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1. INTRODUCCION

1.1. ENFERMEDAD DE CROHN
1.1.1. Definicion

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal (EIIl) cronica
que afecta al tubo digestivo. Se trata de una enfermedad autoinmune, es decir, son los
propios anticuerpos del individuo los que atacan y destruyen el tejido sano,

produciendo inflamacion y engrosamiento del mismo (1).
1.1.2. Epidemiologia

En los ultimos afios, se esta viendo un aumento de incidencia y prevalencia de la
enfermedad a nivel mundial, aunque ese aumento se ve reflejado sobre todo en
poblaciones del norte de Europa, en poblacion anglosajona y en judios azquenaquies
(2). Cursa con lamisma frecuencia en ambos sexos y puede comenzar a cualquier edad,
pero se destacan dos picos de incidencia; uno entre los 20-40 afios y otro entre los 50-
60 afos (1), (2), (3).

1.1.3. Causas, fisiopatologia y factores predisponentes

Hoy en dia, la causa de la aparicion de la enfermedad se desconoce y aunque la
patogenia no estd bien definida ain, se ha visto que puede ser consecuencia de una
alteracion de la homeostasis del sistema inmune de la mucosa intestinal sobre todo en
personas que estan genéticamente predispuestas y tienen una exposicion a factores
ambientales, que incrementan el riesgo para padecer la enfermedad, siendo el mas

importante de los mismos, el tabaco (3).
1.1.4. Localizacién

Puede afectar a cualquier zona del tubo digestivo, desde la boca hasta el segmento

distal del intestino grueso (2), (3):

- Un 45% de las veces afecta el ileon distal y el colon proximal (ileocolitis), siendo

mas frecuente la afectacién del colon derecho.



- Un 35% compromete exclusivamente el ileon (ileitis).
- Un 20% afecta exclusivamente al colon (colitis), sin afectar el recto.
- Enun menor porcentaje afecta a todo el intestino delgado (yeyunoileitis).

Suele presentarse mas frecuentemente una afectacion transmural y parcheada (2), (3).
1.1.5. Signosy sintomas

La enfermedad se presenta de forma heterogénea y varia segun localizacion, extension,
grado de actividad y patrén de enfermedad (3). A su vez, los sintomas. pueden dividirse
en dos clases, dependiendo de si son intestinales o tienen manifestacion a nivel

sistémico, es decir, si son extraintestinales.

Por un lado, en cuanto a los sintomas intestinales mas frecuentes, se observan, la
diarrea cronica, dolor abdominal y aparicion de sangre-moco en heces y por

consecuente, anemia asociada (2), (3).

Por otro lado, los sintomas extraintestinales, podemos encontrarlos al inicio de la
enfermedad, en un 50% de los pacientes. Estos son, la afectacion articular (22%)
(artralgias, artritis séptica, espondilitis/sacroleitis, artritis periférica o central),
afectacion cutanea (13%) (estomatitis aftosa, eritema nodoso (mas frecuente que
pioderma gangrenoso), pioderma gangrenoso, dermatitis neutrofilica), afectacion
ocular (4%) (uveitis, episcleritis), colelitiasis (11%), colangitis esclerosante primaria,
litiasis renal (8%), enfermedad tromboembdlica (3%), amiloidosis (1%), fiebre de foco
desconocido, astenia o anorexia y pérdida de peso y retraso del crecimiento o en la

maduracion puberal (2), (3), (6).

Es caracteristico que la enfermedad curse, por un lado, en brotes o periodos de
actividad, donde el paciente presenta sintomas y, por otro lado, periodos de remision,

donde el paciente esta asintomatico (2), (3). Estos periodos varian en cada paciente.
1.1.6. Complicaciones

Las complicaciones mas frecuentes de la enfermedad pueden dividirse en dos grupos
diferentes; unas consideradas consecuencia de la enfermedad y otras, consideradas

evolucidn fisiopatoldgica de la enfermedad (2):



A. Complicaciones como consecuencia de la enfermedad:

- Céncer colorrectal (CCR): existe mas riego de cancer de colon si la enfermedad

afecta al colon.
- Malabsorcion de vitB12 y vitD e hipoalbuminemia.
- Colon en cafieria: diarrea acuosa con pérdida de distensibilidad rectal.

- Estenosis del segmento intestinal afectado que deriva a una obstruccidn intestinal,
presentandose como dolor colico, distension abdominal, estrefiimiento y vomitos

asociados.
- Megacolon toxico, que es la afectacion mas infrecuente.

B. Complicaciones evolutivas naturales de la enfermedad, Ilamadas enfermedad de
Crohn perianal, que se tratan de complicaciones derivadas de la fisiopatologia de
la enfermedad de Crohn. En total, un cuarto de los pacientes (7) las desarrollan
como consecuencia de una duracion reiterada de la enfermedad de Crohn en los
siguientes 10-20 afios de la enfermedad (7). Consisten en la presencia lesiones en

la zona del ano y recto que se clasifican en tres tipos (4), (5):

e Lesiones primarias (fisuras anales y Ulceras cavitadas): debidas al proceso
patoldgico primario del intestino y generacion de la propia actividad de la

enfermedad.

e Lesiones secundarias (fistulas perianales y anovaginales, estenosis anal, absceso
perianal y colgajos cutaneos): complicaciones de tipo infeccioso 0 mecanico de las
lesiones primarias. En esta categoria se encontrarian las fistulas simples y

complejas.

e Lesiones concomitantes: son lesiones primarias y secundarias que no tienen

relacién directa con la enfermedad.

Los repliegues/colgajos cutaneos son la complicacion mas frecuente, seguida de las

fistulas perianales.
1.2.  ENFERMEDAD FISTULIZANTE PERIANAL

1.2.1. Definicion



La fistula perianal consiste en la presencia de un trayecto anormal que tiene inicio el
ano o recto y que acaba en una o varias aberturas exteriores en la piel de la zona
perianal mas frecuentemente, de los gluteos, muslos o genitales. Pueden preceder o
aparecer simultdneamente con los sintomas intestinales de la enfermedad de Crohn,
apareciendo en un 15-45% de las personas con dicha enfermedad y se suele manifestar
si el colon esta afectado (47-92%) (4), (5).

1.2.2. Factores de patogenia

Los factores de patogenia de la enfermedad, aunque no conocidos por completo,
constituyen principalmente, el crecimiento de produccion del factor de crecimiento
trasformador 3, TNF- o e IL-12/23 en el infiltrado inflamatorio que induce la transicion
epitelial a mesenquimal del tejido y la activacion de las metaloproteasas de la matriz,
que conducen a la remodelacion de tejidos para proporcionarles la capacidad de
migracion y penetracion con posterior formacion de fistulas (7). Asimismo, existe
activacion de células dendriticas, linfocitos T y células natural killer (5).

1.2.3. Signosy sintomas

Normalmente en un 70% de los casos, se manifiestan de forma asintomatica, ya que
suelen ser indoloras y de caracter crénico (5). En caso de ser sintomaticas, se ha visto
que las fistulas, pueden manifestarse como aparicion de aire en la orina (neumaturia)
y secrecion en la zona del orificio externo (4). Se ha observado, ademas, que la
enfermedad fistulizante puede preceder en seis meses a la enfermedad de Crohn en el
17.2% de los pacientes y en cambio, presentarse entre los seis meses anteriores y los
seis meses posteriores al diagnostico de la enfermedad de Crohn en un 26.9% de los

pacientes (7).
1.2.4. Algoritmo diagnostico-terapéutico

El diagndstico y tratamiento de la fistula perianal, debe hacerse de forma conjunta
como evaluacion individual de cada paciente y para ello, la sociedad Europea de
Enfermedad de Crohn y Colitis (ECCO) y el Grupo Espafiol de Trabajo de Enfermedad
de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU), han creado un algoritmo diagnostico-
terapéutico de la enfermedad que proporciona al clinico un esquema a seguir para



poder realizar un primero, un diagnostico 6ptimo para después llegar al tratamiento
adecuado para cada paciente. El abordaje completo de la enfermedad, debe hacerse
conjuntamente por parte de médicos y de cirujanos. Se debe partir primero de un
diagnostico de enfermedad de Crohn para llegar a un diagndstico completo de la
enfermedad perianal, en concreto, de la enfermedad fistulizante perianal compleja

para, por ultimo, realizar un tratamiento 6ptimo de la enfermedad.
1.2.4.1. Diagnéstico de la Enfermedad de Crohn

Lo primero a realizar, es el diagnéstico de la enfermedad de Crohn. Para ello, se usaran
los criterios diagndsticos de Leonard-Jones que consisten en la suma de criterios
clinicos, endoscopicos, histoldgicos y/o radiologicos (2), (3), (Anexo 1). Cabe
comentar que, para valorar los criterios endoscépicos, suele hacerse uso de la
ileocolonoscopia para la toma de al menos 2 biopsias de 5 segmentos diferentes desde
el ileon al recto. En caso de que las pruebas de imagen no hayan sido concluyentes
puede hacerse uso de la capsula endoscopica y/o enteroscopia. Como limitacion, cabe
meencionar que no todos los hospitales poseen una. Asimismo, para valorar los
criterios radioldgicos, se recomienda usar ecografia abdominal y endoanal, tomografia
computarizada (TC) o resonancia magnética (RM). Normalmente, se suele realizar una
entero-RM siendo complementarias a los hallazgos endoscépicos encontrados.

