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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD: 8­78392­  ­9
DEP: 2020  DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
TRA: 11  PCT­PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II 
ACT: 519   PRESENTACION 

FECHA:  2013­02­08 17:04:53
EVE:  378  FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO I 
FOLIOS:   5

Jurídicos

Mediante oficio No 22732 notificado por fijación en lista de fecha del 18 de diciembre del 2012 este 
Despacho en forma equivocada requirió a la doctora Jimena Escobar Uribe en los términos del 
artículo 45 de la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, para que dentro del plazo 
de sesenta días presentara respuesta a las observaciones de carácter técnico relacionadas con la 
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decisión, para la concesión 
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 
número 08-078392-00004-0000, previamente la doctora Jimena Escobar Uribe informa el cambio 
de apoderado del solicitante a la doctora Dilia Rodríguez D´Alemán, adjuntando para tal efecto el 
documento  de  sustitución  de  poder  debidamente  diligenciado,  es  procedente  revocar  en  su 
totalidad el oficio No 22732 de fecha del 18 de diciembre del 2012 y en su lugar efectuar un nuevo 
requerimiento, en los siguientes términos: 
 
1. Documentos estudiados  

Descripción: 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. Análisis de la Prioridad
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Se acepta la reivindicación 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 invención

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

Título de la solicitud: “Agente terapéutico para la enfermedad de inflamación 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 útiles 
para tratar enfermedades inflamatorias del intestino.

Para  resolver  este  problema  técnico  la  solicitud  en  estudio  proporciona  una  composición 
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 combinación con uno o más agentes 
terapéuticos.

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

4. Determinación del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determinó con base en la  fecha de Presentación de la Solicitud de 
Prioridad: 06 de febrero de 2006 y  se encontraron los siguientes documentos que anticipan el 
objeto de esta solicitud:

El documento D31 revela la necesidad de encontrar estrategias inmunosupresoras más eficaces y 
menos tóxicas para los pacientes de trasplante de órganos. Además, muestra los  efectos en la 
supervivencia  del  aloinjerto de  corazón de rata de  un  agonista  de receptor  de  esfingosina-1-
fosfato, KRP-203, en combinación con una dosis subterapéutica de ciclosporina (CsA) (resumen). 
Y revela que  KRP-203  en combinación con una dosis subterapéutica de CsA conduce a una 
supervivencia prolongada del  aloinjerto.  Además revela  la  combinación  de CsA con KRP-203 
puede  proporcionar  una  opción para  prevenir  el  rechazo de  aloinjertos  y reducir  los  efectos 
adversos.

El documento D42 revela el tratamiento farmacológico que se emplea en la enfermedad de Crohn.

5. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)
 
La reivindicación 1 consiste en una composición farmacéutica para una enfermedad inflamatoria 

1 http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0041134504015465
2 http://www.eiialdia.com/VolumenesPDF/EII%20vol%204%202005/Vol4_num3.pdf#page=23

Ítem Documento Título Fecha de Publicación

D3 Takahashi M. et al

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

Vasculopathy in Rat Heart Allografts

Enero 2005

D4 Gisbert, Javier P. Tratamiento farmacológico de
en la enfermedad de Crohn

08/Febrero/2001
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del  intestino que contiene,  2-amino-2-[4-(3-benciloxifeniltio)-2-clorofenil]  etil-1,3-propanodiol,  ver 
folio 109.

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Características esenciales D3
una composición farmacéutica para una enfermedad 
inflamatoria del intestino que contiene, 2-amino-2-[4-(3-
benciloxifeniltio)-2-clorofenil] etil-1,3-propanodiol l, o un 
clorhidrato, acetato, trifluoroacetato, metanosulfonato, citrato o 
tartrato o hidrato del mismo

KRP-203 (2-amino-2-[4-(3-
benciloxifeniltio)-2-clorofenil] etil-1,3-
propanodiol l) como nuevo agonista de 
los receptores de esfingosina-1-fosfato 

En combinación con uno o más agentes terapéuticos para una 
enfermedad inflamatoria del intestino, seleccionado del grupo 
que consiste de la mesalazina, olsalazina, sulfasalazina, 
balsalazida, hidrocortisona, metilprednisolona, budesonida, 
betametasona fosfato, azatioprina, 6-mercaptopurina, 
ciclosporina, tacrolimus, anti-TNF-alfa y anti-integrina alfa4

Combinado con una dosis de 
ciclosporina 

Las características  esenciales de la composición de la reivindicación 1 habían sido divulgadas 
previamente en D3, el cual enseña el efecto que contiene KRP-203 y ciclosporina, demostrando 
que  un inmuno-modulador  KRP-203  en  combinación  con  una  dosis  subterapéutica  de  CsA 
sinergisticamente prolonga la supervivencia  de ratas con aloinjerto  de corazón. Los presentes 
hallazgos sugieren que la terapia de combinación de un inhibidor de la calcineurina con KRP-203 
tiene potencial como estrategia inmunosupresora novedosa, no sólo para prevenir el rechazo de 
aloinjertos, sino también para reducir los efectos adversos en los pacientes sometidos a trasplante 
de órganos (pág. 145)

En consecuencia, la reivindicación 1 no es nueva ó carece de novedad, según lo divulgado en el 
documento D3.

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

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicación 1 consiste en una composición farmacéutica para una enfermedad inflamatoria 
del  intestino que contiene,  2-amino-2-[4-(3-benciloxifeniltio)-2-clorofenil]  etil-1,3-propanodiol,  ver 
folio 109.

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Características esenciales D3 D4
una composición farmacéutica para una 
enfermedad inflamatoria del intestino que 
contiene, 2-amino-2-[4-(3-benciloxifeniltio)-2-
clorofenil] etil-1,3-propanodiol l, o un clorhidrato, 
acetato, trifluoroacetato, metanosulfonato, 
citrato o tartrato o hidrato del mismo

KRP-203 (2-amino-2-[4-(3-
benciloxifeniltio)-2-clorofenil] 
etil-1,3-propanodiol l) como 
nuevo agonista de los 
receptores de esfingosina-1-
fosfato 

En combinación con uno o más agentes 
terapéuticos para una enfermedad inflamatoria 
del intestino, seleccionado del grupo que 
consiste de la mesalazina, olsalazina, 
sulfasalazina, balsalazida, hidrocortisona, 
metilprednisolona, budesonida, betametasona 
fosfato, azatioprina, 6-mercaptopurina, 
ciclosporina, tacrolimus, anti-TNF-alfa y anti-
integrina alfa4

Combinado con una dosis de 
ciclosporina 

Sulfasalazina, 
mesalazina, 
glucocorticoides, 
ciprofloxacina, 
infliximab 
(anti.TNFalfa), 
tacrolimus, azatioprina, 
6-mercaptopurina, 

El  documento  D4  se  considera  el  documento  más  cercano  a  la  invención  definida  en  la 
reivindicación 1 porque divulga el tratamiento farmacológico de la enfermedad de Crohn, mientras 
que D3 divulga una combinación de compuestos que actúan modulando el sistema inmune que 
contienen el compuesto KRP-203. 

