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Introduccion:

La necesidad de cirugia en la enfermedad de Crohn (EC) se ha reducido en las ultimas
décadas. Sin embargo, sigue siendo necesaria en una gran proporcion de pacientes.
Actualmente, la EC requiere una reseccién intestinal el 20-40% de los pacientes en el
momento del diagndstico y hasta el 55% a los 5 afios de evolucion. Ademas, tras la
intervencion, una elevada proporcién de pacientes presentara nuevas lesiones. Por ello, los
pacientes intervenidos, deben ser monitorizados y tratados adecuadamente para preservar

al maximo la integridad del intestino.

La recurrencia postquirurgica (RPQ) implica la aparicion de lesiones tras la extirpacion del
tramo afecto, con margenes macroscopicamente libres de enfermedad. Puede hablarse de
recurrencia microscopica, endoscépica, morfolégica (radioldgica o ecogréfica), clinica o

quirurgica (necesidad de una nueva intervencién).

Diagndstico diferencial.

Existe una gran discrepancia entre los sintomas y la actividad endoscdpica. Los pacientes con
EC operados tienen con frecuencia malabsorciéon de acidos biliares o sobrecrecimiento
bacteriano que causan sintomas que alteran los indicadores cldsicos de actividad en la EC.
Una reseccidn ileal corta es suficiente para desencadenar diarrea secretora debido al efecto
del acido biliar en el epitelio del colon por un aumento de la permeabilidad intestinal. Esta
diarrea, no desencadena malabsorcion grave o esteatorrea y responde a resincolestiramina.
En segundo lugar, pacientes con resecciones >100 cm pueden tener esteatorrea (grasa en
heces > 20 g/d). La longitud de ileon resecado se correlaciona con el grado de esteatorrea y
su efecto es estable en el tiempo. En este caso existe una reduccidén postprandial de la
concentracion de acidos biliares en el intestino delgado y la administracién de quelantes

empeorard la esteatorrea. Por ultimo, el sobrecrecimiento bacteriano causado por la
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proliferacién bacteriana anoburmal es frecuente tras la reseccion de la valvula ileocecal, que
actla como una barrera protectora contra el ascenso de bacterias del colon. Se observa en el
33% de pacientes con EC y este porcentaje aumenta en pacientes operados. Sus sintomas
son predominantemente dolor abdominal y diarrea y pueden confundirse con actividad de la
enfermedad.

Historia natural de la enfermedad de Crohn tras la reseccion intestinal.

La reaparicion de lesiones detectables por endoscopia en el neoileon se produce en mas de
la mitad de los pacientes al afio de la intervencion. La gravedad de las nuevas lesiones se
correlaciona con la aparicién de sintomas y complicaciones. Estudios poblacionales describen
una probabilidad de recurrencia clinica y endoscépica a los 5 afios del 30 y 58%,

respectivamente. En centros de referencia estos valores ascienden al 41 y 89%.

Etiopatogenia. Se desconoce la causa por la que la RPQ ocurre preferentemente en el
neoileon terminal. Se han descrito diferentes perfiles microbianos (valorados en el momento

de la reseccion) en relacion con la evolucion.

Aunque se han identificado multiples factores de riesgo, el Unico universalmente aceptado y
definitivamente relacionado es el tabaco. Los pacientes fumadores presentan un riesgo 2,5
veces mayor de recurrencia endoscdpica y el doble de recurrencia clinica en comparacion
con los no fumadores. No se ha observado diferencias en las tasas de recurrencia ni a corto
ni a largo plazo entre cirugia abierta y laparoscépica, ni entre el tipo de anastomosis
realizada (termino-terminal frente a latero-lateral). Tampoco hay diferencias en cuanto a la
longitud de los margenes de reseccion entre la zona sana y la zona afecta, por lo que debe
resecarse exclusivamente la zona macroscdpicamente afecta con un margen de seguridad
minimo de 2 cm). La plexitis mientérica es el factor anatomopatoldgico mas claramente
relacionado con la aparicién de recurrencia precoz. Su presencia se relaciona con la
neuromodulacién entérica, que aumenta la permeabilidad paracelular, y puede ser un

epifendmeno relacionado con la inflamacion.
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Existe muy poca evidencia sobre la incidencia real y los factores asociados a la recurrencia
tras la ileostomia terminal. Datos recientes en nuestro medio informan de la recidiva en un
31% de pacientes con ileostomia definitiva, sin identificar factores de riesgo clinicos o
epidemioldgicos asociados. Un metaanalisis que incluyé 18 estudios con mas de 1.000
pacientes, mostré un riesgo de recurrencia clinica tras una proctocolectomia con ileostomia
definitiva del 28%, con una tasa media acumulada del 23% y 40% a los 5 y 10 afos. El
antecedente de afectacion ileal se asocid a un riesgo 3,2 veces superior, el patrén penetrante
y una edad joven al diagnéstico de la EC también se asociaron con un incremento del riesgo.
Por tanto, aunque la tasa de recurrencia en los pacientes con ileostomia definitiva es inferior

gue tras la anastomosis ileocdlica, parece recomendable su monitorizacién endoscépica.
Diagndstico

