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Resumen

Los pacientes con enfermedad de Crohn (EC)
pueden desarrollar manifestaciones perianales solitarias o
multiples. La EC perianal fistulizante representa una de
las formas mas complejas de la enfermedad y, a pesar
de los avances en el manejo de le EC su tratamiento
es aln un verdadero desafio. La introducciéon de nuevas
perspectivas terapéuticas como las terapias celulares
obligan a buscar nuevas estrategias en el manejo de
este espectro de la EC. El tratamiento de las fistulas
anales en la EC empleando células madre mesenquimales
(CMM) ha demostrado ser seguro y eficaz, prometiendo
ser una opcién terapéutica adicional a las posibilidades
de tratamiento de la enfermedad. En el presente trabajo
presentamos la evidencia cientifica existente en el manejo
de la EC perianal fistulizante con CMM, asi como las
indicaciones, protocolo de aplicacién y consideraciones
especiales del uso de las CMM en la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Crohn, fistula anal,
tratamiento, células madre mesenquimales.

Abstract

Patients with Crohn's disease (CD) may develop solitary
or multiple perianal manifestations. Fistulizing perianal
CD represents one of the most complex forms of the
disease and, despite advances in the management of CD
its treatment is still a real challenge. The introduction of
new therapeutic perspectives such as cell therapies make
it necessary to seek new strategies in the management of
this spectrum of CD. The treatment of anal fistulas in CD
using mesenchymal stem cells (MSC) has been shown to be
safe and effective, promising to be an additional therapeutic
option to the possibilities of treating the disease. In this
paper we present the existing scientific evidence on the
management of fistulizing perianal CD with MSCs, as
well as the indications, application protocol and special
considerations for the use of MSCs in the disease.

Keywords: Crohn's disease, anal fistula, treatment,
mesenchymal stem cells.
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Introduccion

Los pacientes con Enfermedad de Crohn (EC) pueden
desarrollar manifestaciones perianales solitarias o
multiples, las manifestaciones de la enfermedad de Crohn
perianal son muy amplias, e incluyen desde la presencia
de colgajos cutaneos, fisuras, Ulceras, fistulas, abscesos

e incluso el desarrollo de cancer.' La enfermedad de
Crohn fistulizante es una de las formas mas complejas y
desafiantes de la presentacién perianal de la EC, y requiere
de un abordaje multidisciplinario y una optimizacién

oportuna de su tratamiento. 2 La evolucién de la EC
fistulizante perianal se caracteriza por la presencia de
exudado purulento por periodos prolongados a través de
los orificios externos de la fistula y recaidas frecuentes de
la enfermedad con un efecto negativo importante en la

calidad de vida del paciente. 3 la presencia de enfermedad
fistulizante perianal es un predictor de mal pronéstico a
largo plazo en pacientes con EC. Los avances en el uso
de modalidades de imagenologia y el desarrollo de nuevas
perspectivas terapéuticas, incluidas las terapias celulares,
exigen una redefiniciéon del tratamiento de la EC perianal

con nuevas estrategias diagnosticas y terapéuticas.4' >

Un estudio poblacional demostré6 que las probabilidades
acumuladas de desarrollar la EC perianal oscilan entre un
29.5y 42.7% a los 10 y 20 afios después del diagnostico
de EC; particularmente para EC perianal fistulizante fue

del 16.9 y 28.3% a 10 y 20 afios respectivamente.

La presencia de estenosis anorrectal se asocia con una
mayor prevalencia de enfermedad fistulizante: se han
observado fistulas perianales en 61% de los pacientes con
EC con estenosis rectal en comparacién con 34.3% de los
pacientes con EC pareados por edad, sexo y duracién de la

) . 7
enfermedad, pero sin estenosis anorrectales. 8

La presencia de estenosis anorrectal se asocia mas a
la presencia de fistula perianal en la EC en un 61% de los

pacientes.9

La EC perianal es una forma compleja de la enfermedad
con una dificultad alta de tratamiento dado que el
37% de los pacientes cursan con enfermedad refractaria

a tratamiento; y menos del 56% de los pacientes
puede lograr una curacion completa de la enfemedad
independientemente del tratamiento de la enfermedad.
Para su tratamiento, los pacientes requieren de la
administracién de medicamentos inmunosupresores que
pueden tener efectos adversos importantes, y mas de

. Sl . . . . 7
90% son sometidos a multiples intervenciones quirurgicas,

incrementando el riesgo de incontinencia fecal.'® Estos
escenarios hacen que el paciente enfrente una vida de
morbilidad debilitante o, alternativamente, requiriendo
tratamientos mas invasivos, como la realizaciéon de una

proctectom’ia.”' 2 Estos resultados han propiciado un
interés significativo en identificar mejores opciones de
tratamiento que tengan el potencial de mejorar la eficacia

sin riesgo de incontinencia fecal.”

