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10, Que el CEl de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio en su reunion del dia
23/02/2021, acta CEI VM-VR_03/2021 ha evaluado |a propuesta del promator referida al estudio:

Titulo: Blsqueda y caracterizacion mediante ecografia anal de las fistulas anales criptoglandulares y de Crohn e
impacto sobre la tasa de recidivas, Estudio retrospectivo

Codigo Promotor: ECC1  Codigo Interno: 1412-N-20

Promotor: Investigador

Version Protocolo Evaluada: v1 de fecha 11/06/2020

Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada: HIP-CI / v1 de fecha 11/06/2020
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- El estudio se plantea siguiendo los requisitos de fa Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realzacion es pertinente,

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informade como la compensacion prevista

para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.
Bakamedehsmnwsaaawsumcaspmmmaﬁaemndrspemabsmshdosm

- La capacidad de los Investigadores y os medios disponibles son apropiados para llevar a cabo &l estudio.
20, Por Jo que este CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE.

30, Este CEI acepta que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEL/Centros por los Investigadores:

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena Dr. Fernando De la Portilla de Juan
y Virgen del Rocio (&@Gammlymmagsaw)m
Universitario Virgen del

(H de us Hosptales Universitasrios Virgen Macarena — Virgen del Rodio de Sewvills Pégirm 1 de 2

Avda. Or. Fedriani, 3 - Unidad de Irvestipacidn 28 plortny Seville 41071 Sevila  Esaffa
Tel GO0 162 458 Fax. Comeo sectrinkcn scministracion eecc, v, spe juntadeandalcn o5
T | JOSE CARLOS GARCIA FEREZ | 2aremosi 1es728 | PAGINA 12 |
| VERIFICACION | UUMEZ36 Z5838TUSBACLTAZCICREA l wsD50
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1. INTRODUCCION

1.1. ANATOMIA DE LA REGION PERIANAL

1.1.1. Recto y canal anal

1.1.1.1. Recto

El recto es el segmento mas distal del tubo digestivo. Mide unos 15-
17 cm y se extiende desde la unidn rectosigmoidea, a nivel de la tercera
vértebra sacra, hasta la linea anocutanea.

El recto se limita hacia posterior con el sacro y coccix, y hacia anterior
con el fondo de saco rectovaginal, cara posterior de la vagina y cérvix Utero
en mujeres, y vejiga, prostata y vesiculas seminales en el hombre (1).

Tiene una configuracion curvada en el plano sagital, acoplandose a la
concavidad sacrococcigea y atravesando luego el diafragma perineal con un
angulo casi recto. En el plano frontal presenta 3 pliegues transversos o
semilunares (valvulas de Houston), el primero y el tercero en el lado
izquierdo y el segundo en el derecho (2).

Desde un punto de vista anatomico, el recto se compone de dos
partes: el recto pélvico y el recto perineal o canal anal.

El recto pélvico a su vez se divide en su porcidn intraperitoneal y
extraperitoneal.

o El recto intraperitoneal (tercio superior) esta recubierto por
peritoneo en la cara anterior y laterales. La reflexion peritoneal
de la cara anterior forma el lamado fondo de saco de Douglas,
a unos 6 cm del ano.

o El recto extraperitoneal se situa por debajo de la linea de
reflexion del peritoneo. Contiene la ampolla rectal, que
consiste en un reservorio contractil localizado en la concavidad
sacrococcigea. Esta envuelto por la fascia pélvica, que se
compone de hoja visceral y parietal. Estas dos hojas se
fusionan en su parte anterior y posterior, formando Ia
aponeurosis prostatoperineal de Denonvilliers en el varéon y el
septo o tabique rectovaginal en la mujer en su parte anterior
(3). En su parte posterior, la fascia pélvica presacra que cubre
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1. INTRODUCCION

los vasos y ramas del plexo sacro se denomina Fascia de

Waldeyer (4).

Desde un punto de vista quirudrgico se divide en tres partes: el recto
superior, que se sitla a groso modo por encima del fondo de saco de
Douglas, y se extiende de 6-12 cm a 15-18 cm desde el margen anal; el recto

inferior, que corresponde al recto infraperitoneal y se extiende hasta el
borde superior de los elevadores; y el recto perineal o conducto anal (5)

(figura 1).

LTt 1 R e R e T T

Union rectosigmoidea

H-13emi e = Superior

i Pliegues transversos
Medio del recto (valvulas
de Houston)
Inferior

v e ]| |k Sl e e - : “ Reflexion del peritoneo

Fascia rectal

Capa muscular longitudinal

Capa muscular circular

Y Muscular de |la mucosa

S B ) N - v Muasculo elevador del ano
1 oy Linea anorrectal

Columnas anales (de Morgagni)

Seno anal

Linea pectinada (dentada)

Plexo venoso rectal interno en
el espacio submucoso

Parcion profunda® del misculo
esfinter externo del ano

Union con el masculo longitudinal

4-5om p-——r————

T - N |
25-3cm k Masculo estinter interno

Valvula anal
Cripta anal

A

Conducto anal quirdrgico

Porcion superiicial” del masculo
esfinter externo del ano

Glandulas anales

Septo fibroso transverso

M. de la mucosa del conducto anal

Espacio perianal

0.5-1 cm

Glandulas sudoriparas y
pelos en la piel perianal

Borde anal
Pecten

Mdasculo corrugador de la piel del ano
Dermis anal

Plexo venoso rectal externo en el espacio perianal
Surco interesfinteriano (linea anocutinea) a3
A

*Porciones variables y a menudo indiferenciadas

Porcidn subcutanea* del misculo esfinter externo del ano

Figura 1: Anatomia del recto y canal anal.

Extraido de Netter FH. Atlas de Anatomia Humana. 2003.
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1. INTRODUCCION

1.1.1.2. Canal anal

El canal anal (o recto perineal) es la porcidn final del tubo digestivo y
se situa en la parte medial del periné posterior. Podemos diferenciar un
canal anal anatémico y otro quirdrgico descrito por Golingher (6) , ya que
le da una especial importancia debido a las numerosas patologias que
pueden asentarse a ese nivel.

Desde un punto de vista anatomico se extiende desde la linea
pectinea hasta el margen mucocutaneo.

Desde el punto de vista quirdrgico se extiende desde el denominado
anillo anorrectal, ocupado por el musculo puborrectal (la parte mds medial
del musculo elevador del ano), que corresponde al borde superior del
diafragma pélvico, hasta la linea anopectinea o margen anal (figura 2).
Tiene una longitud que varia en un rango de 3-5 cm, aproximadamente 4
cm en la mujery 4,5 cm en el varén.

Puborrectal

Haz profundo del
esfinter externo

Anillo anorrectal

Columna de Morgagni CELELEED TEE
Cripta anal @ Canal anal
veesssns L4 cm
Glandula anal pectinea

Esfinter interno

Haz superficial del
esfinter externo

- (A R A R LR B A N .‘ LA A
| Surco interesfintérico
V -~

'\---..--n-}. v gET

Masculo B 5

longitudinal ! Margen anal
Haz subcuténeo
del esfinter externo

Figura 2. Anatomia del canal anal.

Extraido de https://www.santosprieto.com/project/suelo-pelvico/
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1. INTRODUCCION

o REVESTIMIENTO MUCOTANEO

Desde el punto de vista histoldgico en el canal anal se pueden
distinguir 3 zonas. La zona superior, constituida por un epitelio cilindrico
idéntico al del recto, corresponde con la porcidon mucosa del canal anal y la
zona inferior, formada por un epitelio plano poliestratificado es la porcion
cutanea del canal anal. La zona intermedia, donde se situa la linea dentada
0 pectinea, es una zona de transicion progresiva de un epitelio a otro
(epitelio de transicién).

La linea dentada, vestigio de la membrana cloacal, situada a unos 2
cm del margen anal, esta formada por repliegues de la mucosa rectal
inferior en su union con el ano “anatémico”. Por encima de la linea dentada
estos repliegues se denominan columnas rectales o columnas de Morgagni,
en cuya base se encuentran las criptas de Morgagni, zona de drenaje de las
glandulas anales. El nimero habitual de glandulas anales esta en torno a 6,
con un rango entre 3 y 10 (7). Estan cubiertas por epitelio columnar con
secrecion mucosa. A veces dos glandulas convergen en una misma cripta y
hasta la mitad de las criptas pueden no estar conectadas a una glandula.
Algunas glandulas anales se localizan exclusivamente en la submucosa,
hasta 2/3 de las mismas llegan a EAl y otras incluso lo atraviesan y llegan al
espacio interesfintérico. La importancia quirdrgica de éstas estructuras
radica en que proporcionan una via de infeccion desde el canal anal hasta
la submucosa y el espacio interesfinteriano, pudiendo dar lugar a la
formacidon de abscesos y fistulas perianales (8).

Por debajo de la linea dentada esta el anodermo, que es piel
modificada la cual carece tanto de foliculos pilosos como de glandulas
apocrinas y sebaceas. A medida que se acerca al margen anal, este epitelio
se va pigmentando y adquiriendo foliculos pilosos y glandulas.

o MUSCULATURA DEL CANAL ANAL: APARATO ESFINTERIANO

La musculatura del canal anal se puede describir como un area
formada por dos cilindros, uno dentro del otro. Un cilindro interno
denominado esfinter anal interno (EAI) y el cilindro externo o esfinter anal
externo (EAE) (figura 3).

19



1. INTRODUCCION

El esfinter interno es un manguito muscular circular que rodea a la

mucosa. Tiene 2-3 cm de alturay 2-5 mm de grosor. Su borde superior es la

prolongaciéon de la capa circular de la muscular rectal y su borde inferior

marca el surco interesfinteriano. Esta constituido por musculo liso,

involuntario (9).

El esfinter externo rodea al EAIl en toda su longitud y normalmente

su borde inferior lo sobrepasa hacia abajo hasta establecer contacto con la

piel del margen del ano. Es un musculo estriado, voluntario, formado por

tres fasciculos musculares (10), el fasciculo profundo en la parte superior,

el fasciculo superficial (inferior) y el subcutdneo.

El fasciculo profundo envuelve la parte superior del conducto
anal. Tiene una longitud de 2-5 cm y un grosor de al menos 10
mm. Constituye un manguito muscular soélido de forma cilindrica
qgue suele presentar una deformacion ovalada en su polo
posteroinferior por su insercion posterior al coccix y rafe
anococcigeo. Sus fibras se mezclan con el fasciculo puborrectal del
elevador del ano, del que es anatomica y fisiolégicamente
inseparable.

El fasciculo superficial tiene una forma eliptica y envuelve la mitad
inferior del esfinter interno hasta la linea anocutanea.

El fasciculo subcutaneo es un anillo que envuelve la parte cutanea
del conducto anal y carece de una verdadera funcion esfinteriana.

Entre ambos esfinteres se encuentra el musculo longitudinal que

esta constituida por varios tipos de fibras:

Fibras musculares lisas, que prolongan la capa muscular
longitudinal del recto.

Fibras estriadas, que provienen del musculo elevador del ano.
Fibras tendinosas, que se originan en la aponeurosis pélvica.

Este complejo musculotendinoso desciende por el espacio

interesfinteriano y emite numerosos fasciculos fibroelasticos que penetran

el EAly el EAE. En su extremo inferior sus fibras se fijan a |la piel dando lugar

al musculo corrugador del ano. Ademas, la mayoria de sus fibras rodean el
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1. INTRODUCCION

borde inferior del esfinter interno para formar el ligamento suspensorio de
la mucosa o ligamento de Parks en el espacio submucoso.

o ESPACIOS PERIANALES

Dentro de la anatomia del ano y la regidon perianal es importante
conocer las relaciones anatdmicas entre las diferentes estructuras que dan
lugar a espacios muy concretos y bien definidos que tienen una relevancia
fundamental a la hora de definir, diagnosticar y tratar las fistulas y los
abscesos perianales. Estos espacios y las relaciones de los mismos con los
diferentes musculos de la regidn perianal se muestran en la Figura 3.

- El espacio perianal o subcutaneo mucoso rodea la parte baja del
canal anal.

- Lafosaisquiorrectal se encuentra lateral a los esfinteres, su limite
lateral externo es el musculo obturadorinternoy el limite superior
es el musculo elevador del ano.

- El espacio interesfintérico no es un espacio anatémico real, pero
es el término utilizado para describir el area entre el EAl y el EAE.

- El espacio supraelevador se encuentra por encima del musculo
elevador del ano y esta limitado superiormente por el peritoneo
pélvico.

- El espacio postanal superficial se localiza en la linea media
posterior entre la piel y el ligamento anococcigeo

- El espacio postanal profundo (espacio retroesfinteriano de
Courtney) tiene como limite inferior al ligamento anococcigeo y
como limite superior al musculo puborrectal.
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1: Espacio supraelevador
2: Espacio interesfintérico
3: Espacio isquiorrectal

4: Espacio perianal o subcutaneo-
mMucoso

5: Espacio postanal superficial
6: Espacio postanal profundo

7: Espacio presacro

Figura 3: Anatomia de los espacios perianales.

Extraido de Netter FH. Atlas de anatomia humana. 2007.

1.1.2. Suelo pélvico

La musculatura del suelo pélvico se compone predominantemente

fecal.

El musculo elevador del ano en conjunto con un segundo musculo del
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de musculo estriado y determina no sélo un soporte mecanico estatico, sino
ademas una estructura dinamica que participa en la continencia urinaria 'y

suelo pélvico, el musculo coccigeo, forman el llamado diafragma pélvico,
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siendo el primero el componente principal (figura 4). Existe ademds otro
grupo muscular que conforma el diafragma urogenital, mas inferior, es
decir superficial al elevador del ano que, al igual que éste, participa en la
continencia urinaria (11).

Figura 4: Suelo pélvico: 1 Musculo puborrectal, 2 Musculo pubococcigeo, 3 Musculo
iliococcigeo, 4 Musculo piriforme, 5 Musculo coccigeo, 6 Hiato anal, 7 Fibras musculares
prerrectales, 8 Hiato urogenital, 9 Musculo obturador interno.

Extraido de Coloproctology. European Manual of Medicine, 2008.

El elevador del ano es el musculo mas extenso de la pelvis. Esta
compuesto por tres fasciculos o haces: el haz puborrectal, pubococcigeo e
iliococcigeo.

- El haz puborrectal se origina en la cara posterior de la sinfisis del
pubis y avanza hacia posterior e inferior hasta detras del recto a
nivel de la unidn anorrectal, donde sus fibras se cruzan dando la
caracteristica forma de “U”, contribuyendo a la angulacion
fisioldgica entre el recto y el canal anal.

- El haz pubococcigeo se origina lateral al origen del haz
puborrectal, en la parte posterior de la sinfisis del pubis y parte
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medial de la fascia obturatriz (aponeurosis del musculo obturador
interno), sobrepasando el recto e insertandose a nivel del coxis.

- El haz iliococcigeo se origina en la parte posterior de la fascia
obturatriz y en la espina isquiatica y se dirige hacia posterior
insertdndose en el ligamento anococcigeo (12).

El musculo coccigeo se situa por detras y paralelo al anterior. Se trata
de un plano triangular de fibras musculares y tendinosas que se originan en
la espina isquiatica y el ligamento sacrociatico menor (vértice) y se insertan
en el margen del coxis y la parte baja del sacro (base).

En la zona central perineal confluyen fibras procedentes del EAE, del
musculo  bulbocavernoso y del musculo transverso perineal,
denominandose a esta formacidon cuerpo perineal (también llamado el
tenddn perineal central). Estas fibras forman un eje tendinoso que le da
soporte al periné. La anatomia del cuerpo perineal es diferente entre
géneros. En los hombres, es mas pequeio y posterior a los cuerpos
esponjosos y en las mujeres, se encuentra dentro del tabique anovaginal,
qgue separa el ano de la vagina (Figura 5).

Tabique recto-
vaginal

Muasculo

Esfinter bulbo-cavernoso

anal

externo \

Musculo transverso

perineal Cuerpo perineal

Figura 5: El cuerpo perineal forma parte del tabique rectovaginal en las mujeres.

Extraido de Santoro GA, Di Falco G. Bening Anorectal Diseases. 2006.
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1.1.3. Vascularizacion
1.1.3.1 Vascularizacion arterial
El aporte arterial del recto y canal anal depende de 3 ramas arteriales.

o La arteria rectal o hemorroidal superior se encarga de nutrir la
porcidn superior; es la rama terminal de la arteria mesentérica
inferior, y nace tras la emergencia de la rama inferior de las arterias
sigmoideas. Sigue la cara posterior rectal hasta cruzar los vasos iliacos
izquierdos y se divide en dos ramas, derecha e izquierda, a nivel de
S3. Después de alcanzar la submucosa rectal e irrigar el recto pélvico
se dirigen al conducto anal donde unas 5 ramas llegan al nivel de las
criptas de Morgagni (13).

o La arteria rectal media aparece de forma inconstante (presente sélo
en el 50% de la poblacidn), y cuando existe se origina de la arteria
iliaca interna o de las pudendas. Llega a la cara anterolateral del
tercio inferior rectal, y se anastomosa a las arterias rectales superior
e inferior a nivel de la submucosa.

o Finalmente, la arteria rectal inferior nace a cada lado de la arteria
pudenda interna e irriga el esfinter externo, el esfinter interno, el
elevador del ano y la submucosa del canal anal (figura 6).
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Arteria mesentérica inferior

Aarta

Arteria
|rectal superior

Arteria iliaca interna

Arteria
Jrectal media

Arteria —3
pudenda interna | Vena porta

. Vena esplénica
Musculo elevador P

del ano
Arteria
frectal inferior

Vena Vena cava Inferior

A mesentérica superior

Vena mesentérica inferior

> < |

\

Vena iliaca interna

Vena
rectal superior

) Vena rectal mediaj

Vena
pudenda interna

Musculos Plexc venoso
elevadores del ano rectal (anastomosis
portovenosa)

Vena rectal inferior

Figura 6: Vascularizacion de recto y canal anal. A: Aporte arterial- B: Drenaje venoso.

Extraido de: Morton D, Foreman B, Albertine K. Anatomia macroscdpica: Un panorama
general.
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1.1.3.2 Drenaje venoso

El drenaje venoso se efectua a través de dos sistemas diferentes:
sistema hemorroidal superior que drena en el sistema portal y sistema de
venas hemorroidales medias e inferiores que son tributarias de la vena
cava.

o Lavena rectal superior se compone de la unién de 5 a 6 venas que
atraviesan la pared muscular del recto y convergen en un gran
tronco venoso desembocando, junto con las venas sigmoideas, a la
vena mesentérica inferior que a través del sistema venoso portal se
dirige al higado.

o Las venas rectales media e inferior son tributarias de la vena cava
inferior a través de la vena iliaca interna, y drenan la parte distal del
canal anal.

En el canal anal se forman los plexos hemorroidales, resultado de la
union del sistema venoso y arterial a nivel subepitelial. El plexo
hemorroidal interno, submucoso, se localiza por encima de la linea
dentada y desemboca en el drenaje venoso portal a través de la vena
rectal superior. El plexo hemorroidal externo es subcutaneo, se localiza
bajo la linea pectinea y drena al sistema venoso sistémico a través de la
vena rectal media y vena pudenda.

1.1.3.3 Drenaje linfatico

Para describir el drenaje linfatico se toma como referencia la linea
pectinea. Por debajo de la linea dentada el drenaje linfatico se produce
hacia los ganglios inguinales superficiales. Por encima de dicha linea, va
hacia los nddulos mesentéricos inferiores a través de los linfaticos rectales
superiores y hacia los ganglios iliacos internos a través de los linfaticos
rectales medios.
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1.1.4. Inervacion

El suelo pélvico, el recto y el canal anal estan inervados tanto por el
sistema nervioso auténomo o vegetativo (simpatico y parasimpatico), como
por nervios somaticos (motores y sensitivos) (14)

o SISTEMA NERVIOSO VEGETATIVO

Las fibras simpaticas preganglionares surgen en la cadena
paravertebral desde T10 a L2 y se unen a las ramas del plexo adrtico para
formar el plexo hipogastrico superior o presacro. Este plexo da ramas para
el plexo uterino y ovdrico (o testicular), y es el responsable de los
mecanismos de eyaculacidn en el vardn y de la lubricacion en la mujer. Se
divide a nivel del promontorio en los nervios hipogastricos derecho e
izquierdo.

Las fibras parasimpaticas preganglionares procedentes de las ramas
ventrales de los nervios S2, S3 y S4, dan lugar al plexo hipogastrico inferior
o pélvico, que se une con el plexo hipogastrico superior. Se localiza por
detras de la vejiga urinaria y da lugar a los plexos rectales medios, vesical,
prostatico y uterovaginal. Es el responsable de la ereccion en el varony la
mujer.

La inervacion del recto y el canal anal viene de los plexos rectales
superior, medio e inferior. Las fibras parasimpaticas de los plexos rectales
superior y medio hacen sinapsis con neuronas postganglionares en el plexo
mientérico de la pared rectal.

El EAl esta inervado tanto por fibras nerviosas simpaticas como
parasimpaticas. La inervacion simpatica presenta una accidn mixta;
excitatoria por medio de receptores alfa e inhibitoria por receptores beta
(15). Debido a que la poblacién predominante es alfa el sistema simpdtico
produce incremento del tono esfinteriano. El papel del sistema
parasimpatico en el tono del esfinter interno es de relajacién, mediante la
modulacion de las neuronas entéricas inhibitorias probablemente de tipo
no-adrenérgico no-colinérgico (16).
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o INERVACION SOMATICA MOTORA

Las respuestas del recto y canal anal se procesan a nivel central en el
area de 4 de Brodmann (corteza motora superior) (17).

Las neuronas motoras que inervan el esfinter anal externo y el
uretral, viajan por las vias lemniscales de los cordones posteriores de la
médula espinal hasta los nucleos de Onuf a nivel sacro, y salen por los
foramenes de S2 a S4 formandose el plexo sacro. De este plexo sacro se
originan el nervio pudendo, las ramas musculares y el plexo coccigeo.

Los nervios pudendos acceden a la cavidad pélvica a través del
foramen isquiatico y pasan a la fosa isquiorrectal a través del canal de
Alcock. Durante su trayecto emite tres ramas: el nervio rectal inferior, el
nervio perineal y el nervio dorsal del pene o del clitoris, los cuales tienen la
finalidad de inervar los genitales externos, piel y musculos del suelo
pelviano.

- Enel canal de Alcock el nervio pudendo da origen al nervio rectal
inferior que inerva la parte lateral del esfinter externo (18).

- El nervio perineal se divide en escrotal posterior (o labial) y ramas
musculares que, entre otros musculos, inerva la parte anterior del
esfinter anal externo y el elevador del ano.

La inervacion del musculo elevador del anal ha sido objeto de
controversia. Inicialmente se sugeria que la inervacion del puborrectal
provenia del nervio pudendo, pero se ha demostrado en estudios recientes
gue proviene directamente de segmentos sacros $S3-54, del lamado nervio
del elevador del ano (19,20).

o INERVACION SOMATICA SENSITIVA

La sensibilidad del canal anal y de la piel perianal es conducida a
través del nervio pudendo (13). En el epitelio del canal anal y de la piel
perineal existen numerosas terminaciones nerviosas sensitivas, incluyendo
terminaciones neuronales libres y receptores especificos, como los
corpusculos de Meissner corpusculos de Pacini, cuerpos de Golgi-Mazzoni
y Krause, y otros no clasificados, lo cual explica por qué el canal anal es tan
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sensible al tacto, el dolor y la temperatura. Los estimulos sensoriales son
transportados por fibras C amielinicas pequefas y fibras Ad mielinizadas
mas grandes que tienen velocidades de conduccién lenta y rapida,
respectivamente (21).

