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RESUMEN

OBJETIVOS

e I|dentificar aquellos factores de riesgo que se asocian a una mayor predisposicion a
desarrollar complicaciones postquirurgicas a corto plazo en pacientes con EC en nuestro
entorno, y cuantificar la magnitud de dicha asociacion.

e  Analizar las caracteristicas de los pacientes de la serie intervenida por EC en nuestro
entorno.

e Desarrollar y validar un modelo predictivo para estimar el riesgo de desarrollar
complicaciones postoperatorias a corto plazo.

e  Comparar el riesgo de complicaciones en funcién de:

- Las comorbilidades previas, los habitos y los factores dependientes del paciente.
- Eltratamiento médico recibido previo a la cirugia y de la localizacion o comportamiento
de la enfermedad.
- El tratamiento quirdrgico.
e  Calcular el tiempo de supervivencia global de los pacientes intervenidos por EC, y comparar

la tasa de supervivencia entre los intervenidos de forma urgente frente a electiva.

METODOLOGIA

Estudio observacional, retrospectivo, de pacientes con EC sometidos a cirugia abdominal por su

Ell entre los aflos 2014 y 2022 (ambos inclusive) en 3 hospitales de la Regién de Murcia.

Se evaluaron las condiciones clinicas previas, los tratamientos recibidos en los ultimos 30 dias y

el desarrollo de complicaciones en los 30 dias posteriores a la intervencidn.

Para el analisis estadistico descriptivo se emplearon:

- Para las variables cualitativas, frecuencias absolutas y relativas.

- Para las variables cuantitativas, los valores minimo, maximo, media y desviacidn tipica.

La regresidn logistica univariante y multivariante se realizé para determinar el posible efecto de
las distintas variables en el desarrollo de una complicacion, asi como en los distintos tipos de

complicaciones mas prevalentes.

El analisis de supervivencia global se realizd mediante el método de Kaplan-Meier. Para
comparar la supervivencia entre pacientes intervenidos de forma urgente o electiva se realizd

la prueba Long Rank.
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RESUMEN

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

e Los factores de riesgo asociados a una mayor predisposicion a desarrollar complicaciones
postquirdrgicas a corto plazo en pacientes con EC en nuestro entorno fueron la afectacion
del tracto digestivo superior y los ingresos hospitalarios en los 3 meses previos.

e Las caracteristicas de los pacientes nuestra serie son similares a las recogidas en la
bibliografia para esta enfermedad.

e Las variables identificadas como factores de riesgo en el analisis univariante no han
resultado lo suficientemente potentes para permitir desarrollar un modelo predictivo
mediante regresion logistica multivariante.

e Encuanto a los factores dependientes del paciente concluimos que:

- Los pacientes con hipoalbuminemia tuvieron mas riesgo de presentar infecciones

postquirlrgicas
- Los pacientes que precisaron suplementacién enteral presentaron mads riesgo de
dehiscencia que aquellos sin suplementacién.

- Eltabaco se mostré como factor protector de hemorragia en el postoperatorio.

e Enloreferente al tratamiento médico recibido y las caracteristicas de la enfermedad.
- Los corticoides sistémicos a dosis elevadas supusieron un riesgo significativo para la

aparicion de complicaciones postquirurgicas, en especial a las infecciones.
- Los tratamientos bioldgicos no influyeron en este sentido.

- Los pacientes con afectacion del tracto digestivo superior tuvieron mas riesgo de
complicaciones postoperatorias, especialmente de ileo paralitico, mientras que los

pacientes con afectacidn colénica tuvieron mayor riesgo de hemorragia.

e  Enrelacion con el riesgo de complicacidn en funcidn del tratamiento quirurgico:
- Los pacientes con una reseccion de ID presentaron mas riesgo de hemorragia que

aquellos con reseccién ileocecal.

- Los pacientes transfundidos presentaron mayor riesgo de hemorragia en el periodo

postoperatorio.

- Eltipo de anastomosis, el abordaje o la afectacion inflamatoria de los bordes quirurgicos

no influyeron en la evolucion del postoperatorio inmediato.

La supervivencia global de los pacientes intervenidos por EC en nuestra serie fue del 96,4%. La

supervivencia fue inferior en aquellos intervenidos de urgencia.
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ABSTRACT

OBJECTIVES

e Toidentify those risk factors associated with a greater predisposition to develop short-term
postoperative complications in patients with CD in our environment, and to quantify the
magnitude of this association.

e To analyze the characteristics of the patients in the series operated on for CD in our
environment.

e To develop and validate a predictive model to estimate the risk of developing short-term
postoperative complications.

e  To compare the risk of complications based on:

- Previous comorbidities, habits and factors dependent on the patient.
- Medical treatment received prior to surgery and the location or disease behavior.

- Surgical treatment.

To calculate the overall survival time of patients operated on for CD, and to compare the

survival rate between those operated on urgently versus electively.

METHODOLOGY

Retrospective, observational study of patients with CD who underwent abdominal surgery for

their IBD between 2014 and 2022 (both inclusive) in 3 hospitals in the Region of Murcia.

Previous clinical conditions, treatments received in the last 30 days and the development of

complications in the 30 days following the intervention were evaluated.

For the descriptive statistical analysis, the following were used:

- Absolute and relative frequencies for qualitative variables

- Minimum, maximum, mean and standard deviation values for quantitative variables.

Univariate and multivariate logistic regression was performed to determine the possible effect
of the different variables on the development of a complication, as well as on the different types

of most prevalent complications.

The overall survival analysis was performed using the Kaplan-Meier method. Long Rank test was

performed to compare survival between patients undergoing urgent or elective surgery.



ABSTRACT

RESULTS AND CONCLUSIONS

e The risk factors associated with a greater predisposition to develop short-term
postoperative complications in patients with CD in our setting were upper digestive tract
involvement and hospital admissions in the previous 3 months.

e The characteristics of the patients in our series are similar to those reported in other
literature about this disease.

e  The variables identified as risk factors in the univariate analysis were not sufficiently robust
to allow for the development of a predictive model using multivariate logistic regression.

e  Regarding the patient-dependent factors, we concluded that:

- Patients with hypoalbuminemia had a higher risk of postoperative infections.
- Patients who required enteral supplementation had a higher risk of dehiscence than
those without supplementation.

- Tobacco was shown to be a protective factor against postoperative bleeding.

Regarding the medical treatment received and the characteristics of the disease:

- High-dose systemic corticosteroids posed a significant risk for the appearance of
postoperative complications, especially infections.

- Biological treatments did not influence this.

- Patients with upper digestive tract involvement had a higher risk of postoperative
complications, especially paralytic ileus, while patients with colonic involvement had a
higher risk of bleeding.

e  Regarding the risk of complications based on surgical treatment:

- Patients with an ID resection had a higher risk of bleeding than those with ileocecal
resection.

- Transfused patients had a higher risk of bleeding in the postoperative period.

- The type of anastomosis, the approach or the inflammatory involvement of the surgical
margins did not influence the evolution of the immediate postoperative period.

e The overall survival of patients operated on for CD in our series was 96.4%. Survival was

lower in those operated on urgently.
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Cl: Colitis Indeterminada
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Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal
EMA: European Medicines Agency
EPA: Enfermedad Perianal

ERM: Entero Resonancia Magnética

ETC: Entero Tomografia Computerizada
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IBP: Inhibidores de la bomba de protones
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ID: Intestino delgado
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INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) es el término que empleamos para describir una
amplia variedad de presentaciones y manifestaciones clinicas derivadas de la inflamacion
cronica del tubo digestivo en diferentes localizaciones, asociada a una respuesta inmune
desmesurada, de origen multifactorial, que desencadena la aparicion de lesiones de

profundidad y extensién variable.!

Aunque la causa de esta enfermedad no estd claramente establecida, se acepta que en su
fisiopatologia influye la interaccidn entre genes, el sistema inmune, la microbiota intestinal y los

factores ambientales.?

Es de curso crdnico, no tiene tendencia a la curacién y se caracteriza por presentar una evoluciéon
dificil de predecir, en la que se alternan periodos de mayor y menor intensidad sintomatica
(fases activas o brotes y fases inactivas o de remision, respectivamente).® En muchas ocasiones
se asocia a la aparicién de manifestaciones extraintestinales (MEI) que pueden seguir una

evolucion paralela o independiente a la del tubo digestivo.

Cuando hablamos de Ell, nos referimos, por lo general, a dos entidades: colitis ulcerosa (CU) y
enfermedad de Crohn (EC). Aunque comparten algunas similitudes, existen diferencias clinicas
y patoldgicas entre ambas. En los casos en los que hay dudas de cudl de estas dos enfermedades
provoca la inflamacidn, o existen caracteristicas histopatoldgicas superponibles entre CU y EC,
se usa el término colitis indeterminada (Cl).3 Por otro lado, la Ell se relaciona también con la

aparicion de otras enfermedades inflamatorias (también llamadas “inmunomediadas”).

La colitis ulcerosa (CU) se caracteriza por la inflamacién continua de la mucosa que afecta al
recto y en continuidad al resto del colon con extensidn variable.* Los sintomas pueden ser mas
0 menos graves y pueden ser de comienzo insidioso o repentino. Entre ellos se incluyen el
sangrado rectal (94%) y la diarrea o aumento del nimero de deposiciones (93%). Suelen
presentar el lamado sindrome rectal, que incluye pujos, urgencia defecatoria y tenesmo rectal.
El dolor abdominal suele ser de moderado a leve en 55% de los pacientes, si bien hasta el 41%

no lo presentan.®

La enfermedad de Crohn (EC) es un trastorno inflamatorio crénico transmural que puede afectar
a cualquier segmento del tracto gastrointestinal, desde la boca hasta el ano, con caracter
discontinuo, dandose en todo el espesor de la pared intestinal. Normalmente se presenta con
mayor frecuencia en la parte final del intestino delgado (ID): el ileon terminal, y en el comienzo

del colon: valvula ileocecal y ciego. Dadas las diversas posibilidades de afectacidn, los sintomas
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son muy heterogéneos. Los mds comunes son la diarrea, el dolor abdominal y la pérdida de peso,
si bien cada uno de ellos puede ser variable y atipico. Los sintomas sistémicos de malestar,
anorexia o fiebre también son frecuentes, si bien su ausencia no nos descarta la presencia de
una EC.! En adelante nos centraremos en esta Ultima entidad, la EC, que es la presente en los

pacientes de este estudio.

1.1. DEFINICIONES

El momento evolutivo en que se encuentre el paciente va a determinar la estrategia diagndstica

y terapéutica. Por ello es importante definir los siguientes conceptos:

1.1.1. ENFERMEDAD ACTIVA: BROTE Y GRAVEDAD

Entendemos como brote el periodo en el que el paciente con EC presenta actividad inflamatoria,

con los consiguientes signos y sintomas derivados de la reactivacién de la enfermedad.

La gravedad corresponde a la intensidad del brote. Su valoracion se realiza en base a indices
clinicos que recogen una serie de items para establecer una graduacién. En general e
independientemente del indice utilizado, se clasifica como leve, moderada o grave en relacion
con la puntuacién obtenida con las diferentes variables analizadas. EI CDAI (Crohn’s Disease
Activity Index) es el indice validado utilizado en los ensayos clinicos y utiliza como punto de corte

un valor >220 para considerar EC activa.®’ (Tabla 1)

1.1.2. RESPUESTA Y REMISION

Se considera respuesta cuando existe una mejoria clinica y / o endoscdpica significativa.
Tomando como referencia el CDAI, se ha definido como respuesta un descenso 270 - 100 puntos

respecto al valor basal.®®

La remisién es la desaparicidon de los signos y sintomas de la enfermedad. Tomando como
referencia el CDAI, el criterio es una puntuacién <150. Sin embargo, el CDAI es dificil de utilizar
en la practica clinica, por lo que se tiende a emplear otros métodos de medicién, como los
resultados reportados por el paciente (Patient-reported outcomes, PRO). La desaparicién del
dolor abdominal y la normalizacién del habito defecatorio son los dos dominios incluidos en los
PRO que constituyen el objetivo para considerar la remisidn clinica.’®!! Se incluyen ademas otras

medidas objetivas como los biomarcadores, la endoscopia y las técnicas de imagen.t*4
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Tabla 1. CDAI (Crohn Disease Activity Index)*s

Variables Dias 1234567 Suma x Factor = Subtotal
1. N° heces liquidas o muy blandas ~ __ = X 2 =
2. Dolor abdominal
(0=No; 1=leve; 2=moderedo;  _______ = X 5 =
3=grave)

3. Estado general
(0=bueno; 1=regular; 2=malo;
3=muy malo; 4=terrible) = x 7 =

4. Namero de las siguientes
manifestaciones clinicas:
- Artritis/artralgia
- Iritis/uveftis
- Eritema nodoso/pioderma/aftas
- Fisura anal/fistula/absceso
- Otras fistulas

- Fiebre>38,5 en la Ultima semana x 20 =
5. Tomando antidiarreicos

(0=No; 1=50) x 30 =
6. Masa abdominal

(0=No; 2=Dudosa; 5=5i) x 10 =

7. Hematocrito
Hombre (47%) — Valor actual
Mujer (42%) — Valor actual X 6 =
8. Peso corporal
(1 — peso/peso estandar) x 100
(afiadir o sustraer segun el signo) x 1 =
CDAI =

Los apartados 1, 2 y 3 hacen referencia a lo ocurrido al paciente en los 7 dias
previos a la consulta
Tras la suma se obtendra una puntuacién que correspondera a:

— CDAIl < 150: No activo

— CDAI 150-220 : Brote leve

- CDAl > 220y < 450 : Brote moderado
— CDAl > 450 : Brote grave

1.1.3. CURACION MUCOSA E HISTOLOGICA

La curacién mucosa es la situaciéon en la que, ademas de no haber actividad clinica, se confirma

la ausencia de lesiones indicativas de actividad inflamatoria en el estudio endoscépico.

La curacidn histoldgica se considera la confirmacidn, tras el estudio anatomopatoldgico de la
biopsia mucosa, de la ausencia de actividad inflamatoria aguda, pudiendo persistir la presencia

de lesiones crénicas.

1.1.4. RECIDIVA'Y RECURRENCIA

La recidiva hace referencia a la reaparicidn de sintomas en un paciente con EC que se encontraba
en remision clinica, confirmada mediante biomarcadores, endoscopia o prueba de imagen.'®%’
Un CDAI >150 puntos con un aumento >100 respecto al valor basal se considera indicativo de

recidiva clinica.

La recurrencia hace referencia a la reaparicién de lesiones a nivel de la anastomosis o en su
proximidad, después de una reseccidn quirirgica completa de las lesiones macroscépicas.! La

recurrencia endoscépica se valora segin el indice de Rutgeerts.'®%°
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1.1.5. CORTICODEPENDENCIA'Y CORTICORREFRACTARIEDAD

Segun la definicién de la ECCO! entendemos por corticodependencia la situacidn en la que el
tratamiento esteroideo no puede reducirse por debajo de los 10mg/dia de prednisona o los
3mg/dia de budesonida dentro de los 3 primeros meses de corticoterapia, o aquellos en los que

reaparece la actividad antes de los 3 meses de suspender los corticoides.

Por corticorrefractariedad entendemos la persistencia de actividad inflamatoria tras
tratamiento con corticoides sistémicos a dosis plenas (1mg/kg/dia de prednisona o 0,8
mg/kg/dia de prednisolona) durante 4 semanas.?’ En la practica clinica y dependiendo de la

gravedad del brote se ajustan los tiempos a 2 semanas.

1.1.6. EC LOCALIZADA O EXTENSA

Entendemos por EC localizada aquella que afecta a <30 cm del intestino, mientras que por EC
extensa se considera aquella que afecta a >100 cm con independencia de la localizacién,
incluyendo la suma de los segmentos discontinuos. En este Ultimo caso, la presencia de una

mayor carga inflamatoria tiene implicaciones en la toma de decisiones médico-quirurgicas.

1.2. CLASIFICACION

La clasificacion de Montreal se emplea como estdndar para establecer los distintos subtipos de
EC en base a la edad del diagndstico (Age), la localizacién de la enfermedad (Location) y su
comportamiento (Behaviour). La aparicion de enfermedad perianal (EPA) en forma de fistulas o

abscesos, se considera un factor modificador de la enfermedad y se expresa afiadiendo una “p

al patréon de comportamiento. (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de Montreal de la Enfermedad de Crohn?!

Age

Al <16 anos

A2 17 — 40 afios
A3 > 40 afios
Location

L1 lleocecal

L2 Coldnica

L3 lleocélica

L4 Tracto superior
Behaviour

B1 Inflamatorio
B2 Estenosante
B3 Fistulizante
P Perianal
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La localizacién suele mantenerse estable a lo largo de la enfermedad. El fenotipo en cambio, en
la mayoria de casos ird cambiando desde un patrén inflamatorio (no complicado), hacia un

patrén estenosante o penetrante (fistulizante) con el paso de los afios.?

La EC es considerada como un proceso dinamico asociado a dafio estructural progresivo. Esto
ha propiciado el desarrollo de sistemas de clasificacion como el “Score de dafio de Lemman”,?
qgue permite estimar / cuantificar de forma longitudinal en el tiempo el dafio intestinal
acumulado, permitiendo establecer pautas de tratamiento eficaces al diagndstico, con el

objetivo de prevenir complicaciones que deriven en cirugia.?>?* (Figura 2).

Figura 1. Evolucion clinica de un paciente con enfermedad de Crohn

A A

Estenosis

Cirugfa

i

Fistula / absceso

Estenosis

Dafio intestinal
(d¥D ‘s13@d ‘Ivad)
elioljewejul pepiARy

\ 4

Inicio de la Diagnéstico Enfermedad
enfermedad temprana

Preclinica Clinica

IM

Esto ha llevado a la aparicidon de un nuevo concepto, el “early Crohn” o enfermedad temprana,
qgue hace referencia a pacientes con diagnéstico de EC <18 meses y que aun no han recibido
tratamiento con inmunomoduladores o bioldgicos. Estos farmacos son considerados
modificadores del curso de la enfermedad y su inicio temprano en lo que se ha considerado
“ventana de oportunidad” antes de la aparicién de las complicaciones, se asocia a una mayor
probabilidad de curacién mucosa, mayor remisién sostenida libre de esteroides y menos
necesidad de cirugia y hospitalizaciones.?>* Hay que tener en cuenta por otro lado, que este
tipo de farmacos llevan asociados efectos adversos notables, principalmente en relacién a la
inmunosupresion. Por ello, es necesario estratificar a los pacientes segun el riesgo, de forma que

solo aquellos que presenten predisposicion a padecer una enfermedad grave sean los que

reciban un tratamiento intensivo precoz.
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En este sentido, los estudios de cohortes realizados sefialan ciertos factores de riesgo asociados
presentar un curso complicado en los primeros 5 afios de la enfermedad: la edad joven al
diagndstico (<40 afos), la presencia de lesiones perianales, la localizacion lleocélica, asi como la
necesidad de corticoides sistémicos en el primer brote. Se establece que cuando al menos 2 de
estos factores estan presentes, deberia considerarse el inicio de tratamiento bioldgico y/o

inmunomodulador.?’-?°

1.3. EPIDEMIOLOGIA

A lo largo de las ultimas décadas observamos un aumento en la incidencia de las enfermedades
alérgicas y de base inmunoldgica en los paises desarrollados. Dado el caracter crénico de estas
patologias, el aumento de la incidencia va asociado a un incremento en la prevalencia, puesto
que la mortalidad no difiere de la de la poblacion general. Concretamente, la Ell se sitda en cifras

de prevalencia entre 1 de cada 200 y 1 de cada 300 habitantes en paises desarrollados.3%3!

Estudios prospectivos y poblacionales realizados en paises europeos muestran un aumento en
la incidencia tanto de CU como de EC a lo largo de los afios. Mientras que en los registros de los
anos 90 se reflejaba un gradiente geografico con mayor incidencia en el norte que en el sur,
posteriormente la comparacién se ha trasladado al oeste — este de Europa, segun se refleja en

los datos aportados por el registro europeo ECCO-epiCOM de 2010.3%34

Espafia se encuentra a la cabeza en estudios prospectivos y poblacionales de incidencia de Ell,
habiendo reportado en estudios previos, cifras similares al resto de paises Europeos (5-12 casos
de CU /100.000 habitantes/afio y de 3,5-9,5 casos de EC/100.000 habitantes /afio).
Recientemente se han publicado los resultados de un registro realizado a nivel nacional en el
que han participado multiples dreas geograficas de Espafia que cubren mas de la mitad de la
poblacién espafiola. Este registro sitUa la incidencia actual de Ell en Espafia en 16,2 casos por
100.000 habitantes/afio, cifras considerablemente superiores a las descritas con anterioridad
en nuestro pais, e incluso superiores a las reportadas en otros paises de Europa occidental.3%%
Por ejemplo, en la cohorte inicial del estudio EpiCOM de 2011, la incidencia fue de 7,2

caso0s/100.000 habitantes afio en Grecia, 10,5 en Italiay 11,8 en Portugal.®®

Segun el anuario 2021-22 de salud / morbilidad hospitalaria del INE, la Tasa de Morbilidad
Hospitalaria por 100.000 habitantes para la Ell fue de 23 para ambos sexos y todos los grupos

de edad. La mortalidad global fue de 7.
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Segun la Asociacion de enfermos de Crohn y Colitis Ulcerosa de Murcia, en la Regidn de Murcia
se estima una incidencia global anual para EC en 70 nuevos casos aproximadamente. Al tratarse
de una enfermedad crénica, los nuevos casos se acumulan a los ya diagnosticados, con una

prevalencia aproximada a los 250 casos por 10° habitantes.?’

De forma global, a lo largo del ultimo siglo se observa que la incidencia de estas enfermedades
ha aumentado de forma paralela a una mayor industrializacion y occidentalizacién de ciertos
paises de Asia, Africa, Sudamérica y Este de Europa, aunque los datos disponibles proceden
mayoritariamente de datos retrospectivos.333%4 pPor otro lado, los estudios realizados
demuestran que la migracion poblacional desde lugares de baja prevalencia de Ell a lugares de
prevalencia mayor, aumenta el riesgo en estos emigrantes de presentar Ell. El riesgo seria mayor

para aquellos que migran en edades precoces.*!

En cuanto a la edad de presentacion, se observa una mayor incidencia entre la segunda y cuarta
década de la vida, con una edad mediana de presentacién levemente mas alta para CU con
respecto a EC. Algunos estudios han sugerido la existencia de una distribucion bimodal, con un
segundo pico de incidencia menor entre los 60 y los 80 anos de edad. Sin embargo, la Ell puede
presentarse en cualquier grupo de edad, tanto en nifios como en ancianos. De hecho, se estima
gue alrededor del 25% de las personas que la sufren son menores de edad, y que entre el 5y el
15% de los pacientes son diagnosticados a partir de los 60 afios.*? Por otro lado, no hay
diferencias significativas entre hombres y mujeres, mostrando una distribucién por género

similar en multiples estudios.®®

Respecto a la incidencia y prevalencia en edad pediatrica, una revisidn sistematica reciente
describe que las incidencias mayores se observan en paises industrializados de Norteamérica 'y
Europa Occidental. Esta incidencia ha ido en aumento tanto en paises desarrollados como en
paises en vias de desarrollo. Este cambio en la incidencia ofrece una oportunidad para estudiar

la etiologia de la EII.3®

1.4. ETIOPATOGENIA'Y FACTORES RIESGO

La Ell es una patologia compleja en la que no se ha podido establecer una relacién causa-efecto
con un Unico factor desencadenante que explique todos los aspectos de la enfermedad. Parece
ser necesario en cambio que confluyan varios de factores para que la enfermedad finalmente se

desarrolle.*?
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1.4.1. FACTORES GENETICOS E INMUNOLOGICOS

La herencia genética es un factor indiscutible en la etiopatogenia de la Ell. La presencia de
antecedentes familiares constituye el factor de riesgo mds importante para desarrollar una Ell.
Los estudios europeos muestran una concordancia entre gemelos homocigotos del 15-20% para

la CU y del 20-50% para la EC.*

El gen CARD15/NOD2, fue el primero de los genes identificados como responsable de un
aumento en la susceptibilidad de padecer EC.** Este gen codifica una proteina implicada en el
reconocimiento bacteriano por parte de los monocitos, lo que desencadena una cascada de
sefalizacion proinflamatoria mediada por el factor nuclear NF-kB que afecta a muchos aspectos
de la funcién inmunoldgica.*® Determinadas mutaciones en el gen NOD2/CARD15 dan lugar a la
sintesis de una proteina defectuosa que altera la respuesta del sistema inmune frente a los
gérmenes, de modo que disminuye la capacidad de los monocitos para reconocer a las bacterias

en el intestino al tiempo que provoca una respuesta inmunoldgica exagerada.*>4

Estudios genéticos posteriores han identificado mas de 200 /oci implicados en la respuesta

4 Muchos de estos loci son comunes a otras enfermedades

inmune innata y adquirida.
autoinmunes. Sin embargo, estos loci solo explican parte del riesgo de desarrollar una Ell, de
modo que existen portadores sanos mientras que otros desarrollan la enfermedad. La
explicacion de este hecho estaria en los cambios epigenéticos que controlan los patrones de
expresion génica y la respuesta celular a los factores ambientales, regulando la respuesta

inmune y la interaccion con la microbiota.*

1.4.2. FACTORES AMBIENTALES

1.4.2.1. MICROBIOTA

Parte de la flora bacteriana intestinal se hereda, pero su composicién y ecosistema van
evolucionando a lo largo de la vida en base a una serie de factores ambientales y del propio
individuo.®® En el intestino conviven principalmente 3 grupos de bacterias: Firmicutes,
Proteobacteria y Bacteroidetes,** en relacion de simbiosis. Asi, el intestino humano ofrece un
ecosistema optimo para su desarrollo mientras que estas bacterias participan en importantes
funciones como la sintesis de acidos grasos de cadena corta, la transformacion de acidos biliares,
la fermentacion de los carbohidratos, la participacion en el desarrollo del sistema inmune y la

barrera frente a la colonizacién de microorganismos patdogenos.>3
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Cuando se produce una disbiosis, esto es, un cambio en la concentracidén de estas bacterias o en
su ecosistema, estas propiedades se alteran. Asi, diversos estudios muestran que pacientes con
Ell muestran globalmente una menor biodiversidad en la microbiota.>* Concretamente, en la EC
se documenta una mayor abundancia de Bacteroidetes y Proteobacteria y menor de Firmicutes
frente a individuos sanos.>® Incluso se han establecido asociaciones mds precisas, como una
reduccion de Faecalibacterium praunitzii y mayor riesgo de sufrir EC o de que esta recurra tras
la cirugia.”® Al contrario, la presencia de E. coli en su variante adherente invasiva (AIEC) podria

ser un factor causal de EC, al menos con determinada susceptibilidad genética.>”

Otros factores ambientales constituyen un factor de riesgo en tanto en cuanto alteran la
microbiota. Asi, la toma de antibiéticos (ATB) durante la infancia®®*® o la infeccién por
Campylobacter spp. muestran un riesgo aumentado de desarrollar posteriormente una Ell,

mientras que la infeccién por Helicobacter pylori podria comportarse como factor protector.®°

1.4.2.2. DIETA

La dieta occidental, con alto contenido en grasa y azlcar, aumentan la proliferacion de bacterias
perjudiciales como E.coli, Klebsiella pneumoniae o Enterococcus faecalis.®* En cambio, la dieta
rica en prebidticos como la inulina o los fructooligosacaridos (FOS) favorecen la fermentacion
sacarolitica y aumentan la cantidad de Bifidobacterias y las concentraciones de acidos grasos de

cadena corta, que actiian como protectores de las células epiteliales del colon.®?

1.4.2.3. LACTANCIA MATERNA

Distintos metaanalisis han evidenciado el factor protector de la lactancia materna frente al
desarrollo de EI1.5% Se han postulado distintas teorias para explicar este hecho. Una de ellas es
que la lactancia materna favorece la inmunotolerancia del recién nacido tanto a antigenos
alimentarios como a bacterianos. Otra, la transferencia de anticuerpos maternos a través de la
leche, que a su vez modificaria la microbiota intestinal del bebé. Sin embargo, no estd clara la

duracién necesaria de la lactancia materna (3, 6 o 12 meses) para lograr un efecto protector.

1.4.2.4. TABACO

Mientras que el tabaco parece tener un efecto protector en la CU,% en la EC se comporta como
factor de riesgo. Los fumadores tienen el doble de riesgo de desarrollar una EC y continuar
fumando favorece una evolucidn mas agresiva de la enfermedad, con mayor nimero de brotes,

necesidad de tratamiento inmunosupresor y mayor riesgo de recurrencia tras la cirugia.®®
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1.4.2.5. APENDICECTOMIA

Mientras que la apendicectomia se comporta como factor protector en el caso de la CU,* en la
EC en cambio podria tratarse de un factor de riesgo, si bien podria tratarse de un sesgo al

interpretar como apendicitis el debut de la EC ileocecal.®®

1.5. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EC se establece por la confluencia de datos clinicos, endoscdpicos,
histolégicos, radiolégicos y de laboratorio propios de la enfermedad, siempre que se haya

excluido una causa infecciosa.*

1.5.1. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas de la EC son muy heterogéneos en relacion a los distintos fenotipos, la edad de
inicio, la localizacidn de la enfermedad y su comportamiento. Incluso en el mismo paciente la
clinica puede ir evolucionando. Los sintomas mds comunes son la diarrea, el dolor abdominal y
la pérdida de peso. También son frecuentes sintomas sistémicos como el malestar general, la
anorexia o la fiebre.! Aunque la EC es una patologia crénica, su curso es fluctuante. Encontramos

etapas con sintomas marcados en periodos de brote que se intercalan con etapas de remisién.

1.5.1.1. DIARREA CRONICA

Es el sintoma mds frecuente, presente en alrededor del 80% de los pacientes. En su aparicion
confluyen distintos mecanismos: la alteraciéon de la motilidad, fendmenos exudativos por
destruccidn de la mucosa, sobrecrecimiento bacteriano, malabsorcion de sales biliares, etc. La
forma de presentacidon de la diarrea estd influenciada por la localizacidon.®® Asi, en caso de
afectacién del ID — colon proximal, aparecen heces voluminosas, liquidas o pastosas, brillantes,
asociadas a dolor célico periumbilical. En cambio, en caso de afectacidn del colon descendente
— recto, las heces son de mayor consistencia, con sangre, moco o pus, y asociadas a dolor

hipogéstrico, urgencia o tenesmo.”

1.5.1.2. DOLOR ABDOMINAL

Es el siguiente sintoma mads frecuente.’ Puede tener distintas localizaciones y caracteristicas
diferentes. La localizacién mas comun es a nivel de la fosa iliaca derecha, lo que facilitaria la
sospecha. Sin embargo, en casos de instauracidon aguda complicaria el diagnéstico diferencial

pudiendo asemejarse a otros cuadros como la apendicitis aguda o la enfermedad inflamatoria
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pélvica. En los cuadros de predominio inflamatorio el dolor serd de caracteristicas viscerales.
La aparicion de dolor abdominal de caracter célico aproximadamente 1h tras la ingesta, seguida
de borborigmos y que alivia tras la expulsién de gases puede sugerir la presencia de estenosis.®®
La localizacién mas frecuente de las estenosis es el ileon, si bien puede aparecer en cualquier

tramo afectado. Tras una cirugia la localizacidn mdas comun es a nivel de la anastomosis.”*

1.5.1.3. PERDIDA DE PESO

Esta presente en alrededor de la mitad de los pacientes. Se suele asociar a desnutricién y
contribuye a la debilidad, malestar general y fatiga. Es habitual que el paciente presente
anorexia, nauseas y vémitos que contribuyen a la pérdida de peso y la desnutricién. En su
mecanismo estd implicado el aumento de citoquinas circulantes y del TNF.”? En la edad
pediatrica, la desnutricion a menudo asocia retraso en el crecimiento y el inicio de la pubertad.
Esto ultimo afecta a su vez a la produccién de estrégenos y andrégenos fundamentales en la

mineralizacién dsea, por lo que no es infrecuente la presencia de osteoporosis.”

1.5.1.4. FIEBRE
Durante los brotes en general es de bajo grado. Si esta presente de forma persistente o en picos,
hay que descartar la presencia de una complicacién infecciosa, como la formacidon de un

absceso. Su aparicidn es un criterio de patrén penetrante, lo que sugiere un curso mas agresivo.

1.5.1.5. RECTORRAGIA

Si bien no es tan frecuente como en la CU, tampoco es excepcional. Suele darse mas en pacientes
con EC de afectacién cdlica o ileocélica. En caso de compromiso rectal, se puede asociar a la

sintomatologia rectal tipica de urgencia, tenesmo y evacuacién incompleta.

1.5.1.6. ENFERMEDAD PERIANAL

La enfermedad perianal (EPA) hace referencia al conjunto de anomalias que aparecen en la zona
rectoanal en pacientes previamente diagnosticados de EC, o bien en aquellos con lesiones anales
caracteristicas de la enfermedad aun no diagnosticados de EC a nivel intestinal (luminal).
Aproximadamente un 5-10% de los pacientes con EC debutan con EPA incluso afios antes de
aparecer los sintomas intestinales.®® Las lesiones pueden ser variadas, encontrando desde
lesiones cutdneas como laceraciones, fisuras, pliegues cutdneos y abscesos, hasta lesiones del
conducto anal como fistulas, Ulceras, estenosis y otras complicaciones.” Debe sospecharse de
una EC ante la aparicion de lesiones multiples a menudo asintomaticas, fisuras de localizacion

lateral, ulceras profundas, estenosis anal o presencia de multiples orificios fistulosos.
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1.5.1.7. MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES

Las manifestaciones extraintestinales (MEI) pueden deberse a la afectacidn sistémica primaria o
a complicaciones extraintestinales secundarias a la Ell. Pueden estar presentes antes de ser
evidentes los sintomas gastrointestinales.”” Son mas frecuentes las MEI relacionadas con el
sistema musculoesquelético (artritis, espondilitis, sacroileitis), principalmente en la EC de colon.
Otros 6rganos involucrados son la piel (eritema nodoso, pioderma gangrenoso, aftas orales), los

ojos (uveitis, epiescleritis) o el tracto biliar (colangitis esclerosante primaria: CEP).”®

1.5.1.8. ANEMIA

Es el sintoma mas comun en la Ell en general y la EC en particular, presente en el 16% de los
pacientes ambulatorios y hasta el 70% de los hospitalizados.”” La causa mas comun es la
ferropenia, seguida de la anemia de proceso crénico. Otros mecanismos que pueden contribuir
son el déficit de vitamina B12 (por inflamacién o reseccidn ileal), la deficiencia de acido félico
(por la actividad de la Ell o farmacos como metotrexato o sulfasalazina) o la mielotoxicidad por
tiopurinas.®® La anemia puede pasar desapercibida o manifestarse con sintomas como debilidad,

cansancio, irritabilidad, falta de concentracién, cefalea o intolerancia al ejercicio.

1.5.1.9. SINTOMAS CRONICOS INESPECIFICOS

Los enfermos de EC suelen presentar sintomas tipicos del Sll, lo que puede demorar el
diagndstico vy dificultar la evaluaciéon de la respuesta al tratamiento. Por otro lado, es muy

prevalente la aparicién de fatiga, sintoma comun a muchas otras enfermedades crénicas.

1.5.2. ENDOSCOPIA

La endoscopia constituye la herramienta mas sensible para detectar cambios mucosos,
permitiendo ademas la obtenciéon de muestras para estudio histolégico. Permite establecer por
lo general el diagndstico de Ell, diferenciando entre EC y CU. Define la extension y actividad
inflamatoria, ayuda en la monitorizacidn a la respuesta terapéutica, permite la deteccién precoz

de cambios displésicos y el tratamiento especifico de determinadas circunstancias.”®”°

1.5.2.1. ILEOCOLONOSCOPIA

La ileocolonoscopia con toma de biopsias es la técnica de referencia y debe ser la exploracion
para el diagndstico de EC®. Puede haber colitis o ileocolitis de otras etiologias con hallazgos
endoscépicos superponibles (colitis infecciosa, isquémica, actinica, inducida por farmacos o

asociada a enfermedad diverticular) con las que debemos realizar un diagndstico diferencial.
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Dentro de la Ell, los hallazgos endoscdpicos permiten diferenciar entre la ECy CU en un 90% de
los casos.®! En los casos de afectacidn exclusivamente cdlica que no se pueden llegar a clasificar
en una de estas dos formas mayores, se definen como Ell inclasificable o indeterminada. Es

indispensable examinar el drea perianal para detectar fisuras, estenosis o fistulas.®?

La ileoscopia con biopsias es factible en el 85% de las colonoscopias y aumenta el rendimiento
diagndstico. 8% En el caso de la EC, es caracteristica la aparicién de lesiones parcheadas que se
intercalan con dreas de mucosa libres de enfermedad. Las Ulceras tienden a ser longitudinales y
confieren a menudo al aspecto de mucosa en empedrado.! Pueden observarse estenosis y
fistulas. El recto a menudo esta preservado y la afectacidén continua, circunferencial es rara. Al

igual que en la CU, pueden aparecer pseudopélipos inflamatorios.®”# (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas endoscépicas diferenciales entre EC y CU%?

Endoscopia Enfermedad de Crohn Colitis Ulcerosa
Recto Respetado Afecto
Patron vascular Normal Ausente
Patrén mucoso Nodular Granular
Friabilidad Escasa Notable
Distribucion de lesiones Parcheada Difusa
Ulceras colénicas Si Si
Empedrado Si No
Haustracion Pérdida Pérdida
Puentes mucosos Si Si
Pseudopdlipos Si Si
Estenosis Frecuentes Ocasionales
Acortamiento luminal Si Si
Ulceras ileales Si No
Fistulas Si No
Engrosamiento parietal Si No

Los criterios endoscépicos de gravedad se definen por la presencia de ulceras profundas que
erosionan la capa muscular, o por ulceraciones limitadas a la submucosa, pero afectan a mas de
1/3 de un segmento del colon (derecho, transverso o izquierdo).?® Cuando hay una actividad
grave, la indicacion de la colonoscopia completa esta limitada por el alto riesgo de perforacidn.
En estos casos es preferible una sigmoidoscopia, demorando la ileocolonoscopia cuando las
condiciones sean mds favorables.?® La biopsia de los bordes de las Ulceras o las aftas aumenta la

probabilidad de detectar granulomas que son altamente sugestivos.®?

