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Juridicos

Mediante oficio N° 22732 notificado por fijacién en lista de fecha del 18 de diciembre del 2012 este
Despacho en forma equivocada requirid a la doctora Jimena Escobar Uribe en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que dentro del plazo
de sesenta dias presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico relacionadas con la
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decisién, para la concesion
de la patente que se tramita dentro del expediente de la referencia.

Teniendo en cuenta que mediante escrito radicado en esta entidad el 09 de marzo del 2010 bajo el
namero 08-078392-00004-0000, previamente la doctora Jimena Escobar Uribe informa el cambio
de apoderado del solicitante a la doctora Dilia Rodriguez D" Aleméan, adjuntando para tal efecto el
documento de sustitucion de poder debidamente diligenciado, es procedente revocar en su
totalidad el oficio N°22732 de fecha del 18 de diciembre del 2012 y en su lugar efectuar un nuevo
requerimiento, en los siguientes términos:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 09 a 30 29/julio/2008

Reivindicaciones: Folios 31 a 36 29/julio/2008
Folios 109 04/octubre/2012

Prioridad: JP 2006 027 833 06/febrero/2006

2. Analisis de la Prioridad
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Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del plazo

establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad reivindicada.
3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10 de la
Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por
el solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales; esto es
qgue cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, sélo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se
estudiaran las reivindicaciones 1 a 2 del capitulo reivindicatorio (Fl. 109).

Titulo de la solicitud: “Agente terapéutico para la enfermedad de inflamacion del intestino que
contiene como ingrediente activo derivado de 2-amino-1,3-propanediol” (modificado en el folio
100).

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar compuestos alternativos Utiles
para tratar enfermedades inflamatorias del intestino.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una composicion
farmacéutica para una enfermedad inflamatoria del intestino que contiene, 2-amino-2-[4-(3-
benciloxifeniltio)-2-clorofenil] etil-1,3-propanodiol, o un clorhidrato, acetato, trifluoroacetato,
metanosulfonato, citrato o tartrato o hidrato del mismo en combinaciéon con uno o mas agentes
terapéuticos.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes (CIP):
A61K 31/137

4. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de Presentacion de la Solicitud de

Prioridad: 06 de febrero de 2006 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
A Novel Immunomodulator KRP-203
Combined With Cyclosporine Prolonged

D3 Takahashi M. et al Graft Survival and Abrogated Transplant Enero 2005
Vasculopathy in Rat Heart Allografts
D4 Gisbert, Javier P. Tratamiento farmacologico de 08/Febrero/2001

en la enfermedad de Crohn

El documento D3 revela la necesidad de encontrar estrategias inmunosupresoras mas eficaces y
menos téxicas para los pacientes de trasplante de 6rganos. Ademas, muestra los efectos en la
supervivencia del aloinjerto de corazon de rata de un agonista de receptor de esfingosina-1-
fosfato, KRP-203, en combinaciéon con una dosis subterapéutica de ciclosporina (CsA) (resumen).
Y revela que KRP-203 en combinaciéon con una dosis subterapéutica de CsA conduce a una
supervivencia prolongada del aloinjerto. Ademas revela la combinacién de CsA con KRP-203
puede proporcionar una opcion para prevenir el rechazo de aloinjertos y reducir los efectos
adversos.

El documento D42 revela el tratamiento farmacoldgico que se emplea en la enfermedad de Crohn.
5. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en una composicion farmacéutica para una enfermedad inflamatoria

! http://lwww.sciencedirect.com/science/article/pii/S0041134504015465

? http://www.eiialdia.com/VolumenesPDF/E11%20vol%204%202005/Vol4_num3.pdf#page=23
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del intestino que contiene, 2-amino-2-[4-(3-benciloxifeniltio)-2-clorofenil] etil-1,3-propanodiol, ver
folio 109.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D3
una composicion farmaceutlca para una enfgrmedad KRP-203 (2-amino-2-[4-(3-
inflamatoria del intestino que contiene, 2-amino-2-[4-(3- P I
Lo T T ) benciloxifeniltio)-2-clorofenil] etil-1,3-
benciloxifeniltio)-2-clorofenil] etil-1,3-propanodiol I, 0 un ) .
: . . propanodiol I) como nuevo agonista de
clorhidrato, acetato, trifluoroacetato, metanosulfonato, citrato o , .
i . los receptores de esfingosina-1-fosfato
tartrato o hidrato del mismo
En combinacién con uno o mas agentes terapéuticos para una
enfermedad inflamatoria del intestino, seleccionado del grupo
que consiste de la mesalazina, olsalazina, sulfasalazina, Combinado con una dosis de
balsalazida, hidrocortisona, metilprednisolona, budesonida, ciclosporina
betametasona fosfato, azatioprina, 6-mercaptopurina,
ciclosporina, tacrolimus, anti-TNF-alfa y anti-integrina alfa4

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas
previamente en D3, el cual ensefa el efecto que contiene KRP-203 y ciclosporina, demostrando
gue un inmuno-modulador KRP-203 en combinacidon con una dosis subterapéutica de CsA
sinergisticamente prolonga la supervivencia de ratas con aloinjerto de corazén. Los presentes
hallazgos sugieren que la terapia de combinacion de un inhibidor de la calcineurina con KRP-203
tiene potencial como estrategia inmunosupresora novedosa, no so6lo para prevenir el rechazo de
aloinjertos, sino también para reducir los efectos adversos en los pacientes sometidos a trasplante
de Organos (pag. 145)

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva 0 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D3.

La reivindicacion dependiente 2 no menciona alguna caracteristica que hagan nueva a las
composiciones de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)
La reivindicacién 1 consiste en una composicion farmacéutica para una enfermedad inflamatoria
del intestino que contiene, 2-amino-2-[4-(3-benciloxifeniltio)-2-clorofenil] etil-1,3-propanodiol, ver

folio 109.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D3 D4
una composicién farmacéutica para una KRP-203 (2-amino-2-[4-(3-
enfermedad inflamatoria del intestino que benciloxifeniltio)-2-clorofenil]
contiene, 2-amino-2-[4-(3-benciloxifeniltio)-2- etil-1,3-propanodiol I) como
clorofenil] etil-1,3-propanodiol |, o un clorhidrato, | nuevo agonista de los
acetato, trifluoroacetato, metanosulfonato, receptores de esfingosina-1-
citrato o tartrato o hidrato del mismo fosfato
En combinacién con uno o mas agentes Sulfasalazina,
terapéuticos para una enfermedad inflamatoria mesalazina,
del intestino, seleccionado del grupo que glucocorticoides,
consiste de la mesalazina, olsalazina, . . ciprofloxacina,

. . . . Combinado con una dosis de R
sulfasalazina, balsalazida, hidrocortisona, il . infliximab
metilprednisolona, budesonida, betametasona ciclosporina (anti.TNFalfa),
fosfato, azatioprina, 6-mercaptopurina, tacrolimus, azatioprina,
ciclosporina, tacrolimus, anti-TNF-alfa y anti- 6-mercaptopurina,
integrina alfa4

El documento D4 se considera el documento mas cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 1 porque divulga el tratamiento farmacologico de la enfermedad de Crohn, mientras
gue D3 divulga una combinacién de compuestos que actian modulando el sistema inmune que
contienen el compuesto KRP-203.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y la composicién farmacéutica de
D4 consiste en el compuesto KRP-203.
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La diferencia entre la invencioén, definida en la reivindicacién 1 y la composicién farmacéutica de
D3 consiste en el grupo de compuestos diferentes a la ciclosporina que pueden acompafar al
compuesto KRP-203 (mesalazina, olsalazina, sulfasalazina, balsalazida, hidrocortisona, entre
otros).

El efecto que logra el incluir el KRP-203 es mejorar la modulacién de la respuesta inmune por lo
cual es mas eficiente en el tratamiento de la colitis ulcerosa.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se puede formular
asi: “como modificar las combinaciones y/o composiciones reveladas en D4 para modular la
respuesta inmune hacerla mas eficiente en el tratamiento de la colitis ulcerosa”.

Sin embargo, la utilizacion de la combinacion del compuesto KRP-203 con ciclosporina ya habia
sido revelada por D3 en el cual se presenta como una mezcla con buenos resultados como
modulador de la respuesta inmune.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia habria incluido el
compuesto KRP-203 revelado por D3 en combinacion con otros compuestos de D4 para llegar asi
al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

6. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D3 Takahashi M. et al 1-2 Novedad/Nivel Inventivo
D4 Gisbert, Javier P. 1-2 Novedad/Nivel Inventivo

7. Respuesta a los argumentos del seiior solicitante
Argumentos con respecto al estudio de novedad:

El solicitante afirma que: “...las caracteristicas mostradas en el nuevo capitulo reivindicatorio
modificado, especialmente la reivindindicacion 1 no son ensefiadas ni sugeridas en la anterioridad
D1.

