un estudio que emplee una definicidon apropiada de enfermedad de Crohn
temprana (13,14). Slattery y colaboradores, en un estudio realizado en 722
pacientes, identificaron los sitios de mayor afeccién que requirieron de tratamiento
quirargico, con un 60% de resecciones ileocolonicas, 20% de resecciones
colénicas y el resto resecciones aisladas de intestino delgado, datos que
corresponden con lo reportado por Canedo y colaboradores con resecciones
ileocolonicas en 50.8%, colectomia en 16% y proctectomia en 15% de los
pacientes (15,16). La utilidad de la terapia bioldgica parece estar reservada a la
disminuciéon de la recurrencia en el periodo postoperatorio, al mejorar la
inflamacion en la mucosa, sin embargo no existen estudios clinicos controlados
para respaldar estos hallazgos, en un estudio prospectivo de 12 pacientes
realizado por Sorrentino, con dosis de mantenimiento de 5mg/kg en infusion, dos
semanas después de la cirugia, se demostré la eficacia del infliximab para
prevenir la recurrencia endoscoépica en 1 afio (10,16). Aunque se ha demostrado la
efectividad de la terapia biolégica en el tratamiento de la enfermedad de Crohn,
existen publicaciones con resultados diversos en cuanto a su relacion con los
resultados perioperatorios. A pesar de su potente efecto inmunosupresor, el uso
de la terapia anti-TNF parece no incrementar el riesgo de complicaciones
postoperatorias. En un estudio realizado en la Cleveland Clinic con 60 pacientes
que recibieron infliximab 3 meses antes de la cirugia, se documentd un incremento

en la tasa de sepsis postoperatoria, formaciéon de abscesos y reingresos, con
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hallazgos similares en estudios realizados de manera independiente por
Selvasekar, Tourner y Cottone, quienes reportaron de manera similar, incrementos
en las tasas de complicaciones infecciosas, infecciones oportunistas e incluso
desarrollo de neoplasias y tasas de mortalidad, con asociacion directa a infliximab
(2). Sin embargo estos resultados se contraponen a los estudios realizados por
Marchal, Jarnerot, Colombel, Kunitake y Bordeianou, en los que se concluye que
el infliximab no incrementa la morbilidad postoperatoria (18). Colombel y
colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo para determinar si el uso de
esteroides, inmunosupresores o infliximab antes de cirugia abdominal en
enfermedad de Crohn, se asocié a un incremento en la tasa de complicaciones
postoperatorias tempranas, definidas como complicaciones infecciosas y no
infecciosas, dentro de los primeros 30 dias. Las complicaciones sépticas
incluyeron infeccion de herida, sepsis abdominal, o infecciones extra-abdominales.
Las complicaciones no infecciosas comprendieron recurrencia de la enfermedad,
obstruccion intestinal, hemorragia digestiva y tromboembolia pulmonar. En dicho
estudio se identificé una tasa de complicaciones sépticas en 19% de los casos y
complicaciones no infecciosas en 7% de los pacientes, sin documentar una
asociacion directa entre el desarrollo de las mismas y el uso de esteroides,
inmunosupresores o infliximab (18). En el andlisis de una cohorte histérica de 413
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, Kunitake y colaboradores,
trataron de aclarar si existe una relacién directa entre el uso de infliximab de
manera preoperatoria, menos de 12 semanas antes de la cirugia, y las

