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RESUMEN

La enfermedad de Crohn constituye una enfermedad inflamatoria
crénica que puede cursar con con fistulas complejas en hasta un
20% de los pacientes. A pesar de la intensificacion del tratamiento,
asociado a no a la cirugia, todavia es considerable el porcentaje de
pacientes que no responden al tratamiento.

En los Ultimos afios se ha empezado a desarrollar nuevas terapias que
permitan conseguir una mayor tasa de curacion de estos pacientes,
con las minimas complicaciones posibles. Es cuando aparecen
agentes que pretenden de forma directa el sellado o intervienen en la
reduccion local de la inflamacion.

Es objetivo de este articulo mostrar el papel de la medicina
regenerativa (MR) en el tratamiento de estos pacientes.

Palabras clave: enfermedad de Crohn, fistula anal, medicina
regenerativa, plasma rico plaquetas, células madres.
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ABSTRACT

Crohn's disease is a chronic inflammatory disease that can occur with
complex fistulas in up to 20% of patients. Despite the intensification
of treatment, associated with no surgery, the percentage of patients
who do not respond to treatment is still considerable.

In recent years, new therapies have been developed to achieve
a higher cure rate for these patients, with the minimum possible
complications. It is when agents appear to pretend as seal fistula tract
as the local reduction of inflammation.

The aim of this article is to show the role of regenerative medicine
(RM) in the treatment of these patients.

Keywords: Crohn's diseases, anal fistula, regenerative medicine,
platelet-rich, stem cells.

INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn constituye una enfermedad inflamatoria
crénica que puede cursar con con fistulas complejas en hasta un 20%
de los pacientes. Con mucha frecuencia esta asociada a colecciones
perianales, lo cual dificulta el empleo de los tratamientos médicos y
complica una eventual cirugia'>.

La etiologia de las fistulas en el Crohn no esta aclarada y su aparicion

se debe, generalmente, a un trastorno en la funcién barrera del
intestino y una alteracién de la microbiota que activa la inmunidad
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innata. La inflamacién local se ve perpetuada por una estimulacion
inadecuada del sistema inmune con reclutamiento de leucocitos y
secrecion de citoquinas proinflamatorias en el tejido, lo que dificulta
la curacion de la fistula*?.

La aparicion de ellas constituye un factor negativo en el curso natural
de su enfermedad, estando asociado a un curso mas agresivo de la
misma®.

Clasicamente, la cirugia ha tenido un papel relevante en el tratamiento
de estos pacientes mediante la colocacién de drenajes, sedales,
creacién de ostomias e incluso en casos severos, la proctectomia*’.
Sin embargo, en los ultimos afios el tratamiento médico asociado
o no a la colocacidn transitoria de drenajes, ha tomado un papel
preponderante, en un intento de conseguir los mejores resultados.

Los inmunosupresores como la azatioprina, 6-mercaptopurina,
metotrexato y la ciclosporina han mostrado ser beneficiosos en la
mayoria de pacientes; y en los casos mas complicados en los que
no funciona estas drogas, los tratamientos biolégicos a base de
anticuerpos monoclonales han mostrado tener una buena efectividad
en la inducciéon y mantenimiento de la remisién de la enfermedad
fistulosa perianal y la proctitis asociada®™®'. Aun asi, todavia
es considerable el porcentaje de pacientes que no responden al
tratamiento o lo hacen parcialmente, con recurrencias de la fistula, y
tampoco se debe olvidar que la existencia de complicaciones graves
asociadas al tratamiento tampoco es despreciable™ 417,

Por ello, se plantea la necesidad de desarrollar nuevas terapias que
permitan conseguir una mayor tasa de curacion de estos pacientes,
con las minimas complicaciones posibles. Es cuando aparecen los
agentes que buscan el sellado de la fistula, como la fibrina; u otros
que ademas de ocluir la fistula, intervienen en la reduccién local de la
inflamacién en la misma. En este grupo encontramos los factores de
crecimiento derivados de plaquetas o mds recientemente las células
madre’-318,

La MR por lo tanto, abre una nueva opcion terapéutica en estos

pacientes, constituyendo un puente entre el tratamiento puramente
médico y el quirurgico.

PEGAMENTO DE FIBRINA

Fundamento de uso

El pegamento de fibrina es un sellante que simula la formacion
fisiolégica de coagulos, lo que en teoria podria servir para el sellado
del trayecto fistuloso, promoviendo la curacion, hemostasia vy
angiogénesis®.