Se considera que el documento D1 no afecta la novedad de la reivindicacion modificada
presentada en respuesta al oficio 12513.

Argumentos con respecto al estudio de nivel inventivo:

El solicitante afirma: “el KRP-203 tiene efecto superior sobre la enfermedad crénica de Chron (o
colitis ulcerosa), que no se puede esperar sobre la base de los resultados de inmunocupresores
comunes. Estos hechos no se ensefian o sugieren en D1 ni D2, y en consecuencia, el efecto
ventajoso de la presente invencién no se puede esperar sobre la base de las descripciones de D1
o D2".

Se aclara que los documentos D1 y D2 no sugiereb el efecto inesperado del compuesto KRP-203
sobre la enfermedad de Crohn.

El solicitante afirma: “...D1 y D2 no ensefian o sugieren que KRP-203 tengan su efecto en la IBD
grave, y en consecuencia, el efecto ventajoso de la presente invencion no se puede esperar sobre
la base de las descripciones D1y D2".

Se considera que los documentos D1 y D2 no afectan el nivel inventivo de la composiciones
reclamadas en las reivindicaciones 1y 2 modificadas.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-02-12

Elabord: Jeny Paola Villate Becerra
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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ELSEVIER

A Novel Immunomodulator KRP-203 Combined With Cyclosporine
Prolonged Graft Survival and Abrogated Transplant Vasculopathy in

Rat Heart Allografts

M. Takahashi, H. Shimizu, T. Murakami, S. Enosawa, C. Suzuki, Y. Takeno, Y. Hakamata, S. Kudou,

S. lzawa,

T. Yasue, and E. Kobayashi

ABSTRACT

To find more effective and less toxic immunosuppressive strategies in long-term treatment
for organ transplantation patients, we examined the effects on rat heart allograft survival
of a novel sphigosine-1-phosphate receptor agonist, KRP-203, combined with a subthera-
peutic dose of cyclosporine (CsA). Rat heart transplantation was performed across a major
histocompatibility complex-incompatible (DA to LEW) rat combination. KRP-203 alone
showed little or no effect on heart allograft survival. In contrast, KRP-203 combined with
a subtherapeutic dose of CsA led to prolonged allograft survival. Histologic analyses
showed that the combination completely suppressed acute rejection, as characterized by
allograft vasculopathy, mononuclear cell infiltration, and myocardial necrosis in the heart
allografts. RT-PCR analysis showed that the allografts treated with CsA or KRP-203 alone
showed no suppression of IL-10, IFN-y, and TNF-a mRNA expression, but when
combined with a subtherapeutic dose of CsA it completely suppressed their mRNA
expressions. Furthermore, the combination treatment reduced donor-specific antibody
production. KRP-203 combined with a subtherapeutic dose of CsA synergistically pro-
longed rat heart allograft survival. The combination of CsA with KRP-203 may provide an

option to prevent allograft rejection and reduce adverse effects.

N SPITE OF improvements in short-term survival stem-
ming from the use of calcineurin inhibitors, such as
cyclosporine (CsA) and tacrolimus (FK506), clinical organ
transplantation has not achieved its goals as a long-term
treatment for patients suffering from end-stage organ fail-
ure. Chronic vasculopathy, which is characterized by neo-
intimal formation and perivascular inflammatory cell infil-
tration, is now recognized as the primary cause of allograft
failure after the first posttransplant year.'~> Also, long-term
use of calcineurin inhibitors produces adverse effects, such
as nephrotoxicity, hypertension, and hyperlipidemia, which
may accelerate the onset of chronic vasculopathy.* The
current immunosuppressive protocol for organ transplanta-
tion therefore relies on multiple drug therapy based on a
calcineurin inhibitor, using other immunosuppressants to
minimize the side effects of individual agents. The possible
development of a more effective and less toxic immunosup-
pressive strategy remains a hope for the long-term treat-
ment of organ transplant patients.
We have recently discovered a new immunosuppres-
sant, KRP-203 (2-amino-2-{2-[4-(3-benzyloxyphenylthio)-

© 2005 by Elsevier Inc. All rights reserved.
360 Park Avenue South, New York, NY 10010-1710

Transplantation Proceedings, 37, 143-145 (2005)

2-chlorophenyl]ethyl}-1,3-propanediol hydrochloride, mo-
lecular weight 480.45 Da), which prolongs rat skin and heart
allograft survival, and especially abrogates chronic vascu-
lopathy.> KRP-203 has some similarity of molecular struc-
ture to FYT720, which has unique biological effects on
lymphocyte trafficking.® Like FTY720, KRP-203 reduces

From the Division of Organ Replacement Research (M.T., H.S.,
T.M., Y.T., Y.H.,, EKK.), Center for Molecular Medicine, Jichi
Medical School, Tochigi, Second Department of Surgery (H.S.),
Gunma University School of Medicine, Gunma, Department of
Organ Regeneration (M.T., C.S.), Shinshu University, Graduate
School of Medicine, Matsumoto, Discovery Research Laborato-
ries (S.K., S.I., T.Y.), and Kyorin Pharmaceutical Co., LTD.,
Tochigi, Department of Regeneration Surgery (S.E.), National
Research Institute for Child Health and Development, Tokyo,
Japan.

Address reprint requests to Masafumi Takahashi, MD, PhD,
Division of Organ Replacement Research, Center for Molecular
Medicine, Jichi Medical School, Minamikawachi-machi, Tochigi
329-0498, Japan. E-mail: masafumi@jichi.ac.jp
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the number of peripheral lymphocytes and accelerates their
homing into peripheral lymphoid organ. However, KRP-
203 is less likely to cause bradycardia than FTY720. We
therefore hypothesized that the combined use of KRP-203
with CsA would provide a more effective, less toxic immu-
nosuppressive strategy for organ transplantation. In the
present study, we examined whether KRP-203 combined
with a subtherapeutic dose of CsA function potentiated
prolongation of rat heart transplant survival.

MATERIALS AND METHODS
Animals and Agents

Inbred male DA (major histocompatibility complex [MHC] haplo-
type: RT1*) and LEW (RT1") rats were obtained from Japan SLC Inc.
(Hamamatsu, Japan) and Japan Charles River Inc. (Kanagawa,
Japan), respectively. With free access to standard food and drinking
water, they were maintained on 12-hour light and dark cycles. All
experiments in this study were performed in accordance with our
Medical School Guide for Laboratory Animals. KRP-203 was synthe-
sized by Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd. (Tokyo, Japan). CsA was
purchased from Wako Pure Chemicals (Osaka, Japan).

Rat Heart Allograft

Rat heterotopic abdominal heart transplantation was performed
across an MHC-incompatible rat combination (DA to LEW) on 8-
to 10-week-old male animals. The aorta and pulmonary artery of
the donor heart were anastomosed to the infrarenal abdominal
aorta and inferior vena cava of the recipients, respectively, using
running 9-0 nylon suture. Allograft function was tested daily by
palpation of the graft heartbeat; rejection was defined as its
complete cessation. KRP-203 and CsA were administered daily by
gavage beginning after the transplantation. Distilled water was given
to the vehicle group of rats. Heart allograft survival was followed until
the day of rejection or for 30 days after transplantation.

Histology and Immunohistochemistry

The samples obtained from heart allografts were fixed in 20%
formalin and embedded in paraffin. Transverse paraffin sections
(4-pm thick) were stained with hematoxylin and eosin (HE) or
Masson’s trichrome (MT). To quantify the extent of acute rejec-
tion, the sections examined by light microscopy were evaluated
using a previously described scoring system.”

RT-PCR Analysis

Total RNA was prepared from allograft tissues using the acid
guanidine-phenol chloroform method (RNA-Bee isolation re-
agent; Tel Test, Inc.; Friendswood, Tex, USA). Reverse transcrip-
tion and polymerase chain reactions (PCR) were performed using
SuperScript One-Step with Platinum Taq (Invitrogen, Co., Carlsbad, Ala,
USA) and a thermal cycler (TP2000, Takara Biomedicals, Tokyo,
Japan). During this analysis, the optimum number of cycles was
chosen to prevent saturation of PCR products. The primers and
PCR conditions for interleukin (IL)-10, interferon-y (IFN-v),
tumor necrosis factor-a (TNF-a), monocyte chemoattractant pro-
tein-1 (MCP-1), and glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
have been previously reported.®~' After PCR, an aliquot of each
amplification mixture underwent electrophoresis on a 2.0% aga-
rose gel. PCR products were visualized with ethidium bromide.

