Protocolo de Investigacion:

Caracteristicas clinicas, sociodemograficas y tratamiento de la enfermedad de

Crohn fistulizante perianal en Colombia: resultados de un registro nacional

Investigadores:

1. Se incluiran en orden de participacion por numero de pacientes adicionados

en los diferentes centros del pais.

1. Justificacion y Marco Teérico

La enfermedad de Crohn (EC) es una patologia inflamatoria crénica del tracto
gastrointestinal, poco comun, que afecta primordialmente el colon e intestino
delgado, y cuya etiologia es multifactorial. Su curso clinico se caracteriza por
presentar multiples recaidas y durante los ultimos afios se ha detectado un aumento
en la frecuencia de aparicion a nivel mundial (1). La causa de la enfermedad no se
conoce, pero resulta de una interaccidon compleja entre el genotipo del huésped, la
microbiota intestinal y factores ambientales, que desencadenan una alteracion en la
respuesta inmunoldgica intestinal (2). Aproximadamente, 15-30% de pacientes con
EC desarrollan EC perianal, la cual se puede presentar de diferentes formas clinicas
que incluyen: colgajos de piel, fisuras, abscesos, formacion de fistulas perianales y
estenosis anal. La enfermedad de Crohn perianal fistulizante es una complicacion
de la EC, descrita por primera vez por Crohn y Penner en 1938, en tres pacientes
con enteritis regional (3), y es asociada a complicaciones médicas, psicologicas,

sociales y sexuales, que alteran la calidad de vida de los pacientes que la padecen

(4).



Recientemente, han existido importantes cambios tanto en el diagndstico, como en
el tratamiento de la EC perianal fistulizante. Datos del compromiso perianal de la
enfermedad de Crohn en Latinoamérica son escasos y se hace necesario, realizar
una caracterizacion epidemioldgica de individuos con EC y compromiso perianal en
Colombia, con parametros clinicos actuales, e inferir de estos nuevos hallazgos,
nuevos conceptos que nos ayuden a tomar conductas diagnosticas y terapéuticas

adecuadas en nuestros pacientes.

Un estudio en la poblacion de Olmsted en Minnesota (EU), encontré que el
compromiso perianal fistulizante se presenta en 12% de los pacientes con EC al
afo, y alcanza a 26% a los 20 afios después del diagndstico, puede ser la unica
manifestacion hasta en 5% de los pacientes (5). Una reciente actualizacion del
mismo registro, encontré una incidencia acumulada de fistula perianal de 24%,
después de 30-40 afios del diagnéstico de EC (6). En 10% puede ser la
presentacion inicial de la EC y se asocia mas a EC con compromiso coldnico y rectal
que a compromiso ileal (7). Una reciente revision sistematica de la literatura,
encontré una prevalencia de 52.900 casos de fistula perianal y 7.400 casos de

fistula recto vaginal para el ano de 2017 en Estados Unidos (8).

Un estudio francés demostrd que el compromiso perianal en EC, se considera factor
de riesgo independiente para EC discapacitante en 5 anos de seguimiento (OR 1.8
[IC 95%: 1.2-2.8]) (9). Un estudio danés demostré que paciente con EC perianal,
tienen mayor riesgo de cirugia abdominal mayor (HR: 1.51, IC 95%: 1.40-1.64, p
<0.001) comparado con pacientes con EC sin compromiso perianal, y se asocian
también a mayor incidencia de cancer anal y rectal 11.45 [IC 95%: 4.70 - 27.91, p
<0.001] y 2.29 [IC 95%: 1.25-4.20, p = 0.006], respectivamente comparados con

controles sin EC (10).

Una fistula es un tracto de pus y/o tejido de granulacion entre dos superficies
epiteliales, revestidas por una pared fibrosa, los tractos primarios son conexiones
entre el orificio interno y externo, y existen tractos secundarios que son extensiones
ciegas (4). Debido a un defecto en la barrera epitelial, péptidos asociados a

bacterias patdgenas, entran a la mucosa intestinal iniciando un proceso inflamatorio,



con incremento en la expresion de citoquinas e induccion de la transformacion de
células epiteliales intestinales a células invasivas mesenquimales (miofibroblastos),

lo cual conduce a la formacién de la fistula (11).