El indice de Rutgeerts (iR) es utilizado para cuantificar la gravedad endoscdpica de las

lesiones. Se considera RPQ un iR>1. Existe controversia sobre si el grupo iR2a (lesiones
confinadas a la anastomosis) deberia considerarse como un grupo aparte, pues su evolucion

la recurrencia clinica parece mas lenta. La ileocolonoscopia debe evaluar 30 cm del
neoileon, aunque las lesiones se extienden una media de 22 cm en los grados i3 y i4 y una
media de 8 cm en los grados il y i2. Aunque la endoscopia es el patrén oro para cuantificar la
recurrencia morfoldgica, ésta puede detectarse por ecografia (en manos expertas),
enterorresonancia o cdpsula endoscdpica. El indice de Sailer evalia la RPQ mediante una

enterorresonancia.
Prevencidn de la recurrencia postquirdrgica

La primera indicacion es abandonar el habito tabaquico. Ademas, disponemos de ensayos
clinicos controlados (ECA) con diferentes farmacos que han evaluado la eficacia en la
prevencion de la RPQ endoscépica. El objetivo es identificar la presencia de lesiones 2i2 en
una ileocolonoscopia, como indicador indirecto del riesgo de RPQ clinica. El riesgo de

sintomas a medio plazo es elevado con lesiones i3-i4.
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La mesalazina ha demostrado un efecto preventivo muy discreto. No obstante, dado su
excelente perfil de seguridad y bajo coste, podria plantearse en pacientes de bajo riesgo de

RPQ o con contraindicacién absoluta o relativa para tiopurinas o anti-TNF.

Los antibidticos nitroimidazodlicos (metronidazol, ornidazol) han demostrado superioridad
frente a placebo en la prevencién de la recurrencia a corto plazo (12 meses). Su uso estd
limitado por una elevada tasa de efectos adversos (intolerancia digestiva y neurotoxicidad
potencialmente irreversible si se administra en periodos prolongados). Su administracion
durante los primeros tres meses tras la cirugia en combinacién con tiopurinas parece

incrementar discretamente la eficacia de éstas a corto plazo.

Tiopurinas: Su uso ha sido evaluado en varios ECA con importantes diferencias
metodolégicas entre ellos. Un reciente metaanalisis apoya su eficacia en la prevencién de la
RPQ endoscdpica y clinica. Dos estudios de disefio mas adecuado coinciden en demostrar
gue la tasa de RPQ endoscopica a los 12 meses se sitla en torno al 44% cuando se utilizan
dosis convencionales de azatioprina (2-2,5 mg/kg/dia) asociadas a 500 mg cada 8 horas de
metronidazol (este durante los primeros tres meses) tras la cirugia. La principal limitacion de

las tiopurinas es la intolerancia al tratamiento (30% de los pacientes).

Anticuerpos anti-TNF: Un ECA demostré que infliximab (5 mg/kg cada 8 semanas —sin
induccidén—) era superior a placebo en la prevencidon de RPQ endoscdpica a 18 meses (51% vs
22%, respectivamente). No se hallaron diferencias en la prevencion de la RPQ clinica (20 % vs
13%, respectivamente). Un ensayo clinico promovido por GETECCU comparé Adalimumab
frente a tiopurinas sin observar diferencias en la tasa de RPQ endoscdpica a las 54 semanas
entre adalimumab (induccién y mantenimiento convencional) y azatioprina (2-2,5 mg/kg/dia)
asociados a metronidazol los primeros tres meses tras la cirugia (29 vs 33%), si bien el
estudio podria tener una potencia estadistica insuficiente. Existe una relacidn de exposicion-
respuesta entre las concentraciones de anti-TNF y la eficacia del tratamiento. Sin embargo,
se desconoce cual es la exposicidon éptima de estos farmacos. El ensayo clinico PREVENT

demostré que concentraciones >7,7ug/mL tenian menos ratio de recurrencia endoscépica.
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Estrategias de prevencion El ensayo clinico POCER evalué una profilaxis diferencial en
funcidn del riesgo de RPQ. Los pacientes de alto riesgo recibieron tiopurinas (o adalimumab,
en caso de intolerancia) y los de bajo riesgo, un curso de metronidazol durante tres meses. A
pesar de que existid cierta diferencia en la tasa de RPQ endoscdpica a favor del grupo de
bajo riesgo a los 18 meses de seguimiento (50 frente a 70%), esta no alcanzd significacién
estadistica (p=0,4) y la mitad de pacientes de “bajo riesgo” presentaba RPQ endoscdpica a
los 18 meses. Por tanto, en espera de nuevos datos al respecto, la decision del tratamiento
preventivo en base a los factores asociados a RPQ disponibles, a dia de hoy, no parece

justificada.

