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1. RESUMEN  

 

Enfermedad de Crohn (EC) y su manifestación perianal, Enfermedad de Crohn perianal (EPA), 

representan desafíos clínicos significativos debido a su complejidad y recurrencia. La terapia 

celular, especialmente con células madre mesenquimales (MSC), ha surgido como una opción 

prometedora para abordar la EPA compleja.  

  

La fisiopatología multifactorial de la EC y la EPA involucra factores genéticos, inmunológicos 

y ambientales. La presentación clínica incluye síntomas perianales como sangrado, dolor y 

fístulas, con una incidencia mayor en ciertos grupos demográficos. Los métodos diagnósticos, 

como la resonancia magnética y la ecografía, son esenciales para una evaluación precisa. 

Mientras tanto, el tratamiento convencional, que incluye terapias médicas y quirúrgicas, a 

menudo es insatisfactorio.  

  

La revisión destaca la eficacia emergente del tratamiento celular con MSC de la EPA compleja, 

con resultados alentadores en la cicatrización de fístulas perianales refractarias. La 

administración de MSC, ya sea de médula ósea o tejido adiposo, muestra favorables resultados 

clínicos y un perfil de seguridad aceptable. Esta terapia celular ofrece una alternativa optimista 

y esperanzador para los pacientes refractarios a las terapias convencionales, con un potencial 

notable para mejorar las predicciones y el paciente tenga una vida plena.  

  

  

Palabras clave: enfermedad de Crohn, enfermedad de Crohn perianal, células estromales 

mesenquimales, terapia celular, fistulas perianal.  
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2. ABSTRACT  

 

Crohn's disease (CD) and its perianal manifestation, Perianal Crohn's disease (pCD), represent 

significant clinical challenges due to their complexity and recurrence. Cellular therapy, 

especially with mesenchymal stem cells (MSCs), has emerged as a promising option to address 

complex pCD.  

The multifactorial pathophysiology of CD and pCD involves genetic, immunological, and 

environmental factors. The clinical presentation includes perianal symptoms such as bleeding, 

pain, and fistulas, with a higher incidence in certain demographic groups. Diagnostic methods 

like MRI and ultrasound are essential for accurate evaluation. Meanwhile, conventional 

treatments, including medical and surgical therapies, are often satisfactory.  

The review highlights the emerging efficacy of cellular treatment with MSCs of complex pCD, 

with encouraging results in the healing of refractory perianal fistulas. The administration of 

MSCs, whether from bone marrow or adipose tissue, shows favorable clinical results and an 

acceptable safety profile. This cell therapy offers an optimistic and hopeful alternative for 

patients refractory to conventional therapies, with the important potential to improve 

predictions so the patient can have a better quality of life.  

  

Keywords: Crohn's disease, perianal Crohn's disease, mesenchymal stromal cells, cell 

therapy, perianal fistulas.  
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1. INTRODUCCIÓN  

La patología de Crohn se considerada como la inflamación transmural intestinal de larga data, 

incurable y progresiva, se estima que la incidencia de lesiones perianales en pacientes que 

tienen EC es del 20 al 40% a nivel mundial, siendo potencialmente grave (1).  

  

La plenitud de los pacientes se ve afectada negativamente por la enfermedad perianal, por la 

zona en que se presentan las lesiones, puede ser más debilitante y difícil de manejar. A menudo 

se presenta con dolor, secreción, prurito e incontinencia fecal El 69% de los pacientes 

presentan problemas familiares por la restricción sexual, el 90% presenta incontinencia fecal, 

y afectando a nivel laboral, social. En los últimos años se ha planteado el tratamiento con 

células estromales mesenquimales generando un gran impacto en la evolución de los pacientes 

mejorando la calidad de vida (2).  

  

Las células madre mesenquimales tiene actividad pluripotencial, están presentes en una 

variedad de tejidos del organismo como: médula ósea, tejido adiposo y cordón umbilical, 

entre otros. Se distinguen por su capacidad de autoregeneración y su capacidad para 

diferenciarse en diversos tipos de células, tienen una influencia significativa en la regulación 

del sistema inmune, reparación y regeneración de tejidos dañados. Comprender estas células 

es fundamental para aprovechar su potencial terapéutico en la medicina regenerativa y como 

terapia de varias patologías como es en la EPA que ha venido siendo una alternativa 

terapéutica comprometedora (3).  

  

Al ser considerada como una enfermedad con impacto negativo en los pacientes y un 

problema para la salud pública, por las recidivas de la misma, se ha considerado que tiene un 

riesgo de carcinogénesis. Por ende, el objetivo de esta investigación es narrar el uso de células 

estromales mesenquimales como tratamiento de la enfermedad de Crohn perianal.  
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2. MÉTODOLOGÍA  

Se realizó la búsqueda de artículos científicos del 12 al 16 de abril del 2024 en las bases de 

datos: PubMed, Web of Science y Springer Link empleando las siguientes palabras claves: 

"Crohn's disease", "Perianal Crohn's Disease", "mesenchymal stem cells", "cellular therapy", 

y "perianal fistulas", las cuales fueron consultadas en la página web de descriptores en ciencias 

de la salud DECS/MESH, además se utilizó el operador boleano "AND" Los algoritmos de 

búsqueda que se usaron fueron: Springer Link  (MESENCHYMAL STROMAL CELLS AND 

TREATMENT AND PERIANAL  CROHN'S AND DISEASE); PubMed (MESENCHYMAL 

STROMAL CELLS AND TREATMENT AND PERIANAL CROHN'S AND DISEASE); 

Web of Science (MESENCHYMAL STROMAL CELLS AND TREATMENT AND 

PERIANAL CROHN'S AND DISEASE).  