Existen varias clasificaciones anatdémicas de la EC perianal fistulizante. La
clasificacion de Park, describe cinco tipos de fistulas de acuerdo a su anatomia
quirurgica: superficial, interesfintéricas, transesfintéricas, supraesfintéricas vy
extraesfintéricas (12). La asociacién americana de gastroenterologia (AGA), divide
las fistulas en simples o complejas, las simples son superficiales, con un solo orificio
externo, localizada bajo la linea dentada, y sin complicaciones como abscesos,
compromiso rectal o vaginal y sin estenosis anal. Las complejas son
interesfintéricas, transesfintéricas, supraesfintéricas y extraesfintéricas, se localizan
arriba de la linea dentada, tienen multiples orificios externos y presentan las
complicaciones descritas. Las fistulas transesfintéricas se clasifican en altas o
bajas, cuando su tracto se encuentre por encima o por debajo del tercio inferior del
esfinter anal externo. También es importante definir si el trayecto fistuloso transcurre
por encima o por debajo del musculo elevador del ano, y si hay presencia de
abscesos y su localizacion (perianal, interesfintérico, isquio-rectal, supraesfintérico).
(4,12). Se ha estimado que entre 52-88% de las fistulas perianales son complejas
(13). Las fistulas simples usualmente son tratadas con fistulotomia, mientras que
las fistulas complejas requieren tratamiento médico-quirurgico individualizado para

lograr la cicatrizacién de la fistula (7).

Un consenso sugiere que ademas de la clasificacion descriptiva de la EC fistulizante
perianal, se incluya un marcador de la actividad de la fistula que sea util para evaluar
la severidad y la respuesta al tratamiento (14). Dentro de estos tenemos marcadores
clinicos, siendo el mas utilizado el indice de actividad de Crohn perianal (PDAI), que
esta validado e incluye 5 items: el tipo de secrecion, la presencia de dolor, la
restriccion en actividad sexual, el tipo de compromiso perianal y el grado de
induracion (15). Adicionalmente, existe un indice imagenoldgico validado, el indice

de Van Assche que es basado en hallazgos de resonancia nuclear magnética



(RNM) pélvica, que tiene 6 items: numero de tractos fistulosos, localizacion,
extension, captacion en imagenes T2, presencia de colecciones y compromiso
rectal (16). Una segunda opcion para evaluar por imagenes una fistula perianal es
por ultrasonido endoscoépico (USE), un metaanalisis con 4 estudios compar6 RNM
pélvica con USE, encontrando una sensibilidad comparable para detectar fistula
perianal (0.87, IC 95%: 0.63-0.96 y 0.87, IC 95%: 0.70-0.95, respectivamente), pero
con una especificidad mayor para RNM pélvica comparada con USE (0.69, IC 95%
0.51-0.82y 0.43, IC 95%: 0.21-0.69, respectivamente) (17). Adicionalmente, es muy
importante evaluar si existe compromiso endoscépico rectal en todo paciente con
EC perianal fistulizante y su extensién, para definir severidad, manejo y pronéstico.
(14).

Las metas del tratamiento de la EC perianal fistulizante a corto plazo es el drenaje
de abscesos y reduccion de los sintomas. A largo plazo, los objetivos terapéuticos
son eliminar el drenaje, mejorar la calidad de vida, cicatrizar el trayecto fistuloso,

preservar la continencia del esfinter y evitar protectomia con ostomia (14).

En cuanto al tratamiento médico, no hay evidencia que los aminosalicilatos y los
esteroides, tengan beneficio en EC perianal, estos ultimos pueden precipitar la
formacion de abscesos (7). Los antibiéticos como ciprofloxacina y metronidazol
ayudan a mejorar los sintomas de la fistula, aunque los estudios son escasos. Un
estudio aleatorizado, controlado, comparé adalimumab con ciprofloxacina versus
adalimumab para tratamiento de fistula perianal, la combinacion fue superior en
reduccién de al menos 50% en el drenaje a las 12 semanas (70.6% vs 47.2%,
p=0.047) (18). Un metaanalisis con tiopurinas en 70 pacientes con EC fistulizante
perianal, demostré cicatrizacion en 54% vs 21% tratados con placebo (OR 4.44, IC
95%: 1.5-13.2) (19). Un estudio abierto prospectivo, demostrd el beneficio de
combinar azatioprina con antibidticos (ciprofloxacina o metronidazol por 8
semanas), logrando mayor respuesta (48% vs 15%, P: 0.03) en pacientes que

recibieron la terapia combinada con el inmunosupresor (20).