complicaciones postoperatorias, incluidas la mortalidad, fugas anastomdticas,
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infecciones, tromboembolia pulmonar, ileo u obstruccion, y complicaciones
cardiacas o hepato-renales, sin asociar el uso de infliximab con el desarrollo de las
mismas (19). Nasir y colaboradores, en un grupo de 370 pacientes con uso
perioperatorio de terapia bioldgica, 8 semanas antes y 30 dias después de la
cirugia, identificaron en el analisis univariado que los unicos factores directamente
asociados con un incremento en el numero de infecciones intra-abdominales,
fueron la edad y el fenotipo penetrante de la enfermedad, sin encontrar asociacion
con la terapia anti-TNF (20). En el registro TREAT, quiza el estudio con mayor
cantidad de pacientes con terapia bioldgica, se investigd de manera prospectiva, la
seguridad en un seguimiento promedio de 1.9 afos, con el empleo de infliximab y
otras terapias para la enfermedad de Crohn. Se incluyeron 6920 pacientes, 3179
recibieron infliximab, de los cuales 17.5% recibieron tratamiento quirurgico y
14.4% requirieron hospitalizacion. En el analisis de regresion logistica
multivariado, se identificd que el infliximab no es un predictor independiente de
infecciones, por el contrario, los factores independientes fueron el uso de
prednisona, de narcoéticos y la enfermedad con actividad moderada a severa, por
lo que se concluye que las tasas de mortalidad son similares a las de pacientes
que no reciben terapia biolédgica, y que el incremento en las tasas de infeccion son
asociadas a prednisona y mayor severidad de la enfermedad (4). A pesar de que
la mayoria de los estudios son alentadores en cuanto al riesgo de infecciones
asociado a los farmacos anti-TNF, existe un estudio realizado por Appau, Fazio y
colaboradores, en el que se analizan los resultados postoperatorios en los

primeros 3 meses antes de reseccion ileocolénica en pacientes con enfermedad
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de Crohn. EI estudio conjunté 60 pacientes en una revision retrospectiva,
comparados con pacientes que no recibieron infliximab de caracteristicas
similares, con la excepcién de que el grupo que recibid infliximab recibié con
mayor frecuencia terapia inmunosupresora, mientras que el grupo control recibié
con mas frecuencia corticoesteroides. En el analisis mutlivariado se identificé una
mayor tasa de reingreso postoperatorio a los 30 dias en el grupo de infliximab
(p=0.045), asi como en las tasas de sepsis (p=0.027) y abscesos intra-
abdominales (p=0.005) y establecen que la creacion de un estoma de proteccién
en este grupo, se asocia a un menor riesgo de sepsis (p=0.013) (21). Un meta-
analisis realizado por Yang y colaboradores, muestra resultados similares, al
incluir 5 estudios con 706 pacientes con colitis ulcerativa, documentandose un
incremento en las complicaciones postoperatroias (OR1.80, IC 95%, 1.12-2.87)

con el uso de infliximab preoperatorio (22).

2. JUSTIFICACION

En los pacientes con enfermedad de Crohn, la cirugia esta reservada para la
resolucién de complicaciones y el fracaso de la terapia médica. Actualmente la
terapia biolégica es considerada la mejor opcidn terapéutica en la enfermedad de
Crohn, logrando mejor control de la enfermedad al mantener tasas de remisién
mas prolongadas, sin embargo hay casos en que la historia natural de la
enfermedad no se modifica a pesar del tratamiento médico y los pacientes
desarrollan complicaciones, como fistulas, abscesos o estenosis, haciendo
necesario el manejo quirdrgico. Anteriormente se consideraba que el efecto

inmunomodulador de los anticuerpos monoclonales alteraba la evolucion
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postoperatoria y por lo tanto, su administracion era suspendida en el periodo
perioperatorio. Actualmente se sabe que la administracion interrumpida de la
terapia biologica incrementa la inmunogenicidad ante las moléculas y por lo tanto
disminuye su efectividad, lo que hace necesaria su administracion incluso durante

el periodo postoperatorio inmediato.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los efectos de la administracion de anticuerpos monoclonales en el periodo
perioperatorio han sido estudiados en series internacionales, con resultados que
en la mayoria de los casos comprueban su eficacia y seguridad, sin embargo
actualmente no existen reportes nacionales del efecto de la terapia biologica en

los resultados postoperatorios.

3.1. PREGUNTA CIENTIFICA
¢La terapia biolégica altera los resultados postoperatorios de pacientes con

enfermedad de Crohn pertenecientes al servicio de Colon y Recto del Hospital de

Especialidades Siglo XXI?

4. HIPOTESIS

4.1. Hipotesis nula
La terapia biologica modifica los resultados postoperatorios en pacientes con

enfermedad de Crohn.