Conformacién

Estd formado por una solucién de fibrindgeno (fibrindgeno, factor
Xlll, fibronectina y aprotinina), trombina y calcio i6nico, que al
inyectarse se mezclan, lo que conlleva una division del fibrindgeno en
mondmeros de fibrina que se agregan para formar un codgulo soluble.
A la vez, la trombina y el calcio activan el factor XllI que convierte el
coagulo soluble en insoluble que sella mecanicamente el trayecto de
la fistula. Este codgulo se fibrinolisis gradualmente promoviendo la
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curacién de los tejidos al fomentar la hemostasia y angiogénesis de los
tejidos y actuando como andamio para el crecimiento de fibroblastos
y depdsito de colageno. La aprotinina es un inhibidor especifico de
la fibrindlisis lo que permite retardarla, mejorando asi los resultados
obtenidos. El codgulo de fibrina sella mecanicamente el trayecto de la
fistula a la vez que actia como matriz para la migracion, proliferacién
y activacién de fibroblastos y a través de la formacién de puentes de
fibronectina, sirve de matriz para el crecimiento de los fibroblastos y
células endoteliales pluripotentes, que adquieren la funcién del tejido
normal una vez degradada la fibrina'®?",

Su uso en en el tratamiento de las fistulas de Crohn

La bibliografia existente sobre la aplicacion de pegamento de fibrina en
pacientes con patologia fistulosa por enfermedad de Crohn es escasa,
con series pequefias y poco seguimiento de los pacientes a largo
plazo, aunque parece tratarse de una técnica segura y reproducible.

Vitton et al.? publicé en 2005 un estudio en el que tratd a catorce
pacientes con fistulas perianales secundarias a enfermedad de Crohn
con sellante de fibrina y evaluo la eficacia del tratamiento. La tasa de
curacion completa fue del 57% al finalizar el seguimiento que fue de
una media de 23,4 meses.

Grimaud et al." realizd un ensayo clinico multicéntrico randomizado
para evaluar la eficacia y seguridad del uso del pegamento de fibrina
en pacientes con enfermedad de Crohn perianal. Compard pacientes
que recibieron tratamiento con pegamento de fibrina y pacientes
que no recibieron ningln tipo de tratamiento (grupo control). Se
incluyeron 77 pacientes de los cuales 36 recibieron tratamiento con
sellante de fibrina. A las ocho semanas la tasa de curacion en el grupo
del sellante de fibrina es del 38% de los pacientes mientras que en el
grupo control es del 16% (p=0,04), con pérdidas en el seguimiento
de siete pacientes. Sin embargo, no se realizaron pruebas de imagen
en el seguimiento, por lo que no se confirmd la curacién de la fistula
radiolégicamente, lo que puede sugerir que la tasa de curacién sea
menor al 38% reportado. Ademas, el seguimiento es de ocho semanas
Unicamente lo que no permite evaluar los efectos a largo plazo del
tratamiento. La tasa de curaciéon en pacientes tratados con sellantes
de fibrina fue mayor en las fistulas simples (50%) que en las complejas
(25%).

Por ello, a pesar de que es una opcién terapéutica de bajo riesgo para
el paciente, las bajas tasas de curacion y el alto riesgo de recurrencia
hacen del tratamiento con sellante de fibrina una opcidn con un éxito
muy limitado.

FACTORES DE CRECIMIENTO PROCEDENTE DE PLASMA
RICO EN PLAQUETAS

Fundamento de uso

El plasma rico en factores de crecimiento derivados de plaquetas
(PRGF) representa una alternativa de tratamiento en pacientes con
fistulas perianales. Las plaquetas tienen un papel fundamental en el
proceso de cicatrizacion de los tejidos blandos, y se ha utilizado en
diferentes disciplinas quirdrgicas con éxito debido a sus propiedades
deregeneracion tisular en forma de diferenciacion celular, quimiotaxis,
sintesis de matriz extracelular y sus propiedades antiinflamatorias?24,
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En estudios in vitro se ha demostrado que existe una relacién dosis-
respuesta entre la concentracion de plaquetas y la proliferacion de
células madre mesenquimales adultas, de fibroblastos y de colageno
tipo I, lo que puede mejorar la curacién de las heridas?26,