No se considera necesario repetir los estudios endoscépicos en pacientes en remisién a menos
que impliquen cambios terapéuticos. Sin embargo, en situaciones de corticodependencia,

refractariedad, recurrencia frecuente o especial complejidad pueden ser Utiles para optimizar la
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estrategia terapéutica. En este sentido, se ha demostrado que la cicatrizacidn mucosa puede
cambiar la evolucidn de la enfermedad, convirtiéndose cada vez mas en el principal objetivo.?%2
La ileoscopia es superior para el diagndstico y seguimiento de EC ileal comparado con técnicas

de imagen como la RMN y la TC, especialmente en el paso de lesiones leves. %%

1.5.2.2. VIDEO — CAPSULA ENDOSCOPICA

En pacientes con EC no estenosante de ID es la prueba mas sensible para detectar lesiones
mucosas. Sin embargo, por su escasa especificidad, la imposibilidad de tomar biopsias y de
valorar lesiones transmurales, no se considera una técnica de primera linea.’®®” Se puede
considerar en pacientes con EC no estenosante, con ileocolonoscopia negativa y sospecha de
afectacién de ID proximal. Un estudio normal de VCE presenta un alto valor predictivo negativo
para enfermedad del ID.2%%%7 Es recomendable previamente un estudio de ID mediante pruebas
de imagen seccional que permita excluir estenosis o afectaciéon extraluminal, asi como un
estudio de permeabilidad intestinal mediante un material autodesintegrable (Capsula Agile

Patency).%®

1.5.2.3. ENTEROSCOPIA

Se trata de un procedimiento invasivo y laborioso, por lo que su uso se limita a la toma de
biopsias de lesiones sospechosas o para el tratamiento de estenosis, la retirada de VCE retenidas
o procedimientos hemostaticos.8%% Se aconseja previamente un estudio de corte seccional y /
o VCE para localizar las lesiones. Si hay estenosis en los estudios de imagen, la enteroscopia es

la técnica mds adecuada.?%*®

1.5.2.4. GASTROSCOPIA

Las lesiones en el tracto digestivo superior pueden darse aun sin sintomas especificos. La
realizacion de gastroscopia se considera imprescindible en pacientes pedidtricos y adolescentes,
mientras que en adultos no hay recomendaciones especificas salvo que haya sintomas asociados

o sospecha de enfermedad celiaca.'®%

1.5.2.5. ENDOSCOPIA TRAS LA CIRUGIA

La recurrencia de las lesiones tras una reseccién intestinal ocurre en la mayoria de pacientes,
especialmente si rednen factores de riesgo como tabaquismo, reseccidn previa, afectacion
extensa o patrdn fistulizante.°1% En ausencia de tratamiento, mas del 60% de los pacientes

operados presentaran lesiones en el neoileon terminal al afio de la cirugia y un 20-30%
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recurrencia clinica.’® La ileocolonoscopia es la técnica mas adecuada para el diagnéstico de la
recurrencia postquirirgica. Permite definir la presencia de lesiones y su gravedad, prediciendo
con ello el curso clinico postquirdrgico. Las lesiones recurrentes aparecen en la vertiente ileal de
la anastomosis y se clasifican segun el indice de Rutgeerts (iR). (tabla 4)!° Los estudios actuales

consideran por lo general una recurrencia morfoldgica significativa a partir de un iR> 2b. 103106

Tabla 4. Recurrencia postquirtrgica. indice de Rutgeerts

Grado Hallazgos endoscépicos

i-0 Sin lesiones

i-1 <5 lesiones aftosas

2 i-2a: Lesiones limitadas a la anastomosis

" i-2b: > aftas o lesiones mayores en neoileon con dreas respetadas, incluyendo o no la anastomosis
i-3 Ileitis aftosa difusa en neoileon

i-4 Inflamacion difusa con Ulceras grandes, nédulos y / o estenosis del neoileon

1.5.2.6. SEGUIMIENTO DE DISPLASIA

Los pacientes con Ell de larga evolucién presentan un riesgo aumentado de Cancer Colorrectal
(CCR) frente al de la poblacién general. Es por ello que se recomienda un screening especifico a
partir de los 6-8 afios del diagndstico, en aquellos pacientes con afectacion de mas de 1/3 del
colon. La colonoscopia debe ser de alta calidad, empleando técnicas de magnificaciény / o
cromoendoscopia para localizar las lesiones sospechosas de displasia y realizar biopsias

dirigidas.®” En ausencia de estas técnicas se recomiendan biopsias aleatorias cada 10 cm.1%®

El seguimiento posterior dependera del riesgo particular de cada paciente, desde 3-6 meses en

los de riesgo muy alto, hasta 5 afios en los de riesgo bajo.1®®

1.5.3. HISTOLOGIA

1.5.3.1. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS!

Para un diagndstico fiable de EC se requiere un minimo de dos biopsias de 5 tramos del colon,
incluyendo el ileon y el recto.8#1911! Se recomienda tomar muestras tanto de las dreas afectas

como de las sanas al inicio.

Las muestras deben ir acompafiadas de informacidn clinica como la edad, la duracién de la
enfermedad y el tratamiento recibido. Las biopsias de las distintas zonas deben identificarse por
separado. La orientacion de las muestras utilizando papel de filtro puede producir mejores
resultados. La tincién habitual de hematoxilina — eosina es adecuada para el diagnéstico por lo

gue otras tinciones especiales o inmunohistoquimica no se requieren de rutina.
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1.5.3.2. CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS

1.5.3.2.1. CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS

Gran variedad de caracteristicas macroscépicas y microscépicas pueden ayudar a establecer el
diagndstico de EC. La presencia de inflamacién focal (discontinua), crénica (linfocitos y células
plasmaticas) con irregularidad de criptas y presencia de granulomas no asociados a las lesiones
cripticas, son caracteristicas microscépicas que orientan al diagndstico de EC. Las mismas

caracteristicas junto a una arquitectura vellosa irregular, se aplican a las biopsias de ileon.

21.5.3.2.2. NUMERO DE CARACTERISTICAS REQUERIDO PARA EL DIAGNOSTICO

Las siguientes caracteristicas se pueden identificar en las biopsias endoscépicas:

Granulomas.

Anormalidad de criptas focal (segmentaria o discontinua).

Inflamacién crénica focal o parcheada (presencia de linfocitos y células plasmaticas).

Preservacion de la mucina en los sitios de inflamacion activa.

La presencia de una Unica caracteristica de las mencionadas no es suficiente para establecer un
diagndstico firme. No hay datos suficientes para determinar cuantas caracteristicas deben estar
presentes en las biopsias endoscépicas para tener un diagndstico de certeza. En la pieza
quirurgica se sugiere que el diagndstico de EC se puede establecer cuando se observan 3
caracteristicas tipicas en ausencia de granulomas, o cuando presenta granulomas epiteloides

ademads de alguna de las otras caracteristicas, una vez excluidas determinadas infecciones.!?

La ausencia de caracteristicas altamente sugestivas de CU, como reduccién del numero de
criptas e irregularidad difusa de las mismas, también pueden conducir a un diagnéstico de EC.
En casos dificiles, las biopsias gastricas podrian ayudar a establecer el diagndstico de EC en

presencia de granulomas o gastritis focal 2113114

1.5.3.3. HISTOLOGIA Y ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

Al contrario que en la CU, la actividad inflamatoria en la EC no depende de la valoraciéon del
patdlogo. Esto se debe al cardcter discontinuo de la enfermedad, que induce al error en la toma
de muestras, y a que el ileon puede ser la Unica zona afecta. Los datos disponibles de histologia
y actividad en EC son limitados. Algunos ensayos muestran que el tratamiento médico puede
alterar la histologia de la mucosa, activando su curacién.'*>1¢ Sin embargo no hay un acuerdo

de expertos sobre el uso del analisis microscdpico para evaluar la actividad de la enfermedad.
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1.5.4. RADIOLOGIA

Los métodos de imagen seccionales, ecografia, RM y TC, constituyen un complemento de la
endoscopia en la EC, ya que informan sobre el estado de las otras capas de la pared y de las
estructuras extraentéricas. Por ello, la ECCO recomienda su uso para determinar la extension de

la enfermedad en el momento del diagnédstico.!

El papel de los estudios baritados es cada vez mas reducido, por la escasa informacién que
proporcionan afiadido al alto grado de radiacidn. En cuanto a la radiografia simple, su uso queda

restringido a procesos agudos graves en los que interesa descartar megacolon.’

Las modalidades de enterografia basadas en TC (ETC) y RM (ERM) con medio de contraste
intestinal administrado por via oral han desplazado a las variantes basadas en enteroclisis,

siendo mas rapidos, mejor tolerados y con una capacidad diagndstica similar.'’

Existen ademads aplicaciones de imagen funcional que se estdn utilizando en el dmbito de la Ell.
La imagen de difusién, de perfusidn, las secuencias con transferencia de magnetizacién, el
analisis de textura, la TC de energia dual o la PET combinada con TC o RM pueden mostrar

aspectos fisioldgicos del proceso inflamatorio.!!®

En cuanto a la EPA, la RM y la ecografia endoanal permiten evaluar la extension y complejidad
de las fistulas, asi como la presencia de abscesos. La RM permite una comparaciéon mads exacta
que la ecografia en el seguimiento, siendo ademas el mejor método para diferenciar las fistulas

simples de las complejas permitiendo definir su trayectoria.'*®

A continuacidn, se describen los principales métodos de imagen seccional empleados en la EC:

1.5.4.1. ENTERO-TC

Los signos radiolégicos en ETC que indican actividad en EC son:1®

- Engrosamiento de la pared > 3 mm.

- Estratificacién tras administraciéon de un medio de contraste intravenoso.
- Realce de la mucosa superior al de los segmentos adyacentes.

- Ingurgitacidn vascular en el mesenterio del asa afecta o “signo del peine”.
- Proliferacién y estriacién de la grasa del mesenterio.

- Adenopatias reactivas.

- Trayectos fistulosos, abscesos o liquido libre.
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1.5.4.2. ENTERO-RM

La ERM presenta capacidades similares a la ETC para detectar la actividad en la EC, con la ventaja

de no utilizar radiaciones ionizantes.'?>?! Permite subclasificar la EC en los subtipos

“Inflamatoria activa”, “Estenosante”, “Penetrante” y “Quiescente” .12

1.5.4.2.1. ECINFLAMATORIA

En la fase inicial se aprecia edema mucoso. Cuando la inflamacién afecta a todas las capas, el
asa presenta un engrosamiento irregular con hiperintensidad en T2. Puede observarse
estratificacion de la pared tras administracidn de gadolinio iv y afectacién del borde mesentérico
con seudo-saculaciones antimesentéricas. En fases mas avanzadas aparece el patron “en
empedrado” por la presencia de ulceras profundas. Aparecen cambios circulatorios con

ingurgitacion de los vasa recta (“signo del peine”).

21.5.4.2.2. EC ESTENOSANTE
El depdsito de colageno en la submucosa es el causante de la aparicidon de estenosis. En la RM
la pared aparece engrosada, iso o hipointensa en secuencias T2. En ocasiones pueden verse

varios segmentos estendticos separados por otros normales.

21.5.4.2.3. EC PENETRANTE
Cuando las ulceraciones alcanzan las capas profundas de la pared pueden fistulizar hacia otros
organos o formar abscesos. Las fistulas complejas entre asas suelen presentar aspecto
estrellado, con varios trayectos que se dirigen a un punto central. Las masas inflamatorias o
flemones son lesiones mesentéricas mal definidas, que tras la administracidon de contraste se
realzan de forma homogénea. Los abscesos, pueden aparecer confinados a un segmento de
intestino o extenderse a otros espacios como el musculo psoas. Tras administrar gadolinio se

produce un realce de la cdpsula y una restriccidn a la difusion.

11.5.4.2.4. EC QUIESCENTE

Se pueden encontrar cambios regenerativos, como pélipos mucosos o depdsitos grasos o

fibrosis en la submucosa.

Estos patrones pueden coexistir, y el objetivo de los métodos seccionales ira encaminado a
determinar el grado de fibrosis o de inflamacién, mediante secuencias potenciadas en T2 o la

dindmica de realce tras gadolinio que permite identificar los casos de fibrosis intensa.'?3
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1.5.4.3. ECOGRAFIA ABDOMINAL E INTESTINAL

Por medio de los ultrasonidos se puede explorar tanto el intestino como las estructuras
extraintestinales en pacientes con EC con gran exactitud y reproducibilidad.?* El examen inicial
de la cavidad abdominal puede realizarse con sondas de baja frecuencia (3-5 MHz), empleando
posteriormente las de alta frecuencia (>6 Mhz) para una mayor definicién de la pared

intestinal.’?® Se pueden distinguir asi hasta 5 capas concéntricas en la pared intestinal.

Existen distintas modalidades de ecografia con distintas aplicaciones en Ell:

- El estudio en modo B permite valorar la anatomia intestinal y de la estructura de la
pared. Ademas, en las variantes de ecografia endoanal, permite detectar con mayor

exactitud la presencia de fistulas o abscesos.?

- El estudio Doppler color permite valorar los pequefios vasos de la pared intestinal
- . . , 2 .
patoldgica, asignando grados seguin el numero de vasos detectados por cm* que reflejan

la actividad inflamatoria en el asa afectada.'®’

- Laadministracidn de contraste iv (Sonovue®) permite valorar la microvascularizacién de
los tejidos. El calculo de curvas de intensidad-tiempo de lavado del contraste permite

valorar la actividad inflamatoria de la pared y diferenciar entre flemén o absceso.?®

- El empleo de soluciones hiperosmolares de PEG como medio de contraste oral evita la
interferencia del gas y el contenido intestinal con lo que mejora la capacidad de valorar

el ID proximal, detectar estenosis y valorar la recurrencia postquirurgica.?

1.5.5. BIOMARCADORES

La endoscopia y el estudio histolégico son fundamentales en el diagndstico y manejo de la Ell.
Sin embargo, su caracter invasivo ha llevado a la busqueda de otras herramientas, los
marcadores bioldgicos o biomarcadores, para poder estimar la actividad inflamatoria y evaluar

de forma mas regular y accesible a los pacientes.

1.5.5.1. MARCADORES SEROLOGICOS

1.5.5.1.1. PROTEINA C REACTIVA

Es una proteina sintetizada por el higado cuya produccién aumenta en cualquier proceso
inflamatorio por influencia de las citoquinas IL-6, TNFa e IL-1B. Tiene una vida media corta,
elevdandose de forma precoz y disminuyendo rapidamente tras la resolucién del proceso

inflamatorio. Los niveles de PCR se relacionan con la gravedad del proceso. Asi, en procesos
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inflamatorios leves o infecciones viricas, los valores oscilan entre 1 y 4 mg/dL mientras que en
procesos inflamatorios mas graves o infecciones bacterianas pueden alcanzar valores entre 5y
20 mg/dL. El incremento es mayor en la EC que en la CU, debido posiblemente a la mayor

expresion de IL-6, la afectacidn transmural y |a sintesis de PCR por el mesenterio inflamado.3°

La PCR es el marcador seroldgico que se correlaciona de forma mas estrecha con la actividad
clinica de la EC, medida mediante el indice CDAI. También parece existir una correlacién con la
actividad endoscépica e histoldgica'®, aunque existen estudios con resultados
contradictorios.’3 Encontramos sin embargo que hasta en un 10% de los pacientes con EC y
actividad clinica los valores de PCR pueden ser normales, especialmente en aquellos con
afectacidn ileal, reseccion intestinal o patron estenosante.!3 Por otro lado, el valor de la PCR en
la determinacién del grado de actividad en la Ell no estd bien establecido, no habiéndose

descrito puntos de corte para los distintos grados de actividad (leve, moderada o grave).'3

1.5.5.1.2. VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) es un pardmetro que se incrementa en presencia
de reactantes de fase aguda. Sin embargo es un pardmetro inespecifico en el que influyen
factores como la anemia, la edad avanzada, el tabaco o algunos farmacos.'*® Tiene una vida
media prolongada, su correlacién con el CDAI en la EC es mayor con la inflamacién del colon que
con la ID y ademads, en formas EC estenosantes los valores de VSG pueden ser normales.'* Por

todo ello es un pardmetro poco fiable para el diagndstico y el seguimiento de la EC.

1.5.5.1.3. OTROS MARCADORES SEROLOGICOS
La a-1 glicoproteina acida es una proteina con una vida media de 5 dias. Su utilidad es limitada
en la deteccidn de cambios clinicos, especialmente en pacientes graves. En la EC parece
relacionarse bien con el CDAI'3® Los leucocitos y plaquetas son pardmetros accesibles, pero no
son buenos marcadores de actividad ya que se alteran por diferentes factores como el uso de
glucocorticoides (GC) o inmunosupresores (IS). La albumina, cuyos niveles descienden en la Ell

grave, puede ser un factor predictor de mala respuesta al tratamiento médico.

1.5.5.2. MARCADORES INMUNOLOGICOS

La activacién de la inmunidad humoral en la Ell desencadena la aparicién de determinados
anticuerpos. Los Ac anticitoplasma de neutréfilos (p-ANCA) se detectan mas frecuentemente en
la CU que en la EC, mientras que los Ac anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) se aislan

predominantemente en pacientes con EC con afectaciéon del ID y gastroduodenal.’® Su
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presencia no guarda relacién con la actividad de la enfermedad. Se han detectado en un
porcentaje elevado de familiares sanos de primer grado y en pacientes con Ell afios antes de
iniciarse los sintomas, lo que podria indicar que se trata de marcadores subclinicos de
enfermedad o de predisposicion genética de sufrir EIl.13° La combinacién pANCA+/ASCA- se ha

asociado con una mala respuesta a los tratamientos bioldgicos.**°

1.5.5.3. MARCADORES FECALES

Son proteinas y productos de degradacion leucocitarios que no se modifican por las enzimas
contenidas en la luz intestinal. Como ventaja, presentan una mayor especificidad para el
diagndstico de enfermedades gastrointestinales, ya que se elevan sélo en procesos que cursan
con una eliminacién marcada de leucocitos en heces. Guardan una buena correlacién con las
lesiones en la mucosa coldnica, permitiendo estimar el grado de actividad de la ElI**4. En

determinadas situaciones, su monitorizacidn podria sustituir a la revision endoscépica.'®

21.5.5.3.1. CALPROTECTINA FECAL

La calprotectina fecal (CPF) es una proteina presente en el citoplasma de los neutréfilos.!* Su
presencia en heces es proporcional a la migracién de neutrodfilos al tracto gastrointestinal. Es
estable en heces a temperatura ambiente hasta una semana vy se cuantifica mediante ELISA. Por

139

lo general se considera niveles normales por debajo de los 50 pg/g,'*® aunque algunos autores

consideran normal hasta los 100 pg/g.'*°

Es un marcador sensible para detectar un proceso orgdnico en el tracto gastrointestinal, lo que
permitiria diferenciar una patologia organica de otra funcional, justificando un posterior estudio
endoscdpico.’*! Sin embargo, su especificidad para identificar una Ell como la responsable de
dicho proceso es limitada. Puede elevarse en presencia de neoplasias colorrectales o
infecciones. También varian en relacion al consumo de AINEs, inhibidores de la bomba de

protones (IBP), edad, dieta y actividad fisica, lo que puede limitar su interpretacion.

Muestra una buena correlacion con la actividad tanto clinica como endoscépica e histoldgica
siendo un marcador mas eficiente que la PCR. Sin embargo esta correlacién es menor con la

actividad endoscdpica localizada en el ID.1*

1.5.5.3.2. LACTOFERRINA FECAL

Es una glucoproteina transportadora de hierro que se encuentra en los neutréfilos activados. Al

igual que la CPF, permanece estable en las heces y se determina por ELISA, pero la experiencia
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en Ell es mas limitada. Permitiria el diagndstico diferencial entre una Ell y un trastorno
funcional,**? aunque su papel es menos fiable que el de la CPFy, al igual que esta, puede elevarse
en patologias infecciosas.'®® Su papel en la estimacidn de la actividad es limitado, ya que se han

encontrado valores similares en pacientes con enfermedad activa y en remisién.4?

1.5.5.4. MARCADORES FUTUROS DE NUEVA GENERACION

La busqueda continua de marcadores fiables que permitan diferenciar entre Ell y sujetos sanos,
entre EC y CU, asi como entre enfermedad activa y remisidn, han motivado la identificacién de
perfiles gendmicos, protedmicos y metabolédmicos como potenciales marcadores tanto en el

diagndstico como en la monitorizacién de la enfermedad.'*

1.6. TRATAMIENTO MEDICO

1.6.1. CONSIDERACIONES GENERALES

La EC es una patologia crdnica, progresiva e incapacitante, de la que a dia de hoy no se conoce
tratamiento curativo. Por ello, la finalidad de los tratamientos consistira en inducir la remision a

corto plazo, y a mantenerla a largo plazo.

Una inflamacién crénica persistente no tratada, incluso en pacientes asintomaticos, conlleva un
peor prondstico.’*#1> Una intervencién temprana junto con una monitorizacién estrecha puede
prevenir la aparicion de complicaciones y disminuir la necesidad de cirugias.'*®1%® El objetivo va

mas alld del control de los sintomas, persiguiendo la curacién mucosa.

La eleccion del tratamiento en cada momento dependera de multiples factores: la actividad y la
gravedad de los sintomas, la localizacién y fenotipo de la enfermedad, la respuesta previa a otros
tratamientos, la presencia de complicaciones o MEI, los factores de riesgo individuales para una

evolucidn agresiva, asi como el balance riesgo / beneficio de cada farmaco concreto.'#

Los sintomas con frecuencia no se correlacionan con el grado de inflamacién, siendo necesario
recurrir a marcadores mas objetivos (CPF, endoscopia, pruebas de imagen) que permitan la
monitorizacion del paciente a fin de detectar un nuevo brote en su fase asintomadtica para

instaurar un tratamiento efectivo que evite la aparicidon de complicaciones, 146150151

Ademas, sintomas como el dolor abdominal o la diarrea, pueden deberse a otras causas. Por ello
deben considerarse otras posibles explicaciones a los sintomas, como gastroenteritis,

sobrecrecimiento bacteriano, malabsorcidn de sales biliares o dismotilidad intestinal.®
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El manejo de la EC, ademads los tratamientos farmacoldgicos, debe incluir otras medidas
encaminadas a mantener un buen estado de salud. Es importante el abandono del tabaco, la
correccion de déficits nutricionales, la vigilancia de infecciones o tumores, la actualizacién del

calendario vacunal, la prevencién de osteoporosis y la proteccién solar.”>150:152-154

La presencia de inflamacidn activa por EC debe confirmarse antes de iniciar o cambiar un
tratamiento médico. El manejo del paciente debe tener en cuenta la actividad, localizacién y
comportamiento de la enfermedad. Diferentes preparaciones se liberan a distintos niveles y

pueden tener una accién local.?

Entre las opciones terapéuticas actualmente aprobadas para el tratamiento de la EC se incluyen:
los corticoides, los inmunomoduladores (tiopurinas y metrotexato), los farmacos bioldgicos
(anticuerpos monoclonales anti-TNF, anti-integrinas y anti-interleuquinas) y, recientemente,

inhibidores de la JAK (Upadacitinib).

Aungue en el pasado se han empleado farmacos como los aminosalicilatos, varias revisiones
sistematicas y meta-andlisis no han evidenciado un claro beneficio frente a placebo,*>*¢ por lo
que a ECCO se posiciona en contra de su uso.'* Los ATB de accidn sistémica o la terapia con

nutricion enteral no ha demostrado beneficio clinico para el tratamiento en adultos.!

1.6.2. FARMACOS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

1.6.2.1. CORTICOIDES

Los GC son los farmacos mas utilizados en la Ell y probablemente los que mds han logrado
cambiar el curso clinico de la enfermedad. Se emplean ampliamente en otras enfermedades con

inflamacidn crénica como la artritis reumatoide, el asma o las enfermedades autoinmunes.

Los GC son mas potentes que los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) actuando a varios

niveles del proceso inflamatorio:

- Sobre la fase vascular, disminuyen la vasodilatacién y el aumento de permeabilidad
producidos por las prostaglandinas y la histamina.

- Sobre la inmunidad celular, disminuyen la migracidn tisular y la fagocitosis de los
macréfagos vy la proliferacion de linfocitos T.

- Sobre la inmunidad humoral, inhiben la produccién de citocinas proinflamatorias.

- Ademas, inhiben procesos mas tardios de la inflamacién, como la fibrogénesis y la

proliferacién vascular, lo que interfiere en el proceso de cicatrizacién.
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Los GC son sintetizados de forma natural por la corteza suprarrenal a partir del colesterol, siendo
el cortisol el principal de ellos. Su liberacidn estd controlada por el eje hipotdlamo-hipofisario-

adrenal (HHA) y sigue un ritmo circadiano.

Existen distintas moléculas de GC sistémicos sintéticos derivados del cortisol, que difieren en su
potencia, actividad mineralcorticoide relativa y su vida media. En el tratamiento de la Ell se
utilizan de forma preferente la hidrocortisona, prednisona y metilprednisolona. Ademds, se han
desarrollado GC de “segunda generacidon” mayor potencia tépica pero menor biodisponibilidad

sistémica debido a su metabolismo de primer paso hepatico: la budesonida y la beclometasona.
La principal limitacién de estos farmacos es la presencia de EA, que se dividen en:

v" Agudos: HTA, hipercolesterolemia, retencién hidrica, “cara de luna llena”, acné,
aumento de vello, redistribuciéon de la grasa corporal, intolerancia a la glucosa,

leucocitosis, labilidad emocional y brotes psicéticos. Desaparecen al retirar el farmaco.

v" Crénicos: neuropatia, miopatia proximal, infecciones, cataratas, glaucoma, necrosis

avascular ésea, atrofia suprarrenal, retraso del crecimiento, osteoporosis.

Para disminuir estos EA, se debe limitar la dosis y duracion del tratamiento. Se recomienda
asociar calcio y vitamina D para prevenir la pérdida de masa ésea, ademas de controlar la

glucemia vy las cifras tensionales en caso de DM e HTA previas.™’

No sdlo el uso de corticoides presenta complicaciones, también la retirada brusca después de
una administracidon prolongada puede producir complicaciones graves como la insuficiencia
suprarrenal (ISR).®” En aquellos pacientes con EC en tratamiento esteroideo que se van a
someter a una intervencién quirurgica debe calcularse el incremento de dosis para hacer frente
al estrés relacionado con la intervencidn, y vigilar datos de ISR postquirurgica. Por otro lado, el
uso de corticoides antes de la cirugia tiene un impacto negativo en la cicatrizacién, en el control

de la glucemia y de infecciones, que pueden aumentar el riesgo de morbilidad postoperatoria.

Antes de una intervencién programada conviene valorar el beneficio de mantener la medicacion
y calcular el riesgo de ISR. Este dependera del estrés quirtrgico, el tiempo y la dosis de
corticoides previos. En la actualidad no hay recomendaciones estandarizadas sobre la
prescripcidn de los corticoides perioperatorios en la Ell. Hicks et al. proponen una estrategia de
manejo estadificando al paciente segln el riesgo de presentar una ISR (tabla 5, figura 2), aunque
concluyen que, en la mayoria de pacientes, la administracién de corticoides en el perioperatorio

es innecesaria e incrementa el riesgo de complicaciones.'*®
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Tabla 5. Estadificacion del riesgo de ISR en pacientes con Ell en tratamiento con corticoides previo a una cirugia

Grupo de riesgo Definicion

Grupo 1. Pacientes con funcidn adrenal normal Cortisol sérico >18mcg/dI

Pacientes que reciben cualquier dosis de corticoides
Grupo 2. Pacientes con bajo riesgo de ISR exdgenos <3 semanas o toman de forma crénica
prednisona <5mg/d

Pacientes que reciben dosis de prednisona >20mg/d

Grupo 3. Pacientes con riesgo probable de ISR durante >3 semanas

Exposicién prolongada a corticoides (prednisona
>20mg/d, >3 semanas en el Gltimo afio); o pacientes
con toma de prednisona 5-20 mg/d

Grupo 4. Pacientes con riesgo intermedio o
desconocido de ISR

Figura 2. Manejo perioperatorio del tratamiento corticoideo

Funcién 4[ > Cirugia menor -
suparrenal \ Continuar con la dosis
normal

> Cirugia mayor > de corticoides previa (o
J dosis equivalentei.v.)

> Cirugia menor

Insuficiencia Tratar con dosis
suprarrenal . Cirugia mavor _ adicionales de
g Y corticoidesen el
perioperatorio

1.6.2.1.1. BUDESONIDA

Se trata de un corticoide de gran potencia esteroidea en determinadas localizaciones del ID y
colon (5 veces mayor que la prednisona), pero con una biodisponibilidad sistémica sélo del 10-
15% gracias al efecto de primer paso hepatico. Asocia menos EA que los corticoides sistémicos*>®

siendo el farmaco de eleccién para inducir la remisién clinica en la EC ileocecal leve-moderada.

La budesonida oral se emplea a dosis de 9mg/d durante 8 semanas. Mientras que en los
corticoides sistémicos una vez alcanzada la remisién se recomienda un descenso progresivo, en
el caso de la budesonida oral no estd totalmente aclarado. La dosis estandar de 9mg durante 2
meses raramente suprime el eje HHA, con escasa frecuencia da manifestaciones clinicas de
hipercorticismo, y no parece asociarse a efectos de supresién de retirada brusca de
esteroides.’®%1 No se conocen estudios que establezcan que una retirada progresiva sea
preferible para evitar EA.1%%1 Solo se han descrito casos de sindrome de retirada corticoidea

brusca en tratamientos superiores a un afio.?

1.6.2.1.2. CORTICOIDES SISTEMICOS

En caso de un brote moderado-grave de EC ileocecal, coldnico o de afectacion extensa, resulta

necesario recurrir a corticoides sistémicos para inducir la remisidn.
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La dosis empleada en los brotes moderados es de 1mg/kg/d de prednisona v.o.y, en los brotes
graves, de 1mg/kg/d de 6-metilprednisolona i.v. hasta un maximo de 60mg/d. El uso de dosis
superiores a 60mg/d en pacientes con peso superior a 60kg no ha demostrado mayor beneficio
clinico y se asocia a mayores complicaciones. Se recomienda administrar en dosis Unica
matutina, imitando el ritmo circadiano natural de los GC.*3* No se ha demostrado que dosis

divididas sean mas eficaces.

El descenso de dosis de los esteroides sistémicos, una vez alcanzada la remision, se suele realizar
reduciendo la dosis de 10 en 10mg/d cada 7 dias hasta llegar a 20mg/d y luego de 5 en 5mg/d
cada 7 dias hasta suspender. Este descenso paulatino de la dosis permite una recuperacion

progresiva del eje HHA. Una reduccidon mas rdpida podria asociarse a una recaida precoz.

El paciente puede no responder adecuadamente a los corticoides en dos situaciones:

e En caso de corticodependencia, puede ser adecuado asociar un inmunomodulador,
siendo las tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina) los farmacos de eleccion. El
metotrexato estaria indicado en caso de intolerancia o refractariedad a tiopurinas.

e En caso corticorrefractariedad, el tratamiento de eleccidon es la terapia bioldgica
asociada o no a un inmunomodulador tras excluir complicaciones locales (abscesos) y

comprobar mediante endoscopia o pruebas de imagen enfermedad activa.

1.6.2.2. INMUNOSUPRESORES

Los inmunosupresores (IS), en especial las tiopurinas, han sido durante muchos afios la base del
tratamiento de la Ell. A pesar de la llegada de nuevas terapias bioldgicas mas rapidas y potentes,
los IS contindan formando parte del arsenal terapéutico en el mantenimiento de la remision
libre de esteroides, en monoterapia o asociados a los farmacos anti-TNF. Entre los IS empleados

en el tratamiento de la Ell encontramos principalmente las tiopurinas y el metrotexato.

1.6.2.2.1. TIOPURINAS

La azatioprina (AZA) y su derivado la 6-mercaptopurina (6MP) son los IS mas utilizados en la Ell.
Las tiopurinas actian como agonistas competitivos de las purinas inhibiendo la produccion de
acidos nucleicos. Esto interfiere en la produccién celular, bloqueando la expansion de las células

de la inmunidad adaptativa e inmunidad innata.®

Para ejercer su accién deben ser transformadas para dar lugar a sus metabolitos activos, la 6-
tioguanina y la 6-metil-mercaptopurina. (Figura 4) Entre las enzimas responsables de su

metabolismo destaca la enzima tiopurina-metiltransferasa (TPMT), de la que existen
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polimorfismos genéticos que confieren una gran variabilidad interindividual en la concentracion
de metabolitos activos del farmaco, responsables en ultima instancia su efecto

inmunomodulador y de su mielotoxicidad.®®

Figura 3. Metabolismo de las tiopurinas?®®

DNA
RNA
] Q
‘ 6-acido tiourico | Nucledtidos 6-tioguaninicos I
X0 IMPDH T
HPRT — -
AZA MP | 6-tioinosina 5’-monofosfato |
TPMT TPMT l
‘ 6-metilmercaptopurina ‘ ‘ Ribonucledtidos I
|@

‘ Sintesis purinica ‘

XO: xantin-oxidasa, TPMT: tiopurina-metiltransferasa,
HPRT: hipoxantinfosforibosiltransferasa, IMPDH: inosina monofosfato-
deshidrogenasa,; @ : inhibicién.

La dosis recomendada en la Ell de AZA es de 2,5mg/kg/d; mientras que la de 6MP es de
1,5mg/kg/d. Se debe tener en cuenta que el peso de los pacientes suele disminuir como
consecuencia del brote y tiende a aumentar al controlar la inflamacién, de modo que pueden

darse fracasos terapéuticos si no se ajusta correctamente la dosis al peso.'®”

Las tiopurinas son capaces de lograr la remisién libre de esteroides hasta en un 30-50% de los
pacientes, aunque sélo un tercio de ellos alcanzara la curacién mucosa y mas de la mitad

abandonaran el tratamiento por ineficacia o aparicién de EA.1

Por su lentitud de accién — una media de 4,5 meses — no son farmacos eficaces para inducir la
remision en la EC luminal, pero si para lograr el mantenimiento de la remision. En pacientes que
muestran criterios de corticodependencia se recomienda una rdpida introducciéon de estos
farmacos!*>'% y su mantenimiento, en ausencia de contraindicaciones, de forma indefinida, ya

que su suspensién se asocia con un elevado riesgo de recidiva.!%%17°

Las tiopurinas han demostrado ser eficaces para prevenir la recurrencia en pacientes con EC
que han precisado reseccién quirdrgica.'’! En este contexto, su administracion debe ser lo mas

precoz posible, y se recomienda asociar metronidazol durante los primeros 3 meses.!’2

Otro de los contextos en el que se emplean las tiopurinas es en combinacién con los farmacos
anti-TNF. La adicidon de un tratamiento IS previene la formaciéon de anticuerpos frente al

farmaco, mejorando su farmacocinética. En la induccién de la remisidn, la combinacién de AZA
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e infliximab (IFX) es mas efectiva que el IFX o la AZA en monoterapia.'® Durante el
mantenimiento, la adicién de tiopurinas permite evitar la produccién de anticuerpos y revertir

una pérdida de respuesta farmacocinética inmunomediada.t”?

Los EA de las tiopurinas constituyen su principal factor limitante. Estos se clasifican en:

v Idiosincraticos: suelen aparecer al inicio del tratamiento (en los 3 primeros meses) y
cesan rapidamente tras su suspension (en 48 - 72h). Incluyen toxicidad gastrointestinal,

hepatotoxicidad, pancreatitis, fiebre, artralgias, mialgias y exantemas.

v"  Dosis-dependientes: pueden aparecer en cualquier momento del seguimiento, suelen
responder a un ajuste de dosis, aunque en ocasiones obligan a la retirada del farmaco.

Incluyen la mielotoxicidad o la hepatotoxicidad.

Las tiopurinas comportan un riesgo aumentado de ciertos tipos de neoplasias e infecciones:

- Respecto a las neoplasias, incrementan el riesgo de tumores cutaneos diferentes a
melanoma, sindromes linfoproliferativos, tumores del tracto urinario y neoplasia
cervical intraepitelial.*®* El riesgo aumenta con la edad, por lo que en pacientes con edad
avanzada hay que sopesar riesgo-beneficio de iniciar o mantener estos farmacos.

- Respecto a las infecciones, las mas frecuentes son las viricas, incrementdndose en caso

de neutropenia significativa y de edad avanzada.'®> 74

A diferencia de los corticoides, el tratamiento con tiopurinas no incrementa el riesgo de
complicaciones postoperatorias en pacientes sometidos a cirugia por su Ell, por lo que el

tratamiento puede continuarse con seguridad en el periodo perioperatorio.*®’

1.6.2.2.2. METOTREXATO

El metotrexato (MTX) es un andlogo antagonista del dcido félico. Tiene un efecto antineoplasico
al inhibir la dihidrofolato reductasa, y un efecto IS al interferir en la proliferacién de los linfocitos,

inhibir las citoquinas proinflamatorias y la quimiotaxis de neutréfilos.'’®

La biodisponibilidad del farmaco por via oral es variable (30-90%), pudiendo alterarse en
enfermedades del tracto gastrointestinal.}’® Sin embargo, por via intramuscular o subcutdnea
(sc) la biodisponibilidad es practicamente del 100%, por lo que se prefiere esta via. El farmaco
tiene una vida media de 6h, sufre una rapida captacion celular y se acumula en los tejidos, por

lo que su efecto es lento y acumulativo.
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La dosis recomendada en la fase de induccion es de 25 mg/semana por via sc durante 16
semanas.'’’ La dosis de mantenimiento recomendada es de 15mg/semana sc, sin embargo, con
esta pauta se han observado tasas de pérdida de respuesta de hasta el 70-80%.'7® Por ello

algunos autores recomiendan mantener la dosis de 25mg/semana al menos el primer afio.”®

La evidencia cientifica actual no permite recomendar el uso de MTX para inducir la remisién
clinica en pacientes con EC. Se debe considerar en pacientes corticodependientes con

intolerancia o fracaso a las tiopurinas o a los farmacos bioldgicos.

Los principales EAs del farmaco son la intolerancia gastrointestinal, la mielotoxicidad y la
hepatotoxicidad. Estos mejoran con la administracion de &cido fdlico 5mg/semana. Se
recomienda descartar infecciones latentes y actualizar el calendario vacunal antes de iniciar el
tratamiento.”” Debido al riesgo de hepatotoxicidad, el sindrome metabdlico o el abuso de
alcohol son contraindicaciones relativas.’” Ademas, el MTX es teratdgeno, por lo que en ambos

sexos debe suspenderse el farmaco 3-6 meses antes de la concepcién.t’”

1.6.2.3. ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los anticuerpos monoclonales (AcM) son moléculas de gran tamafo formadas por proteinas
producidas por organismos vivos. Su desarrollo a lo largo de los Ultimos afos ha supuesto un
gran impacto en la historia natural de la Ell, al disminuir el dafio intestinal ocasionado por la

inflamacidn crdnica, la necesidad de cirugia y los ingresos hospitalarios.

Los AcM precisan ser administrados por via parenteral ya que, por via oral, sufren protedlisis a
nivel gastrointestinal.’®® Los AcM disponibles son de tipo IgG y su farmacocinética presenta una
gran variabilidad intra e interindividual. Son proteinas exégenas e inducen inmunogenicidad, es
decir, formacién de anticuerpos antifdrmaco. En la inmunogenicidad influye el grado de
humanizaciéon del AcM, la pauta de tratamiento, la duracién del mismo y el tratamiento
combinado con 1S.18! Los anticuerpos antifairmaco afectan a la eficacia del AcM mediante la

neutralizacién directa o aumentando su aclaramiento plasmatico.'®

11.6.2.3.1. ANTI-TNF

Los anti-TNF son agentes antiinflamatorios muy potentes y de accidn rdpida. Actuan bloqueando
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), citoquina proinflamatoria clave en la patogenia de la
Ell, que se encuentra en niveles elevados tanto en sangre como en la mucosa intestinal en
pacientes con Ell activa. El TNFa es responsable de la transcripcion y expresion de otras citocinas

proinflamatorias, asi como de moléculas de adhesion que favorecen la migracion de leucocitos.
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Los anti-TNF tienen una relacidon exposicién-respuesta bastante proporcional a la dosis. Sin
embargo, factores como el peso, el sexo, los niveles de albimina, la PCR y la formacion de
anticuerpos influyen en su farmacocinética. La utilizacion combinada de IS disminuye la

inmunogenicidad y puede aumentar su durabilidad y eficacia.

El tratamiento es mas eficaz cuando se administra precozmente, antes de que haya aparecido
dafio estructural irreversible. El beneficio de estos farmacos, mads alla de la respuesta clinica,

incluye la cicatrizacidon endoscdpica, la reduccion de hospitalizaciones y la necesidad de cirugia.

1.6.2.3.1.1. INFLIXIMAB (IFX)

Es un AcM bivalente IgG1 quimérico, con un 75% de origen humano (la fraccién constante Fc del
anticuerpo) y un 25% de origen murino (la fraccién variable Fab que se une a la molécula TNFa).
(Figura 5). Este AcM se une tanto al TNFa de membrana como al TNFa soluble y bloquea la unién
a sus receptores. Fue aprobado para su uso en la EC en 1998 en EEUU, y en 1999 en Europa. Se
administra por via i.v. con una pauta de induccion de 5mg/kg en las semanas 0, 2 y 6, y una pauta

de mantenimiento de 5mg/kg cada 8 semanas.

1.6.2.3.1.2. ADALIMUMAB (ADA)

Es el primer AcM IgG1l enteramente humano. Se une especificamente al TNFa, tanto soluble
como de membrana, y bloquea su interaccion con los receptores transmembrana. Fue aprobado
por la EMA (Agencia Europea del Medicamento) en 2003 para su uso en la artritis reumatoide
(AR) y en el 2007 para la EC. Se administra por via s.c. con una pauta de induccién de 160mg en

semana 0 y 80mg en semana 2, y una pauta de mantenimiento de 40mg/2 semanas.