En base a los resultados del estudio POCER, algunos autores cuestionan el uso sistemdtico de
la profilaxis farmacoldgica y consideran que debe basarse en los hallazgos de la colonoscopia
de vigilancia. Sin embargo, el inicio o intensificacidon del tratamiento en pacientes con RPQ
endoscépica (ya sea con mesalazina, azatioprina o adalimumab) no ha obtenido Ia
desaparicion de las lesiones en mas del 50% de los casos. Por lo tanto, esperar a tratar

cuando ya existen lesiones, puede ser arriesgado.

Actualmente, se recomienda insistir y facilitar el cese de habito tabaquico y realizar tres
meses de tratamiento con 15-20 mg/kg/dia de metronidazol. Asimismo, excepto en aquellos
pacientes con resecciones indicadas por estenosis fibréticas puras de corta longitud y sin
resecciones previas, se recomienda iniciar tiopurinas. Podria considerarse la profilaxis con
anti-TNF en monoterapia o en tratamiento combinado, de forma individualizada y de
acuerdo con la historia previa de la enfermedad y las caracteristicas del paciente (edad,

comorbilidades).
Monitorizacion de la EC tras la reseccion intestinal.

Su objetivo es identificar la gravedad de la RPQ en un momento en que esta sea tratable. La

RPQ suele ser detectable en los primeros 6-12 meses tras la cirugia.
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La calprotectina fecal (CF) es un biomarcador de actividad especialmente util para descartar
actividad significativa. En cambio, su especificidad es menor y presenta cierta variabilidad
intraindividual. La CF puede persistir elevada en los primeros tres meses tras la cirugia, por lo
gue no resulta util durante este periodo. Varios estudios prospectivos han objetivado una
correlacién significativa entre la CF y la RPQ endoscépica (lesiones > i1l de Rutgeerts). La
utilidad de la CF radica en su elevado valor predictivo negativo. Valores de CF inferiores a
100 pg/g son altamente indicativos de ausencia de RPQ endoscépica. Ademas, una PCR < 5
mg/L sumado a una CF < 100 pg/g, posee un valor predictivo negativo del 81% para el
diagnodstico de RPQ endoscépica. En cambio, el valor predictivo positivo es modesto. Por ello
se recomienda que la toma de decisiones relevantes (ej. inicio de un tratamiento), se haga
con el resultado de mas de una determinacién y con confirmacién endoscépica. A pesar de
su prometedor potencial en la monitorizacién de la RPQ, son necesarios mas estudios para
establecer la periodicidad de determinaciones y cudntas determinaciones elevadas son

coste-efectivas para indicar una ileocolonoscopia diagndstica.

Actualmente se recomienda una ileocolonoscopia a los 6 meses de la cirugia (o de la
restitucion del transito intestinal, en el caso de que se hubiera precisado una ileostomia
temporal) como primera evaluacion de la RPQ, independientemente del tratamiento
preventivo recibido. En ese mismo momento, parece razonable la realizacidon de aquellas
exploraciones (como referencia basal) que se haya escogido como método de monitorizacion
a largo plazo. La CF y la ecografia abdominal son las exploraciones mas coste-efectivas. La
periodicidad para la determinacién de la CF podria ser cada 4 a 6 meses, mientras que la
ecografia probablemente no deberia repetirse antes de 12 meses. La realizacién de una
nueva ileocolonoscopia no estaria indicada en caso de CF inferior a 100 pg/mg. La
confirmacion endoscépica podria plantearse en caso de la apariciéon de sintomas digestivos
junto a elevacién de marcadores bioldgicos; la elevacion progresiva de CF en al menos 2 o 3
determinaciones consecutivas; o en pacientes con ileocolonoscopia previa con lesiones
leves-moderadas (i1-i2). En aquellos pacientes en los que la ileocolonoscopia no es

técnicamente posible o el paciente la rechace, podria sustituirse por una entero-resonancia o
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una ecografia intestinal, con la misma periodicidad y con los mismos criterios mencionados

gue para la ileocolonoscopia.
Tratamiento de la recurrencia postquirirgica establecida

Hasta un 25-50% de los pacientes que realicen profilaxis de la RPQ con tiopurinas o anti-TNF
desarrollaran lesiones endoscépicas en los primeros 6-12 meses tras la cirugia. En estos
casos sera necesario optimizar el tratamiento o cambiarlo. La intensificacién del tratamiento
en esta situacion, controla mejor la enfermedad y constituye una estrategia coste-efectiva.
Los aminosalicilatos no estan indicados en el tratamiento de la RPQ establecida. En caso de
presentar una RPQ endoscdpica sin tratamiento previo se recomienda iniciar tiopurinas y/o
agentes anti-TNF cuando aparezcan lesiones 2i2b. En aquellos bajo tratamiento, la escalada

terapéutica parece razonable en casos de RPQ avanzada (2i3).

En todos los casos se realizard una monitorizacion estrecha para valorar la respuesta.
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