TAKAHASHI, SHIMIZU, MURAKAMI ET AL

Donor-Specific Antibody Titers

Antibodies against donor cells in the recipient sera were deter-
mined by flow cytometry using donor strain splenocytes as de-
scribed previously,'! with the modification that, prior to analysis,
sera were conjugated with fluorescein isothiocyanate (FITC)
(Sigma, St. Louis, Mo, USA). Overall, 10 uL of serum diluted with
100 nmol sodium carbonate (pH 9.0) were mixed with 5 ug of
FITC. The titer of the antibodies was determined as the median of
the fluorescence intensity.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed by Stat View Version 5.0 (Abacus
Concepts Inc., Calif, USA). For the rat skin and heart allograft
models, survival times were compared between groups by the log-rank
test. Differences between the remaining data were compared by
Tukey-Kramer’s test. Differences were defined as significant if P < .05.

RESULTS AND DISCUSSION

We first examined the effect of KRP-203 alone or in combi-
nation with low doses of CsA on MHC-incompatible (DA to
LEW) rat heart allograft survival. Allografts treated with
vehicle or CsA (1 mg/kg) were rejected at 6 to 7 days after
transplantation. Treatment with KRP-203 (1 and 3 mg/kg) or
CsA (3 mg/kg) alone, or KRP-203 (1 mg/kg) plus CsA
(1 mg/kg) significantly prolonged allograft survival compared
to the vehicle group, but the immunosuppressive effects of
these treatments were not so potent. The mean survival times
(MST) of KRP-203 (1 and 3 mg/kg), CsA (3 mg/kg) alone, or
KRP-203 (1 mg/kg) combined with CsA (1 mg/kg) treatments
were 9.7, 10.2, 12.5, or 9.3 days, respectively. However, KRP-
203 (1 mg/kg) in combination with CsA (3 mg/kg) clearly
prolonged the heart allograft survival with an MST >30 days.
The histology of heart allografts treated with vehicle, showed
severe acute rejection, which was characterized by a diffuse
mononuclear cell infiltration, severe hemorrhage, and myocar-
dial necrosis. Allograft vasculopathy, mononuclear cell infil-
tration, and focal hemorrhage were also observed in allografts
treated with CsA (3 mg/kg) or KRP-203 (1 and 3 mg/kg)
alone. However, these findings were all markedly suppressed
when KRP-203 (1 mg/kg) was combined with CsA (3 mg/kg).
The histologic grade scores for rejection of the vehicle, KRP-
203 (1 mg/kg) alone, or CsA (3 mg/kg) alone groups were
3.00 £ 0.00, 2.67 = 0.21, or 2.50 = 0.50, respectively. The score
of the KRP-203 (1 mg/kg) combined with CsA (3 mg/kg)
treatment was significantly lower than any other treatments
(1.00 = 0.57, P < .05). These results indicate that KRP-203
combined with a subtherapeutic CsA dose markedly enhances
the survival of rat heart allografts and abrogates allograft
vasculopathy.

We next investigated the role of inflammatory cytokines
in rat heart allografts among hosts treated with this combi-
nation by performing mRNA expression profiling of repre-
sentative cytokines in the allografts using RT-PCR analysis.
The allografts treated with vehicle showed substantial
mRNA expression of IL-10, IFN-y, TNF-«, and MCP-1
(Fig 1A). Suppression of these expressions of cytokine was
not observed among allografts treated with CsA (3 mg/kg)
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Fig 1. A. Effect of KRP-203 combined with CsA on cytokine
expression. RT-PCR analysis found that KRP-203 (1 mg/kg) com-
bined with CsA (3 mg/kg) resulted in a complete suppression of
IL-10, IFN-v, and TNF-a expression, but not MCP-1 mRNA expres-
sion. Results are representative of two independent experiments.
B. Effect of KRP-203 combined with CsA on donor-specific anti-
body titers. Treatment with KRP-203 (3 mg/kg) alone showed
significant reduction of donor-specific antibody titers, and further
reduction of these titers was observed in the recipients treated with
CsA (3 mg/kg) alone or KRP-203 (1 mg/kg) combined with CsA (3
mg/kg). *P < .05 versus vehicle treatment.

or KRP-203 (3 mg/kg) alone. In contrast, treatment with
KRP-203 (1 mg/kg) combined with CsA (3 mg/kg) caused

145

complete suppression of IL-10, IFN-vy, and TNF-«, but not
of MCP-1 mRNA expression.

Our previous reports demonstrated that KRP-203 reduces
the number not only of peripheral T cells but also B cells in a
dose-dependent manner. Herein we determined donor-
specific antibody titers. The antibody titers were markedly
elevated in allografted recipients treated with vehicle (Fig 1B).
Treatment with KRP-203 (3 mg/kg) alone led to a 72%
reduction in donor-specific antibody titers. Further reduction
of these titers was observed among recipients treated with CsA
(3 mg/kg) alone or with KRP-203 (1 mg/kg). Thus, the
combination therapy of KRP-203 with a subtherapeutic dose
of CsA may suppress the recruitment of peripheral mononu-
clear cells, including T cells, B cells, and monocytes, thereby
preventing both cellular and humoral immune responses.

In conclusion, we demonstrated that a novel immuno-
modulator KRP-203 combined with a subtherapeutic dose
of CsA synergistically prolonged rat heart allograft survival.
The present findings suggest that combination therapy of a
calcineurin inhibitor with KRP-203 has potential as a novel
immunosuppressive strategy, not only to prevent allograft
rejection but also to reduce adverse effects among patients
undergoing organ transplantation.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Tratamiento farmacolégico de las fistulas

en la enfermedad de Crohn

Javier P. Gisbert, Fernando Gomollén?, José Maté y José Maria Pajares
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aHospital Miguel Servet. Zaragoza.

La naturaleza transmural del proceso inflamatorio en la en-
fermedad de Crohn (EC) predispone a la formaciéon de fistu-
las y hace que éstas constituyan una complicacién frecuen-
tel. Actualmente se acepta la forma «fistulizante» como un
subgrupo fenotipico de la EC, mientras que la forma «infla-
matoria» y la «estenosante» completarian el espectro de la
enfermedad. La descripcién de fistulas en los pacientes con
EC se remonta a 1931, cuando Crohn et al® identificaron la
presencia de esta complicacién en 6 de los 14 pacientes
estudiados. El riesgo de desarrollar una complicacion fistuli-
zante en los pacientes con EC oscila generalmente entre el
20 y el 40%, si bien algunos estudios han descrito cifras
menores 0 mayores®. En los pacientes con EC las fistulas se
forman por la extension transmural del proceso inflamatorio,
con aparicién de fisuras profundas que pueden producir
perforaciones locales en el intestino y la extension de la in-
flamacion a 6rganos vecinos. Las fistulas se originan en el
intestino enfermo (fundamentalmente en el fleon terminal) y
terminan en zonas que pueden estar afectadas o no por el
proceso inflamatorio®. La clasificaciéon de las fistulas se basa
en su localizaciéon y en la comunicacion de los érganos con-
tiguos. Asi, se han clasificado en: a) fistulas internas, cuan-
do desembocan en ¢érganos adyacentes (entre ellas se
encuentran las enteroentéricas, enterourinarias y enteroge-
nitales, y b) fistulas externas (enterocutaneas o perianales).
Son numerosos los articulos que evaltan la presencia de
enfermedad fistulizante en los pacientes con EC, especial-
mente desde el punto de vista epidemiolégico. Sin embargo,
son muy pocos los estudios que han examinado la eficacia
del tratamiento —en especial el farmacolégico— especifica-
mente en este grupo de pacientes, que son precisamente
los que plantean con frecuencia las decisiones terapéuticas
més dificiles. Ademas, resulta dificil encontrar, incluso en
los textos mas prestigiosos, informacion sistematizada sobre
el tratamiento de las fistulas, del que suele haber referen-
cias aisladas en diversos capitulos, pero sin un enfoque es-
pecifico.