1.6.2.3.1.3. CERTOLIZUMAB (CTZ)

Es un fragmento Fab’ (sin la porcidon constante Fc del anticuerpo) humanizado y pegilado
(conjugado con polietilenglicol para aumentar su vida media). Aprobado desde 2008 para el
tratamiento de la EC con una pauta de induccion de 400mg sc en las semanas 0, 2, 4 seguido de

400mg sc cada 4 semanas de mantenimiento.?

1.6.2.3.1.4. BIOSIMILARES

Se trata de farmacos con la misma estructura de aminodcidos que el anti-TNF original, pero con
pequefias variaciones en la glicosilacidn, fosforilacion y otras modificaciones postraslacionales.
Para ser aprobados por la EMA estas diferencias no deben afectar a la calidad, eficacia y

seguridad del producto. Se han aprobado tres biosimilares de IFX, y tres biosimilares de ADA.
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Figura 4. Anti-TNF empleados en EC
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A pesar de la eficacia de los anti-TNF, un 10-40% no responden al farmaco durante la induccién

(fallo primario), mientras que un 30-40% adicional pierde su respuesta durante el

mantenimiento (fallo secundario), especialmente en el primer afio.

La monitorizacién de los niveles del farmaco permite tomar decisiones en casos de pérdida de
respuesta, pudiendo optar por intensificar la dosis, asociar IS, cambiar de anti-TNF (switch) o de
diana terapéutica (swap). En caso de intensificar, se puede acortar el intervalo de administracion

o aumentar la dosis, sin encontrar diferencias entre ambas estrategias.®®

Figura 5. Algoritmo de manejo de la pérdida de respuesta (fallo secundario) a anti-TNF segutin niveles y anticuerpos!®?
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La adicién de tiopurinas al tratamiento con IFX en la induccion, ademas de disminuir la
inmunogenicidad, aumenta la eficacia del farmaco a la hora de lograr la remisidn clinica y la
curacién mucosa.’® En el caso del ADA, sin embargo, la terapia combinada con tiopurinas no ha

demostrado ser superior al empleo de ADA en monoterapia para inducir la remision clinica.!®®

Los anti-TNF han demostrado un buen perfil de seguridad. El riesgo de infecciones es
controvertido debido al uso concomitante de GC o IS, ademas de la inmunosupresidén asociada
a la propia enfermedad. Se recomienda actualizar el calendario vacunal, evaluar el estado
inmunolégico de la hepatitis B y realizar un cribado de TBC latente, realizando la

correspondiente profilaxis en caso de resultado positivo.
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En cuanto al riesgo de cancer, algunos estudios sugieren mayor riesgo de melanoma en
pacientes con anti-TNF. Sin embargo, un meta-analisis posterior demuestra que, pese existir

mayor riesgo de melanoma en pacientes con Ell, el tratamiento anti-TNF no influye.

Entre los EAs se encuentran reacciones de hipersensibilidad, reacciones cutaneas, citopenias,
insuficiencia cardiaca, hepatitis autoinmune o empeoramiento de enfermedades

desmielinizantes. Pueden darse reacciones paraddjicas como la psoriasis y la dermatitis.

En cuanto a la gestacidn, no se asocian a complicaciones durante el embarazo ni a alteraciones
en el desarrollo. No obstante, si la gestante se encuentra en remision, podria considerarse la

interrupcién en la semana 20 para disminuir la exposicion fetal.

La asociacién de los farmacos anti-TNF a complicaciones postquirtrgicas es controvertida.
Existen revisiones sistemdticas y meta-analisis que concluyen tanto la asociacién®®!®’ como la

no asociacion®®1%: |o que limita las recomendaciones a este respecto.

21.6.2.3.2. MOLECULAS DE ADHESION: VEDOLIZUMAB

La perpetuacion de la inflamacidn requiere la migracién de las células inflamatorias activadas
hasta los tejidos implicados. Para ello es necesario la captura, rodamiento, adhesion y migracion
de los leucocitos a través de la pared vascular. Las integrinas, glicoproteinas presentes en la
superficie de los leucocitos, son el elemento clave en la adhesién de los leucocitos al endotelio

y por ello una importante diana terapéutica en la Ell.

Vedolizumab (VDZ) es un AcM humanizado recombinante I1gG1 que actia como inhibidor de la
integrina a4p7 impidiendo la adhesion de los leucocitos al receptor endotelial MAd-CAM1,

presente en el endotelio del ID y colon.'®*1°1 Se considera un IS especifico del intestino.'*2

Figura 6. Proceso de migracion de los linfocitos y mecanismo de accion de Vedolizumab*3
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VDZ se administra mediante perfusion i.v. con una pauta de 300mg en las semanas 0, 2, 6 en la
induccion, y posteriormente cada 8 semanas en el mantenimiento. El mecanismo de accién del
VDZ puede condicionar su lenta respuesta, debido a que no bloquea la inflamacidn preexistente,
sino que impide un mayor reclutamiento de células inflamatorias. Por ello, durante la induccién

parece recomendable asociar tratamiento corticoideo.?%*1%

Por su mecanismo de accion selectivo, el farmaco puede no resultar eficaz en aquellas MEI cuyo
curso es independiente de la actividad intestinal.’®®Por otro lado, esta misma selectividad es
interesante a la hora de elegir el farmaco en pacientes ancianos con mayor riesgo de infecciones,
o en pacientes con antecedentes de neoplasia. Por el contrario, puede aumentar las infecciones

gastrointestinales, como aquellas causadas por Clostridium.

Con el tiempo, una proporcion de pacientes suspenden el farmaco por pérdida de respuesta.
Aungue se ha descrito la aparicién de anticuerpos frente al farmaco, no se ha demostrado que
influyan en la respuesta clinica ni en la aparicion de EAs. Los datos sobre monitorizacion de
niveles plasmaticos de VDZ son escasos, no encontrando una clara correlacién. Tampoco se ha

demostrado que el uso concomitante de IS (tiopurinas o metotrexate) aporte beneficio.

VDZ es un farmaco bien tolerado, con buen perfil de seguridad administrado tanto cada 8 como
cada 4 semanas. No se asocia a un mayor riesgo de infecciones oportunistas ni de infecciones
graves. No obstante, las recomendaciones a este respecto son las mismas que para los farmacos
anti-TNF. Tampoco se ha observado un riesgo aumentado de desarrollo de tumores y, aunque
la experiencia en humanos es limitada, en primates se ha mostrado seguro en el embarazo. Se
han descrito aparicidon de reacciones inflamatorias paraddjicas similares a las de los anti-TNF,

entre las que destacan reacciones articulares y cutdneas de tipo psoriasiforme.*®

21.6.2.3.3. INHIBIDORES DE INTERLEUQUINAS

Las IL 12 y 23 son dos citoquinas clave en la inmunidad adaptativa que participan en la

cronificacién de la respuesta inflamatoria.

- LalL-12, producida por fagocitos y células dendriticas, se une al receptor IL-12R expresado

en la superficie de las células NK y linfocitos T, provocando su activacién a Th1.

- La IL-23, expresada por linfocitos Ty células NK, al unirse al receptor IL-23R desencadena

la expansion de las células Th17 estimulando la produccidn de citocinas efectoras.

El bloqueo de estas interleucinas permitiria por tanto inhibir toda la cascada de sefializacion

intracelular. (Figuras 7 y 8).
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1.6.2.3.3.1. USTEKINUMAB

Ustekinumab (UST) es un AcM humano IgG1-k que bloquea la subunidad p40 que comparten IL
12 e 23. UST ha demostrado su eficacia en la psoriasis, la espondiloartropatia axial, la artritis

psoriasica y la EC. Actualmente también ha sido aprobado para la CU.

Esta indicado para la EC activa, moderada a grave, en pacientes con respuesta inadecuada a anti-

TNF, que sean intolerantes o tengan contraindicaciones para el tratamiento con anti-TNF.

En la inducciéon se administran 6mg/kg por via iv, estratificada por rangos de peso: 260mg iv en
pacientes <55 kg, 390 en pacientes entre 55y 85 kg, y 520mg en pacientes que superan los 85kg.
Posteriormente se administra por via s.c. una dosis de 90mg en la semana 8. La respuesta se
evalua en la semana 16, decidiendo suspender el farmaco en ausencia de respuesta, mantenerlo

cada 12 semanas (respuesta completa) o cada 8 semanas (respuesta parcial).

Al igual que otros AcM, se observa una pérdida de respuesta a lo largo del tiempo. Algunos
pacientes logran recuperar la respuesta acortando el intervalo de administracion o
administrando una reinduccién i.v.1%2% La combinacidn con IS no parece influir en la eficacia.
En cuanto a los niveles, una concentracién mayor del fadrmaco se asocia a un porcentaje de

remision superior?®!, La proporcidn de pacientes que desarrollan anticuerpos es inferior al 3%.%’

UST presenta un excelente perfil de seguridad, con EAs escasos y leves.?’? Los mds frecuentes
son infecciones respiratorias altas, cefalea y artralgias. No aumentan el riesgo de complicaciones
infecciosas o de neoplasias. En pacientes que habian desarrollado psoriasis con anti-TNF, las
lesiones cutaneas se resuelven al iniciar el tratamiento con UST mientras que se mantiene la
remision de la EC. Sin embargo, se han descrito algunas reacciones paraddjicas con UST,203-205
Aunque la experiencia en humanos es limitada, los estudios en primates no han demostrado EA

en el embarazo ni en el periodo postnatal.

Figura 7. Mecanismo de acciéon de Ustekinumab?°®
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1.6.2.3.3.2. RISANKIZUMAB

Risankizumab (RZB) es un AcM humanizado 1gG1 que se une selectivamente y con alta afinidad
a la subunidad p19 de IL-23 humana, sin unirse a la IL-12, e inhibe su interaccién con el complejo
receptor IL-23. La IL-23 es una citocina que participa en las respuestas inflamatorias e
inmunitarias. Al impedir la unién de la IL-23 a su receptor, RZB inhibe la sefializacion celular

dependiente de IL-23 y la liberacidn de citocinas proinflamatorias

Anteriormente indicado para el tratamiento de la Psoriasis y Artritis Psoriasica, desde 2023 en
Espaia, se aprueba también su uso en EC. Estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con EC activa de moderada a grave que han tenido una respuesta inadecuada, han perdido

respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o a un farmaco bioldgico.

La dosis recomendada es de 600 mg administrados mediante perfusién iv en la semana 0,
semana 4 y semana 8, seguida de 360 mg administrados mediante inyeccion sc en la semana 12
y, a partir de entonces, cada 8 semanas. Se debe considerar la suspensién del tratamiento en

los pacientes que no hayan mostrado un beneficio terapéutico en la semana 24.

La seguridad y eficacia de RSK en la EC estd respaldada por dos ensayos clinicos de induccion
(ADVANCE y MOTIVATE)?* y un ensayo clinico de mantenimiento (FORTIFY).?% Los estudios que
comparan indirectamente RZB frente UST muestran tasas mas altas de respuesta durante la

induccion en favor de RZB, siendo la remisidn del CDAI comparable en el mantenimiento.?*®

Figura 8. Mecanismo de accién de Risankizumah?%®
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1.6.2.4. MOLECULAS PEQUENAS

1.6.2.4.1. “JAK — INHIB”

Las JAK son enzimas intracelulares que transmiten las sefiales de las citoquinas o los factores de

crecimiento implicados procesos como la respuesta inflamatoria, la hematopoyesis y el control
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inmunitario. Existen cuatro enzimas JAK: JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2, que trabajan en parejas para
fosforilar y activar los transductores de sefiales y los activadores de la transcripcion (STATs). Esta
fosforilacién modula la expresion de los genes y la funcidén celular. JAK1 es importante en las
sefales de las citoquinas inflamatorias, JAK2 lo es para la maduracion de los hematies y JAK3

juega su papel en la funcién de los linfocitos.

Los inhibidores de la JAK son moléculas pequefias que inhiben la actividad cinasa de las JAK y
disminuyen la transduccidn intracelular de la via JAK/STAT1. Estan indicados para el tratamiento

de distintas enfermedades inflamatorias crdnicas.

Sin embargo, estos farmacos se asocian a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares mayores
(MACE), tromboembolismos venosos (TEV), neoplasias e infecciones viricas como la reactivacion
del virus del Hérpes Zéster (VVZ). Se desaconseja en pacientes con antecedentes de trombosis,
insuficiencia cardiaca, arritmias, trastornos de la coagulacién, inmovilizacidn prolongada, que se

vayan a someter a cirugia o tomen anticonceptivos orales.

Mientras en el arsenal terapéutico de la CU se dispone de varios JAK-inhib (Tofacitinib, Filgotinib,

Upadacitinib), sélo este ultimo ha sido aprobado por el momento para la EC.

1.6.2.4.1.1. UPADACITINIB

Upadacitinib (UPA) inhibe la transmision de sefiales mediante JAK1 o JAK1/3 con selectividad
funcional sobre los receptores de citoquinas que transmiten las sefiales a través de pares de
JAK2. Tras demostrar su eficacia en enfermedades reumatoldgicas, recientemente ha sido

aprobado también en EIl: CU y EC.2°

Las citoquinas proinflamatorias transducen sefiales a través de la via JAK1 y estan involucradas
en la patologia de las Ell. La inhibicidn de JAK1 con UPA modula la sefializacién de citoquinas

dependientes de las JAK reduciendo la carga inflamatoria y los signos y sintomas de las ElI.

UPA esta indicado para el tratamiento de la EC moderada a grave en adultos con respuesta

inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional o bioldgico.

La dosis de induccidn es de 45 mg vo una vez al dia durante 12 semanas, pudiendo alargar 12
semanas mas con dosis de 30 mg aquellos en aquellos que no logren un beneficio adecuado. La

dosis de mantenimiento es de 15 mg o 30 mg una vez al dia en funcidn de la situacién clinica:?*

- 15 mg en pacientes que presentan un mayor riesgo de TEV, MACE y neoplasia maligna.
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- 30 mg en pacientes con una carga de enfermedad elevada que no presentan un mayor
riesgo de TEV, MACE y neoplasia maligna o que no muestran un beneficio terapéutico

adecuado con la dosis de 15 mg una vez al dia.

1.6.2.5. TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS

1.6.2.5.1. HIERRO, VITAMINA B12, ACIDO FOLICO

La anemia es la complicacion mas frecuente en pacientes con Ell, presente en un 21% de los

2 incluyendo pacientes con actividad y en remisién.?*® La etiologia es multifactorial,

casos,?*
siendo las causas mas frecuentes, el déficit de hierro y la anemia por trastornos crénicos. Otras

causas son el déficit de B12 o acido félico, la anemia hemolitica y la inducida por farmacos.

El tratamiento con hierro se recomienda en todo paciente con Ell y anemia por déficit de hierro
con independencia de la actividad clinica de la enfermedad. El objetivo debe ser normalizar las

cifras de hemoglobina y también los depésitos de hierro.

El hierro oral estd recomendado en pacientes con anemia leve (Hb>11g/dL) en los que la
enfermedad esté quiescente y la absorcidn de hierro no se vea comprometida.?!#24 as sales de
hierro (fumarato, sulfato o gluconato) son las formulaciones que mejor se absorben en el
intestino. El hierro oral presenta inconvenientes como la intolerancia gastrointestinal, la lentitud
de accion y el efecto inflamatorio sobre la mucosa dafiada, por lo que en la Ell se prefieren cada

vez mas las formulaciones i.v.

El hierro i.v. estd indicado como tratamiento de primera linea en pacientes con EC activa, con
intolerancia al hierro oral o Hb <10g/dL.?'? Las formulaciones mas eficaces y con menos EA son
el hierro carboximaltosa, administrada en dosis de 500-1000mg una vez por semana; y el hierro
sacarosa, que puede administrarse hasta 200-300mg por ciclo de tratamiento. Una respuesta
adecuada se reflejaria en un aumento de 2g/dL de Hb en 4 semanas. Los limites del tratamiento

(sobrecarga férrica) se consideran IST >50% y ferritina sérica >800ug/dL.?!?

La eritropoyetina debe reservarse para pacientes sin una adecuada respuesta al hierro oral,
mientras que la transfusion debe considerarse si la Hb es <7g/dL o si existen sintomas o factores

de riesgo especificos. En cualquier caso, debe acompafiarse de suplementacién con hierro iv.

Los pacientes con EC pueden presentar déficit de vitamina B12, en especial aquellos que
presentan actividad ileal o en los que se ha realizado una reseccidn intestinal a este nivel?™ por
lo que se recomienda el cribado anual de déficit de B12 en estos pacientes.?! En caso de déficit,

se puede administrar tanto por via parenteral u oral, aunque resulta preferible la primera.
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En caso de déficit de acido folico, resulta suficiente con administrarlo de forma oral a dosis de

5mg al dia durante 4 meses, antes de la comida.??®

1.6.2.5.2. CALCIO Y VITAMINA D

Se ha observado una elevada prevalencia de osteopenia/osteoporosis en pacientes con EC (20-
50%)'°, lo que implica un riesgo mayor de sufrir fracturas dseas. Entre las causas se encuentran
una ingesta insuficiente de calcio y vitamina D, una malabsorcidn de los mismos por la propia
inflamacidn o reseccidn intestinal, una menor exposicion solar, el tratamiento con GCy la accién

de las citocinas proinflamatorias sobre el metabolismo dseo0.1192%7

Se deben monitorizar los niveles de calcio y vitamina D en todos los pacientes y se recomienda
cribado de osteopenia/osteoporosis mediante densitometira (DEXA) en aquellos con uno o mas
factores de riesgo: edad > 50 afios, postmenopausia, mas de 3 meses de tratamiento con GC,

enfermedad de larga evolucion, fractura sin traumatismo previo, y un elevado IMC.

Es ampliamente conocido que el uso continuado de GC induce a largo plazo una pérdida de
densidad mineral sea (DMO) debido a la hipofuncidon y apoptosis de los osteoblastos, junto

con una marcada resorcidn ésea.?*

En pacientes en tratamiento con GC se debe considerar suplementacidn con calcio y vitamina D.
La ECCO recomienda administrar 500-1000mg de calcio y 800-1000 IU de vitamina D diariamente
como medida profilactica durante el tratamiento. En presencia de osteopenia / osteoporosis, se

recomienda la misma suplementacion.'*

1.7. TRATAMIENTO QUIRURGICO

1.7.1. CONSIDERACIONES GENERALES

A pesar de los avances en el tratamiento médico, la mayoria de los pacientes con EC precisara
ser intervenido quirdrgicamente a lo largo de la evolucién de su enfermedad, si bien gracias a

los nuevos bioldgicos el numero de intervenciones se ha reducido de forma considerable.

La cirugia en la EC no es curativa, pero en ciertas situaciones es la opcién mds recomendable. El
momento idéneo debe ser valorado conjuntamente por cirujano y gastroenterdlogo, para
conseguir que el paciente llegue en las mejores condiciones al quiréfano (infeccion controlada,
buen estado nutricional, baja carga inflamatoria, minima inmunosupresién).?® Tampoco se
debe demorar la cirugia cuando esté indicada, ya que conlleva mayores complicaciones,

dificultades técnicas y mayor posibilidad de tener que realizar un estoma derivativo.?*®
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Tras la cirugia, la recurrencia es la norma, y los pacientes deberan continuar con el seguimiento
médico asociado a un eventual tratamiento que ayude a prevenir esa recurrencia
postquirurgica. A pesar de ello, entre el 40 y 50% de los pacientes precisard una nueva
intervencién. Por tanto, las técnicas quirdrgicas deben ser lo mas econdémicas posibles, con el
fin de prevenir el intestino corto, que resulta en un fallo intestinal cuando la longitud es inferior
a 150 cm.??° En caso de realizar una reseccién intestinal, se deben dejar 1-2 cm de margen

macroscépico sano y revisar todo el intestino en busca de lesiones no diagnosticadas.

La cirugia laparoscépica ofrece resultados similares en cuanto a recurrencia, sepsis, hemorragia,
obstruccion o dehiscencia. En manos expertas, presenta incluso menores complicaciones que la
laparotomia, por lo que se debe ofrecer como primera opcidn. Sin embargo, en presencia de

grandes abscesos o fistulas complejas no seria recomendable el abordaje laparoscépico.

En cuanto a las incisiones, es preferible realizarlas en la linea media y evitar las fosas iliacas, con

el fin de evitar cicatrices que interfieran con la ubicacién de futuros estomas.

En una primera intervencién abdominal de un paciente con EC es aconsejable realizar

apendicectomia, de forma que evitemos problemas de diagnéstico diferencial en el futuro.

Se debera evitar cualquier tipo de sutura en caso de perforacidn con peritonitis, tejidos muy
inflamados, inestabilidad hemodinamica, o tratamiento prolongado con dosis elevadas de GC,
por el riesgo de dehiscencia de la sutura. También se desaconseja el by-pass intestinal, ya que
la enfermedad queda “in situ” pudiendo aparecer complicaciones mayores, ademas de

favorecer sobrecrecimiento bacteriano y aumentar el riesgo de cancer.

El didmetro de la anastomosis parece jugar un papel importante en la aparicion de recurrencia.
En este sentido, se han realizado varios estudios que demuestran que la sutura mecanica latero-

) 221-223
’

lateral (L-L) ofrece mejores resultados que la sutura término-terminal (T-T con menor tasa

de dehiscencias de la anastomosis y de recurrencias postquirurgicas.

Es importante tener en cuenta que la reseccién del ileon terminal puede condicionar

malabsorcidn de sales biliares y déficit de vitamina B12.

1.7.1.1. OPTIMIZACION PREOPERATORIA

En la mayor parte de los casos, la cirugia en la EC se realiza de forma electiva, lo que permitira
realizar una adecuada evaluacion preoperatoria. Se deberd realizar un estudio completo
(analitica, endoscopia, pruebas de imagen), para conocer la extension y la actividad de la

enfermedad y descartar la presencia de sepsis.
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En todo paciente con EC que precise cirugia abdominal se debe realizar una evaluacién
nutricional preoperatoria??* con el fin de optimizar el estado nutricional. La nutricién oral y
enteral en particular reduce de forma significativa la morbilidad postoperatoria.??> La nutricidn

parenteral debe considerarse cuando existen impedimentos para la nutricién oral o enteral.

Es obligatoria una adecuada profilaxis antibiotica, que debe administrarse antes de la induccion
anestésica, asi como la profilaxis tromboembdlica mediante heparinas de bajo peso molecular

(excepto en el caso de hemorragia digestiva aguda significativa).

El uso preoperatorio de corticoides (>20mg de prednisona al dia > 6 semanas) asocia un mayor
riesgo de complicaciones postquirtrgicas.??® La reduccidn de la dosis de GC se debe monitorizar
para evitar el aumento de la carga inflamatoria.??* Se debe considerar la realizacién de un
estoma temporal cuando no se puedan reducir las altas dosis de GC y/o existan otros factores
de riesgo (p.e. sepsis, malnutricidn, tabaquismo)??* para la aparicidn de dehiscencias. Hay poca
evidencia que demuestre el beneficio de administrar preoperatoriamente dosis de estrés de GC
frente a mantener la misma dosis del preoperatorio.??”:228 Las tiopurinas, no parecen influir en

las complicaciones postquirtrgicas y pueden continuarse de forma segura,2!8226:229,.230

El uso de farmacos bioldgicos en el perioperatorio resulta un tema controvertido. La evidencia
cientifica actual sugiere que el tratamiento con farmacos anti-TNF,23! VDZ%32233 g UST®4235 no
incrementa el riesgo de complicaciones en pacientes con EC que se someten a una cirugia
abdominal. Por tanto, no es obligatorio suspender estos tratamientos antes de la cirugia.?**Las
anastomosis primarias se pueden realizar de forma segura en presencia de tratamiento con anti-

TNF, VDZ o UST en ausencia de otros factores de riesgo para aparicion de dehiscencias.??*

Por ultimo, se recomienda el control de la sepsis antes de una cirugia abdominal en pacientes
con EC.%?* Un adecuado tratamiento ATB asociado a drenaje percutdneo (DP) del absceso,
seguido de cirugia electiva, permitira menor necesidad de estomas, menores complicaciones y

menor estancia hospitalaria comparado con la cirugia urgente y el drenaje quirdrgico.?!8236:237

1.7.2. INDICACIONES QUIRURGICAS

Con independencia del tramo intestinal afecto, las indicaciones de cirugia en EC se resumen en:

Fracaso del tratamiento médico.
Prevencién o tratamiento del cancer.

Complicacién de su EC.

H wo N

Reconstruccién del transito tras una cirugia previa.
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1.7.2.1. FRACASO DEL TRATAMIENTO MEDICO

v Por persistencia o empeoramiento de los sintomas de la propia EC.

v" Corticodependencia: si después de la remisidon del brote no resulta posible retirar los GC en
2 intentos consecutivos en el periodo de 6 meses, o 3 intentos en el periodo de un afio.

v' Complicaciones derivadas del tratamiento médico, en ausencia de otra alternativa eficaz

(p.e. cataratas o fracturas por del uso de GC, focos sépticos en pacientes con IS o biolégicos).

1.7.2.2. PREVENCION O TRATAMIENTO DEL CANCER

v" Indicaciones absolutas: cancer invasivo

v Indicaciones relativas: displasia de alto grado o displasia asociada a lesién o “masa” (DALM).

El carcinoma ileal es raro y se diagnostica en la mayoria de casos en el analisis histoldgico de la

pieza quirurgica, en pacientes intervenidos por sintomas obstructivos.

El cancer de colon es 2 veces mas frecuente en pacientes con EC de colon que en la poblacién
general. Los factores de riesgo son: diagnéstico a edad temprana, colitis extensa, presencia de
displasia o pseudopdlipos, patron penetrante y CEP.??° En pacientes con diagndstico de céncer
o displasia de alto grado se aconseja proctocolectomia total. Esto es asi porque la displasia suele
ser multifocal en la colitis por EC, observando una alta tasa de cdnceres metacrénicos durante
el seguimiento cuando se optaba por una reseccién colénica segmentaria. Otra opcién es

realizar colectomia total con anastomosis ileorrectal y realizar una vigilancia del recto.

1.7.2.3. COMPLICACIONES DEBIDAS A LA EC

v’ Indicaciones absolutas: perforacién, hemorragia masiva, obstruccion intestinal, colitis grave
no respondedora o megacolon tdxico.
v’ Indicaciones relativas: estenosis, flemones, fistulas, abscesos abdominales, hemorragia

gastrointestinal crénica, retraso del crecimiento en nifios.

La localizacién afectada con mayor frecuencia y, por tanto, la que tiene mas posibilidades de

precisar cirugia es la region ileal o ileocecal. Las complicaciones que mas frecuentemente

requieren cirugia son la obstruccién, la sepsis (absceso intraabdominal) y las fistulas.?®

11.7.2.3.1. OBSTRUCCION INTESTINAL

Es comun que los pacientes precisen intervenirse tras varios brotes de suboclusién intestinal. Es

importante distinguir si la oclusién se debe a fenémenos inflamatorios que provocan edema de
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la pared intestinal, en cuyo caso suelen responder a tratamiento médico; o si se debe a

fendmenos de fibrosis, en cuyo caso el tratamiento médico sera futil y precisaran cirugia.

En caso de obstruccién aguda del ID, siempre que sea posible (en ausencia de isquemia o
peritonitis), se prefiere la cirugia diferida.??* Normalmente la obstruccién no es completa y el
paciente responde a tratamiento conservador que incluye reposo intestinal, descompresion
géstrica, fluidoterapia y tratamiento con GC iv.22%22* Esto dard mds tiempo a que el paciente
llegue en condiciones dptimas de nutricidn e inmunosupresion a una potencial cirugia. No
obstante, en cualquier momento que el paciente presente sintomas o signos radioldgicos de

perforacién, serd indicacion de cirugia urgente con reseccién del asa intestinal afecta.??*

En caso de estenosis cortas (<5cm) accesibles al endoscopio, se puede optar tanto por cirugia
como por dilatacidon endoscdpica con baldn, asociada o no a la infiltracion local de
corticoides.??2%4 La dilatacién de las estenosis primarias o anastomaticas resulta efectiva a corto

plazo. Sin embargo, la recurrencia es la norma precisando cirugia en los siguientes 5 afios.

1.7.2.3.2. SEPSIS — ABSCESO INTRAABDOMINAL

El tratamiento de la EC activa complicada con absceso intraabdominal es arriesgado. La
inmunosupresion puede ser peligrosa y el tratamiento ATB insuficiente. Por otro lado, la cirugia
de urgencia sin control previo del foco séptico tiene el riesgo anadido de que el paciente se

encuentre en condiciones subdptimas y de que acabe precisando un estoma.

El DP mediante control por imagen es el tratamiento de eleccion en abscesos uniloculares, bien
definidos, accesibles por radiologia intervencionista. En estos casos la tasa de éxito supera el
75%%*° evitando la cirugia a corto plazo en un 50% de los pacientes y de forma definitiva en un
30%.%* Sin embargo, la cirugia electiva se debe considerar tras el control del foco séptico
mediante DP asociado a tratamiento ATB, ya que la recurrencia del absceso es 6.5 veces superior
en casos de DP Unico frente a aquellos con reseccidn quirlrgica posterior.2®® Un DP exitoso
puede considerarse el puente a una cirugia programada, permitiendo optimizar el tratamiento

médico y estado nutricional con mejores resultados postoperatorios.

Si a pesar del DP no mejora el estado séptico, debe plantearse una cirugia preferente. También
estd indicada la cirugia como tratamiento de primera eleccion en caso de abscesos
multiloculados. La cirugia consistira en la reseccidn con anastomosis primaria si las condiciones
sépticas no son graves y, en caso contrario o ante la duda sobre la viabilidad de la anastomosis,

se realizard reseccidon con estoma provisional, que se cerrard en un segundo tiempo.??°
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11.7.2.3.3. FISTULAS

Estas pueden ser internas, entre érganos vecinos; o externas, hacia la pared abdominal.

Dentro de las fistulas internas, las entero-entéricas son las mas frecuentes, y por si solas no son
una indicacion de cirugia salvo si son sintomaticas y/o excluyen a un gran tramo de intestino.
Las fistulas enterovesicales o enterovaginales, mas frecuentes en el embarazo, si son indicacidn

de intervencion en la mayoria de casos.

Las fistulas enterocutaneas suelen ser postoperatorias. Si ocurre en la primera semana requerira
reintervencion mientras que, entre la primera semana y los 2 meses de la cirugia, puede
responder a manejo conservador con soporte nutricional. Las fistulas enterocutdneas

espontaneas acaban en cirugia en un 60%, mientras que un 30% logra responder a los anti-TNF.

En caso de intervencion, se realizard reseccién del tramo intestinal afecto y del trayecto

fistuloso, cerrando a continuacion el orificio secundario.

21.7.2.3.4. PERFORACION LIBRE
Desencadena una peritonitis con el consiguiente abdomen agudo, que requiere ser intervenido
de forma inmediata. En este caso se aconseja realizar reseccidon con estoma proximal y distal,

por el elevado riesgo de dehiscencia de la anastomosis.

1.7.2.3.5. HEMORRAGIA MASIVA

Cuando la hemorragia no se controla médica o endoscdpicamente es indicacidn de cirugia. La
localizacién mas frecuente en estos casos es colon, aunque si el origen no esta claro, habra que

realizar una angiografia, que también puede ser terapéutica.

1.7.2.3.6. UROPATIA OBSTRUCTIVA

Es una indicacién excepcional que puede ocurrir en caso de compresion o fibrosis

retroperitoneal por brotes repetidos. En este caso se realiza reseccidn ileocecal sin ureterolisis.

1.7.2.3.7. MEGACOLON TOXICO

Ocurre en un 2% y se comporta del mismo modo que en la CU. Serd indicacidn de cirugia urgente

en caso de falta de respuesta a corticoides a dosis plenas y/o a tratamiento anti-TNF.

1.7.3. TECNICAS QUIRURGICAS

Las técnicas quirurgicas para la EC incluyen la reseccidn, la estrictuloplastia, y el bypass intestinal.
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1.7.3.1. ESTRICTUROPLASTIA

Esta técnica permite aumentar el calibre de la luz intestinal sin necesidad de reseccién. Se
recomienda siempre que sea razonable y técnicamente posible, especialmente en casos de
estenosis cortas multiples.?*! A largo plazo ofrece resultados favorables,?*>?*3 con potencial

reduccidn de la recurrencia postquirurgica frente a la reseccion intestinal.2*

La técnica de Heineke-Mikulicz, que consiste en abrir longitudinalmente el segmento
estenosado y cerrarlo posteriormente en sentido transversal, se prefiere para segmentos
estendticos de 6 a 8 cm. La técnica de Finney y las técnicas isoperistalticas L-L como la de
Michelassi, estan dirigidas a estenosis largas o multiples y requieren mayor experiencia.?*?
(Figura 10) En el caso de estenosis largas (> 10 cm), o multiples en el mismo segmento, estaria
indicada la reseccidn, siempre y cuando no provoque un sindrome de intestino corto.?® La
presencia de fistulas, engrosamiento y rigidez de la pared intestinal, o riesgo elevado de

dehiscencia, contraindica este tipo de técnicas.??® En la practica estadn cada vez mds en desuso.

Figura 9. Técnicas quirtrgicas y anastométicas en EC. A. Estricturoplastia de Heineke-Mikulicz. B. Estricturoplastia de Finney. C.
Técnica mecanica de estricturoplastia. duodenal?*

A B )

‘ 1.7.3.2. BYPASS INTESTINAL

Cuando existe una masa inflamatoria fija al retroperitoneo cuya exéresis no es posible, se
recurre a la realizacién de una anastomosis entre las asas aferente y eferente al plastrén, de
forma que la masa intestinal inflamatoria queda desfuncionalizada. Esta técnica se desaconseja
en general debido a la alta tasa de complicaciones que presenta. Al dejar la enfermedad in situ,

la actividad persiste y pueden aparecer abscesos, fistulas, sobrecrecimiento bacteriano y cancer.
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Se acepta Unicamente en la EC de localizacidn gastroduodenal, aunque incluso en estos casos

existe controversia en la preferencia del by-pass frente a la estricturoplastia.?*

Figura 10. Gastroyeyunostomia como tratamiento de estenosis duodenal.?*®

‘1.7.3.3. RESECCION YEYUNAL O ILEAL

Las resecciones deben ser lo mds limitadas posibles, ya que grandes resecciones no disminuyen
las recurrencias y, a la inversa, la presencia de margenes microscépicamente afectos tampoco

influird en la aparicion de las mismas.?*” Se recomienda 1-2 cm de margen macroscépico sano.

224

La sutura primaria se puede realizar de forma segura en pacientes tratados con biolégicos,*** en

ausencia de otros factores de riesgo como sepsis, malnutricidon o tratamiento prolongado con

altas dosis de GC, en cuyo caso se aconseja realizacién de un estoma temporal.?®

1.7.3.4. RESECCION ILEOCECAL

Anteriormente se habia reservado la reseccidn ileocecal a pacientes con estenosis fibrosa sin
inflamacidn activa.??® Sin embargo, las ultimas recomendaciones proponen la reseccién
laparoscopica en pacientes con EC ileocecal limitada (<40cm), como opcidon alternativa al

tratamiento anti-TNF, con un perfil de riesgo-beneficio similar.??

Lo mas frecuente es la reseccién ileocecal con posterior anastomosis entre el ileon y el colon
ascendente. También se puede realizar una reseccién del ileon terminal y colon derecho, o
Unicamente del segmento ileal afecto. La decisidén de realizar anastomosis o dejar un estoma

temporal dependerd de los factores de riesgo del paciente para dehiscencias.

1.7.3.5. RESECCION SEGMENTARIA DE COLON

La reseccion segmentaria del colon con anastomosis estaria indicada en casos de estenosis
coldnica Unica no complicada.??* Aunque la dilatacién endoscdpica en estos casos puede ofrecer
resultados exitosos en un 50% de los casos, a corto y largo plazo es frecuente la necesidad de
cirugia, presentando en estos casos mayor riesgo de estoma y complicaciones postquirurgicas

que si hubiera indicado cirugia desde el principio.?*%2%
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1.7.3.6. COLECTOMIA TOTAL O SUBTOTAL

Cuando se encuentran afectados multiples segmentos del colon, en general se prefiere
realizacién de colectomia total o subtotal.??® También estaria indicada en caso de colitis

fulminante, megacolon tdxico o cancer. Las opciones posibles en estos casos serian:

- Colectomia total o subtotal con anastomosis ileorrectal o ileosigmoide.

- Colectomia total o subtotal con ileostomia terminal, dejando el remanente rectal
exteriorizado como fistula mucosa o cerrado a cavidad abdominal.

- Proctocolectomia total con ileostomia permanente.

- Proctocolectomia total con reservorio y anastomosis ileo-anal.

La realizacidon de reservorio ileoanal en la EC de colon habitualmente no se considera una opcidn.
Sin embargo, existen estudios que demuestran que, en el caso de pacientes con EC con
afectacién coldnica exclusiva, los resultados postquirdrgicos son similares a los pacientes
intervenidos por CU.%° Por ello, esta opcidn se puede considerar en pacientes seleccionados con
EC pancoldnica refractaria sin historia de EPA, advirtiendo al paciente del riesgo de fallo del
reservorio.??*?! Antes de realizar una reconstruccidn (bien sea ileorrectal, ileosigmoide o
ileoanal), es importante evaluar el ano y la mucosa rectosigmoidea, ya que la presencia de

proctitis o enfermedad perianal conllevarian un elevado riesgo de dehiscencia anastomética.??°

1.7.3.7. ANASTOMOSIS

A la hora de reestablecer el transito intestinal tras una reseccidn, la elecciéon del tipo de
anastomosis puede conllevar distintos resultados en cuanto a la tasa de fistula postoperatoria
asi como de recidiva de la enfermedad.?*? La anastomosis es un sitio frecuente de recurrencia
de enfermedad tras la cirugia. Por ello, multiples estudios han analizado el efecto que pueda
ejercer el tipo de anastomosis realizada (L-L o T-T, isoperistaltica o anisoperistaltica, manuales
0 mecdnicas), en relacién a la apariciéon de complicaciones en el postoperatorio inmediato,?*? asi
como la recurrencia de la enfermedad inflamatoria a medio-largo plazo.?2%%4%5 E| elemento

fundamental en el que parecen coincidir los estudios es en realizar una anastomosis amplia.??

1.7.3.7.1. ANASTOMOSIS CLASICAS

| 1.7.3.7.1.1. MECANICAS VS MANUALES

Histdricamente y aun en la actualidad persiste la comparativa entre la realizacion de la sutura
manual vs mecdnica en cuanto al riesgo de recurrencia, decantdndose a favor de las

221,254,256

mecanicas 0 a unos resultados similares.?®” Sin embargo, el desarrollo de nuevas

técnicas combinadas como la que se describira mas adelante, podria acabar con esta disyuntiva.

88



INTRODUCCION

Respecto al riesgo de complicaciones postquirdrgicas entre anastomosis manuales o mecanicas,
segun la revisidn sistematica de Luglio y Corcione®*® se producen menos fugas con las mecanicas,

mientras que en otros estudios no parecen existir diferencias significativas.?>%2>°

1.7.3.7.1.2. TERMINO-TERMINAL VS LATERO-LATERAL

La anastomosis L-L segln la mayoria de estudios es la que menor tasa de complicaciones
produce con una recurrencia de la enfermedad similar o menor a la T-T, por lo que hasta ahora
habia sido la técnica preferida.?2%223254256 Sin embargo, la comparacién de Gajendran et al. 2®°
entre la cohorte de pacientes con anastomosis T-T frente a la L-L muestra un consumo de los
cuidados sanitarios y una peor calidad de vida con mayores quejas abdominales en aquellos en

los que se realizd anastomosis L-L.