Un estudio aleatorizado y controlado con tacrélimus oral, en 46 pacientes con EC
perianal fistulizante activa, demostré mayor eficacia en el cierre de al menos 50%
de las fistulas (43% vs 8%, P: 0.004), comparado con placebo; sin embargo, no

hubo diferencia significativa en cuanto al cierre completo de las fistulas (21).

La mejor evidencia clinica para el manejo de EC perianal fistulizante la han
demostrado los medicamentos antagonistas del factor de necrosis tumoral (anti-
TNFs), una reciente revisidn sistematica y metaanalisis de 27 estudios controlados,
se encontro que los anti-TNFs (principalmente infliximab y adalimumab) son
efectivos para induccion y mantenimiento de respuesta y remision de fistula perianal
(RR, 2.01; IC 95%: 1.36-2.97) (22). También se han descrito casos de inyeccion
local de anti-TNFs en el trayecto fistuloso con resultados aceptables con infliximab
y adalimumab (23). Adicionalmente, nuevas terapias biolégicas como vedolizumab
y ustekinumab, recientemente han demostrado eficacia en cierre de fistulas
perianales en EC (24,25).

Recientemente, se ha comprobado la eficacia de terapia con inyeccion de células
madres mesenquimales, extraidas casi siempre de tejido adiposo, en la cicatrizacion
de fistulas perianales. Una reciente revisién sistematica y metaanalisis con 11
estudios, demostrd que la terapia con células madres mesenquimales se asociaron
con mayor tasa de cicatrizacion de células perianales comparados con controles a
corto plazo (6-24 semanas) (OR = 3.06, IC 95%, 1.05-8.90; p = 0.04) y a largo plazo
(24-52 semanas) (OR = 2.37, IC 95%: 0.90-6.25); p = 0.08), sin incremento en

eventos adversos, ni en eventos adversos serios (26).

Existen varias alternativas en el tratamiento quirdrgico en EC perianal fistulizante.
Todo paciente con absceso asociado a fistula perianal debe drenarse antes de inicio
del tratamiento médico y debe colocarse un seton no cortante para prevenir la
recurrencia del absceso. Cualquier intento de manejo quirdrgico adicional en EC
perianal fistulizante con compromiso rectal, debe de realizarse una vez controlada

la inflamacion en el recto (14). La proctitis se asocia a mayor frecuencia de



protectomia, por lo tanto, requiere un tratamiento médico agresivo (27). La
fistulotomia es una opcidn de tratamiento para fistulas superficiales, el avance de
colgajo mucoso se utiliza para el cierre del orificio fistulosos interno, en tractos
maduros fibrosos se puede realizar la ligadura del tracto fistuloso interesfintérico

con cierre del orificio interno (7).

En caso de EC perianal refractaria, un estoma temporal puede ser una opcion. Una
revision sistematica con 16 estudios, encontré una tasa de respuesta temprana de
63.8% (IC 95%: 54.1-72.5); sin embargo, la tasa de éxito de restauracion es muy
baja (16.6%; IC 95%: 11.8-22.9) y 41.6% (IC 95%: 32.6-51.2) requieren

protectomia y ostomia definitiva (28).

Un reciente registro colombiano de EIl recientemente publicado encontré una
prevalencia de 9.8% de compromiso fistulizante perianal en 456 pacientes con EC.
El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia, el comportamiento clinico

y el tratamiento médico y quirurgico de los pacientes con EC en nuestro pais (29).



2. Objetivos

Objetivo general:

Describir las caracteristicas clinicas, sociodemograficas y tratamiento de EC

fistulizante perianal en Colombia.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes que

presentan o han padecido EC fistulizante perianal en el pais.

2. Determinar los tratamientos médicos y quirurgicos que reciben los pacientes

con EC fistulizante perianal en Colombia.



3. Metodologia

Disefio del estudio:

Estudio multicéntrico, observacional, analitico, de corte transversal.

Area de estudio:

Se incluiran todos los pacientes con diagndstico confirmado previo o actual de EC
fistulizante perianal, en los diferentes centros hospitalarios 0 ambulatorios de todo
el pais, suministrados por gastroenterdlogos, cirujanos gastrointestinales o
coloproctélogos que quieran participar en el estudio a través de la Asociacion
Colombiana de Gastroenterologia y el grupo de estudio de enfermedad de Crohn y
Colitis Ulcerativa (GECCOL).