Con estos antecedentes, nuestro objetivo fue revisar siste-
maticamente los estudios publicados sobre el tratamiento
farmacolégico de las fistulas en la EC. Para ello se efectud
una busqueda bibliografica en Internet hasta septiembre del
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2000 utilizando el motor de busqueda Pubmed. Se emplea-
ron los siguientes descriptores o palabras clave (en todos
los campos de busqueda): Crohn’s disease o inflammatory
bowel disease, y fistula o fistulae o fistulous. Asi mismo, se
evaluaron las referencias bibliograficas incluidas en las revi-
siones sobre el tratamiento de la EC fistulizante, asi como
las referencias empleadas en los articulos que fueron identi-
ficados inicialmente. Tan sélo se incluyeron las publicacio-
nes que evaluaban aspectos del tratamiento farmacolégico
de la EC fistulizante. Se incluyeron articulos publicados en
cualquier idioma.

A continuacion se comentan brevemente, en primer lugar,
algunos aspectos clinicos, diagnaésticos y de indicacion de
tratamiento médico/quirdrgico en los distintos subgrupos de
fistulas, para posteriormente revisar en profundidad los tra-
tamientos farmacolégicos disponibles.

Fistulas enteroentéricas

Las fistulas enteroentéricas pueden ser causa de un sindro-
me de malabsorcion, ya sea debido al cortocircuito intesti-
nal que provocan (tipicamente en las fistulas gastrocélicas o
ileosigmoideas de gran tamafio) o por un sobrecrecimiento
bacteriano secundario. En las fistulas ileosigmoideas puede
producirse una diarrea secretora debido al paso de sales bi-
liares a través del tracto fistuloso, para cuyo tratamiento se
ha propuesto la administracién de colestiramina, un quelan-
te de las sales biliares®. Por su parte, las fistulas gastrocoli-
cas pueden causar la triada tipica de halitosis o vomitos
fecaloideos, diarrea y pérdida de peso®®. No obstante, la
mayoria de las fistulas enteroentéricas no producen sinto-
matologia clinica alguna (tipicamente las fistulas ileocecales
o ileoileales), por lo que en general constituyen un hallazgo
casual en el examen radiolégico baritado®!°. El andlisis de la
historia natural de las fistulas enteroentéricas ha demostra-
do que su evolucién es con frecuencia benigna, por lo que
el hallazgo de este tipo de fistulas no debe considerarse per
se indicacién de tratamiento quirtrgico!'. De hecho, la ma-
yoria de los sintomas que se describen en el momento del
diagnéstico de la fistula (dolor abdominal, diarrea y pérdi-
da de peso) probablemente traducen, en realidad, la activi-
dad de la EC!, por lo que el tratamiento estandar debe in-
cluir el de la actividad inflamatoria intestinal. El tratamiento
especifico de la fistula sera preciso tan s6lo en caso de que
existan manifestaciones clinicas, y debera ser inicialmente
farmacolégico, reservando la cirugia para los casos que no
respondan o que presenten recidivas®!!. Afortunadamente,
los pacientes que no responden al tratamiento médico ini-
cial y que al final requieren tratamiento quirtrgico no pre-
sentan una mayor mortalidad ni morbilidad, en compara-
cion con aquellos que son operados de forma temprana. La
excepcion a esta regla de comenzar con tratamiento médico
conservador la representan los pacientes con obstruccion
intestinal, situacion en la que existe riesgo de perforaciéon o
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formacion de un absceso al administrar altas dosis de este-
roides'. La localizacion de la fistula puede en ocasiones de-
terminar la indicacion quirdrgica, como ocurre en la mayoria
de las fistulas gastroentéricas®®. Por ultimo, hay dos circuns-
tancias en las que la cirugia parece la opciéon mas razonable:
la presencia de un absceso abdominal y la demostracion de
una estenosis intestinal por debajo de la fistula'?.

Fistulas enterourinarias

La prevalencia de las fistulas enterovesicales entre los pa-
cientes con EC es de aproximadamente el 3 al 6%'316. Pue-
den originar neumaturia, fecaluria e infecciones urinarias de
repeticion (a menudo con identificacion de multiples gérme-
nes)®'22_ Asi, una infeccion urinaria en un varon con EC, o
si este mismo proceso en una mujer es refractario al trata-
miento antibiético, debe hacernos pensar en la posibilidad
de una fistula enterovesical. Antes del tratamiento se debe
evaluar con detalle el tracto digestivo, por métodos radiolo-
gicos 0 endoscopicos, aungue no es infrecuente que éstos
no sean capaces de detectar la lesion fistulizante!®?1.22, La
cistoscopia (que tiene sobre todo un papel diagnéstico de
confirmacién) y la tomografia computarizada suelen ayudar
al diagnostico, mientras que otras exploraciones como la
pielografia intravenosa tienen una utilidad mas limitada (su
finalidad es detectar cualquier obstruccion urinaria con-
currente que pueda predisponer a la infeccion)i®1619.23,
Aunque se pueda intentar inicialmente un tratamiento far-
macologico (con azatioprina/6-mercaptopurina, por ejem-
plo)®212224  |a mayoria de los casos requeriran finalmente
tratamiento quirlrgico!®1625 debido a la progresion de la en-
fermedad intestinal subyacente (y no como consecuencia de
complicaciones renales o infecciosas, estas Ultimas contro-
ladas habitualmente con tratamiento antibiotico!13.1520.21,26)

Fistulas rectovaginales

Se ha estimado que las fistulas rectovaginales aparecen
aproximadamente en el 10% de las mujeres con EC anal®’ y
que la EC es la causa de hasta una cuarta parte de este tipo
de fistulas®, que tipicamente se asocian con una ulceracion
rectal profunda o con una proctitis. Las molestias y proble-
mas que ocasionan estas fistulas dependen del tamafio del
orificio fistuloso, de las caracteristicas de las heces y de la
actitud y entorno social de la paciente®. Entre los sintomas
que causa se encuentra la eliminacion de gas o heces por
la vagina y la dispareunia. Los pacientes asintomaticos o
con sintomas minimos no precisan tratamiento. Cuando
éste ha sido necesario, se han empleado farmacos inmuno-
depresores, aungue en la mayoria de los casos sera precisa
la cirugia, ya que las fistulas rectovaginales dificilmente se
cierran de manera espontanea debido a que el epitelio rec-
tal y el vaginal se encuentran en contacto®?°. En cualquier
caso, el tratamiento debe prescribirse con la intencién de
cerrar la fistula y evitar la intervencién quirlrgica, o para
mejorar el resultado de ésta en caso de que sea precisa®.
En casos seleccionados de fistula rectovaginal en los que la
afeccion rectal es minima o la EC esta quiescente, se puede
intentar una reparacion local de la fistula sin necesidad de
acometer la reseccion del recto®3?, si bien algunos autores
han observado que la proctectomia sera necesaria en la
mayorfa de los pacientes con fistulas rectovaginales.

Fistulas enterocutaneas

Aparecen casi siempre después de la cirugia y desembocan
en la piel en el lugar donde se localiza la incision quirdrgica,
como consecuencia de la adherencia de un asa de intestino

enfermo o de la zona de anastomosis. Aunque también pue-
den aparecer espontaneamente, esto es, sin el antecedente
de cirugia previa, es mucho més infrecuente®. Las fistulas
enterocutaneas espontaneas con frecuencia son refractarias
al tratamiento médico, por lo que generalmente requieren ci-
rugia3336; por el contrario, las fistulas enterocutdneas posqui-
rurgicas tienden a curar espontdneamente, precisando tan
solo cuidados de la piel, control hidroelectrolitico y antibiéti-
cos®. En las fistulas externas, aunque el transito intestinal o
el enema opaco pueden ser diagnosticos, se ha aconsejado
realizar un fistulograma, dado que su capacidad diagnéstica
es mayor3335. En general, las fistulas enterocutaneas suelen
ser mas problematicas que las enteroentéricas (que, como
hemos visto, son frecuentemente asintomaticas), pues aun-
que su presencia no es una indicacién absoluta de cirugia,
la mayoria de los pacientes no toleran la salida de contenido
intestinal por dicha fistula. Asi, se indicaréa tratamiento médi-
co inicialmente y quirdrgico si no existe respuesta a éste,
cuando el drenaje de la fistula no sea tolerado por el pacien-
te, 0 bien cuando se produzca irritacion de la piel o dificultad
para mantener la higiene personal.