21.7.3.7.2. ANASTOMOSIS DE KONO-S

En septiembre de 2003 el doctor Toru Kono comenzé a aplicar una nueva técnica (anastomosis
de Kono-S) con intencién de prevenir la estenosis de la anastomosis tras una reseccion intestinal
por recurrencia de la enfermedad a este nivel. La técnica consiste en una anastomosis fucional,
termino — terminal, manual ileocdlica, que preserva el mesenterio manteniéndolo alejado de la

anastomosis.2*®

Su serie de casos publicada en 2011%%%, arroj6 resultados prometedores (0% de recurrencia con
su técnica frente a un 15% con las técnicas clasicas). Estudios multicéntricos en Japén y EEUU
apuntan en la misma linea 2°22%, No obstante, estamos a la espera de los resultados de dos
nuevos estudios prospectivos randomizados en EEUU y Europa que confirmaradn (o no) los

resultados publicados hasta la fecha.

1.7.3.7.2.1. EL PAPEL DEL MESENTERIO

Estudios recientes dan cada vez mas protagonismo al mesenterio en la patogenia de la EC,
aunque su papel sigue siendo incierto.?®® Algunos autores sugieren que el mesenterio tiene un

246

papel protector al controlar la respuesta inflamatoria tras una traslocacion bacteriana®*®, otros

defienden la participacion negativa del mesenterio en la patogénesis de la enfermedad.?®’

El fendmeno de avance mesentérico (“creeping fat”), donde la grasa del mesenterio se inflama
y se extiende mds alld de su distribuciéon normal englobando el segmento intestinal afecto,?®
deja patente la relacién entre el mesenterio y la EC.%*® El grado de envoltura de la grasa se
relaciona con la gravedad de la inflamacién intestinal.?®® Esto nos lleva a la controversia:
mientras que cldsicamente se considerd innecesaria la reseccién mesentérica,?>? defendiendo

incluso que podria comprometer la vascularizaciéon e incrementar las complicaciones
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postoperatorias,?® Coffey et al.?® defienden que la reseccién del mesenterio se relaciona con

menor reclutamiento de fibrocitos y mejores resultados con menor tasa de recurrencia.

1.7.3.7.2.2. COMPARACION CON TECNICAS CLASICAS.

A continuacidn, se resumen las diferencias principales entre la nueva técnica y las clasicas:

Figura 11. Anastomosis de Kono-S frente a anastomosis convencionales
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Tabla 6. Comparacion de técnicas anastomaéticas

Anastomosis de Kono-S Anastomosis clasicas o convencionales

Anastomosis alejada de la grasa del mesenterio: La
creacion de la columna de soporte previene la
estenosis de la luz anastomdtica en caso de
recurrencia local

Anastomosis préoxima a la grasa mesentérica: Nada
previene la estenosis de la luz anastomética en caso de
recurrencia local.

Facil acceso endoscépico Acceso endoscépico dificultoso.

Menos estasis del contenido intestinal, mayor Estasis del contenido intestinal: potencialmente influye en
velocidad de transito a nivel de la anastomosis la patogenia de la recurrencia sobre la anastomosis.

Se preserva el mesenterio: mejor vascularizacion e  Se reseca parte del mesenterio, disminuyendo la
inervacion de la anastomosis, lo que favorece la  vascularizacién e inervacién del tramo intestinal: mayor
cicatrizacion y recuperacion de la peristalsis, juntoa riesgo de ileo, problemas en la cicatrizacion de la
un menor riesgo potencial de recurrencia local anastomosis y mayor riesgo potencial de recurrencia local.

1.7.3.8. ESTOMAS

Con cierta frecuencia los pacientes con EC pueden precisar una derivacidon quirirgica del
intestino para que aflore a la piel en un orificio diferente al natural. Estas derivaciones, los

estomas, se pueden clasificar en funcion de:

v" Su duracién:

- Temporales o de proteccion: en los casos en los que se requiera mantener la

anastomosis libre del transito fecal para evitar complicaciones como dehiscencias.
- Definitivos: en el caso de que no sea posible reconstruir el transito.
v’ Surealizacion:

- Terminales: sélo tienen una boca anastomatica.
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- Laterales o en cafidon de escopeta: presentan dos bocas evertidas, dispuestas de

modo que la proximal se encuentre en un plano superior a la distal.
v El tramo intestinal implicado:

- Colostomia: puede ser a su vez cecostomia, colostomia ascendente, transversa,

descendente o sigmoidea.

- Enterostomia: puede ser a su vez yeyunostomia o ileostomia.

La ubicacién del estoma se debe marcar anteriormente a la intervencion con el paciente en
bipedestacidn, en posicién supina y sentado. Debe tenerse en cuenta la presencia de cicatrices,
pliegues abdominales, musculatura abdominal, forma de vestir y estilo de vida del paciente. Por

lo general, la ubicacién del estoma sera:

- Colostomia ascendente / derecha: en el cuadrante inferior derecho.
- Colostomia transversa: cuadrante inferior derecho o izquierdo.
- Colostomia izquierda / descendente: cuadrante inferior izquierdo.

- lleostomia: cuadrante inferior derecho.

El estoma debe tener un color rosado a rojo brillante, que indicara que estd sano y bien irrigado.
Los puntos deben unir el estoma a la piel, y esta debe estar indemne. Los dispositivos de

recoleccion de heces deben adaptarse al tamafio del estoma protegiendo la piel periestomal.

Las complicaciones del estoma y la zona periestomal pueden aparecer en el periodo
postoperatorio temprano o tardio entre el 12 y 72%.%’° Las mds comunes son la retraccion, la
hernia periestomal, el prolapso, la necrosis, y problemas cutdneos. Otras complicaciones son la

hemorragia, la estenosis, la infeccidn, la aparicion de fistulas o ileitis preestomal.

En las ileostomias, la pérdida de la funcidon absorbente del colon trae consigo ademas una

importante deplecion de agua, electrolitos, sales biliares y vitaminas liposolubles.

1.8. ESTRATEGIA TERAPEUTICA EN FUNCION DE LA

ACTIVIDAD Y LOCALIZACION

El tratamiento de la EC se establece en dos fases:

- Induccidn de la remision: busca lograr el control de la inflamacién con relativa rapidez
(aproximadamente en <3 meses)
- Mantenimiento de la remision: controlar la actividad durante el mayor tiempo posible,

evitando la aparicién de nuevos brotes.
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En los epigrafes anteriores se han descrito los distintos recursos farmacoldgicos y técnicas
quirargicas de las que disponemos actualmente para el tratamiento de la EC luminal. A
continuacién, se explican las estrategias de tratamiento integrando estos recursos en funcion

de la localizacidn y la actividad de la enfermedad.

1.8.1. INDUCCION DE LA REMISION

1.8.1.1. ENFERMEDAD LEVE - MODERADA

El tratamiento en estos casos dependera de la localizacion de la enfermedad. Incluso existe la
opcidn de no tratar en los casos leves y monitorizar de forma estrecha, ya que hasta un tercio

de los pacientes con presentacion leve no precisara esteroides a lo largo de su enfermedad.

En la EC ileal o ileocecal leve-moderada, |a budesonida a dosis de 9mg/dia es el tratamiento de

149 con tasas de remision entre el 50 y 60% de los casos.2’?”2 Aunque su eficacia es

elecciodn,
inferior los GC convencionales, la incidencia de EA es menor.2’2274 Sj en 2 semanas no se observa
mejoria, se debe cambiar por prednisona o equivalente a dosis de 1mg/kg/dia y reevaluar a las
2 semanas.?’® Si se objetiva una mejoria comenzaremos la pauta descendente, en caso contrario

se podra plantear la escalada terapéutica que se describe en la enfermedad moderada — grave.

En la EC de colon leve-moderada, la budesonida no tendria indicacién debido a su liberacidn
preferente en la regién ileocecal. Los GC sistémicos por tanto serian la primera linea de

tratamiento. En caso de no respuesta, se plantara la escalada terapéutica.

La EC extensa de ID se debe tratar inicialmente con GC sistémicos, valorando la introduccién

precoz de terapia anti-TNF debido al peor prondstico asociado a esta localizacion.

La EC esofégica o gastroduodenal leve se debe tratar Unicamente IBP.! En casos moderados o

refractarios se emplearia corticoides sistémicos asociados al IBP, o terapia anti-TNF.

1.8.1.2. ENFERMEDAD MODERADA - GRAVE

Con independencia de la localizacién, en caso de actividad moderada — grave el tratamiento
inicial serian los GC sistémicos a dosis plenas (1mg/kg/dia de prednisona o equivalente). Si los

sintomas persisten, debe valorarse iniciar tratamiento con anti-TNF, asociado o no a tiopurinas.

Si no responden o pierden respuesta a anti-TNF, entonces VDZ o UST serian las alternativas
médicas disponibles. La eleccion dependeria de factores como las caracteristicas del paciente,

las MEI o la preferencia del paciente para la via de administracion.
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Por otro lado, la cirugia es otra posibilidad que ha de tenerse en cuenta. En caso de afectacion
ileocecal acotada, la reseccion ileocecal es una alternativa al tratamiento con IFX con un perfil
de riesgo — beneficio similar. A pesar de quedar relegada al manejo de las complicaciones, es
importante no demorar la cirugia cuando estd indicada. Es preferible una cirugia precoz que una
cirugia demorada en espera de obtener efecto del tratamiento médico, ya que la primera se

asocia a menor tasa de complicaciones postquirdrgicas y menor recidiva clinica.

1.8.2. MANTENIMIENTO DE LA REMISION

Los GC, a pesar de su eficacia para inducir la remisién, son completamente ineficaces para
mantenerla. Tan sélo uno de cada cuatro pacientes que alcanzan la remisidon con corticoides

lograra mantenerla después de un afio.?’%?”7

En pacientes que presentan corticodependencia, se recomienda la introduccidn de tiopurinas
(AZA a dosis de 2-2,5mg/k/dia; o 6MP a dosis de 1-1,5mg/kg/dia) para el mantenimiento de la
remision.* En caso de intolerancia o fracaso de las tiopurinas, la alternativa recomendada es
MTX administrado por via parenteral.'®® En aquellos pacientes que han alcanzado la remisién
con farmacos biolégicos (antiTNF, VDZ, UST) se recomienda continuar con el mismo farmaco en

el mantenimiento.

1.8.3. ASPECTOS A CONSIDERAR PARA ESTABLECER LA
ESTRATEGIA TERAPEUTICA

El tratamiento de la EC cldsicamente ha tenido como objetivos el control de los sintomas,
mejorar la calidad de vida y prevenir las complicaciones. Actualmente, los objetivos son mas

278 para modificar la historia natural de

ambiciosos y aspiran a lograr la curacion de las lesiones,
la EC.2°Asi, la estrategia actual es iniciar el tratamiento més eficaz en el momento éptimo para

impedir el desarrollo de complicaciones en lo que se conoce como “ventana de oportunidad”.

1.8.3.1. FACTORES PREDICTIVOS DE MAL PRONOSTICO

Las estrategias terapéuticas actuales intentan utilizar factores predictivos de mal prondstico
para identificar los pacientes candidatos a iniciar tratamientos mds intensivos de forma precoz.
Se han investigado marcadores seroldgicos y genéticos, que no han demostrado hasta el

momento capacidad para predecir complicaciones.

Dentro de los factores clinicos, se han asociado a un curso mas agresivo al diagndstico?®:
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- Debut a una edad temprana (<18 afios)
- Localizacion extensa (>100 cm de ID)

- Afectacidn alta

- Enfermedad perianal

- Patrén penetrante

- Necesidad de corticoides sistémicos

- Ulceras profundas

- Necesidad de reseccion intestinal

1.8.3.2. MONITORIZACION ESTRECHA (“TIGH CONTROL”)

Los pacientes con EC presentan con frecuencia sintomas inespecificos, no siempre relacionados
con la actividad de la enfermedad. Por otro lado, pacientes en remision clinica presentan
actividad endoscépica persistente en un elevado porcentaje. Todo ello hace necesario el empleo

de marcadores que permitan monitorizar de forma mas objetiva la actividad inflamatoria.

El estudio SONIC demuestra que la monitorizacion endoscopica y morfoldgica y el tratamiento
en base a los hallazgos de las pruebas de imagen se asocian a un mayor beneficio del tratamiento
que cuando el tratamiento se indica en base a los sintomas.!8* El estudio CALM, concluye que la
decisién de intensificar el tratamiento en base a biomarcadores (PCR, CPF) se asocia a mejores

resultados que la basada Gnicamente en los sintomas.?!

Por ultimo, en aquellos centros en los que resulte posible, la medicion de los niveles de fdrmacos
bioldgico y de anticuerpos frente al farmaco puede resultar util para ayudar en la toma de

decisiones en cuanto a la intensificacidon o el cambio de diana terapéutica.?®

1.9. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS DE LA

CIRUGIA ABDOMINAL

Consideramos complicacion postoperatoria al resultado inesperado o no deseado en el proceso
del tratamiento médico-quirurgico, que provoca alargamiento de la estancia o discapacidad.?3

El éxito de una cirugia depende en gran medida de que se reduzcan las complicaciones

postoperatorias. La frecuencia de complicaciones quirdrgicas se estima entre el 3-17%

284

existiendo una distribucion desigual dependiendo de la especializacién del cirujano*** y del

cardcter electivo o urgente de la misma. Cerca de un 10% de las complicaciones quirdrgicas son

graves y en torno al 35% requiere de procedimientos diagndsticos y terapéuticos adicionales.?®
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1.9.1. TIPOS DE COMPLICACIONES

Entre las complicaciones postquirdrgicas mas frecuentes encontramos:

1.9.1.1. FIEBRE

En el postoperatorio precoz (primeras 12h), las elevaciones transitorias de temperatura se
relacionan habitualmente con la reabsorcidn de materiales, alteraciones metabdlicas o
endocrinas, hipotension prolongada o reacciones transfusionales. Cuando la temperatura se

eleva >1 grado por encima de lo normal o durante mas de 48h es preciso determinar la causa.

Tras las primeras 12h y hasta el 4-52 dia postoperatorio, suele deberse a patologias pulmonares

o urinarias. En adelante es cuando aparecen las infecciones de la herida quirurgica.®

En ocasiones la fiebre es secundaria al proceso infeccioso que motivd la intervencion, a la
contaminacion del campo quirdrgico o a la manifestacién de una neoplasia. En un pequefo

grupo no se llega a determinar la causa: fiebre de origen desconocido.

1.9.1.2. INFECCION DE LA HERIDA QUIRURGICA

Consideramos que la herida quirurgica presenta signos de infecciéon cuando se produce salida
de pus a través de la incisién quirurgica, cuando se aislan microorganismos en un cultivo tomado
de forma aséptica, y cuando aparecen signos o sintomas sugerentes de infeccién tales como

fiebre, dolor localizado, edema, eritema o calor local.

La infeccidon de la herida abdominal ocurre en torno al 7% de los casos, siendo el tipo de cirugia
(de urgencia) y las comorbilidades del paciente (diabetes, cédncer, cirrosis, obesidad, edad
avanzada) los principales factores de riesgo. En la herida perineal tras una amputacion

abdominoperineal, el riesgo aumenta a un 15%.

En condiciones habituales es suficiente con la apertura de la incisién, el drenaje y las curas

locales. En pacientes con mal estado general o casos més graves se asociara ATB.28¢

1.9.1.3. ABSCESO INTRAABDOMINAL

Se define como una coleccidn purulenta localizada a nivel intraabdominal. Su localizaciéon mas

frecuente es la pelvis, dreas subhepaticas o subdiafragmaticas, o entre asas intestinales.

Su incidencia se estima en torno al 2% (en ausencia de dehiscencia de la anastomosis). Se

desarrollan una semana después de haberse producido la contaminacién peritoneal.
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Puede manifestarse con sintomas inespecificos como fiebre o ileo, y acabar en un deterioro
generalizado. Para el diagndstico son precisas pruebas de imagen como ecografia o TC. En
cuanto al tratamiento, los abscesos < 3 cm pueden ser tratados Unicamente con ATB que cubran
gramnegativos y anaerobios, obteniendo si es posible muestras para cultivo y antibiograma. Los

de mayor tamafio, multiples o compartimentados, precisaran DP o quirurgico.2%

1.9.1.4. DEHISCENCIA ANASTOMOTICA

Se considera la salida del contenido intraluminal desde la unién quirdrgica entre dos visceras
huecas. Este contenido puede salir a través de heridas o drenajes, o coleccionarse produciendo
abscesos, septicemia o fallo multiorgdnico. Cuanto menor es la altura de la anastomosis mayor

es la incidencia: en el colon puede variar del 1 al 4% mientras que en el recto va del 2 al 29%.

Para su aparicién influyen factores dependientes del paciente; como las comorbilidades, el
tabaquismo, la desnutricion o la obesidad, el sexo masculino, el empleo de corticoides o la
transfusion de hemoderivados. También influyen otros factores relacionados con la técnica

quirdrgica, destacando la tensidn de la sutura o la isquemia de los cabos intestinales.?%

Sospecharemos esta complicacion en caso de aparicion de dolor abdominal asociado a
peritonismo, fiebre o inestabilidad hemodindmica. La prueba diagndstica de eleccién ante esta
sospecha serd la TC con doble o triple contraste, que servird para valorar la presencia de

colecciones, neumoperitoneo o extravasacion de contraste oral o rectal.

1.9.1.4.1. TRATAMIENTO CONSERVADOR
Se puede considerar el manejo conservador cuando el paciente conserva un buen estado
general, no se observan colecciones evidentes en el TC o la dehiscencia esta bien drenada y el

paciente no presenta datos de peritonitis.

1.9.1.4.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El abordaje quirdrgico dependera del estado general del paciente y de los hallazgos

intraoperatorios. De esta forma el tratamiento quirdrgico puede consistir en:

a) Reseccion de la anastomosis previa y realizacion de una nueva anastomosis, con o sin
estoma derivativo de proteccidn.

b) Lavadosy drenaje de la cavidad abdominal, dejando un estoma proximal.

c) Desmontaje de la anastomosis previa dejando un estoma proximal terminal y cierre del
mufidn distal.

d) Drenaje transanal.
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En cualquier caso, al tratamiento quirdrgico se asociara tratamiento de soporte, suplementacion

nutricional y antibioterapia de amplio espectro.

1.9.1.5. HEMORRAGIA

Aunque la pérdida de sangre durante la cirugia abdominal es frecuente, Unicamente tiene
trascendencia en el 1-2% de los casos. Puede observarse a través de los drenajes, heridas
quirargicas o el tubo digestivo, aunque en otras ocasiones no exterioriza y debe sospecharse

ante la aparicién de taquicardia, hipotensién y oliguria en el postoperatorio precoz.?®

La hemorragia intraabdominal es la mas frecuente. Dependiendo de la pérdida hematica y la
repercusion hemodinamica su manejo sera conservador o requerird cirugia urgente. En el dltimo
caso implicard examinar el lecho quirurgico, los pediculos vasculares, los orificios de los trécares

y el resto de cavidad abdominal a fin de localizar el punto sangrante y realizar hemostasia.

La hemorragia de la anastomosis se produce con mas frecuencia en las anastomosis mecanicas.

Suelen ser autolimitadas, pero en ocasiones requieren terapéutica endoscopica o quirurgica.

1.9.1.6. ILEO POSTOPERATORIO

Se produce cuando la motilidad coordinada del intestino se pausa tras una intervencion
quirdrgica, impidiendo un transito intestinal efectivo o una adecuada tolerancia a la ingesta. Es
una respuesta fisioldgica secundaria a la exposicién y manipulacién visceral, que en condiciones
normales dura entre 24 y 72h. En ausencia de complicaciones se considerard ileo primario, y

secundario cuando se deba a complicaciones postoperatorias como infecciones o dehiscencias.

El paciente manifestara intolerancia a la ingesta, dificultad para la expulsidon de gases y heces,

vomitos y dolor abdominal. El abdomen estara distendido, timpanico y sin ruidos peristalticos.

Para descartar que sea secundario a una complicacidn postquirdrgica o a una obstruccion

mecanica de cualquier tipo habitualmente sera necesario realizar una TC con contraste.

Aunque se suelen emplear procinéticos, ninguno de ellos ha demostrado verdadera utilidad en
el tratamiento del ileo postoperatorio. Lo principal sera conseguir un balance hidroelectrolitico

adecuado, sondaje nasogastrico y nutricién parenteral hasta que se recupere el peristaltismo.

1.9.1.7. OBSTRUCCION INTESTINAL

Las adherencias postoperatorias son la causa mas frecuente, aunque también pueden deberse
a hernias internas a través de la brecha del mesocolon, a la herniacién del orificio del estoma, o

a estenosis de la anastomosis.
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Se diagnostica mediante TC cuando el ileo postoperatorio dura mas de lo habitual y el
tratamiento es habitualmente quirdrgico. En el caso de estenosis de la anastomosis, cuando es
precoz puede ser transitoria debido al edema y logra resolverse espontaneamente. Cuando es

tardia pueden intentarse dilataciones endoscépicas antes de plantear una solucién quirurgica.

1.9.1.8. EVISCERACION

Se produce cuando tiene lugar una dehiscencia de la sutura aponeurdtica, y a consecuencia de
ello se produce la salida de contenido abdominal a través de la herida de laparotomia. Es mas

frecuente en aquellos pacientes malnutridos, ancianos u obesos.

La norma sera la reintervencion para cerrar los planos musculares y aponeuréticos, siendo

necesario en ocasiones colocar una malla. Excepcionalmente en pacientes de alto riesgo

quirdrgico que mantengan la sutura cutdnea podra emplearse una faja abdominal.28®

1.9.1.9. LESIONES DE LAS VIAS URINARIAS

Pueden producirse lesiones del uréter, la vejiga o la uretra. Puede manifestarse con
hidronefrosis, urinomas, hematuria u oligoanuria. En el caso de lesiones pequefias la evolucion
puede ser favorable si hay un adecuado drenaje, pero en otras ocasiones serd necesario la

reparacion quirurgica con el apoyo del equipo de urologia.

1.9.1.10.ALTERACIONES DE LA FUNCION URINARIA Y SEXUAL

Tienen lugar cuando se lesionan los plexos hipogastricos superior e inferior. Este tipo de secuelas

requerira de la valoracién del servicio de urologia.

Si se lesiona el plexo hipogastrico superior, puede manifestarse con disminucion de la capacidad
vesical, dificultad para la miccidn, eyaculacién retrégrada, pérdida de lubricacidn vaginal o
dispareunia en la mujer. Si se lesiona el plexo hipogdstrico inferior puede manifestarse con
disfuncidn eréctil, dificultad para la miccidén o alteracién de la lubricacidén vaginal. Si se lesiona

el nervio pudendo puede dar lugar a impotencia en el varén.

1.9.1.11.COMPLICACIONES RESPIRATORIAS

Las complicaciones respiratorias precoces (aquellas que se presentan en las primeras 48-72h)
suelen deberse a la pérdida de integridad de la caja toracica o a la pérdida del control
respiratorio central.?®” Entre ellas destacan la hipoventilacidn, la obstruccidn de las vias aéreas,

la aspiracion y la neumonia.
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Las complicaciones respiratorias tardias suelen aparecer en casos de peritonitis o septicemias,
entre los 4 y 11 dias del postoperatorio.?®’ Entre ellas encontramos atelectasia, heumonia,

pérdida de motilidad diafragmdtica secundaria a un ileo o tromboembolismo pulmonar.

1.9.1.12.COMPLICACIONES CARDIACAS

- Arritmias. Estas pueden deberse a una respuesta fisioldgica a la propia intervencion
quirdrgica, a la medicacién administrada o a otros estimulos. También puede reflejar

dafio miocéardico o la existencia de insuficiencia cardiaca.

- Insuficiencia cardiaca congestiva. Puede darse como consecuencia de un mal manejo de
volumenes, de algln proceso infeccioso intercurrente, de accidentes isquémicos o
embdlicos durante el perioperatorio, o de patologias previas del paciente como el asma,

la obesidad, o la existencia previa de una insuficiencia cardiaca no tratada.

- Infarto de miocardio. Los factores de riesgo que pueden predisponer a esta

complicacién son la hipertension arterial, la cardiomegalia, una oclusién coronaria

previa, enfermedad valvular, diabetes e hiperuricemia.?®’

1.9.1.13.COMPLICACIONES TROMBOEMBOLICAS

La trombosis venosa con frecuencia es oligosintomatica, manifestandose Unicamente por
edema en el miembro, con empastamiento y dolor a la presion muscular. Con frecuencia pasan

inadvertidos hasta que el trombo se desprende y da lugar a una embolia pulmonar.

La embolia pulmonar es también dificil de diagnosticar ya que los sintomas son inespecificos y
pueden solaparse a otros procesos. El cuadro mas tipico consiste en la aparicidn de disnea de
inicio subito asociada a dolor retroesternal. Asocia taquicardia con pulso débil, pudiendo

aparecer hipotensién y cianosis. Menos frecuentes son la aparicién de tos y la hemoptisis.?®”

1.9.2. FACTORES DE RIESGO QUIRURGICOS

Los factores de riesgo son todas aquellas condiciones que pueden incrementar la agresion

quirdrgica o limitar la respuesta del organismo a la agresion. Entre estos factores se incluyen:

1.9.2.1. FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE

Entre ellos podemos distinguir entre:

- No modificables: la edad avanzada o las comorbilidades.?882%°

- Modificables: la anemia o el estado nutricional previo a la intervencién.?*®®
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11.9.2.1.1. EDAD
Mas que la edad cronoldgica en si, lo determinante seria la reserva fisioldgica asociada a la edad
y el aumento de las comorbilidades. A priori, el riego sanguineo de los tejidos se relaciona
inversamente con la edad, de modo que la cicatrizacién serd peor y habra un mayor riesgo de

dehiscencia de la sutura.

21.9.2.1.2. SOBREPESO - OBESIDAD
La pobre vascularizacién del tejido adiposo lo hace vulnerable frente a infecciones, seromas y

dehiscencia de suturas.

11.9.2.1.3. EDEMA
Dificulta la aproximacion de los bordes anastométicos y de las suturas, de nuevo favoreciendo

las dehiscencias.

1.9.2.1.4. MALNUTRICION
La cicatrizacidn quirurgica se vera retrasada o dificultada en situaciones de hipoproteinemia y
déficit vitaminico. Asi, las proteinas y la vitamina C son necesarias para la sintesis de colageno,

la vitamina A esta implicada en la epitelizacidn y la vitamina E da estabilidad a la cicatriz.

1.9.2.1.5. COMORBILIDADES

- Diabetes. Aumenta el estrés perioperatorio, favorece la inestabilidad hemodinamica
por disfuncién autondmica, y dificulta la cicatrizacién y aumenta el riesgo de infecciones

por disfuncion del sistema inmunitario.
- Anemia. Determina un retraso en la cicatrizacion por falta de oxigenacién de los tejidos.

- Tabaquismo. Dificulta el aporte sanguineo a los tejidos, disminuye la capacidad

ventilatoria y aumenta el riesgo de eventos vasculares.

- Hepatopatia crénica. Se asocia a hipoalbuminemia y trastornos de la coagulacién.
Ademas, en situaciones de ictericia, el exceso de bilirrubina inhibe la migracién de

fibroblastos y la formacién de endotelio por depdsito de sales.

- Insuficiencia renal. Determina desequilibrios en el balance hidroelectrolitico.

21.9.2.1.6. QUIMIO-RADIOTERAPIA E INMUNOSUPRESORES

Retrasan y dificultan la cicatrizacion.
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1.9.2.2. FACTORES DEPENDIENTES DE LA ENFERMEDAD DE BASE

1.9.2.2.1. ENFERMEDAD NEOPLASICA
Cuando se trata de una enfermedad avanzada con frecuencia lleva asociadas malnutricién,

pérdida ponderal y disfuncién del sistema inmune.

21.9.2.2.2. ENFERMEDAD INFECCIOSA O INFLAMATORIA
Se asocian a estados hipermetabdlicos con liberacidn de citoquinas y secuestro de liquidos y

proteinas.

11.9.2.2.3. TRAUMATISMO
Puede implicar la perforacién de una viscera hueca, la lesion de un érgano sélido o la rotura de

grandes vasos.

1.9.2.3. FACTORES DEPENDIENTES DE LA CIRUGIA

1.9.2.3.1. RIESGO ASOCIADO A LA ANESTESIA

Los farmacos empleados para la anestesia producen en si una alteracion en el funcionamiento
normal del sistema nervioso central, con la consecuente depresidon del sistema circulatorio y
respiratorio. Ademads, en caso de que el paciente presente insuficiencia hepatica o renal, puede

implicar una eliminacién mas lenta de estos farmacos.

1.9.2.3.2. RIESGO ASOCIADO AL ACTO QUIRURGICO
Entre ellos se encuentran el caracter electivo o urgente, la magnitud de la intervencién, la

técnica empleada, la experiencia del cirujano o la duraciéon de la intervencion.

21.9.2.3.3. GRADO DE CONTAMINACION DE LA CIRUGIA

Cirugia limpia. Es aquella en la que no se penetra ningln érgano o sistema. En general

se trata de cirugias electivas y son heridas quirurgicas no infectadas.

- Cirugia limpia — contaminada. Es aquella en la que se penetra algun drgano o sistema

con contaminacion minima.

- Cirugia contaminada. Aquella en la que se ha producido apertura de érganos o sistemas
a consecuencia de un traumatismo o por accidente sin técnicas estériles, y que tienen

una corta evolucidn (en general menos de 4 horas).

- Cirugia sucia. Aquella en la que encontramos tejidos desvitalizados o secreciones

purulentas.
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1.9.3. CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DE LAS
COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

1.9.3.1. CLASIFICACION DE CLAVIEN - DINDO

Dentro de las complicaciones que pueden aparecer tras una intervencién quirdrgica abdominal,
el manejo de las mismas, conservador o no, va a estar determinado en gran medida por la
gravedad de la complicacidn de que se trate. Asi, se han desarrollado distintos modelos para
clasificar la gravedad de las complicaciones postoperatorias. Entre ellos, uno de los mas usados
es el de Clavien — Dindo (tabla 7). Esta clasificacion ha sufrido una serie de modificaciones desde
su creacion inicial en 1992, incrementando el numero de grados y el peso de las complicaciones
que requieren manejo en UCIL.?! Presenta sin embargo como limitacidn el hecho de que, ante
una determinada complicacién quirurgica, el protocolo de manejo puede variar entre los
distintos médicos y centros hospitalarios en base a la disponibilidad de determinados recursos
(p.e. endoscopista localizado, radiélogo intervencionista, etc.). Otra limitacidn es que no se tiene
en cuenta la percepcién subjetiva del paciente, que puede variar ampliamente dependiendo de
su caracter, el manejo de la informacidn por parte de los profesionales sanitarios, y el estado
fisico del paciente antes y después de la intervencién. A pesar de ello, esta clasificacidon
constituye un enfoque simple, objetivo y reproducible para evaluar de forma integral los

resultados quirurgicos de morbilidad postoperatoria.

Tabla 7. Clasificacion de Clavien - Dindo

Grado Definicion

Cualquier desviacion del postoperatorio normal que no requiera tratamiento farmacoldgico o
intervenciones quirurgicas, endoscdpicas o radioldgicas.

I Se pueden considerar dentro de este grado los siguientes tratamientos: antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, soluciones hidroelectroliticas y fisioterapia.

También se incluye en este grado las infecciones de herida quirdrgica tratadas a pie de cama.
Requieren tratamiento farmacoldgico distinto al incluido en el grado I.
1l Se incluyen las transfusiones sanguineas y la nutricién parenteral total.

m Requiere intervencion quirdrgica, endoscépica o radioldgica.

Intervencidn sin anestesia general

E}
b Intervencién con anestesia general
v Complicaciones que amenazan la vida (incluidas las del SNC)* que requieren manejo en una UCI
IVa Disfuncion de un érgano (incluida la dialisis)
Fallo multiorgéanico
IVb =
Vv Muerte del paciente
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Si el paciente sufre una complicacidn en el momento del alta, el sufijo “d” (para “discapacidad”) se
afiade al respectivo grado de complicacidn. Esta etiqueta indica la necesidad de un seguimiento
para evaluar la complicacidn de forma completa.

*Hemorragia cerebral, ictus isquémico, hemorragia subaracnoidea, pero excluyendo los accidentes isquémicos transitorios.
SNC: Sistema Nervioso Central; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

sufijo “d”

1.9.3.2. COMPREHENSIVE CALCULATOR INDEX (CCl)

El indice integral de complicaciones (CCI®) es una herramienta para respaldar la evaluacion de
la morbilidad general de los pacientes después de una intervencion. El CCI® se basa en la
clasificacion de complicaciones seglun la clasificacion de Clavien-Dindo y recoge cada
complicacidn ocurrida después de una intervencion. La morbilidad general se refleja en una
escala de 0 (sin complicaciones) a 100 (muerte) y refleja la gravedad de esta carga general de
complicaciones para el paciente. El CCI® se desarrollé junto con los pacientes para garantizar
gue la perspectiva de los pacientes esté representada en la escala. La formula CCI® no es una
simple suma de todos los grados se complicacion, se ajusta al niumero y la gravedad de las
complicaciones. Este indice permite observar la morbilidad a lo largo del tiempo, ya que se
puede recalcular cada vez que se realiza un seguimiento del paciente o en momentos

predefinidos (p. €j., al alta, 30 dias después de la operacion, etc.).

1.9.4. PREDICCION DEL RIESGO DE COMPLICACIONES

Conocidas las complicaciones postquirurgicas mas frecuentes y su clasificacion por gravedad, es
interesante poder tener una previsién aproximada del riesgo al que se enfrenta cada paciente

concreto antes de una intervencidn quirdrgica dada.

El Colegio Americano de Cirujanos (ACS, American College of Surgeons), a través de su programa
de mejora de la calidad (NSQIP, National Surgical Quality Improvement Program) pone a
disposicion una Calculadora de Riesgo Quirurgico (SRC, Surgical Risk Calculators) que
proporciona una evaluacion pormenorizada de los riesgos asumidos frente a distintos
procedimientos quirdrgicos, de una forma asequible tanto para cirujanos como pacientes. La
calculadora SRC fue disefiada para ayudar en la toma de decisiones al proporcionar informacion
generalmente aplicable (no especifica del hospital) sobre el riesgo quirurgico utilizando variables
preoperatorias facilmente comprensibles y ampliamente disponibles.?®? La SRC utiliza 20
variables predictoras (tabla 8) relacionadas con el paciente (p.e. edad, clasificacién ASA, IMC) y
el tipo de procedimiento (cddigo CPT, Current Procedural Terminology) para predecir la
probabilidad de que los pacientes tengan cualquiera de los posibles resultados diferentes

dentro de los 30 dias posteriores a la cirugia. Los resultados incluyen:
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1. Complicacidon grave (paro cardiaco, infarto agudo de miocardio (IAM), neumonia,
insuficiencia renal progresiva, insuficiencia renal aguda, Tromboembolismo Pulmonar
(TEP), Trombosis Venosa Profunda (TVP), reintervencién quirdrgica, infeccién del sitio
quirargico (1SQ) incisional profunda, ISQ del espacio visceral, sepsis, intubacién

orotraqueal (IOT) no planificada, infeccién del trato urinario (ITU), dehiscencia de la

herida)
2. Cualquier complicacidon de las anteriores.
3. Neumonia
4. Complicacién cardiaca (paro cardiaco o IAM)
5. Infeccién de la herida quirurgica (IHQ)
6. Infeccidén del tracto urinario (ITU)
7. Tromboembolismo venoso
8. Insuficiencia renal (insuficiencia renal progresiva o insuficiencia renal aguda)
9. lleo paralitico (segun el procedimiento seleccionado)
10. Fuga anastomatica del colon (segun el procedimiento seleccionado)

11. Readmision.

12. Reintervencidn quirdrgica.

La calculadora de riesgos se construyé utilizando datos recopilados de mds de 5 millones de
operaciones de 874 hospitales que participaron en ACS NSQIP entre 2016 y 2020. Cuando mas
completa y precisa sea la informacidn que se proporcione del paciente, la precision del riesgo
también sera mas precisa. Sin embargo, las estimaciones se pueden calcular aun si se desconoce

parte de la informacion del paciente.

Las variables usadas en la Surgical Risk Calculator se incluyen en la tabla 8.
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Tabla 8. Variables usadas en la Surgical Risk Calculator??

Variable Categorias
< - -84, >
Grupo de edad 65, 65-74, 75-84, >85
Masculino. femenino
Sexo

Estado funcional

Independiente, parcialmente
dependiente, totalmente
independiente

Ascitis en los 20 dias previos

. S
Caso de urgencia i, no
Clasificacion ASA LI, IVoV
icoi 5ni Si, no
Uso de corticoides de forma cronica
Si, no

Sepsis sistémica en las 48h previas

Ninguna, SIRS, sepsis, shock séptico

Dependiente de ventilacion

Si, no

Cancer diseminado

Si, no

No, antidiabéticos orales, insulina

Fallo renal agudo

Diabetes
HTA que requiera medicacion Si, no
Evento cardiaco previo Si, no
Insuficiencia cardiaca congestiva en los 30 dias previos Si, no
Disnea Si, no
Fumador activo en el tltimo afo Si, no
Historia de EPOC Si, no
Dialisis Si, no
Si, no

IMC

Bajo peso, normopeso, sobrepeso,
obesidad 1, obesidad 2, obesidad 3

Riesgo especifico del procedimiento CPT
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

2.1.1. HIPOTESIS CONCEPTUAL

Las complicaciones postquirdrgicas en pacientes que se intervienen a causa de una EC estdn
asociadas a determinados factores predisponentes relacionados con la propia enfermedad, los
tratamientos recibidos, las comorbilidades previas, los habitos, el tipo de cirugia y otros agentes

externos.

La identificacidon de estos factores predisponentes permitird optimizar las condiciones en el
preoperatorio y postoperatorio de los pacientes, contribuyendo asi a evitar o minimizar la

aparicidn de dichas complicaciones.

2.1.2. HIPOTESIS OPERATIVAS

2. En nuestro medio, se reproduciran las asociaciones mas frecuentes descritas entre
diversos factores epidemioldgicos y el riesgo de complicaciones en el postoperatorio

precoz (los primeros 30 dias desde la intervencion):
a) Pacientes operados de urgencia tendran mayor morbilidad que aquellos que se
intervengan de cirugia electiva.
b) El tabaquismo influird negativamente en el postoperatorio del paciente.

c) Determinados tratamientos administrados con anterioridad a la intervencion
quirargica influirdn en la aparicién de complicaciones postquirugicas.
d) Elriesgo de complicaciones sera proporcional a la longitud del tramo intestinal

resecado.

e) Los pacientes con patrén penetrante — fistulizante tendran mayor morbilidad

postoperatoria que aquellos con patrén estenosante o inflamatorio.
f) La malnutricién o el sobrepeso condicionaran una peor cicatrizacion.
3. Laproporcién de la variabilidad de los factores de riesgo de complicacién postquirurgica

en la serie de pacientes estudiada explicada mediante la ecuacién o modelo predictivo

obtenido con una Regresién Logistica Multivariante, oscilara entre un 10% y un 15%

4. El hecho de sufrir una complicacion en el postoperatorio de cirugia de EC conllevara

resultados indeseables en la supervivencia global y a corto plazo.
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2.2. OBJETIVOS

2.2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar aquellos factores de riesgo que se asocian a una mayor predisposicion a desarrollar

complicaciones postquirdrgicas a corto plazo en pacientes con EC en nuestro entorno, y

cuantificar la magnitud de dicha asociacién.

2.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conocer y analizar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y evolutivas de los

pacientes de la serie intervenida por EC en nuestro entorno.

Desarrollar y validar un modelo predictivo para estimar el riesgo de desarrollar
complicaciones postoperatorias a corto plazo, obtenido mediante regresidén logistica

multivariante.

Comparar el riesgo de complicaciones en funcién de las comorbilidades previas, los

habitos y los factores dependientes del paciente en el momento de la cirugia.

Comparar el riesgo de complicaciones en funcion del tratamiento médico recibido

previo a la cirugia y de la localizacién o comportamiento de la enfermedad.
Comparar el riesgo de complicaciones en funcidn del tratamiento quirurgico recibido.