Poblacién de Referencia:

Pacientes con diagndstico de EC fistulizante perianal.

Poblacion del Estudio:

Todos los pacientes con diagnéstico de fistula perianal secundario a EC que
asistieron por urgencias, hospitalizados o por la consulta externa de Ell, en los
diferentes centros del pais. Los autores se comprometen a revisar y confirmar el
diagnostico de EC en las historias clinicas, y se obtendran datos de todos los
pacientes que tengan fistula perianal. El diagndstico de EC final se confirmara
basado en los criterios diagnosticos aceptados internacionalmente. Todos los datos

de incluiran en una base de datos con formato SPSS.



Diagnostico:

Los criterios diagnosticos definitivos de EC, se basan en la presencia de 2 o mas de
los siguientes criterios (30): 1. Sintomas tipicos que incluyan dolor abdominal,
diarrea y pérdida de peso por mas de seis semanas. 2. Apariencia macroscoépica en
endoscopia o cirugia de lesiones segmentarias, discontinuas o en parches, con o
sin compromiso rectal, tipo ulceraciones aftosas, fisuras o lesiones penetrantes o
estenosantes. 3. Evidencia radiologica de estenosis en intestino delgado, colitis
segmentaria o presencia de fistulas. 4. Evidencia histologica de inflamacién focal o
transmural, o granulomas epiteliales con células gigantes. Se tendra en cuenta la
mayor extension y el comportamiento mas severo de la EC, segun la clasificacion
de Montreal (30) (Anexo 1). La extension de la enfermedad se definié por hallazgos

endoscoépicos y radioldgicos.

Criterios de Inclusion:

Pacientes con diagndstico previo o actual confirmado de EC fistulizante perianal.

Variables:

Se tomaran variables sociodemograficas, clinicas, de tratamiento, hospitalizacién,

cirugia y mortalidad.

Perfil Demografico.

e Edad al diagnéstico
e Sexo

e Procedencia



Presentacion clinica EC

e Edad del diagnostico
e Fecha del diagndstico
e Extension de EC

e Localizacion de EC

e Hospitalizaciones

e Cirugia

e Muerte

Médico tratante:

e Cirujano general.
e Gastroenterdlogo.
e Cirujano gastroenterdlogo

e Coloproctologo

Tiempo de Inicio de fistula perianal:

e Al diagnéstico de EC.

e Afos después del diagnéstico de EC:

Diagndstico de fistula perianal:

e Examen clinico bajo anestesia general (No, Si).
e Resonancia nuclear magnética pélvica (No, Si).

e Endosonografia (No, Si).



Caracteristicas Fistula perianal.

e Clasificacion anatémica: Simple (Superficial) o Compleja (interesfintérica,
transesfintérica, supraesfintérica, extraesfintérica).

e Numero de fistulas (uUnica o multiples)

e Proctitis (si 0 no).

e Abscesos (si 0 no).

e Restriccion de actividad sexual (no, leve, severa).

Tratamiento Acumulado

e 5-ASA

e Tipo de 5-ASA (Oral, topico, combinado)

e Antibitticos

e Tipo antibiético (Metronidazol, ciprofloxacina, rifaximina).

o Esteroides

e Tipo de esteroide (Prednisolona, budesonida, budesonida enemas)

e Azatioprina

e Terapia biologica

e Tipo terapia bioldgica (Infliximab, adalimumab, certolizumab, vedolizumab,
ustekinumab).

e Inyeccion Anti-TNFs topico (No, infliximab, adalimumab).

e Inyeccion de células madres (No, Si).

e Colocacion de seton (No, Si).

e Tratamiento Quirargico (No, Si).

e Tipo de tratamiento quirurgico (Colgajo de mucosa rectal, ligadura del tracto
fistuloso, lleostomia, Colostomia temporal, colostomia definitiva +

protectomia).



Desenlaces de fistula perianal:

e Persistencia.

e Cierre parcial.

e Cierre completo.
e Recurrencia.

e Colostomia definitiva.

Recoleccion de datos:

Una vez obtenido el aval del Comité de Etica y la aprobacion del proyecto de

investigacion por parte de cada institucion, se procedera de la siguiente forma:

e Los investigadores del proyecto revisaran las historias clinicas de los
pacientes atendidos en cada institucion.

e Se generara una base de datos con las variables propuestas. El registro es
administrado por los investigadores y su calidad sera supervisada por el
investigador de cada institucion.

e Eltiempo de recoleccion de los datos sera de 3 meses.