4.2. Hipotesis alterna
La terapia biolégica no modifica los resultados postoperatorios en pacientes con

enfermedad de Crohn.
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5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar los resultados postoperatorios en pacientes con enfermedad de

Crohn con terapia biolégica

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las principales indicaciones para cirugia en pacientes con
enfermedad de Crohn con terapia biolégica

Determinar la incidencia de cirugias en pacientes con enfermedad de Crohn
con terapia bioldgica

Determinar las complicaciones postoperatorias en pacientes con

enfermedad de Crohn con terapia biolégica

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Diseiio del estudio
Analitico, descriptivo, longitudinal.

6.2. Ubicacion espacio temporal
Se llevé a cabo un estudio en el Instituto Mexicano del Seguro Social en el

Servicio de Cirugia de Colon y recto del Hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional Siglo XXI, “Dr. Bernardo Sepulveda”, UMAE, en un periodo de

tiempo de 2 afios.
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6.3. Estrategia de trabajo
Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagnodstico de enfermedad de

Crohn, en el Centro Médico Nacional Siglo XXI, “Dr. Bernardo Sepulveda”, UMAE,
que hayan recibido terapia bioldgica en el periodo perioperatorio y se analizaron

los resultados postoperatorios.

6.4. Marco muestral

6.4.1. Universo de trabajo
Pacientes del Servicio de Cirugia de Colon y Recto del Centro Médico Nacional

Siglo XXI, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”, UMAE.

6.4.2. Poblacion elegible
Pacientes con diagnéstico de enfermedad de Crohn con tratamiento perioperatorio

basado en terapia bioldgica.

6.4.3. Criterios de seleccion

6.4.3.1. Criterios de inclusion
e Pacientes de ambos géneros

e Expedientes completos

e Pacientes derechohabientes IMSS

e Pacientes con diagnéstico de enfermedad de Crohn

e Pacientes en tratamiento con terapia biolégica al menos 12 semanas

previas o maximo 30 dias posteriores a la cirugia

6.4.3.2. Criterios de exclusion
e Pacientes que hayan recibido terapia biolégica de manera episodica

previa al momento del tratamiento quirargico
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e Pacientes que hayan recibido terapia combinada durante al menos 12

semanas previas o maximo 30 dias posteriores al tratamiento quirurgico

6.5. Disefno y tipo de muestreo
Se trata de un estudio analitico, ambilectivo, ambispectivo.

6.6. Tamafo de la muestra
Se incluyeron todos los pacientes con el diagnostico de enfermedad de Crohn

que hayan sido operados durante la terapia biolégica.
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6.7. Variables

. . Unidad de Equipo de
Variable Tipo Escala Medicién Medicién
Edad Cuantitativa Discreta Anos No aplica
Género Cuantitativa | Dictomica Femenl_no No aplica
Masculino
Severidad | Cuantitativa | . o <150a>450 | indice CDAI
clinica Discreta
A (Edad)
Tipo de Cualitativa ordinal L (Localizacién) Clasmc.:acmn
afectacion B de Viena
(Comportamiento)
Ind_lc'ac[on Cualitativa Nominal No aplica No aplica
quirargica
Co_mpllc.acmnes Cuantitativa | Dicotomica Si/ No No aplica
infecciosas
Corr]pllcacfmnes Cuantitativa | Dicotomica Si/No No aplica
no infecciosas
Sangrad_o Cuantitativa | Discreta Mililitros Pipeta o
operatorio compresa
Estancia Cuantitativa | Discreta Dias No aplica

postoperatoria

Tabla 4 Variables analizadas
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6.8. Definicion de variables

VARIABLE INDEPENDIENTE
Aplicacion de terapia biolégica en el periodo perioperatorio en pacientes con

enfermedad de Crohn.

VARIABLE DEPENDIENTE:
Edad, Género, Clasificacion de Vienna, indice CDAI, indicacién quirdrgica,
sangrado transoperatorio, estancia postoperatoria, complicaciones infecciosas,
complicaciones no infecciosas.

EDAD:

Definicién conceptual: Numero de afios cumplidos en un sujeto

Definicién operacional: Se consideraran anos cumplidos los transcurridos y

once meses después del ultimo afio cumplido.

GENERO:
Definicién conceptual: unidad sistematica para la clasificacién de organismos
jerarquicamente.

Definicién operacional: Se consideran el sexo femenino y el sexo masculino.