Fisiopatologia de las fistulas en la Enfermedad de Crohn

Existen dos mecanismos asociados al desarrollo de
fistulas anorrectales en EC: la transicion epitelial a
mesenquimatosa (TEM) y las enzimas remodeladoras
de la matriz extracelular.’”®> En la TEM las células
epiteliales diferenciadas se transforman en células de

2

tipo mesenquimal y adquieren la capacidad de migrar

y penetrar en los tejidos adyacentes;14 lo que da
como resultado la formacién de células de transicion
que expresan marcadores de células epiteliales, como
la citoqueratina 8 y la citoqueratina 20 y marcadores
mesenquimales como la vimentina y la actina del musculo
liso, lo que regula negativamente la expresién de moléculas
de adhesién como la E-cadherina y regulan positivamente
la expresién de factores de transcripcion como SNAI1
y SLUG, esto se sustenta en el hallazgo de células de
transicién en trayectos fistulosos en pacientes con EC, asf

como la presencia de TGF-3, que es un inductor de TEM.™
La TEM podria también estar involucrada en la patogenia
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de neoplasias asociadas a fistulas.

Se ha encontrado que las metaloproteinasas (MMP)
tienen una mayor actividad en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, en particular los niveles de RNA
mensajero y proteina de la MMP3 y RNAm en células

mononucleares y fibroblastos.'® Algunos estudios han
demostrado que la terapia con antibiético y derivacion
fecal pueden ayudar en la EC fistulizante, aunque pocos

estudios han evaluado los cambios microbiolégicos1 ,
aunque se ha visto que los pacientes con EC se colonizan
con estreptococos, estafilococos, Corynebacterium spp,

Bradyrihzobium pachryzi, Pseudomonas azotoformans y
17

Prevotella oris.

Estudios genéticos han demostrado que el gen PUS10
(que codifica la seudoridilato sintasa 10) tiene un efecto
protector en el desarrollo de enfermedad perianal, en
el mismo estudio genético se ha visto que los factores
genéticos asociados con la presencia de fistulas entero-

2o ’ . 1
entéricas con respecto al desarrollo de fistulas perianales. 8

Evaluacién y tratamiento de la enfermedad de Crohn
perianal

Se ha demostrado que el realizar un estudio de imagen,
ya sea ultrasonido endoanal (UEA) o resonancia magnética
perineal, en conjunto con la exploracién anal bajo
anestesia tiene un sensibilidad de hasta el 100% en el

diagnostico y clasificacién de las fistulas perianales.19 El
UEA evalla de forma éptima la integridad del complejo
esfintérico, asi como la presencia de trayectos fistulosos
secundarios concordando hasta en 91% con los hallazgos
transoperatorios. La resonancia magnética (RMN) se
considera el estdndar de oro con sensibilidad del 87%

como método no invasivo en las fistulas perianales.20 En
EC fistulizante la realizacion de una RMN puede cambiar
hasta el 40% del plan quirdrgico y consideramos que la
exploracién anal bajo anestesia y un estudio de imagen se
asocia a un mejor diagnéstico y clasificacién de las fistulas
perianales, sobre todo en pacientes con enfermedad grave
que no toleran la exploracion proctolégica sin anestesia.