1.2. FISTULA PERIANAL

Una fistula se define como una comunicacion anormal entre dos
superficies con revestimiento epitelial. En el caso de las fistulas perianales,
la conexion se establece entre la mucosa del canal anal o el recto inferiory
la piel del periné.

1.2.1. Etiologia

Aungue la etiologia de la fistula perianal es aun desconocida, la teoria
mas aceptada es la teoria criptoglandular, segun la cual tras la obstruccién
de una cripta en la que desemboca una glandula anal, se produce la
infeccion de la misma por flora entérica.

Los primeros en describir las glandulas anales fueron Hermann &
Desfosses (22). Demostraron que las glandulas se abrian en las criptas y se
ramificaban dentro del esfinter interno hasta acceder al espacio
interesfinteriano, y sugirieron que desde aqui la infeccion podria progresar
hasta el margen perianal. Eisenhammer (23), en 1956, establecidé que el
origen de todas las fistulas perianales estaba en las infecciones de las
gldndulas intermusculares. Finalmente, Parks (24) afianzd esta teoria al
describir la presencia de un epitelio columnar de tipo glandular
mucosecretor en el material de biopsia de 21 de 30 pacientes con fistula
perianal operada; ademas en 13 casos este epitelio formaba parte del
revestimiento de la apertura interna del trayecto fistuloso o de un absceso
interesfinteriano. Esto apoyd de manera concluyente el considerar las
glandulas anales como la etiologia esencial en la mayoria de las fistulas
anales. La infeccidn comienza en el espacio interesfinteriano desarrollando
un absceso, y desde aqui puede extenderse a los diferentes espacios
celuloadiposos; si se extiende caudalmente hasta alcanzar el borde anal,
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produce un absceso perianal; si se dirige hacia cefalico y se situa entre la
musculatura lisa rectal y el EAl produce un absceso submucoso; si atraviesa
el EAE para llegar a la fosa isquiorrectal, se denomina absceso isquiorrectal;
y si avanza por encima del espacio del elevador, producira un absceso
supraelevador (figura 7). Un absceso en el espacio postanal profundo puede
diseminarse a ambas fosas isquiorrectales dando lugar a un absceso en
herradura.

A
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Figura 7: Topografia de los abscesos de origen criptoglandular. 1 Absceso
interesfinteriano, 2 Absceso supraelevador, 3 Absceso isquiorrectal, 4 Absceso perianal,
5 Absceso submucoso.

Extraido de: BarthX., TissotE., MonneuseO. Traitement chirurgicaldes
suppurations de la région anale. EMC (Elsevier Masson SAS, Paris), Techniques
chirurgicales - Appareil digestif, 40-690, 20089.

Sin embargo, otros autores reconocen la teoria criptoglandular sélo
en el 25% de los casos de las fistulas anales. Entre ellos Goligher (25), que
demostrd que en sélo 5 de 29 casos de pacientes con absceso anorrectal,
existia comunicacion fistulosa a nivel de las criptas; concluyd, pues, que en
mas de 2/3 de los abscesos la teoria criptoglandular no podia aplicarse.

Existen fistulas anales secundarias a otras etiologias. Los
microtraumatismos sobre la mucosa anal, infecciones de fisuras vy
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hemorroides trombosadas, suponen un 10-20% del total (26). También se
producen como consecuencia de una enfermedad especifica (enfermedad
de Crohn (EC), tuberculosis, VIH, hidrosadenitis supurativa, linfogranuloma
venéreo, actinomicosis perianal), por enfermedad hematoldgica maligna,
por un traumatismo, por radioterapia, por cuerpos extrafios o por cancer
rectal (27).

De cualquier modo, la infeccion de un espacio perianal genera un
absceso. Los abscesos y las fistulas perianales representan diferentes
etapas de un mismo proceso patoldgico. El absceso es la fase aguda, que
cursa con dolor, calor, tumefaccion, rubory aumento de volumen en la zona
perianal. La formacion de la fistula perianal representa el proceso cronico.
El desarrollo de un fistula tras un absceso ocurre aproximadamente entre
el 7-40% de los pacientes (28), y continua sin estar claro qué factores son
los que determinan el paso de la condicidén aguda a la crdnica.

Hay numerosas publicaciones en las que se estudian diferentes
factores de riesgos que favorecen el desarrollo una fistula tras un absceso.
Se han analizado el sexo, la edad, el tabaquismo, el uso de antibidticos peri-
operatorios, la diabetes, el VIH, el tipo de drenaje, los anestésicos
utilizados, el tipo de absceso, la obesidad, el tiempo de evolucion, el
alcoholismo, la hipertension e incluso la experiencia del cirujano que realiza
el drenaje (29-32). De todos ellos, la edad menor de 40 anos, no tener
diabetes mellitus (33) y el tabaquismo activo (34) han resultado
estadisticamente significativo.

1.2.2. Caracterizacion de las fistulas perianales
Una fistula perianal se compone de 3 elementos:

- Orificio fistuloso interno (OFI): lo constituye el abocamiento del
canal glandular a nivel de la cripta. Por tanto, se encuentra
normalmente en la linea dentada si el origen de la fistula es
criptoglandular.
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- Orificio fistuloso externo (OFE): es el orificio en la piel perianal
por donde drena al exterior. Puede existir mas de un OFE
asociado a una misma fistula.

- Trayecto: Es el trayecto que comunica el OFI con el OFE. Una
fistula también puede tener multiples trayectos. Es importante
diferenciar el trayecto principal de los trayectos secundarios. El
trayecto principal es el que define el tipo de fistula y es aquel que
comunica el OFlI con el OFE atravesando la musculatura
esfinteriana externa. Los trayectos secundarios seran aquellos
que tienen relacion con el principal, pero no atraviesan la
musculatura y pueden tener o no OFE.

1.2.3. Clasificacion

La clasificacion mas usada de las fistulas perianales es la publicada
por Parks et al en 1976 (35), que se basa por un lado en el origen
criptoglandular de la infeccidn, que siempre es interesfinteriana, y por otro
en la situacion del trayecto fistuloso con relacidon al conjunto esfinteriano.
Segln esto divide las fistulas perianales en 4 tipos (figura 8):

e Fistula anal interesfinteriana (FAIE): sigue el plano
interesfinteriano entre el EAl y el EAE, y termina en la piel
perianal (tipo 1 de Parks).

e Fistula anal transesfinteriana (FATE): la fistula pasa a través
del EAl y del EAE hacia la fosa isquiorrectal, y termina en la piel
que recubre la nalga (Parks tipo 2).

e Fistula anal supraesfinteriana (FASE): el trayecto atraviesa el
EAl a nivel de la linea dentada, asciende por el espacio
interesfinteriano hasta rodear el borde superior del fasciculo
profundo del EAE, y vuelve a descender atravesando el
musculo elevador del ano y el espacio isquiorrectal para llegar
a la piel perianal (Parks tipo 3).

e Fistula anal extraesfinteriana (FAEE): la fistula suele ser muy
alta en el canal anal, ubicada proximal a la linea dentada.
Abarca todo el aparato del esfinter, incluidos los elevadores, y
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termina en la piel que recubre la nalga (Parks tipo 4). Las
fistulas extraesfinterianas no suelen tener un origen
criptoglandular, sino ser el resultado de un traumatismo,
cuerpos extrafios rectales, EC o una lesidn iatrogénica.

Ademas, en otras clasificaciones se incluye la fistula superficial o
submucosa, que no se incluyo en la clasificacion original de Parks. Este tipo
no afecta a ningun musculo esfinter.

Levator ani
muscle

Puborectalis
muscle

Internal anal
sphincter

External anal

sphincter
» ) .“‘ d .I . » 4 .
« k Superficial T
fistula T fincbet
Extrasphincteric Transsphincteric e e ¢ Suprasphincteric
fistula fistula (Parks type 1) fistula

(Parks type 4)  (Parks type 2) (Parks type 3)

Figura 8: Clasificacion de las fistulas perianales.

Extraido de: Vogel, Jon. Anorectal fistula: Clinical manifestations, diagnosis, and
management principles. UpToDate, 2020

Recientemente, en 2013, Malouf et al. (36) estudiaron las fistulas
tratadas en el St. Mark’s Hospital de Londres y comunicaron la siguiente
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distribucion: 11% superficiales, 31% interesfintéricas, 53%
transesfintéricas, 3% supraesfintéricas y 2% extraesfintéricas.

También se utilizan los términos simples y complejas o altas y bajas
para clasificar los diferentes tipos de fistulas perianales.

La clasificacion segun complejidad de las fistulas hace referencia a la
dificultad que presenten para su tratamiento, lo que esta relacionado
directamente con el riesgo de incontinencia. Asi las fistulas se pueden
dividir en:

e Fistulas anales simples: Son aquellas que tiene un sélo
trayecto rectilineo y bajo. Generalmente incluyen fistulas
superficiales, interesfinterianas y transesfinterianas bajas que
involucran <30% del EAE (37).

e Fistulas anales complejas: incluyen FATE alta que afecta 2 30%
del EAE, FASE, FAEE, fistulas anteriores en la mujer, fistulas
recurrentes, fistulas asociadas con EC, radiacion, malignidad,
incontinencia fecal existente o diarrea croénica, fistulas
rectovaginales, fistulas que presentan multiples orificios
externos, morfologia en herradura, prolongaciones o
cavidades (38-40).

En cuanto a la clasificacidon por altura, se hace referencia al nivel en
gue el trayecto cruza al canal anal. Esta clasificacidén es arbitraria y crea
discrepancia entre autores. La mayoria de autores considera las fistulas
anales altas cuando éstas atraviesan el canal anal por su mitad superior.
Murad-Regadas et al. (41) demostraron que los trayectos que cruzan el EAE
alaaltura o por encima del OFl comprometen mas del 50% de dicho esfinter
y los consideran trayectos fistulosos altos. En cambio, otros autores como
van Koperen (42) definen como fistulas bajas sdélo las que afectan al tercio
inferior del EAE.

35



1. INTRODUCCION

1.2.4. Diagnostico
1.2.4.1. Historia clinica y exploracion fisica

El escalon diagndstico basico es la anamnesis, que ira dirigida a
conocer los sintomas y los factores de riesgos que presenta el paciente.

Los pacientes con una fistula perianal suelen presentar drenaje
purulento crdénico, continuo o intermitente, a través de un OFE, muchas
veces precedido de un absceso perianal. Los pacientes experimentan dolor
perianal intermitente, especialmente durante la defecacién, pero también
al sentarse y al realizar actividades.

Se debe preguntar a los pacientes sobre sintomas que nos hagan
pensar en una fistula anal secundaria a alguna enfermedad, tiempo de
evolucion de la clinica, cirugia anorrectal previa, antecedentes traumaticos
y/o infecciosos, asi como evaluar el grado de continencia.

Asi mismo, la exploracion fisica es fundamental. En muchos casos
una exploracién fisica amplia en manos expertas proporciona los datos
necesarios para realizar un tratamiento correcto de la fistula perianal (40).
Debemos realizar:

- Inspeccion perianal: reconocer el OFE y cicatrices de drenajes o
cirugias previas.

- Palpacidn perianal: palpar la induracion subcutanea que desde el
OFE se dirige hacia la profundidad del ano es util para valorar la
direccion del trayecto, e identificar trayectos adicionales.

- Tacto rectal: intentar identificar el OFI, que suele caracterizarse
como un pequeio saliente o depresion situado a nivel de la linea
pectinea siguiendo la regla de Goodsall (43) (Figura 9).

En su libro “Rectum and Annus Diseases” David Henry Goodsall
sostenia que “las fistulas pueden ser descriptas como anteriores o
posteriores en relacién a una linea coronal trazada a través del ano. Las
anteriores tendran un trayecto radiado hacia el canal anal, las posteriores
describiran un trayecto curvo hacia la linea media posterior”, esto se debe
a que los trayectos fistulosos siguen la direccion de los vasos linfaticos de
esta region. La excepcion la constituyen los orificios fistulosos anteriores
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localizados a mas de 3 cm del margen anal y orificios multiples; en estas
situaciones, el OFl suele ubicarse en las criptas posteriores.

Figura 9: Regla de Goodsall. En anterior (A) los trayectos son lineales, mientras
gue en posterior (P) los trayectos son curvos.

Extraido de Givel et al. Anorectal and Colorectal Diseases. Springer, 2010.

1.2.4.2. Pruebas complementarias

Para el diagndstico de fistulas simples suele ser suficiente con los
datos obtenidos en la anamnesis y exploracidn fisica. Sin embargo, ante una
fistula compleja o recidivada, se necesitan pruebas complementarias para
determinar con mas precision la anatomia del trayecto de la fistula y Ila
extension de la afectacidn del esfinter anal, y asi decidir el tratamiento mas
adecuado.

e Fistulografia
Ha sido utilizada durante afos, pero actualmente esta
desuso. Es poco precisa y puede ser mal tolerada (44).
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Resonancia magnética nuclear (RMN)

La RMN con bobina endoanal es considerada por
algunos autores como la mejor prueba diagndstica (45—47). Sin
embargo, tiene limitaciones. Es una prueba cara, que no esta
disponible en todos los medios, y para la que se necesita un
radiologo experto en su interpretacion y que sepa plasmar en
el informe los datos de interés para el cirujano, por lo tanto,
deberia reservarse para casos concretos.

Es una exploracidon de gran eficacia, en especial para
estudiar fistulas extraesfinterianas y supraelevadoras, para
fistulas complejas en pacientes con EC o para distinguir la
fibrosis de la infeccidn activa cuando la ecografia endoanal sea
incapaz de aportar informacion segura (48).

Ecografia endoanal (EEA)

La EEA es una técnica asequible, de manejo rapido y
sencillo con entrenamiento, inocua, indolora y desplazable
(puede utilizarse en el quiréfano y realizarse antes, durante o
inmediatamente después de la cirugia si se considerase
oportuno) (49). Como inconveniente, esta exploracion tiene
una curva de aprendizaje mayor y se requiere una considerable
experiencia, ya que la fiabilidad diagnostica es operador
dependiente.

Es una exploracion costo-efectiva, capaz de identificar
las fistulas con una precisién del 80-89% (50,51). Con el uso de
transductores de alta frecuencia, tecnologia tridimensional
(3D) y el recurso de instilacion de perdxido de hidrégeno a
través del OFE se ha optimizado la precision del diagndstico
hasta en un 90%, un valor comparable con la RMN (52,53). La
EEA nos da informacion del trayecto, OFI, trayectos
secundarios, cavidades o abscesos interpuestos e integridad de
los esfinteres.

En cuanto a las preferencias por parte de los pacientes
no existen diferencias significativas entre la RMN con bobina
endoanal y la ecografia endoanal.
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El recurso de instilar peroxido de hidrégeno a través del
OFE, nos permite localizar el trayecto y el OFl de una forma mas
exacta (49,54).

La EEA bidimensional (EEA-2D) no permite reconocer el
volumen de los elementos del canal anal, percibiéndose peor
sus verdaderas relaciones espaciales, lo que hace perder
informacién relevante (55,56). Estas limitaciones se han
conseguido subsanar en gran medida con la ecografia
tridimensional.

La EEA tridimensional (EEA-3D) ha supuesto una
revolucion, ya que permite grabar y superponer todos los
cortes de la exploracion permitiendo un estudio posterior mas
detallado en varias proyecciones. Asi la exploracion tiene una
duracién menory es menos molesta para el paciente. Podemos
tener una visidn en todas las direcciones del espacio y medir
diferentes angulos, distancias, areas y volumenes con
exactitud. Este analisis mas profundo, nos va a permitir
reconocer de forma mas exacta la relacion de la fistula con los
esfinteres (57).

1.2.5. Tratamiento
1.2.5.1. Principios basicos

Los principios basicos del tratamiento de las fistulas perianales son Ia
curacion del paciente preservando al maximo la continencia y evitar la
recidiva en la medida de lo posible (58). A lo largo de los afios se han
descrito muchas técnicas quirudrgicas para la resolucion de las fistulas, y esto
significa que hoy dia aun no hemos encontrado el tratamiento ideal (59).

Existen técnicas quirurgicas con seccion de esfinteres y con
preservacion de los mismo. Con las técnicas con seccidon de esfinteres la
tasa de curacion es mayor pero a costa de aumentar también la
incontinencia postquirurgica, situandose dicha tasa entre el 18-82% (60—
62). Estas cifras son tan variables debido a que es un problema que puede
pasar desapercibido si no se realiza una anamnesis bien dirigida y a que
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habitualmente no se utilizan en consultas escalas para medir el grado de
continencia previo y posterior a la cirugia.

Los factores asociados directamente con la recurrencia incluyen las
fistulas complejas (63), la extensién en herradura, la cirugia previa de la
fistula (60), la falta de localizacién del OFI (42,60,63,64) y el factor cirujano
(63).

Las alteraciones de la continencia anal tras la cirugia preocupa mas al
paciente que la posibilidad de recidiva, como asi demuestran Ellis et al. en
un estudio publicado en 2010 (65). Diversos autores han estudiado cudles
son los factores de riesgos asociados a mayor tasa de incontinencia tras la
cirugia. En diferentes estudios han concluido que son el sexo femenino, la
edad avanzada, la paridad, el niumero de cirugias anorrectales previas, los
trayectos anteriores, los OFls altos y los trayectos verticalizados (60,66—68),
la incontinencia previa y la hipotonia esfinteriana (63,67). Incluso R Sjédahl
(69) reportd un escoré para seleccionar pacientes para una fistulotomia
teniendo en cuenta el tipo de fistula, la funcién esfinteriana y el habito
evacuatorio.

Por todo lo dicho, algunos autores consideran que deberiamos
detectar las lesiones de los esfinteres antes de la cirugia mediante una
ecografia endoanal y midiendo las presiones del canal anal (62). Con esta
evaluacion prequirurgica y teniendo en cuenta los factores de riesgo de
cada paciente, podriamos decidir la técnica mejor para cada caso valorando
el riesgo incontinencia-recidiva.

1.2.5.2. Técnicas quirurgicas
1.2.5.2.1. Técnicas con seccion de esfinteres
e Fistulotomia

Consiste en la puesta a plano de todo el trayecto fistuloso con
seccion de la musculatura esfinteriana externa e interna que se
encuentre por debajo del mismo desde el OFE hasta el OFI. Es la
técnica mas utilizada y se considera el "gold standard" para fistulas
simples (interesfinterianas o transesfinterianas bajas), en las que se
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reportan unas tasas de curacién de hasta un 90% (42). En un estudio
prospectivo multicéntrico del 2016 se reporta un riesgo de
incontinencia minimo cuando la fistulotomia es utilizada en pacientes
seleccionados (70). Sin embargo, tradicionalmente las tasas de
incontinencia tras fistulotomia se situan entre un 18% y un 50%
cuando se incluye el ensuciamiento (37,60,71,72). Con el fin de evitar
lesiones en el aparato esfinteriano, la fistulotomia en aquellas fistulas
gue engloben una parte importante del EAE puede ser realizada en
dos tiempos (73).

e Fistulectomia

La fistulectomia es la reseccidon de todo el trayecto fistuloso
con seccion de la musculatura esfinteriana externa e interna que se
encuentre por debajo del mismo desde el OFE hasta el OFI. Esta
practicamente abandonada porque se ha comprobado que necesita
mayor tiempo de curacion y produce mayor lesion de los esfinteres,
con tasas de recidivas similares (74,75) .

e Sedal cortante

Es la colocacion de un sedal produciendo una tensién entre el
mismo y el tejido que engloba, que hay que apretar a intervalos
regulares para conseguir una seccion progresiva de la musculatura
con una fibrosis progresiva que en teoria limite el dafio al aparato
esfinteriano y por ende la continencia. Es una técnica sencilla pero
gue necesita reajustes periodicos, en ocasiones bajo anestesia y que
requiere un largo periodo para la curaciéon (76). Ademas, sus tasas de
recurrencias y de incontinencia postoperatoria son similares a la de
la fistulotomia (77-79).

1.2.5.2.2. Técnicas preservadoras del esfinter

e Colgajo de avance rectal
Esta técnica fue descrita por Noble (80) a principios del siglo
XX, con posteriores modificaciones (81,82). La técnica quirdrgica
actual consiste en identificar y desbridar o resecar el OFI, suturar el
defecto resultante y cubrirlo con un colgajo bien vascularizado de
mucosa y submucosa rectal, incluyendo parte o todo el espesor del
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EAl. Ademas, se realiza la exéresis o curetaje del trayecto
extraesfinteriano.

Figura 10: Colgajo de avance mucoso. llustracién de Prof. David Jayne,
Universidad de Leeds.

Es una buena opcidn para tratar FASEs y FATEs altas o incluso
bajas en pacientes con alto riesgo de incontinencia, pero puede
presentar dificultad técnica en las fistulas recurrentes, con
importante tejido cicatricial. En estos casos se puede realizar un
colgajo de avance anocutaneo desplazando la piel perianal al interior
del canal anal, aunque esto ha obtenido peores resultados (83,84).

La tasa de curacion de las fistulas complejas con esta técnica
varia entre el 65-93% (85). Van Koperen et al. (42,86) evaluaron en
dos estudios los resultados del colgajo de avance a largo plazo y
concluyeron que tras 76 meses de seguimiento la recurrencia fue del
21% vy la incontinencia en forma de ensuciamiento del 40%. En otros
estudios las tasas de incontinencia resultantes son menores (0-23%)
(87,88). De cualquier modo, estos datos son importantes ya que,
aunque se considera una técnica preservadora de esfinteres, no esta
exenta de presentar incontinencia como efecto adverso. Puede que
esto se deba a la necesidad de dilatacidon anal para lograr una buena
exposicion del campo quirurgico, o a que se puede alterar la funcion
del EAI cuando se usan colgajos de espesor completo.

Para mejorar los resultados del colgajo de avance se han
probado varias modificaciones técnicas. Entre ellas, la utilizacion de
un sedal laxo para el tratamiento de la sepsis previo al colgajo de
avance. Con esto Van der Hagen et al (89) obtuvieron un resultado
positivo en 25 de 26 pacientes, pero en otros estudios no encuentran
mejores resultados, mostrando tasas de curacion del 63% frente al
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67% cuando no se usa (90). Otra modificacion propuesta por algunos
autores ha sido su combinacién con fibrina, lo que tampoco ha
supuesto una mejora de la técnica, encontrando algunos estudios
incluso peores resultados con esta asociacion (86,91).

Ligadura interesfinteriana del trayecto fistuloso (LIFT)

Técnica inicialmente descrita por Matos et al (92) en 1993 y
posteriormente modificada en 2007 por Rojanasakul et al (93).

Consiste en disecar el trayecto fistuloso en el espacio
interesfinteriano, ligarlo y seccionarlo, legrar el trayecto remante y
extirpar el OFE.

La tasa de curacion varia en los diferentes estudios entre un
60% y 80% aproximadamente (94-97). En un estudio publicado por
Liu et al. (98) en 2013, relacionan el éxito de la técnica con la longitud
del trayecto interesfinteriano, encontrando un 85% de curaciones
para trayectos <3cm frente a un 48% en los mas largos de manera
estadisticamente significativa.

En las series publicadas no se describen alteraciones de la
continencia postoperatoria asociadas a este procedimiento
(94,95,99).

Colocacion de tapén o Plug

Un tapon o plug tiene forma cénica. Se introduce en el trayecto
fistuloso tras legrarlo y se fija al OFI. Se trata de una matriz acelular
gue al colocarlo en una fistula perianal cierra el OFl y en el trayecto
fistuloso actia como andamio para la regeneracion tisular. Asi
posteriormente sera sustituido por el tejido conectivo cicatricial del
propio paciente.