Segun los criterios citados, se definird la enfermedad si encontramos la presencia de
un granuloma, o en caso contrario, la no presencia del mismo, pero cumpliéndose 3 de
los criterios anteriores. En cambio, la enfermedad sera probable si hay ausencia de
granulomas, pero se cumplen 2 de los criterios anteriores (3). Es muy importante un
diagnostico precoz de la enfermedad ya que se basa en un dafio cronico para el intestino
que puede acarrear con la aparicion de complicaciones y conducir a la necesidad del

uso de medidas terapéuticas mas costosas.
1.2.4.2.Diagnostico de la Enfermedad Perianal

Una vez diagnosticada la enfermedad de Crohn, se debe valorar la presencia de
enfermedad perianal. Normalmente, si tenemos un diagnéstico previo hecho de la
enfermedad de Crohn, el diagnostico de esta serd mas facil, ya que la mayoria de las

pruebas realizadas ayudaran al diagndstico simultaneo de la enfermedad de Crohn vy,



por tanto, de sus complicaciones.
1.2.4.3.Diagnéstico de la Enfermedad fistulizante perianal

Es importante realizar una clasificacion adecuada de las fistulas perianales, ya que es

util para determinar una aproximacion terapéutica 6ptima de cara a los pacientes.

En la préctica clinica, el procedimiento a seguir, consiste en la suma de informacion
obtenida del examen fisico junto con el obtenido en las pruebas de imagen (7), con el
objetivo de encontrar un tratamiento éptimo individual y obtener mejores resultados
para conseguir la curacion de la enfermedad (5). Se debe aportar informaciéon del tipo
de fistula, trayecto fistuloso, relacion anatomica de la misma con el canal anal (relacion
con el esfinter externo e interno), localizacion respecto a los orificios externos e
internos, presencia de tractos secundarios (definiéndose en relacion con el plano del
musculo elevador infra o supraelevador y extensiéon horizontal), y por ultimo, la
presencia de abscesos que se sospechara de los mismos, cuando haya supuracién,
signos de inflamacion y estado a tension del orifico externo asociado todo ello, a
febricula o fiebre (5), (49):

1. Primeramente, en la exploracion médica en la consulta, se debe explorar la
region perianal e inmediaciones, para constatar una descripcion anatomica de
las fistulas. Para ello, se debe seguir el sistema de exploracion del ‘reloj anal’
que consiste en colocar al paciente posicion litotomica, situando el periné
anterior a las ‘12 horas’ del reloj y el periné posterior a las ’6 horas’ del reloj.

Esta exploracién nos permitira describir los orificios externos e internos.

2. Esta exploracion fisica, debe cumplimentarse con pruebas de imagen que,
normalmente, ya se han sido realizadas a la hora del diagnostico de la
enfermedad de Crohn. Como bien se ha dicho anteriormente, la resonancia
magnética (RMN) pélvica es una técnica no invasiva que tiene una gran
precision diagnostica (80-100%), siendo la técnica de eleccion (gold estandar)
para la valoracion de lesiones purulentas, fistulas ocultas a simple vista, evaluar
extension de la enfermedad proximal o en el nivel de la fistula, y diferenciar
entre fibrosis o actividad del tejido (5). En caso del uso de RMN pélvica, se

debe hacer uso de la secuencia T2 para valorar la presencia de liquido del



trayecto fistuloso o del absceso (7). Como alternativa, se podra hacer una
ecografia endoanal mediante un explorador experto (5). Esta prueba permite
ver de forma detallada, los esfinteres anales por completo con una precision
del 89-95% para valorar el trayecto fistuloso y del 62-94% para localizacion
de orificios fistulosos externos (5). Como principales inconvenientes, decir que
tiene menor rentabilidad porque no penetra tanto en profundidad, no localiza
abscesos supraelevadores o aquellos mas alla de 4cm desde el conducto anal
(5). Ademas, es una prueba que no se puede realizar si hay estenosis del ano.
Para mejorar su precision se puede realizar una reconstruccion de imagen en
3D, inyectando infusion de peréxido de hidrégeno o mediante el uso del
Doppler (49).

Para recoger toda esta informacion, se usa el indice radiologico de Van Assche que

combina los hallazgos anatomicos de los trayectos fistulosos y los hallazgos

radiol6gicos que se relacionan con la inflamacion (5).

3.

Para finalizar, debe hacerse una exploracion bajo anestesia de la zona afecta a
manos de cirujanos digestivos ya que se estima que sube hasta un 90% la
precision de la clasificacion de la fistula y la valoracion de la presencia de
abscesos (7), (49).

Agrupando todos los datos objetivados en las diferentes exploraciones, se debe
realizar una clasificacion de las fistulas, ya que, ayuda a obtener mejores
resultados en el tratamiento de las mismas, por lo que existen diferentes
clasificaciones para catalogar de la forma mas precisa posible, las lesiones
objetivadas en cada paciente, la evolucion que van teniendo y para valorar
también, la respuesta al tratamiento de las mismas (5). Hay que tener en cuenta
gue ninguna de las clasificaciones cumple los requisitos de forma absoluta para
ser la de eleccion, porque aquellas que son puramente anatomicas, les falta
caracteristicas funcionales y viceversa, pero como bien se ha dicho antes, se
recomienda el uso de alguna/s para clasificar de forma concreta las fistulas de
la enfermedad. Las mas usadas en la préactica clinica a dia de hoy, son la
clasificacion de AGA, la de Parks y la PDAI y en su defecto, el indice de
Present (5):



e American Gastroenterogical Association (AGA) 2003: generada para dar un
enfoque préactico a la clasificacion de las fistulas desde un punto clinico. Se
clasifica el tipo de fistula en simple o compleja, donde se tiene en cuenta la
anatomia del trayecto fistuloso, nimero de orificios externos, presencia de
abscesos y de proctitis. Ademas, tiene relevancia para el prondstico de la curacion
de las fistulas (7) (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de la Asociacion de Gastroenterologia Americana, 2003 (7). Caracteristicas clinicas y
diferenciacion entre fistulas simples y complejas

Fistulas simples Fistulas complejas
« Bajas (superficial, interesfinteriana, + Altas (inter o transesfinteriana alta, supra o
transesfinteriana baja) extraesﬁnteriana)
¢ Orificio externo tnico « Multiples orificios
. . 7 .y .
¢ No dolor ni fluctuacion » Dolor/fluctuacion que sugiere absceso
o ¢Actividad rectal? perianal

+ Actividad rectal
« Fistulas rectovaginales

« Estenosis anal

e Clasificacion de Parks: usada por los cirujanos por ser la mas precisa hoy en dia
para valorar la anatomia de la fistula. Usa el esfinter anal interno y externo como
puntos guias, por lo que lo clasifica en cinco tipos de fistulas. Proporciona una
descripcion detallada del trayecto fistuloso en relacion con el esfinter externo y
elevador del ano (7). En cambio, no aporta datos sobre tractos secundarios,

presencia de abscesos o proctitis (5) (Anexo I1).

Maés aun, debe valorarse tanto la actividad, como la gravedad de las lesiones mediante

los siguientes indices especificos:



e Indice de actividad de la enfermedad perianal, PDAI: validado para pacientes que
usan metronidazol y consta de cinco categorias, dos de ellas en relacion con la
calidad de vida y las tres restantes, con la gravedad de la enfermedad. Cada una de
ellas estd graduada en una escala de 5 puntos siendo el 0, asintomatico y el 4,
sintomas graves. Como inconveniencia decir que en este indice no se ha
establecido un punto de corte que mida una precision clinica relevante, aunque se

ha visto que con un PDAI>4 la precision clinica es del 87% (5), (7), (Anexo I11).

e Indice de Present: tiene en cuenta el nimero de orificios que supuran sin y con
presion digital. Se dice que hay una respuesta eficaz cuando se reduce en >50%
visualizadas en 2 ocasiones, que se trata de una respuesta parcial o con el cierre de
las fistulas y ausencia de supuracién, que se trataria de una respuesta completa (5).
Actualmente, no esta validada en la practica clinica por uso Unico en ensayos
clinicos. Como desventajas, comentar que es una clasificacién explorador-
dependiente y que puede conllevar al error de clasificacion de una fistula como

cerrada existiendo, un trayecto con actividad en las zonas proximales.

e Indice de \Van Hasse (ver apartado 1.2. Enfermedad fistulizante perianal, 1.2.4.3.

Diagnéstico de la enfermedad)
1.2.4.4. Tratamiento de la Enfermedad fistulizante perianal

Siguiendo el algoritmo de actuacion de la ECCO, se recomienda que el tratamiento de
las fistulas perianales complejas deba ser multidisciplinar e individualizado (14), (15)
y las recomendaciones actuales de la fistula perianal compleja en la enfermedad de
Crohn, se basan en la actuacion escalonada de la mezcla de actuaciones médico-

quirargicas (49).

Los objetivos del tratamiento a corto plazo serian, primeramente, el drenaje del
absceso en caso de haberlo, junto con una reduccion de los sintomas de la enfermedad,
mientras que los objetivos a largo plazo serian, resolver la supuracion de la fistula,
lograr su curacion/cierre, mejorar la calidad de vida de los pacientes, prevenir la

incontinencia fecal y evitar la protectomia y el estoma (16).