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

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

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

Sin embargo, la utilización de la combinación del compuesto KRP-203 con ciclosporina ya había 
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 habría  incluido  el 
compuesto KRP-203 revelado por D3 en combinación con otros compuestos de D4 para llegar así 
al objeto de la reivindicación 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

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

6. Conclusión

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud están afectados así:

Ítem 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 señor solicitante

Argumentos con respecto al estudio de novedad:

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

Se  considera  que  el  documento  D1  no  afecta  la  novedad  de  la  reivindicación  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 crónica de Chron (o 
colitis ulcerosa), que no se puede esperar sobre la base de los resultados de inmunocupresores 
comunes. Estos hechos no se enseñan o sugieren en D1 ni D2, y en consecuencia, el efecto 
ventajoso de la presente invención 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 enseñan o sugieren que KRP-203 tengan su efecto en la IBD 
grave, y en consecuencia, el efecto ventajoso de la presente invención no se puede esperar sobre 
la base de las descripciones D1 y D2”.

Se considera que los documentos D1 y D2 no afectan el  nivel  inventivo de la composiciones 
reclamadas en las reivindicaciones 1 y 2 modificadas.



En cumplimiento  del  artículo  45  de  la  Decisión  486  de  la  Comisión  de  la  Comunidad 
Andina,  se  le  indica  que  debe  dar  respuesta  dentro  del  término  de  sesenta  (60)  días 
contados a partir de la fecha de notificación de la presente comunicación. En caso de no 
dar  respuesta al  presente requerimiento,  o  si  a  pesar  de  la  respuesta  subsistieran  los 
impedimentos para la concesión, se denegará la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si así lo considera, su renuncia al término faltante de 
sesenta (60) días  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 capítulo reivindicatorio y éste contenga más de diez (10) reivindicaciones, no 
pagará  la  tasa  de  modificación  voluntaria  pero  sí  la  correspondiente  al  pago  por 
reivindicación adicional.

Notifíquese el  presente oficio  conforme a lo dispuesto en el  numeral  5.2,  literal  e),  del 
capítulo quinto del título primero de la Circular Única No. 10 de 2001. 

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

Elaboró: Jeny Paola Villate Becerra
Revisó: Consuelo  Leguizamon Leguizamon
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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. Izawa, 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-�, and TNF-� 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.

IN 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.1–3 Also, long-term
use of calcineurin inhibitors produces adverse effects, such
as nephrotoxicity, hypertension, and hyperlipidemia, which
may accelerate the onset of chronic vasculopathy.4 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)-

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.5 KRP-203 has some similarity of molecular struc-
ture to FYT720, which has unique biological effects on
lymphocyte trafficking.6 Like FTY720, KRP-203 reduces

From the Division of Organ Replacement Research (M.T., H.S.,
T.M., Y.T., Y.H., E.K.), 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: RT1a) and LEW (RT11) 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-�m 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.7

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-� (IFN-�),
tumor necrosis factor-� (TNF-�), monocyte chemoattractant pro-
tein-1 (MCP-1), and glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
have been previously reported.8–10 After PCR, an aliquot of each
amplification mixture underwent electrophoresis on a 2.0% aga-
rose gel. PCR products were visualized with ethidium bromide.

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,11 with the modification that, prior to analysis,
sera were conjugated with fluorescein isothiocyanate (FITC)
(Sigma, St. Louis, Mo, USA). Overall, 10 �L of serum diluted with
100 nmol sodium carbonate (pH 9.0) were mixed with 5 �g 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-�, TNF-�, and MCP-1
(Fig 1A). Suppression of these expressions of cytokine was
not observed among allografts treated with CsA (3 mg/kg)

144 TAKAHASHI, SHIMIZU, MURAKAMI ET AL



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

complete suppression of IL-10, IFN-�, 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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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-�, and TNF-� 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.
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La naturaleza transmural del proceso inflamatorio en la en-
fermedad de Crohn (EC) predispone a la formación de fístu-
las y hace que éstas constituyan una complicación frecuen-
te1. Actualmente se acepta la forma «fistulizante» como un
subgrupo fenotípico de la EC, mientras que la forma «infla-
matoria» y la «estenosante» completarían el espectro de la
enfermedad. La descripción de fístulas en los pacientes con
EC se remonta a 1931, cuando Crohn et al2 identificaron la
presencia de esta complicación en 6 de los 14 pacientes
estudiados. El riesgo de desarrollar una complicación fistuli-
zante en los pacientes con EC oscila generalmente entre el
20 y el 40%, si bien algunos estudios han descrito cifras
menores o mayores3. En los pacientes con EC las fístulas se
forman por la extensión transmural del proceso inflamatorio,
con aparición de fisuras profundas que pueden producir
perforaciones locales en el intestino y la extensión de la in-
flamación a órganos vecinos. Las fístulas se originan en el
intestino enfermo (fundamentalmente en el íleon terminal) y
terminan en zonas que pueden estar afectadas o no por el
proceso inflamatorio4. La clasificación de las fístulas se basa
en su localización y en la comunicación de los órganos con-
tiguos. Así, se han clasificado en: a) fístulas internas, cuan-
do desembocan en órganos adyacentes (entre ellas se
encuentran las enteroentéricas, enterourinarias y enteroge-
nitales, y b) fístulas externas (enterocutáneas o perianales).
Son numerosos los artículos que evalúan la presencia de
enfermedad fistulizante en los pacientes con EC, especial-
mente desde el punto de vista epidemiológico. Sin embargo,
son muy pocos los estudios que han examinado la eficacia
del tratamiento –en especial el farmacológico– específica-
mente en este grupo de pacientes, que son precisamente
los que plantean con frecuencia las decisiones terapéuticas
más difíciles. Además, resulta difícil encontrar, incluso en
los textos más prestigiosos, información sistematizada sobre
el tratamiento de las fístulas, del que suele haber referen-
cias aisladas en diversos capítulos, pero sin un enfoque es-
pecífico.
Con estos antecedentes, nuestro objetivo fue revisar siste-
máticamente los estudios publicados sobre el tratamiento
farmacológico de las fístulas en la EC. Para ello se efectuó
una búsqueda bibliográfica en Internet hasta septiembre del