Calcular el tiempo de supervivencia global, de los pacientes intervenidos por EC, y
comparar la tasa de supervivencia entre los pacientes intervenidos de urgencia frente a

los intervenidos de forma electiva.
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MATERIAL Y METODO

3.1. POBLACION Y AMBITO DEL ESTUDIO

La poblacion del estudio pertenece a tres hospitales de segundo nivel gestionados por el Servicio
Murciano de Salud (SMS), organismo perteneciente a la Consejeria de Salud de la Comunidad

Auténoma de la Regién de Murcia:

- El Hospital Rafael Méndez de Lorca, con 283 camas que atiende a la poblacién
perteneciente al Area Ill de Salud de Regién de Murcia. Cubre las zonas bésicas de salud
de: Aguilas -Norte, Aguilas - Sur, Lorca - Centro, Lorca - La Paca, Lorca - San Cristébal,
Lorca - San Diego, Lorca - San José, Lorca - Sutullena, Puerto Lumbreras, Totana - Norte,

Totana - Sur. Da asistencia a una poblacion cercana a los 188436 habitantes.

- El Hospital Reina Sofia de Murcia, con 330 camas, que da cobertura a la poblacién
perteneciente al Area VIl de salud de la Regién de Murcia. Cubre las zonas basicas de
salud de: Beniel, Alquerias, Barrio del Carmen, Beniajan, Floridablanca, Infante, Llano de
Brujas, Monteagudo, Puente Tocinos, Santiago El Mayor, Vistabella, Santomera. Atiende

en la actualidad a una poblacidn cercana a los 207967 habitantes.

- El Hospital Morales Meseguer de Murcia, con 388 camas, que atiende a la poblacién
perteneciente al Area VI de salud de la Regién de Murcia. Cubre las zonas bésicas de
salud de: Vista Alegre, Zarandona, El Ranero, Abanilla, Fortuna, Molina Norte, Molina
Sur, Molina Este, Ceuti, Lorqui, Cabezo de Torres, Murcia centro, Alguazas, Archena,
Torres de Cotillas, Santa Maria de Gracia y Santiago y Zaraiche. Atiende en la actualidad

a una poblacién cercana a los 268354 habitantes.

Las areas comprendidas en el estudio (poblacién rural /urbana = 1/3) abarcan una poblaciéon
global susceptible de asistencia de 664.757 usuarios de TSI (Tarjeta Sanitaria Individual) en el
mes de enero de 2024, a los que habria que afiadir un nimero aproximado de 25.000 como

poblacién inmigrante. Esta cifra representa un 44,7% de la poblacion de la Regién de Murcia.

Se incluyeron en el estudio los pacientes con diagndstico de EC que habian sido sometidos a una
cirugia mayor abdominal a causa de su Ell durante el periodo comprendido entre el 1 de enero
de 2014 y el 31 de diciembre de 2022, y que cumplian los criterios de inclusién y ninguno de los

criterios de exclusién, formando asi una cohorte de base hospitalaria.
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3.2. MATERIAL

3.2.1. FUENTES DE DATOS

Los antecedentes personales y otros detalles de la historia clinica fueron tomados la aplicaciéon
Selene 5.3.1.® (Siemens Health Services, Espaina), el sistema informatico del SMS para la
clasificacién y creacién de historias y episodios clinicos, ademas de la aplicacion Agora plus®
(Servicio Murciano de Salud, Murcia, Espaiia) incorporada al SMS en marzo de 2013, que unifica
la historia clinica del paciente independientemente del hospital o centro ambulatorio donde
haya sido tratado, tanto privado como concertado o publico. Contamos asimismo con la
informacién del visor de imagenes Riskweblink 1.5.7.® (Siemens Health Services, Espafia) que
almacena en formato digital todas las exploraciones radioldgicas de cada paciente. Los datos
sobre la poblacién de la regiéon de Murcia se han obtenido de las estadisticas del INE (Instituto

Nacional de Estadistica).

3.2.2. MATERIAL PARA LA RECOGIDA DE DATOS Y
TRATAMIENTO ESTADISTICO

Para cada caso se aplicd un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) normalizado que el cédigo del
paciente, los pardmetros analiticos y hallazgos radioldgicos, los datos de la intervencion
quirdrgica, las variables evolutivas y de recuperacién somatica y las complicaciones. Los datos
disociados y anonimizados fueron almacenados en el programa Microsoft Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, EEUU) y tratados estadisticamente mediante el programa

SPSS 27.0® (SPSS Inc., Chicago. IL. EEUU).

3.3. METODO

3.3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico de pacientes con EC sometidos a cirugia
abdominal por su Ell entre los afios 2014 y 2022 (ambos inclusive) en tres hospitales de la Region

de Murcia.

Se evaluaron las condiciones clinicas previas a la cirugia, los tratamientos recibidos en los ultimos
30 dias y el desarrollo de complicaciones en los 30 dias posteriores a la intervencién, ademas de

la supervivencia a 90 dias.
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Se registré cada intervencidon quirdrgica como un caso independiente (a excepcion de las

reintervenciones derivadas de una complicacidn de la cirugia inicial) y se identificé a los

pacientes que habian sido intervenidos en mas de una ocasion durante el periodo del estudio

para conocer qué cirugias corresponden al mismo paciente.

3.3.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Edad mayor de 18 anos.

Diagnéstico inequivoco de Enfermedad de Crohn

Intervencién quirdrgica abdominal a causa de su EC entre el 1 de enero de 2014y 31 de
diciembre de 2022.

Tanto la intervencidn quirdrgica como el seguimiento posterior fueron realizados por un

cirujano de alguno de los tres hospitales del estudio.

.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con diagndstico de colitis ulcerosa o con colitis sin clasificar.

Intervencidn Unicamente por enfermedad perianal.

Indicacion de la cirugia por complicaciéon de la intervencién previa por su EC en el
postoperatorio inmediato (30 dias posteriores).

Intervencién quirurgica realizada en un hospital diferente a los incluidos en el estudio.
Pacientes inmunodeprimidos por causas congénitas o infecciosas, trasplantados o en
tratamiento oncoldgico.

Embarazo.

Imposibilidad de recoger el patrén clinico-epidemioldgico o seguimiento a través de la

historia clinica.

3.3.3. TIPO DE MUESTREO

Se tomd una muestra censal de la poblacién, mediante la recopilacién de todos los casos

(unidades de investigacion) ocurridos en el periodo de estudio que reunian los criterios de

seleccidon antes mencionados. Este enfoque garantiza que se obtenga infomacién precisa,

completa y detallada sobre toda la poblacién en estudio.
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3.3.4. TAMANO DE LA MUESTRA

Calcular el tamafio de la muestra de un estudio retrospectivo en un marco concreto que permita
un analisis confiable puede implicar diversas consideraciones dependiendo del tipo de estudio,
el tipo de datos recogidos, la pregunta de investigacion, y el andlisis estadistico que se planea

realizar.

En estudios como el nuestro, que busca identificar asociaciones entre variables, el tamafio de la
muestra tenia que ser suficientemente grande para obtener resultados estadisticamente
significativos. Segun los datos publicados, la frecuencia esperada de complicaciones
postoperatorias de la enfermedad de Crohn en pacientes con cirugia resectiva se sitla en torno
al 23-26%. Para una prevalencia esperada de un 25%, considerando un error alfa de 0,05 y una
precision del 10%, el tamaifio muestral necesario para el estudio seria de 95 pacientes que,

ajustado por valores perdidos (5%), seria de 99 pacientes.

Al disponer de los registros hospitalarios y considerarlos un nimero manejable de sujetos, se
pudieron recoger todos los casos que cumplian los criterios durante 9 afios. El tamarfio de la

muestra se determind por el nimero total de casos disponibles durante ese periodo.

3.4. RECOGIDA DE DATOS

La poblacion de nuestro estudio se ha obtenido a partir de la cohorte de pacientes con EC del
Hospital General Universitario Reina Sofia (HRS), el Hospital General Universitario Rafael
Méndez (HRM) y el Hospital General Universitario Morales Meseguer (HMM) intervenidos de
cirugia abdominal a causa de su Ell en el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de enero de
2014y el 31 de diciembre de 2022. A partir de la informacidn que figura en su historia clinica, se
han recogido sus datos clinicos y analiticos, tratamientos recibidos, fecha, indicacion y tipo de
cirugia, asi como la incidencia de complicaciones y la naturaleza de las mismas en el periodo

post-operatorio inmediato.
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3.5. VARIABLES

A continuacidn, se reflejan las variables completadas en la hoja de recogida de datos:

3.5.1. DEMOGRAFICAS

v Hospital
v" N2 de identificacién: vinculado al numero de historia clinica (NHC) del paciente.
v’ Fecha de nacimiento.

v" Sexo: Femenino / Masculino

3.5.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

v" Fecha de diagndstico de la EC

v Caracterizacion de la EC segun la Clasificacidon de Montreal:

Tabla 9. Clasificacién de Montreal

_ o Al: menor de 16 afios
Edad de diagndstico A2: entre 17 y 40 afos
A3: mayor de 40 afios

o L1:ileal
Localizacién L2

: coldnico
L3: ileo - colénico
L4: tracto digestivo superior

. B1: inflamatorio (no penetrante ni estenosante)
Comportamiento B2: estenosante

B3: penetrante

Enfermedad perianal  p: enfermedad perianal

v’ Caracteristicas previas a la cirugia (30 dias previos):
- Absceso previo: No / Tratamiento médico / Drenaje radioldgico / Drenaje quirdrgico

- Fistula previa: No / entérica / enterocutanea / genitourinaria / otros

v Cirugia abdominal previa al periodo de estudio por su EC: No / Si
v’ Cirugia abdominal previa al periodo de estudio por motivo distinto a su EC: No / Si

v" Manifestaciones extraintestinales (MEI): No / Si. En caso afirmativo, tipo de MEI:
- articular axial: No / Si
- articular periférica: No / Si

- cutdnea: No/Si
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- oftalmoldgica: No / Si

- colangitis esclerosante primaria (CEP): No / Si
v Ingresos hospitalarios por su Ell los 3 meses previos a la fecha de la cirugia: No / Si

En caso afirmativo: N2 de ingresos.

3.5.3. TRATAMIENTOS PREVIOS

v" Transfusion de hemoderivados (los 15 dias previos a la cirugia): No / Si
v" Administracion de hierro iv (los 15 dias previos a la cirugia): No / Si

v Suplementacién nutricional (los 15 dias previos a la cirugia): No / Si

- En caso afirmativo: enteral / parenteral / mixta
v" GC sistémicos =20 mg/dia prednisona o equivalente (15 dias previos a la cirugia): No / Si
v Azatioprina o 6MP (las 12 semanas previas a la cirugia): No / Si
v'  Metotrexate (las 12 semanas previas a la cirugia): No / Si
v" Anti-TNF (las 12 semanas previas): No / Si. En caso afirmativo:

a) Infliximab: No / Si. En caso afirmativo:
- Fecha ultima dosis

- Dosis estandar / intensificada

b) Adalimumab: No / Si. En caso afirmativo:
- Fecha ultima dosis.

- Dosis estandar / intensificada

c) Certolizumab: No / Si. En caso afirmativo:
- Fecha ultima dosis.

- Dosis estandar / intensificada
v Vedolizumab (las 12 semanas previas): No / Si. En caso afirmativo:

- Fecha ultima dosis.

- Dosis estandar / intensificada
v" Ustekinumab (las 12 semanas previas): No / Si. En caso afirmativo:

- Fecha ultima dosis.

- Dosis estandar / intensificada
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4

v

v

N¢ total de farmacos bioldgicos previos: ninguno / uno / dos / tres o mas
Tratamiento quirurgico abdominal previo de su EC: No / Si.

Ne de cirugias previas: ninguna / una / dos / tres o mas.

3.5.4. ESTADO GENERAL

Se consideré en este apartado la situacion clinica del paciente en 6 meses previos y en los 15

dias anteriores a la fecha de la intervencion quirdrgica. Si bien hubiera sido interesante incluir la

valoracion general del paciente por parte del médico con escalas como la de Harvey - Bradshow,

al tratarse de un estudio retrospectivo, no resulté factible debido a que en la mayoria de casos

no habian sido recogidos en la historia clinica los datos necesarios para su calculo.

3.5.4.1. EN LOS 6 MESES PREVIOS:

v

v

Habito tabaquico: Fumador / No fumador / Exfumador

Diabetes: No / DM1 / DM2 no insulinodependiente / DM2 insulinodependiente
Talla (cm)

Peso (kg)

indice de Masa Corporal (IMC)

3.5.4.2. EN LOS 15 DIAS PREVIOS:

v

v

Habito tabaquico: Fumador / No fumador / Exfumador

Diabetes: No / DM1 / DM2 no insulinodependiente / DM2 insulinodependiente
Talla (cm)

Peso (kg)

IMC

3.5.5. PARAMETROS ANALITICOS

En los 15 dias previos a la cirugia:

v

v

v

Proteina C reactiva (PCR) (mg/dL)
Calprotectina fecal (CPF) (ug/g)

Albumina (g/dL)
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v Colesterol (mg/dL)

v" Hemoglobina (g/dL)

v" Leucocitos (U/uL)

v Linfocitos (U/uL)

v' Plagquetas (U/uL)

v" Actividad de Protrombina (APT) (%)

v" Hemoglobina glicosilada

3.5.6. CIRUGIA

v" Prioridad: Urgente / Electiva
- Indicacidn si urgente: colitis grave - megacolon / perforacién / absceso / hemorragia
/ otros
- Indicacidn si electiva: Fracaso tratamiento médico / Prevencion o tratamiento de

CCR / complicacidn de la EC / Reconstruccidn tras una cirugia previa

o Si complicacion EC: estenosis / fistula / perforacién / flemdn-absceso /

hemorragia — anemia crdénica por pérdidas Gl.

v Fecha de la intervencién.
v’ Tipo de intervencion:
- Estricturoplastia
- Reseccidn ileocecal
- Reseccién ID
- Reseccidn coldnica
- Reseccidn ileocoldnica
- Colectomia subtotal
- Proctocolectomia total con reservorio en un tiempo
- Amputacién abdominoperineal

- Reconstruccién del transito intestinal después de cirugia previa
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v Anastomosis primaria: No / Si.

v" Tipo de anastomosis.

v" Estoma: No/ lleostomia / Colostomia.

v" Tipo de abordaje: Laparoscopia / Laparotomia (incluyendo laparoscopia convertida)

v" Anatomia patoldgica: bordes libres / bordes afectos / no consta en informe AP

3.5.7. COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

Se consideraron en este apartado aquellas situaciones adversas derivadas de la intervencién

quirurgica, que se sucedieron en el plazo de 30 dias tras el procedimiento, entre las siguientes:

3.5.7.1. INFECCION
No / Si. En caso afirmativo:

e Fecha aparicién

e Fecha resoluciéon

e Tratamiento: médico en planta / médico en UCI / quirdrgico con REA-UCI <48h /
quirargico con REA-UCI > 48h

e Gravedad (clasificacion Clavien — Dindo)

e Tipo de infeccidn: Herida quirtrgica / Absceso / Peritonitis / Respiratoria / Urinaria /

Septicemia / Otras

3.5.7.2. DEHISCENCIA DE LA ANASTOMOSIS

Aqui se incluyeron pacientes diagnosticados de absceso o fistula postquirdrgica
perianastomotica, aunque no se lograse evidenciar dehiscencia de la anastomosis por los

métodos diagndsticos, pero que se presupuso como causante.

No procede / No / Si. En caso afirmativo:

e Fecha aparicion

e Fecharesolucidn

e Tratamiento: médico / endoscdpico / quirdrgico / intensivo (necesidad de ingreso en
ucl)

e Gravedad (clasificacion Clavien — Dindo)
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3.5.7

No /Si.

.3. OBSTRUCCION MECANICA
En caso afirmativo:

Fecha aparicion
Fecha resolucion

Tratamiento: médico / endoscdpico / quirlrgico / intensivo (necesidad de ingreso en

ucl)

Gravedad (clasificacién Clavien — Dindo)

3.5.7

No /Si.

.4. [LEO PARALITICO

En caso afirmativo:

Fecha aparicion
Fecha resolucion
Tratamiento: médico / quirurgico / intensivo (necesidad de ingreso en UCI)

Gravedad (clasificacién Clavien — Dindo)

3.5.7.5. HEMORRAGIA

No / Si.

En caso afirmativo:

Fecha aparicion

Fecha resolucion

Tratamiento: ninguno / hierro oral / hierro iv / transfusion hemoderivados /
endoscopico/ rxintervencionista / quirdrgico / intensivo (necesidad de ingreso en UCI)

Gravedad (clasificacién Clavien — Dindo)

3.5.7.

No / Si.

6. TROMBOSIS
En caso afirmativo:

Fecha aparicion
Fecha resolucién

Tratamiento: médico / radiologia intervencionista / intensivo (necesidad de ingreso en

ucl)
Gravedad (clasificacién Clavien — Dindo)

Tipo de trombosis: Tromboflebitis / TVP / TVP+TEP

122



MATERIAL Y METODO

3.5.7.7. OTRAS COMPLICACIONES
No / Si. En caso afirmativo:

e Tipo de complicacidn (especificar)

e Fecha aparicion

e Fecha resolucién

e Tratamiento: médico / quirdrgico / intensivo (necesidad de ingreso en UCI)

e Gravedad (clasificacion Clavien — Dindo)

‘3.5.7.8. COMPREHENSIVE CALCULATOR INDEX (CCl)

Para obtener el CCI® en cada paciente se empled la calculadora: CCI® Calculator (cci-

calculator.com)

3.6. ANALISIS ESTADISTICO

En este estudio, los datos de los sujetos procedentes de las historias clinicas se recogieron en un
CRDy se introdujeron en una base de datos generada con el programa estadistico SPSS v27 para

Windows.

Para el anadlisis estadistico descriptivo de la muestra se emplearon los métodos descriptivos
basicos, de modo que, para las variables cualitativas, se obtuvieron el nimero de casos
presentes en cada categoria y el porcentaje correspondiente; y para las variables cuantitativas,

los valores minimo, maximo, media y desviacidn tipica.

La regresidn logistica univariante y multivariante se realizé para determinar el posible efecto de
las variables demograficas (sexo y edad), clinicas, tratamientos previos, analiticas y asociadas a
la cirugia en el desarrollo de una complicaciéon, asi como en los tipos de complicaciones mas

prevalentes (porcentaje superior al 10%).

El analisis de supervivencia global se realizd mediante el método de Kaplan-Meier. Para
comparar la supervivencia entre pacientes intervenidos de forma urgente o electiva se realizd

la prueba Long Rank.

Las diferencias consideradas estadisticamente significativas son aquellas cuya p < 0.05.
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3.7. DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

v Conseguir un volumen de pacientes suficiente para obtener resultados estadisticamente

significativos.

v El disefio observacional retrospectivo limita su validez para establecer relaciones de
causalidad. Ademads, a pesar de haber realizado un ajuste por multiples factores no se

puede descartar la existencia de cierto grado de confusion residual.

v La inclusidon de tan sélo 3 hospitales limita la validez externa de los hallazgos, y hacen que
éstos deban ser considerados como generadores de hipdtesis. Futuros trabajos con
disefos prospectivos y experimentales que incluyan mayor numero de pacientes

permitirian extraer conclusiones mas firmes.

v Aquellas variables no reflejadas en la historia del paciente no siempre pudieron ser
obtenidas en el momento de la recogida de datos ni tampoco incluidas en el andlisis.
Asimismo, no fue posible controlar los sesgos de informacién derivados del observador,
lo que no excluye a la investigacion de errores en la informacién suministrada por los

pacientes.

v El manejo de los pacientes fue llevado a cabo segun el criterio del médico responsable,
por lo que la decisidn de suspender o mantener tratamientos de cara a la cirugia, asi como

el tipo de tratamiento recibido en caso de aparecer alguna complicacidn, no fue el mismo.

v En el periodo de 9 afios que abarca el estudio ha habido importantes avances tanto en los
tratamientos médicos como en las técnicas quirldrgicas empleadas, por lo que pacientes
intervenidos a inicios de la década pasada pueden no ser comparables con aquellos

intervenidos a finales de la misma.

v El tiempo de seguimiento de los pacientes fue limitado a 90 dias desde la cirugia. Habria
sido interesante realizar un seguimiento a largo plazo de los mismos, lo que abre las
puertas para futuras investigaciones en esta misma linea de trabajo, debiendo plantear
también algun otro tipo de disefio para minimizar los sesgos como los descritos

anteriormente.

v Por todo lo anterior, las asociaciones observadas deberan ser corroboradas con otros
estudios, ya que es la observacion repetida de resultados consistentes lo que sustenta la

evidencia.
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3.8. ASPECTOS ETICOS, LEGALES Y ADMINISTRATIVOS

3.8.1. BUENAS PRACTICAS CLINICAS

El estudio se realizé en conformidad con los principios de la Declaracion de Helsinki (Seul,
octubre de 2008) y con las normas de Buena Practica Clinica (BPC) emitidas por el grupo de
trabajo sobre Eficacia de Sustancias Medicinales de la Comunidad Econdmica Europea (1990) y
las Leyes y Reglamentos vigentes en Espafia; Asamblea General Somerset West, Sudafrica
(octubre de 1996) y la Asamblea General de Edimburgo, Escocia (octubre de 2000) y las Notas
de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la Asociacion Médica
Mundial (AMM), en Washington 2002, y la del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de
la AMM, en Tokio 2004. La investigadora y todas las partes involucradas en este estudio lo han
llevado a cabo siguiendo los principios, asi como las directrices y guias éticas internacionales
para la investigacidn relacionada con la salud con seres humanos (Informe Belmont) y las leyes
y normas aplicables. El estudio estd registrado en el Cédigo de Buenas Practicas en Investigacion

y publicaciones cientificas de la Universidad de Murcia con fecha 11 marzo de 2022.

3.8.2. MARCO LEGAL

El marco legal que recoge las normas que han guiado este estudio es el siguiente:

e Convenio del Consejo de Europa para la proteccién de los derechos humanos vy la
dignidad del ser humano con respeto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina,
(Convenio de Oviedo, 4 de abril de 1997, ratificado con su publicacion en el BOE el 20

de octubre de 1999).
e Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.

e Decreto n2 5/2019, de 30 de enero, por el que se regula la composicién, funciones y
acreditaciéon de los Comités de Etica de la Investigaciéon y Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos en la Regién de Murcia, y se crea el Comité Regional

de Etica de la Investigacion con medicamentos.

e Ley41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de la autonomia del paciente y de

derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica.

e Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre, de Proteccion de datos de caracter Personal y
garantia de los derechos digitales y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccidn de Datos (RGPD).
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3.8.3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se solicité al Comité de Etica del HGURS (de referencia en este estudio) la exencién de recogida
del Consentimiento informado, teniendo en cuenta que, segun el RD 957/2020 (Art 5.1. 29
parrafo), se podia eximir de solicitar el consentimiento informado en un estudio observacional,

siempre que el CEl considerara que la investigacién cumplia las tres siguientes condiciones:

e Tiene un valor social importante
e Su realizacién no seria factible o viable sin dicha dispensa

¢ Su realizacién entraiia riesgos minimos para los participantes.

Los datos fueron previamente anonimizados, de manera que quedaban separados los datos de

identificacion del paciente con los clinicos-asistenciales.

No obstante, es importante destacar que desde el punto de vista de proteccién de datos no
existe una exencién de consentimiento, sino que debe existir una base legitima alternativa al
consentimiento cuando no sea posible obtenerlo. Por este motivo se propuso la utilizacién del
consentimiento genérico de cirugia que ya firmaron todos los sujetos del estudio antes de

someterse a la intervencion.

3.8.4. APROBACION DEL PROYECTO DEL ESTUDIO

Antes del comienzo del estudio, el proyecto fue aprobado por el CEl del Hospital Reina Sofia y

por la Direccion Médica de los 3 hospitales participantes en el estudio.

3.8.5. CRONOLOGIA DEL ESTUDIO

e Comienzo de recogida de datos: marzo de 2022.
e Finalizacion de recogida de datos: agosto de 2023.
e Andlisis de los datos: octubre de 2023.

e Presentacion de los resultados: febrero de 2024.

3.8.6. CONFIDENCIALIDAD

La informacion referente a la identidad de los pacientes se considera confidencial a todos los
efectos y no podra ser desvelada ni divulgada. Los datos de los pacientes recogidos en el CRD
durante el estudio se han documentado de manera andénima y disociada, vinculdndose a un
codigo (numero de paciente), de manera que Unicamente la investigadora principal podia
asociar tales datos a una persona identificada o identificable. Los pacientes fueron identificados

en los CRDs y demas documentos mediante el mencionado cddigo.
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4.1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS

4.1.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

La poblacidn final del estudio se ha constituido con 165 pacientes, de los cuales casi la mitad, un

46,7% fueron intervenidos en el Hospital Morales Meseguer.
La distribucion por sexos es ligeramente superior en hombres (58,8% frente 41,2%).

La media de edad de los pacientes al momento del diagndstico fue de 35 afios (DE = 16,12),
siendo en el momento de la cirugia 44,34 afios (DE = 13,92). El tiempo medio transcurrido desde

el diagnéstico de la EC hasta la intervencién ha sido de 9,17 aios (DE = 8,97).

Tabla 10. Variables demograficas

n(%) Media (DE)

Hospital
HRM 31(18,8)
HRS 57 (34,5)
HMM 77 (46,7)
Sexo
Femenino 68 (41,2)
Masculino 97 (58,8)
Edad
Edad al diagnéstico (afios) 34,74 (16,11)
Edad a la cirugia (afios) 44,34 (13,92)
Tiempo del diagndstico a la cirugia (afios) 9,17 (8,97)

Figura 12. Histograma de edad al diagndstico
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Figura 13. Histograma de edad a la cirugia

2 I T T Media = 44 34
Desviacion estandar = 13 927
MN=165
20
o
o 15
C
[ 1]
3
[*]
@
ft
'8
10
El
1]
1] 20 40 B0 80 100

Edad ala cirugia (afios)

Figura 14. Histograma del tiempo transcurrido hasta la cirugia
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4.1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

4.1.2.1. IMC

En nuestra poblacidon encontramos una ligera disminucién en cuanto al IMC en los 6 meses
previos a la cirugia, con una media de 24,9 kg/m2 (DT 4,68), respecto al IMC en las 2 semanas

anteriores a la cirugia, con una media de 24,65 kg/m2 (DT 5,22).

Figura 15. Histograma del IMC 6 meses antes de la cirugia
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Figura 16. Histograma del IMC 15 dias antes de la cirugia
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4.1.2.2. TABAQUISMO

En nuestra poblacidn encontramos que 6 meses antes de la cirugia, un 36,4% eran fumadores
activos, un 46% nunca habian fumado y un 17,6% eran exfumadores. En los 15 dias previos a la

intervencién, Unicamente un paciente habia abandonado el tabaco.

Figura 17. Tabaquismo previo a la cirugia (6 meses)

B No fumador
M Exfumador
® Fumador

4.1.2.3. CLASIFICACION DE MONTREAL

4.1.2.3.1. EDAD AL DIAGNOSTICO (A)

La media de edad al diagndstico fue de 34,74 afios (DE 16,11)

Figura 18. Histograma de edad al diagnéstico
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En cuanto a la clasificacion de Montreal, el 9,7% se diagnosticaron antes de los 16, el 59,4%

entre los 17 y los 40 afios y el 30,9% por encima de los 40 afios de edad.

54.1.2.3.2. LOCALIZACION (L)

En cuanto a la localizacion de la EC, en el 53,9% la afectacion era ileal, en el 13,9% coldnica, en

el 27,3% ileocoldnica y en el 4,8% afectaba ademads al tracto digestivo superior.

54.1.2.3.3. COMPORTAMIENTO (B)

En cuanto al comportamiento de la enfermedad, en el 12,7% de pacientes era inflamatorio, en

el 37,6% estenosante, en el 37,6% fistulizante y en el 12,1% mixto: estenosante + fistulizante.

Presentaban ademas afectacidn perianal un 34,5% de los pacientes.

4.1.2.4. MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES

Del total de pacientes intervenidos, el 23,6% presentaban MEI, siendo la afectacién cutdnea la
mas frecuente (12,7% del total de pacientes, 43% de las MEI) seguida de la artropatia periférica

(9,7% de los pacientes, 33% de las MEI).

Figura 19. Tipos de manifestacion extraintestinal

M Artropatia axial

B Atropatia periférica
m Cutdnea

m Oftalmica

m CEP

m Ninguna

4.1.2.5. ESTADO PREVIO

Mas de 1/3 de los pacientes (39,4%) requirieron ingreso hospitalario en los 3 meses previos a la

intervencion.
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Encontramos que 30 dias antes de la cirugia presentaban absceso abdominal un 24% de los
pacientes, de los cuales un 10,9 % recibieron tratamiento médico, un 7,3% drenaje radioldgico

y 6,7% drenaje quirurgico.

Figura 20. Absceso abdominal previo a la cirugia (30 dias)

B No absceso
B Tratamiento médico
m Drenaje radiolégico

B Drenaje quirdrgico

Por otro lado, las fistulas estaban presentes en el 26,1% de los pacientes, siendo en el 17,6%

entéricas, en el 6,1% enterocutaneas y en el 2,4% genitourinarias.

Figura 21. Fistula previa a la cirugia (30 dias)

m No fistula
M Entérica
W Enterocutdnea

M Genitourinaria

En la siguiente tabla se recogen todas las variables clinicas anteriormente descritas:
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Tabla 11. Resumen de variables clinicas

n (%) Media (DT)

Edad (A) Montreal

Al: menor de 16 afios 16 (9,7)

A2: entre 17 y 40 afios 98 (59,4)

A3: mayor de 40 afios 51(30,9)
Localizacion Montreal

L1: ileal 89 (53,9)

L2: coldnico 23 (13,9)

L3: ileo-coldénico 45 (27,3)

L4: + tracto digestivo superior 8(4,8)
Comportamiento Montreal

B1: inflamatorio 21(12,7)

B2: estenosante 62 (37,6)

B3: fistulizante 62 (37,6)

B2 + B3: estenosante + fistulizante 20(12,1)
Perianal Montreal

No 108 (65,5)

Si 57 (34,5)
Absceso previo a la cirugia

No 124 (75,2)

Si 41 (24,8)
Fistula previa a la cirugia

No 122 (73,9)

Si 43 (26,1)
Cirugia abdominal previa por su EC

No 112 (67,9)

Si 53(32,1)
Manifestaciones Extraintestinales

No 126 (76,4)

Si 39 (23,6)
Tipo de MEI

Articular axial 9(5,5)

Articular periférica 16 (9,7)

Cutanea 21(12,7)

Oftalmica 1(0,6)

Colangitis Esclerosante Primaria 2(1,2)
Ingresos por su Ell en los 3 meses previos

No 100 (60,6)

65 (39,4)

P

\\\\\\\\\\\
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NN
n (%) Media (DT)
Tabaco (6 meses antes)
No fumador 76 (46,1)
Fumador 60 (36,4)
Exfumador 29 (17,6)
IMC (6 meses antes) 24,9 (4,68)
Tabaco (15 dias antes)
No fumador 77 (46,7)
Fumador 58 (35,2)
Exfumador 30(18,2)
IMC (15 dias antes) 24,65 (5,22)

4.1.3. TRATAMIENTOS PREVIOS

En cuanto a los tratamientos recibidos antes de la intervencion:

El 6,7% precisaron transfusidn sanguinea, el 15,8% recibieron hierro intravenoso, el 20,7%
precisaron suplementacion enteral y el 16,5% nutricion parenteral en las 2 semanas

previas.

- El46,6% de los pacientes recibieron GC sistémicos a una dosis >20 mg/dia de prednisona

o equivalente en los 15 dias previos a la cirugia.

- EI31,7% recibieron tratamiento inmunomodulador en las 12 semanas previas, de ellos la

mayoria (92,3%) estaban tratados con azatioprina y los restantes (7,7%) con metotrexate.

- Respecto a los bioldgicos, en las 12 semanas previas recibieron:

o  Anti-TNF un 18,2% de los pacientes, de los cuales el 13% se encontraban en tratamiento
con IFX a dosis estandar, el 33,3% con IFX a dosis intensificada, el 36,7% con ADA a dosis
estandar, el 16,7% con ADA a dosis intensificada y el 6,7% con CTZ a dosis estandar.

o VDZ un 4,8% de los pacientes, de ellos el 62,5% a dosis estandar y 37,5% a dosis
intensificada.

o UST un 15,2% de los pacientes, de ellos el 64% a dosis estandar y el 36% a dosis

intensificada

- Encuanto al nUmero de tratamientos inmunosupresores recibidos en las semanas previas
a la cirugia, encontramos que un 64,8% recibieron hasta 1 inmunosupresor, un 26,1% se
encontraban bajo doble inmunosupresion y un 9,1% se encontraban bajo triple

inmunosupresion.
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Figura 22. Tratamientos especificos para EC recibidos antes de la cirugia
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Figura 23. Tratamientos bioldgicos recibidos antes de la cirugia
mUST
m\VDZ
antiTNF = IEX
49%
H ADA
mCTZ

En conjunto, a lo largo de su enfermedad el 20% de los pacientes habian recibido 1 tratamiento
bioldgico, el 13,3% habian recibido 2 bioldgicos y 37% al menos 3 bioldgicos antes de la

intervencién quirdrgica.

De los pacientes recogidos, el 31% ya habian sido operados de cirugia abdominal a causa de su

enfermedad, incluso en mas de una ocasiéon en el 11%.

A continuacidn, una tabla resumen de los tratamientos recibidos:
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Tabla 12. Tratamientos médicos y cirugias previas a la actual

n %

Transfusion hemoderivados (15 dias)

No 154 93,3

Si 11 6,7
Administracion hierro iv (15 dias)

No 139 84,2

Si 26 15,8
Suplementacidon nutricional (15 dias)

No 103 62,8

Nutricion enteral 34 20,7

Nutricién parenteral 27 16,5
Glucocorticoesteroides (15 dias)

No 87 53,4

Si 76 46,6
Azatioprina (12 semanas)

No 116 70,7

Si 48 29,3
Metotrexate (15 dias)

No 160 97,6

Si 4 2,4
Anti-TNF (12 semanas)

No 135 81,8

Si 30 18,2
Infliximab (12 semanas)

No 151 91,5

Dosis estandar 4 2,4

Dosis intensificada 10 6,1
Adalimumab (12 semanas)

No 149 90,3

Dosis estandar 11 6,7

Dosis intensificada 5 3
Certolizumab (12 semanas)

No 163 98,8

Dosis estandar 2 1,2

Dosis intensificada 0 0
Vedolizumab (12 semanas)

No 157 95,2

Dosis estandar 5 3

Dosis intensificada 3 1,8
UST

No 140 84,8

Dosis estandar 16 9,7

Dosis intensificada 9 5,5
N2 biolégicos previos

Ninguno 73 44,2

1 biolégico 33 20

2 bioldgicos 22 13,3

3 0 mas bioldgicos 37 22,4

VAV A A AV AV A Y Y S SV Y SV SV S S SV SV S SV SV ey

N2 tratamientos inmunosupresores

Hasta 1 107 64,8

Doble inmunosupresion 43 26,1

Triple inmunosupresion 15 9,1
N2 cirugias abdominales previas por EC

Ninguna 114 69,1

1 cirugia 33 20

2 0 mas cirugias 18 11
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4.1.4. PARAMETROS ANALITICOS

En lo referente a los pardmetros analiticos en las 2 semanas previas a la cirugia, distinguimos
entre los marcadores inflamatorios, los nutricionales y aquellos relativos al hemograma /

coagulacion.

Entre los primeros, encontramos que los pacientes se operan con unos valores medios de PCR

de 5,33 mg/dL (DE 7,95), y de calprotectina fecal de 716,144 pg/g (DE 844,04).

Figura 24. Histograma valores PCR
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Figura 25. Histograma valores calprotectina fecal
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Entre los parametros nutricionales, la albimina presenta unos valores medios de 3,67 g/dL (DE

0,69) y el colesterol de 151,65 mg/dL (DE 47,40).

Figura 26. Histograma de valores de albumina
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Figura 27. Histograma de valores de colesterol
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Por ultimo, los valores medios de hemoglobina alcanzan los 14,1 g/dL de media (DE 12,52), el
recuento leucocitario los 10501,06 (DE 4631,63) siendo los linfocitos 2225,78 (DE 2237,9), el
recuento plaquetario 308653,37 (DE 124637,62) y la actividad de protrombina 90,3% (DE 13,35)
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Figura 28. Histograma de valores de hemoglobina

Frecuencia

120

100

80

60

40

20

—— Normal

Medlia =141

Desviacion estandar = 12523

M =162

250 50,0 750 100,0 1250
Hemoglobina (gidL)
Figura 29. Histograma de valores de leucocitos
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Figura 30. Histograma de valores de linfocitos
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Figura 32. Histograma de valores de actividad de protrombina
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Aqui se muestra una tabla resumen de todos ellos:
Tabla 13. Resumen de valores medios y desviacién estandar de los parametros analiticos
Media DE
Marcadores inflamatorios
Proteina C reactiva (mg/dL) 533 7,95
Calprotectina fecal (ug/dL) 716,14 844,04
Nutricionales
Albumina (g/dL) 3,67 0,69
Colesterol (mg/dL) 151,65 47,40
Hemograma / coagulacién
Hemoglobina (g/dL) 14,10 12,53
Leucocitos (U/pL) 10501,06 4631,62
Linfocitos (U/uL) 2225,78 2237,90
Plaquetas (U/uL) 308653,37 124637,62
Actividad Protrombina (%) 90,30 13,35
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4.1.5. CIRUGIA

Del total de pacientes, el 24,2% fueron intervenidos con caracter urgente frente al 75,8% que lo

hicieron de forma electiva.

Entre las intervenciones urgentes la principal indicacidn fue la perforacion (11,5%), seguida de

la obstruccién (6,1%) y el absceso (4,8%).

Respecto a la cirugia electiva, en el 35,2% de los pacientes se indicé por complicaciones
derivadas de la propia EC, en el 24,2% por fracaso del tratamiento médico con complicacién
asociada, en el 5,5% Unicamente por fracaso del tratamiento médico, en el 9,7% para
reconstruccion del transito intestinal y tan sélo en el 3,6% para prevencién / tratamiento del

CCR.

Dentro de las cirugias electivas por complicaciones de la EC, la indicacion mas frecuente fue la
estenosis en el 29,7% de los pacientes, seguida de la fistula en el 17,6% y la presencia de flemén

o absceso en el 9,1%.

La Tabla 14 resume las indicaciones de cirugia con sus respectivas frecuencias:

Tabla 14. Prioridad e indicaciones de cirugia

n %
Prioridad de la cirugia
Urgente 40 24,2
Electiva 125 75,8
Indicaciones de cirugia urgente
Perforacion 19 76,4
Absceso 8 11,5
Hemorragia 1 0,6
Obstruccion 10 6,1
Otros: Shock 1 0,6
Indicaciones de cirugia electiva
Fracaso tratamiento médico 9 5,5
Prevencion o tratamiento CCR 6 3,6
Complicacion EC 58 35,2
Fracaso tratamiento + complicacién EC 40 24,2
Reconstruccion del transito 16 9,7
Tipo de complicacion de EC (cirugia electiva)
Estenosis 49 29,7
Fistula 29 17,6
Perforacién 3 1,8
Flemdn — absceso 15 9,1
Masa inflamatoria 3 1,8
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Figura 33. Indicaciones de cirugia urgente
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Figura 34. Indicaciones de cirugia electiva
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La reseccién ileocecal fue la técnica quirdrgica mas realizada en un 37% de los pacientes, seguida

de la reseccion ileocoldnica en el 18,8%.

El tipo de anastomosis preferida fue la L-L mecanica en un 60% de los pacientes seguida de la
anastomosis de S-Kono en el 12,1%. (tabla 15). No se realizdé anastomosis en un 13,3% de los

pacientes, de los cuales en un 8,6% se optd por dejar ileostomia y en un 4,7% colostomia.

Respecto al abordaje, en el 27,3% de los pacientes fue laparoscépico frente a un 72,7% de

cirugias abiertas (bien desde el inicio o por conversidn de la cirugia durante el procedimiento).
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En cuanto a la afectacién inflamatoria de los bordes de la pieza quirurgica, en un 37% se

describieron bordes libres de enfermedad y en el 10,9% se describieron bordes afectos. No

obstante, en un 37% no se especifica en el informe anatomopatoldgico y en el 14,5% no procede

por tratarse de una reconstruccién del transito.