Si desglosamos las distintas opciones terapéuticas, podemos observar que, existen
diferentes opciones de tratamiento para las fistulas complejas y que, por tanto, habra
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algunas opciones que sean mas optimas que otras. Es con estas Ultimas, con las que se

ha construido un algoritmo terapéutico completo, aunque actualmente, no haya

ninguno oficial establecido. Se basa en la combinacion de tratamiento médico, como

primera linea y quirdrgico, en algunas ocasiones, como ultima opcién. El uso de estas

lineas de tratamiento variard, dependiendo de la complejidad, evolucion y actividad de

las fistulas (5).

1.2.4.4.1. Tratamiento médico:

Salicilatos: no efectivos, exceptuando los tratamientos topicos para mejorar la

inflamacion rectal en caso de proctitis (5).

Corticoides: no recomiendan su uso ya que tienen un efecto negativo sobre las
fistulas, dificultando su cierre y favoreciendo la aparicion de abscesos ademas de,

aumentar la necesidad de cirugia (5).

Antibidticos: los mas usados son el ciprofloxacino y metronidazol, ya que la
mayoria de las veces, las fistulas estan colonizadas por gérmenes grampositivos.
Son dtiles si hay signos de sepsis y, ademds, se usan como primera linea de
tratamiento en la cirugia, asociados a tiopurinas y anti-TNFa. Como ya se ha
comentado, se usan solos 0 en combinacién y pueden usarse tras 6-8 semanas del
cierre de la fistula, viéndose una recidiva clara de la enfermedad cuando se
suspende el tratamiento con los mismos. La tolerancia a los mismos es buena, pero
cursan con muchos efectos secundarios como intolerancia digestiva a dosis altas o
neuropatia a dosis bajas pero mantenidas de metronidazol (5). Se le ha asignado un
papel de terapia puente al tratamiento medico de mantenimiento hasta que este
ultimo, haga efecto (5).

Tiopurinas: se trata de la azatioprina y su metabolito la, mercaptopurina. Mejoran

los sintomas a largo plazo y reducen el nimero de intervenciones (5).

Ciclosporina y tacrolimus: por un lado, se ha determinado que la ciclosporina no
es atil en la EC activa por lo que no se suele usar. Por otro lado, el tacrolimus
administrado por via oral (0,1-0,3mg/kg/dia) de forma conjunta con
mercaptopurina es Util para el cierre de las fistulas sobre todo para aquellas
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refractarias al tratamiento biolégico. Asimismo, el tacrolimus tdpico es util para
bajar la inflamacién del ano (5).

- Anti-TNFa: son el Infliximab y Adalimumab. Ambos farmacos, han demostrado
eficacia para, bien la induccion de la enfermedad, bien para el mantenimiento de
la misma. Existe un tercer farmaco llamado Certolizumab con escasa evidencia y
resultados no concluyentes como tratamiento de esta enfermedad (5). Los datos
sobre la eficacia de la combinacidn de los inmunosupresores y los anti-TNFa, son
escasos Yy controvertidos ya que algunos estudios como el ACENT 11, no encuentra
diferencia en la respuesta en pacientes tratados en combinacion de farmacos con
pacientes tratados en monoterapia con Anti-TNFa. En otros estudios en cambio, se
ha visualizado una asociacion positiva entre la combinacién de los farmacos y el
cierre de las fistulas, siendo la mejoria méas notable sobre todo si hay proctitis

asociada y ndive a el tratamiento inmunomodulador (5).

- Vedolizumab: se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado contra la integrina
a4B7 administrada por via intravenosa. No hay estudios suficientes que evallien la
eficacia de este farmaco para la enfermedad fistulizante perianal como terapia de
primera linea, aunque los resultados de la practica clinica sugieren que puede ser

atil como tratamiento de rescate en las fistulas complejas (5).

- Ustekinumab: es un anticuerpo monoclonal que actla frente a la subunidad p40 de
las interleucinas 12 y 23 (IL-12, I1L-23). Este farmaco se usa para los casos en los
que los pacientes presenten intolerancia a los farmacos de primera linea (5). No
hay ningun estudio que evalUe la eficacia del farmaco como tratamiento de primera
linea, aunque los resultados de la préactica clinica sugieren que puede ser util como

tratamiento de rescate en las fistulas complejas (5).
1.2.4.4.2. Tratamiento quirargico

Hay que asociarlo al tratamiento médico siempre. Como principal objetivo, hay que
intentar mejorar la calidad de vida de los pacientes y evitar la proctectomia o la
ileostomia, intentando siempre, conservar la continencia. Mediante la exploracion
radioldgica se ha debido comprobar con anterioridad la presencia de abscesos, por lo

que, en caso de haberlos, se procedera al drenaje de los mismos y poner un sedal
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posteriormente (5). En caso de presencia de proctitis, se aconseja ser lo mas
conservador posible porque las heridas tardan més tiempo en cerrarse. Para valorar si
hacer un tratamiento quirdrgico o no, se tiene que tener en cuenta la gravedad de los
sintomas y la complejidad de la fistula (5). Dependiendo del tipo de fistula con el que

estemos tratando, las opciones terapéuticas seran diferentes (5), (49):

A. Fistulas simples: la fistulotomia es la técnica de eleccion, asocidndose a una tasa
de curacién del 80% (5). En los casos en los que la paciente sea mujer y la fistula
sea anterior, no se debe realizar este procedimiento ya que el porcentaje de
incontinencia es elevado (5). Se estima que la recurrencia tras la intervencion es
de <20% (5). En caso de presencia de proctitis y/o riesgo alto de incontinencia, se
realiza una cirugia de sedales laxos, existiendo otras técnicas como colgajo de
avance rectal o ligadura interesfinteriana (LIFT) sin estudios realizados para esta
enfermedad (5).

B. Fistulas complejas: estan contraindicados los sedales cortantes y las fistulotomias
por el riesgo elevado de incontinencia. En caso de no asociarse proctitis o estenosis
anal se debe realizar un colgajo de avance mucoso. Como principal inconveniencia
es que la tasa de éxito ronda entre un 25-75% (5) por lo que, muchas veces, hace
falta usar una nueva técnica denominada técnica de tratamiento video-asistido de
la fistula (VAAFT) que evita provocar incontinencia. Se ha visto en un 81%, el
cierre de las fistulas (5). Aun asi, la mayoria de los cirujanos optan por usar sedales
laxos que actuan en su caso como drenaje siendo usados la mayoria de las veces
en conjunto junto con el tratamiento farmacoldgico (5). Una de las dudas actuales
planteadas, es el periodo de extraccion del sedal, ya que se ha observado que una
vez retirado, la recurrencia de las fistulas es elevada (5). Algunos expertos opinan
que debe dejarse de forma indefinida, otros en cambio, dicen que debe ser el primer
paso a realizar antes de una operacion definitiva (5). Es obligatorio extraerlo
cuando este presenta pistas de haberse quedado atrapado (5).

1.2.4.4.3. Tratamiento con células madre mesenquimales (MSCs)

Las células madre mesenquimales tienen la capacidad inmunomoduladora de suprimir
la activacion y proliferacion de las células T, celulas dendriticas y natural Killer.

Debido a la fisiopatologia de la enfermedad fistulizante perianal, se ha visto que son
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un potencial terapéutico alternativo para dicha enfermedad. Las células madre, pueden
obtenerse de dos sitios diferentes: médula 6sea y tejido adiposo. En cambio,
dependiendo del sitio de extraccion, existen dos alternativas: autélogas, del propio

paciente o alogénicas, de un donante compatible inmunologicamente (5).

Tras largos afios de estudio desde el afio 2005, y tras unos resultados prometedores, en
la actualidad, se ha aprobado en pacientes adultos para el tratamiento de fistulas
perianales complejas con EC luminal activa o leve (con proctitis), un farmaco llamado
Darvadstrocel (CX601) que consiste en una terapia celular con una suspension de
células madre alogénicas adultas de origen mesenquimal expandidas de tejido adiposo
(eASCs) (5) sobre todo, en casos que presenten una inadecuada respuesta al

tratamiento de primera linea (sedal laxo, antibiotico, azatiropina y anti-TNFa) (5).
1.2.5. Algoritmo diagnostico-terapéutico: resumen

A modo de resumen, agrupando la informacidon descrita anteriormente, el GETECCU,
apoyado por el ECCO, han elaborado una escala terapéutica para ayudar al clinico a
elegir una buena terapia individualizada (5), (17) (Algoritmo 1), (Algoritmo 2):

CON PROCTITIS SIN PROCTITIS
Antibiéticos
+ IMM Antibidticos
+ Anti-TNF +- IMM
Sedal
Respuesta el 1 No respuesta Respuesta @i+ 1 No respuesta
Intensificar anti-TNF Tio como compleja
Tacrolimus Células madre
Anti-TNF + IMM Valorar IMM )
Cambio a Ustekinumab Fistulotomia
mantenimiento
Cambio a Vedolizumab Otras opciones*
Estoma
* Lift, flap de avance

Algoritmo 1. Algoritmo terapéutico para las fistulas perianales simples (5), (17).
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Pr—
Respuesta l No Respuesta I
Evaluar recto
AT + IV Procills |-—|—
Sedal*
Valorar células madre ] Cambio Vedolizumab

Cambio Ustekinumab Células madre
Cambio IMM (Tacrolimus) Otras opciones**

* Criterios de refirada individualizados Estoma

** Lift, flap de avance Protectomia

Algoritmo 2. Algoritmo terapéutico para las fistulas perianales complejas (5), (17).
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2. JUSTIFICACION

Las fistulas perianales suponen una carga emocional importante para los pacientes,
cuyos sintomas provocan un deterioro significativo de la calidad de vida, con
alteraciones muchas veces de la vida social y sexual de los mismos, causando en
muchas ocasiones ansiedad y depresion (8). Esta reduccion de la calidad de vida, se ve
reflejada en el &mbito personal y laboral, con bajas prolongadas y aumentos de costes
indirectos (pérdida de productividad, traslados, etc.) (9), (10), (11), que supone a su

vez, una gran carga econdmica para el estado (12), (13).