2000 utilizando el motor de búsqueda Pubmed. Se emplea-
ron los siguientes descriptores o palabras clave (en todos
los campos de búsqueda): Crohn’s disease o inflammatory
bowel disease, y fistula o fistulae o fistulous. Así mismo, se
evaluaron las referencias bibliográficas incluidas en las revi-
siones sobre el tratamiento de la EC fistulizante, así como
las referencias empleadas en los artículos que fueron identi-
ficados inicialmente. Tan sólo se incluyeron las publicacio-
nes que evaluaban aspectos del tratamiento farmacológico
de la EC fistulizante. Se incluyeron artículos publicados en
cualquier idioma.
A continuación se comentan brevemente, en primer lugar,
algunos aspectos clínicos, diagnósticos y de indicación de
tratamiento médico/quirúrgico en los distintos subgrupos de
fístulas, para posteriormente revisar en profundidad los tra-
tamientos farmacológicos disponibles.

Fístulas enteroentéricas

Las fístulas enteroentéricas pueden ser causa de un síndro-
me de malabsorción, ya sea debido al cortocircuito intesti-
nal que provocan (típicamente en las fístulas gastrocólicas o
ileosigmoideas de gran tamaño) o por un sobrecrecimiento
bacteriano secundario. En las fístulas 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 administración de colestiramina, un quelan-
te de las sales biliares4. Por su parte, las fístulas gastrocóli-
cas pueden causar la tríada típica de halitosis o vómitos 
fecaloideos, diarrea y pérdida de peso5-8. No obstante, la
mayoría de las fístulas enteroentéricas no producen sinto-
matología clínica alguna (típicamente las fístulas ileocecales
o ileoileales), por lo que en general constituyen un hallazgo
casual en el examen radiológico baritado9,10. El análisis de la
historia natural de las fístulas enteroentéricas ha demostra-
do que su evolución es con frecuencia benigna, por lo que
el hallazgo de este tipo de fístulas no debe considerarse per
se indicación de tratamiento quirúrgico11. De hecho, la ma-
yoría de los síntomas que se describen en el momento del
diagnóstico de la fístula (dolor abdominal, diarrea y pérdi-
da de peso) probablemente traducen, en realidad, la activi-
dad de la EC11, por lo que el tratamiento estándar debe in-
cluir el de la actividad inflamatoria intestinal. El tratamiento
específico de la fístula será preciso tan sólo en caso de que
existan manifestaciones clínicas, y deberá ser inicialmente
farmacológico, reservando la cirugía para los casos que no
respondan o que presenten recidivas9-11. Afortunadamente,
los pacientes que no responden al tratamiento médico ini-
cial y que al final requieren tratamiento quirúrgico no pre-
sentan una mayor mortalidad ni morbilidad, en compara-
ción con aquellos que son operados de forma temprana. La
excepción a esta regla de comenzar con tratamiento médico
conservador la representan los pacientes con obstrucción
intestinal, situación en la que existe riesgo de perforación o
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formación de un absceso al administrar altas dosis de este-
roides12. La localización de la fístula puede en ocasiones de-
terminar la indicación quirúrgica, como ocurre en la mayoría
de las fístulas gastroentéricas5,8. Por último, hay dos circuns-
tancias en las que la cirugía parece la opción más razonable:
la presencia de un absceso abdominal y la demostración de
una estenosis intestinal por debajo de la fístula12.

Fístulas enterourinarias

La prevalencia de las fístulas enterovesicales entre los pa-
cientes con EC es de aproximadamente el 3 al 6%13-16. Pue-
den originar neumaturia, fecaluria e infecciones urinarias de
repetición (a menudo con identificación de múltiples gérme-
nes)9,15-22. Así, una infección urinaria en un varón con EC, o
si este mismo proceso en una mujer es refractario al trata-
miento antibiótico, debe hacernos pensar en la posibilidad
de una fístula enterovesical. Antes del tratamiento se debe
evaluar con detalle el tracto digestivo, por métodos radioló-
gicos o endoscópicos, aunque no es infrecuente que éstos
no sean capaces de detectar la lesión fistulizante16,21,22. La
cistoscopia (que tiene sobre todo un papel diagnóstico de
confirmación) y la tomografía computarizada suelen ayudar
al diagnóstico, mientras que otras exploraciones como la
pielografía intravenosa tienen una utilidad más limitada (su
finalidad es detectar cualquier obstrucción urinaria con-
currente que pueda predisponer a la infección)15,16,19,23.
Aunque se pueda intentar inicialmente un tratamiento far-
macológico (con azatioprina/6-mercaptopurina, por ejem-
plo)9,21,22,24, la mayoría de los casos requerirán finalmente
tratamiento quirúrgico13,16,25 debido a la progresión de la en-
fermedad intestinal subyacente (y no como consecuencia de
complicaciones renales o infecciosas, estas últimas contro-
ladas habitualmente con tratamiento antibiótico1,9,13,15,20,21,26).

Fístulas rectovaginales

Se ha estimado que las fístulas rectovaginales aparecen
aproximadamente en el 10% de las mujeres con EC anal27 y
que la EC es la causa de hasta una cuarta parte de este tipo
de fístulas28, que típicamente se asocian con una ulceración
rectal profunda o con una proctitis. Las molestias y proble-
mas que ocasionan estas fístulas dependen del tamaño del
orificio fistuloso, de las características de las heces y de la
actitud y entorno social de la paciente29. Entre los síntomas
que causa se encuentra la eliminación de gas o heces por
la vagina y la dispareunia. Los pacientes asintomáticos o
con síntomas mínimos no precisan tratamiento. Cuando
éste ha sido necesario, se han empleado fármacos inmuno-
depresores, aunque en la mayoría de los casos será precisa
la cirugía, ya que las fístulas rectovaginales difícilmente se
cierran de manera espontánea debido a que el epitelio rec-
tal y el vaginal se encuentran en contacto27,29. En cualquier
caso, el tratamiento debe prescribirse con la intención de
cerrar la fístula y evitar la intervención quirúrgica, o para
mejorar el resultado de ésta en caso de que sea precisa30.
En casos seleccionados de fístula rectovaginal en los que la
afección rectal es mínima o la EC está quiescente, se puede
intentar una reparación local de la fístula sin necesidad de
acometer la resección del recto31,32, si bien algunos autores
han observado que la proctectomía será necesaria en la
mayoría de los pacientes con fístulas rectovaginales.