Fistulas perianales

La mayoria tienen su origen en las glandulas de la linea de
criptas, igual que en la poblacién general, pero en algunos
casos el punto de partida es una Ulcera rectal, por lo que la
fistula resultante seré rectocuténea y tendra un recorrido ex-
traesfinteriano®. La prevalencia de fistulas perianales en pa-
cientes afectados de EC es muy elevada, oscilando entre el
25y el 45%, si bien su historia natural es hacia la curacion
espontanea en una elevada proporcion de los casos®?’. Las
fistulas perianales asintomaticas y que no drenan material
(es decir, en las que Unicamente se visualiza el orificio fistu-
loso) no requieren terapia alguna®. En caso de precisar tra-
tamiento, éste debe ser inicialmente farmacolégico, mientras
que el tratamiento quirdrgico quedara reservado para los ca-
s0s en los que exista ademas un absceso acompafante, una
estenosis anal que requiera dilatacién, una incontinencia, o
cuando la fistula sea recidivante y no responda a la terapia
farmacologica. Si la EC se encuentra en fase activa (en espe-
cial si existe una proctitis), ademas del tratamiento especifi-
co para la fistula deben asociarse los farmacos encaminados
a controlar la actividad de la enfermedad!. Asi, el correcto
control de la enfermedad perianal precisa del buen control
de la enfermedad rectocolénica. En este sentido, deberé in-
tentarse la remision de la actividad intestinal de la EC (con
tratamiento farmacolégico) antes de cualquier consideracion
quirtrgica de la enfermedad perianal, entre otras razones
porque, mientras la afectacion rectal continlia activa, la cica-
trizacién de la herida quirtrgica se verd comprometida®. En
este sentido, se ha descrito que el tratamiento quirdrgico de
las lesiones fistulizantes perianales es igualmente efectivo en
los pacientes con EC que en aquellos que no tienen esta en-
fermedad, a condiciéon de que la actividad de la lesion infla-
matoria esté controlada®®. No obstante, cuando la indicacion
quirdrgica quede establecida, no debera ser innecesaria-
mente retrasada, ya que se ha descrito que puede compor-
tar una peor evolucién y una mayor probabilidad de requerir
una proctectomia o colectomia®.

El tratamiento de las fistulas dependera de su historia natu-
ral, de su localizacion y de los sintomas que cause. Asi, se-
gun su curso clinico las fistulas se han dividido en «benig-
nas», de «gravedad intermedia» y fistulas «graves o
complicadas»*. Las primeras no producen sintomas impor-
tantes o complicaciones, en general se descubren de forma
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accidental, provocan un cortocircuito de segmentos cortos
de intestino y no afiaden sintomas a los propios de la activi-
dad inflamatoria de la EC*!!. Estas fistulas de curso clinico
benigno incluyen la mayoria de las ileoileales, ileocecales e
ileosigmoideas. No requieren ningun tratamiento especifico
diferente del de la actividad inflamatoria de la EC. Las fistu-
las de gravedad intermedia producen sintomas desagra-
dables o molestos, pero la enfermedad subyacente no es
suficientemente grave como para requerir tratamiento qui-
rurgico. Entre estas fistulas se encuentran las cologéastricas,
pues hasta un tercio de estos pacientes pueden presentar
vomitos fecaloideos o eructos de olor fétido, ademas de po-
der cursar con diarrea y pérdida de peso®. Las fistulas ente-
rovesicales que causan sintomas de cistitis recurrente o di-
suria, asi como las fistulas enterocutdneas que originan
irritacion cutanea, también se podrian incluir dentro de este
grupo intermedio. El tratamiento médico es de primera elec-
cién en la mayoria de las fistulas de gravedad intermedia, e
incluye tanto la nutricién parenteral o enteral como el trata-
miento farmacolégico, que se revisara con detalle mas ade-
lante. Las fistulas graves o complicadas se asocian con acti-
vidad inflamatoria grave de la EC intestinal, a la presencia
de un absceso o0 a la existencia de obstruccion intestinal
distal*. En estos casos tradicionalmente se ha considerado
que el papel del tratamiento médico debe limitarse al con-
trol del proceso inflamatorio antes de proceder al tratamien-
to quirdrgico definitivo. Sin embargo, como se verd mas
adelante, el empleo de la ciclosporina y del infliximab, far-
macos ambos de accion rapida, esta modificando el men-
cionado algoritmo terapéutico. Asi, actualmente la cirugia
solo estaria indicada en la fase aguda cuando fracasa el tra-
tamiento farmacolégico (incluidos la ciclosporina y el inflixi-
mab), o cuando se demuestra la presencia de un absceso
que complica la fistula. Ambos enfoques, médico y quirlrgi-
co, no son mutuamente excluyentes, y en algunos casos el
tratamiento combinado es probablemente el méas razonable.
De este modo, es probable que la disponibilidad de trata-
mientos médicos de rapida eficacia permita que el gesto
quirargico se lleve a cabo en mejores condiciones locales,
disminuyendo las dificultades técnicas y las complicaciones
posquirdrgicas.

;Cuéndo se considera «cerrada» la lesion fistulosa? Existe
una notable heterogeneidad entre los diversos estudios a la
hora de definir la «curacion» de la fistula. No disponemos de
un indice aceptado de actividad de la enfermedad fistulizan-
te (el equivalente al Crohn’s Disease Activity Index [CDAIJ,
que cuantifica la actividad de la EC intestinal) que permita
valorar la eficacia terapéutica. Aunque existen diversos indi-
ces de actividad de la enfermedad perianal, su utilizaciéon
esta poco extendida y Unicamente se han empleado en una
minoria de estudios. Si bien algunos autores han propuesto
que la curacion completa de la fistula podria definirse como
«la ausencia de drenaje a pesar de la compresion suave del
orificio externo fistuloso, al menos durante un mes», dicha
definicion no esta universalmente aceptada®.

Tratamiento farmacolégico de las fistulas
en la enfermedad de Crohn

Aminosalicilatos

Si bien es cierto que diversos estudios han demostrado que
la sulfasalazina y la mesalazina son (discretamente) efecti-
vas tanto para inducir la remisién como para mantenerla en
los pacientes con EC, no existe ninglin estudio que haya
probado el papel beneficioso de dichos farmacos, por via

oral o topica, en la forma fistulizante en concreto. Mas bien
parece que estos fArmacos no tendrian efecto alguno sobre
la curacion de las fistulas. En este sentido, en un estudio
aleatorizado Schneider et al*' compararon metronidazol en
monoterapia frente a una combinaciéon de este antibidtico
junto con esteroides o salazopirina, y un tercer grupo en el
que se administraban los tres farmacos. Los autores descri-
ben cémo el porcentaje de curacion de las fistulas alcanza-
do con metronidazol aisladamente no se incrementa al afia-
dir alguno de los otros dos farmacos.

Glucocorticoides

A pesar de que los esteroides han demostrado repetida-
mente ser muy eficaces en el tratamiento del brote agudo
de la EC, no tienen efecto alguno sobre la forma fistulizante
en concreto. Es decir, estos farmacos no favorecen el cierre
de las fistulas, Unicamente disminuyen la inflamacién mu-
cosa. En el estudio antes mencionado de Schneider et al*!,
velamos coémo la eficacia terapéutica del metronidazol en
monoterapia no se incrementaba al afiadir esteroides. Inclu-
so se ha apuntado que los esteroides podrian tener un pa-
pel pernicioso en algunos pacientes con enfermedad fistuli-
zante. Asi, dos estudios indican que el empleo de estos
farmacos se asocia con una mayor probabilidad de precisar
cirugia*®3, mientras que en otro estudio se observd que las
muertes Unicamente ocurrian en pacientes que tenian una
masa abdominal, consecuencia probable de una fistula,
que recibian esteroides*. No obstante, este hecho se obser-
vd en un nimero muy reducido de pacientes, con una EC
muy compleja, en la que probablemente influian numerosas
variables ademés del tratamiento esteroide.

Antibidticos

Las fistulas de la EC ponen en contacto el contenido intesti-
nal, rico en bacterias, con otras zonas anatémicas habitual-
mente estériles. La infeccion de estas Ultimas forma parte
fundamental del cuadro clinico y de las complicaciones de
la enfermedad fistulizante, particularmente los abscesos, lo
que representa el sustrato tedrico para la utilizacion de anti-
bidticos en estos pacientes. La importancia de la flora anae-
robica justifica que el metronidazol haya sido el farmaco
mas utilizado en este contexto, mientras que, mas reciente-

mente, se ha acumulado cierta experiencia clinica con el ci-
profloxacino.