Plan de analisis:

Las variables categoricas se presentan como frecuencias absolutas y relativas. Las
variables continias como mediana, rango y rango intercuartilico (P25-75). Se
estimara el riesgo absoluto de complicaciones y el uso acumulativo de
medicamentos. Se realizara curva de Kaplan Meier para graficar los efectos

anteriores. Se empleara el paquete estadistico Epidat version 4.2.



Plan de divulgacion:

Una vez se concluya la recoleccion de datos y se lleven los hallazgos a las tablas y
graficos, postularemos un resumen del escrito final para ser evaluado en una revista

meédica indexada de divulgacion internacional.

4. Aspectos éticos

Para el desarrollo de la investigacion propuesta y de acuerdo con los principios
establecidos tanto en la Declaracion de Helsinki (28), adoptada por la 59a Asamblea
General, Seul, Corea, en octubre de 2008, como en la Resolucién 008430 de
Octubre 4 de 1993 (29) de nuestro pais y debido a que esta investigacion se
considera de acuerdo con los Articulos 10 y 11 de la misma como Investigacion sin
riesgo y en cumplimiento con los aspectos mencionados en el Articulo 6 de la
presente Resolucién, los investigadores que participaran en el estudio cumpliran
rigurosamente con los lineamientos descritos en este protocolo, desarrollando este

estudio conforme a los siguientes criterios:

e Debido a la nueva informacién epidemiolégica mundial disponible para la Ell
y la disponibilidad de nuevas terapias modificadoras de la morbilidad y de la
mortalidad de la misma, se hace necesario reevaluar las caracteristicas
epidemioldgicas nacionales, pues la misma es necesaria para evaluar a
futuro las necesidades de nuestra poblacion, por lo que es justificable llevar
a cabo una investigacion que determine las caracteristicas de la misma y sea
punto de partida para futuras investigaciones o modifique las politicas

actuales de salud publica que influyan sobre esta situacién en particular.

e La investigacion a realizar es de tipo retrospectivo analitico, llevada a cabo
por medio de la revision historias clinicas, tomando unicamente informacion

sobre las caracteristicas particulares de los mismos con diagnéstico de EC



fistulizante perianal, sin modificacion o intervencion alguna sobre las
variables bioldgicas, fisioldgicas, fisicas, ni sociales de los pacientes, por lo

gue no supone ningun riesgo a la integridad fisica de los pacientes.

Se asegurara el anonimato y confidencialidad de los pacientes. De las
historias clinicas sélo se tomara la informacién necesaria para los objetivos
del estudio, respetando de esta manera la privacidad, dignidad y la proteccion
de los derechos de cada uno de los pacientes incluidos, garantizando en todo
momento la proteccién de la informacion, no se divulgara la identidad de los
participantes, asi como ningun dato que no corresponda con los fines

pautados desde el inicio.

La informacién obtenida estara registrada en una base de datos, a la que solo
tendran acceso los investigadores, con el fin de salvaguardar la informacion

y solo sera utilizada unicamente con fines investigativos.

Se considera que la investigacién a ser clasificada, de acuerdo a los articulos
10 y 11 de la Resolucion 008430 de 1993, como Investigacion sin riesgo, y
de acuerdo al articulo 16 paragrafo primero de la misma, esta investigacion
tiene las caracteristicas para ser una excepcion en la cual, no es necesario
contar con el Consentimiento Informado por escrito del sujeto de

investigacion o su representante legal.

Tanto los investigadores como las instituciones seremos responsables en
todo momento por el cumplimiento de los aspectos éticos de la investigacion

realizada.

La investigacion solo se llevara a cabo cuando se obtenga la autorizacion del
representante legal encargado de la investigacion, asi como la aprobacion

del proyecto por parte del Comité de Etica en Investigacion de cada centro.



Anexo 1: Clasificacion de Montreal Enfermedad de Crohn

Clasificacion de Montreal

Edad al diagnéstico (A)

A1:
A2:
A3:

menor de 16 anos
entre 17 y 40 anos

mayor de 40 afios

Localizacion (L)

L1:
L2:
L3:
L4:

ileal
colénico
ileocolénico

digestivo superior aislado

Comportamiento (B)

B1:
B2:
B3:

no estenosante, ni penetrante
estenosante

penetrante

P: enfermedad perianal
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