Mecanismo Accién

El mecanismo de accion del plasma rico en plaquetas se basa en
varios aspectos. La fraccidn rica de las plaquetas debe promover a
nivel local una disminuciéon de la liberacion de citoquinas, limitando
la inflamacion de los tejidos y estimulando los macréfagos que
favorecen la regeneracion tisular. Todo eso estimula la quimiotaxis,
proliferacion, diferenciacién celular y la angiogénesis, que provoca
finalmente una menor inflamacién local que provoca el cierre del
tracto fistuloso. Ademas, el sellado concomitante del mismo con la
fibrina creada a partir de la fraccién pobre del plasma debe evitar
la migracién de los factores inyectados, al mismo tiempo que actua
como andamio tisular?527:28,

Técnica extraccidn de los factores y administracidn quirurgica

La extraccion del plasma rico en factores de crecimiento se realiza
durante el procedimiento anestésico. Se extraen 40 cc de sangre
venosa periférica en tubos estériles (Venoject®, Terumo Corporation,
Madrid, Espafia) con citrato sddico al 3,8%, que permite la
anticoagulacion sin alterar ni receptores de membrana ni morfologia
y adhesividad plaquetarias.

La técnica de aislamiento es la descrita por Anitia® que consiste en
la centrifugacion (centrifuga PRGF-Endoret, Biotechnology Institute,
Alava, Espafia) de las muestras sanguineas a 1.800 rpm durante ocho
minutos, de manera que obtenemos tres extractos bien definidos,
el inferior que corresponde a la serie roja, el intermedio que son
los leucocitos y el superior que es el plasma. Este dltimo es el que
empleamos como tratamiento, de manera que, al dividirla en dos,
la parte superior corresponde a una fraccién pobre en plaquetas y
la inferior a la rica. Para poder extraer los factores de su interior es
necesario degranularlas mediante la adicién de cloruro calcico al 10%
(50 uL por cada ml de plasma obtenido) (Braun Medical S.A., Jaén,
Espafia).

Estas fracciones ya divididas son liquidas y, por tanto, pueden ser
inyectadas comodamente, sin embargo, pasados los diez minutos se
convierten en un pegamento de fibrina autéloga que puede servir
como agente de sellado.

Los pasos que son (Figura 1):

e Inspeccién del trayecto y localizacién de los orificios interno (OFI)
y externo (OFE), mediante la inyeccidn de suero y la insercion de
un estilete. Estd contraindicada la utilizacién en el interior del
trayecto de agua oxigenada u otras soluciones citotoxicas.

e Legrado del trayecto fistuloso de forma intensa.

e  Cierre del OFI mediante una sutura absorbible 3/0.

* Inyeccion de mitad de la fraccién rica en el OFI a nivel de la

submucosa. La otra mitad de esta fraccion es inyectada realizando
pequefios habones en la pared del tracto fistuloso.
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Figura 1

Aislamiento e inyeccion factores de crecimiento: A) Inyeccion de
mitad de fraccidn rica en OFI, B) Inyeccién de mitad de fraccion rica en
trayecto fistuloso. C). Sellado del trayecto con fraccidn pobre.

e  Por ultimo, se debe sellar la fistula con la fraccion pobre que
tras haber pasado un tiempo, ha adquirido la forma de tapdn
de fibrina. Para ello procedemos a instilarlo a través del OFE,
ocupando toda la longitud del tracto fistuloso.

e  Sefinaliza el procedimiento extirpando la piel del OFE.

Su uso en en el tratamiento de las fistulas de Crohn

Los PRGF se han utilizado con resultados esperanzadores en el
tratamiento de las fistulas complejas de origen criptoglandular,
pero practicamente no se ha evaluado su accién en la enfermedad
de Crohn perianal, recogiendo las publicaciones series de casos muy
heterogéneas, con escaso seguimiento y disefio deficiente, aunque
los resultados han sido esperanzadores®27:3031,

Gottgens et al.’! realizd un estudio piloto tratando a diez pacientes
con fistulas perianales y Crohn mediante cierre del orificio interno con
colgajo de avance y sellado de la fistula con factores de crecimiento
consiguiendo una tasa de curacién del 70% de los pacientes, con
un seguimiento medio de 23,3 meses. Wainstein et al.?>% realizd
un estudio observacional en el que traté a nueve pacientes con
enfermedad de Crohn perianal mediante una técnica quirlrgica
combinando el uso de células madre, factores de crecimiento y colgajo
de avance endorrectal para cierre del orificio interno consiguiendo
una tasa de curacién del 60% de los pacientes con un seguimiento de
doce meses.