El primer tapdon comercializado fue el Surgisis®, compuesto
por submucosa de intestino delgado de cerdo liofilizada. En 2006
Johnson et al (100) reportaron un 87% de éxito a los tres meses
usando esta terapia, aunque estos resultados no se han vuelto a
reproducir en otros estudios (101-105).

Posteriormente se comercializdé otro plug sintético
bioabsorbible, Gore Bio-A fistula plug (Gore Medical, Flagstaff, Az,
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EEUU). Inicialmente mostré resultados prometedores, con tasas de
curacion entre el 69% y el 72% (106,107), aunque en estudios
posteriores no se supera el 49% de éxito (108), alertando algunos
autores como Favreau et al (109) y De la Portilla (110) sobre tasas de
éxito muy inferiores.

Uno de los factores que parece influir en la tasa de curacion del
plug es la longitud del trayecto. Asi McGee et al (111) trata a 42
pacientes clasificados en dos grupos, los que tienen trayecto fistuloso
mayor de 4 cm o menor. El primer grupo tuvo una tasa de éxito 3
veces mayor que el segundo grupo (p=0.004).

Si bien la colocacion del tapdon es un procedimiento bien
tolerado y que no afecta a la continencia anal, en las diferentes
publicaciones se reportan importantes tasas de abscesos y de
migracion del plug, que conllevan al fracaso del tratamiento (103-
105). Se ha estudiado si la colocacién de sedal previo para tratar la
sepsis mejora los resultados del plug, y parece que esto no es un
factor determinante (112).

Actualmente se considera que la colocacion de un plug es un
método relativamente inefectivo para el tratamiento de la fistula
anal, por lo que no puede recomendarse como tratamiento de
primera linea. Podria ser considerado como una opcidn en pacientes
con fistulas complejas de largo trayecto.

Sellantes bioldgicos

En los ultimos afos, en la busqueda de técnicas menos
invasivas, se han desarrollado materiales biocompatibles que sirven
de sellantes para el tratamiento de la fistula perianal. Al inicio de los
anos 90 empiezan a aparecer las primeras publicaciones de su uso
(113). Los sellantes ocluyen el trayecto fistuloso y estimulan la
migracion, proliferacion y activacion de fibroblastos y células
pluripotenciales que sirven de matriz para el crecimiento tisular
(114).

Se han utilizado diferentes tipos de sellantes:

o Pegamento de fibrina (Tissucol®): compuesto de fibrindgeno,
trombina e iones de calcio que una vez combinados forman un
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coagulo de fibrina que sella fisicamente el trayecto fistuloso. El
coagulo se va degradando mediante fibrindlisis mientras se
inicia el proceso de cicatrizacion del tejido para sellar
permanentemente el trayecto (115).

Fibrina autdloga enriquecida con factores derivados de las
plaquetas (116,117). Las plaquetas disponen de mediadores
gue actuan en los mecanismos de la inflamacion y reparacion,
como son factor tisular de crecimiento derivado de las
plaguetas (PDGF), factores de crecimiento derivados de los
fibroblastos (FGF) y factor de crecimiento epidérmico (EGF).
Con la estimulacion de todos estos factores desde los alfa-
granulos, las plaquetas juegan un papel central en todos los
estadios de la inflamacién y, consecuentemente, en la
reparacion de tejidos. En los ultimos afios se ha postulado el
sellado con plaquetas ricas en fibrina para el tratamiento de la
fistula anal criptoglandular. En un primer estudio llevado a
cabo por van der Hagen et al. (118), se trataron 10 pacientes
con fistulas transesfinterianas medias o altas con plasma
autologo rico en plaquetas y colgajo de avance de la mucosa.
Tras un periodo de seguimiento medio de 26 meses se obtuvo
una tasa de curacién del 90% sin trastornos de continencia. En
estudios posteriores (119) en los que se trata a los pacientes
solo con sellado con PRFG vy cierre del OFI, la tasa de éxito
lograda es del 40%, sin alteracidn de la continencia.

Albumina bovina con glutaraldehido (BioGlue®) (120-122)
Cianocrilatos (Glubran®): N-butil-2-cianoacrilato (123).

Al igual que las técnicas previamente descritas, en los

diferentes estudios publicados existe gran disparidad de resultados

en cuanto a tasas de curacion, oscilando entre un 14-86% (119,124—

126), cifras que descienden cuando se aumenta el tiempo de

seguimiento (127), reportando algunos estudios recidivas de hasta el
90% (128).

Todos los estudios coinciden en que los sellantes no alteran la

funcion esfinteriana, ademas de reportar muy pocos efectos

adversos entre los que se encuentra la aparicion de absceso
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postoperatorio (122). Por todo esto, y al ser una técnica muy bien
tolerada por el paciente, el uso de sellantes se convierte en una
alternativa razonable en determinados casos, sobretodo en fistulas
complejas.

Tratamiento con células madres autélogas

El tratamiento con células madres autdlogas esta en
desarrollo en diferentes campos de la medicina. Las que se utilizan
para el tratamiento de la patologia fistulosa son las células madre
autdlogas derivadas de tejido adiposo (ASCs) y se obtienen por
Lipofilling del propio paciente. El Dr. Garcia Olmo, pionero en el uso
de las células madre en la enfermedad fistulosa perianal, publicé un
primer caso de una paciente con EC con una fistula rectovaginal
refractaria. Inyectaron células madre cerca del OFI tras cierre del
mismo y un colgajo de avance vaginal. A los 3 meses de seguimiento
no presento recidiva (129).

En la fistula criptoglandular, este mismo grupo ha publicado
un ensayo clinico recientemente (130), en el que tratan a 44
pacientes dividiéndolos en 2 grupos: inyeccion de 100 millones de
ASCs asociado a pegamento de fibrina (grupo A), sélo pegamento de
fibrina (grupo B). Los resultados obtenidos a los 2 afios de finalizar el
tratamiento fueron una tasa de curacion en el grupo A del 50% y en
el grupo B del 26,3%, concluyendo que la aplicacion de ASCs pueden
favorecer la curacidn sostenida a largo plazo de la fistula.

Ablacion mediante laser

En 2011 Wilhelm (131) reportd una nueva fuente de laser de
diodo con una sonda de emision radial para obliterar el trayecto de
la fistula, a diferencia de los l|dseres anteriores utilizados en
coloproctologia, como el laser de granate de aluminio e itrio dopado
con neodimio (YAG) (132) o el ldser de CO 2 (133) donde se utilizé
energia lineal. Dicha técnica se denomina FiLaC™ (fistula laser
closed). Se trata de una fibra milimétrica que en su punta dispara el
rayo de luz en 360°. Se debe legrar el trayecto fistuloso.
Posteriormente, se introduce la punta de la sonda hasta el OFl y se
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va disparando de forma continua al tiempo que se retira la sonda
lentamente hasta llegar al OFE. Finalmente se cierra el OFl con punto
transfixiante. Esta técnica esta indicada en las fistulas complejas, sin
colecciones asociadas y con un solo trayecto (134). Como en todas
las modalidades de tratamiento expuestas, tiene unos resultados
prometedores iniciales, aunque en publicaciones mas recientes la
tasa de curaciéon baja al 44% (135). No se han reportado casos de
incontinencia, pero si algunos de abscesos como efecto adverso de la
terapia.

VAAFT: Tratamiento de la fistula anal video-asistido

Se trata de un dispositivo compuesto por un fistuloscopio
rigido con un canal de trabajo y otro de irrigacion. Permite el
diagndstico de la fistula (se introduce a través del OFE y se identifica
el OFI, trayectos secundarios y cavidades interpuestas) y su
tratamiento mediante destruccion de los trayectos con
electrocauterio, retirada de los restos necrdticos con irrigacion
continua y finalmente cierre del OFI con sutura, colgajo de avance o
endograpadoras. Meinero et al (136) fueron los primeros en
reportarlo en 2011, en un estudio con 98 pacientes en el que
obtienen una tasa de curaciéon del 87% a los 6 meses de seguimiento.
Afos después, se publica un metaanalisis y revision sistematica en la
que siguen reportando bajas tasas de recurrencia (17,7%), y escasa
morbilidad de la técnica (4,8% de complicaciones), sin incontinencia
asociada (137). Sin embargo, una desventaja importante que
presenta la terapia es su alto coste (entre 5000 — 9000€ el kit).

1.3. ENFERMEDAD DE CROHN PERIANAL

La EC pertenece al grupo de la enfermedad inflamatoria intestinal

(EN), del que también forman parte la colitis ulcerosa y la colitis

indeterminada. Estas tres entidades comparten una etiopatogenia

desconocida, un curso crénico y se caracterizan por presentar una

inflamacién a diferentes niveles del tracto digestivo con manifestaciones
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clinicas heterogéneas. En concreto, la EC puede afectar de forma
segmentaria y transmural a cualquier zona del tracto digestivo, desde la
boca hasta el ano.

La etiologia de la EC es aun desconocida, si bien se postula
multifactorial, incluyendo una predisposicién genética acompafiada por
una fuerte influencia de factores ambientales. Un concepto ampliamente
aceptado en la patogenia de la EC es la reaccion anormal del sistema
inmune de la mucosa contra antigenos producidos por microorganismos
gue normalmente residen en el intestino. Fisiopatolégicamente, Ia
enfermedad provoca una disfuncion del sistema inmune, con un
desequilibrio entre la produccion local de citoquinas proinflamatorias a
nivel de la mucosa, en detrimento de la produccion de aquellas anti-
inflamatorias, con lo que se produce a nivel local, una inflamacién
transmural discontinua del tracto digestivo (138). Aunque el proceso no se
conoce en tu totalidad, parece dominar una respuesta Thl, con predominio
de TNF-alfa como mediador de la inflacidn.

Una clasificacion de la EC muy difundida fue la que se cred tras el
Congreso Mundial de Gastroenterologia de Viena de 1998 (Clasificacion de
Viena, 2000), considerando tres variables: edad del diagndstico,
localizacion de las lesiones en el tracto digestivo y patréon evolutivo (139).
Tras su aplicacion en la practica clinica se realizaron algunas modificaciones
que quedaron reflejadas en la clasificacion de Montreal (140) (Tabla 1).
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Clasificacion Montreal

Al <16 afos
Edad del diagndstico (A) A2 17 - 40 aiios
A3 > 40 afnos
L1 lleal
L2 Coldnica
L3 lleocoldnica
L4 Compromiso alto aislado *
B1 No penetrante, no estenosante
B2 Estenosante
B3 Penetrante
p Enfermedad perianal **
**p es un modificador que puede
sumarse a los otros cuando existe
enfermedad perianal
concomitante.

Localizacion (L)

Comportamiento (B)

*L4 puede ser sumado como
un “modificador” a las otras
localizaciones cuando coexistan.

Tabla 1: Clasificacion fenotipica de la enfermedad de Crohn (Modificacién de Montreal)
(140).

Con el termino de enfermedad de Crohn perianal (ECPA) se hace
referencia a las complicaciones perianales de la EC, y supone una entidad
clinica con entidad propia, al presentar curso evolutivo en ocasiones
independiente del curso evolutivo que sigue la enfermedad luminal. Por
esto, en la clasificaciéon de Montreal se le afiade al comportamiento (B) la

a_n

letra “p” si el paciente presenta clinica perianal asociada.

Las alteraciones perianales se asocian con una enfermedad intestinal
mas agresiva, mayor necesidad de corticoides y mayor presencia de
manifestaciones extraintestinales (141,142).

Estas manifestaciones pueden aparecer al mismo tiempo que la Ell o
preceder a los sintomas intestinales, lo que puede dificultar el diagndstico.
La afectacion perianal puede ser la primera manifestacion de la EC hasta en
el 20-36% de los pacientes y en algunos casos precede a la aparicion de la
Ell incluso afios (143,144). La presencia de lesiones de repeticion, ulceradas
o lesiones coexistentes de diferentes tipos pueden ponernos en alerta ante
una posible ECPA (145). También es caracteristico la localizacién lateral de
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las fisuras, multiples orificios fistulosos en la enfermedad fistulosa y escasa
o nula sintomatologia a pesar del llamativo aspecto de las lesiones (146).

Es dificil precisar |la prevalencia de la ECPA en la EC. Los datos mas
recientes reflejan cifras entre el 15y el 40% (147). Adema3s, varia en funcién
de la localizacion de la enfermedad. Asi, las fistulas perianales se presentan
en el 12% de los pacientes con EC ileal aislada, en el 15% con enfermedad
ileocdlica, en el 41% con enfermedad del colon sin afectacion del rectoy en
el 92% con EC del colon con afectacidon rectal (148).

La etiologia de la ECPA también es desconocida, aunque se ha
identificado un gen en el cromosoma 5 que puede condicionar la EC (149).

1.3.1. Lesiones perianales en la enfermedad de Crohn

En la ECPA pueden aparecer diversas lesiones, que se agrupan en 3
tipos (150):

- Primarias: son manifestaciones directas de la EC, como las fisuras
anales y las ulceras cavitadas.

- Secundarias: son complicaciones mecanicas o infecciosas de las
primarias, como los colgajos cutaneos, los abscesos, las fistulas
perianales y rectovaginales y la estenosis anal.

- Concomitantes: son lesiones casuales. Hacen referencia a
cualquiera de las anteriores por otra etiologia u otras lesiones
como por ejemplo las hemorroides.

Segun diferentes estudios podriamos estimar la frecuencia con que
aparecen las manifestaciones de la ECPA (tabla 2) (143,144,151-155):
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Lesion Frecuencia
Colgajos 30-40%
Fisuras 21-35%
Abscesos perianales 23-62%
Fistulas perianales 6-34%
Fistulas rectovaginales 5-10%
Estenosis anorrectales 5-10%
Ulceras cavitadas 2-12%
Hemorroides 2-7%
Carcinomas anales 0-1%

Tabla 2: Frecuencia de las distintas lesiones perianales en la EC (143,144,151-155).

Colgajos cutaneos

Son las lesiones mas frecuentes de la ECPA. Se producen por
linfedema secundario a obstruccién linfatica. La Asociacion
Americana de Gastroenterélogos (AGA) los clasifica en 2 tipos: Tipo
1, son grandes, edematosos, ciandticos y duros. Surgen tipicamente
de una fisura anal curada o de una ulcera. Tipo 2 u “orejas de
elefante”, son planos, anchos o estrechos, y blandos.

En general son persistentes pero benignos, y aumentan su
tamafo y edematizacion en brotes agudos de la EC, cuando coexiste
inflamacién intestinal (156).

La AGA recomienda evitar tratamiento quirdrgico de las
lesiones tipo 1 por problemas de cicatrizacion, y sélo considera la
escision cuando las lesiones tipo 2 supongan un problema de higiene
personal y no haya enfermedad activa rectal.

Fisuras

Las fisuras en la EC suelen ser indoloras y no asociadas a
hipertonia esfinteriana. Si el paciente padeciera dolor, habria que
sospechar alguna complicacién infecciosa como absceso o fistula. En
general son de base ancha y aunque lo mas frecuente es la
localizacion en rafe posterior, pueden aparecer en cualquier
localizacidn de la circunferencia anal, y hasta en un tercio de los casos
son multiples (157). En caso de que una fisura en EC produzca dolor,
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se asocie a hipertonia esfinteriana, se haya descartado absceso y en
ausencia de actividad rectal, podria realizarse una esfinterotomia
lateral interna con relativa seguridad (158,159).

Ulceras cavitadas

Estan relacionadas con la actividad de la enfermedad luminal,
asociandose a proctitis en el 75-96% de los casos. Son ulceras
profundas, dolorosas, que pueden llegar a destruir los esfinteres. Su
tratamiento es el de la enfermedad intestinal (145,151).

Abscesos

Son la principal causa de dolor en los pacientes con ECPA. Su
origen puede ser criptoglandular o bien surgir como complicacion de
una fisura o ulcera penetrante, y habitualmente son la antesala a Ia
formaciéon de una fistula. Alrededor del 78% suelen ser abscesos
simples mientras que el 22% son complejos y en herradura (160). Su
tratamiento es el drenaje con catéteres Pezzer, dejando un setdén
solo si se identifica un trayecto fistuloso, y afadiendo antibidtico sélo
en el caso de abscesos complejos o en pacientes de riesgo por su
inmunosupresién, diabetes o celulitis extensa (grado de
recomendacion A, nivel de evidencia Il) (161).

Fistulas

Es la segunda lesion en frecuencia y la mas importante de la
ECPA, debido a las dificultades en conseguir un tratamiento efectivo
y la extremada complejidad que pueden llegar a alcanzar.

Ya en 1978, Hughes postuld que la etiologia de las fistulas en Ia
ECPA es por complicacién de una ulcera perianal (162). Aunque no
hay olvidar que los enfermos de EC también pueden presentar
fistulas de origen criptoglandular.

En un estudio multicéntrico transversal publicado en 2011 por
un grupo espafol incluyen 2391 pacientes con EC con un tiempo de
seguimiento de 12 anos y reportan una incidencia acumulada de
fistula perianal del 24%, de los cuales la mitad son fistulas complejas
(163).
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Estas fistulas suelen ser crénicas e indoloras, a no ser que
exista pus a tensidon. La mayoria son simples, aunque existe una
proporcion relativamente alta de fistulas complejas (164,165).
Muchas veces aparecen multiples orificios externos, incluso alejados
de la region perianal.

En las mujeres también son frecuentes las fistulas
rectovaginales, especialmente si existe afectacion rectal. La mayoria
son anovaginales, y en el 85% de los casos el orificio fistuloso se
origina en la pared anterior del recto o del ano (154). No deben
tratarse en presencia de actividad rectal.

También son frecuentes las fistulas en los pacientes con
reservorio ileoanal, suponiendo en muchos casos el fracaso del
mismo (166,167).

CLASIFICACION DE LAS FISTULAS DE LA ECPA
Existen diferentes sistemas de clasificacion. Una de las

primeras fue prepuesta en 1978 por Hughes del grupo de Cardiff:
clasificacion de Hugues-Cardiff. En ella se evaluaba la presencia o no
de Ulcera, fistula y estenosis, junto con la presencia de enfermedad
intestinal, patologia anal asociada y actividad de las lesiones (162).
Esta clasificacion es muy conocida pero poco practica para su uso de
rutina.

La clasificacidon de Parks (ya descrita en el apartado 1.2.3), es el
sistema mas preciso anatdmicamente, y considera 5 tipos de fistulas
segun su relacion con los esfinteres: superficial, interesfinteriana,
transesfinteriana, supraesfinteriana y extraesfinteriana (35). Sin
embargo, esta clasificacion no aporta informacion sobre Ia
complejidad de la fistula o la presencia de proctitis.

En 2003, la AGA propuso una clasificacion mas sencilla
identificando las fistulas como simples o complejas (147):

o Fistula simple: fistula baja (superficial, interesfinteriana o
transesfinteriana baja), con un Unico OFE, sin evidencia de
absceso (no dolor ni fluctuacion) y sin actividad rectal.

o Fistula compleja: aquella que es alta (inter o
transesfinteriana alta, supra o extraesfinteriana) o con
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presencia de multiples OFEs, signos que sugieran
abscesificacion, trayecto rectovaginal, estenosis anorrectal
o una EC activa en el recto.
Para esta clasificacion es necesario un examen fisico del area
perianal y una evaluacion endoscdpica.

Estenosis

La estenosis se produce debido a la intensa fibrosis
extramucosa que generan los abscesos de repeticion, las fistulas
cronicas o las ulceras cavitadas.

Hay 2 tipos: anulares y cortas (< 2 cm) o tubulares y largas. Es
mas frecuente que aparezcan en recto que en ano. Pueden ocasionar
dificultad para la defecacidon, urgencia, tenesmo e incluso
incontinencia, aunque esto sélo ocurre en etapas muy avanzadas,
generalmente no ocasionan clinica.

El tratamiento consiste en la dilatacion bajo anestesia, bien
digital, con tallos de Hegar o con balén neumatico, y debe realizarse
con extremo cuidado. Estan descritas la aparicion de fistulas o
abscesos secundarios a las mismas en un 18% de los casos (168).

Hemorroides

No son una lesidn caracteristica de los pacientes con EC. Tienen
una baja incidencia. En caso de padecerlas el tratamiento debe ser
conservador por el riesgo de complicaciones que conlleva su
tratamiento quirurgico (169).

Cancer de ano

Su incidencia no alcanza el 1% y se originan en trayectos
fistulosos cronicos o sinus persistentes. Se han descrito carcinomas
epidermoides, carcinomas basocelulares y adenocarcinomas
(155,170). El tratamiento debe seguir los principios oncolégicos
convencionales
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1.3.2. Diagnostico de las fistulas en la enfermedad de Crohn
perianal

1.3.2.1 Exploracion fisica y pruebas complementarias
e Exploracion fisica perianal

Se debe realizar una exploracion de la regidon perianal minuciosa,
para identificar el tipo de lesiones y la gravedad de las mismas. Ya que la
ECPA puede ser la primera manifestacion de la EC, debemos sospecharla
siempre que veamos lesiones con caracteristicas tipicas de ECPA, como
fisuras asintomaticas, multiples o muy profundas, fistulas con varios OFEs o
muy alejados del margen anal y/o la coexistencia de varias lesiones
perianales (165). Segun los hallazgos se deberd valorar realizar una
exploracién bajo anestesia.

e Exploracién bajo anestesia (EBA)

Es la técnica de eleccidon cuando se realiza por cirujanos expertos y es
uno de los pilares del diagnostico de la ECPA. Tiene una sensibilidad
superior al 90% para identificar y definir los trayectos fistulosos y las
cavidades asociadas si existen (171), y ademas nos permite drenar posibles
focos sépticos, colocar/cambiar sedales, tomar biopsias y realizar
rectoscopia. Ante un paciente con dolor en el que sospechemos la
existencia de un absceso, la EBA no debe retrasarse en espera de otra
prueba de imagen (172).

e Endoscopia

Debe realizarse de manera sistematica una valoracidon del recto
mediante endoscopia, porque la existencia de proctitis asociada, como se
vera mas adelante, condicionara el tratamiento de la ECPA. La presencia de
proctitis se asocia a menor tasa de curacion de las fistulas y mayor
necesidad de proctectomia (173).

Del mismo modo es importante conocer el estado de inflamacion del
resto del intestino, ya que el primer paso en el tratamiento de la ECPA es el
tratamiento sistémico, siendo en muchos casos este tratamiento suficiente
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para mejorar la sintomatologia perianal. El indice de actividad mas utilizado
en la EC es el Crohn’s Disease Activity Index (CDAI).

e Técnicas de imagen

Las técnicas de imagen de mayor utilidad para el estudio de la ECPA
son la RMN vy la EEA. La fistulografia y la tomografia computarizada tienen
baja rentabilidad diagndstica.

La RMN tiene gran precision en el diagndstico de abscesos pélvicos y
trayectos fistulosos complejos (174,175). Adema3s, es capaz de diferenciar
entre fibrosis y tejido de granulacién activo (171). Existen varias
clasificaciones de las fistulas perianales que se basan en indices radioldgicos
medidos por RMN. El mas utilizado es el indice de Van Assche et al, que
combina caracteristicas anatomicas de los trayectos fistulosos y hallazgos
radiolégicos relacionados con la inflamacion de la fistula (176).

A su vez, la EEA, con una precision similar a la RMN, permite
identificar abscesos ocultos, trayectos fistulosos, localizar el OFI, valorar la
integridad del aparato esfinteriano y ofrece datos indirectos de
enfermedad inflamatoria (engrosamiento de la pared del canal anal)
(177,178). En caso de estenosis de canal anal se puede recurrir a la ecografia
transperineal o transvaginal en mujeres.