Existen clasificaciones estandarizadas de las fistulas
perianales como la clasificacion de Parks y la clasificacién
del St. James’s Hospital (Cuadro 1), siendo la primera la
mas recomendada, sobre todo cuando existen orificios
interno y externo, aunado a la presencia de absceso y

clasificacion de la gravedad clinica.?" El indice de actividad
de la enfermedad perianal (PDAI) es la herramienta de
evaluacion mas utilizada, evalla la presencia de exudado,
dolor, restriccién de la actividad sexual, tipo de enfermedad
y grado de inflamacion, que se califican en una escala de

cinco puntos de acuerdo a la escala de Likertt (Cuadro 2).22
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Cuadro 2. indice de actividad de la enfermedad perianal

Incontinencia fecal
Sin perdidas de materia fecal b
Escazo contenide mucoso 1
Moderado contenido pacoso o purulento .
Zavero o mupartante confenido 3
Incomtinencia feral 4

Delor v restriccion de las actividades

2in restriccion 1]
Incompdidad leve, sin restriccion 1
Incomedidad moderada con alpanzs limitacione: .
Incomodidad severa con limitacion 3
Color severa, limitacion de actividades impeortantes 4
Restriccion dela actividad sexual
3in restriccion 1]
Restriccion leve 1
Limitarion modesada 2

("N}

Limifacion grave
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Impozible mantensr actividad =gl

Tipo de enfermedad perianal
3in epfermedad perimnal colgzjos
Fizura anal o deszarmo pucess
Memoz de tres fztulas perianales
Tres o mas fztulas perianales

TUlcaracion del ezfmter anal

[

[F¥]

Grado dz induracion
Inéuracion moderada
Infuracion zevera

Fluctaacion o gsheesp

[F¥]

A pesar de la terapia médica, la enfermedad anorrectal
puede no curarse o reaparecer. En general el tratamiento
médico con infliximab mas tratamiento quirdrgico con
drenaje o colocacion de seton han demostrado ser

superiores.zo' 21 El tratamiento de las fistulas implica de
inicio controlar el proceso séptico y colocar un setén

de drenaje para prevenir la formacion de abscesos
recurrentes, pudiendo permanecer el dispositivo de

drenaje incluso por afios sin consecuencias negativas.23
Los setones de corte no se recomiendan debido al riesgo

~ . . 21
de dafio esfintérico y deformacion del ano.
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Cuadro 1. Clasificacién de Parks / Clasificacion del St. James”s Hospital

Clasificacion de Parks Clasificacion del 5t James s Hospital
Zuperficial Fistalz superficial  Grade 1 Fistalz
S CTuzar mingum intprestinfariang
cafmtar o lineal simple
esmicira
muscular
Interesfintenica Trayecto fistipse  Grade 2 Fistula
entre el esfinter L B R
znal imteren y el B ahacesn
esfimter  amal stz
externo, en el Q mayecio
EIpAcla fistaloza
inferesfintaTicn, secimdario
Traoeeonioia El trayecte  Grade 3 Fistalz
fistulozo coaza el tanefsienana,
esfmtar amal
[z nily]
e e ] El trayecte  Grade 4 Fistalz
fistalozo  pensmz b e b S
en el espacie con  zhscezo o
interesfinteTizng, mario secundario
catimia, sabre L2 deptra la foza
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parte superior dal sl o
pubamectl ¥ Inniarractal
penetra  en &l
mascule elevader
anfes dz lleparala
piel

Eximesintetica El trayecie Grado 5 Fisala que
fiztalaza = irvoloca I
encnentra  fuemz region dal
del exfinter amal sipmeslEuadar o
EXRIETRO ¥ pensira &l ranzelevador
en el miscule
clevador

La fistulotomia se puede ejecutar en fistulas jievar a cabo la reparacion del tejido,”® existe evidencia

superficiales o bajas aunque hay tasa de incotinencia de
hasta el 50%, se puede realizar de forma alternativa una

fistulotomia parcial y colocacién de setén de drenaje.21'

2 El avance de colgajo endorrectal (CAER) es una opcion
razonable de tratamiento en pacientes con EC sin proctitis o
estenosis, sus ventajas son la ausencia de heridas externas
de dificil cicatrizacién; esta alternativa se asocia a una
tasa de curacion del 65%, incluso pudiendo realizarse un
segundo CAER si falla el primero aunque la tasa de falla

aumenta con intentos repetidos.zo' 21" El estudio ADMIRE-
CD, un ensayo clinico aleatorizado con inyeccién de células
madre mesenquimales reportd una tasa de resolucion de
la enfermedad fistulosa en 50% contra el 36% en un grupo

. 24
control con placebo en 24 semanas de seguimiento.