Fístulas enterocutáneas

Aparecen casi siempre después de la cirugía y desembocan
en la piel en el lugar donde se localiza la incisión quirúrgica,
como consecuencia de la adherencia de un asa de intestino

enfermo o de la zona de anastomosis. Aunque también pue-
den aparecer espontáneamente, esto es, sin el antecedente
de cirugía previa, es mucho más infrecuente3. Las fístulas
enterocutáneas espontáneas con frecuencia son refractarias
al tratamiento médico, por lo que generalmente requieren ci-
rugía33-36; por el contrario, las fístulas enterocutáneas posqui-
rúrgicas tienden a curar espontáneamente, precisando tan
sólo cuidados de la piel, control hidroelectrolítico y antibióti-
cos33. En las fístulas externas, aunque el tránsito intestinal o
el enema opaco pueden ser diagnósticos, se ha aconsejado
realizar un fistulograma, dado que su capacidad diagnóstica
es mayor33,35. En general, las fístulas enterocutáneas suelen
ser más problemáticas que las enteroentéricas (que, como
hemos visto, son frecuentemente asintomáticas), pues aun-
que su presencia no es una indicación absoluta de cirugía,
la mayoría de los pacientes no toleran la salida de contenido
intestinal por dicha fístula. Así, se indicará tratamiento médi-
co inicialmente y quirúrgico si no existe respuesta a éste,
cuando el drenaje de la fístula no sea tolerado por el pacien-
te, o bien cuando se produzca irritación de la piel o dificultad
para mantener la higiene personal.

Fístulas perianales

La mayoría tienen su origen en las glándulas de la línea de
criptas, igual  que en la población general, pero en algunos
casos el punto de partida es una úlcera rectal, por lo que la
fístula resultante será rectocutánea y tendrá un recorrido ex-
traesfinteriano29. La prevalencia de fístulas perianales en pa-
cientes afectados de EC es muy elevada, oscilando entre el
25 y el 45%, si bien su historia natural es hacia la curación
espontánea en una elevada proporción de los casos29,37. Las
fístulas perianales asintomáticas y que no drenan material
(es decir, en las que únicamente se visualiza el orificio fistu-
loso) no requieren terapia alguna38. En caso de precisar tra-
tamiento, éste debe ser inicialmente farmacológico, mientras
que el tratamiento quirúrgico quedará reservado para los ca-
sos en los que exista además un absceso acompañante, una
estenosis anal que requiera dilatación, una incontinencia, o
cuando la fístula sea recidivante y no responda a la terapia
farmacológica. Si la EC se encuentra en fase activa (en espe-
cial si existe una proctitis), además del tratamiento específi-
co para la fístula deben asociarse los fármacos encaminados
a controlar la actividad de la enfermedad1. Así, el correcto
control de la enfermedad perianal precisa del buen control
de la enfermedad rectocolónica. En este sentido, deberá in-
tentarse la remisión de la actividad intestinal de la EC (con
tratamiento farmacológico) antes de cualquier consideración
quirúrgica de la enfermedad perianal, entre otras razones
porque, mientras la afectación rectal continúa activa, la cica-
trización de la herida quirúrgica se verá comprometida38. En
este sentido, se ha descrito que el tratamiento quirúrgico de
las lesiones fistulizantes perianales es igualmente efectivo en
los pacientes con EC que en aquellos que no tienen esta en-
fermedad, a condición de que la actividad de la lesión infla-
matoria esté controlada39. No obstante, cuando la indicación
quirúrgica quede establecida, no deberá ser innecesaria-
mente retrasada, ya que se ha descrito que puede compor-
tar una peor evolución y una mayor probabilidad de requerir
una proctectomía o colectomía40.

El tratamiento de las fístulas dependerá de su historia natu-
ral, de su localización y de los síntomas que cause. Así, se-
gún su curso clínico las fístulas se han dividido en «benig-
nas», de «gravedad intermedia» y fístulas «graves o
complicadas»4. Las primeras no producen síntomas 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 añaden síntomas a los propios de la activi-
dad inflamatoria de la EC9,11. Estas fístulas de curso clínico
benigno incluyen la mayoría de las ileoileales, ileocecales e
ileosigmoideas. No requieren ningún tratamiento específico
diferente del de la actividad inflamatoria de la EC. Las fístu-
las de gravedad intermedia producen síntomas desagra-
dables o molestos, pero la enfermedad subyacente no es
suficientemente grave como para requerir tratamiento qui-
rúrgico. Entre estas fístulas se encuentran las cologástricas,
pues hasta un tercio de estos pacientes pueden presentar
vómitos fecaloideos o eructos de olor fétido, además de po-
der cursar con diarrea y pérdida de peso5. Las fístulas ente-
rovesicales que causan síntomas de cistitis recurrente o di-
suria, así como las fístulas enterocutáneas que originan
irritación cutánea, también se podrían incluir dentro de este
grupo intermedio. El tratamiento médico es de primera elec-
ción en la mayoría de las fístulas de gravedad intermedia, e
incluye tanto la nutrición parenteral o enteral como el trata-
miento farmacológico, que se revisará con detalle más ade-
lante. Las fístulas graves o complicadas se asocian con acti-
vidad inflamatoria grave de la EC intestinal, a la presencia
de un absceso o a la existencia de obstrucción intestinal
distal4. 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 quirúrgico definitivo. Sin embargo, como se verá más
adelante, el empleo de la ciclosporina y del infliximab, fár-
macos ambos de acción rápida, está modificando el men-
cionado algoritmo terapéutico. Así, actualmente la cirugía
sólo estaría indicada en la fase aguda cuando fracasa el tra-
tamiento farmacológico (incluidos la ciclosporina y el inflixi-
mab), o cuando se demuestra la presencia de un absceso
que complica la fístula. Ambos enfoques, médico y quirúrgi-
co, no son mutuamente excluyentes, y en algunos casos el
tratamiento combinado es probablemente el más razonable.
De este modo, es probable que la disponibilidad de trata-
mientos médicos de rápida eficacia permita que el gesto
quirúrgico se lleve a cabo en mejores condiciones locales,
disminuyendo las dificultades técnicas y las complicaciones
posquirúrgicas.