En un estudio prospectivo que compara la RMN, |la EEA y |la EBA para
el diagndstico de la ECPA, se obtuvo una sensibilidad del 87%, 91% y 91%
respectivamente, y combinando la EBA con la RMN o la EEA se alcanzé una
precision diagndstica del 100% (171). Asi, en la practica, la EBA, laRMN vy la
EEA deben complementarse para una correcta valoracién de la ECPA vy
poder establecer el tratamiento médico-quirurgico mas adecuado.

Otro aspecto importante de las técnicas de imagen es su papel en la
valoracidn de la respuesta de la ECPA al tratamiento, ya que la respuesta
clinica, definida como el cierre de los OFEs, se acompafia en muchas
ocasiones de persistencia de trayectos fistuloso en la RMN o la EEA
(176,179,180), y esto es un factor de riesgo de recidiva (181). El seguimiento
y la monitorizacién de las fistulas con RMN o EEA después de comenzar el
tratamiento médico, parece mejorar los resultados del dicho tratamiento
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en los pacientes con ECPA, identificando aquellos que deben cambiar su
plan terapéutico (182,183).

1.3.2.2 Valoracion de la actividad

Existen diferentes indices creados con la intencion de medir la

actividad de la ECPA, lo cual nos servira para evaluar la eficacia de un

tratamiento, asi como decidir el momento de interrumpir o cambiar el

mismo.

indice de actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI: Crohn
Disease Activity Index): Elaborado por el National Cooperative
Crohn’s Disease Study Group en 1975 (184). Es el indice mas
frecuentemente utilizado para medir la actividad de la EC, pero no
es util para valorar la gravedad y actividad de las lesiones
perianales, puesto que no esta disefiado especificamente para
ello. Medir la actividad de la EC tiene un papel importante a la
hora de plantear el tratamiento quirurgico de la ECPA. EI CDAI
consta de ocho variables, siete clinicas (nUmero de deposiciones,
dolor abdominal, estado general, presencia de manifestaciones
extraintestinales, ingesta de antidiarreicos, masa abdominal,
peso) y una analitica (hematocrito). Para calcularlo se multiplica
cada variable por el factor de correccion indicado a la derecha, y
posteriormente las ocho variables son sumadas. Los valores
oscilan entre 0y 600, y segun los mismos podemos clasificar a los
pacientes de la siguiente forma:

o Valores inferiores a 150: Remision de la enfermedad.

o Valores entre 151 y 220: Actividad leve.

o Valores entre 221 y 450: Actividad moderada.

o Valorares superiores a 451: Actividad grave.

Simplified endoscopic activity score for Crohn’s disease (SES-CD):
es un indice endoscopico para valorar la actividad de la EC, que al
igual que el CDAI, se utiliza en la ECPA previamente a establecer
el tratamiento de la misma. Es simple, reproducible y facil de
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aplicar. Tiene 4 variables: presencia y tamafio de las Ulceras,
extension de superficie ulcerada, extension de superficie afecta 'y
presencia y tipo de estenosis, cada una con una puntuacién de 0
a 3. De acuerdo a esta escala, la enfermedad se considera inactiva
con 0-2 puntos, actividad leve con 3-6 puntos, actividad moderada
con 7-15 puntos y grave con > 15 puntos (185).

indice PRO (Patient Reported Outcome): usa medidas de
satisfaccion, estado de salud o calidad de vida del paciente. La
escala PRO-2 utiliza medidas del CDAI (dolor abdominal vy
frecuencia de las deposiciones), y segun la puntuacién obtenida la
enfermedad se considera en remision con valores < 8 puntos,
actividad leve con 9-14 puntos, actividad moderada con 15-34
puntos y grave con > 35 puntos. El PRO-3 afiade al anterior el item
bienestar general con otro factor multiplicador. Ambos indices se
corresponden con el CDAI y son mas faciles de rellenar por el
paciente (186).

indice de actividad de la enfermedad perianal (PDAI: Perianal
Disease Activity Index): fue propuesto por el grupo de estudio de
la enfermedad inflamatoria intestinal de la Universidad de
McMaster en 1995 (187). Es un indice sencillo y facil de manejar,
gue ademas de valorar las lesiones perianales, valora su
repercusion en la calidad de vida de los pacientes. Consta de 5
variables, cada una graduada de 0 a 4 puntos. Cuanto mayor sea
el PDAI, mayor severidad tendra la ECPA (Tabla 3).
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VARIABLE
Escapes o manchado

No escapes

Minimos mucosos

Moderados mucosos o purulentos
Escapes importantes
Incontinencia fecal

Dolor/restriccion de actividades

Ausente

Leve disconfort, no restriccion
Moderado disconfort, alguna limitacion
Marcado disconfort, marcada limitacion
Dolor y limitaciones severas

Restriccion actividad sexual

No restriccidon

Leve restriccion

Moderada limitacion

Marcada limitacion

Imposibilidad para relaciones sexuales

Tipo enfermedad perineal

No enfermedad perineal/ colgajos
Fisura anal o desgarros mucosos
< 3 fistulas perianales

> 3 fistulas perianales

Ulceracién del esfinter anal

Grado de induraciéon

No induracién
Minima induracion
Moderada induracion
Marcada induracion
Fluctuacion/ Absceso

Tabla 3: Perianal Disease Activity Index (PDAI) (187)
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indice “Fistula Drainage Assessment Measurede”: En 1999
Present et al disefiaron un indice para cuantificar el drenaje
fistuloso. Este indice, aunque se acepta en ensayos clinicos, no
esta validado. Considera una fistula abierta si supura de forma
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espontanea o con presion digital, y valora la respuesta tras iniciar
tratamiento médico, clasificandola en:

o Respuesta parcial / mejoria: reducciéon > 50% del nimero
de OFEs con supuracion durante al menos dos visitas
consecutivas (minimo 4 semanas)

o Respuesta completa / remisidén: cierre completo de las
fistulas (ausencia de supuracién espontanea o tras la
presién digital durante 4 semanas).

El término «fistula cerrada» no es clinicamente correcto, ya que,
como hemos sefialado anteriormente, las imagenes de la RMN o
la EEA han demostrado actividad fistulosa persistente tiempo
después de que la fistula deja de drenar (188). Por tanto, seria
preferible usar el término «Cese de drenaje»

1.3.3. Tratamiento de las fistulas en la enfermedad de Crohn
perianal

El tratamiento de las fistulas de la ECPA debe ser individualizado y
como norma general, lo mas conservador posible. Antes de indicar
cualquier tratamiento siempre debemos conocer la extension de la
actividad inflamatoria luminal, ya que su tratamiento especifico mejorara
en muchas ocasiones las manifestaciones perianales, valorar la afectacion
del recto y definir la complejidad de las fistulas. Ademas, es importante
conocer el grado de continencia anal del paciente.

El abordaje es multidisciplinar, con implicacion de gastroenterdlogos,
cirujanos y radidlogos.

1.3.3.1 Tratamiento médico

Salicilatos y corticoides

Los salicilatos y los corticoides no son adecuados para el tratamiento
de la ECPA. Los salicilatos sélo han demostrado algun beneficio de forma
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tépica en determinados pacientes con proctitis (189). Mientras que los
corticoides, no solo no estan indicados, si no que se asocian a
empeoramiento de la ECPA al dificultar la cicatrizacion de las fistulas,
aumentar el débito de las mismas y favorecer la aparicion de abscesos
(190).

Antibidticos: metronidazol y ciprofloxacino

A pesar de la escasa evidencia en su papel como monoterapia en el
cierre de las fistulas, los antibioticos siguen indicados y recomendados para
el control de la sepsis perianal (191). Son tratamiento de primera linea
como tratamiento coadyuvante en las fistulas, utilizados junto con la cirugia
(drenaje quirdrgico si es necesario) o como terapia puente al tratamiento
médico bioldgico (192).

En diferentes estudios se ha observado la utilidad de ambos
antibidticos, obteniendo incluso el cierre completo de las fistulas a las 6-8
semanas, aunque con alta tasa de recidiva precoz al disminuir o suspender
el tratamiento (172,190,193-195). Ademas, los efectos secundarios que
provocan y la aparicion de resistencias, hacen que no tengan indicacion de
forma crdénica (196).

Se ha comprobado que tanto el tratamiento con tiopurinas (197)
como con anti-factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFa) (198,199) son
mas eficaces en combinacion con estos antibidticos que en monoterapia.

Inmunosupresores:

e Tiopurinas (Azatioprina / 6-mercaptopurina)

No hay ensayos clinicos controlados que tengan como objetivo
primario valorar la eficacia de estos farmacos en el ECPA. En un
metaanalisis de 1995 sobre las tiopurinas en la EC, se encontré como
hallazgo secundario que los pacientes con ECPA que recibieron
tiopurinas mejoraron un 54% frente al 21% del grupo placebo (200).
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Estos efectos beneficiosos se han vuelto a evidenciar de forma
secundaria en otros dos metaanalisis posteriores (201,202).

La guia de la European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO)
no recomienda el uso de tiopurinas en monoterapia para el cierre de
fistulas complejas (191). El consenso de Toronto recomienda su uso
al iniciar la terapia anti-TNFa, para optimizar los parametros
farmacocinéticos (203).

Inhibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrélimus)

Tampoco existen estudios controlados que estudien el
tratamiento con ciclosporina para la ECPA. En los afios 90, varios
estudios ponen de manifiesto que la ciclosporina intravenosa
beneficia a los pacientes con EC refractaria y fistulizante. Se reporta
incluso el cierre completo de fistulas, efecto que se mantiene en la
mayoria de los pacientes al pasar a terapia oral, pero la respuesta se
pierde rapidamente con la retirada del farmaco y las complicaciones
infecciosas que aparecen limitan su uso a largo plazo (204,205). Otros
estudios no controlados mas recientes, tienen resultados similares,
con una tasa de respuesta inicial en torno al 80%, una respuesta
mantenida del 45-55%, pero con recidivas frecuentes al interrumpir
el tratamiento (206). En 2005, se realizé6 un metaandlisis sobre el
papel de la ciclosporina en la induccion de la remision de la EC activa,
concluyendo que a altas dosis produce mejoria significativa en los
pacientes, pero que a dosis bajas no tenia ningun efecto, ademas de
asociarse a alta tasa de efectos adversos, por lo que no se considera
eficaz para el tratamiento de la EC activa y por lo tanto no se justifica
su uso en la ECPA (207).

En cuanto al tacrélimus destacan varios estudios, como el de
Lowry et al (208), en el que se combina tacrdlimus con azatioprina
con buenos resultados para la ECPA, el de Gonzdlez Lama et al (209),
gue sugiere que el tratamiento a largo plazo obtiene una tasa
importante de cierre de fistulas, y el de Sandborn et al (210), que se
trata de un ensayo clinico (aunque con bajo tamafio muestral) en el
gue demuestran que es efectivo para mejorar las fistulas, aunque no
para su remision. Todos ellos se analizan en una revision sistematica
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publicada en 2011 (211), que concluye que el uso de tacrélimus
durante 6 meses obtiene una mejoria de las fistulas del 43-57% y una
remision del 10-29% y que los efectos adversos del mismo ceden
reduciendo la dosis o retirando el farmaco.

Terapia con agentes biologicos:

e Terapia con anticuerpos anti-TNFa: infliximad (IFX), adalimumab
(ADA)
o Infliximab (IFX)

El Infliximab (IFX) es el primer anticuerpo monoclonal
aprobado para ser empleado en el tratamiento de la EC. Es un
anticuerpo monoclonal quimérico que bloquea la liberacion vy
posterior unidn del factor de necrosis tumoral alfa con sus receptores
especificos a nivel de las células diana inhibiendo el proceso
inflamatorio (212).

Para la terapia de induccidon se recomienda administrar 5
mg/kg de forma intravenosa en 3 dosis, en las semanas 0, 2 y 6. Con
esto se obtienen excelentes resultados iniciales, con tasas cercanas
al 60% para el cierre de las fistulas, pero con alta recurrencia a las 8-
12 semanas tras finalizar el tratamiento (213,214).

Un ensayo clinico controlado publicado en 2004, el estudio
ACCENT Il (215), confirmé que el 69% de los pacientes tratados con
la terapia de induccidon de IFX presentaron cierre de las fistulas y
demostré que una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg cada 8
semanas era superior al placebo en la prevencién de la recidiva de las
mismas a los 12 meses. Sin embargo, casi la mitad de los pacientes
presentan una recurrencia durante el primer afio de tratamiento con
IFX (105,215). Asi mismo se ha visto que esta terapia de
mantenimiento reduce el numero de hospitalizaciones y de cirugias
(216).

Mas recientemente se ha publicado un estudio de la Cleveland
Clinic con 218 pacientes, donde se compara el tratamiento de las
fistulas de la ECPA sdélo con cirugia versus inmunomoduladores
asociados a cirugia, obteniendo una mejoria clinica del 35,9% en el

63



1. INTRODUCCION

primer grupo frente al 71,3% en el segundo. Concluyen que la terapia
bioldgica tiene un efecto muy positivo como adyuvante a la cirugia
en pacientes con fistulas de ECPA (217). En otro estudio de Bouguen
et al (218) con 156 pacientes, se concluye que alrededor de dos
tercios de los pacientes con fistula de ECPA tuvieron cierre de fistula
y un tercio de ellos tuvieron recurrencia después de iniciar IFX. La
terapia combinada con inmunosupresores, la duracién del drenaje
con sedal de menos de 34 semanas y el tratamiento a largo plazo con
IFX se asociaron con mejores resultados.

En la practica clinica, el IFX suele utilizarse en combinacidn con
inmunosupresores, antibidticos y tratamiento quirdrgico (203,219—-
221). La guia de la ECCO recomienda el IFX para la induccion y
mantenimiento de la remision en fistulas perianales complejas en la
ECPA (191).

o Adalimumab (ADA)

Existen diversos estudios con conclusiones diferentes en
cuanto al efecto del ADA en pacientes con fistulas de ECPA, pero la
mayoria de los resultados son positivos, por lo que las guias lo
consideran una buena opcién de tratamiento (172,203).

En dos ensayos clinicos a corto plazo (4 semanas), el cierre o
mejoria de las fistulas ha sido un criterio de valoracion secundario,
comparando el ADA y el placebo. En el estudio CLASSIC-1 (222) y en
el GAIN (223), no se encontraron diferencias significativas entre el
ADA y el placebo, pero sélo evaluaron 30 y 42 pacientes con fistulas
respectivamente.

En el estudio CHARM (224) se estudian mas pacientes con
fistulas, 117 de los 778 que se incluyen en el ensayo. Los resultados
en cuanto al cierre de las fistulas son del 30% en los pacientes
tratados con ADA frente al 13% de aquellos tratados con placebo a
las 56 semanas. Asimismo, en el estudio CHOICE (225), donde se
analiza la eficacia del ADA en 83 pacientes con fistulas no
respondedores a la terapia con IFX, se obtienen resultados similares.
En otros estudio espafoles también se obtienen buenos resultados
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tras el tratamiento con ADA en pacientes con fistulas de ECPA (226—
228).

o Certolizumab

Faltan evidencias para poder recomendar el certolizumab para
el tratamiento de la ECPA.

Los resultados extraidos de los estudios PRECISE 1 y 2 no
muestran diferencia significativa entre el certolizumab y el placebo
para la induccion de la remisidon del cierre de las fistulas de la ECPA
(229,230). Posteriormente se ha analizado el subgrupo de pacientes
del PRECISE 2 (n=58) que respondieron a la induccién con el
certolizumab, observando buenos resultados en la semana 26 a favor
del certolizumab frente al placebo, pero durante el seguimiento esta
diferencia desaparecia (231).

Vedolizumab
Es un anticuerpo monoclonal humanizado contra la integrina
o437 de administracion intravenosa, indicado en la colitis ulcerosa
y la EC moderada-grave (232,233). No hay suficiente evidencia para
recomendar el vedolizumab en el tratamiento de las fistulas de ECPA
(191).

En 2016 el US VICTORY Consortium publica un estudio de la
efectividad del vedolizumad en pacientes con EC moderada-grave, e
indican que la ECPA es uno de los factores que se asocian a menor
respuesta (234). No hay ningun estudio que evalle directamente el
vedolizumab en la ECPA. En el estudio OBSERV-IBD, se incluian 173
pacientes con EC, de los cuales 35 presentaban ECPA; un analisis
post-hoc de estos 35 pacientes concluyd que el 42,9% a las 14
semanas y el 34,3% a las 54 estaban en remisién (235). También se
realizd una evaluaciéon post-hoc del estudio GEMINI-2, en el que el
12% de los pacientes padecian ECPA. Se obtuvieron resultados a
favor del vedolizumab frente al placebo para el cierre de las fistulas,
pero sin diferencia estadisticamente significativa (236). El Unico
ensayo clinico (NCT02630966) que se inicidé para evaluar la eficacia
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del vedolizumab en la ECPA se interrumpid porque no iban a obtener
resultados concluyentes debido a la lentitud del reclutamiento.

e Ustekinumab

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal frente a la
subunidad p40 de las interleucinas 12 y 23, indicado en la EC
moderada-grave, en pacientes adultos con mala respuesta otros
tratamientos de primera linea. Al igual que el vedolizumab, la
evidencia existente es insuficiente para recomendarlo en el
tratamiento de la ECPA (191), ya que tampoco existen estudios que
lo evalien especificamente en la curacién de la fistula.

Se han obtenido datos indirectos de los estudios UNITI-1 y
UNITI-2 (237) y del CERTIFI (238), con resultados aceptables para la
induccidn de la remision en pacientes con fistulas de ECPA, aunque
no estadisticamente significativo. Para mantener la remision de la
enfermedad no se ha encontrado diferencias entre el ustekinumab y
el placebo (239). Un estudio retrospectivo espainol incluye 116
pacientes con EC, de los cuales 18 tenian ECPA y de éstos el 61%
mejoraron tras iniciar tratamiento con ustekinumab (240)

1.3.3.2 Tratamiento quirurgico

Los objetivos del tratamiento quirdrgico son reducir los procesos
sépticos de origen perianal y el cierre de la fistula, todo ello evitando el
dafio esfinteriano y la consiguiente incontinencia y realizando el minimo
indispensable numero de cirugias. A este tratamiento quirurgico hay que
asociarle un tratamiento médico, ya que se ha demostrado que un enfoque
terapéutico combinado es muy eficaz para combatir la ECPA (241,242).
Obviamente, el drenaje de abscesos y la colocaciéon de sedales es
importante antes de iniciar farmacos anti-TNFa, para evitar complicaciones
sépticas y mejorar los resultados del tratamiento.
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e Tratamiento quirargico urgente

El tratamiento quirdrgico urgente se reserva para el control de Ia
sepsis perianal. Cuando aparece un absceso debe realizarse un drenaje del
mismo, junto a la colocacion de sedal laxo, sdlo si se evidencian ambos
orificios fistulosos. De este modo se mantiene permeable el trayecto
fistuloso y evitamos la formaciéon de nuevos abscesos (243), con lo que
también evitamos la necesidad de realizar nuevas incisiones, con el
consiguiente beneficio para la funcidon esfinteriana. En esta situacion es
recomendable asociar tratamiento antibiotico, especialmente en aquellos
pacientes con medicacidn inmunosupresora o corticoides. La presencia de
abscesos multiples o profundos asociados a proctitis severa, condiciona una
evolucion torpida que puede obligar a una derivaciéon fecal mediante un
estoma, preferiblemente una ileostomia, para el control de la sepsis
perianal (244).

e Tratamiento quirurgico electivo

El tratamiento quirurgico electivo en las fistulas de la ECPA se
establecera en funcion de:

- El tipo de fistula al que nos enfrentemos: fistula simple vs fistula
compleja

- La presencia de proctitis. Antes de indicar una cirugia debemos
evaluar el estado del recto, puesto que la existencia de proctitis
debe limitar la cirugia agresiva.

- La actividad inflamatoria del resto del intestino, debiendo asociar
un tratamiento médico adecuado a cada caso.

- El antecedente de cirugias previas que hayan podido dejar
secuelas anatdmicas y/o funcionales en el aparato esfinteriano, y
gue pueden incrementar la dificultad técnica de una nueva
cirugia.

Las fistulas simples, con un Unico OFE, un trayecto bajo y sin proctitis

asociada, pueden ser tratadas mediante fistulotomia, con una tasa de
curacion inicial que va del 27% al 95% y una tasa de recidiva que oscila entre
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el 5% y el 41% en diferentes estudios (151,165,245,246). Aunque se ha
reportado que esto puede ocasionar problemas de continencia hasta en el
21% de los pacientes (153,247) , por lo que una fistulotomia sélo se debe
llevar a cabo en casos muy seleccionados. Si existe proctitis activa, la tasa
de éxito de una fistulotomia es inferior al 30% (248), y la curacion de la
herida puede ser muy térpida, por lo que la mayoria de los autores
coinciden en que colocar un sedal laxo es la mejor opcidn en estos casos.

Otras técnicas que pueden utilizarse en las fistulas sencillas, con muy
poca frecuencia, son el colgajo de avance rectal o el LIFT, que se reservan
para cuando hay riesgo de incontinencia o proctitis muy limitada (219).

En distintos estudios del colgajo de avance, como una alternativa
siempre que no haya proctitis, se comunican buenos resultados en el 50-
80% de los casos, con tasas de recidivas del 20-50% (249-251). La guia de
la ECCO del 2020 lo considera una opcidn terapéutica en estos pacientes
(252). En una revisién sistemdatica del 2010 sobre esta técnica (253),
informan de tasas de éxito del 64% y problemas de continencia en el 9,4%.
En otra revisidon sistemadtica mas reciente, del 2017, se identificaron 11
estudios retrospectivos que reportaron datos de 135 pacientes con fistula
de ECPA tratados con un colgajo de avance(254). La tasa de éxito
combinada fue del 66 %. Sin embargo, las definiciones de éxito y la duracion
del seguimiento fueron muy variables, los resultados fueron heterogéneos
y el nivel general de evidencia fue bajo. En la practica clinica, realizar un
colgajo de avance en un paciente con EC es algo anecdético.

También se ha reportado el empleo del LIFT en pacientes con fistulas
de ECPA. En un estudio prospectivo en el que se realizo un LIFT a pacientes
con fistulas de ECPA (n = 15), se obtuvo una tasa de curacidon en el 67 % de
los pacientes y ninguno de ellos desarrolld incontinencia fecal, con un
seguimiento de 12 meses (255). Aunque, aun en manos expertas, estd
cirugia en pacientes con EC es técnicamente muy complicada.

En las fistulas complejas, el sedal laxo suele ser la técnica empleada

de entrada en la mayoria de los casos (256,257), con lo que se previene la
formacion de abscesos, se evitan amplias heridas quirdrgicas y se conserva
la funcion esfinteriana. Cuando coexiste afectacion rectal, que al aparecer

68



1. INTRODUCCION

una fistula compleja es muy frecuente, seria el sedal, junto con el
tratamiento médico, la terapia definitiva. Cuando no hay actividad
inflamatoria, el sedal supone un tratamiento puente antes de emplear otras
terapias, como puede ser el uso de células madre.

El momento de retirar el sedal es una cuestidon en aun no esta bien
definida. Estudios recientes, concluyen que retirar el sedal después de la
induccion completa de IFX (241) o después de al menos 5 dosis de IFX (258),
tiene mayor duracion del efecto y menor tasa de recurrencia.