Metronidazol. Se desconoce si el efecto de este farmaco es
debido a sus propiedades antibacterianas o si posee alguna
accion beneficiosa especifica sobre la EC, tal vez por un me-
canismo inmunomodulador. Bernstein et al*® efectuaron un
estudio no controlado en el que se incluyd a 21 pacientes
con EC fistulizante perineal de mas de 5 afios de evolucion
que no habian respondido a diversos tratamientos. Se admi-
nistrd6 metronidazol a dosis de 20 mg/kg/dia y se obtuvo una
respuesta clinica en la mayoria (95%) de los pacientes, aun-
que la curacion total de las fistulas sélo se alcanzé aproxima-
damente en la mitad de éstos; ademas, tras un seguimiento
mas prolongado se comprob6 cémo el metronidazol podia
retirarse con éxito en tan solo el 28% de los casos. Por su
parte, Brandt et al* llevaron a cabo un seguimiento de este
grupo de pacientes y comprobaron que la recurrencia era la
norma (78% de los casos) cuando se suspendia el metroni-
dazol. Jakobovits y Schuster’” demostraron una curacion
completa en el 50% de sus 8 pacientes con EC perianal fis-
tulizante refractaria al tratamiento previo (esteroides, azatio-
prina e incluso cirugfa), mientras que en el estudio de Sch-
neider et al*! este porcentaje fue del 40% (y en un 20%
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adicional se constaté una disminucion del drenaje fistuloso).
Otros autores han empleado metronidazol en casos aislados
de EC fistulizante con mas o menos éxito*®*°. No obstante,
es preciso sefialar que ninguno de los estudios antes men-
cionados fue controlado, lo que limita considerablemente
sus conclusiones. Se ha recomendado administrar el metro-
nidazol a dosis iniciales de 10 mg/kg/dia, para incrementarse
hasta 20 mg/kg/dia cuando no se objetive una respuesta cli-
nica al cabo de un mes*“#%%._Se ha descrito que el tiempo
medio para alcanzar la maxima mejoria es de alrededor de
10 semanas, con unos limites que oscilan entre uno 'y 6 me-
ses?. Asi mismo se ha indicado que el metronidazol en la
enfermedad perianal estaria especialmente indicado durante
la fase aguda de la EC, mientras que el tratamiento inmuno-
depresor serfa mas apropiado cuando la EC no estuviera en
brote agudo®. Por Ultimo, este farmaco ha sido también apa-
rentemente eficaz en el tratamiento de pacientes aislados
con fistulas de localizaciones mas atipicas, como es el caso
de las fistulas rectouretrales®.

En resumen, el tratamiento con metronidazol parece ser
efectivo en una considerable proporcion de los pacientes
con EC fistulizante, aunque la recidiva de las lesiones es
muy frecuente cuando se retira el farmaco (si bien los sinto-
mas mejoran de nuevo con su reintroduccion). Por otra par-
te, puesto que no disponemos de datos provenientes de es-
tudios clinicos metodolégicamente adecuados, es evidente
que se precisan mas estudios, fundamentalmente controla-
dos con placebo y con periodos de seguimiento mas prolon-
gados, para establecer definitivamente la verdadera utilidad
del metronidazol en la EC fistulizante.

Ciprofloxacino. En un estudio presentado Unicamente en
forma de resumen, Turunen et al®* emplearon ciprofloxaci-
no (1.000-1.500 mg/dia durante 3-12 meses) en 8 pacien-
tes con EC perineal activa refractaria al metronidazol y a la
cirugia, demostrando una mejoria clinica, tanto objetiva
por parte del médico como subjetiva por parte del paciente.
Algunos autores han demostrado que la asociacion de me-
tronidazol y ciprofloxacino posee una elevada eficacia tera-
péutica. De este modo, Solomon et al® evaluaron retrospec-
tivamente una serie de 14 pacientes (nueve con fistulas
complejas y uno con una fistula rectovaginal) tratados con
metronidazol (500-1.500 mg/dia) y ciprofloxacino (1.000-
1.500 mg/dia) durante 3 meses. Las fistulas mejoraron en 9
casos, y se curaron en tres. Sin embargo, al suspender el
tratamiento antibiético se comprobd la recidiva en la mayo-
ria de los pacientes. En resumen, la combinacion de metro-
nidazol y ciprofloxacino constituye una opcién prometedora
en el tratamiento de la EC fistulizante, aunque son necesa-
rios estudios comparativos que demuestren el beneficio de
esta asociacion frente a cualquiera de dichos farmacos ais-
ladamente, ademaés de, obviamente, frente a placebo.

Inmunodepresores

Azatioprina y 6-mercaptopurina. Estos son, dentro de los far-
macos inmunodepresores, los que mas frecuentemente se
han empleado en el tratamiento de las fistulas de la EC. Ini-
cialmente su uso se basaba en los resultados de estudios no
controlados®%3%, Aln hoy, la experiencia basada en estu-
dios controlados frente a placebo es muy limitada. En un
metaanalisis®® que valoraba la eficacia de la 6-mercaptopuri-
na en la EC se describié una respuesta favorable de las fistu-
las en 5 de los estudios incluidos®®!. Asi, la respuesta en los
pacientes que recibian 6-mercaptopurina fue del 54% vy del
21% en el grupo que recibié placebo, resultando una odds
ratio global de 4,4 (intervalo de confianza del 95%, 1,5-13) a

favor de este farmaco en la curacion o mejoria de las fistulas.
No obstante, la mayoria de los pacientes incluidos en este
metaanalisis provenian de un solo estudio, el llevado a cabo
por Present et al>®, por lo que sus resultados deben interpre-
tarse con cautela. Por otra parte, dicho estudio fue el mas
prolongado en el tiempo y, dada la lentitud en la aparicion
del efecto cuando se utilizan estos farmacos, este aspecto
del disefio es fundamental. Por dltimo, hay que tener pre-
sente que los datos de dos estudios que no demostraron una
mejoria estadisticamente significativa de la 6-mercaptopuri-
na frente a placebo®?%3 no pudieron ser incluidos en dicho
metaanalisis.

En el estudio ya mencionado de Present et al®®, los autores
trataron a 36 pacientes con 6-mercaptopurina y lograron el
cierre completo de la fistula en el 31% de los casos, frente a
tan soélo el 6% con placebo; sin embargo, esta diferencia no
alcanz6 significacion estadistica, lo que probablemente se
deba a un error «tipo beta» consecuencia del reducido nu-
mero de pacientes incluidos en este estudio. Por otra parte,
se demostré una respuesta parcial en el 24 y el 18% de los
casos, respectivamente, con 6-mercaptopurina y con place-
bo. Por consiguiente, la respuesta global, tanto parcial como
completa, fue del 55% en los pacientes que recibieron el tra-
tamiento inmunodepresor, frente al 24% en aquellos que re-
cibieron placebo. En un estudio posterior, el mismo grupo de
autores®® administraron 6-mercaptopurina (a dosis de 1,5
mg/kg/dia) a 34 pacientes con EC fistulizante y lograron una
tasa de curacion completa del 39% y una mejoria en un
26% adicional. En este estudio, el tiempo medio necesario
para observar el efecto beneficioso fue largo, de aproximada-
mente 3 meses, y una cuarta parte de los pacientes requirié
mas de 4 meses. De los 6 pacientes que presentaban una
fistula rectovaginal, en dos se logro6 el cierre completo de la
lesién, y en uno més la mejoria. Por su parte, O'Brien et al®*
administraron azatioprina a 26 pacientes con EC fistulizante
y comprobaron el cierre completo de las fistulas en el 31%
de los casos, mientras que en el 54% la curacién fue parcial.
La mayoria de los pacientes que responden inicialmente al
tratamiento con azatioprina/6-mercaptopurina contindan ha-
ciéndolo mientras reciben el farmaco; sin embargo, en un
porcentaje elevado de los casos la fistula recidiva al suspen-
der el tratamiento inmunodepresor, aunque los pacientes
habitualmente responden bien al reintroducirlo®®.