¿Cuándo se considera «cerrada» la lesión fistulosa? Existe
una notable heterogeneidad entre los diversos estudios a la
hora de definir la «curación» de la fístula. No disponemos de
un índice aceptado de actividad de la enfermedad fistulizan-
te (el equivalente al Crohn’s Disease Activity Index [CDAI],
que cuantifica la actividad de la EC intestinal) que permita
valorar la eficacia terapéutica. Aunque existen diversos índi-
ces de actividad de la enfermedad perianal, su utilización
está poco extendida y únicamente se han empleado en una
minoría de estudios. Si bien algunos autores han propuesto
que la curación completa de la fístula podría definirse como
«la ausencia de drenaje a pesar de la compresión suave del
orificio externo fistuloso, al menos durante un mes», dicha
definición no está universalmente aceptada3.

Tratamiento farmacológico de las fístulas 
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 remisión como para mantenerla en
los pacientes con EC, no existe ningún estudio que haya
probado el papel beneficioso de dichos fármacos, por vía

oral o tópica, en la forma fistulizante en concreto. Más bien
parece que estos fármacos no tendrían efecto alguno sobre
la curación de las fístulas. En este sentido, en un estudio
aleatorizado Schneider et al41 compararon metronidazol en
monoterapia frente a una combinación de este antibiótico
junto con esteroides o salazopirina, y un tercer grupo en el
que se administraban los tres fármacos. Los autores descri-
ben cómo el porcentaje de curación de las fístulas alcanza-
do con metronidazol aisladamente no se incrementa al aña-
dir alguno de los otros dos fármacos.

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 fármacos no favorecen el cierre
de las fístulas, únicamente disminuyen la inflamación mu-
cosa. En el estudio antes mencionado de Schneider et al41,
veíamos cómo la eficacia terapéutica del metronidazol en
monoterapia no se incrementaba al añadir esteroides. Inclu-
so se ha apuntado que los esteroides podrían tener un pa-
pel pernicioso en algunos pacientes con enfermedad fistuli-
zante. Así, dos estudios indican que el empleo de estos
fármacos se asocia con una mayor probabilidad de precisar
cirugía42,43, mientras que en otro estudio se observó que las
muertes únicamente ocurrían en pacientes que tenían una
masa abdominal, consecuencia probable de una fístula,
que recibían esteroides44. No obstante, este hecho se obser-
vó en un número muy reducido de pacientes, con una EC
muy compleja, en la que probablemente influían numerosas
variables además del tratamiento esteroide.

Antibióticos

Las fístulas de la EC ponen en contacto el contenido intesti-
nal, rico en bacterias, con otras zonas anatómicas habitual-
mente estériles. La infección de estas últimas forma parte
fundamental del cuadro clínico y de las complicaciones de
la enfermedad fistulizante, particularmente los abscesos, lo
que representa el sustrato teórico para la utilización de anti-
bióticos en estos pacientes. La importancia de la flora anae-
róbica justifica que el metronidazol haya sido el fármaco
más utilizado en este contexto, mientras que, más reciente-
mente, se ha acumulado cierta experiencia clínica con el ci-
profloxacino.

Metronidazol. Se desconoce si el efecto de este fármaco es
debido a sus propiedades antibacterianas o si posee alguna
acción beneficiosa específica sobre la EC, tal vez por un me-
canismo inmunomodulador. Bernstein et al45 efectuaron un
estudio no controlado en el que se incluyó a 21 pacientes
con EC fistulizante perineal de más de 5 años de evolución
que no habían respondido a diversos tratamientos. Se admi-
nistró metronidazol a dosis de 20 mg/kg/día y se obtuvo una
respuesta clínica en la mayoría (95%) de los pacientes, aun-
que la curación total de las fístulas sólo se alcanzó aproxima-
damente en la mitad de éstos; además, tras un seguimiento
más prolongado se comprobó cómo el metronidazol podía
retirarse con éxito en tan sólo el 28% de los casos. Por su
parte, Brandt et al46 llevaron a cabo un seguimiento de este
grupo de pacientes y comprobaron que la recurrencia era la
norma (78% de los casos) cuando se suspendía el metroni-
dazol. Jakobovits y Schuster47 demostraron una curación
completa en el 50% de sus 8 pacientes con EC perianal fis-
tulizante refractaria al tratamiento previo (esteroides, azatio-
prina e incluso cirugía), mientras que en el estudio de Sch-
neider et al41 este porcentaje fue del 40% (y en un 20%
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adicional se constató una disminución del drenaje fistuloso).
Otros autores han empleado metronidazol en casos aislados
de EC fistulizante con más o menos éxito48,49. No obstante,
es preciso señalar 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/día, para incrementarse
hasta 20 mg/kg/día cuando no se objetive una respuesta clí-
nica al cabo de un mes41,45,46. Se ha descrito que el tiempo
medio para alcanzar la máxima mejoría es de alrededor de
10 semanas, con unos límites que oscilan entre uno y 6 me-
ses47. Así mismo se ha indicado que el metronidazol en la
enfermedad perianal estaría especialmente indicado durante
la fase aguda de la EC, mientras que el tratamiento inmuno-
depresor sería más apropiado cuando la EC no estuviera en
brote agudo50. Por último, este fármaco ha sido también apa-
rentemente eficaz en el tratamiento de pacientes aislados
con fístulas de localizaciones más atípicas, como es el caso
de las fístulas rectouretrales23.
En resumen, el tratamiento con metronidazol parece ser
efectivo en una considerable proporción de los pacientes
con EC fistulizante, aunque la recidiva de las lesiones es
muy frecuente cuando se retira el fármaco (si bien los sínto-
mas mejoran de nuevo con su reintroducción). Por otra par-
te, puesto que no disponemos de datos provenientes de es-
tudios clínicos metodológicamente adecuados, es evidente
que se precisan más estudios, fundamentalmente controla-
dos con placebo y con períodos de seguimiento más prolon-
gados, para establecer definitivamente la verdadera utilidad
del metronidazol en la EC fistulizante.