En pacientes con fistulas de ECPA refractarias a todo tratamiento
médico y quirurgico, puede ser necesario realizar un estoma temporal.
Incluso en pacientes con fistulas complejas con abscesos incontrolables,
sepsis recurrente, proctitis refractaria o estenosis anal, habra que realizar
una proctectomia con estoma permanente, como ultima opcién (173).

e Terapia celular con células madre

Dependiendo de la fuente de procedencia de las células madre,
podemos dividirlas en hematopoyéticas o mesenquimales, y ademas
pueden tener distinto origen, alogénico (obtenidas de una persona distinta
al paciente) o autdlogo (obtenidas del propio paciente).

La forma mas frecuente empleada en el tratamiento de las fistulas de
la ECPA son células madre mesenquimales (CMM) obtenidas a partir de
tejido adiposo alogénico administrandolas de forma local en el trayecto de
la fistula, ya que de esta manera existen menos efectos adversos y la
obtencion tiene menor morbimortalidad en comparacion con el resto de
métodos. Las células de origen hematopoyético, hasta hoy, tienen un
numero relativamente elevado de efectos adversos que no las convierten
en una opcion aceptable en el tratamiento de estas complicaciones.

Las CMM (o no hematopoyéticas o estromales) son precursores no
hematopoyéticos de las células del tejido conjuntivo con propiedades
antiinflamatorias y regeneradoras de tejidos, extraido del tejido adiposo
subdérmico mediante una liposuccion, que parecen tener aplicaciones
prometedoras en la ECPA. Estas CMM derivadas de tejido adiposo han
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recibido diferentes nombres y en el aflo 2004, en el Congreso Internacional
del IFATS (International Federation for Adipose Therapeutic and Science) se
decidio unificar las diferentes nomenclaturas a ASC (Adipose-Derived Stem
Cells).

Actualmente existen 3 grupos a nivel mundial que lideran el estudio
de las células madre y su aplicabilidad en la patologia fistulosa. El grupo de
la Dra Ciccocioppo en Italia, el del Dr. Cho en Coreay el grupo del Dr. Garcia
Olmo en el Hospital La Paz en Madrid.

Un estudio de Ciccocioppo et al en el que se emplea células madre
autodlogas derivadas de la médula dsea, concluye que esta terapia es
factible, segura y beneficiosa en pacientes con fistula de ECPA refractarios
a otros tratamientos (259). En 2019, publica una revisidn sistemadtica y un
metaanalisis de todos los ensayos/estudios observacionales para
establecer la seguridad y la eficacia de las inyecciones locales de CMM
(260). Se evaluaron 23 estudios, que incluyen 696 participantes; 4 eran
ensayos clinicos randomizados, con un total de 483 pacientes. Los eventos
adversos relacionados con el tratamiento ocurrieron solo en el 1 % de los
pacientes tratados con CMM, el cierre de la fistula se produjo en el 80 % vy
la respuesta radioldgica ocurrié en el 83%.

Cho et al por su parte, evaluaron la terapia con ASC para las fistulas
de ECPA, reportando que este tratamiento es bien tolerado, seguro y tiene
una potencial eficacia para estos pacientes (261). El grupo investigador
espanol, liderado por el Dr. Garcia-Olmo, publicé un ensayo fase |l en el que
comparaba el tratamiento con ASC autélogas mas adhesivo de fibrina vs
solo adhesivo de fibrina en 49 pacientes con fistula perianal compleja (14
de ellos con EC), obteniendo una curacién del 71% en el grupo A frente al
16% en el grupo B (262).

De la Portilla et al realizaron un ensayo clinico abierto multicéntrico
de un solo brazo, en el que trataron a 24 pacientes con fistulas complejas
de ECPA con células madre mesenquimales alogénicas derivadas de tejido
adiposo expandidas (eASC) (263). Se administré una primera dosis de 20
millones de eASC en el trayecto fistuloso de los 24 pacientes, y tras 12
semanas se administré una segunda dosis de 40 millones de eASC a aquellos

70



1. INTRODUCCION

gue tenian cierre incompleto de la fistula. Tras 6 meses de seguimiento no
se vieron importantes efectos adversos, el 69% de los pacientes mostrd una
reduccion en el numero de fistulas, el 56,3 % logro el cierre completo de la
fistula tratada (definido como ausencia de supuracién por el OFE y
reepitelizacion completa, mas ausencia de colecciones en laRMN) y el 30 %
obtuvo el cierre completo de todos los trayectos fistulosos existentes. Tras
este primer estudio, en 2016, se publicd un ensayo clinico aleatorizado y
controlado con placebo (264) en el que se comparaba la eficacia de una
inyeccion de 120 millones de células madre mesenquimales alogénicas
derivadas de tejido adiposo expandidas (Cx60) (n = 107) frente al placebo
(n = 105). El tratamiento fue un éxito en el 50% de los pacientes tratados
con Cx60, frente al 34% del grupo placebo a las 24 semanas. Este beneficio
se mantuvo en la semana 52 (265). El darvadstrocel (Cx601) es una terapia
celular que se presenta como una suspension de células madre expandidas
alogénicas humanas adultas de origen mesenquimal extraidas de tejido
adiposo que en marzo del 2018 obtuvo la autorizacion de comercializacion.

e Algoritmo de tratamiento

Los doctores De la Portilla y Garcia-Olmo, han elaborado un
algoritmo, como propuesta de la Asociacion Espafiola de Coloproctologia
(AECP), para el tratamiento de las fistulas de la ECPA (266) (figuras 11y 12).

71



1. INTRODUCCION

FISTULAS SIMPLES
|
v I
CON PROCTITIS SIN PROCTITIS + ATB £ INM
ENFERMEDAD EXTRARRECTAL
|
' v
PRO-2 / SES-CD® o Activa leve"*
no estable < 6 meses estable/inactiva > 6 meses
Sedal + médico ‘ | l
Cirugias previas
Incontinencia fecal
No l Si
’ Fistulotomia / colgajo de avance / LIFT ‘ Acondicionar 2 semanas
Darvadstrocel 120 millones + Darvadstrocel 120 millones +
tratamiento médico tratamiento médico
*PRO-2 score > 14 / SES-CD > 6; CDAI > 220. ** PRO-2 score < 14 / SES-CD < 6; CDAI < 220.

Figura 11: Algoritmo de tratamiento en fistulas simples

ATB: antibidticos, INM: inmunomoduladores, PRO-2: indice Patient Reported
Outcome, SES-CD: indice simplified endoscopic activity score for Crohn’s disease, LIFT:
Ligadura interesfinteriana del trayecto fistuloso
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FISTULAS COMPLEJAS*
|
| |
CON PROCTITIS SIN PROCTITIS SIN RESPUESTA
MEDICA INTENSIFICADA
|
ENFERMEDAD EXTRARRECTAL
|
' !
PRO-2 / SES-CD™" o Activa leve'"*
no estable < 6 meses estable/inactiva > 6 meses
Sedal + médico ‘ l

E ’ Sedal 2 semanas ‘

|

Darvadstrocel 120 millones +
tratamiento médico

|

Darvadstrocel 120 millones +
tratamiento médico

Sedales cronicos + biopsias
Colostomia —
Proctectomia

Figura 12: Algoritmo de tratamiento en fistulas complejas

PRO-2: indice Patient Reported Outcome, SES-CD: indice simplified endoscopic activity
score for Crohn’s disease

1.4. ECOGRAFIA ENDOANAL

1.4.1. Conceptos basicos
1.4.1.1. Principios fisicos de la ecografia

La ecografia es una prueba de imagen basada en la utilizacion de
ultrasonidos. El ultrasonido se define como aquel sonido que tiene una
frecuencia mayor de la que puede oir el ser humano (mayor de 20.000
Hertzios). Un sonido es un fenédmeno vibratorio, se define como una onda
mecanica de transmision longitudinal, que necesita un medio fisico para
propagarse y tiene una serie de caracteristicas que lo definen.

- Longitud de onda (A): distancia entre cualquiera de dos puntos
idénticos en la onda.
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Frecuencia (F): nUmero de oscilaciones por unidad de tiempo. La
unidad es el Hertzio (Hz), 1 Hz = un ciclo/segundo, 1 megahertzio
(MHz) = un millén de ciclos/segundo.

Los ecdgrafos utilizan frecuencias entre 1y 20 MHz.

Segun la frecuencia se determina la profundidad a las que llegan
los ultrasonidos: a mayor frecuencia menor penetracion en los
tejidos (menos capacidad de profundizar), pero mayor calidad de
la imagen (mayor resolucion espacial)(267).

Amplitud: intensidad del sonido. Seria el tamafo de la onda en el
espacio. Y en la imagen se expresa como mas o menos intensidad
de blanco (ecogénico).

Velocidad de propagacién (V): rapidez con la que una onda viaja a
través de un medio. Se mide en metros/segundos.

Estos parametros se relacionan segun la féormula: A = V/F. La

velocidad de propagacion es constante para cada medio. Por tanto,

cuanto mayor sea la frecuencia usada, menor sera la longitud de

onda.

La velocidad de propagacion del sonido en un medio depende de
la concentracién de particulas, de la densidad (D). Los materiales
con mayor densidad transmiten el sonido a mayor velocidad.

La impedancia acustica (Z) se define como la resistencia al paso de
los ultrasonidos y se calcula multiplicando velocidad por densidad
en el tejido.Z=Dx V.

La zona de contacto entre dos medios que transmiten el sonido se

conoce como interfase. El sonido se propaga a través de los diferentes

medios del organismo y al atravesar las interfases, las ondas experimentan

diferentes fendmenos fisicos:

Reflexion: Cuando un haz de ultrasonidos llega a una interfase
reflectante experimenta un fendmeno de reflexidon: una parte del
haz se refleja en forma de ecos (ultrasonidos reflejados) y la otra
parte continuda hacia la siguiente interfase.
Refraccion: las interfases producen variacion en la direccion de las
ondas que siguen atravesando los tejidos.
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- Absorcion: Consiste en la pérdida de energia del haz de
ultrasonidos cuando atraviesa un medio, transformando parte de
la energia en calor.

- Atenuacion: Es la pérdida de energia que experimenta un haz de
ultrasonidos al atravesar un medio como consecuencia de su
absorcion, reflexion y refraccion. A mayor profundidad, mayor
atenuacion. Este inconveniente se puede compensar en el
ecografo con la ganancia, amplificando los ecos recibidos de
forma proporcional a la profundidad.

1.4.1.2. Produccion de ultrasonidos

Los ultrasonidos en medicina se utilizan gracias al efecto
piezoeléctrico. Al pasar una corriente eléctrica por un cristal se produce una
vibracion que genera un haz de ultrasonidos.

Los ecografos tienen tres partes diferenciadas: transductor, unidad
de procesamiento y pantalla. El transductor o sonda ecografica tiene
cristales con propiedades piezoeléctricas (habitualmente zirconato de
titanio) y actia como emisor y receptor de ultrasonidos. Los ecos recibidos
los remite a la unidad de procesamiento, donde se mide la energia de cada
eco y se transforma cada valor numérico en una ecogenicidad o intensidad
en escala de grises, generando una imagen ecografica en la pantalla.

e TIPOS DE TRANSDUCTORES
o Sondas electronicas:
= Lineales: imagen rectangular. Se usan para
estudiar estructuras superficiales.
= Convexos: imagen en forma de trapecio. Se usan
para estructuras profundas.
= Sectoriales: imagen en abanico.
o Sondas mecanicas: La estimulacién de los cristales
piezoeléctricos la produce de forma mecanica un
pequeio motor ubicado dentro de la sonda.

La sonda endorrectal mas basica, habitualmente incluye un
reflector mecanico con un transductor simple con campo de
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vision limitado de 1202-2102, o puede incorporar sondas
radiales con un campo visual completo de 3602.

1.4.1.3. Imagen ecografica

Dependiendo de la amplitud de la onda que se recibe en el
transductor, la imagen ecografica se va formando con distinta tonalidad
segln una escala de grises (mds ecogénico o brillante cuanta mas amplitud
vuelva al transductor).

Estructura ecogénica: es aquella que genera ecos debido a la
existencia de interfases acusticas en su interior.

Anecogénica o anecoica: Es aquella estructura que no genera ecos
debido a que no hay interfases en su interior. Tipica de los liquidos.
Ecograficamente es una imagen no reflectante, de color negro intenso.

Hiperecogénico o hiperecoico: genera ecos de gran intensidad.
Ecograficamente es una imagen intensamente reflectante, de color blanco
intenso, tipica del hueso, calcificacion.

Hipoecogénica o hipoecoica: genera ecos de baja intensidad.
Ecograficamente es una imagen poco reflectante, color gris oscuro, tipica
del musculo normal.

Isoecogénica o isoecoica: Cuando una estructura presenta la misma
ecogenicidad que otra.

1.4.1.4. Artefactos

Los artefactos son imagenes que aparecen en el monitor que no se
corresponden a ecos generados por estructuras reales. Se producen como
consecuencia de las alteraciones del haz de ultrasonido, en la intensidad y
trayectoria, producidas al atravesar estructuras con diferentes
propiedades.
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Se deben conocer para evitar errores de interpretacion. Los mas
comunes son:

e Sombra acustica posterior: Zonas sin ecos que aparecen detras de
estructuras que reflejan todos los ultrasonidos. La imagen ecografica
muestra una zona oscura detras de una estructura hiperecogénica.
Es caracteristica del gas o del hueso.

e Refuerzo acustico posterior: Zona hiperecogénica que aparece detras
de una estructura anecoica como los liquidos. Cuando los ecos
atraviesan una estructura anecoica no se produce atenuacion, por lo
gue los ecos detras de dichas estructuras tendran mas amplitud que
las zonas vecinas a igual profundidad.

e Reverberacion: Se produce cuando los ecos devueltos por una
estructura muy reflectante no son captados totalmente por el
transductor, sino que rebotan en éste y vuelven a atravesar el
organismo. Se produce un segundo eco al doble de distancia del
primero y asi sucesivamente hasta agotar la energia. En la imagen se
ven lineas paralelas hiperecogénicas perpendiculares al haz de
ultrasonidos, que se denominan lineas A. Se suelen ver en interfases
gue separa solido y gas.

1.4.2. Instrumentacion: ecégrafo 2D vs 3D

La ecografia endoanal se ha convertido en una valiosa herramienta
para el estudio de pacientes en el campo de |la Coloproctologia, permitiendo
en muchas ocasiones tomar de decisiones con los datos que aporta.

La EEA-2D se trata de una prueba exploradora dependiente que
ofrece informacion cualitativa sobre la altura y el trayecto de las fistulas.
Pero con esta técnica hay muchas estructuras que no se reconocen
correctamente o no se perciben en sus relaciones espaciales verdaderas,
pudiendo perder informacion relevante.

La EEA-3D permite tener una vision en todas las direcciones del
espacio y medir diferentes angulos, distancias, areas y volimenes con
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exactitud, ofreciendo una informacion cuantitativa y facilitando Ia
interpretacién de los resultados de las imagenes obtenidas (268).

La imagen en 3D se construye a partir de la sintesis de un gran
nimero de imagenes transaxiales paralelas bidimensionales (269-271).
Una imagen de ultrasonido bidimensional utiliza una matriz de exhibicién
de mas o menos 700 x 700 pixeles con un valor asignado a cada pixel entre
0y 255 (256 niveles de gris). La adicidn de la tercera dimension significa que
el pixel se transforma en un elemento de imagen pequefia de tres
dimensiones llamado voxel, cada uno de los cuales tendra también un valor
asignado entre 0 y 255. Idealmente, un voxel debe ser una estructura
cubica, sin embargo, la dimension en el plano Z es a menudo ligeramente
mayor que en los planos X e Y. La profundidad del voxel es critica para la
resolucion de la imagen en tres dimensiones, y esta profundidad esta
directamente relacionada con la separacion entre dos imagenes
adyacentes. La captura de alta resolucidon en tres dimensiones adquiere
cuatro a cinco imagenes transaxiales por 1 mm de longitud en el plano Z.

Las imagenes de eco 3D pueden obtenerse mediante dos métodos:
automatico o manual (272).

- Con el método manual se emplean unos sensores que se acoplan al
transductor ultrasonico y a la paciente de modo que las imagenes
bidimensionales obtenidas por el transductor ultrasénico se orientan
en el espacio. El examinador desplaza la sonda mediante
movimientos de traslacidon o rotacidén obteniendo una secuencia de
imagenes 2-D que son almacenadas en un ordenador acoplado al
ecografo donde son posteriormente procesados mediante un
programa informatico para construir la imagen 3D. Este método esta
obsoleto.

- El método automatico emplea transductores ultrasdnicos
especialmente disefiados para obtener imagenes tridimensionales y
es el propio transductor el que realiza el barrido sobre la region de
interés seleccionada por el examinador sin que este tenga que
realizar ningun tipo de desplazamiento. La velocidad y angulo de
barrido pueden ser ajustados por el examinador. A menor velocidad
y menor angulo de barrido mayor serd la resolucién obtenida (273).
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En los transductores 3D anorrectales actuales, con cabeza giratoria

de 3609, el mecanismo de retirada automatica proximal-distal y el motor

electrénico estan cerrados dentro del canal anal (Figura 13).

Figura 13: Sonda para ecografia microconvexa 20R3, BK Ultrasound

La imagen 3D obtenida se puede rotar, inclinar y cortar permitiendo

variar infinitamente los diferentes parametros de la seccién y visualizar Ia

lesion en diferentes angulos, obteniendo de este modo la mayor

informacion posible.

1.4.3. Anatomia ecogridfica del canal anal

Al realizar una EEA se distinguen varias capas concéntricas que de

dentro a fuera corresponden a (274):

Submucosa: Capa hiperecoica. La mucosa anal no se ve por EEA.
EAI: Capa hipoecoica. Se trata de un anillo perfectamente definido,
aunque puede verse asimétrico en la parte alta del canal anal,
sobretodo en mujeres. Para medirlo debemos hacerloalas 3 o0las 9
horas, que son los puntos de maximo grosor. El grosor va
aumentando a medida que aumenta la edad, debido al depdsito de
colageno, considerdndose normal entre 1 y 3 mm (275). También se
ha comprobado diferencia estadisticamente significativa en el grosor
segun el sexo, siendo algo mayor en mujeres. En cuanto a la longitud
no hay diferencias entre sexos, siendo de unos 25 mm.

Musculo longitudinal: Capa de ecogenicidad similar a la submucosa.
Posee un patréon heterogéneo y a veces es dificil identificar esta
estructura y distinguirla del EAE. Donde se puede visualizar mejor es
en el tercio medio bajo del canal anal, ya que a este nivel cruza el EAI
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hacia la submucosa para formar el ligamento suspensorio del ano, y
se ve una capa mas hiperecogénica rodeando al EAI.

EAE y musculo puborrectal: Capa de ecogenicidad mixta, pero
predomina la hiperecogenicidad. Mide de 5 a 8 mm de grosor.
También se han encontrado diferencias en las mediciones del EAE
segun la edad y el sexo. El EAE en toda su longitud, disminuye de
grosor proporcionalmente al aumentar de edad (276). En hombres es
mas largo, grueso y simétrico en todos los niveles del canal anal,
mientras que en mujeres es mas corto a nivel anterior, y por esto se
ve como si se tratara de un defecto en la zona superior.

Grasa perianal: Capa heterogénea.

Dependiendo de la altura a la que nos situemos con el transductor,

hay diferencias en las capas que visualizamos. Asi, ecograficamente el canal

anal lo podemos dividir en tres porciones (Figura 14).

Canal anal alto

Canal anal medio

Canal anal bajo

Figura 14: esquema de anatomia ecografica del canal anal.

Algunos autores consideran cuatro tramos, ya que dividen el canal

medio en medio-alto y medio-bajo.

Tercio superior del canal anal o canal anal alto (figura 15): Desde las
fibras mas superiores del EAE hasta el musculo puborrectal. Se
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identifica de dentro a fuera el anillo hipoecogénico del EAIl y una
banda hiperecoica en forma de U que corresponde al musculo
puborrectal. La apertura de esta banda es mas cerrada en hombresy
mas ancha en mujeres. Otra diferencia entre sexos, es que en
hombres se visualiza en este nivel las fibras del fasciculo profundo del
EAE, mientras que en las mujeres no (277).

SUPERIOR

Figura 15: tercio superior del canal anal. 1. Submucosa; 2. Esfinter anal interno; 3.

Musculo longitudinal; 4. Musculo puborrectal

Tercio medio del canal anal o canal anal medio (figura 16): Desde las
fibras mas bajas del EAE hasta las mas altas. Se ve de dentro a fuera
el anillo hipoecogénico del EAI, el musculo longitudinal y el anillo

hiperecoico del EAE.

MEDIO

' 4
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Figura 16: tercio medio del canal anal. 1. Submucosa; 2. Esfinter anal interno; 3. Musculo
longitudinal; 4. Esfinter anal externo

- Tercio inferior del canal anal o canal anal bajo (figura 17): Desde el
final del EAI al margen anal, por lo que en este nivel ya no se ve el
anillo hipoecoico del EAl y tan solo podemos identificar el anillo
hiperecogénico de las fibras superficiales del EAE. A nivel posterior se
visualiza una zona triangular hipoecoica que corresponde al
ligamento anococcigeo, el cual no debemos confundir con un defecto
esfintérico.

4
®

INFERIOR

Figura 17: tercio inferior del canal anal. 1. Esfinter anal externo; 2. Ligamento
anococcigeo.

Existen otras estructuras por fuera de todas estas capas en los
distintos niveles del canal anal con escasa significacion en patologia
anorrectal. Podemos ver a nivel anterior el hueso pubis, el obturador
interno y el musculo transverso del periné.

También a nivel anterior se distingue una zona hipoecogénica que
corresponde a la vagina en la mujer y a la uretra rodeada del musculo
bulboesponjoso en el hombre. Para valorar el tabique rectovaginal es util
combinar la EEA con un tacto vaginal y medir desde el dedo hasta las fibras
mas internas del EAI. Si esta distancia es mayor a 1 cm se considera normal.
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1.4.4. Papel de la ecografia anorrectal en la fistula perianal
criptoglandular

Habitualmente los pacientes con fistula perianal simple no precisan
exploraciones complementarias previo a su tratamiento. La EEA resulta
especialmente util en fistulas sospechosas de complejidad, recurrencias,
intervenciones previas, en aquellas fistulas que presenten orificios
multiples y si sospechamos lesion esfinteriana (56).

La EEA es un apoyo fundamental a la hora de decidir |la estrategia
terapéutica. Permite visualizar trayectos secundarios y evitar que pasen
desapercibidos en la cirugia. En un estudio de Visscher et al, concluyen que
la identificacidn ecografica de trayectos secundarios antes de la cirugia fue
el factor de riesgo independiente mas fuerte para la recurrencia de la fistula
(278). En otro estudio de estos autores, ademas consideran esencial la EEA
para evaluar el aparato esfinteriano y asi prevenir en la medida de lo posible
las complicaciones de continencia posterior (279).

En la EEA una fistula perianal se ve como una imagen hipoecogénica
ovoidea en el plano transversal o longitudinal en el plano sagital (figura 18),
gue se continua en los diferentes cortes segin movemos la sonda.

Figura 18: Imagen de una fistula perianal: A. Imagen ovoidea hipoecoica en plano
transversal; B. Imagen longitudinal hipoecoica en plano sagital.