SANGRADO OPERATORIO:

Definicién conceptual: Sangrado que se presenta en el transoperatorio, desde
el momento de la incision hasta que se da por concluido el evento anestésico
quirurgico.

Definicién operacional: Sangrado, en mililitros reportado durante el evento

anestésico quirurgico.
ESTANCIA HOSPITALARIA:

Definiciéon conceptual: Tiempo que el paciente permanece hospitalizado desde

el evento quirurgico hasta su egreso.
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Definicion operacional: Estancia del paciente en dias, desde la intervencion

quirurgica hasta su alta hospitalaria.

CLASIFICACION DE VIENA:

Definicidn conceptual: Escala establecida para clasificar la enfermedad de
Crohn de acuerdo a la edad del paciente, la localizacion de la enfermedad y su
comportamiento.

Definicién operacional: Escala establecida para clasificar la enfermedad de
Crohn de acuerdo a la edad del paciente, mayor o menor de 40 afos; la
localizacion de la enfermedad si es en ileon, ileocoldnica, colonica o en tracto
digestivo superior, y su comportamiento, si es inflamatorio, estenosante o

fistulizante.

iNDICE DE ACTIVIDAD DE ENFERMEDAD DE CROHN (CDAI):

Definiciéon conceptual: EI método empleado para evaluar la actividad de la
enfermedad de Crohn que valora el numero de evacuaciones, el dolor
abdominal, el estado general, las complicaciones asociadas, el uso de anti-
diarreicos, la presencia de tumor abdominal, el hematocrito y el peso corporal;
con enfermedad inactiva o con actividad leve, moderada o severa.

Definiciéon operacional: indice empleado para valorar el grado de actividad
clinica de la enfermedad de Crohn, severa cuando la suma es mayor a 450,
moderada cuando va de 220 a 450, leve cuando es de 150 a 219, o ausencia
de actividad clinica cuando la suma es menor de 150.

INDICACION QUIRURGICA:

Definicién conceptual: Diagndstico preoperatorio que justifica la intervencion
quirurgica.

Definicién operacional: Motivo por el cual el paciente fue sometido a cirugia, ya

sea fracaso al tratamiento médico o desarrollo de complicaciones.
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COMPLICACIONES INFECCIOSAS:

Definicion conceptual: Eventos que se presentan fuera del curso ideal de la
evolucion postoperatoria cuya etiologia es infecciosa.

Definicién operacional: Infeccidén de sitio quirurgico, infeccién intra-abdominal,

infeccion extra-abdominal.

COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS:

Definicién conceptual: Eventos que se presentan fuera del curso ideal de la
evolucion postoperatoria cuya etiologia no es infecciosa.

Definicibn operacional: Fuga anastomética, tromboembolia pulmonar,

recurrencia, hemorragia, oclusién o defuncion.

6.9. Métodos de recoleccion de datos
Los datos de las variables se recolectaron en una hoja de recoleccion de datos,

identificando las variables demograficas, las variables relacionadas al
procedimiento quirdrgico y los resultados de las diferentes escalas de
valoracién clinica y endoscopica, basados en los expedientes y en entrevistas
directas. Las variables relacionadas al procedimiento quirdrgico se recabaron a
partir de los registros anestésico - quirurgicos del expediente clinico, asi como
las variables demograficas y el grado clinico y endoscoépico de la enfermedad,
las variables de los resultados postoperatorios se recabaron tanto del

expediente, como mediante entrevistas con los pacientes.

6.10. Técnicay procedimiento
e |dentificacion de los pacientes con el diagndstico de enfermedad de

Crohn con terapia biolégica que requirieron cirugia
¢ Revision de expedientes
e Integracion de datos

e Analisis estadisticos
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6.11. Andlisis de datos

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de

dispersion (frecuencia, promedio, porcentajes y desviaciones estandar)

7. LOGISTICA

7.1. Recursos Humanos
¢ Investigador

e Tutores Médicos expertos

e Cirujanos del servicio de Colon y Recto

7.2. Recursos Materiales
e Expedientes clinicos

Hoja de recoleccion de datos

Programa de analisis estadistico SPSS

Computadora personal

Papeleria

7.3. Recursos Financieros

e Recursos asignados al servicio de Cirugia de Colon y Recto HE UMAE

CMN SXXI
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8. CONSIDERACIONES ETICAS
Este estudio se ajusta a las normas éticas institucionales y a la Ley General de

Salud en materia de Investigacion para la salud, y asi como a la Declaracion de
Helsinki, con modificacion en el Congreso de Tokio, Japén en 1983.
Se respetarda la confidencialidad de la informacion obtenida, de acuerdo al

Articulo 13 de la Ley General de Salud.