Aun asi, se ha visto que el seguimiento escalonado de tratamiento de primera linea,
muchas veces, no es Util para estos pacientes y en la mayoria de ocasiones se necesitan
cirugias de repeticion (>5 cirugias) con alta tasa de secuelas (incontinencia fecal) y la
necesidad como Ultima instancia de la realizacion de cirugia radical (proctectomia)
deteriorando atin mas la calidad de vida de los pacientes. Teniendo todo esto en cuenta,
se puede decir que la curacidon de las fistulas perianales es un reto para los clinicos y
gue supone una carga emocional importante para los pacientes. A raiz de estos
problemas y debido a las limitaciones terapéuticas, en el afio 2005 Garcia-Olmo et al.,
decidieron realizar un primer ensayo clinico fase I/lla en 6 hospitales espafioles, con
células madre autdlogas mesenquimales derivadas de tejido adiposo expandidas para
valorar su uso en la enfermedad fistulizante compleja refractaria a tratamientos
convencionales. A lo largo de los afios, se ha valorado la eficacia y eficiencia, los
beneficios y los efectos secundarios de esta nueva terapia para poder incorporarla

como tratamiento a aquellos casos en los que:

No quede ninguna alternativa de tratamiento médico.

- Pueda verse reducida la necesidad de tratamiento inmunosupresores sistemicos en
pacientes con actividad luminal controlada y evitar asi, los efectos secundarios

derivados de los mismos.

- Pueda verse reducida la necesidad de cirugias invasivas y radicales (protectomia)

y sus complicaciones, asi como la disminucion de estancia hospitalaria.
- Laopcion quirdrgica sea la ultima alternativa.

- Puedan verse reducidas las recidivas.
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Teniendo como objetivo final, un mejor manejo del paciente refractario, sometiéndole
a una terapia lo mas sencilla posible y consiguiendo el menor deterioro en su calidad
de vida. Es por esto que otro de los objetivos del tratamiento planteado, se basa en ir
sustituyendo parcialmente el tratamiento de primera linea, es decir, mientras que
algunos pacientes pueden beneficiarse del esquema clasico de la terapia, otros pueden

hacer uso de las células madre mesenquimales desde una primera instancia.
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3. OBJETIVOS

Este Trabajo de Fin de Grado, tiene como objetivo general, la revision sistematica de
la literatura disponible sobre el tratamiento con células madre para el tratamiento de
las fistulas perianales en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal de Crohn. Asimismo,

como objetivos especificos, se pueden considerar los siguientes:
- Revision bibliografica y critica de la literatura.

- Reflexion sobre las indicaciones para tratar a los pacientes con enfermedad

fistulizante perianal.

- Analisis de todo el proyecto con conclusiones y recomendaciones generales de

tratamiento.
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4. MATERIAL Y METODOS

Una vez fijado tanto el objetivo general, como los especificos, se desarrollara a lo largo
de este apartado, el método de busqueda realizado desde el pasado mes de septiembre
hasta febrero de 2022.

El tipo de estudio utilizado para la realizacion de este trabajo de fin de grado, es una
revision sistemética critica. Para ello, se ha llevado a cabo una revision de la de la
literatura disponible, realizando una bdsqueda en las siguientes de bases de datos

especializadas:

- PubMed/MEDLINE.

- SciELO.

- Cochrane Library.
Asi como, la basqueda en:

Manual MSD.

- Revista Elsevier.
-  CIMA, Centro de Informacién de Medicamentos.
- EMA, Agencia Europea de Medicamentos.

- ECCO, Guia de Organizacion Europea de Enfermedad de Crohn y Colitis

Ulcerosa.

Asimismo, se realizo la revision con algunos articulos que me ofrecio mi tutora del

trabajo de fin de grado.

Primeramente, para la introduccién de la enfermedad, se realiz6 la busqueda en el
Manual MSD para medicos, ademas de en la revista Elsevier, sumado a la informacion
de los articulos encontrados en PubMed. La estrategia de bdsqueda en PubMed,
consistié en una busqueda avanzada con palabras claves (key words).: ‘perianal
complex fistulas” AND ‘mesenchymal cells’ y fue, sobre todo, provechosa para
encontrar los articulos relacionados con el tratamiento de la enfermedad. Los filtros

afadidos fueron:

- Abstract.
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- Publicados en los tltimos 10 afos.

Cuando se necesitaron de resultados de los ensayos clinicos, revisiones sistematicas y
metaanalisis, para estudiar la optimizacion del tratamiento, se aplicaron, ademas, los

siguientes filtros:
- Ensayos clinicos (clinical trials).
- Metaanalisis (Meta- Analysis).

Se pudo acceder a todos los articulos mediante la licencia de la UPV/EHU a pesar de

que fuesen de pago.

La estrategia de busqueda fue igual en las demas bases de datos, obviando aquellos
articulos repetidos.

Para consultar informacion sobre el farmaco en cuestién, se consultaron tanto la EMA
como el CIMA.
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5. RESULTADOS
51. RECOMENDACIONES GENERALES DEL TRATAMIENTO
5.1.1. Extraccion de células madre: tejido abdominal vs médula 6sea

Para elegir el tejido propicio para la obtencion de las células madre, en una primera
instancia se plantearon dos posibles lugares anatdbmicos como puntos de extraccion;

uno, la médula 6sea y otro, el tejido adiposo abdominal.

La extraccion de células madre de la médula ésea es un proceso mucho mas agresivo
e invasivo para el paciente/donante, ademas de ser peligroso por la complejidad que
conlleva el mismo (41), mientras que la obtencion de las células madre del tejido
adiposo abdominal es un procedimiento conocido como liposuccion, donde se pueden
obtener una cantidad abundante de celulas madre sin apenas efectos adversos ni

molestias para el paciente/donante (41).
5.1.2. Eleccion del tipo de células madre: alogénicas vs. autélogas

En los ensayos clinicos realizados a lo largo de los afios, se ha estudiado el uso, tanto
de MSCs alogénicas como el de MSCs aut6logas, como tratamiento alternativo para
pacientes con fistulas perianales complejas.

Por un lado, las MSCs aut6logas son células que se obtienen del propio paciente. Se
ha objetivado un beneficio tedrico de disminuciéon de rechazo y mejor tolerancia,
aunque aun no haya sido demostrado. Recientemente, se ha demostrado que las células
obtenidas de la grasa del mesenterio del paciente, tienen la capacidad de ser
proinflamatorias, tener menor capacidad de proliferacion de los linfocitos By T y ser
capaces de transformar los macrofagos en células antinflamatorias con expresion IL-
10. La alteracion de la capacidad antinflamatoria, podria repercutir en la eficacia del

tratamiento por lo que se prefiere el uso de células alogenicas al de las autologas (37).

Por otro lado, teniendo en cuenta lo citado anteriormente, se puede decir que las MSCs
alogénicas, ofrecen la ventaja de librar al paciente de una intervencion quirurgica
(liposuccidn) para la extraccion de las mismas. Se observan las principales ventajas y
desventajas de ambos tipos de células en la Tabla 2 (24), (37), (38), (39), (40).
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Los donantes suelen ser seleccionados en funcion de la mayor capacidad
inmunosupresora de sus células por los que, suelen ser donantes sanos y jovenes. Tras
la seleccion de donantes y extraccion de las mismas mediante liposuccion, se expanden
in vitro para posteriormente, someterlas a controles exhaustivos de calidad, para
permitir la homogeneidad y almacenamiento de los lotes de forma eficiente (24), (37),
(38), (39), (40).

Tabla 2. Pros y contras del uso de células madre autélogas vs alogénicas (24), (37), (38), (39), (40).

Autélogas Alogénicas
PROS Buena tolerabilidad No necesaria extraccion del propio paciente
No rechazo Derivadas de donantes sanos

Fécil disponibilidad y accesibilidad
Potencial tratamiento para muchos pacientes
Buena tolerabilidad

Expandidas y almacenadas en bancos celulares con

garantias de calidad
Producto final dosificado y contenido fijo
Coste y tiempo efectivos

No rechazo

CONTRAS Dificultad en la | Necesarios mas estudios a largo plazo para estudiar el
extracciéon de donantes | efecto de retratamiento

con poca grasa

5.1.3. Células madre mesenquimales vs. placebo

Para demostrar la eficacia de las células madre mesenquimales, se han ido comparando
los resultados obtenidos entre los grupos de pacientes tratados con las mismas y
aquellos tratados con placebo. Si bien se ha observado que la curacién de las fistulas
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ha sido 4 veces superior en pacientes tratados con células madre (42), en el estudio
realizado por Molendijk et al., se observo durante un periodo de 6 semanas, una
diferencia entre grupos control y placebo, de exactamente 3°3% personas con fistulas
curadas, a favor del grupo control (45). Esa diferencia se revirtid, cuando se realizo el
seguimiento de la remision en la semana 24 y, se objetivo que, un 33% de las personas
tratadas con placebo habian conseguido la curacion de la fistula frente a un 20% de

personas, tratadas con 90 millones de células madre (45).