Figura 35. Afectacion inflamatoria de los bordes quirurgicos

M Bordes libres
M Bordes afectos
m No especificado

H No procede

En la tabla 15 se resumen las distintas técnicas quirdrgicas realizadas, asi como los tipos de

anastomosis y la afectacion inflamatoria de los bordes quirdrgicos en la pieza resecada.

Tabla 15. Variables asociadas a la intervencion quirargica

n %
Técnica quirurgica
Reseccion ileocecal 61 37,0
Reseccion ID 15 9,1
Reseccion coldnica / ileocoldnica 42 25,5
Reseccion ID + reseccidn coldnica 5,5
Apendicectomia 1 0,6
Colectomia subtotal / total 10 6,0
Reconstruccion del transito tras reseccion previa 15 9,1
Otras intervenciones 12 7,3
Tipo de anastomosis primaria
No anastomosis (estoma) 22 13,3
Anastomosis L-L mecanica 99 60,0
Anastomosis S-Kono 20 12,1
Otras 24 14,5
Afectacion inflamatoria de los bordes quirurgicos
Bordes libres 62 37,6
Bordes afectos 18 10,9
No especificado en el informe 61 37
No procede (reconstruccién del transito) 24 14,5

146



RESULTADOS

4.1.6. COMPLICACIONES

En la Figura 36 se muestra el descriptivo de los pacientes segun la aparicion de complicaciones
tras la cirugia en la que se observa que en el 47,9% de los casos no hubo complicacion alguna
mientras que en el 52,1% si que la hubo. En el 27% de los casos la complicacién se resolvié con

tratamiento médico y en un 25,5% requirid intervencionismo y/o estancia en UCI.

Figura 36. Distribucién de pacientes segin complicacion y tratamiento

M Sin complicacién
H Tratamiento médico

M Intervencionismo y /o UCI

En cuanto al tipo de complicacidn, la mas frecuente fue la infeccidén postquirdrgica en un 35,8%
de los pacientes seguida del ileo paralitico en un 17,6% de los intervenidos, y de dehiscencia en
el 16,4%. El tipo de complicacidn y la subclasificacidn segln la necesidad de tratamiento médico

o intervencionista con o sin estancia en UCI, se resume en la tabla 17 y las figuras 37 y 38.

Respecto a las infecciones, en nuestra serie la mas frecuente fue la peritonitis en un 10,3% de los

pacientes, seguida de infecciones de la herida quirdrgica en un 9,7% de los pacientes (Tabla 16)

Tabla 16. Tipo de infeccion y frecuencia.

Tipo de infeccion n %
No infeccion 106 64,2
Herida quirdrgica 16 9,7
Absceso 9 5,5
Peritonitis 17 10,3
Urinaria 1 0,6
Otra infeccion 10 6,1
Muiltiples 6 3,6
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Tabla 17. Descriptivo de la tipologia de las complicaciones.

n %
Infeccion postquirtrgica
No 106 64,2
Si 59 35,8
Tratamiento médico 25 42,4
Intervencionismo / UCI 34 57,6
ileo paralitico
No 136 82,4
Si 29 17,6
Tratamiento médico 25 86,2
Intervencionismo / UCI 4 13,8
Dehiscencia de la anastomosis
No 138 83,6
Si 27 16,4
Tratamiento médico 2 7,4
Intervencionismo / UCI 25 92,6
Hemorragia
No 148 89,7
Si 17 10,3
Tratamiento médico 11 64,7
Intervencionismo / UCI 6 35,3
Obstruccion mecanica
No 162 98,2
Si 3 1,8
Tratamiento médico 2 66,7
Intervencionismo / UCI 1 33,3
Trombosis venosa
No 164 99,4
Si 1 0,6
Tratamiento médico 1 100
Intervencionismo / UCI 0 0
Otras complicaciones
No 145 87,9
Si 20 12,1
Tratamiento médico 14 70
Intervencionismo / UCI 6 30
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Figura 37. Frecuencia de complicaciones
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Figura 38. Tipo de complicacion y tratamiento

100%
80%
60%
40%
20%

0% - — — — — S S e

Infeccién  fleo paralitico Dehiscencia Hemorragia Obstruccién ~ Trombosis Otras
mecanica venosa

B Tto médico M Inter/UCI

149



RESULTADOS

En cuanto al peso de las complicaciones en el paciente calculado mediante el CCl, se ha obtenido

un valor medio de 19,98 (DE = 22,65). Destacar que en el 3,6% de los pacientes las

complicaciones derivaron en exitus (CCl = 100). (Figura 41, tabla 19)

Figura 39. Histograma de frecuencia de peso de las complicaciones segun CCl
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Tabla 18. Peso de las complicaciones segun el CCl (Comprehensive Complication Index)

700 800 90,0

Valoresde CCl n % 36,2 1 6
,0 79 47,9 39,7 2 1,2
8,7 11 6,7 42,4 7 4,2
12,2 2 1,2 42,7 1 ,6
20,9 18 10,9 43,3 1 ,6
22,6 4 2,4 44,9 1 ,6
26,2 8 4,8 46,2 1 ,6
27,6 1 ,6 47,3 1 ,6
29,6 6 3,6 50,1 1 ,6
30,8 1 ,6 50,6 1 ,6
33,5 2 1,2 57,1 1 ,6
33,7 6 3,6 100,0 6 3,6
34,8 2 1,2 Total 165 100,0
35,7 1 ,6
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4.2. RESULTADOS ANALITICOS

4.2.1. ANALISIS UNIVARIANTE

A continuacién, se muestran los resultados de las regresiones logisticas realizadas a nivel
univariante, para determinar el efecto de las variables demograficas (sexo y edad), clinicas,
tratamientos previos, analiticas y asociadas a la cirugia en el curso de una complicacidn, asi como

en los tipos de complicaciones mas prevalentes (porcentaje superior al 10%).

4.2.1.1. COMPLICACION (Si VS NO)

4.2.1.1.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

Ninguna de las variables demogréficas mostré un efecto estadisticamente significativo en el

curso de una complicacidn postquirargica (Tabla 19).

Tabla 19. Efecto de las variables demograficas en el desarrollo de una complicacion

Complicaciones postquiruargicas, n Regresion logistica
(% fila) univariante
No Si OR (IC95%) p-valor
Hospital
HRM 16 (51,6) 15 (48,4) 1
HRS 27 (47,4) 30 (52,6) 1,19 (0,49-2,85) 0,704
HMM 36 (46,8) 41 (53,2) 1,22 (0,53 - 2,80) 0,648
Sexo
Femenino 37 (54,4) 31 (45,6) 1
Masculino 42 (43,3) 55 (56,7) 1,56 (0,84-2,92) 0,161
Edad
Edad al diagnédstico 35,78 (15,43) 34,34 (16,79) 1,00 (0,96 - 1,05) 0,921
Edad a la cirugia 44,23 (12,96) 44,44 (14,83) 1,00 (0,98-1,02) 0,921
Tiempo hasta la cirugia 102,96 (110,09) 124,44 (106,89) 1,00 (1,00 - 1,01) 0,205

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza

4.2.1.1.2. VARIABLES CLINICAS

En relacién a las variables clinicas (Tabla 20), la localizacién y los Ingresos por su Ell en los 3
meses previos mostraron efectos significativos. Asi, los pacientes con localizacién + tracto
digestivo superior tienen 7,83 veces mas probabilidad de complicacién que la localizacién ileal
(p = 0,041). Por otra parte, los pacientes con ingresos por su Ell en los 3 meses previos tienen

2,59 veces mas probabilidad de complicacién que los pacientes sin ingresos previos (p = 0,004).
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Tabla 20. Efecto de las variables clinicas en el desarrollo de una complicacion

Complicaciones

Regresion logistica

postquirurgicas univariante
No Si OR (IC95%) p-valor

Edad (A) Montreal, n (%)

Al: menor de 16 afios 7 (43,8) 9 (56,3) 1

A2: entre 17 y 40 afios 45 (45,9) 53(54,1) 0,92 (0,32 - 2,66) 0,872

A3: mayor de 40 afios 27(52,9) 24 (47,1) 0,69 (0,22-2,14) 0,522
Localizacidon (L) Montreal, n (%)

L1: ileal 47 (52,8) 42 (47,2) 1

L2: colénico 9(39,1) 14(60,9) 1,74 (0,68 - 4,43) 0,245

L3: ileo-colénico 22(48,9) 23(51,1) 1,17 (0,57 - 2,40) 0,668

L4: + tracto digestivo superior 1(12,5) 7 (87,5) 7,83 (2,93 - 18,33) 0,041
Comportamiento (B) Montreal, n (%)

B1: inflamatorio 8(38,1) 13(61,9) 1

B2: estenosante 31 (50) 31 (50) 0,62 (0,22-1,69) 0,347

B3: fistulizante 31 (50) 31 (50) 0,62 (0,22-1,69) 0,347

B2 + B3: estenosante + fistulizante 9 (45) 11 (55) 0,75 (0,22 -2,61) 0,654
Perianal Montreal, n (%)

No 49 (45,4) 59 (54,6) 1

Si 30(52,6) 27 (47,4) 0,75(0,39-1,42) 0,375
Absceso previo a la cirugia, n (%)

No 61(49,2) 63(50,8) 1

Si 18 (43,9) 23(56,1) 1,24 (0,61 - 2,52) 0,557
Fistula previa a la cirugia, n (%)

No 61 (50) 61 (50) 1

Si 18(41,9) 25(58,1) 1,39 (0,69 - 2,80) 0,359
Cirugia abdominal previa por su EC, n (%)

No 51 (45,5) 61 (54,5) 1

Si 28 (52,8) 25 (47,2) 0,75 (0,39 - 1,44) 0,382
Manifestaciones Extraintestinales, n (%)

No 59 (46,8) 67 (53,2) 1

Si 20(51,3) 19 (48,7) 0,84 (0,41-1,72) 0,627
Ingresos por su Ell en los 3 meses previos, n (%)

No 57(57)  43(43) 1

Si 22(33,8) 43(66,2) 2,59 (1,35-4,96) 0,004
Tabaco (6 meses antes de la cirugia), n (%)

No fumador 35(46,1) 41(53,9) 1

Fumador 31(51,7) 29 (48,3) 0,80 (0,41-1,57) 0,516

Exfumador 13 (44,8) 16 (55,2) 1,05 (0,45 - 2,48) 0,91
IMC (6 meses antes de la cirugia), media (DT) 24,4 (5,2) 25,4 (4,2) 1,05(0,94-1,17) 0,419
Tabaco (15 dias antes de la cirugia), n (%)

No fumador 36 (46,8) 41 (53,2) 1

Fumador 29 (50) 29 (50) 0,88 (0,44 - 1,74) 0,709

Exfumador 14 (46,7) 16(53,3) 1,00 (0,43 - 2,34) 0,994
IMC (15 dias antes de la cirugia), media (DT) 24,6 (5,36) 24,7 (5,1) 1,00 (0,94 - 1,07) 0,904

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza
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24.2.1.1.3. VARIABLES DE TRATAMIENTO

Ninguna de las variables de tratamiento previo mostré un efecto estadisticamente significativo

en el curso de una complicacion postquirargica (Tabla 21).

Tabla 21. Efecto de las variables de tratamiento previo en el desarrollo de una complicacién

Complicaciones Regresion logistica
postquirurgicas, n (% fila) univariante
No Si OR (IC95%) p-valor

Transfusion hemoderivados (15 dias)

No 73 (47,4) 81(52,6) 1

Si 6 (54,5) 5 (45,5) 0,75 (0,22 - 2,57) 0,648
Administracion hierro iv (15 dias)

No 68 (48,9) 71 (51,1) 1

Si 11 (42,3) 15 (57,7) 1,31(0,56-3,04) 0,536
Suplementacion nutricional (15 dias)

No 55 (53,4) 48 (46,6) 1

Nutricién enteral 13 (38,2) 21 (61,8) 1,85 (0,84 - 4,09) 0,128

Nutricion parenteral 11 (40,7) 16 (59,3) 1,67 (0,71 - 3,94) 0,244
Glucocorticoesteroides (15 dias)

No 46 (52,9) 41 (47,1) 1

Si 32 (42,1) 44 (57,9) 1,54 (0,83-2,87) 0,171
Azatioprina (12 semanas)

No 53 (45,7) 63 (54,3) 1

Si 26 (54,2) 22 (45,8) 0,71 (0,36 - 1,40) 0,324
Metotrexate (15 dias)

No 77 (48,1) 83(51,9) 1

Si 2 (50) 2 (50) 0,93 (0,13-6,75) 0,941
Anti-TNF (12 semanas)

No 62 (45,9) 73 (54,1) 1

Si 17 (56,7) 13 (43,3) 0,65(0,29-1,44) 0,289
Infliximab (12 semanas)

No 71 (47) 80 (53) 1

Dosis estandar 3 (75) 1(25) 0,30(0,03 - 2,91) 0,296

Dosis intensificada 5 (50) 5 (50) 0,89 (0,25 - 3,19) 0,855
Adalimumab (12 semanas)

No 70 (47) 79 (53) 1

Dosis estandar 5 (45,5) 6 (54,5) 1,06 (0,31 - 3,64) 0,922

Dosis intensificada 4 (80) 1(20) 0,22 (0,02 - 2,03) 0,182
Certolizumab (12 semanas)

No 78 (47,9) 85 (52,1) 1

Dosis estandar 1(50) 1 (50) 0,92 (0,06 - 14,92) 0,952

Dosis intensificada 0(0) 0(0)
Vedolizumab (12 semanas)

No 77 (49) 80 (51) 1

Dosis estandar 2 (40) 3 (60) 1,44 (0,24 - 8,88) 0,692

Dosis intensificada 0(0) 3(100)
Ustekinumab

No 63 (45) 77 (55) 1

Dosis estandar 9 (56,3) 7 (43,8) 0,64 (0,22 - 1,81) 0,395

Dosis intensificada 7(77,8) 2(22,2) 0,23 (0,05-1,17) 0,076

B ) B T T
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Regresion logistica

postquirurgicas, n (% fila) univariante
No Si OR (IC95%) p-valor

N2 biolégicos previos

Ninguno 32 (43,8) 41 (56,2) 1

1 bioldgico 18 (54,5) 15 (45,5) 0,65 (0,29 - 1,49) 0,308

2 bioldgicos 8(36,4) 14 (63,6) 1,37 (0,51 - 3,65) 0,535

3 0 mas bioldgicos 21 (56,8) 16 (43,2) 0,60 (0,27 - 1,32) 0,202
N2 tratamientos inmunosupresores

Hasta 1 49 (45,8) 58 (54,2)

Doble inmunosupresion 21 (48,8) 22 (51,2) 0,89 (0,44 - 1,80) 0,736

Triple inmunosupresion 9 (60) 6 (40) 0,56 (0,19 - 1,69) 0,307
N2 cirugias previas

Ninguna 97 (85,1) 17 (14,9)

1 cirugia 26 (78,8) 7 (21,2) 1,54 (0,58 - 4,10) 0,391

2 0 mas cirugias 13(72,2) 5(27,8) 2,20 (0,69 - 6,95) 0,182

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza

4.2.1.1.4. VARIABLES ANALITICAS

En relacién a las variables analiticas relacionadas con la carga inflamatoria (PCR y CPF) y los

niveles de albimina, no se encontré un efecto estadisticamente significativo en el desarrollo de

una complicacidn postquirurgica. (Tabla 22).

Tabla 22. Efecto de las variables analiticas en el desarrollo de una complicacién.

Complicaciones

Regresion logistica

postquirargicas, media (DT) univariante
No Si OR (IC95%) p-valor
Proteina C reactiva (mg/dL) 5,7 (8,4) 5(7,6) 0,99 (0,94 - 1,04) 0,63
Calprotectina fecal (ng/g) 821 (1007,6) 585,1(578,6) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,357
Albdmina (g/dL) 3,79 (0,61) 3,57 (0,74) 0,63 (0,38 - 1,04) 0,07

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza

24.2.1.1.5. VARIABLES ASOCIADAS A LA CIRUGIA

Con respecto a las variables asociadas a la cirugia, ninguna de ellas mostré un efecto

estadisticamente significativo en el desarrollo de una complicacidon postquirargica (Tabla 23).

Para facilitar el analisis estadistico, se han reagrupado el tipo de intervencién quirdrgica en 5

grupos, y el tipo de anastomosis en 4 grupos.
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Tabla 23. Efecto de las variables quirdrgicas en el desarrollo de una complicacién

Complicaciones

postquirurgicas, Regresion logistica univariante
n (% fila)
No Si OR (IC 95%) p-valor

Prioridad de la cirugia

Urgente 20 (50) 20 (50) 1

Electiva 59 (47,2) 66 (52,8) 1,12 (0,55 - 2,28) 0,758
Indicacion de cirugia urgente

Obstruccion 7 (70) 3(30) 1

Perforacion 7 (36,8) 12 (63,2) 8,10 (0,85 - 77,14) 0,069

Absceso 5(62,5) 3(37,5) 5,40 (0,44 - 66,67) 0,188

Otros 1(50) 1(50) 9,00 (0,28 - 285,51) 0,213
Indicaciones de cirugia electiva

Fracaso tratamiento médico 4 (44,4) 5 (55,6)

Prevencién / tratamiento CCR 3 (50) 3 (50) 0,80 (0,10 - 6,35) 0,833

Complicacién EC 24 (41,4) 34 (58,6) 1,13 (0,28 - 4,66) 0,862
Compﬁ:f::izztgztamie”to médico + 20 (50) 20 (50) 0,80 (0,19 - 3,42) 0,764

Reconstruccion del transito 10 (62,5) 6(37,5) 0,48 (0,09 - 2,52) 0,386
Técnica quirurgica

Reseccion ileocecal 30 (49,2) 25 (53,2) 1

Reseccién 1D 8 (53,3) 31(50,8) 0,85 (0,27 - 2,63) 0,773

5:3‘2;?5?;”““3 / 19 (45,2) 7 (46,7) 1,17 (0,53 - 2,58) 0,694

Colectomia subtotal / total 3(30) 23 (54,8) 2,26 (0,53 - 9,56) 0,268

Reconstruccién del transito 9 (60) 7 (70) 0,65 (0,21 - 2,03) 0,455

Reseccién ID + coldnica 4 (44,4) 6 (40) 1,21 (0,30 - 4,94) 0,791
Anastomosis

No anastomosis 10 (45,5) 12 (54,5) 1

L-L mecanica 50 (50,5) 49 (49,5) 0,82 (0,32 - 2,06) 0,669

S-Kono 10 (50) 10 (50) 0,83 (0,25 - 2,80) 0,768

Otras 9 (37,5) 15 (62,5) 1,39 (0,43 - 4,51) 0,585
Tipo de abordaje

Cirugia laparoscopica 22 (48,9) 23 (51,1) 1

Cirugia abierta 57 (47,5) 63 (52,5) 1,06 (0,53 - 2,10) 0,874
AP pieza quirurgica

Bordes libres 29 (46,8) 33(53,2) 1

Bordes afectos 9 (50) 9 (50) 0,88 (0,31-2,51) 0,809

No especificado 29 (47,5) 32 (52,5) 0,97 (0,48 - 1,97) 0,932

No procede (reconstruccion) 12 (50) 12 (50) 0,88 (0,34 - 2,26) 0,788

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza
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4.2.1.2. INFECCION (Si VS NO)

4.2.1.2.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

Ninguna de las variables demogréficas mostré un efecto estadisticamente significativo en el

desarrollo de una infeccion postquirdrgica (Tabla 24).

Tabla 24. Efecto de las variables demograficas en el desarrollo de una infeccion postquirtrgica

Infeccion postquirurgica, n (% fila)

Regresion logistica univariante

No Si OR (IC 95%) p-valor

Hospital

HRM 22 (71) 9 (29) 1

HRS 39 (68,4) 18 (31,6) 1,13 (0,43 - 2,93) 0,805

HMM 45 (58,4) 32 (41,6) 1,74 (0,71 - 4,27) 0,228
Sexo

Femenino 48 (70,6) 20 (29,4) 1

Masculino 58 (59,8) 39 (40,2) 1,61 (0,83 - 3,13) 0,156
Edad

Edad al diagnéstico 35,4 (15,24) 34,37 (17,7) 0,97 (0,93 -1,02) 0,278

Edad a la cirugia 44,53 (13,07) 44 (15,46) 1,00 (0,98 - 1,02) 0,815

Tiempo hasta la cirugia 112,27 (111,2) 117,54 (104,72) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,765

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza

4.2.1.2.2. VARIABLES CLINICAS

En relacion a las variables clinicas (Tabla 25), los ingresos por su Ell en los 3 meses previos
mostraron un efecto significativo. Asi, los pacientes con ingresos por su Ell en los 3 meses previos
tienen 2,01 veces mas probabilidad de complicacién que los pacientes sin ingresos previos (p =

0,037).

Tabla 25. Efecto de las variables clinicas en el desarrollo de una infeccién postquirtrgica

Infeccion . . L
A Regresion logistica univariante
postquirurgica
No Si OR (IC 95%) p-valor
Edad (A) Montreal

Al: menor de 16 afios 8 (50) 8 (50) 1
A2: entre 17 y 40 afios 63 (64,3) 35(35,7) 0,56 (0,19 -1,61) 0,279
A3: mayor de 40 afios 35(68,6) 16(31,4) 0,46 (0,15 - 1,44) 0,18
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Regresiodn logistica

Infeccidn postquirurgica L
postq g univariante

No Si OR (IC95%) p-valor
Localizacion Montreal, n (%)
. 58

L1: ileal (65,2) 31 (34,8) 1

L2: coldnico 17 (73,9) 6(26,1) 0,66 (0,24-1,85) 0,429

L3: ileo-coldnico 28 (62,2) 17 (37,8) 1,14 (0,54-2,39) 0,737

L4: + tracto digestivo superior 3(37,5) 5(62,5) 3,12 (103’7902) 0,136
Comportamiento Montreal, n (%)

B1: inflamatorio 12 (57,1) 9(42,9)

B2: estenosante 45 (72,6) 17 (27,4) 0,50(0,18-1 41) 0,191

B3: fistulizante 39 (62,9) 23 (37,1) 0,79 (0,29 - 2,15) 0,64

B2 + B3: estenosante + fistulizante 10 (50) 10 (50) 1,33(0,39-4,57) 0,647
Perianal Montreal, n (%)

No 64 (59,3) 44 (40,7 1

Si 42 (73,7) 15 (26,3) 0,52 (0,26 - 1,05) 0,068
Absceso previo a la cirugia, n (%)

No 80 (64,5) 44 (35,5) 1

Si 26 (63,4) 15 (36,6) 1,05 (0,50-2,19) 0,898
Fistula previa a la cirugia, n (%)

No 81 (66,4) 41 (33,6) 1

Si 25 (58,1) 18 (41,9) 1,42 (0,70-2,90) 0,333
Cirugia abdominal previa por su EC, n (%)

No 71 (63,4) 41 (36,6) 1

Si 35 (66) 18 (34) 0,89 (0,45-1,77) 0,741
Manifestaciones Extraintestinales, n (%)

No 84 (66,7) 42 (33,3) 1

Si 22 (56,4) 17 (43,6) 1,55(0,74-3,22) 0,245
Ingresos por su Ell en los 3 meses previos,
n (%)

No 70 (70) 30 (30) 1

Si 36 (55,4) 29 (44,6) 2,01 (1,07-3,60) 0,037
Habito tabaquico (6 meses antes), n (%)

No fumador 48 (63,2) 28 (36,8) 1

Fumador 39 (65) 21 (35) 0,92 (0,46-1,87) 0,824

Exfumador 19 (65,5) 10 (34,5) 0,90 (0,37 -2,21) 0,822
IMC (6 meses antes), media (DT) 24,9 (5,1) 24,9 (4,1) 1,00(0,90-1,12) 0,966
Habito tabaquico (15 dias antes), n (%)

No fumador 49 (63,6) 28 (36,4)

Fumador 37 (63,8) 21(36,2) 0,99 (0,49-2 02) 0,985

Exfumador 20 (66,7) 10 (33,3) 0,88 (0,36-2,13) 0,769
IMC (15 dias antes), media (DT) 24,9 (5,2) 24,2 (5,2) 0,97 (0,90-1,05) 0,458

24.2.1.2.3. VARIABLES ASOCIADAS A TRATAMIENTOS PREVIOS

Los pacientes tratados con glucocorticoesteroides tienen 2,13 veces mas probabilidad de
infeccidn que los pacientes no tratados con glucocorticoesteroides (Tabla 26). En cuanto al resto
de tratamientos, inmunosupresores o bioldgicos, no se ha observado que se asocien a un mayor

riesgo de infecciones en el curso posterior a la cirugia.
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Tabla 26. Efecto de los tratamientos previos en el desarrollo de una infeccién postquirurgica

Infeccion postquirurgica,

. Regresion logistica univariante
n (% fila) & 8

No Si OR (IC 95%) p-valor

Transfusion hemoderivados (15 dias)

No 98 (63,6) 56 (36,4) 1

Si 8(72,7) 3(27,3) 0,66 (0,17 - 2,58) 0,546
Administracion hierro iv (15 dias)

No 90 (64,7) 49 (35,3) 1

Si 16 (61,5) 10 (38,5) 1,15 (0,48 - 2,72) 0,754
Suplementacion nutricional (15 dias)

No 71 (68,9) 32(31,1) 1

Nutricién enteral 19 (55,9) 15 (44,1) 1,75 (0,79 - 3,88) 0,167

Nutricién parenteral 16 (59,3) 11 (40,7) 1,53 (0,64 - 3,66) 0,344
Glucocorticoesteroides (15 dias)

No 63 (72,4) 24 (27,6) 1

Si 42 (55,3) 34 (44,7) 2,13 (1,11 - 4,08) 0,024
Azatioprina (12 semanas)

No 74 (63,8) 42 (36,2) 1

Si 32 (66,7) 16 (33,3) 0,88 (0,43 - 1,79) 0,726
Metotrexate (15 dias)

No 104 (65) 56 (35) 1

Si 2 (50) 2 (50) 1,86 (0,26 - 13,54) 0,541
Anti-TNF (12 semanas)

No 87 (64,4) 48 (35,6) 1

Si 19 (63,3) 11 (36,7) 1,05 (0,46 - 2,39) 0,909
Infliximab (12 semanas)

No 98 (64,9) 53(35,1) 1

Dosis estandar 3 (75) 1(25) 0,62 (0,06 - 6,07) 0,678

Dosis intensificada 5 (50) 5 (50) 1,85 (0,51 - 6,68) 0,348
Adalimumab (12 semanas)

No 95 (63,8) 54 (36,2) 1

Dosis estandar 7 (63,6) 4 (36,4) 1,01 (0,28 - 3,59) 0,994

Dosis intensificada 4 (80) 1(20) 0,44 (0,05 - 4,04) 0,468
Certolizumab (12 semanas)

No 105 (64,4) 58 (35,6) 1

Dosis estandar 1 (50) 1(50) 1,81 (0,11 - 29,48) 0,677

Dosis intensificada 0(0) 0(0)
Vedolizumab (12 semanas)

No 102 (65) 55 (35) 1

Dosis estandar 2 (40) 3 (60) 2,78 (0,45 - 17,15) 0,27

Dosis intensificada 2 (66,7) 1(33,3) 0,93 (0,08 - 10,46) 0,951
Ustekinumab

No 86 (61,4) 54 (38,6) 1

Dosis estandar 16 (100) 0(0)

Dosis intensificada 8(88,9) 1(11,1) 0,50 (0,06 - 4,16) 0,522
N2 biolégicos previos

Ninguno 48 (65,8) 25 (34,2) 1

1 biolégico 22 (66,7) 11 (33,3) 0,96 (0,40 - 2,29) 0,927

2 bioldgicos 13 (59,1) 9 (40,9) 1,33 (0,50 - 3,53) 0,568

3 0 mas bioldgicos 23 (62,2) 14 (37,8) 1,17 (0,51 - 2,66) 0,71
N2 tratamientos inmunosupresores

Hasta 1 69 (64,5) 38 (35,5)

Doble inmunosupresion 28 (65,1) 15 (34,9) 0,97 (0,46 - 2,04) 0,942

Triple inmunosupresion 9 (60) 6 (40) 1,21 (0,40 - 3,66) 0,735
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Infeccion postquirurgica,
n (% fila)

Regresion logistica univariante

No Si OR (IC 95%) p-valor
N2 cirugias previass
Ninguna 70 (61,4) 44 (38,6)
1 cirugia 24(72,7) 9(27,3) 0,60 (0,25 - 1,40) 0,236
2 0 mas cirugias 12 (66,7) 6 (33,3) 0,80 (0,28 - 2,27) 0,669

4.2.1.2.4. VARIABLES ANALITICAS

En relacion a las variables analiticas asociadas a inflamaciéon, estas no mostraron un efecto
estadisticamente significativo en el desarrollo de una infeccidn postquirirgica. La albiumina en
cambio si mostro diferencias, de modo que aquellos pacientes con niveles mas altos de albumina

tienen un riesgo menor de infeccién (p = 0,018). (Tabla 27).

Tabla 27. Efecto de las variables analiticas en el desarrollo de una infeccién postquirurgica

Infeccion postquirurgica, Regresion logistica
media (DT) univariante
No Si OR (IC95%) p-valor
Proteina C reactiva (mg/dL) 5,1(7,7) 5,7 (8,5) 1,01 (0,96 - 1,06) 0,677
Calprotectina fecal (ng/g) 747 (920,8) 640,3 (642,8) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,699
Albumina (g/dL) 3,78 (0,63) 3,48 (0,77) 0,53 (0,32 - 0,90) 0,018

24.2.1.2.5. VARIABLES ASOCIADAS A LA CIRUGIA

Con respecto a las variables asociadas a la cirugia, ninguna de ellas mostré un efecto

estadisticamente significativo en el curso de una infeccidn postquirargica (Tabla 28).

Tabla 28. Efecto de las variables asociadas a la cirugia en el desarrollo de una infeccion postquirurgica.

Infeccion postquirtrgica, L. . I
Regresion logistica univariante

n (% fila)
No Si OR (IC 95%) p-valor
Prioridad de la cirugia
Urgente 25 (62,5) 15 (37,5) 1
Electiva 81 (64,8) 44 (35,2) 0,91 (0,43 - 1,89) 0,792
Indicacion de cirugia urgente
Obstruccion 9(90) 1(10) 1
Perforacion 10 (52,6) 9 (47,4) 0,11 (0,00 - 3,53) 0,213
Absceso 5(62,5) 3(37,5) 0,90 (0,05 - 16,59) 0,944
Otros 1 (50) 1 (50) 0,60 (0,03 -13,58) 0,784

/////////////////////////////////////////////////////////////////////////
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Infeccion postquirtrgica, . - L
Regresion logistica univariante

n (% fila)
No Si OR (IC 95%) p-valor

Indicaciones de cirugia electiva

Fracaso tratamiento médico 4 (44,4) 5 (55,6)

Prevencién / tratamiento CCR 4 (66,7) 2 (33,3) 0,40 (0,05 - 3,42) 0,403

Complicacién EC 35 (60,3) 23(39,7) 0,53 (0,13 - 2,17) 0,374
compﬁ:j::;‘;t;tamie“t° meédico + 28 (70) 12 (30) 0,34 (0,08 - 1,50) 0,156

Reconstruccién del transito 12 (75) 4 (25) 0,27 (0,05 - 1,51) 0,135
Técnica quirurgica

Reseccion ileocecal 38 (62,3) 23 (37,7)

Reseccion 1D 11 (73,3) 4(26,7) 0,60 (0,17 - 2,11) 0,427
ileoc:ésneiz:ié” col6nica / 27 (64,3) 15 (35,7) 0,92 (0,41 - 2,08) 0,837

Colectomia subtotal / total 5 (50) 5 (50) 1,65 (0,43 - 6,33) 0,464

Reconstruccién del transito 11 (73,3) 4(26,7) 0,60 (0,17 - 2,11) 0,427

Reseccion ID + coldnica 4(44,4) 5 (55,6) 2,07 (0,50 - 8,49) 0,314
Anastomosis

No anastomosis 15 (68,2) 7 (31,8) 1

L-L mecanica 63 (63,6) 36 (36,4) 1,22 (0,46 - 3,28) 0,687

S-Kono 17 (85) 3 (15) 0,38 (0,08 - 1,73) 0,21

Otras 11 (45,8) 13 (54,2) 2,53 (0,76 - 8,44) 0,13
Tipo de abordaje

Cirugia laparoscopica 29 (64,4) 16 (35,6) 1

Cirugia abierta 77 (64,2) 43 (35,8) 1,01 (0,50 - 2,07) 0,974
AP pieza quirurgica

Bordes libres 40 (64,5) 22 (35,5)

Bordes afectos 12 (66,7) 6 (33,3) 0,91 (0,30 -2,76) 0,866

No especificado 37 (60,7) 24 (39,3) 1,18 (0,57 - 2,45) 0,658

No procede (reconstruccién) 17 (70,8) 7(29,2) 0,75 (0,27 - 2,08) 0,579

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza

4.2.1.3. ILEO (SI VS NO)

4.2.1.3.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

Ninguna de las variables demograficas mostré un efecto estadisticamente significativo en el

desarrollo de un ileo paralitico. (Tabla 29).
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Tabla 29. Efecto de las variables demograficas en el desarrollo de un ileo paralitico.

ileo, n (% fila)

Regresion logistica univariante

No Si OR (IC95%)  p-valor

Hospital

HRM 27 (87,1) 4(12,9) 1

HRS 46 (80,7) 11 (19,3) 1,61 (0,47 - 5,57) 0,449

HMM 63 (81,8) 14 (18,2) 1,50 (0,45 - 4,98) 0,508
Sexo

Femenino 56 (82,4) 12 (17,6 1

Masculino 80 (82,5) 17 (17,5) 0,99 (0,44 - 2,24) 0,984
Edad

Edad al diagnéstico 34,71 (15,48) 36,55 (19,09) 1,02 (0,96 - 1,08) 0,582

Edad a la cirugia 43,71 (13,54) 47,31 (15,55) 1,02 (0,99 - 1,05) 0,207

Tiempo hasta la cirugia 112,27 (111,2) 117,54 (104,72) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,765

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza

4.2.1.3.2. VARIABLES CLINICAS

En relacién a las variables clinicas (Tabla 30), la localizaciéon y el comportamiento segun la

clasificacion de Montreal mostraron efectos significativos. Asi, los pacientes con afectacion del

tracto digestivo superior (L4) tienen 6,42 veces mas probabilidad de ileo paralitico

postquirurgico que la localizacidn ileal (p = 0,016).

Por otra parte, los pacientes con comportamiento estenosante (B2) o fistulizante (B3) tienen

3,57 veces mas probabilidad de no presentar ileo paralitico que los pacientes con

comportamiento inflamatorio (p = 0,025, respectivamente).

Tabla 30. Efecto de las variables clinicas en el desarrollo de un ileo paralitico

ileo

Regresion logistica

univariante
No Si OR (IC95%) p-valor

Edad (A) Montreal

Al: menor de 16 afios 14 (87,5) 2(12,5) 1

A2: entre 17 y 40 afios 81(82,7) 17 (17,3) 1,47 (0,31-7,07) 0,631

A3: mayor de 40 afios 41 (80,4) 10 (19,6) 1,71 (0,33 - 8,76) 0,521
Localizacién Montreal, n (%)

L1: ileal 77 (86,5) 12 (13,5) 1

L2: coldnico 17 (73,9) 6(26,1) 2,27 (0,75 - 6,89) 0,15

L3: ileo-colénico 38 (84,4) 7 (15,6) 1,18 (0,43 - 3,25) 0,746

L4: + tracto digestivo superior 4 (50) 4 (50) 6,42 (1,41 - 29,15) 0,016

R T T T
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Regresion logistica

univariante
No Si OR (IC95%) p-valor

Comportamiento Montreal, n (%)

B1: inflamatorio 13 (61,9) 8(38,1) 1

B2: estenosante 53 (85,5) 9 (14,5) 0,28 (0,09-0,85) 0,025

B3: fistulizante 53 (85,5) 9 (14,5) 0,28 (0,09-0,85) 0,025

B2 + B3: estenosante + fistulizante 17 (85) 3(15) 0,29 (0,06 - 1,30) 0,105
Perianal Montreal, n (%)

No 90 (83,3) 18 (16,7) 1

Si 46 (80,7) 11 (19,3) 1,20 (0,52 - 2,74) 0,673
Absceso previo a la cirugia, n (%)

No 99 (79,8) 25(20,2) 1

Si 37 (90,2) 4(9,8) 0,43 (0,14 - 1,31) 0,138
Fistula previa a la cirugia, n (%)

No 101 (82,8) 21(17,2) 1

Si 35(81,4) 8(18,6) 1,10 (0,45 - 2,71) 0,837
Cirugia abdominal previa por su EC, n (%)

No 95 (84,8) 17 (15,2) 1

Si 41 (77,4) 12 (22,6) 1,64 (0,72 - 3,73) 0,242
Manifestaciones Extraintestinales, n (%)

No 102 (81) 24.(19) 1

Si 34(87,2) 5(12,8) 0,63(0,22-1,77) 0,375
Ingresos por su Ell en los 3 meses previos, n (%)

No 81 (81) 19 (19) 1

Si 55 (84,6) 10 (15,4) 0,78 (0,34-1,79) 0,552
Habito tabaquico (6 meses antes), n (%)

No fumador 64 (84,2) 12 (15,8) 1

Fumador 50 (83,3) 10 (16,7) 1,07 (0,43 - 2,67) 0,89

Exfumador 22 (75,9) 7(24,1) 1,70 (0,59 - 4,85) 0,324
IMC (6 meses antes), media (DT) 24,4 (4,8) 26,98 (3,62) 1,12 (0,98 - 1,29) 0,095
Habito tabaquico (15 dias antes), n (%)

No fumador 65 (84,4) 12 (15,6) 1

Fumador 48 (82,8) 10(17,2) 1,13 (0,45 - 2,83) 0,796

Exfumador 23 (76,7) 7 (23,3) 1,65 (0,58 - 4,69) 0,349
IMC (15 dias antes), media (DT) 24,23 (5,28) 26,63 (4,53) 1,08 (1,00 - 1,17) 0,064

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza

24.2.1.3.3. VARIABLES ASOCIADAS A TRATAMIENTOS PREVIOS

Ninguna de las variables de tratamiento previo mostré un efecto estadisticamente significativo

en el desarrollo de un ileo paralitico. (Tabla 31).
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Tabla 31. Efecto de los tratamientos previos en el desarrollo de un ileo paralitico.

ileo, n (% fila) Regresion logistica univariante
No Si OR (IC 95%) p-valor

Transfusion hemoderivados (15 dias)

No 125 (81,2) 29 (18,8)

Si 11 (100) 0(0)
Administracion hierro iv (15 dias)

No 114 (82) 25 (18) 1

Si 22 (84,6) 4 (15,4) 0,83 (0,26 - 2,62) 0,749
Suplementacion nutricional (15 dias)

No 82 (79,6) 21 (20,4) 1

Nutricién enteral 28 (82,4) 6 (17,6) 0,84 (0,31 - 2,28) 0,728

Nutricion parenteral 25 (92,6) 2(7,4) 0,31 (0,07 - 1,43) 0,133
Glucocorticoesteroides (15 dias)

No 70 (80,5) 17 (19,5) 1

Si 65 (85,5) 11 (14,5) 0,70 (0,30 - 1,60) 0,394
Azatioprina (12 semanas)

No 94 (81) 22 (19) 1

Si 42 (87,5) 6 (12,5) 0,61 (0,23 - 1,62) 0,32
Metotrexate (15 dias)

No 132 (82,5) 28 (17,5)

Si 4 (100) 0(0)
Anti-TNF (12 semanas)

No 110 (81,5) 25 (18,5) 1

Si 26 (86,7) 4(13,3) 0,68 (0,22 - 2,11) 0,502
Infliximab (12 semanas)

No 122 (80,8) 29 (19,2)

Dosis estandar 4 (100) 0(0)

Dosis intensificada 10 (100) 0(0)
Adalimumab (12 semanas)

No 123 (82,6) 26 (17,4) 1

Dosis estandar 8(72,7) 3(27,3) 1,77 (0,44 - 7,14) 0,42

Dosis intensificada 5(100) 0(0)
Certolizumab (12 semanas)

No 135 (82,8) 28 (17,2) 1

Dosis estandar 1 (50) 1 (50) 4,82 (0,29 - 79,41) 0,271

Dosis intensificada 0(0) 0(0)
Vedolizumab (12 semanas)

No 131 (83,4) 26 (16,6) 1

Dosis estandar 4 (80) 1(20) 1,26 (0,14 - 11,73) 0,839

Dosis intensificada 1(33,3) 2 (66,7) 10,08 (0,88 - 28,27) 0,063
Ustekinumab

No 112 (80) 28 (20) 1

Dosis estandar 16 (100) 0(0)

Dosis intensificada 8(88,9) 1(11,1) 0,50 (0,06 - 4,16) 0,522
N2 biolégicos previos

Ninguno 60 (82,2) 13(17,8) 1

1 biolégico 26 (78,8) 7(21,2) 1,24 (0,45 - 3,47) 0,679

2 bioldgicos 18 (81,8) 4(18,2) 1,03 (0,30 - 3,54) 0,968

3 0 mas bioldgicos 32 (86,5) 5(13,5) 0,72 (0,24 - 2,20) 0,566
N2 tratamientos inmunosupresores

Hasta 1 86 (80,4) 21 (19,6)

Doble inmunosupresion 36 (83,7) 7 (16,3) 0,80(0,31-2,04) 0,635

Triple inmunosupresion 14 (93,3) 1(6,7) 0,29 (0,04 - 2,35) 0,248

B ) NN A S A A A A A A A A
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ileo, n (% fila) Regresion logistica univariante
No Si OR (IC 95%) p-valor
N2 cirugias previas
Ninguna 97 (85,1) 17 (14,9)
1 cirugia 26 (78,8) 7 (21,2) 1,54 (0,58 - 4,10) 0,391
2 0 mas cirugias 13 (72,2) 5(27,8) 2,20 (0,69 - 6,95) 0,182

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza

4.2.1.3.4. VARIABLES ANALITICAS

En relacidn a las variables analiticas, ninguna mostré un efecto estadisticamente significativo en el

desarrollo de un ileo paralitico (Tabla 32).