Nuestro grupo ha investigado intensamente este aspecto y estamos
en condiciones de aportar las primeras conclusiones de un andlisis
preliminar. Un total de veintiin pacientes fueron valorados a las
24 semanas y quince pacientes a las 48 semanas. Se realizd una
evaluacién de la respuesta clinica y de la disminucién del nimero de
orificios fistulosos externos a las 24 y a las 48 semanas.

A las 24 semanas, 33,3% (7/21) de pacientes cumplian los criterios de
curaciéon completa y 38,1% (8/21) cumplian los criterios de curacién
parcial (orificio abierto asintomatico). Por tanto, 28,6% de pacientes
(6/21) permanecian sin curacién. A las 48 semanas, 40% (6/15) de
pacientes cumplian los criterios de curacién completa y 40% (6/15)
cumplian los criterios de curacidn parcial. Por tanto, 20% de pacientes
(3/15) permanecian sin curacién. Hubo una reduccidn significativa de
orificios fistulosos abiertos, pasando de diecisiete orificios abiertos a
las 24 semanas a nueve orificios abiertos a las 48 semanas (p=0,021).

Teniendo en cuenta los curados y parcialmente curados, el 80% de
los pacientes (12/15) estaban asintomdticos al final del estudio. Dicha
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tasa de mejoria fue mayor en el grupo que recibié bioldgicos (86% vs.
75%, p=0,527).

A pesar de lo anteriormente detallado, los estudios realizados en
pacientes con enfermedad de Crohn perianal son limitados, pero los

resultados son prometedores, por lo que puede constituir en el futuro
una alternativa eficaz en el tratamiento de estos pacientes.

CELULAS MADRE

Fundamento de uso

Las células madre mesenquimales constituyen un tratamiento
prometedor de las fistulas perianales en pacientes con Crohn y existe
evidencia de que su uso es seguro y eficaz, habiéndose empleado
en diversas disciplinas quirdrgicas con éxito. Estas células presentan
capacidad de autorrenovarse o autorreplicarse vy, a la vez, originar
células hijas comprometidas en determinadas rutas de desarrollo,
que se convertiran finalmente por diferenciacion en tipos celulares
especializados®,

Conceptos basicos terapia celular

El origen de estas células puede ser autdlogo o alogénico, facilitando
éste Ultimo su uso mas sistematico, ya que no obliga a la autoextraccidn
y ulterior cultivo, con la demora temporal y de costos afiadidos.

Las células madre pueden ser embrionarias, obteniéndose del
embridn en estado de blastocisto y originando cualquier linea celular;
adultas o multipotentes que sélo son capaces de renovarse y regenerar
tejidos de la capa embrionaria de la que son originadas, pero que, en
base al fenémeno de plasticidad celular, pueden diferenciarse hacia
poblaciones celulares diferentes a las de su origen embrionario, lo
cual les confiere también un alto potencial terapéutico; y las células
pluripotentes inducidas (iPS) que son células somaticas sometidas a
proceso de reprogramacion nuclear mediante la expresion ectdpica de
factores de transcripcion especificos y que adquieren caracteristicas
moleculares y funcionales de pluripotencia que las hacen semejante a
una célula madre embrionaria®34,

Las células madre embrionarias y las iPS son altamente beneficiosas,
pero existen limitaciones a su uso debido a las propias regulaciones
celulares, asi como a consideraciones éticas y manipulacidn genética,
de manera que no existe en la actualidad ningln ensayo clinico
utilizdndolas®.

Las células madre adultas, sin embargo, se obtienen de una
manera mas sencilla y no presentan restricciones de tipo ético o
inmunorreactivo.

Las células madre mesenquimales tienen un papel preponderante en
la terapia en la actualidad, siendo multitud de publicaciones la que
se estan realizando con esta fuente celular. Pueden obtenerse tanto
del tejido adiposo mediante lipoaspiracion como de la médula dsea;
siendo la primera fuente de donacién la mas empleada. Estas células
son las denominadas generalmente como células mesenquimales
derivadas del tejido adiposo.
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Estd demostrado que las células madre mesenquimales tienen una
habilidad inherente para autorrenovarse, proliferar y diferenciarse
hacia tejidos maduros dependiendo del microambiente que las rodea,
lo que las hace muy atractivas para su uso en terapia celular y en
medicina regenerativa®.