Fundamento del tratamiento con células madre

mesenquimales

Las células madre mesenquimales (CMM) pueden aislarse
de la médula ésea, corddn umbilical, tejido adiposo,

placenta y tejido conectivo,” son células gue expresan
niveles bajos de antigeno leucocitario humano (HLA) tipo |

y no expresan moléculas de HLA tipo 11°° Su mecanismo
de accién no es claro a la fecha pero se sabe que
tienen efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores
importantes, inhiben la maduracién de células dendriticas,
suprimen las células CD4+ virgenes y de memoria,
suprimen la diferenciacion de linfocitos T CD8+ vy

promueven la generacion de células T reguladoras;27 estas
Ultimas se encuentran pobremente expresadas en ECy hay
una generacion de respuesta inmunitaria desencadenada
por células T a partir de la maduraciéon de las células

dendriticas. 2/ Las CMM inhiben la maduracién de las
células dendriticas y promueven la proliferacion de células
T reguladoras, lo que favorece un componente importante
de inmunomodulador por las CMM creando un patrén

. . .28
inmunorregulador importante como fenotipo.”~ Las CMM
migran a los sitios de lesién e inflamacion tisular para
6

de que en colon las CMM permanecer 15 dias después

de la inyeccién;30 para ejercer todo su potencial las CMM
deben activarse primero mediante sefiales inflamatorias y

después establecer un estrecho contacto con las células
diana en los sitios de inflamacion.>’

Células mesenquimales como tratamiento de la
Enfermedad de Crohn perianal

En 2003 se reportd el primer caso exitoso de uso de
CMM para el tratamiento de una fistula rectovaginal en

el contexto de EC,* Io que dio pauta para estudiar con
seguridad y eficacia el uso de CMM en el tratamiento de EC
perianal.

El hallazgo anterior conllevd a que se realizaran diversos
estudios, reportdandose desde el 2009, la eficacia de la
inyeccion local de CMM en fistulas perianales de pacientes

con EC utilizando células autélogas de origen adiposo33'35

o de médula 6sea® . En principio, la terapia celular se
habia centrado en el trasplante de células autélogas para
evitar los fenémenos de rechazo, sin embargo, la utilizacién
de células madre heterélogas supondria una mejor opcién
clinica que el uso de células autélogas por su obtencién y
disponibilidad inmediata.

Multiples estudios han comparado el cierre de los
trayectos fistulosos, comprobando la eficacia de las CMM

derivadas de tejido adiposo37 o0 CMM derivadas de médula

6sea>® . En 2016 Panés y colaboradores realizaron el
primer ensayo clinico aleatorizado donde compararon la
eficacia de CMM alogénicas derivadas de tejido adiposo
en comparacién con placebo en 107 y 105 pacientes
respectivamente, en donde todos los pacientes fueron
sometidos a dos procedimientos quirlrgicos: una primera
cirugia de preparacion, en donde se legro la fistula y se
coloco seton de ser necesario y una segunda cirugia con
el objetivo de retirar el o los setones y el cierre del orificio
interno. En el grupo control se inyectaron 60 millones de
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CMM alrededor del orificio interno, y otros 60 millones
de CMM distribuidos en el tejido adyacente a todo el

trayecto fistuloso.> El éxito del tratamiento se logré en
una proporcion significativamente mayor (P = 0.024) de
pacientes tratados con CMM (50%) en comparaciéon con
los controles (34%), y este beneficio se mantuvo hasta la
semana 52, alcanzando el criterio de valoracién en 56.3% de
los pacientes tratados con CMM en comparacién con 38.6%
de los que recibieron placebo. Es importante destacar
que la mayoria (> 78%) de los pacientes habian fracasado

previamente con la terapia anti-TNF.>

Dentro de los diversos estudios que se han realizado
y siguen aun en curso de investigacién, mencionaremos
el estudio dirigido por Garcia Olmo y colaboradores, el
cual es un estudio Fase lll, que ha reportado avances
del estudio previo ADMIRE-CD, en donde realizaron una
vigilancia extendida del tratamiento con CMM a las 104

semanas posteriores al tratamiento con CMM 3. 34 40,

en el que 37/40 pacientes completaron la extensién de
seguimiento, reportando remisién clinica en 56% pacientes
del grupo tratado con CMM y 40% de los pacientes en el
grupo de control.