Tabla 32. Efecto de las variables analiticas en el desarrollo de un ileo paralitico.

, , Regresion logistica
lleo, media (DT) J &

univariante
No Si OR (IC95%) p-valor
Proteina C reactiva (mg/dL) 5,6 (8,2) 4,2 (6,8) 0,98 (0,91 - 1,05) 0,496
Calprotectina fecal (ug/g) 802,9 (886,3) 245,3(272,3) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,125
Albumina (g/dL) 3,64 (0,69) 3,8 (0,69) 1,41 (0,73 -2,73) 0,312

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza

24.2.1.3.5. VARIABLES ASOCIADAS A LA CIRUGIA

Con respecto a las variables asociadas a la cirugia, ninguna de ellas mostré un efecto

estadisticamente significativo en el desarrollo de un ileo paralitico (Tabla 33).

Tabla 33. Efecto de las variables quirargicas en el desarrollo de un ileo paralitico.

Infeccidon postquirurgica, n .. s N
postq gica, Regresion logistica univariante

(% fila)
No Si OR (IC 95%) p-valor
Prioridad de la cirugia
Urgente 33 (82,5) 7 (17,5) 1
Electiva 103 (82,4)  22(17,6) 1,01 (0,40 - 2,57) 0,988
Indicacion de cirugia urgente
Obstruccion 8 (80) 2 (20) 1
Perforacién 15 (78,9) 4(21,1) 1,07 (0,16 - 7,15) 0,947
Absceso 8 (100) 0(0)
Otros 2 (100) 0(0)
Indicaciones de cirugia electiva
Fracaso tratamiento médico 7(77,8) 2(22,2)
Prevencion / tratamiento CCR 4 (66,7) 2(33,3) 1,75(0,17 - 17,69) 0,635
Complicacion EC 47 (81) 11 (19) 0,82 (0,15 - 4,50) 0,818
Fracaso tratamiento médico + 35(87,5)  5(12,5) 0,50 (0,08 - 3,12) 0,458
complicacién EC
Reconstruccion del transito 1/2/(/7/5) ////// 4 §2/5/) N 1,17 (0,17 - 8,09) o /(3,%/32@
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Infeccion postquirurgica, n Y . .
Regresion logistica univariante

(% fila)
No Si OR (IC 95%) p-valor

Técnica quirargica

Reseccion ileocecal 51 (83,6) 10 (16,4)

Reseccion ID 12 (80) 3(20) 1,28 (0,30 - 5,36) 0,74

Reseccion coldnica / ileocoldnica 34 (81) 8(19) 1,20 (0,43 - 3,35) 0,728

Colectomia subtotal / total 8 (80) 2 (20) 1,28 (0,24 - 6,92) 0,778

Reconstruccién del transito 11 (73,3) 4 (26,7) 1,86 (0,49 - 7,01) 0,363

Reseccion ID + coldnica 9 (100) 0(0)
Anastomosis

No anastomosis 18 (81,8) 4(18,2) 1

L-L mecanica 83 (83,8) 16 (16,2) 0,87 (0,26 - 2,90) 0,818

S-Kono 15 (75) 5(25) 1,50 (0,34 - 6,61) 0,592

Otras 20 (83,3) 4(16,7) 0,90 (0,20 - 4,14) 0,892
Tipo de abordaje

Cirugia laparoscopica 35 (77,8) 10(22,2) 1

Cirugfa abierta 101 (84,2) 19 (15,8) 0,66 (0,28 - 1,55) 0,339
AP pieza quirurgica

Bordes libres 49 (79) 13 (21)

Bordes afectos 17 (94,4) 1(5,6) 0,22 (0,03 - 1,82) 0,161

No especificado 52 (85,2) 9 (14,8) 0,65 (0,26 - 1,66) 0,371

No procede (reconstruccion) 18 (75) 6 (25) 1,26 (0,42 - 3,81) 0,686

4.2.1.4. DEHISCENCIA (S VS NO)

4.2.1.4.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

Ninguna de las variables demograficas mostré un efecto estadisticamente significativo en el

desarrollo de una dehiscencia postquirurgica (Tabla 34).

Tabla 34. Efecto de las variables demograficas en el desarrollo de una dehiscencia postquirurgica.

Dehiscencia, n (% fila) Regresidn logistica univariante

No Si OR (IC95%) p-valor

Hospital

HRM 26 (83,9) 5(16,1) 1

HRS 46 (80,7) 11 (19,3) 1,24 (0,39 - 3,97) 0,713

HMM 66 (85,7) 11 (14,3) 0,87 (0,27 - 2,74) 0,807
Sexo

Femenino 61 (89,7) 7 (10,3) 1

Masculino 77 (79,4) 20 (20,6) 2,26 (0,90 - 5,70) 0,083
Edad

Edad al diagnéstico 34,36 (15,51) 38,44 (18,87) 1,01 (0,95 - 1,07) 0,841

Edad a la cirugia 43,69 (13,65) 47,67 (15,08) 1,02 (0,99 - 1,05) 0,176

Tiempo hasta la cirugia 114,41 (109,37) 112,89 (106,8) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,947

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza
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4.2.1.4.2. VARIABLES CLINICAS

En relacion a las variables clinicas (Tabla 35), ninguna de ellas mostré un efecto estadisticamente

significativo en el desarrollo de dehiscencia postquirudrgica.

Tabla 35. Efecto de las variables clinicas en el desarrollo de una dehiscencia postquirtrgica

. . Regresion logistica
Dehiscencia & &

univariante
No Si OR (IC 95%) p-valor

Edad (A) Montreal, n (%)

Al: menor de 16 afios 15 (93,8) 1(6,3) 1

A2: entre 17 y 40 afios 83(84,7) 15(15,3) 2,71 (0,33 -22,08) 0,351

A3: mayor de 40 afios 40(78,4) 11(21,6) 4,13 (0,49 - 34,76) 0,193
Localizacion Montreal, n (%)

L1: ileal 77 (86,5) 12 (13,5) 1

L2: colénico 17(73,9)  6(26,1) 2,27 (0,75 - 6,89) 0,15

L3: ileo-colénico 38 (84,4) 7 (15,6) 1,18 (0,43 - 3,25) 0,746

L4: + tracto digestivo superior 6 (75) 2 (25) 2,14 (0,39 - 11,85) 0,384
Comportamiento Montreal, n (%)

B1: inflamatorio 15 (71,4) 6 (28,6) 1

B2: estenosante 53(85,5)  9(14,5) 0,43 (0,13 - 1,38) 0,155

B3: fistulizante 54(87,1)  8(12,9) 0,37 (0,11 - 1,23) 0,106

B2 + B3: estenosante + fistulizante 16 (80) 4 (20) 0,63 (0,15 - 2,66) 0,525
Perianal Montreal, n (%)

No 88(81,5) 20(18,5) 1

Si 50 (87,7) 7(12,3) 0,62 (0,24 - 1,56) 0,306
Absceso previo a la cirugia, n (%)

No 105 (84,7) 19 (15,3) 1

Si 33(80,5) 8(19,5) 1,34 (0,54 - 3,34) 0,531
Fistula previa a la cirugia, n (%)

No 103 (84,4) 19 (15,6) 1

Si 35(81,4) 8(18,6) 1,24 (0,50 - 3,08) 0,645
Cirugia abdominal previa por su EC, n (%)

No 91(81,3) 21(18,8) 1

Si 47 (88,7) 6(11,3) 0,55 (0,21 - 1,46) 0,233
Manifestaciones Extraintestinales, n (%)

No 105 (83,3) 21 (16,7) 1

Si 33(84,6) 6(15,4) 0,91 (0,34 - 2,44) 0,85
Ingresos por su Ell en los 3 meses previos, n (%)

No 86 (86) 14 (14) 1

Si 52 (80) 13 (20) 1,54 (0,67 - 3,52) 0,311
Habito tabaquico (6 meses antes), n (%)

No fumador 65 (85,5) 11(14,5) 1

Fumador 48 (80) 12 (20) 1,48 (0,60 - 3,63) 0,395

Exfumador 25(86,2)  4(13,8) 0,95 (0,28 - 3,25) 0,929
IMC (6 meses antes), media (DT) 24,6 (5,0) 26,1(3,0) 1,07 (0,94 - 1,22) 0,3
Habito tabaquico (15 dias antes), n (%)

No fumador 66 (85,7) 11 (14,3) 1

Fumador 46 (79,3) 12(20,7) 1,57 (0,64 - 3,85) 0,33

Exfumador 26(86,7)  4(13,3) 0,92 (0,27 - 3,16) 0,899
IMC (15 dias ante), media (DT) 24,7 (5,6) 24,1(2,7) 0,98 (0,88 - 1,08) 0,642

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza
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24.2.1.4.3. VARIABLES ASOCIADAS A TRATAMIENTOS PREVIOS

En cuanto a los tratamientos recibidos con anterioridad a la cirugia, encontramos que aquellos
que han precisado suplementacién enteral tienen 3,49 veces mas probabilidad de dehiscencia

postquirurgica que los pacientes sin suplementacién (Tabla 36)

Tabla 36. Efecto de los tratamientos previos en el desarrollo de una dehiscencia postquirtrgica

Dehiscencia, n (% fila) Regresion logistica

univariante
No Si OR (IC95%) p-valor

Transfusion hemoderivados (15 dias)

No 130 (84,4) 24 (15,6) 1

Si 8(72,7) 3(27,3) 2,03 (0,50 - 8,21) 0,32
Administracion hierro iv (15 dias)

No 114 (82) 25 (18) 1

Si 24.(92,3) 2(7,7) 0,38 (0,08-1,71) 0,208
Suplementacion nutricional (15 dias)

No 92 (89,3) 11 (10,7) 1

Nutricion enteral 24 (70,6) 10 (29,4) 3,49 (1,33-9,17) 0,011

Nutricion parenteral 21 (77,8) 6(22,2) 2,39(0,79-7,19) 0,121
Glucocorticoesteroides (15 dias)

No 76 (87,4) 11 (12,6) 1

Si 60 (78,9) 16 (21,1) 1,84 (0,80 -4,26) 0,153
Azatioprina (12 semanas)

No 96 (82,8) 20 (17,2) 1

Si 41 (85,4) 7 (14,6) 0,82 (0,32 -2,09) 0,677
Metotrexate (15 dias)

No 135 (84,4) 25 (15,6) 1

Si 2 (50) 2 (50) 5,40 (0,73 - 40,14) 0,099
Anti-TNF (12 semanas)

No 112 (83) 23 (17) 1

Si 26 (86,7) 4(13,3) 0,75 (0,24 - 2,35) 0,621
Infliximab (12 semanas)

No 126 (83,4) 25 (16,6) 1

Dosis estandar 3(75) 1(25) 1,68 (0,17 - 16,82) 0,659

Dosis intensificada 9 (90) 1(10) 0,56 (0,07 - 4,62) 0,59
Adalimumab (12 semanas)

No 123 (82,6) 26 (17,4) 1

Dosis estandar 10(90,9) 1(9,1) 0,47 (0,06 - 3,86) 0,485

Dosis intensificada 5(100) 0(0)
Certolizumab (12 semanas)

No 137 (84) 26 (16) 1

Dosis estandar 1 (50) 1 (50) 5,27 (0,32 - 86,94) 0,245

Dosis intensificada 0(0) 0(0)
Vedolizumab (12 semanas)

No 132 (84,1) 25 (15,9) 1

Dosis estandar 3(60) 2 (40) 3,52 (0,56 - 22,15) 0,18

Dosis intensificada 3(100) 0(0)
Ustekinumab

No 118 (84,3) 22 (15,7) 1

Dosis estandar 12 (75) 4 (25) 1,79 (0,53 - 6,05) 0,35

Dosis intensificada 8(88,9) 1(11,1) 0,67 (0,08 - 5,63) - 0713
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Dehiscencia, n (% fila) Regresion logistica

univariante
No Si OR (IC95%) p-valor

N2 biolégicos previos

Ninguno 60 (82,2) 13 (17,8) 1

1 bioldgico 31(93,9) 2 (6,1) 0,30 (0,06 - 1,40) 0,126

2 bioldgicos 16 (72,7) 6 (27,3) 1,73 (0,57 - 5,27) 0,334

3 0 mas bioldgicos 31 (83,8) 6 (16,2) 0,89 (0,31 - 2,58) 0,835
N2 tratamientos inmunosupresores

Hasta 1 91 (85) 16 (15)

Doble inmunosupresion 35 (81,4) 8(18,6) 1,30 (0,51 - 3,31) 0,582

Triple inmunosupresion 12 (80) 3(20) 1,42 (0,36 - 5,61) 0,615
N2 cirugias previas

Ninguna 92 (80,7) 22 (19,3)

1 cirugia 31(93,9) 2 (6,1) 0,27 (0,06 - 1,21) 0,088

2 0 mas cirugias 15 (83,3) 3 (16,7) 0,84 (0,22 - 3,14) 0,791

4.2.1.4.4. VARIABLES ANALITICAS

En relacién a las variables analiticas asociadas a inflamacién, no mostraron un efecto

estadisticamente significativo en el desarrollo de una dehiscencia postquirargica. (Tabla 37)

Tabla 37. Efecto de las variables analiticas en el desarrollo de una dehiscencia postquirdrgica

R i6n logisti
Dehiscencia, media (DT) egresion logistica

univariante
No Si OR (IC95%) p-valor
Proteina C reactiva (mg/dL) 5,3 (8) 5,7 (8) 1,01 (0,95 -1,07) 0,833
Calprotectina fecal (ng/g) 710,3 (872,3) 754,2 (696,1) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,905
Albdmina (g/dL) 3,69 (0,69) 3,57 (0,7) 0,78 (0,40-1,51) 0,461

24.2.1.4.5. VARIABLES ASOCIADAS A LA CIRUGIA

Con respecto a las variables asociadas a la cirugia (Tabla 38), la prioridad mostré un efecto
estadisticamente significativo de forma que, los pacientes con cirugia electiva tienen 2,93 veces

mas probabilidad de dehiscencia que los pacientes intervenidos de forma urgente.
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Tabla 38. Efecto de las variables asociadas a la cirugia en el desarrollo de una dehiscencia postquirtrgica

Dehiscencia, n (% fila)

Regresion logistica univariante

No Si OR(IC95%)  p-valor

Prioridad de la cirugia

Urgente 37 (92,5) 3(7,5) 1

Electiva 101 (80,8) 24(19,2) 2,93 (1,43 - 10,31) 0,039
Indicacion de cirugia urgente

Obstruccion 10 (100) 0(0) 1

Perforacién 18 (94,7) 1(5,3)

Absceso 7 (87,5) 1(12,5)

Otros 2 (100) 0(0)
Indicaciones de cirugia electiva

Fracaso tratamiento médico 6 (66,7) 3(33,3)

Prevencidn / tratamiento CCR 5(83,3) 1(16,7) 0,40 (0,03 - 5,15) 0,482

Complicacién EC (772‘3 (22,143; 0,58 (0,13 - 2,63) 0,479

Fracaso tto + complicacién EC (82,353; 7 (17,5) 0,42 (0,09 - 2,12) 0,296

Reconstruccion del transito (93,185) 1(6,3) 0,13 (0,01 - 1,55) 0'1(7)
Técnica quirurgica

Reseccion ileocecal 50 (82) 11 (18) 1

Reseccion 1D 14 (93,3) 1(6,7) 0,33 (0,04 - 2,74) 0,301

Reseccion coldnica / ileocoldnica 33 (78,6) 9(21,4) 1,24 (0,46 - 3,32) 0,669

Colectomia subtotal / total 9 (90) 1(10) 0,51 (0,06 - 4,41) 0,537

Reconstruccion del transito 14 (93,3) 1(6,7) 0,33 (0,04 - 2,74) 0,301

Reseccién ID + coldnica 7(77.8) 2(22,2) 1,30 (0,24 - 7,12) 0,763
Anastomosis 50 (82) 11 (18) 1

L-L mecanica 14 (93,3) 1(6,7) 0,33 (0,04 - 2,74) 0,301

S-Kono 33 (78,6) 9(21,4) 1,24 (0,46 - 3,32) 0,669

Otras 9 (90) 1(10) 0,51 (0,06 - 4,41) 0,537
Tipo de abordaje

Cirugia laparoscépica 36 (80) 9(20) 1

Cirugia abierta 102 (85) 18 (15) 0,71(0,29-1,71) 0,441
AP de la pieza quirurgica

Bordes libres 49 (79) 13 (21)

Bordes afectos 17 (94,4) 1(5,6) 0,22 (0,03 - 1,82) 0,161

No especificado 52 (85,2) 9 (14,8) 0,65 (0,26 - 1,66) 0,371

No procede (reconstruccién) 18 (75) 6 (25) 1,26 (0,42 - 3,81) 0,686

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza
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4.2.1.5. HEMORRAGIA (Si VS NO)

4.2.1.5.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

En relacidn a las variables demograficas, encontramos que aquellos diagnosticados de EC a una

edad mayor tienen 1,09 veces mas riesgo de sufrir hemorragia en el periodo postquirdrgico

frente aquellos diagnosticados a una edad mas temprana (p = 0,047).

Tabla 39. Efecto de las variables demograficas en el desarrollo de una hemorragia postquirurgica

Hemorragia, n (% fila)

Regresion logistica univariante

No Si OR (IC95%) p-valor

Hospital

HRM 27 (87,1) 4(12,9) 1

HRS 51 (89,5) 6 (10,5) 0,79 (0,21 - 3,06) 0,738

HMM 70 (90,9) 7(9,1) 0,68 (0,18 - 2,49) 0,555
Sexo

Femenino 62 (91,2) 6 (8,8) 1

Masculino 86 (88,7) 11 (11,3) 1,32 (0,46 - 3,77) 0,602
Edad

Edad al diagnostico 34,59 (15,96) 38,88 (17,45) 1,09 (1,00 - 1,19) 0,047

Edad a la cirugia 43,95 (13,8) 47,76 (14,98) 1,02 (0,98 - 1,06) 0,285

Tiempo hasta la cirugia ~ 114,4 (110,66) 112,06 (91,97) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,933

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza

4.2.1.5.2. VARIABLES CLINICAS

En relacién a las variables clinicas (Tabla 40), la localizacion y el habito tabaquico mostraron

efectos significativos. Asi, los pacientes con localizaciéon L2: coldnica, tienen 3,25 veces mds

probabilidad de hemorragia que la localizacién L1: ileal (p = 0,036). Por otra parte, los pacientes

fumadores tienen menor probabilidad de hemorragia que los pacientes no fumadores (p =

0,043)
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Tabla 40. Efecto de las variables clinicas en el desarrollo de una hemorragia postquirurgica

Regresion logistica

Hemorragia L
univariante
No Si OR (IC 95%) p-valor

Edad (A) Montreal, n (%)

Al: menor de 16 afios 15 (93,8) 1(6,3) 1

A2: entre 17 y 40 afios 89 (90,8) 9(9,2) 1,52(0,18 - 12,86) 0,702

A3: mayor de 40 afios 44(86,3)  7(13,7) 2,39(0,27 - 21,02) 0,433
Localizacion (b) Montreal, n (%)

L1: ileal 82(92,1) 7(7,9) 1

L2: colénico 18(78,3)  5(21,7) 3,25(1,93-11,43) 0,036

L3: ileo-coldnico 41 (91,1) 4(8,9) 1,14(0,32-4,13) 0,839

L4: + tracto digestivo superior 7 (87,5) 1(12,5) 1,67(0,18-15,61) 0,651
Comportamiento Montreal, n (%)

B1: inflamatorio (no estenosante ni 19 (90,5) 2(9,5) 1
penetrante)

B2: estenosante 54 (87,1) 8(12,9) 1,41(0,27-7,22) 0,682

B3: fistulizante 56 (90,3) 6(9,7) 1,02(0,19-5,48) 0,984

B2 + B3: estenosante + fistulizante 19 (95) 1(5) 0,50(0,04-5,99) 0,584
Perianal Montreal, n (%)

No 96 (88,9) 12 (11,1) 1

Si 52 (91,2) 5(8,8) 0,77 (0,26 - 2,30) 0,639
Absceso previo a la cirugia, n (%)

No 110(88,7) 14 (11,3) 1

Si 38(92,7) 3(7,3) 0,62(0,17 - 2,28) 0,472
Fistula previa a la cirugia, n (%)

No 109 (89,3) 13 (10,7) 1

Si 39 (90,7) 4(9,3) 0,86(0,27 - 2,80) 0,802
Cirugia abdominal previa por su EC, n (%)

No 98 (87,5) 14 (12,5) 1

Si 50 (94,3) 3(5,7) 0,42(0,12-1,53) 0,188
Manifestaciones Extraintestinales, n (%)

No 111(88,1) 15 (11,9) 1

Si 37 (94,9) 2(5,1) 0,40(0,09-1,83) 0,238
Ingresos por su Ell en los 3 meses previos, n (%)

No 92 (92) 8(8) 1

Si 56 (86,2) 9(13,8) 1,85(0,67-5,07) 0,233
Habito tabaquico (6 meses antes), n (%)

No fumador 66 (86,8) 10(13,2) 1

Fumador 58 (96,7) 2(3,3) 0,23(0,05-0,81) 0,043

Exfumador 24 (82,8) 5(17,2) 1,38(0,43-4,43) 0,594
IMC (6 meses antes), media (DT) 25,1(4,6) 22,8(58) 0,89(0,71-1,11) 0,282
Habito tabaquico (15 dias antes), n (%)

No fumador 67 (87) 10 (13) 1

Fumador 56 (96,6) 2(3,4) 0,24 (0,05 -1,14) 0,072

Exfumador 25(83,3) 5(16,7) 1,34(0,42-4,31) 0,623
IMC (15 dias antes), media (DT) 24,8 (5,3) 23,9(4,9) 0,96(0,85-1,09) 0,539

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza
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4.2.1.5.3. VARIABLES ANALITICAS

En relacidn a las variables analiticas asociadas a inflamacién y niveles de albimina, no mostraron

un efecto estadisticamente significativo en el desarrollo de una hemorragia postquirurgica.

Tabla 41. Efecto de las variables analiticas en el desarrollo de una hemorragia postquirtrgica

Hemorragia, media (DT) Regresidn logistica univariante

No Si OR (IC 95%) p-valor

Proteina C reactiva (mg/dL) 5,4 (8) 4,7 (7,7) 0,99 (0,91 - 1,07) 0,775
Calprotectina fecal (ug/g) 719,3 (868,7) 695,5(730,6) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,948
Albuimina (g/dL) 3,65 (0,68) 3,83 (0,78) 1,49 (0,63 - 3,52) 0,367

24.2.1.5.4. VARIABLES ASOCIADAS A TRATAMIENTOS PREVIOS

En relacién a los tratamientos previos, los pacientes que requirieron una transfusion tienen 6,2
veces mas probabilidad de hemorragia que los pacientes que no la necesitaron. Por otra parte,
los pacientes con suplementacidn enteral tienen 2,94 veces mas probabilidad de hemorragia

que los pacientes sin suplementacion (Tabla 42).

Tabla 42. Efecto de los tratamientos previos en el desarrollo de una hemorragia postquirdrgica

Hemorragia, n (% fila) Regresion logistica

univariante
No Si OR (IC95%) p-valor
Transfusion hemoderivados (15 dias)
No 141 (91,6) 13 (8,4) 1
Si 7 (63,6) 4(36,4) 6,20(1,60-23,99) 0,008
Administracion hierro iv (15 dias)
No 126 (90,6) 13(9,4) 1
Si 22 (84,6) 4 (15,4) 1,76 (0,53 - 5,90) 0,358
Suplementacion nutricional (15 dias)
No 96 (93,2) 7(6,8) 1
Nutricién enteral 28 (82,4) 6(17,6)  2,94(1,71-9,46) 0,041
Nutricion parenteral 24 (88,9) 3(11,1) 1,71 (0,41 -7,13) 0,458
Glucocorticoesteroides (15 dias)
No 79 (90,8) 8(9,2) 1
Si 67 (88,2) 9(11,8) 1,33 (0,49 - 3,63) 0,582
Azatioprina (12 semanas)
No 104 (89,7) 12 (10,3) 1
Si 43 (89,6) 5(10,4)  1,01(0,34-3,03) 0,989
Metotrexate (15 dias)
No 143 (89,4) 17 (10,6)

.................................
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Hemorragia, n (% fila) Regresion logistica

univariante
No Si OR (IC95%) p-valor
Anti-TNF (12 semanas)
No 120 (88,9) 15 (11,1) 1
Si 28 (93,3) 2(6,7) 0,57 (0,12 - 2,64) 0,474
Infliximab (12 semanas)
No 135 (89,4) 16 (10,6) 1
Dosis estandar 3(75) 1(25) 2,81(0,28-28,67) 0,383
Dosis intensificada 10 (100) 0(0)
Adalimumab (12 semanas)
No 133 (89,3) 16 (10,7) 1
Dosis estandar 10(90,9) 1(9,1) 0,83 (0,10 - 6,93) 0,864
Dosis intensificada 5(100) 0(0)
Certolizumab (12 semanas)
No 146 (89,6) 17 (10,4)
Dosis estandar 2 (100) 0(0)
Dosis intensificada 0(0) 0(0)
Vedolizumab (12 semanas)
No 141 (89,8) 16 (10,2) 1
Dosis estandar 4 (80) 1(20) 2,20(0,23-20,93) 0,492
Dosis intensificada 3 (100) 0(0)
Ustekinumab
No 126 (90) 14 (10) 1
Dosis estandar 13 (81,3) 3(18,8) 2,08(0,53-8,19) 0,296
Dosis intensificada 9 (100) 0(0)
N2 biolégicos previos
Ninguno 62 (84,9) 11 (15,1) 1
1 bioldgico 33 (100) 0(0)
2 bioldgicos 18 (81,8) 4(18,2)  1,25(0,36-4,41) 0,726
3 0 més bioldgicos 35 (94,6) 2(5,4) 0,32(0,07-1,54) 0,155
N2 tratamientos inmunosupresores
Hasta 1 97 (90,7) 10 (9,3)
Doble inmunosupresion 36 (83,7) 7 (16,3) 1,89 (0,67 - 5,33) 0,231
Triple inmunosupresion 15 (100) 0(0)
N2 cirugias previas
Ninguna 101 (88,6) 13 (11,4)
1 cirugia 30(90,9) 3(9,1) 0,78(0,21-2,91) 0,708
2 0 mas cirugias 17 (94,4) 1(5,6) 0,46 (0,06 - 3,72) 0,464

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza

24.2.1.5.5. VARIABLES ASOCIADAS A LA CIRUGIA

Con respecto a las variables asociadas a la cirugia, los pacientes que se intervinieron de una
reseccion de ID presentaron 5,18 veces mds riesgo de hemorragia con respecto a los

intervenidos de reseccidn ileocecal (Tabla 43).
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Tabla 43. Efecto de las variables asociadas a la cirugia en el desarrollo de una hemorragia postquirtirgica

Hemorragia, n (% fila)

Regresion logistica univariante

No Si OR (IC 95%) p-valor

Prioridad de la cirugia

Urgente 36 (90) 4 (10) 1

Electiva 112 (89,6) 13 (10,4) 1,05 (0,32 - 3,41) 0,942
Indicacion de cirugia urgente

Obstruccion 9(90) 1(10)

Perforacion 16 (84,2) 3(15,8) 1,69 (0,15 - 18,71) 0,67

Absceso 8 (100) 0(0)

Otros 2 (100) 0(0)
Indicaciones de cirugia electiva

Fracaso tratamiento médico 9 (100) 0(0)

Prevencién / tratamiento CCR 6 (100) 0(0)

Complicacion EC 52 (89,7) 6(10,3)

Fracaso tratamiento + complicacién EC 34 (85) 6 (15) 1,53 (0,46 - 5,14) 0,492

Reconstruccion del transito 15 (93,8) 1(6,3) 0,58 (0,06 - 5,18) 0,624
Técnica quiruargica

Reseccion ileocecal 57 (93,4) 4 (6,6) 1

Reseccion ID 11 (73,3) 4 (26,7) 5,18 (1,12 - 23,90) 0,035

Reseccion coldnica / ileocoldnica 38(90,5) 4(9,5) 1,50 (0,35-6,37) 0,582

Colectomia subtotal / total 8 (80) 2 (20) 3,56 (0,56 - 22,70) 0,179

Reconstruccion del transito 14 (93,3) 1(6,7) 1,02 (0,11 - 9,83) 0,988

Reseccion ID + colénica 8(88,9) 1(11,1) 1,78 (0,18 - 18,00) 0,625
Anastomosis 57 (93,4) 4 (6,6) 1

No anastomosis 11 (73,3) 4 (26,7) 5,18 (1,12 - 23,90) 0,035

L-L mecanica 38(90,5) 4(9,5) 1,50 (0,35 - 6,37) 0,582

S-Kono 8 (80) 2 (20) 3,56 (0,56 - 22,70) 0,179

Otras 19 (79,2) 5(20,8) 2,63 (0,46 - 15,23) 0,28
Tipo de abordaje

Cirugia laparoscépica 42 (93,3) 3(6,7) 1

Cirugia abierta 106 (88,3) 14 (11,7) 1,85 (0,51 - 6,77) 0,353
AP pieza quirurgica

Bordes libres 55 (88,7) 7 (11,3)

Bordes afectos 16 (88,9) 2(11,1) 0,98 (0,19 - 5,20) 0,983

No especificado 54 (88,5) 7 (11,5) 1,02 (0,34 - 3,10) 0,974

No procede (reconstruccién) 23 (95,8) 1(4,2) 0,34 (0,04 - 2,94) 0,328

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza
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4.2.2. ANALISIS MULTIVARIANTE

Tras los andlisis de regresidon univariante, se realizaron modelos de regresion multiples

introduciendo en los modelos las variables que mostraron efectos estadisticamente

significativos (p < 0,05), asi como aquellas cuya 0,05< p <0,200. Los modelos se realizaron para

el curso de una complicacién, asi como en los tipos de complicaciones.

Los resultados de los modelos multivariantes, no mostraron suficiente potencia estadistica como

para poder llevar a cabo modelos predictivos. Los porcentajes correctos de clasificacion se

situaron muy por debajo del minimo exigible (= 75%):

- Complicacién: % correcto de clasificacion 53,6.

- Infeccidn: % correcto de clasificacion 45,2.

- fleo: % correcto de clasificacion 50

- Dehiscencia: % correcto de clasificacion 33,3

- Hemorragia: % correcto de clasificacion 21,4

A continuacidn, se muestras las tablas correspondientes al andlisis de regresion multiple:

Tabla 44. Regresion logistica multivariante desarrollo de una complicaciéon

B (ET) Wald OR (IC 95%) p-valor
Sexo 0,08 (0,44) 0,031 1,08 (0,46 - 2,57) 0,86
Tiempo hasta la cirugia 0,067
Localizacién Montreal 0,124
Ingresos por su Ell en los 3 meses previos 1,11 (0,50) 4,988 3,04 (1,15 - 8,08) 0,026
Suplementacion nutricional (15 dias) 0,551
Glucocorticoesteroides (15 dias) -0,09 (0,47) 0,036 0,91 (0,36 - 2,31) 0,849
Adalimumab (12 semanas) 4,841 ) 0,089
Ustekinumab (12 semanas) -1,26 (0,56) 4,974 0,29 (0,10-0,86) 0,026
Numero cirugias 0,188
Albtimina (g/dL) -0,29 (0,42) 0,477 0,75 (0,33 - 1,71) 0,49
Indicacién de cirugia urgente 0,797
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Tabla 45. Regresion logistica multivariante desarrollo de infecciéon

B (ET) Wald OR (IC 95%) p-valor
Sexo -0,16 (0,50) 0,103 0,85 (0,32 -2,27) 0,749
Edad Montreal 0,713
Localizacién Montreal 0,274
Comportamiento Montreal 0,882
Perianal Montreal -1,40 (0,63) 4,869 0,25 (0,07 -0,86) 0,027
Ingresos por su Ell en los 3 meses previos 0,34 (0,57) 0,352 1,40(0,46 - 4,27) 0,553
Suplementacién nutricional (15 dias) 0,261
Glucocorticoesteroides (15 dias) 0,20 (0,53) 0,141 1,22 (0,43 -3,43) 0,707
Albdmina (g/dL) -0,35 (0,42) 0,713 0,70 (0,31 - 1,60) 0,398
Anastomosis 0,029

Tabla 46. Regresion logistica multivariante desarrollo de ileo paralitico

B(ET) Wald OR (IC 95%) p-valor
Edad_Qx2 0,04 (0,03) 2,466 1,04 (0,99 - 1,10) 0,116
Localizacion Montreal 0,218
Comportamiento Montreal 0,119
Absceso previo a la cirugia (30 dias) 0,993
IMC (15 dias antes) 0,30(0,10) 9,402 1,35(1,12-1,64) 0,002
Suplementacion nutricional (15 dias) 0,146
Numero de cirugias previas 0,336
Vedolizumab (12 semanas) 0,106
AP pieza quirurgica 0,994
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Tabla 47. Regresion logistica multivariante desarrollo de dehiscencia

B (ET) Wald OR (IC 95%) p-valor

Sexo 1,40 (0,64) 4,744 4,06 (1,15 - 14,31) 0,029
Edad a la cirugia 0,00 (0,03) 0,014 1,00 (0,95 -1,07) 0,906
Edad Montreal 0,496
Localizacion Montreal 0,547
Comportamiento Montreal 0,082
Suplementacién nutricional (15 dias) 0,194
Glucocorticoesteroides (15 dias) 0,46 (0,61) 0,571 1,59 (0,48 - 5,25) 0,45
Metotrexate (15 dias) 1,41 (1,36) 1,07 4,08 (0,28 - 58,55) 0,301
Vedolizumab (12 semanas) 0,401
Numero de cirugias previas 0,302
Prioridad de la cirugia 1,87 (0,83) 5,089 6,48 (1,28 - 32,87) 0,024

Tabla 48. Regresion logistica multivariante desarrollo de hemorragia

B (ET) Wald OR (IC 95%) p-valor

Edad_Qx2 0,01 (0,02) 0,203 1,01 (0,97 - 1,06) 0,652
Localizacién Montreal 0,317
Cirugia abdominal previa por su EC 0,07 (0,83) 0,008 1,08 (0,21 - 5,52) 0,93
Habito tabaquico (6 meses antes) 0,3
Transfusion hemoderivados (15 dias) 0,83 (1,41) 0,346 2,29 (0,15 - 35,88) 0,556
Suplementacion nutricional (15 dias) 0,3
N2 bioldgicos previos 0,919
N2 biolégicos previos 0,998
Anastomosis 0,157
Tipo de intervencién quirdrgica -0,17 (0,16) 1,186 0,84 (0,62 - 1,15) 0,276
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4.2.3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

La Figura 40 muestra la funcién de supervivencia global a 90 dias de los pacientes (estimador de Kaplan-
Meier). El tiempo medio fue de 87,63 dias (ET = 1,05; 1C95%: 85,56 — 89,68) con una supervivencia
acumulada del 96,4% + 1,5.

Figura 40. Funcidn de supervivencia global
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La comparacion de la supervivencia entre los pacientes intervenidos con prioridad urgente y electiva se
realizé mediante la prueba Log Rank, cuyo resultado evidencié que la supervivencia de los pacientes
intervenidos de forma electiva fue del 98,4% frente al 90% de la de los pacientes intervenidos de forma

urgente, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (x’(1) = 6,30; p = 0,012).

Figura 41. Funcion de supervivencia en funcion de la prioridad de la cirugia
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5.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

La poblacidon de nuestro estudio la forman los 165 pacientes con EC intervenidos de cirugia
abdominal por su Ell entre los afios 2014 y 2022 (ambos inclusive) en 3 hospitales de la region,
que atienden a un volumen aproximado de 650000 pacientes si sumamos las 3 areas de salud.

Estas dreas dan asistencia al 44,7% de la poblacién de la Regién de Murcia.

Siendo la prevalencia de la EC en Espafa de entre 1-10 de cada 1000 personas
aproximadamente, la prevalencia en las areas de salud Ill, VI y VIl corresponderia a cerca de
3250 con EC, de los cuales han precisado cirugia 165 en la franja temporal que abarca nuestro

estudio, es decir, aproximadamente un 20% (una media 2,2% al afio)

Si bien el HMM es el que atiende al mayor volumen poblacional (entre un 20 y un 30% mas que
el HRS y el HRM respectivamente), la proporcion de pacientes intervenidos por EC es, en

cualquier caso, significativamente mayor en este hospital.

La distribucidn por sexos en nuestro estudio es ligeramente superior en hombres. Si bien en la
literatura se describe una reparticién de la enfermedad similar por sexos,® la necesidad de
cirugia abdominal mayor parece ser, como en nuestro estudio, algo superior en hombres que

en mujeres.?®

El género no ha resultado de relevancia a la hora de presentar complicaciones en los pacientes
de nuestro estudio. Aunque algunos estudios sugieren que puede haber una asociacién entre el
género y la incidencia de complicaciones postoperatorias en pacientes con enfermedad de
Crohn, los resultados son contradictorios. Al buscar en la literatura, encontramos estudios que

2% es un factor predictivo de recurrencia

demuestran que el sexo masculino®*?% o femenino
postquirurgica, mientras que la mayoria de los autores no encontraron diferencias en las tasas
de recurrencia 27?%, Esta es en cualquier caso una complicacion tardia que no se ha evaluado

en el presente trabajo.