Mecanismo accion células mesenquimales procedente de grasa

El mecanismo de accién preciso de estas células no esta totalmente
aclarado, pero debe reflejar las caracteristicas de las células madre
mesenquimales®%, Estas células tienen la capacidad de migrar al sitio
donde se encuentra la lesién o el proceso inflamatorio, estimulando la
proliferacién y diferenciacion de las células progenitoras residentes a
travésdelasecreciondefactoresdecrecimiento, remodelandolamatriz
y también ejercer un efecto inmunomodulador y antiinflamatorio, que
en conjunto ayudan a la cicatrizacion de los tejidos®*#2. Parece que
también inducen un aumento de la epitelizacion y de la angiogénesis,
mediante un proceso de diferenciacidn e interaccién paracrina con las
células cutaneas***s,

El mecanismo de accion de las células madre mesenquimales en
el trayecto fistuloso se basa en un reconocimiento de citoquinas
proinflamatorias como el IFN-gamma, con la subsiguiente activacion
de la enzima IDO (Indoleamine 2,3-dioxygenase), que es la
responsable Gltima de crear un microambiente capaz de suprimir
los linfocitos activados -congelacion de los linfocitos por inhibicion
de la fosforilacién- consiguiendo la reduccion de la liberacion de
mediadores proinflamatorios (TNF-a, IL-6, etc.) y aumentando los
antiinflamatorios como la I1L-10%.

Técnica extraccidn de células y administracion quirurgica

El protocolo de administracion pasa irremediablemente primero por
el aislamiento de las células mesenquimales, ya sea de la médula 6sea
o de la grasa del paciente (autélogo) o de un donante sano (alogénico)
pudiendo el origen ser autélogo o alogénico.

Las células de la médula ésea son aisladas por aspirado y luego son
expandidas las MSCs ex vivo para su uso en el trayecto fistuloso.

Aunque existen diversos protocolos de expansidn y diferenciacién
para las células obtenidas del tejido adiposo, que permiten obtener
una gran variedad de resultados, normalmente las MSCs, se usan tras
una digestion con colagenasas en condiciones de agitacion constante,
la solucién obtenida se centrifuga a baja velocidad y se filtra el
resultante por una malla de nylon de 40-200 micras. La nueva solucion
se centrifuga otra vez y las células se re-suspenden en un nuevo medio
de expansién. Es importante tener en cuenta que este procedimiento
ha de efectuarse en condiciones de extrema esterilidad.

En cuanto a la ruta de administracion resulta importante remarcar
que solo existe un estudio que inyecta las MSCs alogénicas de
médula dsea por via intravenosa, siendo un objetivo secundario de
este estudio valorar el cierre de las fistulas; el resto de experiencias
publicadas emplean la via intralesional.

Antes de proceder a la inyeccidn intralesional de las células obtenidas
se debe someter el mismo a un intenso curetaje, evitando emplear
sustancias citoliticas (como el perdxido de hidrégeno), tras lo cual se
procede al cierre estanco del orificio fistuloso interno con una sutura
reabsorbible. Por tGltimo administramos la mitad de la dosis preparada
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en el orificio interno, realizando un pequefio habon submucoso y la
otra mitad en el interior del trayecto fistuloso, si es posible en toda su
longitud, no profundizando mas de un par de milimetros (Figura 2).

Figura 2

Inyeccion de las células madre. lzquierda: inyeccion en el orificio
interno. Derecha: inyeccion de habones en el trayecto fistuloso.

Varios estudios contemplan la administracion de las células
empleando como adyuvante o andamio pegamento de fibrina, con el

fin de mejorar el anclaje de las células en el tracto fistuloso.

La dosis necesaria para obtener un resultado éptimo aun esta por
determinar. La mayoria de estudios utilizan MSCs procedentes de
grasa, aunque también hay estudios con médula désea. En cuanto
al tipo celular son innumerables las ventajas de la fuente alogénica
(procedente de donantes sanos) frente a la autéloga, en términos de
mayor accesibilidad, facilidad de expansién con buena estabilidad.
Su uso es posible por su baja inmunidad y el tiempo limitado de
persistencia haciendo menor las posibilidades de crear un efecto
adverso.