Ciprofloxacino. En un estudio presentado únicamente en
forma de resumen, Turunen et al51 emplearon ciprofloxaci-
no (1.000-1.500 mg/día durante 3-12 meses) en 8 pacien-
tes con EC perineal activa refractaria al metronidazol y a la
cirugía, demostrando una mejoría clínica, tanto objetiva 
por parte del médico como subjetiva por parte del paciente.
Algunos autores han demostrado que la asociación de me-
tronidazol y ciprofloxacino posee una elevada eficacia tera-
péutica. De este modo, Solomon et al52 evaluaron retrospec-
tivamente una serie de 14 pacientes (nueve con fístulas
complejas y uno con una fístula rectovaginal) tratados con
metronidazol (500-1.500 mg/día) y ciprofloxacino (1.000-
1.500 mg/día) durante 3 meses. Las fístulas mejoraron en 9
casos, y se curaron en tres. Sin embargo, al suspender el
tratamiento antibiótico se comprobó la recidiva en la mayo-
ría de los pacientes. En resumen, la combinación de metro-
nidazol y ciprofloxacino constituye una opción prometedora
en el tratamiento de la EC fistulizante, aunque son necesa-
rios estudios comparativos que demuestren el beneficio de
esta asociación frente a cualquiera de dichos fármacos ais-
ladamente, además de, obviamente, frente a placebo.

Inmunodepresores

Azatioprina y 6-mercaptopurina. Éstos son, dentro de los fár-
macos inmunodepresores, los que más frecuentemente se
han empleado en el tratamiento de las fístulas de la EC. Ini-
cialmente su uso se basaba en los resultados de estudios no
controlados26,53-55. Aún hoy, la experiencia basada en estu-
dios controlados frente a placebo es muy limitada. En un
metaanálisis56 que valoraba la eficacia de la 6-mercaptopuri-
na en la EC se describió una respuesta favorable de las fístu-
las en 5 de los estudios incluidos57-61. Así, la respuesta en los
pacientes que recibían 6-mercaptopurina fue del 54% y del
21% en el grupo que recibió placebo, resultando una odds
ratio global de 4,4 (intervalo de confianza del 95%, 1,5-13) a

favor de este fármaco en la curación o mejoría de las fístulas.
No obstante, la mayoría de los pacientes incluidos en este
metaanálisis provenían de un solo estudio, el llevado a cabo
por Present et al59, por lo que sus resultados deben interpre-
tarse con cautela. Por otra parte, dicho estudio fue el más
prolongado en el tiempo y, dada la lentitud en la aparición
del efecto cuando se utilizan estos fármacos, este aspecto
del diseño es fundamental. Por último, hay que tener pre-
sente que los datos de dos estudios que no demostraron una
mejoría estadísticamente significativa de la 6-mercaptopuri-
na frente a placebo62,63 no pudieron ser incluidos en dicho
metaanálisis.
En el estudio ya mencionado de Present et al59, los autores
trataron a 36 pacientes con 6-mercaptopurina y lograron el
cierre completo de la fístula en el 31% de los casos, frente a
tan sólo el 6% con placebo; sin embargo, esta diferencia no
alcanzó significación estadística, lo que probablemente se
deba a un error «tipo beta» consecuencia del reducido nú-
mero de pacientes incluidos en este estudio. Por otra parte,
se demostró 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
autores26 administraron 6-mercaptopurina (a dosis de 1,5
mg/kg/día) a 34 pacientes con EC fistulizante y lograron una
tasa de curación completa del 39% y una mejoría 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 requirió
más de 4 meses. De los 6 pacientes que presentaban una
fístula rectovaginal, en dos se logró el cierre completo de la
lesión, y en uno más la mejoría. Por su parte, O’Brien et al64