A pesar de este resultado en la semana 24, trascurridas unas semanas Mmas,
concretamente en la semana 52, se observd que la diferencia entre los grupos tratados
con células madre mesenquimales y el placebo, no fue solo significativa, si no que se
incrementd 15,9 puntos porcentuales desde la semana 24 a los 17,7 puntos, volviendo
a demostrar la eficacia de la terapia a largo tiempo y la relevancia clinica (23), (24),
(25).

Ademas, es en esta semana 52, cuando se observa una remisién combinada mayor en

los pacientes tratados con el farmaco, como bien se muestra en la Figura 1 (23), (24).

£ Cx601 (darvadstrocel) E Control
8% FE%
70 A ‘- .
60 -
50 o
40 +
30 -
20 A
10 +

4 = 19,1 puntos porcentuales

55,9%

Semana 52

Figura 1. Valoracion de remision en el estudio ADMIRE-CD (23), (24). Observacion de remision combinada
en semana 52. 75% de los pacientes tratados con células madre mesenquimales (darvadastrocel) siguen en
remision vs 55,9% del grupo control.

Es por ello, que se concluye que, el uso de células madre mesenquimales tiene una
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mayor tasa de curacion de las fistulas sobre aquellos pacientes que han recibido
Unicamente placebo, sobre todo entre las semanas 6-24 y 24-52 (29), (42).

5.1.4. Remision
5.1.4.1.Remision clinica combinada

Se ha demostrado que sélo un tercio de los pacientes tratados con farmacos de primera
linea se mantiene en remision clinica completa (19), (20), por lo que se ha instado en
la necesidad de buscar otras alternativas que consigan una remision combinada mas

duradera y satisfactoria para los pacientes.

Se considera que una fistula esta curada o ha conseguido la remisién completa, cuando
se ha valorado su seguimiento postratamiento de forma combinada, tanto de forma

clinica como de forma radiologica:

1. Enlavaloracion de la eficacia de tratamiento de forma clinica, se toma como fistula
cerrada, aquella que, en la exploracién fisica, no se observan orificios externos en
la region perianal, ademas de, ausencia de secrecion a pesar de compresion digital
suave (5), (49).

2. Enlavaloracion de la eficacia del tratamiento de forma radioldgica, se ha sugerido
como definicién de fistula cerrada, un margen de 12 meses posterior al mismo con
visualizacion del cierre mediante RM pélvica con hallazgos no indicativos de

actividad fistulosa ni de absceso mayor a 2cm (5), (49).

Si valoramos los resultados de eficacia y seguridad obtenidos, después de la
administracion de la terapia en los trayectos fistulosos y orificios internos, observamos
que, tanto en periodos cortos como en largos de tiempo, en la mayoria de las ocasiones,
se ha conseguido una remision combinada completa de las fistulas perianales
complejas. A las 8 semanas de tratamiento, se observd, que un 75% de las fistulas
totales curaron (41) consiguiendo en la mitad casos, un cierre completo de los trayectos
fistulosos y de los orificios internos (44). En esas mismas semanas, el estudio de Choi
et al., visualiz6 el cierre total de las fistulas, en un 69°2% de los casos (47). A los 6
meses postratamiento, se observé que un 69,2% de los pacientes redujo el numero de

fistulas supurativas y que un 56’3% de los pacientes habia conseguido el cierre
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completo de las mismas (22). En cambio, otro estudio que valord la remision en el
mismo periodo temporal, observd la curacion en un 51,5% de los casos (23),
observandose una diferencia del 4’°8% entre estudios. En la RM se observo, una
diminucion estadisticamente significativa de la puntuacion de la intensidad de las
fistulas (MSS) respecto a semanas previas (22). Si avanzamos ain mas en el tiempo,
el estudio ADMIRE-CD (23), (24), observé una remision combinada en un 56,3% de
las pacientes pasadas las 52 semanas (24), ademas de una reduccién de CDAIl y PDAI
(43).

Teniendo en cuenta todos los datos recabados, y como conclusidn final, se estimé que
aproximadamente un total de 57% de pacientes alcanzaron la remision completa tras
la administracién de MSCs (28).

Para valorar en la préctica clinica la remision combinada y, por tanto, las posibles
recidivas post-administracién, en el afio 2019 (afio de aprobacion del darvadstrocel),
el Ministerio de Sanidad, bajo la supervision de distintos grupos clinicos, ofrecié un
protocolo farmacoclinico sobre el uso de las células madre para el tratamiento de las
fistulas perianales complejas. En este protocolo, se establecieron unas fechas

recomendadas para realizar el seguimiento post-administracion (49):

- 6 meses post-administracion (+/- 15 dias): se debe evaluar el cierre clinico y
radioldgico (ver punto 1y 2 anteriores). Esta revision debe ser obligatoria.

- 12y 24 meses post-administracion: se debe evaluar la persistencia del cierre clinico
y radioldgico. Estas revisiones, son opcionales.

5.1.4.2.Remision clinica

Segun los resultados obtenidos en el estudio de ADMIRE-CD tras la inyeccion de las
células madre mesenquimales, se observo una remision clinica del 55°3% en la semana
24 y de un 59,2% en la semana 52 (23), (24). Al igual que se ha observado en la
remision clinica combinada, se observé una curacion profunda de la fistula derivada

el efecto antinflamatorio y regenerador tisular a largo plazo (23), (24).
5.1.5. Células madre mesenquimales vs tratamientos de 1°linea

Si comparamos la remision clinica obtenida entre los pacientes con fistulas perianales
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complejas tratados, por un lado, con células madre mesenquimales y por otro, con
infliximab (farmaco de 1° linea), se observo que el 48% de los pacientes tratados con
infliximab, mostraron una remision clinica completa en la semana 14, pero solo un
23% continud con la misma remision clinica en la semana 52, a contraposicion de la
terapia con MSCs, que como bien se ha comentado antes, demostré un 56’3% de
remision combinada en la semana 52. Teniendo esto en cuenta, se concluyo que este
farmaco es eficaz en la induccion, pero no en el mantenimiento de la enfermedad en
contraposicion a la terapia con células madre mesenquimales, Gtiles para ambas
situaciones (24), (26), (30).

5.1.6. Rapidez de accion

En el estudio ADMIRE-CD (23), (24), se demostro la rapidez de accion de las células
madre mesenquimales ya que como bien se observa en la Figura 2, la mitad de los
pacientes alcanzd la remision clinica en la 6-7 semana con la terapia, mientras que el
grupo control necesitd mas del doble de tiempo (23). Se puede afirmar por tanto que
las células madre mesenquimales, son capaces de acelerar el proceso de cicatrizacion
y curacion de las fistulas (23).

1
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Figura 2. Rapidez de accion de las células madre mesenquimales (Darvadstrocel): tiempo, en semanas,
enfrentado a la probabilidad de remision clinica en los grupos activo y control. Obsérvese mediana del
tiempo y semanas transcurridas hasta conseguir dicha remision.
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5.1.7. Seguridad y eficacia de la terapia con células madre mesenquimales

La seguridad del farmaco se estudié en base al estudio ADMIRE-CD, ficha técnica del
farmaco y el informe EPAR (18), (23), (24), (27) y tras la revision de la evolucion del
tratamiento a los 6 meses, no se observaron problemas de seguridad del mismo (22) y

se mantuvo la tendencia hasta finalizar el estudio completo.

Teniendo en cuenta la demostracion de la remision combinada completa en los
pacientes y los escasos efectos adversos presentados por los pacientes, se puede decir
que el tratamiento con células madre mesenquimales, ha demostrado ser una buena
opcion terapéutica, debido a su seguridad, eficacia y viabilidad (41), (43), (47). El
estudio de Panés-Rimola, et al., sugiere que las MCSs son una alternativa local eficaz
que, ademas, no solo podrian serlo para pacientes con enfermedad luminal activa, sino
también para aquellos pacientes con enfermedad luminal inactiva no tratados
previamente con inmunosupresores o0 anti-TNFa, para pacientes no respondedores a
los tratamientos médicos, pudiendo evitarse la exposicién a inmunosupresores
sistémicos (31) y para pacientes en estadios tempranos de la enfermedad o cuya
manifestacion principal es la enfermedad perianal asociada a enfermedad de Crohn
(32).

5.1.8. Posologia recomendada

Actualmente, la dosis del farmaco aprobada (Darvadstrocel) por el Sistema Nacional
de Salud espafiol, consiste en una Unica dosis constituida de 120 millones de células
por cada vial. En cada lote hay un total de 4 viales, haciendo un total de 30 millones
de células por mililitro en cada dosis (18), (23), (24).

Se han probado la eficacia de diferentes dosis a lo largo de los afios, variando en la
cantidad, dependiendo del tipo de estudio realizado y nimero de pacientes estudiados.
Las diferentes dosis usadas en los estudios, variaron entre los 10 millones de células
madre (22), (48), siendo estas las minimas dosis administradas, hasta los 120 millones
(23), (24). La curacion de las fistulas fue alcanzada independientemente de la dosis
usada, pero se demostrd que, en una mayor muestra de pacientes, era necesaria una
mayor dosis de terapia para conseguir una remision combinada, en aproximadamente

de la mitad (51,5 y 56,3%) de los casos (23) y (24). Asimismo, se demostro que, con
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esta cantidad superior de dosis celular, no aumentaban los efectos adversos en ningun
paciente (23) y (24).