Su uso en en el tratamiento de las fistulas de Crohn

Teniendo en cuenta lo publicado actualmente las tasas de curacién
varian en funcion del seguimiento establecido, pero de forma general
podemos estimarla entre un 50% al 70%'®47-%8 (Tabla 1).

Se han realizado varios ensayos clinicos evaluando la seguridad y
eficacia del tratamiento del Crohn perianal mediante la utilizacién de
células madre mesenquimales derivadas de la médula ésea (MSC) y
del tejido adiposo (ASC)%.

Acontecimientos
Autor, afio D|seno‘del Pacientes (n) Fuente celular Dosis Curacion Seguimiento a.dversos
estudio relacionados con
procedimiento
Garcia-Olmo . . 5 4 50% de los
etal. Ensagl;;l:mco 4 (8 fistulas) ASC (autdlogo) 1 dosis: 3;3'0)(10 cél/ pacientes 8 sem No
2005 75% fistulas
1 dosis: ASC (2x107 cél/
Garcia-Olmo Ensayo clinico ASCH mi) + fibrin glue vs. ASC: 71% ASC: 3/9
abierto, fibrin glue, fibrin glue. A la sem 8: o .
etal. e 14 . > _ Fibrin glue: 12m Fibrin glue: 9/15
multicéntrico (autdlogo) 4x107 cél/ml + fibrin X
2009 . . . 16% Absceso, fiebre
Fase Il fibrin glue glue vs. fibrin glue si
cierre incompleto
Ciccocioppo o L
etal. Prospectivo 10 M,SC 4 dosis: 2x107 cél/ml 70% reduccion 12m No
(autdlogo) en CDAly PDAI
2011
. . 0,
Guadalajara Retro§pe:\ct|vo. ASC + fibrin ASC (2x107 cél/ml) + ASC: 58%
Seguimiento , o o (7/12)
etal. , 34 glue (autdlogo) fibrin glue vs. fibrin L 3a 0/2
2012 de Garcia- Fibrin elue lue Fibrin glue:
Olmo. Fase Il. & & 66% (2/3)
Ensayo clinico, 30%,
s . ice 7 7 0,
Cho et al. multlcer.ltrlco, ASC + fibrin 1 d05|3. %xlO B 2)flO. !?OA en 2/13
2013 dosis 10 lue (autologo) 0 4x107 cél/ml + fibrin pacientes con 8m Proctalgia
creciente. g g glue >=2x107 cél/ g
Fase I. ml
1 dosis: 3x107 - 6x107 Dolor
Lee et al. Ensayo’clln!co, ASC + fibrin c.ell/ml +.f1br|n glue postoperatorio:
2013 multicéntrico 43 lue (autélogo) si cierre incompleto 88% 12m 60%
Fase Il g g alas 8 sem 1,5 veces Proctalgia: 19%
mas cél. Sangrado anal: 7%
is + 22 dosis:
de la Portilla Estudio piloto, ! d7os|’s 2 do7$|s’. >/32
. ASC 2x107 cél £ 4x107 cél a Absceso anal,
etal. multicéntrico, 24 . . 56,3% 24 sem . S
(alogénico) la semana 12 si cierre fiebre, leiomioma
2013 Fase I/lla ) )
incompleto uterino.
Ciccocioppo 5 afos de MSC
etal seguimiento. 10 (autélogo) 4 dosis: 2x107 cél/ml 37% 5a 0/23
2015 Estudio 2011 &
[fn] Continda en pagina siguiente
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Acontecimientos
Autor, afio Dlseno.del Pacientes (n) Fuente celular Dosis Curacion Seguimiento a‘dversos
estudio relacionados con
procedimiento
Cho etal. . ASC + fibrin 1 dosis: 1x107, 2x10” o 75% (ITT)
2015 Retrospectivo 43 glue (autélogo) 4x107 cél/ml 80% (PP) 2a 0/53
Garcia-Olmo ASC (alogénico Curacién en
etal. Retrospectivo 3 autéli o) 2/3 pacientes 12 m No
2015 y s con fistulas
Ensayo clinico.
Doble ciego, 1 dosis: 1x107: 66,7% 13/50
Molendijk et al. estudio 7 MSC 1x107, 3x107, 0 9x107 3x107: 85,7% 24 sem Proctalgia,
2015 controlado con (alogénico) cél/ml. 9x107: 28,6% supuracion /
placebo. Placebo. Placebo: 33,3% absceso, sangrado
Fase Il.
Ensayo clinico Grupo 1 (1x107
multicéntrico, ASC + fibrin Gr. 1: 1x107 cél/ml cél/ml): 67% 5/12
Park et al. 2015 aumento de 6 glue Gr. 2: 3x107 cél/ml Grupo 2 (3x107 8m Proctalgia
dosis, estudio (alogénico) cél/ml): 33% g
piloto.
Ensayo clinico, 18/103 ASC
Panés et al. mulécéntrico, 212 ASC 1 dosis 12x107 cél/ml o ASC: 51,5% 24 sem 30/103 placebo
2016 Fase Il (alogénico) placebo Placebo: 35,6% Absceso /
proctalgia
Dietz et al. Ensayo clinico 3/14
2017 Iyase | ’ 12 ASC + Plug 2x107 cél/plug 83% 6m seroma
’ absceso
ASC: 76,7%
) E Iini . , I: 72,59
Panés et al. nsayo clinico ASC 1 dosis: 12x107 cél/ml | ASC: 56,3% Control: 72,5%
muticéntrico 212 . 52 sem absceso
2018 (alogénico) o placebo Placebo: 38,3% ,
Fase Il fistula
proctalgia