administraron azatioprina a 26 pacientes con EC fistulizante
y comprobaron el cierre completo de las fístulas en el 31%
de los casos, mientras que en el 54% la curación fue parcial.
La mayoría de los pacientes que responden inicialmente al
tratamiento con azatioprina/6-mercaptopurina continúan ha-
ciéndolo mientras reciben el fármaco; sin embargo, en un
porcentaje elevado de los casos la fístula recidiva al suspen-
der el tratamiento inmunodepresor, aunque los pacientes
habitualmente responden bien al reintroducirlo26.
Estos fármacos inmunodepresores se han empleado funda-
mentalmente en el tratamiento de las fístulas de localización
perineal, pero también se han evaluado en pacientes con
otros tipos de fístulas. Por ejemplo, algunos autores han ob-
tenido unos buenos resultados al emplear estos fármacos
en algún paciente aislado con fístulas gastrocólicas5,22. Por
otra parte, de los 6 pacientes con fístula rectovaginal trata-
dos con 6-mercaptopurina por Koreliz y Present26, se logró
el cierre completo de la lesión en dos de ellos, y en uno más
la mejoría. Margolin y Korelitz21 administraron 6-mercapto-
purina a 12 pacientes con fístula enterovesical que no habí-
an respondido al tratamiento previo con sulfasalazina, este-
roides y antibióticos, con lo que consiguieron el control de la
actividad de la EC intestinal y de las manifestaciones de 
la fístula en nueve de los casos. Por último, Glass et al9 han
comunicado la desaparición de la neumaturia en tres pa-
cientes con fístulas enterovesicales tratados con azatioprina.
En resumen, la azatioprina y la 6-mercaptopurina parecen
ser útiles 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 fármacos es su lento comienzo de
acción, lo que limita considerablemente su uso, en especial
en los casos más graves.
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Ciclosporina A. Aunque no se ha publicado ningún estudio
aleatorizado que compare ciclosporina A con placebo, dispo-
nemos de algunas interesantes experiencias no controladas.
Hanauer y Smith65 trataron con ciclosporina (4 mg/kg/día i.v.)
a 5 pacientes con EC complicada con fístulas que no habían
respondido al tratamiento médico (con diversos fármacos) o
quirúrgico previo. Tras 6-10 días de tratamiento intravenoso,
la ciclosporina se administró por vía oral (8 mg/kg/día, ajus-
tándose la dosis para mantener unos valores séricos de 100-
200 ng/ml). Todas las fístulas respondieron al tratamiento y
se alcanzó su cierre completo en más del 80% de los casos.
El tiempo medio requerido para comenzar a percibirse el
efecto positivo fue de 3,6 días. El tratamiento oral se mantuvo
durante una media de aproximadamente 6 meses, y se cons-
tató la recidiva de dos fístulas perianales y de dos enterovagi-
nales. Present y Lichtiger66 incluyeron a 16 pacientes con EC
con fístulas en los que había fracasado el tratamiento previo
con aminosalicilatos, esteroides, antibióticos y, en algunos ca-
sos, azatioprina. La ciclosporina se administró a dosis de 
4 mg/kg/día i.v., con lo que se logró el cierre de la fístula en el
44% de los casos, y en otro 44% una mejoría significativa de
la misma, comprobándose generalmente una rápida respues-
ta. Durante el seguimiento, ya con ciclosporina oral, se com-
probó la recidiva de la fístula aproximadamente en un tercio
de los pacientes. Egan et al67 administraron ciclosporina 
(4 mg/kg/día i.v.) a 9 pacientes con EC fistulizante compleja y
observaron una mejoría en siete de ellos. En los pacientes
que respondieron, la ciclosporina se administró por vía oral,
lo que en la mayoría de los casos no se siguió de la recidiva
de la fístula. Sin embargo, la recidiva fue la norma cuando se
suspendió 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 últimos fármacos, que tienen una prolongada latencia
en su efecto, probablemente no fue la adecuada (p. ej., 3 o 
4 meses de tratamiento conjunto podría ser una estrategia ra-
zonable). Precisamente para valorar este aspecto, Hinterleit-
ner et al68 administraron ciclosporina i.v. (5 mg/kg/día) 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 administró por vía oral du-
rante 10 semanas más, mientras la azatioprina y los esteroi-
des (a dosis decrecientes) se seguían pautando. Finalmente,
la ciclosporina se suspendió 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 remisión y, más importante aún, poste-
riormente (con ciclosporina oral) sólo se observó recurrencia
de la enfermedad en 2 pacientes (aunque tres más presenta-
ron un deterioro leve). Los autores concluyen, por tanto, que
la remisión alcanzada con la ciclosporina por vía intravenosa
puede mantenerse en la mayoría de los pacientes mediante
la administración conjunta de esteroides y azatioprina. Estos
hallazgos, no obstante, deben interpretarse con precaución,
sin dejar de valorar el considerable riesgo asociado a la utili-
zación de una inmunodepresión triple en el contexto de una
entidad benigna.
La ciclosporina se ha empleado también en el tratamiento de
fístulas de localizaciones menos frecuentes. Por ejemplo,
Hanauer y Smith65 administraron este fármaco a 5 pacientes
con fístulas rectovaginales y constataron una disminución
del drenaje de éstas en todos los casos, aunque dos de ellas
recidivaron posteriormente. Por su parte, Present y Lichti-
ger66 demostraron el cierre de la fístula en uno de los dos pa-
cientes con fístula rectovaginal que fueron tratados con ci-
closporina intravenosa, aunque se comprobó la recidiva
posterior en dicho paciente.

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

Metotrexato. Únicamente un estudio, no controlado y publi-
cado en forma de resumen, ha valorado la eficacia del me-
totrexato (por vía i.m.) en un grupo de 16 pacientes con EC
fistulizante69. Se logró el cierre total de las fístulas en 4 pa-
cientes, y la mejoría en cinco más, con lo que la respuesta
global fue del 56%. Sin embargo, cuando se redujo la dosis
de la medicación o ésta se pasó a vía oral, se evidenció 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 región constante humana y una región va-
riable murina, dirigido contra el factor de necrosis tumoral
(TNF)70. El infliximab es el único fármaco que hasta ahora
ha demostrado, en un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, ser eficaz específica-
mente para el tratamiento de la EC fistulizante71. 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 inclusión exigían presentar una o varias fístulas ente-
rocutáneas (incluidas las perianales) activas de, al menos, 
3 meses de evolución. Se permitió el tratamiento concomi-
tante con otros fármacos, como aminosalicilatos, esteroides,
azatioprina/6-mercaptopurina o antibióticos, si éstos forma-
ban parte de su tratamiento previo (finalmente se demostró
que esta variable no influía en el efecto del infliximab). Con
respecto a los resultados, ambas dosis de infliximab fueron
estadísticamente más eficaces que el placebo; así, el objeti-
vo primario de eficacia de este estudio, esto es, la reducción
de al menos el 50% en el número de fístulas 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 posología es al
menos tan efectiva como 10 mg/kg. Por otra parte, el objeti-
vo secundario del estudio, el cierre completo de todas las
fístulas, se alcanzó en el 46% en el grupo tratado con inflixi-
mab y tan sólo en el 13% de aquellos que recibieron place-
bo (diferencias estadísticamente significativas). Otros auto-
res72 han demostrado la eficacia de este agente en el
tratamiento de las fístulas perianales de los pacientes con
EC sometidos a proctocolectomía con anastomosis ileoanal
y reservorio por un diagnóstico inicial de colitis ulcerosa. Por
último, se ha comunicado también el caso de una fístula
esofágica refractaria al tratamiento con prednisona y 6-mer-
captopurina que se resolvió casi completamente tras una
única infusión de infliximab73.
Un aspecto interesante de este novedoso tratamiento es su
rapidez de acción; así, el efecto terapéutico se objetiva ge-
neralmente en las primeras 2 semanas. Por tanto, el inflixi-
mab, si bien en el momento actual estaría indicado en el
tratamiento de la EC fistulizante (fístulas enterocutáneas o
perianales) únicamente cuando hubiera fracasado la terapia
previa con antibióticos e inmunodepresores, podría en un
futuro próximo ser el fármaco de primera elección en los
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pacientes con EC fistulizante grave, a la espera de que la
azatioprina/6-mercaptopurina, con un comienzo de acción
más lento, tengan efecto. El infliximab podría servir también
de fármaco «puente» hasta el tratamiento quirúrgico en al-
gunos casos complejos.
En resumen, el infliximab es el primer fármaco que ha de-
mostrado ser útil para el cierre de las fístulas (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 fármaco en la EC fistulizante. Además,
quedan por resolver múltiples cuestiones como, por ejem-
plo, la verdadera duración del efecto terapéutico (si se en-
tiende por tal la reducción de al menos el 50% de las fístu-
las, ésta parece ser de aproximadamente 3 meses) y el
momento en el que se precisará repetir las dosis «de man-
tenimiento» para evitar la recidiva de las fístulas. Otro as-
pecto pendiente de clarificar es el papel del infliximab en
las fístulas de una u otra determinada localización, ya que
en el estudio anteriormente mencionado71, y debido al redu-
cido tamaño muestral, se consideraron conjuntamente las
fístulas enterocutáneas abdominales y las perianales. Así,
dicho estudio incluyó tan sólo a 9 pacientes con fístulas ab-
dominales, por lo que la indicación del infliximab en este
subgrupo de fístulas debería reservarse para los casos con
elevado riesgo quirúrgico o que hayan sufrido una EC fistuli-
zante recurrente tras la cirugía. Otra cuestión pendiente de
dilucidar es si, en los pacientes que estaban recibiendo tra-
tamiento inmunodepresor (p. ej., con azatioprina) previo, es
preciso mantener dichos fármacos cuando se administra in-
fliximab, actitud que actualmente parece razonable. Por úl-
timo, se ha propuesto que el rápido cierre de la zona super-
ficial del orificio fistuloso antes de que se produzca el cierre
del trayecto fistuloso podría asociarse con un mayor riesgo
de formación de abscesos74. De este modo, en el estudio de
Present et al71 se diagnosticó la presencia de abscesos ab-
dominales en el 11% de los pacientes tratados con inflixi-
mab, en comparación con tan sólo el 3% en el grupo con-
trol. Por otro lado, antes de emplear este fármaco se debe
haber excluido la presencia de un absceso, y cualquier co-
lección debe haber sido previamente drenada quirúrgica-
mente.