Cuando realizamos una EEA para el estudio de una fistula perianal
debemos valorar los siguientes parametros:
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Trayecto fistuloso: debemos identificar el trayecto fistuloso en
toda su extension, para poder definirlo segun su relacidén con
los esfinteres, asi como los posibles trayectos secundarios en
caso de existir.
OFl: Cho et al (280) publicaron en 1999 un estudio donde
describen 3 criterios para identificar el OFI mediante EEA
(figura 19). Combinando estos tres criterios obtuvieron una
sensibilidad del 94% y una especificidad del 87%.
= Criterio I: imagen hipoecogénica en el espacio
interesfinteriano que contacta con el EAI.
= Criterio Il: imagen similar a la anterior asociada a rotura
del EAL.
= Criterio Ill: imagen hipoecogénica que rompe la capa
submucosa, atraviesa el EAl y continua hacia el espacio
interesfintérico.
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Figura 19: A. | Criterio de Cho; B. Il Criterio de Cho; C. Il Criterio de Cho.

- Cavidades o abscesos intermedios: las cavidades crénicas
aparecen como una imagen hipoecoica 0 minimamente
hiperecoica, mal definida, a veces con imagen hiperecogénica
en su interior correspondiente a pus o detritus (281).

- Aparato esfinteriano: se debe valorar la integridad de los
esfinteres, asi como su relacion con el trayecto fistuloso.

Cuando la identificacion del trayecto fistuloso o del OFI es dificultosa
nos puede ayudar la instilacion de agua oxigenada diluida al 50% a través
del OFE, convirtiendo la imagen hipoecoica de la fistula en una imagen
hiperecogénica con reverberacion en algunos puntos. Existen multiples
estudios que comparan los hallazgos ecograficos con o sin agua oxigenada.
Yung Kim et al no encontraron diferencia significativa en la precision de la
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EEA con o sin agua oxigenada con respecto a la identificacion del trayecto
primario, secundario u OFI, aunque si les resultd util en casos “dificiles”
(282).

1.4.5. Papel de la ecografia anorrectal en las fistulas de la
enfermedad de Crohn perianal

En la enfermedad de Crohn perianal (ECPA) la EEA ha demostrado ser
una herramienta muy valiosa, con gran precisidon a la hora de caracterizar
una fistula, lo que nos ayuda en la toma de decisiones terapéuticas.

Al compararla con la RMN y la exploracion bajo anestesia, la EEA ha
demostrado una precision similar en el diagndstico de las fistulas. Schwartz
et al (171) demostraron en un estudio con 34 pacientes con sospecha de
ECPA, que la precision de las 3 modalidades diagndsticas era mayor al 85%,
con un rango entre 87% y 91% (87% para la RMN, 91% la exploracién bajo
anestesia y 91% la EEA); asi aunque los diferentes métodos diagndsticos
resultaron tener una alta precisidon, ninguno de forma aislada superaba el
91%, quedando un 9% de pacientes mal diagnosticados. Pero combinando
dos de las tres modalidades la precision llega al 100%, considerando que el
abordaje 6ptimo para la ECPA debe incluir dos pruebas diagndsticas.

La mayoria de las fistulas en la EC son complejas y dificiles de clasificar
con la clasificacion que Park diseid para las fistulas criptoglandulares
(35,283). De la Portilla et al (284) propusieron una clasificacion especifica
para las fistulas en enfermos de Crohn (tabla 4), que proporciona
informaciéon sobre el niumero de trayectos, tipo de trayectos (incluidas
fistulas subcutdneas con menor trascendencia clinica), existencia de
absceso, fistulas en herradura y si porta sedal.
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Tipo de fistula | Descripcion

Tipo | Fistula superficial (subcutanea)

Tipo Il Afecta sélo al musculo liso (interesfinteriana)

Tipo llI Afecta al musculo estriado (transesfinteriana, supraesfinteriana)

Tipo IV El trayecto no afecta al complejo esfinteriano, ya que transcurre
paralelo al canal anal hasta entrar en el recto (extraesfinterianas,
ciegas)

Nomenclatura | Fistula anal (FA), nimero trayecto (nT), tipo de trayectos (I, I, IlI,
IV). Acompafiado de una -a- si tiene absceso, -s- si tiene un sedal y -
h- si tiene extension en herradura.

La descripcion de cada trayecto debe estar separada por [;]
Ejemplos:
- Fistula con dos trayectos superficiales, uno con absceso y otro no: FA2T: la; |
- Fistula con un trayecto interesfinteriano y otro transesfinteriano, los dos con
abscesos: FA2T: lla; llla
- Fistula con un trayecto supraesfinteriano con absceso: FA1T: IVa
- FA-T: lllas; llh; |
- Fistula con tres trayectos
- Trayecto transesfinteriano con sedal y absceso interpuesto
- Trayecto interesfinteriano con extension en herradura
- Trayecto superficial

Tabla 4: Clasificacion ecogréfica de la fistula anal en la enfermedad de Crohn segun de
la Portilla et al.

Se ha comprobado en diferentes estudios que el uso de la EEA para
el estudio de la ECPA tiene un impacto importante en el tratamiento
posterior de estos pacientes, ya que nos aporta informacién adicional tales
como abscesos insospechados, trayectos secundarios y defectos
esfinterianos en pacientes sin clinica de incontinencia fecal, que nos
cambian el plan terapéutico (285,286). Lahat et al (287) realizaron un
estudio con 52 pacientes con ECPA, en el que no pudieron demostrar
caracteristicas clinicas de los pacientes con Crohn relacionadas con las
caracteristicas de las fistulas, pero si que el uso de la EEA ayudd a planificar
el tratamiento en el 86% de estos pacientes.

Ademas, se han descritos varios hallazgos ecograficos que permiten
diferenciar entre una fistula de origen criptoglandular y otra de ECPA. Esto
es muy interesante, ya que como hemos visto un porcentaje de pacientes
con EC debutan con sintomas perianales, y estos datos ecograficos
orientativos para ECPA, nos deben poner en alerta y estudiar a fondo al
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paciente antes de decidir la estrategia de tratamiento. También es conocido
gue los pacientes con EC pueden desarrollar fistulas criptoglandulares, e
identificar a estos pacientes seria importante para evitar cambios
innecesarios en el plan de tratamiento, que a menudo incluye terapia
biologica.

En 2011 Blom et al (288) publicaron un estudio con 45 pacientes con
ECPA en el que describid tres caracteristicas ecograficas: la bifurcacién del
trayecto de la fistula, la anchura del trayecto >3 mm vy la presencia de
contenido hiperecogénico en el interior del trayecto o detritus. Clasificaron
a los pacientes en dos subgrupos, los que presentaban dos o mas de estas
caracteristicas los consideraron fistulas de EC y los que presentaban una o
ninguna como origen criptoglandular. Tras su analisis concluyeron que el
subgrupo de pacientes con dos o tres de estos criterios se asociaban a un
mayor Indice de Actividad de Enfermedad de Crohn, asi como a mayor
numero de intervenciones quirurgicas.

En el mismo afo, Zawadzki et al (289) describieron un signo
ecografico especifico de ECPA, el CUFS (Crohn’s Ultrasound Fistula Sign). Se
trata de un trayecto fistuloso fastuoso hipoecogénico con un borde
hipoecogénico regular rodeado de un area hiperecogénica con extension
en el tejido perianal (figura 20). Estudiaron a 157 pacientes, 29 con ECPA y
128 con fistula de origen criptoglandular y vieron que el CUFS estaba
presente en el 69% de los pacientes con ECPA y estaba ausente en el 98%
de los pacientes con fistula criptoglandular. Asi, concluyeron que el CUFS es
un signo poco sensible, pero con alta especificidad para ECPA.
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Figura 20: Signo de CUFS. Tomado de Zawadzki A, Starck M, Bohe M, Thorlacius H. A
unique 3D endoanal ultrasound feature of perianal Crohn’s fistula: The «Crohn
ultrasound fistula sign». Color Dis. 2012;14(9):608-11

Estos signos ecograficos fueron analizados posteriormente por otros
autores. Zbar et al incluyeron 197 pacientes en un estudio, de los cuales 39
tenian ECPA y 158 tenian fistula criptoglandular, y demostraron una
sensibilidad del 43.6% y una especificidad del 97.5% para el CUFS. La
bifurcacion del trayecto y la presencia de detritus tuvieron baja sensibilidad
y alta especificidad (81,8% y 87,2% respectivamente). Con estos datos
concluyeron que la presencia de estos signos en una EEA deberia exigir la
realizacion de una biopsia de la fistula en estudio o la evaluacién
endoscopica de estos pacientes.

También Luglio et al (290) analizaron estas cuatro caracteristicas:
CUFS, doble trayecto, presencia de detritus y anchura del trayecto. En su
estudio incluyeron 158 pacientes (33 con ECPA y 125 con fistula
criptoglandular) y una anchura del trayecto mayor a 4 mm resultd ser la
caracteristica aislada mas indicativa de ECPA, con una sensibilidad del 0,81
y una especificidad de 0,97. Si ademas de esta caracteristica de anchura
mayor a 4 mm, se observaba el doble trayecto la especificidad resultante
fue de 1, por lo que en los pacientes que presentaron ambos signos juntos
no hubo falsos positivos de ECPA. Asimismo, un paciente con EC establecida
gue presenta una fistula de <4 mm de diametro maximo, especialmente en
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ausencia de otros signos, debe hacer sospechar que se trata de una fistula
criptoglandular.

Otra implicacion importante de la EEA en el estudio de la ECPA, es su
utilidad como guia en el tratamiento a estos pacientes. Se ha demostrado
en diferentes estudios que el uso de la EEA para la monitorizacién del
tratamiento combinado médico y quirdrgico de la ECPA se asocia a una alta
tasa de respuesta a cortoy largo plazo. Con el uso de la EEA se logra el cierre
de la fistula mas rapidamente y por mayor periodo de tiempo. Esto se debe
a que, aungue un paciente esté clinicamente asintomatico, puede haber
actividad inflamatoria de la fistula, facilmente detectable con la EEA
(abscesos, nuevos trayectos...). De este modo permite definir qué pacientes
se benefician de un drenaje o colocacion de sedal previo a la terapia médica
y cuando es el mejor momento para retirar el sedal; del mismo modo
determina la necesidad de continuar con el tratamiento médico, incluso nos
permite identificar algunos pacientes en los que se podria suspender el
tratamiento con bajo riesgo de recidiva (179,188,291).
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2.1 JUSTIFICACION

La ecografia endoanal (EEA) se ha convertido en una prueba
diagnostica muy util en el abordaje del paciente con patologia anorrectal.
Al ser una técnica sencilla, econdmica y bien tolerada, su valor en el estudio
de las fistulas perianales ha sido ampliamente validado por diferentes
estudios (171,178,179,285,292-295). Resulta de especial utilidad en los
pacientes con EC con afectacion perianal asociada.

El riesgo de desarrollar una fistula perianal en pacientes con EC es del
25% aproximadamente (163,296,297), siendo en un 20-36% la primera
manifestacion, pudiendo preceder incluso en afios a los sintomas
intestinales (143,144). Aunque a dia de hoy se han descrito varios signos
indirectos que deberian hacer sospechar sobre manifestaciones
anorrectales de la EC (ulceras, fisuras atipicas, fistulas complejas) ninguno
resulta especialmente sensible en el diagndstico precoz de la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell).

En los ultimos afos se han buscado signos ecograficos que permitan
diferenciar entre una fistula criptoglandular y una fistula debida a una EC
en un paciente de novo, puesto que éstos se beneficiarian sin duda de un
manejo totalmente diferente. En este sentido destacan varios estudios en
los que describen signos caracteristicos de Crohn segun el aspecto
ecografico de la fistula (288-290,298).

Frecuentemente se ven otras imagenes que no pasan desapercibidas
al realizar una ecografia en un paciente con fistula anal, y que
desconocemos si pueden indicar no sélo si esa fistula esta en el contexto de
una Ell, sino también la evolucion que va a tener en el futuro.
Concretamente, nuestro equipo observa a menudo la presencia de una
imagen en la que se aprecia un halo hipoecogénico discontinuo en forma
de “cuentas de rosario” en el espacio interesfinteriano, localizado de forma
circunferencial en el canal anal medio alto, por lo que lo hemos
denominado con el nombre de “signo del rosario”.
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2.2 HIPOTESIS

En base a todo lo expuesto anteriormente, se proponen las siguientes
hipotesis:

- El signo del rosario es un signo ecografico no descrito
anteriormente, que aparece con frecuencia en las imagenes de la
ecografia endoanal de los pacientes con fistula perianal.

- El signo del rosario es facilmente identificable.

- El signo del rosario es mas frecuente en pacientes con fistulas con
ECPA que en fistulas de origen criptoglandular.

- El signo del rosario esta relacionado con la evolucion de la
enfermedad fistulosa, siendo mas frecuente en pacientes que
tendran abscesos de repeticion.

2.3 OBJETIVOS

e OBIJETIVO PRIMARIO

Describir un nuevo signo ecografico en pacientes con fistula
perianal y valorar si nos puede discriminar una fistula por EC frente a
una fistula criptoglandular

e OBIJETIVO SECUNDARIO

Comprobar si la existencia del nuevo signo ecografico puede
estar asociado con algun factor relacionado.
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3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio observacional de concordancia para
pruebas diagndsticas retrospectivo unicéntrico, que ha consistido en
revisar todas las EEA hechas en la Unidad de Coloproctologia del Hospital
Universitario Virgen del Rocio (HUVR), en un periodo de tiempo concreto,
de las que se han seleccionado aquellas que eran para estudio de fistula
perianal.

De las ecografias seleccionadas, se han analizado las imagenes por
dos observadores independientes, que desconocian el informe ecografico
previo y el paciente al que pertenecian cada una de ellas, y han sefialado si
observan o no el signo ecografico a estudio.

Tras esto, se ha revisado la historia clinica de cada uno de los
pacientes incluidos y se han recogido pardmetros demograficos (sexo,
edad), asi como otras variables de interés clinico (presencia de EC, tiempo
de evolucién de la enfermedad, tipo de fistula, tratamiento recibido antes
y después de la EEA, complicaciones, recidiva y/o curacion).

3.2 POBLACION DE ESTUDIO

3.2.1 Determinacion del tamaino muestral

Para el calculo de la muestra se utilizd el programa de analisis
epidemioldgico EPIDAT version 4.2, desarrollado por el Servicio de
Epidemiologia de la Direccion Xeral de Saude Publica da Conselleria de
Sanidade (Xunta de Galicia) con el apoyo de la Organizacidn Panamericana
de la Salud (OPS-OMS) y la Universidad CES de Colombia.

Los parametros a considerar en los calculos corresponden a la
investigacion de Gaetano Luglio et al del 2018 denominada “Diagnostic
Accuracy of 3-Dimensional Endoanal Ultrasound in Identifying Perianal
Crohn’s Fistulas” (290). En dicha investigacion se considerd la concordancia
entre dos observadores para el diagndstico de fistulas perianales de
pacientes con EC. Obtuvieron una concordancia Kappa de 0,84, con unos

95



3. MATERIAL Y METODOS

porcentajes de clasificacion positivas del 25,95% del observador 1 y del
27,22% del observador 2.

Para el calculo del tamafio muestral se utilizaron los parametros
observados en la investigacién de Gaetano Luglio y col. (290), teniendo en
cuenta que se pretende determinar la concordancia de dos observadores
sobre la visualizacion de la imagen ecografica, se empled un disefio
muestral para estimar concordancia basada en el estadistico Kappa de
Cohen.

Por tanto, para nivel de significacion alfa de 5%, error de estimacion
6,4%, porcentajes de clasificacion positivas del observador 1 25,95% y
observador 2 27,22%, se precisan 363 pacientes.

3.2.2 Seleccion de pacientes
3.2.2.1 Criterios de inclusion de pacientes

- Pacientes sometidos a EEA por fistula perianal criptoglandular.
- Pacientes sometidos a EEA por fistula asociada a EC.

3.2.2.2 Criterios de exclusion de pacientes

- Pacientes sometidos a EEA de caracter urgente.

- Pacientes con fistula recto-vaginal, aunque sea de origen
criptoglandular.

- Pacientes con fistula perianal de otra etiologia diferente a la
criptoglandulary EC.

- Pacientes con estenosis anorrectal u otra patologia que impida la
practica de EEA.

- Pacientes con alergia al agua oxigenada.

- Pacientes con periodo de seguimiento menor a 3 afios tras la EEA,
excepto aquellos dados de alta antes de estos 3 afios por curacion de
la enfermedad fistulosa.
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3.2.3 Reclutamiento

En el periodo comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2016
habian registradas 1056 EEA en la consulta de Coloproctologia del HUVR.

Se revisaron todas estas ecografias, y de ellas, 483 se realizaron para
estudio de fistula perianal, mientras que las 573 restantes se habian hecho
por diferentes motivos, como estudio de incontinencia fecal, neoplasias,
rectocele, sindrome de obstruccidon defecatoria, proctalgia, fistulas recto-
vaginales o enfermedad de Verneuil.

De las 483 EEA por fistula perianal recogidas se excluyeron 120:

o 73 casos eran pacientes duplicados que tenian mas de una EEA
en diferentes fechas del periodo de estudio.
o 47 no cumplian criterios de seleccion:
= 34 casos no tenian un seguimiento de al menos 3 anos,
bien por derivacion a su centro de procedencia o bien
por exitus.
= 11 casos eran fistulas perianales en pacientes con
diagnostico de colitis ulcerosa y 2 casos tenian
diagnodstico de colitis indeterminada.

Finalmente, quedaron 363 pacientes con EEA realizada para estudio
de fistula perianal tanto de origen criptoglandular como debida a EC (Figura
21).
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1056 EEA realizadas en la
consulta de
Coloproctologia

573 EEA para estudio de
patologias diferentes

483 EEA para estudio
de fistula perianal

73 EEA de pacientes
duplicados

34 sin seguimiento

47 casos no
cumplen criterios

13 casos de fistula de seleccidn

por otra etiologia

363 EEA por fistula perianal

criptoglandular o por EC

Figura 21: Diagrama de flujo del estudio

EEA: ecografia endoanal, EC: enfermedad de Crohn.

3.3 DESCRIPCION DEL PROCESO DEL ESTUDIO

3.3.1 Material utilizado para la realizacion de la ecografia
endoanal

- Ecdgrafo BK 3000 equipado con software 3D automatizado, con un
transductor de retirada de 360 grados BK 2052 (BK Medical, Herlev,
Dinamarca) (figura 22 y 23).
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Figura 22: BK Medical — Ecégrafo bk 3000

El sistema de ultrasonido de Bk 3000 genera imagenes con alta
resolucion espacial, temporal y de contraste, lo que permite visualizar y
evaluar de manera eficiente la anatomia de canal anal. Su motor
incorporado facilita la adquisicion de datos 3D. El cubo 3D obtenido se
puede manipular para ver estructuras detalladas desde cualquier angulo y
en cualquier momento.

99



3. MATERIAL Y METODOS

Figura 23: transductor 2052 BK medical

La sonda BK anorrectal 3D 2052 se caracteriza por la multifrecuencia
(permite trabajar a 6, 9, 10, 13 y 16 MHz) con la posibilidad de modificar
resolucion axial y profundidad de la exploracion sin necesidad de cambiar
el transductor, y la rotacion a 6 ciclos por segundo, permitiendo obtener
una imagen transversa de 3602 alrededor del eje en tiempo real.

- Mesa de exploracion.

- Preservativo.

- Gel ecografico.

- Jeringa de 2 ml.

- Cdnula fina flexible, tipo Abbocath® de calibre 24 Gauges (G).

- Agua oxigenada diluida al 50 % con suero salino fisioldgico. (figura 24)
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Figura 24: Material utilizado para realizar las exploraciones

3.3.2 Preparacion del paciente

Los pacientes no necesitaron ninguna preparacion antes de la
realizacion prueba.

3.3.3 Técnica para la realizacion de la ecografia endoanal

Todas las ecografias fueron realizadas por algun miembro de la
unidad de Coloproctologia del HUVR, todos ellos cirujanos especialistas en
coloproctologia con afios de experiencia.

Los pacientes fueron examinados en posicion decubito lateral
izquierdo (figura 25). Se coloca un preservativo y gel ecografico en la sonda
y se introduce unos 6 cms a través del ano. Alineamos el transductor para
obtener la orientacion correcta: para ello debemos colocar en los varones
la prostata a las 12 y en las mujeres la vagina en la misma localizaciéon. De
esta forma, la parte anterior del canal anal queda localizada a las 12, las 3
representa la parte izquierda del canal, las 9 la parte derechay las 6 |la parte
posterior. Desde ahi se realiza un barrido hacia craneal, lentamente, sin
girar el transductor hacia los lados para no desorientarnos, hasta que
visualizamos en la cara posterior del recto las fibras hiperecogénicas del
musculo puborrectal, que constituye nuestro punto de referencia del
comienzo del canal anal. Desde este punto, se realiza un barrido hacia
caudal, hasta el margen anal, visualizando todo el canal anal.
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Figura 25: Posicién para la realizacion de la ecografia endoanal

En aquellos pacientes con orificio externo abierto, tras un primer
barrido del canal anal, se intentd canalizar dicho OFE con una canula finay
se inyect6 agua oxigenada diluida al 50 %, y tras esto se realizé un segundo
barrido.

La ecografia anorrectal 3D se realiza de una manera sistematica y
automatica desde el tercio superior del canal anal a la linea anocutanea,
con una frecuencia de 10 MHz, lo que permite conseguir un rango focal de
5-45 mm, una resolucién axial de 0,5 mm y una resolucion lateral de 0,5-1
mm. La EEA-3D se realiza a cortes de 0.2 mm a lo largo del canal anal para
producir 300 cortes secuenciales que se reconstruyen automaticamente en
un cubo.

Todas las imagenes obtenidas quedan grabadas en la memoria
interna del ecografo.
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3.3.4 Lectura de las ecografias endoanales y recogida de datos

Se elabord un cuaderno de recogida de datos con un listado con el
numero de identificacion de las EEA incluidas en el estudio y la fecha de
cada uno de ellas. Con estos datos, 2 observadores independientes,
buscaron cada una de las EEA en el ecografo BK 3000 en el que fueron
realizadas, y realizaron una lectura de la misma, indicando si visualizaban o

Ill

no el “signo del rosario”. El observador 1 era experto, contando con mas de
20 afios de experiencia en EEA, mientras que el observador 2 era inexperto
(menos de 1 afio de experiencia en EEA). Los dos observadores desconocian

lo datos personales y clinicos de los pacientes.

El “signo del rosario” se definié como la presencia de una imagen en
la EEA en la que se aprecia un halo hipoecogénico discontinuo en forma de
“cuentas de rosario” en el espacio interesfinteriano, localizado de forma
circunferencial en el canal anal medio alto (figura 26).
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Figura 26: “Signo del rosario” en diferentes EEA de pacientes incluidos en el estudio

El resto de las variables estudiadas fueron recogidas por el
investigador de la historia clinica digitalizada de cada paciente.
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3.4 ANALISIS DE DATOS

3.4.1 Variables

Las variables estudiadas han sido:

- Sexo: hombre o mujer.

- Edad: afos cumplidos en la fecha de la realizacidon de la EEA.

- Antecedentes personales:

o Habito tabaquico

o Obesidad

o Diabetes mellitus (DM)

o Hipertension arterial (HTA)
o Dislipemia

- Enfermedad de Crohn.

- Visualizacion del “signo del rosario” por un primer observador con
experiencia en EEA.

- Visualizacion del “signo del rosario” por un segundo observador sin
experiencia en EEA.

- Variable patron de referencia de visualizacion del signo del rosario:
se ha tomado como gold standard la visualizacion del observador
experto.

- Tipo de fistula perianal: superficial, interesfinteriana,
transesfinteriana, supraesfinteriana, extraesfinteriana, en herradura,
trayecto no clasificable por su complejidad.

- Tiempo de evolucién de la fistula: en meses.