9. RESULTADOS

Basados en la base de datos del Servicio de Cirugia de Colon y Recto del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”,
UMAE, se revisaron los expedientes de 32 pacientes con diagnostico de
enfermedad de Crohn, bajo tratamiento con terapia bioldgica siendo sometidos a
cirugia 10 de ellos durante el periodo comprendido entre Enero de 2005 y Julio de
2012, se excluyeron 2 pacientes ya que la cirugia se llevo a cabo fuera del periodo
perioperatorio definido previamente, por lo que el grupo consté de 8 pacientes en
total (25%).

Las caracteristicas demograficas de los 8 pacientes incluidos en el analisis fueron:
4 (50%) pacientes fueron del género femenino y 4 (50%) del masculino. El rango
de edad fue de 18 a 76 afios y la edad promedio de 50 anos (tabla 6).

Todos los pacientes fueron protocolizados antes de iniciar la administracién de
anticuerpos monoclonales en busqueda de infecciones inadvertidas, asignando el
farmaco administrado de manera aleatoria, recibiendo 37.5% de los pacientes (3)
infliximab y 62.5% (8) adalimumab (grafico 1). En 87.5% de los pacientes la

terapia bioldgica se inicio en el periodo preoperatorio, sélo en 12.5% (1) se inicid
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la administracion de anticuerpo monoclonal dentro de los primeros 30 dias del

postoperatorio.
Caracteristicas Demograficas Basales
Nu d
Puar:it:rnotese 8 Minimo Maximo Promedio Desv. Std.
Edad (Afos) 18 76 50.1 +18.4
Género Masculino | 4 (50%)
Femenino | 4 (50%)
Anticuerpo Infliximab | 3 (37.5%)
Monoclonal
Adalimumab | 5 (62.5%)
CDAI Inactivo | 4 (50%)
Leve 4 (50%)
Moderado o 0
Severo
Clasificacion de Edad A1 A2
Viena 5 3
Localizacion L1 L2 L3 L4
2 4 2 0
Comportamiento B1 B2 B3
1 2 5

Tabla 5 Caracteristicas demograficas y clinicas basales

Al momento de la cirugia los pacientes presentaban un indice de actividad de la
enfermedad de Crohn (CDAI) menor de 219 con actividad leve o nula. La
severidad endoscopica no se encontro registrada en todos los pacientes por lo que
no se incluy6 en el analisis. De acuerdo a la clasificacion de Viena, el 62.5% de los
pacientes (5) eran mayores de 40 afios (A2), el 50% (4) tenia localizacién
exclusivamente coldnica (L2), 25% (2) tenia localizacién ileocoldnica (L3), 25% (2)
ileal (L1) y ninguno presenté afeccion del tracto superior al momento de la cirugia
(Grafico 2). El 62.5% (5) tuvo comportamiento penetrante (B3), mientras que en

25% (2) fue estenosante (B2) y en 12.5% (1) fue inflamatorio (B1) (Grafico 3). Las
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indicaciones fueron en su totalidad por el desarrollo de complicaciones y fueron en
25% de los casos (2) por fistula entérica asociada a absceso intraabdominal, 25%
(2) por estenosis rectales, 12.5% (1) por perforacion colénica, 12.5% (1) por
absceso anal, 12.5% (1) por fistula rectovaginal y 12.5% (1) por restitucion electiva
del transito intestinal, secundaria a colectomia por hemorragia digestiva (Grafico
4). Los procedimientos realizados fueron 3 resecciones intestinales (37.5%), 1
sigmoidectomia laparoscopica (12.5%), 1 reseccidbn abdominoperineal
laparoscopica (12.5%), 1 sigmoidectomia laparoscépica (12.5%), 1 proctectomia

(12.5%) y 1 drenaje de absceso interesfintérico (12.5%).