5.1.9. Poblaciones especiales

Se ha demostrado que no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepética y renal (18), haciéndose asi, una terapia méas accesible y comoda para este
grupo de pacientes. Por el contrario, es preferible, usarlos con precaucion en mujeres
embarazadas y pacientes ancianos, por ser dos grupos no incluidos en los ensayos

clinicos y con caracteristicas fisiologicas especiales.
5.1.10. Recidivas

Los resultados obtenidos sobre la recidiva de la enfermedad tras el tratamiento, siguen

dos lineas de hallazgos.

Por un lado, tenemos los resultados que demuestran una recidiva de la enfermedad en
sus resultados. Un estudio demostrd, primeramente, que en la semana 12, no se
observaron recidivas en ningun paciente, pero en cambio, en la valoracion posterior de
la semana 24, se observo la recidiva de la enfermedad en 5 de los 24 pacientes tratados
(22), suponiendo un 20°83% de pacientes totales recidivados. Se observaron resultados
numeéricos parecidos en otro estudio, en el que se vio que un 83,3% de los pacientes

no tuvieron ninguna recurrencia (47).

Por otro lado, tenemos los resultados que demuestran la recidiva minima de la
enfermedad. Entre ellos, destacamos dos estudios (44), (48) en los que no se

observaron recurrencias a las 52 semanas de tratamiento.

Como los resultados de los estudios que demuestran la no recidiva a largo plazo fueron
estadisticamente mas significativos, se concluyo que la terapia con células madre,
demostraba la suficiente fuerza estadistica suficiente, para considerarse una terapia
solida y eficaz para la enfermedad (44), (47), (48).

Para valorar en la préactica clinica de la posibilidad de recidivas post-tratamiento, se
sigue el protocolo de seguimiento, compartido con la valoracion de la remision
completa de la fistula (ver apartado 5.3. Protocolo de tratamiento con células madre
en pacientes con enfermedad de Crohn con fistulas perianales complejas).
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5.1.11. Costo-efectividad

Como ya se ha comentado anteriormente, actualmente, existe un farmaco financiado
por el sistema nacional de salud espariol (Darvadstrocel), del que pueden disponer los
pacientes con fistulas perianales compleja que cumplan los criterios de inclusion (ver
apartado 5.2. Indicaciones terapia de células madre mesenquimales). El farmaco, es
vendido por lotes, en los que se viene una suspension inyectable con 4 viales de 6mL

por lote, que supone un coste total de 60.000 euros por cada lote (23), (24), (27), (49).
5.1.12. Efectos adversos

Una de las ventajas que ofrece el tratamiento de células madre mesenquimales respecto
a otros tratamientos de primera linea, son la infrecuencia de efectos adversos y en caso
de presentarse, la levedad de los mismos (18), (23), (24), (27). Se ha visto que un 63%
de los pacientes con tratados con farmacos de primera linea necesitan una
intensificacion del tratamiento, suponiendo, a su vez, un aumento de los efectos
adversos (19), (20).

Los efectos adversos tras la administracion de la terapia, aproximadamente
comenzaron a observarse alrededor de la semana 30 de tratamiento (41), si bien un
estudio anterior, los valoré en la semana 8, no encontrando efectos adversos de altos
grados en ninguno de los pacientes (48). Fue en las semanas 24 y 52, cuando se
observaron efectos adversos, que resultaron ser similares a los que presentan estos
pacientes con EC de forma basal. Los efectos adversos hallados en la mayoria de las
ocasiones, fueron de intensidad leve o moderada (23), (24). Ademas, se han observado

mas efectos adversos en los grupos clinicos tratados con placebo (18), (42):

- Absceso anal: hasta la semana 52, 20 y 14 (19°4% y 3,7% respectivamente) de los
pacientes, presentaron 21 y 19 reacciones adversas, de abscesos anales en los
grupos tratados con células madre mesenquimales y control, respectivamente, de

los cuales, 4 y 5 pacientes a los grupos respectivos, fueron de intensidad alta.

- Proctalgia: hasta la semana 52, 15y 12 (14,6% y 11,8% respectivamente) de los
pacientes presentaron 20 y 17 reacciones adversas, de proctalgia en los grupos
tratados con células madre mesenquimales y control, respectivamente, no habiendo

ningun caso de intensidad alta en el grupo de tratamiento con las células madre.
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- Fistula anal: hasta la semana 52, 11y 8 (10, 7%y 7,8% respectivamente) pacientes
presentaron 12 y 8 reacciones adversas de fistulas anales en los grupos tratados con
células madre mesenquimales y control, respectivamente, de los cuales, 5y 1

pacientes a los grupos respectivos, fueron de intensidad alta.
- Dolor causado por el mismo procedimiento.

Asimismo, no se han observado reacciones inmunitarias ni formacién de anticuerpos
derivados de la interaccion donante-receptor y no se objetivé relacion de positividad

de anticuerpos especificos del donante y respuesta al tratamiento (8).

5.2. INDICACIONES DE LA TERAPIA CON CELULAS MADRE
MESENQUIMALES

5.2.1. Indicaciones terapéuticas

Las indicaciones de la terapia con células madre, quedan recogidas, primeramente, en
el protocolo de uso realizado por diferentes clinicos (por el Ministerio de Sanidad)
(49), tanto como en su ficha técnica, como en plataformas farmacol6gicas como la
EMA o CIMA (23), (24), (27). Estas indicaciones, son las siguientes:

El uso de células madre mesenquimales, es una terapia aprobada para pacientes >18
afios que cumplan todos los siguientes criterios clinicos (23), (24), (27), (49):

e Presencia de fistulas complejas asociadas a la enfermedad de Crohn luminal
inactiva o leve (CDAI<220), con supuracion en las ultimas seis semanas. Las

fistulas complejas se definen por cumplir >1 criterio de los siguientes:
- Interesfinteriana alta, transesfinteriana, extraesfinteriana o supraesfinteriana.
- >2 orificios externos.
- Abscesos <2 cm, a no ser que se resuelvan en el momento de acondicionamiento.
¢ No respuesta a minimo una linea de tratamiento convencional o aquellos en los que
el mismo no se considere adecuado.

5.2.2. Alternativas a las indicaciones terapéuticas

A pesar de que las indicaciones actuales para el uso de la terapia estén restringidas
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patra pacientes con las caracteristicas comentadas anteriormente, se han realizado
diversos estudios que demuestran que aquellos pacientes comprendidos entre los 16-
60/65 afios (43), (46) con fistulas no complejas como, por ejemplo, rectovaginales (41)
o transesfinterianas bajas (47), son también candidatos a la terapia, por obtener
resultados de eficacia y seguridad parecidos a los del grupo con indicacion en los

ensayos clinicos.

Aun asi, hoy en dia, la terapia queda restringida Gnicamente para los pacientes que

cumplen las caracteristicas del apartado anterior.

53. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO CON CELULAS MADRE EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN CON FISTULAS
PERIANALES COMPLEJAS

Tras la aprobacion del Darvastrocel en 2019, y tras establecer puntos de uso de la
terapia a lo largo de estos afos, diferentes hospitales referentes en el manejo de las
fistulas perianales complejas, han desarrollado protocolos de tratamiento internos,
siguiendo tanto las recomendaciones, como las indicaciones de la terapia. Dos de los
hospitales de referencia de la region norte de la Peninsula Ibérica, son bien, por un
lado, el Hospital Universitario Cruces, situado en Baracaldo (Bizkaia) y bien por otro,
el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, situado en Zaragoza. En los protocolos
internos de dichos hospitales, se recogen los pasos a seguir, para la administracion del

farmaco en una persona candidata a la terapia.

Como bien hemos visualizado a lo largo de la revision, el esquema de protocolo se
basa, primeramente, en una visita con el digestivo, donde se pediran las pruebas de
imagen y endoscopicas correspondientes, para posteriormente, ser evaluado por el
cirujano, que seréa el encargado de realizar una descripcion anatomica de la fistula con
ayuda de las pruebas realizadas, para finalizar con la preparacion quirdrgica del

paciente, administracion de la terapia y posterior seguimiento del mismo.
5.3.1. Protocolo Hospital Universitario Cruces

A. Visita no presencial.
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- El paciente debe cumplir la indicacion de ficha técnica aprobada (ver apartado 5.2.

Indicaciones terapia de células madre mesenquimales).

- Antes de acudir al digestivo, el paciente, debe realizarse una sigmoidoscopia
(confirmacion inactividad recto), analitica con calprotectina (confirmacion
inactividad enfermedad) y RM pélvica (descripcion trayecto fistuloso y descartar

absceso).
- Se cita al paciente en consultas externas de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

B. Visita presencial: se valora al paciente, para posteriormente remitirle al Servicio
de Cirugia General para realizar una revision bajo anestesia (descripcion anatémica
e identificacion de orificios). Una vez realizado este paso, se decide una fecha del

inicio del proceso y se cita para valoracion preanestésica.

C. Fase de acondicionamiento: el Servicio de Cirugia General, es el encargado de citar
al paciente para realizar el acondicionamiento un par de semanas antes para

preparar al paciente antes de la cirugia.
D. Fase de tratamiento: administracion de células madre mesenquimales en quiréfano.
E. Visitas de seguimiento:
- 2 semanas post-administracion: valoracion clinica.

- 4y 12 semanas post-administracion: valoracion clinica y programacion de una RM

(no realizar antes de las 24 semanas, salvo complicaciones).