- Numero de cirugias previas a la realizacion de la EEA.

- Numero de cirugias posteriores a la realizacion de |la EEA.

- Complicaciones tras la realizacién de la EEA (abscesos, incontinencia
fecal y proctalgia).

- Abscesos tras la realizacion de la EEA, definidos como coleccidon
purulenta que han precisado tratamiento, ya sea médico con
antibioterapia o quirdrgico con una incisidon para drenaje.

- Complicaciones antes de la primera cirugia tras la realizacion de la
EEA.
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- Curacioén, definida como ausencia de supuracidon y/o manchado y
cierre del OFE, en el momento de la recogida de datos.

- Recidiva, definida como reapertura del OFE con supuracién y/o
manchado, en el momento de la recogida de datos.

3.4.2 Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizd el paquete estadistico SPSS
version 28.

En el analisis descriptivo se presentaron los resultados con tablas y
graficos, expresandolos del siguiente modo:

- Las variables cualitativas en sus valores absolutos (n) y
relativos (porcentajes)
- Las variables cuantitativas en medidas de tendencia central y
de variabilidad segun asimetria de las mismas:
o Distribucion simétrica: medias y desviaciones estandar
(DE)
o Distribucion asimétrica: medianas o percentiles y rango
(minimo y mdximo) o rango intercuartilico (IQR), y el
intervalo de confianza bilateral al 95%.

Para las variables cuantitativas se valido el supuesto de normalidad
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

A nivel inferencial se utilizaron las siguientes pruebas:

- Para examinar la concordancia entre observadores se utilizé el
indice de acuerdo kappa (tabla 5) (299), que permite
cuantificar el grado de acuerdo, es decir, el grado en que el
resultado del observador 1 (con experiencia) tiende a coincidir
con el que se obtiene con el observador 2 (sin experiencia).
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Valoracion del indice Kappa

Valor de k Fuerza de concordancia
0,00 Pobre
0,01-0,20 Leve
0,21-0,40 Aceptable
0,41-0,60 Moderada
0,61-0,80 Considerable
0,81-1 Casi perfecta

Tabla 5: Valores del indice kappa

Para relacionar el patron de referencia de visualizacion del
signo del rosario con la EC se utilizo |a prueba Chi-cuadrado de
Pearson, donde se determinaron los parametros de pruebas
diagnosticas tales como sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN),
precisidon, razén de probabilidad positiva (RPP), razéon de
probabilidad negativa (RPN), probabilidad pre-prueba,
probabilidad post-prueba positiva (PPPP) y probabilidad post-
prueba negativa (PPPN). Por ultimo, se determiné el riesgo de
presentar EC mediante la visualizacion del signo del rosario
utilizando regresion logistica.
Para comparar las variables cuantitativas con la visualizacidén o
no del signo del rosario se utilizaron las siguientes pruebas:

o Prueba t-Student para variables con normalidad

o Prueba U de Mann-Whitney para las variables no

normales.

La relacidn de las caracteristicas clinicas cualitativas con la
visualizacidn o no del signo del rosario se realizé6 mediante la
prueba Chi-cuadrado de Pearson.
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3.5 ASPECTOS ETICOS
3.5.1 Confidencialidad

Para garantizar la confidencialidad de los pacientes incluidos en el
estudio, solo el investigador y los colaboradores pudieron acceder a los
datos personales del paciente.

Se registro un codigo numérico para cada sujeto del estudio. Asi, la
base de datos que se generd, no contuvo identificacidon alguna del paciente
y no fue posible desvelar su identidad. De este modo quedaron protegidos
frente a personas ajenas a la investigacion.

3.5.2 Comité de Etica

El estudio fue presentado y aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacién (CEl) de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena vy
Virgen del Rocio de la Junta de Andalucia (anexo 1).
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4.1. DATOS DEMOGRAFICOS

De los 363 pacientes incluidos, 250 fueron hombres (68,9%) y 113

mujeres (31,1%). La edad media fue de 46,85 anos (DE *+ 14,39) (tabla 6)
(figura 27):

Sexo n Porcentaje (%)
Hombre 250 68,9
Mujer 113 31,1
Edad (aiios) Media Desviacion estandar
46,85 + 14,39

Tabla 6: datos demograficos

Distribucidon de la muestra por sexo

® Hombre Mujer

Figura 27: Distribucion de la muestra por sexo
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4.2 DATOS CLINICOS

4.2.1 Antecedentes médicos personales

En el estudio se han recogido datos referentes a diferentes
antecedentes médicos personales, que se recogen en la tabla 7.

En concreto, la presencia de EC tiene un interés especial en nuestro
estudio. Se clasificaron como paciente con EC tanto los que tenian un
diagnostico previo a la realizacion de la EEA, como los que fueron
diagnosticados tras la misma durante el seguimiento. De los 363 pacientes
incluidos, 76 (20,9%) padecian fistula por ECPA y el resto (n = 287, 79,1%)
no eran enfermos de Crohn, es decir, la etiologia de su fistula era
criptoglandular (figura 28).

Antecedentes médicos personales n Porcentaje (%)
Habito tabaquico Si 114 31,4
No 249 68,6
DM Si 24 6,6
No 339 93,4
HTA Si 64 17,6
No 299 82,4
Obesidad Si 25 6,9
No 338 93,1
Dislipemia Si 27 7,4
No 336 92,6
Enfermedad de Crohn Si 76 20,9
No 287 79,1

Tabla 7: Antecedentes médicos personales
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Tipo de fistula segtin antecedente de EC
350

300
250
200
150
100

50

Fistula criptoglandular Fistula de ECPA

Figura 28: Distribucion de la muestra segun etiologia de la fistula.

De los 76 pacientes con EC, 7 (9,21%) fueron diagnosticados
posteriormente a la realizacion de la EEA. En 3 casos se descubrid la
enfermedad dias después de la exploracion, porque el cirujano
coloproctologo tuvo alta sospecha vy solicité el estudio pertinente. En 4, Ia
EC fue hallada meses después (6, 12, 23 y 26 meses después
respectivamente), por estudio de los pacientes por clinica abdominal. Es
decir, en estos 7 casos no se conocia que la fistula fuera por ECPA en el
momento de la realizacion de la EEA.

4.2.2 Datos de la fistula perianal
4.2.2.1 Tipo de fistula perianal

El tipo de fistula perianal que tenian los pacientes del estudio se
muestra en la tabla 8. La mas frecuente fue la fistula transesfinteriana,
presente en mas de la mitad de los casos (n = 200, 55,1%), y la segunda en
frecuencia fue la FAIE (n = 85, 23,4%) (figura 29).
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Tipo de fistula n Porcentaje (%)
Superficial 12 3,3
Interesfinteriana 85 23,4
Transesfinteriana 200 55,1
Supraesfinteriana 4 1,1
Extraesfinteriana 9 2,5
En herradura 15 4,1
Trayecto no clasificable por su complejidad 38 10,5

Tabla 8: Frecuencia de cada tipo de fistula perianal

Tipo de fistula

M Superficial: 12
M FAIE: 85

M FATE: 200

M FASE: 4

M FAEE: 9

M En herraura: 15

Trayecto no clasificable
por su complejidad: 38

Figura 29: Distribucidn por tipo de fistula

FAIE: fistula anal interesfinteriana, FATE: fistula anal transesfinteriana, FASE: fistula anal
supraesfinteriana, FAEE: fistula anal extraesfinteriana

4.2.2.2 Tiempo de evolucion de la enfermedad fistulosa

La mediana de meses de evolucidon de enfermedad fistulosa hasta la
realizacion de la EEA fue de 24 meses (9 — 48). En mas de la mitad de los
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casos (n = 199) el tiempo de evolucion fue de 0 a 24 meses, de ellos, 128
tenian un tiempo de evolucidn menor a un afo. En 85 pacientes fue de 25
a 50 meses, y el resto (n = 79) padecian la fistula desde hacia mas de 50
meses (figura 30).

199
200

FRECUENCIA

13

2 2 1 3
0 50 100 150 200 250

TIEMPO DE EVOLUCION (MESES) DE SINTOMAS
PERIANALES HASTA LA REALIZCION DE LA EEA

Figura 30: Tiempo de evolucidn de la enfermedad fistulosa

4.2.3 Intervenciones quirurgicas relacionadas con la fistula
perianal

4.2.3.1 Cirugias relacionadas con la fistula previas a la realizacion de la EEA

Se recogieron los antecedentes quirurgicos relacionados con la fistula
de cada paciente, antes de la realizacion de la EEA. La mediana fue de 1
cirugia previa a la EEA (1-3).
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Estas intervenciones fueron: Drenaje de absceso (en mas de la mitad
de los pacientes), exploracién bajo anestesia, colocacién de sedal,
fistulotomia, fistulectomia, sellado con PRGF (plasma rico en factores de
crecimiento), con Permacol, con Tissucol, con células madre, colocacién de
Plug, colgajo de avance, LIFT y colostomia. La frecuencia de cada una de
ellas se expone en la tabla 9.

Tipo de cirugia n Porcentaje (%)
Drenaje de absceso 209 57,6
Colocacién de sedal 142 39,1
Fistulotomia 58 16
Fistulectomia 49 13,5
Colocacion de Plug 35 9,6
Sellado con PRGF 31 8,5
Exploracion bajo anestesia 11 3
Colgajo de avance 10 2,8
Sellado con Tissucol 4 1,1
Sellado con Permacol 2 0,6
Sellado con células madre 1 0,3
LIFT 1 0,3
Colostomia 1 0,3

Tabla 9: Cirugias relacionadas con la fistula previas a la realizacion de la ecografia
endoanal.

PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, LIFT: ligadura interesfinteriana del
trayecto fistuloso

4.2.3.1 Cirugias relacionadas con la fistula tras la realizacion de la EEA

Se recogieron las intervenciones quirudrgicas a las que se sometid
cada paciente para tratar la fistula perianal tras la realizacion de la EEA. La
mediana fue de 1 cirugia tras la realizacién de la EEA (1-2).

Estas cirugias fueron: Drenaje de absceso, exploracion bajo
anestesia, colocacion de sedal, fistulotomia, fistulectomia, sellado con
PRGF, con Permacol, con alginato, con laser, con células madre, colocacién
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de Plug, colgajo de avance, LIFT y colostomia. En la tabla 10 se muestra el
numero de pacientes que se sometid a cada tipo de cirugia tras la EEA.

Tipo de cirugia n Porcentaje (%)
Colocacién de sedal 141 38,8
Fistulotomia 120 33,1
Sellado con PRGF 80 22,0
Drenaje de absceso 74 20,4
Fistulectomia 61 16,8
LIFT 17 4,7
Exploracion bajo anestesia 16 4,4
Colgajo de avance 10 2,8
Sellado con Permacol 8 2,2
Sellado con alginato 8 2,2
Colocacion de Plug 6 1,7
Colostomia 5 1,4
Sellado con células madre 3 0,8
Sellado con laser 2 0,6

Tabla 10: Intervenciones sobre la fistula tras la realizacion de la ecografia endoanal.

PRGF: plasma rico en factores de crecimiento, LIFT: ligadura interesfinteriana del
trayecto fistuloso

4.2.4 Complicaciones

De los 363 pacientes, 89 (24,5%) presentaron complicaciones
atribuibles a la evolucidn de la fistula perianal tras la realizacion de la EEA.
Estas fueron, la gran mayoria, abscesos perianales que requirieron drenaje
quirurgico o tratamiento antibidtico (n=77,21,2%). También hubo 11 casos
(3%) que presentaron incontinencia fecal o soiling y 1 caso de proctalgia
qgue requirié tratamiento (0,2%) (figura 30). El resto, 274 (75,5%), no
tuvieron complicaciones (figura 31).
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Complicaciones

3% 0% = Ninguna: 274

‘l
\ Abscesos perianales: 77

® Incontinencia fecal o
soiling: 11

® Proctalgia: 1

Figura 31: Complicaciones de la fistula perianal presentadas por los pacientes.

Ademas, se analizd el momento en el que aparecieron. De los 89
pacientes que tuvieron complicacidn tras la EEA, 45 de ellos (12,4%) la
presentaron en el periodo en el que esperaban una cirugia tras el estudio.

4.2.5 Curacion y recidiva

En el momento de la recogida de datos, 217 (59,8%) pacientes
estaban curados y en 146 (40,2%) persistia la supuracién y/o manchado. En
un total de 128 pacientes (35,3%) la fistula habia recidivado, y en 235
(64,8%) no. El periodo de seguimiento que tuvieron en la consulta fue de 3
a 5 anos.

Debemos tener en cuenta que, en 18 casos, la fistula no pudo ser
clasificada como curada ni recidivada porque estos pacientes no llegaron a
tratarse.
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4.3 INTERPRETACION ECOGRAFICA: BUSQUEDA DEL SIGNO DEL
ROSARIO

La visualizacidon del signo del rosario por los observadores 1y 2 se
expone en la tabla 11. El observador 1, con experiencia, consiguio visualizar
el signo ecografico en 120 pacientes (33,1%) y no lo visualizd en 243
(66,9%). El observador 2, sin experiencia, lo vio en 129 pacientes (35,5%) y
no lo vio en 234 (64,5%).

El grado acuerdo global entre observadores fue del 67,22% (179+65)
/363. El coeficiente kappa para medir la concordancia entre observadores
fue de 0,273 (1C95% 0,17-0,38), lo que indica un acuerdo aceptable entre
observadores (299).

Observador 2 Observador 1 (con experiencia) kappa p-valor
(sin experiencia) No Si Total
No 179 55 234
(49,3%) (15,2%)  (64,5%)
Si 64 65 129 0,273 <0,001
(17,6%) (17,9%)  (35,5%)
Total 243 120 363

(66,9%) (33,1%)  (100%)

Tabla 11: visualizacién del signo del rosario por los observadores 1y 2.

Los resultados de la lectura del observador experto, que como hemos
sefalado anteriormente vio el signo en 120 ecografias y no lo vio en 243,
fueron considerados como patrén de referencia de nuestro estudio para la
visualizacidon del signo del rosario. En los siguientes apartados usaremos
este patron de referencia para analizar la relacion entre esta variable y el
resto (figura 32).
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Patron de referencia de visualizacion del signo del rosario
300

250
200
150
100

50

No Si

Figura 32: Distribucion del patrén de referencia de visualizacién del signo del rosario.

4.4 ANALISIS DE LAS RELACIONES ENTRE VARIABLES

4.4.1 Relacion del patrdn de referencia de visualizacion del signo
del rosario con la enfermedad de Crohn.

Se analizd la relacion entre la visualizacion del signo del rosario y la
presencia de EC (tabla 12).

De los 120 pacientes en los que si se visualizo el signo del rosario, 37
(30,8%) tenian la ECy 83 (69,2%) no la tenian. De los 243 pacientes en los
que no se vio, un total de 204 (84%) no padecian la enfermedad, y sélo 39
(16%) la tenian. Con estos resultados se obtuvo una relacidén
estadisticamente significativa (p = 0,001) entre la presencia de EC y la
visualizacidén o no del signo ecografico del rosario, donde la proporciéon de
pacientes con EC fue del 30,8% para la visualizacion del signo vs el 16% para
la no visualizacidn.
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Enfermedad Visualizacion signo del rosario p-valor
de Crohn Si No Total
Si 37 (30,8%) 39 (16,0%) 76 (20,9%) 0.001
No 83(69,2%) 204 (84,0%) 287 (79,1%) ’
Total 120 (100%) 243 (100%) 363 (100%)

Tabla 12: Relacion entre la visualizacidn del signo del rosario y la enfermedad de Crohn.

Se completd la relacidon entre estas 2 variables con un analisis de

regresion logistica, y el resultado fue que la visualizacién del signo del

rosario es un factor predictor de la EC (p = 0,001), donde pacientes con

presencia del signo del rosario presentaron 2,33 veces (1C95%: 1,39 — 3,91)

mas probabilidad de presentar EC en comparacion a los que no se observé

el signo.

Finalmente, se hizo un estudio de la capacidad predictiva del signo del

rosario y se calcularon los siguientes parametros de validez como prueba
diagndstica (tabla 13):

Parametros generales Valor IC 95%

Sensibilidad

48,68% 37,16 —60,34

Especificidad 71,08% 65,40 -76,18
Valor predictivo positivo (VPP) 30,83%  22,90-40,02
Valor predictivo negativo (VPN) 83,95% @ 78,59 — 88,21
Precision 66,39% @ 61,24-71,19
Razén de probabilidad positiva (RPP) 1,68 1,26 - 2,26
Razén de probabilidad negativa (RPN) 0,72 0,57-0,91
Teorema de Bayes Valor IC 95%
Probabilidad pre-prueba (prevalencia) 20,94% 16,94 — 25,56
Probabilidad post-prueba positiva (PPPP) 30,78% 25-37
Probabilidad post-prueba negativa (PPPN) = 16,00% 13-19

Tabla 13: Parametros de validez del signo del rosario como prueba diagndstica.

Se uso el Normograma de Fagan (figura 33) para representar cémo la

presencia del signo del rosario cambia la probabilidad bayesiana de que un

paciente determinado tenga fistula debida a ECPA. En la columna de la
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izquierda aparece la probabilidad pre-prueba, en la del centro la razon de
probabilidad y en la de la derecha la probabilidad post-prueba.
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Figura 33: Normograma de Fagan. Linea azul: prueba positiva. Linea roja: prueba
negativa.

4.4.2 Relacion del patrén de referencia de visualizacion del signo
del rosario con las demas variables.

Se analizo la relaciéon que presentaba la visualizacion del signo del
rosario con las demas variables recogidas: sexo, edad, antecedentes
personales (hdbito tabaquico, obesidad, DM, HTA, dislipemia), tiempo de
evolucion de la fistula, cirugias previas a la realizacion de |la EEA y tras esta,
complicaciones (en general, abscesos y las producidas antes de la primera
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cirugia tras la EEA en concreto), curacidon y recidiva. No se observo
diferencia significativa con ninguna de ellas (tabla 14).

Variables Visualizacion del p-valor
signo del rosario
si no
H 1
Edad (Media (DE)) 46,04 47,25 0,452

(14,97) (14,11)
Sexo (n (%)) 2

Hombre 80 170
(66,7%) (70%) 0,524
Mujer 40 73
(33,3%) (30%)
L A o\ 2
Habito tabaquico (n (%)) 42 72 0,300
(35%) (29,6%)
i [» 2
Obesidad (n (%)) 7 18 0,577
(5,8%) (7,4%)
DM (n (%)) 2 8 16
67%)  (66%) = >07°
[) 2
HTA (n (%)) 20 44 0,735
(16,7%) (18,1%)
Dislipemia (n (%)) 2 6 (5%) 21 (8,6%) 0,213
Tiempo de evolucion de la fistula 20 24 0.330
(mediana (IQR)) 3 (9 -47) (10 - 48) ’
Cirugias previas a la EEA (n (%)) 2 87 195 0.095
(72,5%) (80,2%) ’
Cirugias tras la EEA (n (%)) 2 90 193 0.412
(75,6%) (79,4%) ’
H i [» 2
Complicaciones (n (%)) 31 58 0,682
(25,8%) (23,9%)
(o) 2
Abscesos (n (%)) 28 49 0,487
(23,3%) (20,2%)
Complicaciones antes de la primera 16 29 0.704
cirugia tras la EEA (n (%)) 2 (13,3%) (11,9%) ’
i4 o)) 2
Curacion (n (%)) 74 143 0,606
(61,7%) (58,8%)
idi o/)) 2
Recidiva (n (%)) 36 92 0,188

(30%) (37,9%)
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Tabla 14: Resultados de la relacién entre la visualizacion del signo del rosario con las
demas variables. ! Prueba t-Student, ? Prueba Chi-cuadrado, 3 Prueba U de Mann-
Whitney

DM: diabetes mellitus, HTA: hipertension arterial, EEA: ecografia endoanal.

4.5 ANALISIS ESTADISTICO SEGUN ETIOLOGIA

De los 363 pacientes incluidos, 287 (79,1%) tenian fistula
criptoglandulary 76 (20,9%) padecian fistula por ECPA. Se realizé un analisis
estadistico independiente de cada grupo.

4.5.1 Poblacién de pacientes con fistula criptoglandular
4.5.1.1 Concordancia entre observadores

En los pacientes con fistula criptoglandular el coeficiente Kappa fue
0,231 (IC95% 0,11-0,35), lo que indica un acuerdo aceptable entre los
observadores. El grado de acuerdo global fue del 67,25% (152 + 41) /287
(tabla 15).

Observador 2 Observador 1 (con experiencia) kappa p-valor
(sin experiencia) No Si Total
No 152 42 194
(53%) (14,6%) (67,6%)
Si 52 41 129 0,231 <0,001
(18,1%) (14,3%)  (35,5%)
Total 204 83 287

(71,1%) (28,9%)  (100%)

Tabla 15: visualizacién del signo del rosario por los observadores 1y 2 en pacientes con
fistula criptoglandular
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4.5.1.2 Relacion del patron de referencia de visualizacion del signo del
rosario con las demas variables

Se encontro relacidon estadisticamente significativa con el tiempo de
evolucion de la enfermedad fistulosa, el tener antecedentes de cirugias
previas y la recidiva. Con las demas variables no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas.

e Visualizacion del signo del rosario - tiempo de evolucion de la fistula

En los pacientes con fistula criptoglandular se observé
diferencia significativa (p-valor 0,043) en la relaciéon entre el tiempo
de evolucién de la enfermedad fistulosa y la visualizacién o no del
signo del rosario. En los pacientes en los que se encontro el signo,
el tiempo de evoluciéon fue menor (mediana de 16 meses vs 24)
(tabla 16).

Visualizacion signo del p-valor
rosario
Si No
Tiempo de evolucidon
(meses) de la fistula 16 (8—-36) 24 (10-438)
(mediana (IQR))

0,043

Tabla 16: Relacion de la visualizacidn del signo del rosario con el tiempo de
evolucién de la fistula

e Visualizacion del signo del rosario - antecedente de cirugias previas

En los pacientes con fistula criptoglandular se obtuvo
diferencia significativa (p-valor 0,014) entre el antecedente de
cirugias previas perianales con respecto a la visualizacion o no del
signo del rosario, donde la proporcién de pacientes con cirugia
previa fue de 82,9% cuando no se vio el signo vs al 69,9% cuando si
se vio (tabla 17).
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Antecedentes Visualizacion signo del rosario p-valor

de cirugia Si No Total
Si 58 169 227

(69,9%) (82,8%) (79,1%)

No 25 35 60 0,014

(30,1%) (17,2%) (20,9%)
Total 83 204 287

(100%) (100%) (100%)

Tabla 17: Relacién de la visualizacién del signo del rosario con el antecedente
de cirugias previas perianales.

e Visualizacion del signo del rosario — recidiva

En los pacientes con fistula criptoglandular se encontré
relacion estadisticamente significativa entre la recidiva y la
visualizaciéon o no del signo del rosario, con p-valor 0,023, donde la
proporcidn de recidiva fue de 36,8% cuando no se vio el signo vs al
22,9% cuando si se vio (tabla 18).

o Visualizacion signo del rosario p-valor
Recidiva ,
Si No Total
Si 19 75 94
(22,9%) (36,8%) (32,8%)
No 64 129 193 0,023
(77,1%) (63,2%) (67,2%)
Total 83 204 287
(100%) (100%) (100%)

Tabla 18: Relacion de la visualizacion del signo del rosario con la recidiva
fistulosa.
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4.5.2 Poblacion de pacientes con fistula por enfermedad de
Crohn perianal

4.5.2.1. Concordancia entre observadores

En los pacientes con fistula por ECPA el coeficiente Kappa fue 0,341
(1IC95% 0,13-0,55), lo que indica un acuerdo aceptable entre los
observadores. El grado de acuerdo global fue del 67,11% (27+24) /76 (tabla
19).