Gréfico 1 Relacién de pacientes de acuerdo al anticuerpo administrado
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Gréfico 2 Relacién de pacientes de acuerdo a la edad

Dentro de las variables relacionadas al evento quirdrgico, el sangrado
transoperatorio fue en promedio de 300cc, con un rango de 100 a 550cc y la
estancia postoperatoria fue en promedio de 16.5 dias, con un rango de 4 a 56
dias.

Las complicaciones infecciosas (grafico 5) postoperatorias en el grupo de
pacientes se presentaron en 5 pacientes (62.5%), mientras que 3 pacientes no
presentaron ninguna complicaciéon de este tipo, por lo que de los 8 pacientes
37.5% (3) presentaron infeccion de la herida y 25% (2) presentaron infeccién
intraabdominal una secundaria a dehiscencia de cierre primario de duodeno

secundario a una fistula, y otra secundaria a lesién incidental de colon con
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peritonitis fecal. Dentro de las complicaciones postoperatorias no infecciosas
(gréfico 6) el 87.5% (7) de los pacientes no presentd ninguna complicacion,
mientras que 12.5% (1) desarrolld6 un evento de oclusion asociado a

tromboembolia pulmonar que culmind en defuncion.

Gréfico 3 Relacién de pacientes de acuerdo a la localizacién y el comportamiento de la enfermedad

El seguimiento promedio del grupo de pacientes es de 34.3 meses en un rango de
8 a 91 meses, con una recurrencia de 50%, y un lapso maximo entre el inicio de la
administracién del farmaco y la cirugia de 49 meses, y so6lo un caso en el que el

farmaco se administro 28 dias después de la cirugia.
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Gréfico 4 Indiaciones para intervencion quirdrgica
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Gréfico 5 Relacién de pacientes de acuerdo a las complicaciones infecciosas

Grafico 6 Relacion de pacientes de acuerdo a las complicaciones no infecciosas
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10. Discusidn
A pesar de que se ha reportado in incremento en la incidencia global de la

enfermedad de Crohn, en México ésta sigue siendo baja (1). En nuestra serie de
39 pacientes con enfermedad de Crohn, 32 pacientes se encuentran en
tratamiento con terapia bioldgica, de los cuales 24 reciben infliximab y 8
adalimumab lograndose un control a largo plazo de la enfermedad, adecuado en la
mayoria de los pacientes ya que ninguno de ellos ha presentado fracaso del
tratamiento médico, lo que se ve reflejado en las indicaciones de los
procedimientos quirdrgicos de esta serie, que fueron en su totalidad por
complicaciones de la enfermedad. Si bien se ha sugerido que la introduccion de la
terapia bioldégica ha disminuido las tasas de resecciones quirdrgicas en pacientes
con enfermedad de Crohn, los resultados no son concluyentes, con algunas series
que reportan tasas de resecciones colonicas de hasta 24.5 por 1000000 de
habitantes por afo, mientras que también se reporta una disminucién del 38% en
la incidencia de procedimientos quirurgicos (12), con un estudio realizado por
Leombruno en el que se reporta una tasa de 10.1% (13). En nuestra serie el
porcentaje de pacientes con terapia biolégica que han requerido de intervenciones
quirurgicas de diferentes tipos es del 25%, mientras que solo 3 pacientes de 39
(7.7%) con diagndstico de Crohn sin terapia biolégica han recibido tratamiento
quirurgico, ademas de 2 pacientes (5.1%) que fueron excluidos del estudio actual.

A pesar de que nuestro Hospital es un centro de referencia nacional, el grupo de
pacientes es limitado por lo que los resultados no permiten un analisis con

significancia estadistica.
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Es importante tener en cuenta que la mayoria de los pacientes que reciben terapia
biolégica en nuestro servicio son pacientes en etapas avanzadas de la
enfermedad, con comportamiento fibroestenosante y fistulizante en los que
dificilmente se modifica la historia natural de la enfermedad y por lo tanto es mas
probable que desarrollen complicaciones.