- 24 semanas post-administracion.
5.3.2. Protocolo Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

A. Visita al especialista digestivo:

- Se debera realizar una historia clinica completa completado con un examen fisico
detallado. Es importante preguntar el calendario vacunal del paciente en caso de
toma de tratamientos bioldgicos, calcular el PDAI y la cantidad de tratamientos

Ilevados por el paciente.
- Se debe realizar analitica basica y un cuestionario de calidad de vida.

- Se debe realizar la programacion de primero, la RM de pelvis menor y luego, una
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prueba endoscopica (rectosigmoidoscopia o colonoscopia completa).

. Visita el cirujano: se recomienda realizar el mismo dia que la visita al digestivo.

En esta visita, se valora la clinica de la fistula y clasificacion de la misma.
. Valoracion preanestésica.
. Programar preparacion de la fistula en el quiréfano:

Se debe realizar una valoracion bajo anestesia, seguido de curetaje de la fistula y

colocacion de un sedal si el paciente esta clinicamente estable.

Obtencion del material necesario para la administracion de las células madre

mesenquimales.
. Administracion del tratamiento en quiréfano:
Primeramente, se debe volver a realizar una exploracion bajo anestesia.

A continuacion, se procedera a administrar localmente las células madre
mesenguimales. No es necesario el ingreso hospitalario, a no ser que, el proceso se
realizara por la tarde o el paciente no perteneciese a la provincia de Zaragoza. En

caso de ingreso, sera como maximo, 24 horas.

Visitas de seguimiento: se recomienda que sean llevadas a cabo de forma conjunta
por el digestivo y cirujano. En cada revision, se debera realizar un examen clinico,
calcular de nuevo el PDAL, posibles efectos adversos y registro de la evolucion del
paciente. Se realizara el seguimiento en las siguientes semanas, diferenciandose

las siguientes actuaciones propias en cada semana:

8 semanas post-administracion: analisis de laboratorio con valores parecidos a los

pedidos al inicio del manejo.

24 y 52 semanas post- administracion: analisis de laboratorio con calprotectina,

realizacion de test de calidad de vida y RM de pelvis menor.
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6. DISCUSION

En la ultima década, el tratamiento de la enfermedad fistulizante perianal compleja, ha
ido cambiando radicalmente, debido a la complejidad del manejo terapéutico del
mismo. Durante los primeros afios, el tratamiento quirargico tom6 mayor relevancia,
pero luego se observd un cambio de tendencia hacia el uso de farmacos

inmunosupresores y bioldgicos como tratamiento de primera linea.

Este cambio, se debe a que, en la mayoria de las ocasiones, el tratamiento ha sido
refractario o ha causado deterioro grave en la calidad de vida de los pacientes, instando
a buscar alternativas, para intentar mejorar, sobre todo, este Ultimo aspecto comentado.

La medicina regenerativa, ha brindado la oportunidad de estudiar la posible eficacia
de las células madre mesenquimales de origen adiposo para el tratamiento de fistulas
perianales complejas para aquellos pacientes en los que la primera linea de tratamiento
no ha resultado eficaz, ha sido muy agresivo debido a los efectos adversos y se hubiese
requerido en su caso, la realizacion de cirugias muy agresivas, limitando la calidad de

vida del paciente en la mayoria de los &mbitos de la vida cotidiana.

Las células madre mesenquimales, ya han demostrado en otras ocasiones, la ventaja
inmunoldgica que suponen, debido a sus funciones de reparacién de tejidos y
tolerancia inmunoldgica. Asi pues, debido a la fisiopatologia de la enfermedad
fistulizante perianal, se empez0 a estudiar la utilidad de las mismas para la enfermedad,
llegando a la conclusion, tras varios afios de investigacion, que son una alternativa
eficaz para el tratamiento de enfermedad fistulizante perianal en algunos tipos de

pacientes.

Primeramente, se ha visto que la forma de obtencion de las mismas, supone una ventaja
terapéutica para el paciente. Las células son obtenidas del tejido adiposo de un donante
sano, evitando intervenciones innecesarias para el paciente. Supone una alternativa
accesible y disponible en todo momento y, ademas, se ha observado una buena
tolerancia hacia las mismas por parte del receptor, sin observarse efectos secundarios
derivados de la autoinmunidad. Mas aun, los donantes, suelen ser sanos y jovenes, para
que, por un lado, se intente conseguir la maxima capacidad regeneradora y cicatricial

posibles, para por otro lado, alcanzar el potencial reparador de estas células, para
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conseguir el mayor efecto posible. La liposuccion a la que se someten los donantes, se
basa en una intervencion accesible, inocua y sencilla en la que se consiguen obtener
una cantidad abundante de células. La principal desventaja que supone la intervencion
es cuando el donante presenta poca cantidad de grasa abdominal, pero esto se evita,

realizando una buena seleccion de donantes en los procesos de seleccion.

Ademas, se ha visto que hay una clara tasa de curacion en los pacientes beneficiados
con esta terapia, ya que se ha observado el cierre de las fistulas en méas de la mitad de
los casos, mientras que las terapias de primera linea solo ofrecen una remision
completa de la enfermedad en un tercio de los casos. Actualmente, los farmacos de
primera linea se usan, sobre todo, para la induccion de la enfermedad siendo poco
eficaces para el mantenimiento de la enfermedad, a contraposicion de la terapia con
células madre, que supone una ventaja clinica tanto para la induccién como para el
mantenimiento de la enfermedad, demostrando ser asi, debido a sus propiedades
antiinflamatorias y de cicatrizacion, ser una terapia eficaz para la rapida curacion de

las fistulas.

Mas aln, se ha observado el mantenimiento del cierre de las fistulas a largo plazo. Este
hallazgo, supone un paso mas en el tratamiento de la enfermedad, ya que los
tratamientos de primera linea, han demostrado ser eficaces Unicamente en periodos
cortos de tiempo, necesitando asi, méas dosis de refuerzo, aumentando a su vez, los
efectos adversos sistémicos en los pacientes. Supone una clara ventaja respecto a los
mismos ya que, no seria necesario administrar dosis de refuerzo, velando asi, no solo
por la comodidad de los pacientes, si no por la economia del estado, suponiendo asi a
priori, una ventaja economica a largo plazo, por el menor coste que supondria la

administracion por paciente de una unica dosis.

Los efectos adversos de la terapia, son infrecuentes y de gravedad leve o moderada,
suponiendo los casos graves una rareza. Uno de los interrogantes que quedan
actualmente sin contestar es que, estos efectos adversos son similares a los que
presenta el paciente de base por la fistula perianal compleja, por lo que, esto, hace
plantearnos si estos efectos adversos son debido a la terapia con MSC o son cambios
evolutivos propios de la enfermedad de Crohn de los pacientes. Para responder a estar

cuestion, es necesario seguir estudiando la evolucion de los pacientes en los siguientes
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afios, para comprender la verdadera etiologia de los mismos. Otra cuestion resefiable,
es la aparicion de fistula anal como complicacion al tratamiento, ya que, si
reflexionamos, el tratamiento, esta dirigido para tratar las fistulas complejas. Esto nos
debe hacer pensar que puede ser debido a una recidiva al tratamiento enmascarada
como complicacion, o pueda ser una remision de la enfermedad enmascarada también
como complicacion. Los autores de los ensayos clinicos, no pronuncian respecto a este
hallazgo nada al respecto, por lo que, seria recomendable tener en cuenta este hallazgo
en un futuro y que sea valorado individualmente en la practica clinica por cada

profesional.

Teniendo en cuenta el punto anterior, la terapia ha presentado en los estudios
realizados, dos variables contradictorias respecto a la recidiva de la enfermedad. Por
un lado, se han observado en unos pocos estudios, que un 21% de los pacientes ha
tenido recidivas. Por otro lado, en la mayoria de los estudios restantes, no se ha
observado recidiva alguna. A pesar de que los resultados de este ultimo grupo fueron
mas significativos estadisticamente, debemos tener precaucion en la préactica clinica
por la posible aparicién de los mismos, por lo que, es necesario realizar revisiones

periddicas para valorar la aparicion de los mismos.

El manejo de las MSCs supone una ventaja tactica respecto a los farmacos biolégicos
de primera linea de tratamiento porque no es necesario su ajuste en pacientes con
insuficiencia renal o hepética. Estos farmacos, presentan una clara desventaja en
cuanto al manejo préactico, ya que los pacientes, deben realizarse estrictos controles
antes de su uso, suponiendo un inconveniente. Ademas de estos controles iniciales,
han de realizarse estrictos controles posteriores para valorar la activacion de
infecciones latentes (tuberculosis 0 VHB), ademas de tener que ser muy estrictos con

la cumplimentacién del calendario vacunal por riesgo de infecciones de repeticion.

Desde el afio 2019, el sistema nacional de salud espafiol, financia la terapia a aquellas
personas que cumplan las indicaciones establecidas. Aunque al principio, pueda
parecer una terapia muy costosa, hay que tener en cuenta que la mayoria de los
pacientes, como bien se ha comentado antes, van a necesitar de su uso, una Unica vez
en la vida, suponiendo a largo plazo, una inversién econdmica ventajosa. Ademas, es

un farmaco muy estricto en cuanto a las indicaciones de uso, por lo que muchos
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pacientes no van a ser candidatos al mismo, suponiendo una limitacion. Es por ello,
que la mayoria de los posibles candidatos, van a verse desprovistos del posible

beneficioso de la terapia.