Observador 2 Observador 1 (con experiencia) kappa p-valor
(sin experiencia) No Si Total
No 27 13 40
(35,5%) (17,1%)  (52,6%)
Si 12 24 36 0,341 0,003
(15,8%) (31,6%) (47,4%)
Total 39 37 76

(51,3%) (48,7%)  (100%)

Tabla 19: visualizacién del signo del rosario por los observadores 1y 2 en pacientes con
fistula por ECPA.

4.5.2.2. Relacion del patron de referencia de visualizacidon del signo del
rosario con las demas variables

No se observo relacion estadisticamente significativa con ninguna de
las variables incluidas en el estudio.
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5.1 INTRODUCCION A LA DISCUSION

La fistula perianal es una patologia frecuente en nuestro medio, que
padecen alrededor de 10 por cada 100.000 personas al aino (300,301),
suponiendo del 10-30% de las intervenciones de coloproctologia (40). Es
una enfermedad benigna, y en la mayoria de los casos su tratamiento
quirurgico altamente resolutivo. Pero en otras ocasiones, sobre todo
cuando nos enfrentamos a una fistula compleja, se convierte en un
problema cronico, que condiciona muy severamente la calidad de vida de
los pacientes, y precisa de varias cirugias para su resolucién (dada esa
complejidad y la alta tasa de recidiva que presenta), con la consiguiente
afectacion del complejo esfinteriano y riesgo de incontinencia fecal.

En los pacientes con EC en concreto, la prevalencia de la enfermedad
fistulosa perianal se cifra en un 15-40% de los casos (147). En la ECPA existe
una alta proporcién de pacientes con fistulas complejas (164), bien por los
trayectos que genera o bien por la inflamacion rectal asociada, por lo que
el manejo de la fistula perianal en estos pacientes siempre supone un reto.
Dada la respuesta inmune hipertrofiada que presentan estos pacientes, el
tejido esta cronicamente inflamado y esto impide la curacion de las fistulas
(302). Es muy importante tener un diagndstico correcto temprano para
comenzar un tratamiento adecuado y bien dirigido en una fistula por ECPA,
lo que mejorara enormemente la calidad de vida y el prondstico de estos
enfermos.

Cuando estudiamos a un paciente con fistula perianal, es
fundamental realizar una exploracion fisica minuciosa de la regién perianal,
asi como una prueba de imagen, para conseguir un diagndstico preciso.

Dentro del arsenal de pruebas diagndsticas del que disponemos, las
mas Utiles para el estudio de la fistula perianal son la RMN y la EEA. La RMN
es considerada método de eleccidn diagndstica por muchos autores, por su
precision, alta sensibilidad y especificidad en el diagndstico de la fistula
perianal (303). En un metaandlisis del 2012 (295) que comparaba la RMN y
la EEA en la valoracion de las fistulas perianales, esta ultima mostré una
sensibilidad similar aunque menor especificidad (69% vs 43%). En otro
estudio prospectivo (171) se obtuvo una sensibilidad del 87%, 91% y 91%
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para la RMN, la EEA y la EBA respectivamente, y se alcanzd una precision
diagnodstica del 100% combinando la EBA con la RMN o con la EEA. La EEA,
por tanto, puede ser equivalente a la RMN para complementar la
exploracion fisica. Ademas, presenta muchas ventajas. Es una prueba
economica, bien tolerada por los pacientes, donde el que interpreta las
imagenes es el cirujano que después tratara al paciente. Con una adecuada
curva de aprendizaje, nos permite conocer con exactitud el recorrido de los
trayectos fistulosos, la presencia de abscesos y el estado del aparato
esfinteriano. También es facil de desplazar, brindando la posibilidad de
llevar el ecégrafo hasta el quirdfano si fuera necesario. Por todo ello, la EEA
se ha convertido en una herramienta imprescindible en la evaluacion de la
enfermedad fistulosa.

En busca de un diagndstico mas certero y precoz de las fistulas
perianales en los pacientes con EC, ya son varios autores los que han
descrito caracteristicas especificas que se pueden distinguir en |la ecografia
de los pacientes con ECPA. Blom et al en el 2011 (288) realizaron un estudio
sobre el origen de las fistulas perianales de una poblacién de 45 pacientes
con EC. Describieron tres caracteristicas ecograficas (presencia de
bifurcacion o trayecto secundario, anchura mayor a 3 mm y contenido
hiperecoico en el interior del trayecto) y establecieron que cuando

aparecen 2 2 caracteristicas es indicativo del origen por EC, mientras que si
solo se veia <1, la etiologia era criptoglandular. Zawadzki et al en 2012 (289)
describieron el signo de CUFS (trayecto fastuoso hipoecogénico con borde
hipoecogénico regular rodeado de un area hiperecogénica) al estudiar a
157 pacientes con fistula perianal (29 con EC y 128 con fistula
criptoglandular) y concluyeron que es un signo ecografico poco sensible
(sensibilidad del 69%) pero muy especifico (especificidad del 98%) para
diagnosticar fistulas por ECPA. Mas adelante, en 2018, Luglio et al (290)
estudiaron cuatro caracteristicas ecograficas de las fistulas de 158
pacientes (33 de los cuales tenian EC): CUFS, doble trayecto, presencia de
detritus y anchura del trayecto y concluyeron que una anchura mayor a 4
mm es la caracteristica aislada mas indicativa de ECPA (sensibilidad del 81%
y especificidad del 97%).
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5.2 DISCUSION DE LA METODOLOGIA

Como ya hemos descrito se trata de un estudio observacional de
concordancia para pruebas diagnodsticas retrospectivo unicéntrico, en el
gue se han analizado las EEA realizadas en la unidad de coloproctologia del
HUVR de pacientes con fistula perianal, entre el 2015 y el 2016, con el fin
de disponer de un periodo de seguimiento adecuado (entre 3y 5 afos), que
nos permitiera conocer la evolucion de estos pacientes. La interpretacion
de las ecografias para buscar el signo del rosario se llevd a cabo por dos
observadores independientes, uno experto, que cuenta con mas de 20 afos
de experiencia en el campo, y otro inexperto (menos de un afio de
experiencia en EEA).

El tamano muestral del estudio fue calculado en base a estudios
similares (290), para obtener un nivel de significacion alfa del 5%.

La variable principal recogida es la variable considerada como patron
de referencia para la visualizacion del signo del rosario y fue elaborada en
base a la lectura del observador experto. En otros estudios (289,290,298),
donde participan dos observadores con la misma experiencia, esta variable
fue el resultado de la puesta en comun entre los dos cuando habia
discrepancia entre ellos. Aunque esto puede suponer un punto débil del
estudio, consideramos que, aunque los dos observadores hubieran hecho
la lectura ecografica juntos para decidir si el signo esta presente o no, en la
mayoria de los casos hubiera prevalecido la opinion del observador experto.

En cuanto a las demas variables del estudio, se tomaron como
pacientes con EC tanto los que tenian un diagndstico previo a la realizacion
de la EEA como los que fueron diagnosticados a posteriori, en los 3 anos
siguientes que fueron revisados de cada caso. Los antecedentes personales
de los pacientes, el tiempo de evolucidén de la enfermedad fistulosa, las
cirugias tanto previas como posteriores a la EEA, las complicaciones, asi
como la curacion o recidiva de la fistula, fueron recogidos para analizar su
posible relacién con el signo del rosario.
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5.2.1 Validez del estudio

Los pacientes incluidos en nuestro estudio, con los criterios de
seleccion senalados y las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
presentadas, conforman un adecuado espectro de pacientes, en el que
hemos incluido sanos y enfermos de Crohn, y dentro de éstos, cualquier
grado de enfermedad. Representa nuestra practica clinica habitual. Con
esto hemos evitado el sesgo del espectro de la enfermedad.

Nuestro estudio no tiene sesgo de revisidon, que es aquel en que el
resultado de una prueba de interpretacidn subjetiva se ve influida por el
conocimiento del diagndstico o de las caracteristicas clinicas del paciente.
La lectura ecografica se ha realizado de forma ciega, por dos observadores
independientes, sin que ninguno de ellos conociera si el paciente tenia EC
0 no, ni las demas variables estudiadas.

También hemos evitado el sesgo de verificacion diagndstica
(probabilidad de que entren en el estudio pacientes enfermos con prueba
diagndstica negativa), ya que el disefio del estudio garantiza que en la
muestra no hemos excluido a pacientes en funcion del resultado de la
lectura ecografica.

Tras considerar todos estos aspectos podemos decir que nuestro
estudio es suficientemente valido.

5.2.2 Limitaciones del estudio

Una limitacion del estudio es que la variable principal del estudio es
subjetiva, ya que la lectura de una ecografia es por si misma explorador
dependiente. En nuestro estudio esto punto débil puede estar compensado
debido a que el patréon de referencia fue la lectura ecografica por un
explorador experto en EEA (mas de 20 aiios de experiencia en EEA), aunque
podria mejorarse en estudios futuros realizando el analisis ecografico por
dos observadores con experiencia y tomando como patron de referencia la
puesta en comun entre los dos, en caso de haber discrepancia entre ellos.
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En la revision de todas las historias clinicas se observo que sdlo una
pequefa parte de los pacientes, en los que por sus caracteristicas clinicas
se sospecho EC, fueron derivados a la unidad de Digestivo para descartar la
misma. Por tanto, dado el caracter observacional de nuestro estudio, otra
limitacion es que la mayoria de los pacientes clasificados como fistula
criptoglandular, no tenian un estudio dirigido para detectar la EC, y algunos
de estos pacientes podrian resultar ser pacientes con fistula por ECPA no
diagnosticados.

Los datos clinicos recogidos de los pacientes son todos los que
aparecen en su historia clinica digital. Se excluyeron los pacientes con un
seguimiento registrado en dicha historia menor a 3 afios, bien porque
fueran derivados a sus centros de procedencia o porque fueran exitus. A
pesar de ello, en algunos pacientes, en concreto en los que fueron dados
de alta tras cicatrizacion de la fistula antes de 3 afios, no contamos con ese
periodo de seguimiento completo. Sin embargo, habitualmente a estos
pacientes, se les indica acudir de nuevo a nuestras consultas si surge alguna
complicacion relacionada con el proceso o sufren una recidiva. Este punto
débil se podria evitar en estudios futuros haciendo un seguimiento dirigido
prospectivo.

5.3 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

5.3.1 Caracterizacion de la muestra

Tras incluir en el estudio a todos los pacientes a los que se les realizo
una EEA para estudio de fistula perianal en la unidad de Coloproctologia del
HUVR en 2 afios consecutivos, obtuvimos una muestra de 363 pacientes, de
los cuales el 68,9% fueron hombres, con una la edad media resultante de
46,85 afios. Nuestra muestra, por tanto, es un reflejo de lo se reporta en la
literatura sobre la prevalencia por sexo y edad de esta patologia, donde las
distintas publicaciones coinciden en que la fistula perianal es una patologia
mas frecuente en hombres y la edad media de presentacion es de 40 afios
(300,304).
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En cuanto al tipo de fistula segin su anatomia, nuestra muestra
difiere a otras publicaciones que obtienen como fistula mas frecuente la
interesfinteriana (28,35). En nuestro estudio, la mas frecuente fue la
transesfinteriana, que supuso un 55,1% de los casos, mientras que la FAIE
fue la segunda en frecuencia (23,4%).

5.3.2 Relacion del signo del rosario con las demas variables

El objetivo primario del estudio era describir un nuevo signo
ecografico en pacientes con fistula perianal y valorar si nos puede
discriminar una fistula de ECPA frente a una criptoglandular.

Tras analizar la relacién del patrén de referencia de visualizacién del
signo del rosario con la EC, obtuvimos que este signo tiene relacion
estadisticamente significativa con dicha enfermedad (p-valor 0,001). Con
estos resultados se cumple el objetivo primario del estudio. Para
profundizar en esta asociacion, se realizé un analisis de regresion logistica,
obteniendo que la visualizacion del signo del rosario es un factor predictor
de la EC, donde pacientes en los que se visualiza esta imagen en la EEA
tendran 2,33 veces mas probabilidad de padecer EC que en los que no se
visualiza. De este modo, los pacientes con fistula perianal y signo del rosario
presente en la EEA, nos deberia poner en alerta y solicitar el estudio
pertinente para detectar una posible EC.

También se analizd la relacidn entre |la presencia del signo del rosario
y las demas variables del estudio, y asi investigar el objetivo secundario del
estudio. Con ninguna de ellas se obtuvo una relacidén con significacion
estadistica. Por tanto, con estos resultados tenemos que rechazar una de
nuestras hipotesis, que era que el signo del rosario esta relacionado con la
evolucion de la enfermedad fistulosa, siendo mas frecuente en pacientes
gue tendran abscesos de repeticion. Es decir, el signo del rosario no indica
un mal prondstico de la enfermedad fistulosa.
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5.3.3 Signo del rosario como prueba diagnostica

Al obtener que nuestro signo ecografico a estudio es un indicador de
EC, debemos analizarlo como prueba diagnostica.

5.3.3.1 Reproductibilidad del signo del rosario

La reproductibilidad o fiabilidad de una prueba viene determinada
por la estabilidad de sus mediciones cuando se repite en condiciones
similares. La variabilidad de las mediciones va a estar influida por multiples
factores. Entre ellos, tiene especial importancia distinguir las variaciones de
interpretaciéon  intraobservador e interobservador  (305). La
reproductibilidad interobservador hace referencia a la similitud entre las
mediciones efectuadas por varios observadores.

En nuestro estudio, los resultados de la lectura ecografica se
clasificaron en visualizacion del signo del rosario si o no. Con variables
nominales dicotdmicas como es nuestro caso, la reproductibilidad puede
ser evaluada para mediante el indice kappa de Cohen.

Obtuvimos una concordancia global entre observadores del 67,22%
(179+65) /363, resultando en un coeficiente kappa de 0,273, lo que indica
un acuerdo aceptable entre observadores (299). En el estudio de Zawadzki
et al (289) en el que describen el signo de CUFS, obtienen un indice de
kappa de 0,77 (acuerdo considerable). Posteriormente este signo fue
evaluado por Zbar et al (298) y Gaetano Luglio et al (290), consiguiendo un
valor de kappa de 0,85 y 0,84 respectivamente. En todos estos estudios los
dos observadores eran expertos.

Podriamos justificar estos resultados por la diferente experiencia que
tienen los observadores de nuestro estudio. La interpretacidon ecografica
precisa de una buena curva de aprendizaje y requiere una considerable
experiencia. La calidad de la informacion obtenida depende del explorador.
Por ello la EEA debe ser realizada por personal especializado con un
perfecto conocimiento de la anatomia anorrectal y de la fisiopatologia de
la fistula anal.
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De hecho, Zbar et al (298) profundizan mas en estos resultados, y
realizan una tercera lectura con un observador sin experiencia, con el que
el valor de kappa para visualizar el CUFS baja a 0,62.

5.3.3.2 Validez del signo del rosario como prueba diagnostica
e Sensibilidad y especificidad

La sensibilidad y la especificidad son caracteristicas propias de toda
prueba diagndstica e indican su grado de eficacia (306).

Tras calcular estos parametros en nuestro estudio, hemos obtenido
una sensibilidad baja, del 48,68%, y una especificidad moderada del
71,08%.

Una sensibilidad del 48,68% indica que casi la mitad de los pacientes
con EC de nuestra muestra podrian ser identificados con el signo del
rosario. En el resto de enfermos de Crohn, el signo del rosario no se
observa. Algunos de estos falsos negativos podrian deberse a que los
pacientes con EC también pueden padecer fistulas de origen
criptoglandular (150).

La especificidad obtenida refleja que el signo del rosario no se
visualiza en el 71,08% de los pacientes sin EC. En los demas pacientes sin
EC, el signo esta presente, representando la tasa de falsos positivos de
nuestro estudio (28,92%). Si todos los individuos clasificados como sanos
de nuestra muestra se sometieran a un estudio dirigido para detectar la EC,
probablemente esta proporcion de falsos positivos disminuiria, ya que
algunos de estos casos podrian ser enfermos de Crohn no conocidos.

Se podria aumentar la especificidad combinando el signo del rosario
con la exploracion fisica del paciente (por ejemplo, nimero de OFEs) o con
otros signos ecograficos ya descritos. De hecho, Gaetano Luglio et al (290),
obtienen una especificidad aislada del 86,4%, 97,6% y 97% para el CUFS, el
doble trayecto y una anchura del trayecto > a 4 mm respectivamente, pero
combinando dos de ellas, la especificidad alcanzaba el 100%.
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e Valor predictivo positivo y negativo

La sensibilidad y especificidad, a pesar de definir completamente la
validez de una prueba diagndstica, carecen de utilidad en la practica clinica,
ya que no nos proporcionan informacion relevante ante un determinado
resultado de dicha prueba. Con los valores predictivos completamos esta
informacidn, al indicarnos la probabilidad de enfermedad segun sea el
resultado de la prueba.

El VPP del signo del rosario fue bajo, del 30,83%, lo que quiere decir
gue cuando en la EEA de un paciente con fistula perianal veamos el signo
del rosario, este tendra un 30% de probabilidad de padecer EC. Sin
embargo, se obtuvo un alto VPN, del 83,95%, por lo que cuando no veamos
esta imagen, el paciente no tendra EC con una alta probabilidad.

El concepto de valor predictivo, por tanto, es de enorme utilidad a la
hora de tomar decisiones clinicas y trasmitir a los pacientes informacion
sobre su diagnostico, pero presenta la limitacion de que depende en gran
medida de lo frecuente que sea la enfermedad de interés a diagnosticar en
la poblacion objeto de estudio. Es decir, cuando la prevalencia de una
enfermedad es baja aumenta el VPN, permitiendo que un resultado
negativo descarte la enfermedad con mayor seguridad, y disminuye su VPP.
Por ello, los valores predictivos solo son utiles si nos enfrentamos a
pacientes similares a los que se les realizé el estudio (307).

Para evitar errores, se calcularon las razones de probabilidad positiva
y negativa (RPP y RPN), que no dependen de la prevalencia de la
enfermedad, preservando asi |la validez externa del estudio.

e Razones de probabilidad y Teorema de Bayes

La razén o cociente de probabilidades mide cuanto mas probable es
un resultado concreto (positivo o negativo) segun la presencia o ausencia
de enfermedad. Al igual que lo que sucede con la sensibilidad y
especificidad, no varia con la prevalencia de la enfermedad, por lo que su
principal ventaja es que pueden utilizarse como indices de comparacion
entre diferentes pruebas para un mismo diagndstico (308). Aqui ademas
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entran en juego otros conceptos importantes, probabilidad pre-prueba y
probabilidad post-prueba, que se calculan aplicando el Teorema de Bayes.

En términos sencillos, la probabilidad pre-prueba es la estimacion de
la prevalencia de la enfermedad que asumimos antes de realizar una
prueba, y una vez que se realiza la prueba, la probabilidad de presentar la
enfermedad aumenta o disminuye, dependiendo del resultado de la misma,
denominandose ahora probabilidad post-prueba (positiva o negativa).

En nuestro estudio, la PPPP fue del 30,78%. En el Normograma de
Fagan (figura 33) se representd como la presencia del signo del rosario
cambia la probabilidad bayesiana de padecer EC.

5.3.3.3 Aplicabilidad del signo del rosario

La EEA es una prueba econdmica, sencilla de realizar e interpretar los
resultados con una adecuada curva de aprendizaje, por lo que es una
prueba reproducible en nuestro medio.

La imagen ecografica analizada en nuestro estudio es util, ya que
como hemos sefalado se puede utilizar para distinguir entre una fistula
debida a ECPA y una criptoglandular. Ademas de ayudar a diagnosticar
pacientes con EC, también puede tener un impacto en el manejo clinico de
estos pacientes. En concreto en nuestro estudio, del total de pacientes con
ECincluidos (n =76), en 7 casos no se conocia la enfermedad en el momento
en que se realizaron la EEA. De ellos, el signo del rosario se vio en 3 casos y
no se vio en 4. Es decir, el signo del rosario hubiera ayudado en casi la mitad
de estos casos a un diagndstico mas precoz de la EC, con el consiguiente
cambio en la actitud terapéutica hacia un tratamiento mas especifico, lo
gue supone un importante beneficio para estos pacientes.

5.3.3.4 Interpretacion del signo del rosario

En la actualidad no conocemos la explicacidn histoldgica del signo del
rosario, pero teorizando sobre el origen de esta imagen, creemos que
puede ser consecuencia de la existencia de un proceso inflamatorio
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subagudo en el espacio interesfinteriano provocado por la propia fistula, o
incluso por la EC.

Tras realizar el analisis estadistico global, se dividié la muestra en dos
grupos segun la etiologia de la fistula (criptoglandular y debida a EC), y se
estudié cada uno de ellos por separado. En el grupo de pacientes con fistula
por ECPA, no se encontro relacion estadisticamente significativa entre el
signo del rosario y las demas variables incluidas en el estudio. Sin embargo,
en el grupo de pacientes con fistula criptoglandular, se obtuvieron varias
asociaciones. A pesar no disponer de una explicacidn sobre la histologia de
esta imagen ecografica, gracias a estos resultados podemos deducir algunas
teorias.

En concreto, en los pacientes con fistula criptoglandular, se vio
relacion significativa entre el signo del rosario y el tiempo de evolucion de
la enfermedad fistulosa, las cirugias previas y la recidiva.

Los pacientes en los que se visualizé el signo del rosario tuvieron una
mediana de 24 meses y en los que no se vio, la mediana fue de 16 meses
(p-valor = 0,043). Es decir, el signo del rosario no estd asociado a mayor
tiempo de evolucion de la fistula, por lo que podemos interpretar que no
es consecuencia de un estado de inflamacion cronica.

También se obtuvo una relacion estadisticamente significativa (p-
valor =0,014) en la visualizacion o no del signo del rosario dentro del grupo
de pacientes que tenian antecedentes quirurgicos perianales, en los que fue
mas frecuente la ausencia del signo que la presencia del mismo (82,8% vs
69,9%). Con estos resultados podemos decir, que el signo del rosario no se
debe a la desestructuracion anatomica ni a la fibrosis que generan las
cirugias anorrectales.

Por ultimo, se encontraron diferencias significativas (p-valor = 0,023)
con respecto a la recidiva. Dentro del grupo de pacientes en los que recidivd
la fistula, fue mds frecuente no ver el signo del rosario que verlo (36,8% vs
22,9%). Dicho de otro modo, el signo del rosario no se ve mas en individuos
gue presentan recidiva posterior, por lo que no nos indica que los pacientes
en los que aparezca esta imagen en la EEA sean mas dificiles de tratar.
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La visualizacion del signo del rosario es un factor predictor de
enfermedad de Crohn.

La visualizacion del signo del rosario presenta una concordancia
aceptable entre un observador experto y un observador sin
experiencia.

En los pacientes con fistula criptoglandular el signo del rosario no se
ve con mayor frecuencia en aquellos que llevan mas tiempo con
dicha fistula.

En los pacientes con fistula criptoglandular el signo del rosario no
aparece con mayor frecuencia en pacientes con intervenciones
previas sobre la fistula.

En los pacientes con fistula criptoglandular el signo del rosario no se
visualiza mas en los pacientes que presentan recidiva posterior.

El signo del rosario, tanto en pacientes con EC o sin ella, no tiene

relacion con las complicaciones posteriores (entre ellas los abscesos)
gue puedan aparecer en el paciente.
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