En un analisis publicado en 2010 por Jones y colaboradores, sobre los
procedimientos quirurgicos realizados a partir de la introduccién de infliximab para
enfermedad de Crohn, se identific6 una disminucion significativa en las
resecciones de colon izquierdo y de recto (12), sin embargo, en nuestra serie la
mayoria de las resecciones fueron de colon izquierdo y recto (50%) y las
principales indicaciones fueron estenosis, fistulas y perforacién, lo cual se
relaciona directamente con el comportamiento de la enfermedad y representa una
etapa avanzada de la enfermedad con pobre respuesta al tratamiento médico.
Aunque la mayoria de los procedimientos involucraron resecciones del colon
izquierdo y recto, el procedimiento realizado mas frecuentemente fue la resecciéon
intestinal segmentaria, secundaria a fistulas entero-entéricas con abscesos
intraabdominales en dos casos (25%), lo que, aunado a 2 casos con fistulas
rectovaginales (25%) hacen de la fistula la complicacién mas frecuente en nuestra
serie. Al respecto, Jones y colaboradores (12), reportan que la presencia de fistula
como indicacién unica para el procedimiento quirdrgico representa hasta el 15%
de los casos y se sugiere que el tratamiento quirdrgico unicamente se lleve a cabo
en casos de malabsorcién o diarrea secundarios a un bypass funcional, fistulas

entero-urinarias, o casos en los que el drenaje produzca incomodidad al paciente,
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como las fistulas enterocutaneas o enterovaginales. En dicho estudio fue
imposible determinar con exactitud la frecuencia de resecciones secundarias a
fistulas, sin embargo concluyen que la terapia bioldgica, especificamente el
inflixmab no es tan efectivo en el tratamiento de este tipo de fistulas, como se ha
demostrado en el tratamiento de fistulas perineales.

En relacion al analisis de las complicaciones postoperatorias, se documentaron
complicaciones infecciosas en el 62.5% (5) de los pacientes, datos que contrastan
con lo reportado en algunos estudios con tasas de 19% (18), sin embargo 3 fueron
infecciones del sitio quirdrgico unicamente, que fueron resueltas con curaciones
de la herida, y dos colecciones intraabdominales (25%), ambas asociadas
directamente con el procedimiento quirurgico, ya que se presentaron en las
primeras 72 horas, secundarios a lesion inadvertida del colon y dehiscencia de
duodenorrafia por fistula enteroduodenal. No se presentd ninguna infeccion
extraabdominal en nuestra serie de pacientes.

En el analisis de las complicaciones no infecciosas, solo un paciente (12.5%)
presentd un episodio de oclusién, asociado a tromboembolia pulmonar que
finalmente concluy6 en la defuncion del paciente, después de la estancia mas
prolongada en este grupo de pacientes, sin embargo en la literatura este tipo de
complicaciones no se ha asociado al uso de anticuerpos monoclonales (19). Es
importante mencionar que esta paciente presentd perforacion espontanea de ileon
terminal, lo que en nuestro grupo se considera la complicacion mas grave, el
procedimiento fue realizado de manera urgente, mientras que el resto fue

realizado de manera electiva.
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11. Conclusiones
La principal indicacién para el tratamiento quirdrgico de la enfermedad de Crohn

en pacientes que reciben terapia biologica es el desarrollo de complicaciones, de
las cuales, la mas frecuente en nuestra poblacion es la fistula.

La tasa de intervenciones quirurgicas en pacientes con enfermedad de Crohn, que
reciben terapia biolégica es mayor a la que se presenta en pacientes sin terapia
bioldgica, sin embargo, este grupo de pacientes presenta etapas de la enfermedad
mas avanzadas y por lo tanto la frecuencia de complicaciones es mayor.

La mayoria de las complicaciones infecciosas en el postoperatorio, se consideran
menores, solo infecciones de herida, y las complicaciones mayores se asociaron
directamente a los procedimientos.

Las complicaciones no infecciosas cuando se presentaron fueron severas,
representando el unico caso de mortalidad en nuestro grupo.

Para determinar el efecto de la terapia bioldgica en los resultados perioperatorios

es necesario realizar un estudio comparativo con un grupo de pacientes mayor.
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