La media de edad de los pacientes al momento del diagndstico fue de 35 afios. Este dato va en
consonancia con lo anteriormente observado otros estudios, donde el pico de mayor incidencia

se sitUa entre la franja de los 20 a los 40 afios.3®

La edad media en el momento de la cirugia (44,34 afos), con un tiempo medio transcurrido
desde el diagndstico de la EC hasta la intervencion de 9,17 afios, también se corresponde con lo

observado en la literatura, de modo que, a pesar de los avances en el tratamiento médico, mas
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de la mitad de los pacientes acaba precisando cirugia abdominal en los 10 primeros afos desde

el diagndstico.2%%:30°

La edad en el momento del diagndstico o la cirugia no se ha asociado a mayor riesgo de
complicaciones en nuestros pacientes. Aunque existe algun trabajo que sefiala la edad avanzada

como un factor de riesgo de complicaciones postquirtrgicas en pacientes con EC,>% en la

302

mayoria de estudios realizados tampoco ha sido una variable de especial relevancia**, siendo la

fragilidad més que la edad en si lo que juega un papel importante.3® Por otro lado, la edad joven
al diagndstico se ha asociado con una evolucién més agresiva de la enfermedad3® pero no por

ello guarda relacién con una peor evolucién en el postoperatorio.?¥?%°

5.2. VARIABLES CLINICAS

5.2.1. IMC

En nuestra poblacién no encontramos apenas variacion en cuanto al IMC en los 6 meses previos
a la cirugia respecto al IMC en las 2 semanas anteriores. En cuanto a esta variable cabe decir que
ha habido muchos valores perdidos ya que, o bien no se registrado la altura del paciente, o bien
no se ha valorado la diferencia de peso en dos momentos distintos con la suficiente ventana
temporal. Esto constituye una limitacién a la hora de demostrar, como en otros trabajos, que
una pérdida significativa de la masa corporal (superior al 10%) en los 3 — 6 meses anteriores a la
intervencion puede aumentar el riesgo de complicaciones tras la cirugia.2®>3% La EC conlleva, de
por si, un alto indice de desnutricidn en pacientes no hospitalizados, entre los cuales un 20-40%
refieren pérdidas de peso. Un indice de masa corporal inferior a 18 Kg/m2 o unas cifras de
albimina inferiores a 30 g/L conllevan un aumento sustancial del riesgo de complicaciones

quirdrgicas.3°

Por otro lado, también la obesidad es un factor de riesgo de presentar complicaciones
postquirurgicas. Pacientes con un exceso de grasa visceral precisan operaciones mas
prolongadas, con mayor pérdida hemdtica y mayor reseccion intestinal, lo que se traduce en

mas riesgo de ileo paralitico y otras complicaciones en general.3!

5.2.2. TABAQUISMO

En cuanto al hdabito tabaquico, en nuestro estudio mds de un tercio de los pacientes eran

fumadores 6 meses antes de la cirugia, y en los 15 dias previos Unicamente un paciente habia
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abandonado el tabaco. En nuestra serie, el 36,4% eran fumadores, una tasa menor que la que

recogen otros autores. Kayar Yusuf observé que el 50,3% de los pacientes de su muestra

312 313

fumaban,*** mientras que en el estudio de Gklavas eran el 39,9%>" y en el de Anita Afzali

llegaban al 44% de la muestra.’'

Paraddjicamente o en contra de lo observado en otros estudios, el tabaco se ha mostrado como
factor protector en cuanto al riesgo de presentar hemorragia postoperatoria. Podria intentar
justificarse este hecho por el efecto vasoconstrictor y el aumento de la agregacién plaguetaria
gue produce la nicotina, pero los efectos nocivos sobradamente conocidos de esta sustancia
(mala cicatrizacidn, recurrencia postquirudrgica...) impiden defender el tabaco como algo
beneficioso para el paciente con EC. La deshabituacién tabaquica en pacientes con EC en
general, mas adn en aquellos que van a ser sometidos a una cirugia electiva, deberia ser uno de
los aspectos mas importantes del manejo de estos pacientes, siendo clave en la optimizacién
preoperatoria. No hemos encontrado ningln estudio que presente algin beneficio de fumar en
el postoperatorio. Por el contrario, hay multitud de estudios que sefialan el tabaquismo como
315-317

factor de riesgo asociado al desarrollo de complicaciones en el postoperatorio inmediato,

asi como en la aparicion de recurrencia de la enfermedad a medio-largo plazo.103:318319

5.2.3. CLASIFICACION DE MONTREAL

En cuanto a la localizacion de la EC, en el 53,9% la afectacion era ileal, en el 13,9% coldnica, en
el 27,3% ileocoldnica y en el 4,8% afectaba ademas al tracto digestivo superior. La localizacidn
tuvo influencia en relacién a presentar complicaciones en general y de un modo particular en la
aparicion de ileo paralitico y hemorragia. Aquellos con afectacién coldnica (L2) tuvieron 3,25
veces mas probabilidad de hemorragia que aquellos con localizacién ileal (L1). Por otro lado,
aquellos que presentaban afectacién del tracto digestivo superior (L4) presentaron 7,83 veces
mas probabilidad de complicaciones en general y 6,42 veces mas probabilidad de ileo paralitico
que aquellos con localizacién ileal (L1). Esto concuerda con lo observado por Park et al. en su
estudio de 2017, en el que aquellos pacientes con afectacién yeyunal presentaban una peor
evolucidn en el postoperatorio.?® Otros estudios no encuentran diferencias en este sentido.3®
Finalmente, muchos autores encuentran que la localizacidn ileal se asocia a peor evolucién tras
la cirugia en cuanto a una mayor recurrencia de la enfermedad en comparacién con la

localizacién coldnica o ileocoldnica, pero no hacen referencia a mayores complicaciones en el

postoperatorio precoz.
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En cuanto al comportamiento de la enfermedad, en el 12,7% de pacientes fue inflamatorio, en
el 37,6% fue estenosante, en el 37,6% fistulizante y en el 12,1% mixto: estenosante + fistulizante.
Los pacientes con comportamiento estenosante (B2) o fistulizante (B3) tuvieron 3,57 veces mas
probabilidad de no presentar ileo paralitico que los pacientes con comportamiento inflamatorio.
En el resto de complicaciones no hemos observado que el comportamiento de la enfermedad
sea un factor relevante. Si bien los fenotipos estenosante y fistulizante son indicativos de una
enfermedad mas evolucionada y complicada, con peor respuesta a los tratamientos médicos y
quirdrgicos, esto no parece ser un factor de riesgo significativo en el periodo postoperatorio
precoz. Encontramos estudios que observan un mayor riesgo de complicaciones postquirurgicas

321,322

en los pacientes con EC fistulizante. , mientras que otros como el de Park et al. de 2017

observa peor evolucién en aquellos con EC inflamatorio.3?°

La afectacidn perianal, presente en 1/3 de los pacientes, no se asocié con mayor riesgo de
complicaciones en el postoperatorio. La afectacién perianal se ha asociado a peor evolucién de

320,323

la enfermedad con mayor tasa de reintervencion, sin embargo, no parece asociarse a

mayores complicaciones en el postoperatorio inmediato.

5.2.4. MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES

Del total de pacientes intervenidos, el 23,6% presentaban MEI, siendo la afectacién cutdnea la
mas frecuente (12,7% del total de pacientes, 43% de las MEI) seguida de la artropatia periférica
(9,7% de los pacientes, 33% de las MEI). Esta prevalencia de pacientes con EC y MEI
concomitante que requieren intervencion quirdrgica esta en consonancia con lo observado en
otros estudios que rondan el 20-25%,32*32°> aunque se ha llegado a comunicar un 48%3®. Del
mismo modo que la afectacion perianal, las MEI se asocian a una enfermedad mds agresiva con

peor respuesta a los tratamientos médicos y un mayor requerimiento de reintervencién,?®

pero
en nuestro estudio no ha sido un factor de riesgo de complicaciones en el postoperatorio precoz

de una reseccion intestinal.

5.2.5. ESTADO PREVIO A LA CIRUGIA

Mas de 1/3 de los pacientes requirieron ingreso hospitalario en los 3 meses previos a la
intervencién. Estos pacientes tuvieron 2,59 veces mas probabilidad de complicaciones en
general y 2,01 veces mas riesgo de infeccidn que los pacientes que no habian precisado ingreso.

Los pacientes con ingresos hospitalarios recientes pueden presentar una mayor vulnerabilidad
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debido a la enfermedad activa o la debilidad general. Ademds, aumenta la probabilidad de
infeccion por gérmenes multirresistentes asociados al dmbito hospitalario. Por otro lado, un 70-
80% de pacientes con EC presentan pérdidas de peso de importancia variable cuando son
hospitalizados, de forma que, si el curso de la enfermedad obliga al tratamiento quirurgico, por
lo general el paciente ha empeorado su situacién nutricional, con el efecto negativo que la

desnutricién comporta en el postoperatorio como se ha comentado anteriormente.

Encontramos que 30 dias antes de la cirugia presentaban absceso abdominal un 24% de los
pacientes, de los cuales un 10,9 % recibieron tratamiento médico, un 7,3% drenaje radioldgico
y 6,7% drenaje quirdrgico. La presencia de un absceso abdominal se ha asociado a un

218,327-329

postoperatorio térpido, por lo que si las circunstancias lo permiten se recomienda su

drenaje previo a la intervencidn quirdrgica ya que esto parece disminuir el riesgo de sepsis.>®
No obstante, se considera el drenaje del absceso como un puente hacia la cirugia y no como un
tratamiento definitivo. En nuestro caso no hemos encontrado asociacién entre la presencia de

absceso previo y un mayor riesgo de complicaciones tras la cirugia.

Por otro lado, las fistulas estaban presentes en el 26,1% de los pacientes, siendo en el 17,6%
entéricas, en el 6,1% enterocutdneas y en el 2,4% genitourinarias. No esta claro si la presencia
de una fistula previa a la intervencién aumenta el riesgo complicaciones. Si bien en el estudio de
Yamamoto et al. la presencia de fistula fue un factor de riesgo independiente de sepsis en el

329

postoperatorio,®?® otros muchos no han encontrado correlacién.3?23273% Tampoco hemos

podido demostrar que la presencia de fistulas aumente el riesgo de complicaciones.

5.3. VARIABLES ASOCIADAS A LOS TRATAMIENTOS

El mantenimiento o la suspension de los tratamientos inmunosupresores en el periodo
perioperatorio tiene un gran impacto en el resultado médico y quirdrgico de pacientes con EC.
A pesar de ello, la decisidon de cuando suspender estos tratamientos en el periodo preoperatorio
ha quedado hasta el momento a discrecion de los gastroenterdlogos, ya que no hay guias de

practica clinica que se posicionen a este respecto.

En el pasado los corticoides constituian la piedra angular del tratamiento y cuando estos
fallaban, la cirugia era la Unica alternativa. Sin embargo, la introduccion de los farmacos
bioldgicos con o sin inmunomoduladores ha cambiado el manejo de la enfermedad y con ello el

momento en el que se decide intervenir al paciente. La gravedad por lo general ahora es mayor,
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ya que se tiende a operar una vez que han fallado gran variedad de tratamientos, lo que resulta
en pacientes cada vez mas desnutridos, anémicos y debilitados por la enfermedad. Por ello, una
vez que se ha optado por la opcidn quirdrgica, se debe optimizar la situacién del paciente de

cara a la intervencion.

Evaluando la situacidn en la que se encontraban nuestros pacientes respeto al tratamiento

médico recibido previo a la intervencion encontramos que:

Para el tratamiento de la anemia, el 6,7% precisaron transfusidn sanguineay el 15,8% recibieron
hierro intravenoso. Si bien es importante prevenir y tratar la anemia en pacientes que se van a
someter a una intervencion quirdrgica, la transfusién de sangre puede ser un factor mads
importante de lo que se pensaba anteriormente en la supresidon inmune postoperatoria y la
susceptibilidad a la infeccién. Se ha demostrado que aquellos pacientes a los que se transfunde
mas de una unidad de concentrados de hematies presentan un riesgo mayor de presentar
complicaciones en general e infecciones abdominales en particular en el postoperatorio tras una
reseccion intestinal.®3332 Por tanto, si el paciente presenta anemia y las circunstancias lo
permiten, es preferible la administracién de hierro oral o iv para alcanzar unos valores de
hemoglobina que resulten seguros de cara a la intervencion.®3® En el presente estudio, los
pacientes que precisaron transfusidon tuvieron 6,2 veces mads riesgo de hemorragia en el
postoperatorio que los no transfundidos, sin embargo, no hemos encontrado un mayor riesgo

de infeccién postoperatoria.

Para el tratamiento de la malnutricién, el 20,7% precisaron suplementacion enteral y el 16,5%
nutricion parenteral en las 2 semanas previas a la cirugia. Los pacientes a los que se pautd
suplementacion enteral tuvieron 3,49 veces mas probabilidad de dehiscencia postquirirgica que
los pacientes sin suplementacién. Esto puede resultar paraddjico, ya que la nutricién enteral se
ha sefialado habitualmente como factor protector. Sin embargo, esto es asi en el caso de la
nutricion enteral exclusiva y en pacientes con EC fistulizante334, premisas que no se cumplen en
los pacientes de nuestro estudio. Por otro lado, se puede interpretar que estos pacientes
presentaban un grado de desnutricibn mayor que aquellos que no habian precisado
suplementacion nutricional, por lo que habria que tener en cuenta el efecto de un posible factor

de confusion.

Para el tratamiento especifico de la EC:
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El 46,6% de los pacientes recibieron GC sistémicos a una dosis 220 mg/dia de prednisona o
equivalente en los 15 dias previos a la cirugia. Estos pacientes tuvieron 2,13 veces mas
probabilidad de infeccidn que los pacientes no tratados con GC. Se sabe que el uso preoperatorio
de corticoides tiene un impacto negativo en la cicatrizacién, anastomosis, control de la glucemia
e infeccidon que pueden aumentar el riesgo de morbilidad postoperatoria. 208399335336 Este riesgo
aumenta entre 5-8 veces dependiendo de la dosis. En el meta-analisis realizado por
Subramanian et al, se evidencié que el riesgo total de complicaciones postoperatorias era
mucho mayor en dosis iguales o superiores a 40mg/d de prednisona en comparacién con dosis
mas bajas (OR 2.04, IC 95% 1.28-3.26) y que, independientemente de la dosis, el riesgo de
complicaciones era mayor que en pacientes no expuestos a corticoides, concluyendo que la
administracién de corticoides en pacientes con Ell en el preoperatorio de una cirugia abdominal
estaba asociado a un mayor riesgo de complicaciones e infecciones.?¥” Pese al intento de reducir
la dosis de corticoides lo mas rapido posible, esta velocidad en la desescalada esta condicionada
por la capacidad del paciente para tolerar los sintomas de la retirada de la medicacion. Aquellos
pacientes que han llevado corticoides durante largos periodos de tiempo pueden no ser capaces
de tolerar bien la retirada, en cuyo caso no es posible suspenderlos antes de la cirugia. Si bien
no hay publicadas guias que determinen la mejor forma de reducir la dosis de corticoides

333

sistémicos en pacientes con EC pendientes de una cirugia mayor, Lightner y Shen>** sugieren

distintos regimenes dependiendo del uso preoperatorio de los corticoides.

Antes de una intervencidon programada conviene valorar con antelacion el beneficio de
mantener la medicacién y calcular el riesgo de ISR. Este dependera de los efectos del estrés
quiruargico, y el tiempoy la dosis de corticoides previos. En la actualidad no hay recomendaciones
estandarizadas sobre la prescripcién de los corticoides perioperatorios en la Ell debido a la alta
variabilidad y la falta de evidencia en la literatura. En la publicacidn de Hicks et al. se propone
una estrategia de manejo estadificando al paciente segun el riesgo de presentar una ISR. Los
autores concluyen que, en la mayoria de pacientes, la administracion de corticoides en el

perioperatorio es innecesaria e incrementa el riesgo de complicaciones.'*®

Del total de pacientes, el 31,7% recibieron tratamiento inmunomodulador en las 12 semanas
previas, de ellos la mayoria (92,3%) estaban tratados con azatioprina y los restantes (7,7%) con
metotrexate. Ninguno de estos tratamientos supuso un riesgo aumentado de complicaciones en
general o de infecciones en particular. En relaciéon a los andlogos de la purina, la evidencia
sugiere que el uso perioperatorio de estos fdrmacos no se asocia a peores resultados en el

postoperatorio. Asi, el estudio de Aberra et al.**® no mostré un riesgo aumentado de
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complicaciones infecciosas en el postoperatorio en pacientes que recibian AZA o 6MP. Tampoco
mostraron mayor riesgo de complicaciones infecciosas en el postoperatorio los pacientes del
estudio de Colombel et al.3*® que habian recibido AZA 0 6MP previo a una cirugia intraabdominal.
La recomendacion general es la de omitir el farmaco el dia de la cirugia vy, si la funcién renal es
adecuada, retomarla junto con el resto de medicacién oral cuando sea posible. Los datos de
complicaciones postoperatorias en relacidn al uso del MTX en pacientes con EC son limitados, y
la seguridad del farmaco se apoya sobre todo en estudios realizados en artritis reumatoide
(AR).3¥ Existe no obstante un meta-andlisis que evalUa el uso preoperatorio de MTX en
pacientes con EC o AR, en el que los investigadores no encontraron un riesgo aumentado de
complicaciones postoperatorias.3'* La recomendacidn por tanto es la de continuar el farmaco

en el perioperatorio siempre que no exista fallo renal o infecciones oportunistas.
Respecto a los bioldgicos, en las 12 semanas previas recibieron:

e Anti-TNF un 18,2% de los pacientes, de los cuales el 13% se encontraban en tratamiento
con IFX a dosis estandar, el 33,3% con IFX a dosis intensificada, el 36,7% con ADA a dosis
estandar, el 16,7% con ADA a dosis intensificada y el 6,7% con CTZ a dosis estandar. El
empleo de estos farmacos en cualquiera de sus variantes no supuso mayor riesgo de
complicaciones postquirurgicas en general ni de infecciones en particular. Haciendo un
repaso de la literatura, el impacto de los anti-TNF en el desenlace postoperatorio es

controvertido. Hasta la fecha, los resultados de distintos estudios retrospectivos3,

341 188,309,336,342

prospectivos**' y meta-analisis continua siendo objeto de debate, con una
inclinacion mayor hacia una falta de riesgo significativo en las complicaciones
postoperatorias tras el uso de anti-TNF en el periodo preoperatorio. Estos resultados
contradictorios podrian reflejar que la situacion de gravedad del paciente que
determina la necesidad de emplear estos farmacos bioldgicos, mas que la medicacién
en si misma, es lo que conduce a la aparicion de las complicaciones. Dado que no existen
unas recomendaciones generalizadas, la tendencia general es a discontinuar los anti-

TNF al menos unas 4 semanas antes de la cirugia,®*

siempre que no se trate de
situaciones de emergencia, en las que demorar la cirugia supondria un riesgo aiin mayor
al de una eventual infeccidon postoperatoria. Por otro lado, el cirujano debe tener en
cuenta el estado general de salud del paciente, asi como el grado de inmunosupresion

de cara a diferir o no la anastomosis.
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e VDZ un 4,8% de los pacientes, de ellos el 62,5% a dosis estandar y 37,5% a dosis
intensificada. Estos pacientes no presentaron mayor riesgo de complicaciones que
aquellos no tratados con el fdrmaco. En relacién al VDZ, varios estudios han demostrado
que su empleo en las 12 semanas previas a la intervencion se ha asociado a un mayor
riesgo de complicaciones como la infeccién del sitio quirdrgico*, la aparicion de ileo o
dehiscencia de la anastomosis®**. En base a estos resultados se aconseja esperar al
menos de 2 a 3 semanas después de la Ultima administracion del farmaco para realizar
una cirugia mayor o valorar una anastomosis diferida. Existen en cambio otros estudios
(revisiones sistemdticas y meta-analisis) que no encuentran asociacidn del fdrmaco con

3538 por lo que no realizan

un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias,
recomendaciones en cuanto a su manejo, si bien consideran necesarios mas estudios

que incluyan la monitorizacion de niveles del farmaco.??

e UST un 15,2% de los pacientes, de ellos el 64% a dosis estdndar y el 36% a dosis
intensificada. En relacion al UST y su asociaciéon a complicaciones postquirudrgicas en
pacientes intervenidos por EC, los estudios son ain mas escasos. Un estudio prospectivo
multicéntrico realizado en Canada en 2018 no demostrd que el empleo del farmaco en
el periodo perioperatorio incrementase el riesgo de complicaciones incluso si se
asociaban otros inmunosupresores.?®® En cambio, una revisién sistematica con meta-
analisis de 2021 concluye que el empleo de UST si que influye en el postoperatorio, de

un modo similar a los anti-TNF.3*’

En cuanto al nimero de tratamientos inmunosupresores recibidos en las semanas previas a la
cirugia, encontramos que un 64,8% recibieron hasta 1 inmunosupresor, un 26,1% se
encontraban bajo doble inmunosupresion y un 9,1% se encontraban bajo triple
inmunosupresion. Tampoco hemos observado en nuestro estudio que el tratamiento
combinado en si sea el responsable de un postoperatorio térpido, salvo en el caso de que incluya
GC sistémicos a dosis elevadas. En cuanto al riesgo producido por el empleo de un farmaco
bioldgico en particular en la aparicion de complicaciones, el estudio de Lightner et al. de 2019
concluye que la tasa de complicaciones infecciosas en general o de sepsis intraabdominal en
particular, no aumenté seguln la exposicion preoperatoria a una clase particular de bioldgico. Las
tasas aumentaron con la combinacién de terapia bioldgica con corticosteroides y reseccion
abdominal previa.3® La combinacidon de varios farmacos que ejercen de un modo u otro un
efecto inmunosupresor en el paciente, esto es, la asociacién de corticoides a tiopurinas o

terapias bioldgicas, aumentan el riesgo de infecciones. Asi lo apoya el estudio retrospectivo de
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Yu et al. de 2019, en el que se observé que los farmacos inmunomoduladores asociados a anti-
TNF o esteroides fueron factores de riesgo de complicaciones infecciosas, especialmente sepsis

intraabdominal, en pacientes sometidos a reseccion intestinal con anastomosis primaria.3*

En conjunto, a lo largo de su enfermedad, el 20% de los pacientes habian recibido 1 tratamiento
biolégico, el 13,3% habian recibido 2 biolégicos y 37% al menos 3 bioldgicos antes de la
intervencion quirdrgica. Esto refuerza lo anteriormente mencionado de que los pacientes
intervenidos son en su mayoria aquellos con una enfermedad mas rebelde en cuanto a la
resistencia a tratamientos recibidos. Conforme aumenta el nimero de farmacos bioldgicos
recibidos, la posibilidad de recurrencia postquirirgica es mayor, pero este aspecto no se ha

asociado a mayor riesgo de complicaciones en el postoperatorio precoz.

De los pacientes recogidos, el 31% ya habian sido operados de cirugia abdominal a causa de su
enfermedad, incluso en mas de una ocasion en el 11%. Esto no se ha reflejado sin embargo en
una mayor tasa de complicaciones. Encontramos variedad de estudios que sefalan la reseccion
intestinal previa como un factor de riesgo de complicaciones postoperatorias cuando a esto se
afiade el empleo de corticoides o terapia bioldgica.?8309348350 También encontramos un
metaanalisis que sefiala la reseccién intestinal previa como un posible factor de riesgo de sepsis
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abdominal en el postoperatorio“*® a pesar de no haber obtenido la significacién estadistica en

cada uno de los estudios individuales.

5.4. VARIABLES ANALITICAS

En lo referente a los parametros analiticos en las 2 semanas previas a la cirugia distinguimos

entre:

Los marcadores de inflamacidn, con unos valores medios de PCR de 5,33 mg/dL y de CPF de

716,144 ug/g (si bien en este ultimo ha habido muchos valores perdidos). La elevacién de estos
marcadores, sin embargo, no ha supuesto un riesgo mayor de complicaciones en el

postoperatorio precoz de nuestros pacientes.

Los marcadores del estado nutricional, donde la albimina presenta unos valores medios de 3,67

g/dLy el colesterol de 151,65 mg/dL. En nuestro estudio, unos niveles séricos de albiumina bajos
resultaron ser un factor de riesgo para la aparicion de infecciones postquirurgicas. Este resultado

concuerda con lo observado en otros pacientes intervenidos tanto de EC como de otras
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patologias, de modo que unos niveles de albimina por debajo de 3mg/dL afecta negativamente

a la cicatrizacion, la respuesta inmunoldgica y la recuperacidn general tras la cirugia.3053%7

Por ultimo, en relacion a parametros del hemograma y la coagulacidn, los valores de

hemoglobina se situaron en los 14 g/dL de media, el recuento leucocitario los 10500, el recuento
plaguetario en 308653 y la actividad de protrombina en el 90,3%. No hemos podido demostrar
gue estos parametros actien como factor de riesgo o factor protector en nuestros pacientes, ni

en las complicaciones en general ni en las infecciones o las hemorragias en particular.

En la literatura encontramos estudios que evaltan la influencia de estos pardmetros en la

evolucidn postoperatoria de los pacientes:

e En el estudio observacional retrospectivo de Ghoneima et al de 2019 se midieron los
niveles seroldgicos de albumina y hemoglobina y de marcadores inflamatorios (PCR),
resolviendo que estos parametros pueden servir como predictores de complicaciones
sépticas después de la cirugia en pacientes con EC y que por tanto pueden usarse para

guiar la optimizacion preoperatoria y la toma de decisiones clinicas.3>!

e En el estudio observacional retrospectivo de Dajti et al de 2021, unos niveles de
albumina bajos se asociaron a un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias en
aquellos pacientes con EC que presentaban ademds enfermedad cardiovascular o

empleo de budesonida oral.3>2

e Laalbumina preoperatoria fue el Unico factor de riesgo independiente para la aparicién
de complicaciones postoperatorias importantes en el estudio de Galata et al de 2019.
Este estudio concluye también que unos niveles de albumina preoperatorios superiores

a 3,26 g/dL reducen significativamente el riesgo de complicaciones posoperatorias.3>3

e En el estudio de Zhu et al de 2017, un IMC < 17,5 kg/m (p = 0,001), unos niveles de
albdmina < 3,36 g/dL (P = 0,024), PCR = 10 mg/L (p = 0,026) fueron factores de riesgo

para complicaciones infecciosas en el postoperatorio.3>*

e El estudio de Zhao et al. de 2021 sefiala el ratio PCR / albimina como factor predictivo
de complicaciones postquirurgicas, siendo este ratio mas preciso que los niveles de PCR

de forma aislada.?>®
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5.5. VARIABLES QUIRURGICAS

5.5.1. PRIORIDAD DE LA CIRUGIA

En cuanto a la prioridad de la cirugia, el 24,2% fueron intervenidos con cardcter urgente frente

al 75,8% que lo hicieron de forma electiva.

Entre las intervenciones urgentes la principal indicacidn fue la perforacion (11,5%), seguida de

la obstruccién (6,1%) y el absceso (4,8%).

Respecto a la cirugia electiva, en el 35,2% de los pacientes se indicd por complicaciones
derivadas de la propia EC, en el 24,2% por fracaso del tratamiento médico con complicacion
asociada, en el 5,5% uUnicamente por fracaso del tratamiento médico, en el 9,7% para
reconstruccion del transito intestinal y tan sélo en el 3,6% para prevencion / tratamiento del
CCR. Dentro de las cirugias electivas por complicaciones de la EC, la indicacién mds frecuente
fue la estenosis en el 29,7% de los pacientes, seguida de la fistula en el 17,6% y la presencia de

flemdn o absceso en el 9,1%.

En contra de lo esperado, los pacientes que se operaron de forma electiva tuvieron 2,93 veces
mas probabilidad de dehiscencia que los pacientes intervenidos de forma urgente. Podemos
hipotetizar en este caso que la demora de la cirugia fue contraproducente, o que no se habia

optimizado lo suficiente al paciente como para realizar una anastomaosis primaria con seguridad.

Las cirugias urgentes, sin un margen de tiempo en el que optimizar la situacién del paciente
antes de su llegada a quiréfano, estando ademas asociadas en la mayoria de casos a situaciones
de gravedad, se han relacionado por lo general a una mayor tasa de complicaciones
postoperatorias.®® De ahi surge la recomendacién de algunos estudios de realizar estas
intervenciones urgentes en centros especializados, asi como de diferir la anastomosis. Sin
embargo, la creacién de un estoma no necesariamente se asocia con una menor tasa de
complicaciones postoperatorias, sino mas bien con complicaciones menos graves.3%? Por otra
parte, también encontramos estudios que evaltan la prioridad de la cirugia sin encontrar que
las intervenciones urgentes repercutan de una forma negativa en el postoperatorio de los

pacientes frente a la cirugia electiva.3?23%8

No se ha tenido en cuenta en este estudio, por no estar entre los objetivos del mismo, el factor

cirujano. La cirugia electiva es realizada siempre por un cirujano coloproctdlogo que trata de
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realizar una cirugia reglada con intencién de ser curativa en lo posible. Sin embargo, la cirugia
de urgencias la lleva a cabo el cirujano de guardia, no necesariamente familiarizado con los
aspectos técnicos de la cirugia de la EC, y cuyo objetivo principal es limitar los dafios provocados
por la complicacién sin asumir riesgos derivados de la intencidn curativa de la EC. Existen
evidencias de que en los centros hospitalarios donde se dispone de equipos multidisciplinarios
con especial dedicacién a la Ell se consiguen mejores resultados en el manejo clinico de los

pacientes.3*®

5.5.2. TECNICA QUIRURGICA

La reseccidn ileocecal fue la técnica quirdrgica mas realizada seguida de la reseccion
ileocoldnica. Los pacientes que se intervinieron de una reseccién de ID presentaron 5,18 veces
mas riesgo de hemorragia con respecto a los intervenidos de reseccién ileocecal. No hubo
diferencias en cuanto al riesgo de infecciones, ileo paralitico o dehiscencia. En la literatura
encontramos estudios que relacionan una mayor cantidad de intestino resecado con una peor
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evolucion en el postoperatorio®’ mientras que otros no observan peor evolucién en pacientes

con resecciones intestinales y anastomosis multiples.3?? Finalmente hay estudios observan una

mayor tasa de complicaciones en la reseccidn coldnica que en la reseccidn ileocecal 3038

5.5.3. ANASTOMOSIS

El tipo de anastomosis preferida fue la L-L mecdnica, seguida de la anastomosis de S-Kono. No
se realizé anastomosis en un 13,3% de los pacientes, de los cuales en un 8,6% se opto por dejar
ileostomia y en un 4,7% colostomia. En ninguno de los pacientes se practicé estrictuloplastia. El

tipo de anastomosis realizada no se asocid a un riesgo mayor de complicaciones.

Encontramos, de un lado, estudios que no encuentran relacién entre el tipo de anastomosis y
un mayor riesgo de complicaciones infecciosas intraabdominales en el postoperatorio

150,218,329y estudios que defienden la anastomosis latero-lateral mecénica frente a la

precoz
manual termino — terminal por su menor riesgo de dehiscencia y sepsis. 2#32%339 En |o que si hay
un mayor consenso, es que el tipo de anastomosis realizada se asocia a un mayor o menor riesgo
de recurrencia postquirurgica en el medio — largo plazo, tras haber quedado demostrado por
Rutgeerts que la recurrencia se produce en el 90% de los casos en el sitio de la anastomosis o

proximal a esta.!® En este sentido, los estudios defienden la anastomosis L-L mecénica frente a

la T-T manual por su menor tasa de recurrencia.?**3%
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Sin embargo, los estudios mencionados no incluyen la novedosa técnica de S-Kono, considerada
una anastomosis T-T funcional antimesentérica. De un modo resumido, la técnica consiste en
dividir el mesenterio cerca de la pared intestinal para tener una devascularizacién y denervacién
minimas, dividir el intestino con grapadoras lineales y luego suturar las lineas grapadas del
muiidn proximal y distal para formar una columna de soporte, realizando una enterotomia
longitudinal en el sitio antimesentérico en los segmentos proximal y distal (a 1 cm de la columna
de soporte) y creando la anastomosis con sutura transversal de los dos compartimentos.?®! Esta
técnica parece tener incluso menores tasas de recurrencia frente a la anastomosis L-L
mecanica,’®* pero no estd aun lo suficientemente extendida en nuestro medio. Concretamente,
de los 3 hospitales de nuestro estudio, la técnica de S-Kono sélo se realiza en la actualidad en el

HRS.

5.5.4. ABORDAIE

Respecto al abordaje, en el 27,3% de los pacientes fue laparoscépico frente a un 72,7% de
cirugias abiertas (bien desde el inicio o bien por conversion de la cirugia durante el
procedimiento). No hemos observado diferencias entre la laparoscopia y la laparotomia en
cuanto al riesgo de complicaciones postquirdrgicas precoces. La cirugia laparoscdpica
proporciona las ventajas en cuanto a los resultados estéticos y los tiempos de recuperacién mas
cortos en pacientes sometidos a cirugia abdominal. Es ademas igual de segura que la
laparotomia en pacientes con EC,*! por lo que se considera de elecciéon siempre que los
cirujanos hayan adquirido las habilidades técnicas adecuadas. No parece que el abordaje abierto
o laparoscdépico guarde relacién con la recurrencia postquirdrgica a medio plazo, pero los
estudios demuestran menos complicaciones perioperatorias y una menor tasa de hernia

incisonal.3®!

5.5.5. PIEZA QUIRURGICA

En cuanto a la afectacion inflamatoria de los bordes de la pieza quirurgica, en un 37% se
describieron bordes libres de enfermedad y en el 10,9% se describieron bordes afectos. No
obstante, en un 37% no se especifica en el informe anatomopatoldgico y en el 14,5% no procede
por tratarse de una reconstruccidn del transito. La afectacién inflamatoria en los bordes de la
pieza quirurgica no ha resultado ser un factor de riesgo de complicaciones postoperatorias en

nuestros pacientes. La conveniencia de resecar todo el segmento intestinal con infiltrado
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inflamatorio para disminuir la recurrencia entra en conflicto con la recomendacién de realizar la
intervencién mas conservadora posible para evitar el riesgo de dejar un intestino remanente
insuficiente. Después de la cirugia conservadora del intestino para la EC, la frecuencia de
margenes de reseccion histolégicamente inflamados es alta. Sin embargo, la tasa de
complicaciones postoperatorias en estos casos sigue siendo baja, por lo que la practica actual
de reseccién sélo de los segmentos intestinales mas afectados para la EC parece ser una opcion

segura, segun defienden la mayoria de estudios.?%>3%2

5.6. COMPLICACIONES

La cirugia intestinal en pacientes con EC presenta una tasa de complicaciones por lo general mas
alta que la cirugia por otras indicaciones. En la mayoria de estudios, las tasas de complicaciones
después de la reseccion ileocecal con anastomosis oscilan alrededor del 30% (entre el 20% y el
35%). En el postoperatorio de una reseccion intestinal por EC, las complicaciones descritas con
mayor frecuencia incluyen la infeccién del sitio quirdrgico, el ileo prolongado, la fuga
anastomoética, complicaciones infecciosas de otro tipo, complicaciones tromboembdlicas vy la

insuficiencia renal prerrenal .33

En nuestra serie, en el 47,9% de los casos no hubo complicacién alguna mientras que en el 52,1%
si que la hubo. Si desglosamos las complicaciones segin su manejo (tratamiento médico
conservador vs tratamiento intervencionista y / o estancia en UCI), en el 27% de los casos la
complicacion se resolvié con tratamiento médico y en un 25,5% requirié intervencionismo y/o

estancia en UCI.

Si desglosamos segun la tipologia, la complicacidn postquirdrgica mas frecuente fue la infeccidon

postquirurgica seguida del ileo paralitico y de dehiscencia.

En cuanto al peso de las complicaciones en el paciente calculado mediante el CCl, se ha obtenido
un valor medio de 19,98 (DE = 22,65). Destacar que en el 3,6% de los pacientes las

complicaciones derivaron en exitus (CCl = 100).

Se han sugerido modelos predictivos de estimacidén del riesgo de complicaciones sépticas,
concretamente de fugas anastométicas, planteando que en aquellos pacientes que reudnan
varios de estos factores de riesgo, seria mas conveniente realizar un estoma en la primera cirugia

y postponer la reconstruccién del transito en una cirugia posterior.3%317
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La intencién de nuestro estudio, como objetivo secundario, era desarrollar una calculadora del
riesgo de presentar complicaciones postquirdrgicas y validarla con otras calculadoras
previamente descritas en la literatura. Sin embargo, los resultados de los modelos
multivariantes, no mostraron suficiente potencia estadistica como para poder llevar a cabo
modelos predictivos. Los porcentajes correctos de clasificacién se situaron muy por debajo del

minimo exigible (= 75%).

5.7. SUPERVIVENCIA

La supervivencia de nuestros pacientes a 90 dias de la cirugia fue del 96,4%. Encontramos una
supervivencia significativamente mayor de los pacientes intervenidos de forma electiva respecto

a la de los pacientes intervenidos de urgencia (98,4% frente al 90% respectivamente).

El estudio de Montserrrat Guash realizado en pacientes catalanes con Ell intervenidos entre
2007 y 2016 encontré una mortalidad a los 30 dias del 2,5%, siendo las comorbilidades y la edad
de los pacientes los factores de riesgo de mayor peso. Por otro lado, la revision sistematica de
Udholm muestra un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias en pacientes con EC
intervenidos de urgencia, sin encontrar diferencias significativas en cuanto a mortalidad o
reingresos.?®* Finalmente, la revisidon sistematica y meta-andlisis realizada por Sunny Singh
evidencia una elevada mortalidad en pacientes intervenidos de urgencia, pero no de forma
electiva, en pacientes con Ell intervenidos de reseccion intestinal. La optimizacidn en el manejo
terapéutico y el empleo de terapias mas efectivas son necesarias para evitar las cirugias urgentes

en estos pacientes.3°
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CONCLUSIONES

1. Los factores de riesgo que se asociaron a una mayor predisposiciéon a desarrollar
complicaciones postquirurgicas a corto plazo en pacientes con EC en nuestro entorno
fueron la afectacién del tracto digestivo superior y los ingresos hospitalarios en los 3

meses previos a la cirugia.

2. Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y evolutivas de los pacientes de la serie
intervenida por EC en nuestro entorno fueron similares a las recogidas en la bibliografia

médica para esta enfermedad.

3. Las variables identificadas como factores de riesgo en el andlisis univariante no
resultaron lo suficientemente potentes para permitir desarrollar un modelo predictivo
mediante regresion logistica multivariante. No se ha conseguido por ello desarrollar y
validar un modelo predictivo para estimar el riesgo de sufrir complicaciones con

suficiente eficacia.

4. En cuanto a los factores dependientes del paciente podemos concluir que:

e Los pacientes con hipoalbuminemia tuvieron mas riesgo de presentar

infecciones postquirargicas

e Los pacientes que precisaron suplementacién enteral presentaron mas riesgo

de dehiscencia que aquellos sin suplementacion.

e Eltabaco se mostré como factor protector de hemorragia en el postoperatorio,
si bien sus efectos nocivos en otros aspectos de la enfermedad no permiten en

conjunto aconsejar su uso.

5. Enlo referente al tratamiento médico recibido y las caracteristicas de la enfermedad.

e Los corticoides sistémicos a dosis elevadas supusieron un riesgo significativo
para la aparicion de complicaciones postquirdrgicas, en especial a las

infecciones.

e Los tratamientos bioldgicos en cambio no influyeron en este sentido.

e Los pacientes con afectacion del tracto digestivo superior tuvieron mas riesgo
de complicaciones postoperatorias, especialmente de ileo paralitico, mientras

que los pacientes con afectacion coldnica tuvieron mayor riesgo de hemorragia.
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6. Enrelacion con el riesgo de complicacidn en funcién del tratamiento quirdrgico aplicado

e Los pacientes con una reseccion de ID presentaron mas riesgo de hemorragia

que aquellos con reseccion ileocecal.

e Los pacientes transfundidos presentaron mayor riesgo de hemorragia en el

periodo postoperatorio.

e El tipo de anastomosis, el abordaje o la afectacion inflamatoria de los bordes

quirurgicos no influyeron en la evolucién del postoperatorio inmediato.

7. La supervivencia global de los pacientes intervenidos por EC en nuestra serie fue del
96,4%. En el caso de los intervenidos de urgencia, la supervivencia fue inferior a la de

los pacientes intervenidos de forma programada (90% vs 98,4%).
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