Estos farmacos inmunodepresores se han empleado funda-
mentalmente en el tratamiento de las fistulas de localizacién
perineal, pero también se han evaluado en pacientes con
otros tipos de fistulas. Por ejemplo, algunos autores han ob-
tenido unos buenos resultados al emplear estos farmacos
en alguiin paciente aislado con fistulas gastrocoélicas®??. Por
otra parte, de los 6 pacientes con fistula rectovaginal trata-
dos con 6-mercaptopurina por Koreliz y Present®, se logrd
el cierre completo de la lesion en dos de ellos, y en uno mas
la mejoria. Margolin y Korelitz?! administraron 6-mercapto-
purina a 12 pacientes con fistula enterovesical que no habi-
an respondido al tratamiento previo con sulfasalazina, este-
roides y antibidticos, con lo que consiguieron el control de la
actividad de la EC intestinal y de las manifestaciones de
la fistula en nueve de los casos. Por Ultimo, Glass et al® han
comunicado la desaparicion de la neumaturia en tres pa-
cientes con fistulas enterovesicales tratados con azatioprina.
En resumen, la azatioprina y la 6-mercaptopurina parecen
ser Utiles en el tratamiento de la EC fistulizante aunque,
hasta ahora, la experiencia basada en estudios controlados
frente a placebo es muy reducida. Por otra parte, el proble-
ma fundamental de estos farmacos es su lento comienzo de
accion, lo que limita considerablemente su uso, en especial
en los casos mas graves.
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Ciclosporina A. Aunque no se ha publicado ningun estudio
aleatorizado que compare ciclosporina A con placebo, dispo-
nemos de algunas interesantes experiencias no controladas.
Hanauer y Smith® trataron con ciclosporina (4 mg/kg/dia i.v.)
a 5 pacientes con EC complicada con fistulas que no habian
respondido al tratamiento médico (con diversos farmacos) o
quirurgico previo. Tras 6-10 dias de tratamiento intravenoso,
la ciclosporina se administré por via oral (8 mg/kg/dia, ajus-
tandose la dosis para mantener unos valores séricos de 100-
200 ng/ml). Todas las fistulas respondieron al tratamiento y
se alcanzo su cierre completo en méas del 80% de los casos.
El tiempo medio requerido para comenzar a percibirse el
efecto positivo fue de 3,6 dias. El tratamiento oral se mantuvo
durante una media de aproximadamente 6 meses, y se cons-
taté la recidiva de dos fistulas perianales y de dos enterovagi-
nales. Present y Lichtiger®® incluyeron a 16 pacientes con EC
con fistulas en los que habia fracasado el tratamiento previo
con aminosalicilatos, esteroides, antibidticos y, en algunos ca-
so0s, azatioprina. La ciclosporina se administrd a dosis de
4 mg/kg/dia i.v., con lo que se logro el cierre de la fistula en el
44% de los casos, y en otro 44% una mejoria significativa de
la misma, comprobandose generalmente una rapida respues-
ta. Durante el seguimiento, ya con ciclosporina oral, se com-
probd la recidiva de la fistula aproximadamente en un tercio
de los pacientes. Egan et al®” administraron ciclosporina
(4 mg/kg/dia i.v.) a 9 pacientes con EC fistulizante compleja y
observaron una mejoria en siete de ellos. En los pacientes
que respondieron, la ciclosporina se administré por via oral,
lo que en la mayorfa de los casos no se siguid de la recidiva
de la fistula. Sin embargo, la recidiva fue la norma cuando se
suspendi6 el tratamiento con ciclosporina oral, a pesar del
tratamiento concomitante con azatioprina o 6-mercaptopuri-
na, lo que indica que el solapamiento entre la ciclosporina y
estos Ultimos farmacos, que tienen una prolongada latencia
en su efecto, probablemente no fue la adecuada (p. €j., 3 0
4 meses de tratamiento conjunto podria ser una estrategia ra-
zonable). Precisamente para valorar este aspecto, Hinterleit-
ner et al® administraron ciclosporina i.v. (5 mg/kg/dia) duran-
te 2 semanas a 9 pacientes con EC fistulizante, a la vez que
se comenzaba tratamiento con prednisolona y azatioprina.
Posteriormente la ciclosporina se administré por via oral du-
rante 10 semanas mas, mientras la azatioprina y los esteroi-
des (a dosis decrecientes) se seguian pautando. Finalmente,
la ciclosporina se suspendi6 a los 3 meses, mientras que la
azatioprina y los esteroides (a dosis reducidas) se continua-
ban administrando. Con la pauta intravenosa todos los pa-
cientes alcanzaron la remision y, mas importante alun, poste-
riormente (con ciclosporina oral) sélo se observé recurrencia
de la enfermedad en 2 pacientes (aunque tres mas presenta-
ron un deterioro leve). Los autores concluyen, por tanto, que
la remisién alcanzada con la ciclosporina por via intravenosa
puede mantenerse en la mayoria de los pacientes mediante
la administracién conjunta de esteroides y azatioprina. Estos
hallazgos, no obstante, deben interpretarse con precaucion,
sin dejar de valorar el considerable riesgo asociado a la utili-
zacion de una inmunodepresion triple en el contexto de una
entidad benigna.

La ciclosporina se ha empleado también en el tratamiento de
fistulas de localizaciones menos frecuentes. Por ejemplo,
Hanauer y Smith® administraron este farmaco a 5 pacientes
con fistulas rectovaginales y constataron una disminucion
del drenaje de éstas en todos los casos, aunque dos de ellas
recidivaron posteriormente. Por su parte, Present y Lichti-
ger® demostraron el cierre de la fistula en uno de los dos pa-
cientes con fistula rectovaginal que fueron tratados con ci-
closporina intravenosa, aunque se comprob6 la recidiva
posterior en dicho paciente.

En resumen, los datos mencionados indican que la ciclos-
porina A por via intravenosa es efectiva en un considerable
porcentaje de los pacientes con fistulas, aunque el cambio
de esta medicacion a via oral se sigue de la recidiva de la
enfermedad fistulizante en aproximadamente un tercio de
los casos. La rapidez de accion de la ciclosporina hace pen-
sar que podria ser Util para alcanzar una pronta mejoria en
la EC fistulizante y servir de «puente» hasta que otros far-
macos inmunodepresores (como la azatioprina, 6-mercap-
topurina o metotrexato) comiencen a desarrollar su efecto.

Metotrexato. Unicamente un estudio, no controlado y publi-
cado en forma de resumen, ha valorado la eficacia del me-
totrexato (por via i.m.) en un grupo de 16 pacientes con EC
fistulizante®. Se logro el cierre total de las fistulas en 4 pa-
cientes, y la mejoria en cinco mas, con lo que la respuesta
global fue del 56%. Sin embargo, cuando se redujo la dosis
de la medicacion o ésta se paso a via oral, se evidencié una
recidiva en muchos de los pacientes. El tiempo de respues-
ta fue inferior al descrito para la 6-mercaptopurina, pero
algo mayor que con la ciclosporina.

Infliximab. Es un anticuerpo monoclonal quimérico, com-
puesto por una regién constante humana y una region va-
riable murina, dirigido contra el factor de necrosis tumoral
(TNF)7°. El infliximab es el Unico farmaco que hasta ahora
ha demostrado, en un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, ser eficaz especifica-
mente para el tratamiento de la EC fistulizante’!. En dicho
estudio, 94 pacientes recibieron tres infusiones de 5 mg/kg
de infliximab, 10 mg/kg de infliximab o placebo, en el mo-
mento inicial, y a las 2 y 6 semanas del comienzo. Los crite-
rios de inclusion exigian presentar una o varias fistulas ente-
rocutaneas (incluidas las perianales) activas de, al menos,
3 meses de evolucion. Se permitié el tratamiento concomi-
tante con otros farmacos, como aminosalicilatos, esteroides,
azatioprina/6-mercaptopurina o antibioticos, si éstos forma-
ban parte de su tratamiento previo (finalmente se demostréd
que esta variable no influia en el efecto del infliximab). Con
respecto a los resultados, ambas dosis de infliximab fueron
estadisticamente mas eficaces que el placebo; asi, el objeti-
vo primario de eficacia de este estudio, esto es, la reduccién
de al menos el 50% en el nimero de fistulas activas, fue del
62% con infliximab, comparado con el 26% del grupo con-
trol. Con 5 mg/kg se obtuvo el éxito terapéutico en el 68%
de los casos, de lo que se deduce que dicha posologia es al
menos tan efectiva como 10 mg/kg. Por otra parte, el objeti-
vo secundario del estudio, el cierre completo de todas las
fistulas, se alcanz6 en el 46% en el grupo tratado con inflixi-
mab y tan sélo en el 13% de aquellos que recibieron place-
bo (diferencias estadisticamente significativas). Otros auto-
res’? han demostrado la eficacia de este agente en el
tratamiento de las fistulas perianales de los pacientes con
EC sometidos a proctocolectomia con anastomosis ileoanal
y reservorio por un diagnoéstico inicial de colitis ulcerosa. Por
ultimo, se ha comunicado también el caso de una fistula
esofégica refractaria al tratamiento con prednisona y 6-mer-
captopurina que se resolvié casi completamente tras una
Unica infusién de infliximab?3.