Actualmente, en la Unién Europea se cuenta ya con
una terapia de CMM, darvadstrocel (Alofisel®, Takeda) para
el manejo de la EC perianal, y se continua valorando su
eficacia en el manejo de las fistulas en conjunto con la
colocacién deinjerto de tejido adiposo fresco, otros agentes
oclusivos o el uso de plugs absorbibles, llevando al estudio
y creaciéon de nuevas técnicas para el manejo de estos

pacientes.41

Indicaciones y protocolo de tratamiento con células
mesenquimales en la Enfermedad de Crohn perianal

Es dificil saber si la fistula de un paciente con EC sin
proctitis y con orificio interno en linea pectinea, es de origen
criptoglandular o por progresién de su enfermedad, con

alteraciones en la cicatrizacion de las heridas secundario a

’ ’ ’ 42,43
la respuesta inflamatoria alterada del paciente.

Se deben cumplir los siguientes criterios para el
tratamiento con células madre:*®

1. Ausencia de infeccién.

2. Ausencia de proctitis/enfermedad luminal
activa.

3. Fracaso de tratamiento médico con anti-TNF
segun ficha técnica.

4. Presencia de neoplasia en el tejido presente

en el trayecto fistuloso.

No se recomienda el uso de células madre para tratar
a pacientes en los que el orificio interno (Ol) del trayecto
fistuloso no es accesible debido a estenosis u otras
afecciones que dificultan el cierre hermético del orificio
interno.

Si un paciente tiene una estenosis que dificulta la
insercién de un anoscopio, probablemente no sea el
candidato adecuado para la terapia con CMM. A su vez,
no existen contraindicaciones para la terapia con células

madre una vez que se haya resuelto la estenosis.*?

Es fundamental considerar que el efecto del tratamiento
puede ser a largo plazo, a diferencia de otros
medicamentos, la curacién se puede observar de 6 a 12

meses después del tratamiento.*?

Fases del procedimiento (aplicacién de células madre
mesenquimales)

Los pasos a seguir sugeridos para realizar la colocacién de
las CMM son los siguientes:43

e Se deben localizar y preparar los trayectos
fistulosos a tratar mediante la colocaciéon de
setones de drenaje de dos a tres semanas previo
a la aplicaciéon de las CMM. Se deben legrar los
trayectos fistulosos y enviar el tejido resultante a
estudio histopatolégico para identificar la con la
finalidad de identificar células malignas, ya que en
caso de encontrarlas serd una contraindicacion
para utilizar la terapia con CMM (Figura 1). En
esta fase de preparacién, el uso de peroéxido de
hidrégeno o azul de metileno estdn permitidos
para la correcta identificacion del Ol.

Figura 1. Trayectos fistulosos preparados mediante la colocaciéon de seton / setones, sin evidencia de
células neoplasicas. Identificacion del Ol de la fistula

e« Ya en la fase de colocacién de las CMM: Evite
suspender o agitar la solucién que contiene las
CMM al inicio de la intervencién; si lo hace las
células se precipitaran y/o lisaran.

e Se puede realizar la asepsia y antisepsia de la
regién perianal con soluciones con clorhexidina
(sin alcohol) 0 aguay jabén.
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No es necesario utilizar profilaxis antibidtica.
Sin embargo, no existe ninguna contraindicacién
contra el uso de la misma.

Debe evitarse el uso de anestesia local dado que
altera el pH del tejido.

Identificar correctamente el Ol de la fistula, sin
utilizar peroxido de hidrégeno para evitar que se
altere el pH del tejido.

Posterior al retiro del setdn o setones de drenaje,
se legrara enérgicamente el trayecto fistuloso con
ayuda de una legra o un cepillo acorde. Debera
remover la mayor cantidad de tejido del trayecto
fistuloso (Figura 2).

Figura 2. Retiro de seton o setones y legrado del trayecto fistuloso mediante cucharilla.

Una vez que se realice el legrado del trayecto
fistuloso, se realizard un lavado con solucion

salina para eliminar el remanente de tejido (Figura
3)

Figura 3. Lavado del trayecto fistuloso con solucién salina.

Posteriormente debera identificar nuevamente y
cerrar el Ol. Se sugiere utilizar una aguja de 5/8
con una sutura barbada de material absorbible,
o bien, pueden utilizarse puntos sueltos de
poliglactina como se indica en el estudio ADMIRE.