Vistos los buenos resultados obtenidos en la practica clinica, los expertos de la materia,
estan empezando a sugerir la extension del uso de la terapia como primera opcién, en
pacientes que no respondan a ningun tratamiento médico, en aquellos que tengan tanto
enfermedad activa 0 como inactiva, e incluso en pacientes que no hayan sido tratados
nunca con inmunosupresores y en las primeras manifestaciones de la enfermedad.
Como ventaja, se ha observado en diferentes estudios, la posibilidad de poder aplicar
la terapia en este tipo de pacientes, fuera de indicacion clinica, demostrandose un
efecto terapéutico igual de beneficioso que los de los pacientes con la indicacién
clinica actual. La principal desventaja que esto supone es que, al ampliar las
indicaciones, supondria un gasto econdmico mayor para el sistema de salud nacional.
Aun asi, como en muchas otras circunstancias clinicas parecidas, seria conveniente
evaluar cada caso individualmente y ver la repercusion de la calidad de vida de cada
paciente, para pedir de uso compasivo la terapia, en aquellas personas con mayor
repercusion en su calidad de vida o que verdaderamente pudiesen beneficiarse de la
terapia.

Otro de los puntos llamativos, es que, globalmente, e incluso dentro de un mismo pais,
en hospitales diferentes, no se disponga de un algoritmo diagndstico-terapéutico
comun para el tratamiento de la enfermedad perianal compleja. Esto, puede suponer
una disparidad entre los pacientes tratados y resultados obtenidos dentro de un mismo
pais, por lo que seria conveniente la realizacion de un protocolo conjunto de base que
los hospitales tuvieran de referencia, para enfocar de la mejor manera posible el

manejo completo de la enfermedad.

En caso contrario, si que existe, desde la aprobacion del Darvastrocel en 2019, un
protocolo de uso del farmaco y posteriores modificaciones de protocolos internos
hospitalarios. Uno de los aspectos objetivados en la revision, es la disparidad existente
entre los protocolos de tratamiento de los distintos hospitales y el ofrecido por el

ministerio:

1. Observando, primeramente, las similitudes entre los dos protocolos hospitalarios,
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ambos dictan la necesidad del cumplimiento de las indicaciones por parte del
paciente para optar a la terapia. Asimismo, siguen el mismo patrén de manejo,
primero, pasando por una visita por el digestivo, para seguir, con una exploracion
por parte del cirujano, habiéndose realizado, pruebas de imagen y endoscopicas
complementarias, finalizando por la administracion del tratamiento y posterior
seguimiento. Es importante destacar que, en los dos protocolos, el paciente es
doblemente evaluado de forma clinica (por el digestivo y por el cirujano) para
describir de la forma mas completa posible, la anatomia fistulosa de cara al
posterior tratamiento. Asimismo, la fase de preanestesia, acondicionamiento y

tratamiento es igual.

2. Observando las diferencias entre los protocolos, se observa que el protocolo del
Hospital Universitario Cruces, parece a priori, mas flexible en cuanto a sus
exigencias, debido a la innecesidad de efectuar un cuestionario de calidad de vida,
ni la peticion del calendario vacunal en caso de toma de farmaco inmunosupresor,
ni la realizacion del PDALI, mientras que en el ofrecido por el Ministerio y por el
Clinico, lo llevan a efecto. A pesar de no ser aclarado en ningun apartado, hace
cuestionarse, si se debe a que, en efectos practicos, si se realiza por parte del
clinico, pero luego a la hora de redactarlo, no se ha incluido. Habida cuenta, seria
oportuno, una mayor profundizacion de los apartados del protocolo.

A la hora de evaluar el seguimiento de los pacientes, se atisban discrepancias entre
el protocolo ofrecido por el Ministerio de Sanidad y los llevados a cabo
internamente en cada hospital. Mientras que el ofrecido por el Ministerio, marca la
revision a los 6, 12 y 24 meses, los del Hospital Universitario Cruces y el Clinico
Universitario Lozano Blesa, ofrecen seguimiento en diferentes periodos a los
propuestos en el protocolo del ministerio (2, 4, 12 y 24 semanas y 8, 24, 52
semanas, respectivamente). Este hecho, puede ser debido a la experiencia clinica
de los clinicos y la visualizacion de sus efectos en la practica clinica, y, por tanto,

haber hecho un intento de mejoria del protocolo en base a la experiencia clinica.

También es por eso conveniente, insistir en la importancia de poner en comdn los
distintos hallazgos encontrados en la préactica clinica entre los distintos profesionales,

para poder mejorar el manejo de la enfermedad en un futuro.
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En conclusion, el uso de las células madre mesenquimales para el tratamiento de las
fistulas complejas perianales refractarios a tratamientos de primera linea, ha
demostrado ser una terapia eficaz, segura, muy bien tolerada, facil de administrarse,
con pocos efectos adversos, rentable a largo plazo, ademas de ser una posible
alternativa a los tratamientos de primera linea. Aun asi, se deberian seguir estudiando
algunos puntos inciertos del mismo, como son, el estudio de las posibles recidivas a
largo tiempo y del significado de los efectos secundarios del tratamiento, asi como el
de realizar un algoritmo diagndstico-terapéutico de calidad comdn a todos los
hospitales nacionales y la necesidad del compartimiento de la informacion recabada
por los distintos clinicos para poner un enfoque comin a mejorar el manejo de estos

pacientes en la practica clinica.
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7. CONCLUSION

1. La enfermedad fistulizante perianal compleja es una enfermedad muy

incapacitante para los pacientes, suponiendo una disminucion en la calidad de vida.

2. El tratamiento médico de primera linea de la enfermedad fistulizante perianal
compleja, en muchas ocasiones, no tiene el éxito esperado, por lo que muchas
veces, se llega a situaciones donde se requieren mayores dosis del mismo,
aumentando asi, los efectos adversos en los pacientes o incluso, dandose

situaciones como la necesidad de realizar cirugias agresivas (protectomia).

3. Laadministracion de células madre mesenquimales de origen adiposo alogénicas
expandidas, supone una ventaja para el tratamiento de pacientes con enfermedad
fistulizante perianal complejo sujeto a indicacién. Es un avance para la calidad de
vida de los pacientes y mayor rentabilidad para el estado y bienestar de los mismos

y una inversién socio-econdmica para la sociedad a largo plazo.

4. Se debe seguir estudiando el beneficio del farmaco en pacientes que no cumplan
los criterios de indicacion del farmaco, por la posible ventaja terapéutica que pueda

suponer, individualizando siempre a cada paciente.

5. Se debe seguir estudiando los posibles efectos secundarios a largo plazo y la

remision de la enfermedad en un futuro.
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9. ANEXOS

Criterios clinicos Dolor abdominal recurrente
Diarrea
Pérdida de peso
Masa abdominal
Fiebre o febricula
Enfermedad perianal
Fistulas

Criterios radiologicos Cambios mucosos: Glceras aftoides, lineales o en espina de rosal,
tlceras longitudinales, pélipos inflamatorios, edema de las
vilvulas conniventes
Cambios del calibre: estenosis, dilatacidn, fistulas, asimetria de las
lesiones

Criterios endoscopicos Afectacion coldnica: aftas, ulceraciones lineales profundas o
serpiginosas, aspecto en empedrado, estenosis, orificios fistulosos,
seudopdlipos y polipos; lesiones caracteristicamente segmentarias,
de extensidn variable con recto mayoritariamente preservado
Afectacion ileal: aftas, dlceras y/o estenosis

Criterios anatomopatoldgicos Mayores: inflamacidn transmural, granulomas no caseificantes,
agregados linfoides sin centro germinal
Menores: inflamacidn de caricter discontinuo, inflamacion de la
submucosa con arquitectura epitelial conservada, retencién de
moco con inflamacién minima, fisuras

Enfermedad definida; granulomas y otro criterio o ausencia de granulomas y 3 criterios, Enfermedad probable: ausencia de granulomas y 2 criterios.

Anexo |. Criterios diagnédsticos de Leonard-Jones (2), (3). Usados en su conjunto para la aproximacion
diagndstica de la enfermedad de Crohn.
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anal sphincter

Anexo lI. Clasificacion de Parks, clasificacion anatomica de las fistulas (5). (A) Fistula superficial (B) Fistula
interesfinteriana (C) Fistula transesfinteriana (D) Fistula supraesfinteriana (E) Fistula extraesfinteriana.
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Puntuacién

Erxcapes
Mo escapes
Minimos mucosos
Moderados mucosos o purulentos
Escapes importantes
Ineontinencia fecal

Dalar / Restriccian de actividades
Mo restriccion 0
Leve disconfort. no restriceion
Moderado disconfiort,
algunas limitaciones
Marcado disconfort,
miarcada limitacion
Dolor severo, limitacion severa
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Restriccian de la actividad sexvual
Mo restriccion
Leve restriccion
Moderada limitacion
Marcada limitacion
Imposible mantener
actividad sexual
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Tipa de enfermedad perianal
Mo enfermedad perianal / colgajos
Fisura anal o desgarros mucosos
Menos de 3 fistulas perianales
3 omas fistulas perianales
Uleeracion del eslinter anal

Grada de induracion
Mo induracion
Minima induracion
Maoderada induracion
Marcada induracian
Fluctuacion [ Absceso
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Anexo lll. indice de actividad de la enfermedad perianal, PDAI (5), (7). Valoracion de la actividad de la
enfermedad y repercusion en la calidad de vida del paciente. Actualmente, no esta establecido el punto de corte
para valorar clinicamente la actividad de la enfermedad.