Ciccocioppo et al.>! evalta a largo plazo la seguridad y eficacia de la
utilizacién de células madre mesenquimales derivadas de la médula
6sea. En su estudio se incluyen ocho pacientes seguidos de forma
prospectiva durante 72 meses; con una tasa inicial de curacion de un
70% al afio. La probabilidad de permanencia sin fistula fue de un 88%
al afio, 50% a los dos afios y 37% durante los siguientes cuatro afios.
Los autores concluyen que el hecho de que los indices de actividad
vuelvan a aumentar a partir del segundo afio puede llevar a pensar
que esta terapia no es curativa, aunque si mejora la tasa de remisidn
en pacientes con enfermedad refractaria. Por otra parte, casi todos
los pacientes requirieron la reintroduccién de terapia bioldgica o
inmunosupresora a partir del segundo afio.

Molendijk et al.*® evalia la eficacia de la utilizacién de diferentes
concentraciones de células madres derivadas de médula dsea
frente a placebo en veintiiin pacientes no respondedores a otros
tratamientos. A las veinticuatro semanas, la tasa de curacion fue del
80% administrando 3x107 células. En el grupo de placebo la tasa de
curacion fue del 33,3%. No se registran acontecimientos adversos por
lo que concluyen que su uso es seguro.

La inyeccion de células madre del tejido adiposo ha sido evaluada por
varios grupos espafioles y de Corea del Sur®.
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En el ultimo ensayo clinico multicéntrico internacional fase I,
publicado por Panés del grupo ADMIRE®, se evaltan los resultados
a largo plazo del tratamiento con células madre mesenquimales
alogénicas procedentes de tejido adiposo. Se incluyeron 212
pacientes con fistulas perianales complejas por enfermedad de Crohn
refractarias a tratamiento. Se randomizaron a los pacientes en dos
grupos. En el grupo primero se trataban a los pacientes con 12x10”
células y el grupo seguindo se trataron con placebo. A las 52 semanas
de tratamiento, un 56,3% de los pacientes lograron la remision clinica
y radiolégica de la enfermedad frente al grupo control en el que la
tasa de curacién fue del 38,6%. Los autores concluyen que el uso
de células madre en el tratamiento de pacientes con Crohn perianal
refractario a otros tratamientos es seguro y eficaz comparado con el
placebo al afio de seguimiento.

Los resultados obtenidos en los distintos ensayos son prometedores,
habiéndose demostrado la seguridad del tratamiento. Sin embargo,
aun queda por aclarar determinados aspectos de los nuevos
tratamientos, como son la dosis adecuada, la via de administracion
(intravenosa vs. intralesional), la forma de administrarse (sola o junto
con pegamento de fibrina), entre otros asuntos, que deberan ser
investigados y resueltos en los préximos afios.
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CONCLUSIONES

Con el desarrollo de las nuevas terapias celulares se abre una nueva
via de tratamiento para los pacientes con Crohn con fistulas complejas
refractarias al tratamiento. Se ha ido avanzando en este campo con
resultados prometedores, sobre todo, con las células madre, aunque
como se ha visto, quedan aspectos de su aplicacién aun por aclarar.
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