Tacrolimus (FK 506). Únicamente se han publicado casos
aislados y series retrospectivas y no controladas de pacien-
tes tratados eficazmente con este fármaco75-78, por lo que
deberemos esperar a los resultados de futuros estudios para
poder extraer alguna conclusión definitiva respecto a este

prometedor fármaco, que tiene la ventaja de poder adminis-
trarse por vía oral. Es preciso señalar que, si bien el número
de pacientes tratados con tacrolimus es aún 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 fármaco.

Micofenolato mofetil. Se trata de un potente inmunodepre-
sor que únicamente se ha evaluado en un estudio no con-
trolado en el que se demostró una mejoría sustancial en 4
pacientes con EC perianal79.

Talidomida. Dos estudios recientes han indicado que la tali-
domida es eficaz en el tratamiento de las fístulas de la
EC80,81, aunque el diseño abierto de éstos limita considera-
blemente sus conclusiones.
Para finalizar, en la tabla 1 se resume el papel actual de los
distintos agentes farmacológicos sobre las fístulas en la EC.

Conclusiones

La experiencia acumulada actualmente nos permite afirmar
que ni los aminosalicilatos ni los esteroides parecen tener
efecto alguno sobre la curación de la enfermedad fistulizan-
te. De entre los fármacos antibacterianos, el metronidazol
parece ser efectivo en una considerable proporción de los
pacientes con EC fistulizante, aunque la recidiva de las le-
siones es muy frecuente cuando se interrumpe su adminis-
tración. El ciprofloxacino podría ser también efectivo, mien-
tras que la combinación de ambos antibióticos representa
una prometedora alternativa para el tratamiento de la EC fis-
tulizante. La azatioprina y la 6-mercaptopurina son, de entre
los fármacos inmunodepresores, los que más frecuente-
mente se han empleado en los pacientes con EC fistulizan-
te, situación 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 fármacos es su lento comienzo de ac-
ción, lo que limita sobremanera su uso, especialmente en
los casos más graves. La ciclosporina A por vía intravenosa
es efectiva en un elevado porcentaje de los pacientes con
EC fistulizante, aunque el cambio de esta medicación a vía
oral se sigue de una recidiva en aproximadamente un tercio
de los casos. El infliximab es el primer fármaco que ha de-
mostrado ser útil para el cierre de las fístulas (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 opción terapéutica, aun-

TABLA 1

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

Estudios
Fármaco Eficacia

controlados
Ventajas Inconvenientes Dosis

Aminosalicilatos No Sí41 Eficacia en inducción de Ineficacia en la EC fistulizante –
remisión y mantenimiento

Glucocorticoides No Sí41 Eficacia en inducción de Ineficacia en la EC fistulizante –
remisión y mantenimiento (¿evolución desfavorable?)

Antibióticos Sía No Comienzo de acción más Frecuente recidiva Metronidazol: 10-20 mg/kg/día
(metronidazol ± ciprofloxacino) rápido que la azatioprina al suspenderlos Ciprofloxacino: 1.000-1.500 mg/día

Azatioprina y 6-mercaptopurina Sía Sí57-61,b Amplia experiecia con estos Comienzo de acción lento Azatioprina: 2,5 mg/kg/día
fármacos en la EC Frecuente recidiva al suspenderlos 6-mercaptopurina: 1,5 mg/kg/día

Ciclosporina Sía No Rapidez de acción Frecuente recidiva al cambiar 4 mg/kg/día (i.v.)
a tratamiento oral

Infliximab Sía Sí71,c Rapidez de acción Escasa experiencia 5 mg/kg (0, 2 y 6 semanas)
Interrogantes (¿duración del efecto,
número de dosis, efectos adversos?)

aExperiencia limitada, se precisan más estudios; bestudios no específicamente diseñados para evaluar el efecto del tratamiento sobre las fístulas; cestudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo.
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que es preciso confirmar estos alentadores resultados y re-
solver algunos interrogantes (como la duración 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 acción de la ciclosporina y
del infliximab sugiere que ambos podrían ser útiles para al-
canzar una pronta mejoría en la EC fistulizante y servir de
«puente» hasta que otros fármacos (como la azatioprina o la
6-mercaptopurina) comiencen a desarrollar su efecto. Por
último, otros fármacos inmunodepresores como el metotre-
xato, el tacrolimus, el mofetil micofenolato o la talidomida
han obtenido resultados esperanzadores únicamente en es-
tudios de casos aislados y no controlados, por lo que se pre-
cisa una mayor experiencia con ellos.
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