Lo importante es que el Ol quede ocluido, lo cual
se puede corroborar instilando solucién salina a
través del orificio externo (Figura 4 y 5). Este paso
es fundamental y evitara fallas del tratamiento
secundarias a la técnica.
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Figura 5. Comprobacién de cierre adecuado del orificio interno mediante la instilacién de solucidon salina a

través del orificio externo

Una vez que haya corroborado el cierre del Ol,
debe resuspender las CMM con movimientos
suaves y pequefios golpes en la base del vial. No
sacuda el vial. La agitacion produce lisis celular y
formacién de espuma que dificulta la extraccién
del producto.

Invierta el vial y extraiga el producto con una aguja
22G. Haga esto lentamente, evitando succionar el
contenido rapidamente o fuerte, dado que esto
puede conllevar a una lisis celular (Figura 6)



IBD Reviews. 2021;7

10

Divida toda la solucion en dos jeringas. La
muestra en una jeringa (la mitad de la dosis, 12
mL) se inyectara alrededor del Ol, y el resto, en la
regién adyacente al trayecto fistuloso (Figura 7 y
8).

Tenga presente que, si hay mas de un trayecto
fistuloso, o mas de un Ol, se debera repartir el

P

Considere que puede encontrar zonas con tejido
fibroso y esto podria dificultar la aplicacion de las
CMM. Nuestra recomendacion es buscar un tejido
mas elastico, incluso si eso significa alejarse de
la ubicacién del Ol. Si usted intentara aplicar las
CMM sobre el tejido fibroso tendria que aumentar
la presion para inyectar las células, lo que hace
que se lisen, asi como puede desconectar la aguja

a

Figura 8. Aplicacién de las CMM en el tejido adyacente al trayecto fistuloso

Figura 6. Preparacion y extraccién cuidadosa de las CMM contenidas en el vial

producto entre todos. Siempre dar preferencia a
los Ol, por ejemplo: 1 Ol 12 mly 2 trayectos 6ml
en cada trayecto; si dos Ol y 2 trayectos, 6 ml en
cada uno.

Evite depositar el medicamento en el lumen del
trayecto, ya que se perdera.

de la jeringa y perder una gran cantidad de dosis
de células en el proceso, o bien el medicamento
se pierde a través de los orificios de puncion.
Después de la aplicaciéon del producto haga
un ligero masaje en la zona de aplicaciéon
para homogeneizar el producto en la zona de
aplicacion (Figura 9).
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Figura 9. Masaje suave en el sitio de aplicacién para homogeneizar el producto aplicado

Consideraciones postoperatorias

El paciente suele tener unas expectativas muy altas del
tratamiento y resultados por lo que debe indicarle y

explicarle de manera sencilla que:43

1. La tasa de curaciéon después de un afio de
seguimiento es de alrededor de 60%.
2. Considere la curacién como la ausencia de

exudado a través del orificio externo de la
fistula después de una compresién suave del
canal anal.

3. La curaciéon no es inmediata. La evolucién
del paciente en los primeros dias es buena,
pero es frecuente que falle el cierre del
Ol y vuelva a presentar exudado. Debemos
recordar a nuestros pacientes que el efecto
del tratamiento a menudo se observa meses
después de la aplicacion de las CMM. La
presencia de un absceso en los primeros dias
no es equivalente a fracaso.

4. El tratamiento se considera un fracaso no
antes de un afio después de la administracion
del tratamiento.

La combinacién de terapia médica y procedimientos
quirurgicos puede mejorar los efectos beneficiosos de
ambos tratamientos. No se han publicado estudios que
comparen cohortes de pacientes tratados con terapia con
CMM con y sin tratamiento médico.

Es fundamental mantener niveles bajos de inflamacién
sistémica. Si la enfermedad luminal requiere tratamiento
médico para estar bajo control, no es necesario retirar
el tratamiento médico previo a la cirugfa. El tratamiento
médico debe utilizarse de acuerdo con las directrices

ECCO* o PANCCO.®®

Conclusiones

El tratamiento de las fistulas perianales en el contexto de
EC continda siendo un reto y la eficacia de los tratamientos
convencionales sigue siendo limitada. El tratamiento con
CMM en este tipo de pacientes ha demostrado ser seguroy
eficaz, asi como promete ser una adicién al armamento que
tenemos de tratamiento en la EC fistulizante perianal.
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