Un aspecto interesante de este novedoso tratamiento es su
rapidez de accion; asi, el efecto terapéutico se objetiva ge-
neralmente en las primeras 2 semanas. Por tanto, el inflixi-
mab, si bien en el momento actual estaria indicado en el
tratamiento de la EC fistulizante (fistulas enterocutaneas o
perianales) Unicamente cuando hubiera fracasado la terapia
previa con antibiéticos e inmunodepresores, podria en un
futuro préximo ser el farmaco de primera eleccién en los
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TABLA 1

Papel de diversos agentes farmacolégicos sobre la enfermedad fistulosa en la enfermad de Crohn (EC)

Estudios

(metronidazol + ciprofloxacino)
Azatioprina y 6-mercaptopurina | Si# Si57-61b
farmacos en la EC
Ciclosporina Si? No Rapidez de accién

Infliximab S Si’te [ Rapidez de accion

Farmaco Eficacia Ventajas Inconvenientes Dosis
controlados
Aminosalicilatos No Si4t Eficacia en induccion de Ineficacia en la EC fistulizante -
remision y mantenimiento
Glucocorticoides No Si4t Eficacia en induccion de Ineficacia en la EC fistulizante -
remision y mantenimiento|  (;evolucién desfavorable?)
Antibidticos Sfe No Comienzo de accion mas Frecuente recidiva Metronidazol: 10-20 mg/kg/dia

rapido que la azatioprina
Amplia experiecia con estos

al suspenderlos
Comienzo de accion lento
Frecuente recidiva al suspenderlos
Frecuente recidiva al cambiar

a tratamiento oral
Escasa experiencia
Interrogantes (;duracion del efecto,
numero de dosis, efectos adversos?)

Ciprofloxacino: 1.000-1.500 mg/dia
Azatioprina: 2,5 mg/kg/dia
6-mercaptopurina: 1,5 mg/kg/dia
4 mg/kg/dia (i.v.)

5 mg/kg (0, 2 y 6 semanas)

2Experiencia limitada, se precisan mas estudios; bestudios no especificamente disefiados para evaluar el efecto del tratamiento sobre las fistulas; “estudio multicéntrico, aleatorizado, doble

ciego y controlado con placebo.

pacientes con EC fistulizante grave, a la espera de que la
azatioprina/6-mercaptopurina, con un comienzo de accion
mas lento, tengan efecto. El infliximab podria servir también
de farmaco «puente» hasta el tratamiento quirtrgico en al-
gunos casos complejos.

En resumen, el infliximab es el primer farmaco que ha de-
mostrado ser Util para el cierre de las fistulas (perianal o a
pared abdominal) de la EC en un estudio controlado con
placebo. Evidentemente, es preciso confirmar estos alenta-
dores resultados antes de poder recomendar el empleo ge-
neralizado de este farmaco en la EC fistulizante. Ademas,
quedan por resolver multiples cuestiones como, por ejem-
plo, la verdadera duracion del efecto terapéutico (si se en-
tiende por tal la reduccién de al menos el 50% de las fistu-
las, ésta parece ser de aproximadamente 3 meses) y el
momento en el que se precisara repetir las dosis «de man-
tenimiento» para evitar la recidiva de las fistulas. Otro as-
pecto pendiente de clarificar es el papel del infliximab en
las fistulas de una u otra determinada localizacion, ya que
en el estudio anteriormente mencionado’!, y debido al redu-
cido tamafio muestral, se consideraron conjuntamente las
fistulas enterocutaneas abdominales y las perianales. Asi,
dicho estudio incluy6 tan sélo a 9 pacientes con fistulas ab-
dominales, por lo que la indicacién del infliximab en este
subgrupo de fistulas deberia reservarse para los casos con
elevado riesgo quirdrgico o que hayan sufrido una EC fistuli-
zante recurrente tras la cirugfa. Otra cuestion pendiente de
dilucidar es si, en los pacientes que estaban recibiendo tra-
tamiento inmunodepresor (p. ej., con azatioprina) previo, es
preciso mantener dichos farmacos cuando se administra in-
fliximab, actitud que actualmente parece razonable. Por Ul-
timo, se ha propuesto que el rapido cierre de la zona super-
ficial del orificio fistuloso antes de que se produzca el cierre
del trayecto fistuloso podria asociarse con un mayor riesgo
de formacién de abscesos’*. De este modo, en el estudio de
Present et al’! se diagnosticd la presencia de abscesos ab-
dominales en el 11% de los pacientes tratados con inflixi-
mab, en comparacién con tan solo el 3% en el grupo con-
trol. Por otro lado, antes de emplear este farmaco se debe
haber excluido la presencia de un absceso, y cualquier co-
leccion debe haber sido previamente drenada quirdrgica-
mente.

Tacrolimus (FK 506). Unicamente se han publicado casos
aislados y series retrospectivas y no controladas de pacien-
tes tratados eficazmente con este farmaco’>78, por lo que
deberemos esperar a los resultados de futuros estudios para
poder extraer alguna conclusion definitiva respecto a este

prometedor farmaco, que tiene la ventaja de poder adminis-
trarse por via oral. Es preciso sefialar que, si bien el nimero
de pacientes tratados con tacrolimus es ain muy reducido,
éstos sufren por lo general una enfermedad fistulizante es-
pecialmente compleja y refractaria, lo que en parte justifica
las expectativas creadas por este farmaco.

Micofenolato mofetil. Se trata de un potente inmunodepre-
sor que Unicamente se ha evaluado en un estudio no con-
trolado en el que se demostré una mejoria sustancial en 4
pacientes con EC perianal’®.

Talidomida. Dos estudios recientes han indicado que la tali-
domida es eficaz en el tratamiento de las fistulas de la
EC881 aunque el disefio abierto de éstos limita considera-
blemente sus conclusiones.

Para finalizar, en la tabla 1 se resume el papel actual de los
distintos agentes farmacoldgicos sobre las fistulas en la EC.

Conclusiones

La experiencia acumulada actualmente nos permite afirmar
que ni los aminosalicilatos ni los esteroides parecen tener
efecto alguno sobre la curacién de la enfermedad fistulizan-
te. De entre los farmacos antibacterianos, el metronidazol
parece ser efectivo en una considerable proporcién de los
pacientes con EC fistulizante, aunque la recidiva de las le-
siones es muy frecuente cuando se interrumpe su adminis-
tracion. El ciprofloxacino podria ser también efectivo, mien-
tras que la combinacion de ambos antibidticos representa
una prometedora alternativa para el tratamiento de la EC fis-
tulizante. La azatioprina y la 6-mercaptopurina son, de entre
los farmacos inmunodepresores, los que mas frecuente-
mente se han empleado en los pacientes con EC fistulizan-
te, situacion en la que parecen ser efectivos, aunque hasta
ahora la experiencia basada en estudios controlados frente
a placebo es muy reducida. Por otra parte, el problema fun-
damental de estos fadrmacos es su lento comienzo de ac-
cion, lo que limita sobremanera su uso, especialmente en
los casos mas graves. La ciclosporina A por via intravenosa
es efectiva en un elevado porcentaje de los pacientes con
EC fistulizante, aunque el cambio de esta medicacién a via
oral se sigue de una recidiva en aproximadamente un tercio
de los casos. El infliximab es el primer farmaco que ha de-
mostrado ser Util para el cierre de las fistulas (perianal o a
pared abdominal) de la EC en un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, por lo
que constituye una prometedora opcién terapéutica, aun-
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que es preciso confirmar estos alentadores resultados y re-
solver algunos interrogantes (como la duracion de su efecto
y la necesidad de repetir las infusiones para evitar las recidi-
vas) antes de poder recomendar su empleo generalizado en
la EC fistulizante. La rapidez de accion de la ciclosporina y
del infliximab sugiere que ambos podrian ser Utiles para al-
canzar una pronta mejoria en la EC fistulizante y servir de
«puente» hasta que otros fa&rmacos (como la azatioprina o la
6-mercaptopurina) comiencen a desarrollar su efecto. Por
ultimo, otros fa&rmacos inmunodepresores como el metotre-
xato, el tacrolimus, el mofetil micofenolato o la talidomida
han obtenido resultados esperanzadores Unicamente en es-
tudios de casos aislados y no controlados, por lo que se pre-
cisa una mayor experiencia con ellos.
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