Se obtuvieron un total de 170 artículos dónde se aplicaron los criterios de inclusiòn:  

  

• Publicaciones establecidas de artículos científicos, revisiones bibliográficas, revisiones 

sistémicas, estudios de cohorte.  

  

• Publicaciones entre el año 2019-2024  

  

• Publicaciones científicas en español o ingles  

  

Obteniendo un total de 34 artículos que cumplía con los mismos, se analizó los títulos, 

contenido e información a esta revisión, sin embargo, se excluyeron 5 artículos, de los cuales 4 

documentos no eran relevantes para el estudio y 1 documento no aportaba datos necesarios. 

Finalmente se realizó la exclusión, teniendo un total de 29 artículos de calidad científica para 

la realización de la revisión bibliográfica, como se muestra en el anexo 1.   
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3. DESARROLLO DEL TRABAJO  

3.1.DEFINICIÓN  

La "Enfermedad Inflamatoria Intestinal" (EII), incluye enfermedades inflamatorias de origen 

desconocido que son mediadas por la inmunidad y tienen una duración prolongada y afecta 

al tracto digestivo (4).  

  

La enfermedad de Crohn (EC) se define como una inflamación intestinal, que afecta a 

cualquier parte del tracto digestivo, involucrando la boca hasta el ano, debido a una respuesta 

inmune deficiente. La enfermedad de Crohn perianal (EPA) se caracteriza por lesiones en el 

ano y el recto junto con repliegues cutáneos, fisuras, fístulas y abscesos en la región perianal 

(4).  

  

Las células estromales mesenquimales son multifuncionales y se pueden encontrar en una 

variedad de tejidos del cuerpo humano, como: médula ósea, tejido adiposo y cordón 

umbilical, entre otros. Tienen propiedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias, así como 

la disposición de diferenciarse en una multiplicidad de tipos celulares (5).  

  

3.2.FISIOPATOLOGÍA  

La génesis de la EC es complicada y tiene múltiples factores, se dice que depende de la 

combinación de factores hereditarios, ambientales e inmunes. Varios cambios genéticos 

relacionados con la EC incluyen genes que afectan, las células epiteliales, células T y la 

fabricación de citocinas de la inflamación, así como se ha demostrado que el tabaquismo, la 

dieta, contaminación del ambiente y exponerse a virus o bacterias están relacionados con la 

enfermedad. Por otro lado, la patogénesis de la EPA es similar, comienza en personas 

genéticamente predispuestas que tienen una respuesta inmune a los microorganismos 

luminales que provocan la inflamación en los intestinos (6). Se ha manifestado que los niveles 

elevados de factor de necrosis tumoral (TNF), factor de crecimiento, citocinas e IL-13 están 

asociados con la formación de fístulas (7).  
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3.3.EPIDEMIOLOGÍA  

  

Norteamérica tiene la mayor incidencia anual de EC (20,2 por 100000 personas/año). La 

mayor tasa de repercusión se ha observado a los 20 y 40 años de vida, y entre los 20 y 39 

años, y otro aumento a los 60 años. La EC es más habitual en los países con mayor desarrollo 

económico, especialmente en Europa occidental y América del Norte. Se ha observado que 

tiene mayor prevalencia en el sexo femenino (8).  

Aproximadamente el 5 al 9 % de los pacientes con EC desarrollan problemas anales o 

perianales. Además, el 70% de los casos, los pacientes con EC muestran cambios en la piel 

que pueden ser asintomáticos (9).  

  

3.4.PRESENTACIÓN CLÍNICA  

A menudo los pacientes con EPA llegan a manifestar: sangrado, dolor perianal, drenaje o 

incontinencia, las fisuras frecuentemente exteriorizan con dolor intenso, que se agrava con 

la defecación y esporádicamente sangrado de color rojo brillante, incluso algunos pacientes 

presentan fiebre, aunque en ocasiones esta es ausente, además pérdida de peso, fatiga, y las 

ulceras perianales se presentan con dolor intenso (10).  

  

Se debe buscar la presencia de fístulas estas son crónicas e indoloras, en el 10% de las mujeres 

se presentan fístulas rectovaginales, por otra parte, los abscesos anorrectales que provocan 

dolor y secreción de pus llegando a provocar una sepsis. La presentación clínica puede variar 

significativamente entre los individuos, la atención médica y el seguimiento regular son 

esenciales para gestionar satisfactoriamente esta condición. El problema primordial del dolor 

de las personas con EPA es el absceso anorrectal. El 78% son abscesos fáciles, el 22% son 

abscesos complejos. Otras causas de dolor anal que pueden coexistir con la EC incluyen 

lesiones anales como: fístulas, fisuras, hemorroides complejas, hidrosadenitis de tipo 

supurativa y tumor de ano (11).  

  

La Organización Mundial de Gastroenterología acordó en Montreal en 2005 una 

categorización de las formas clínicas de la EC. Esta clasificación se modificó a partir de la 

clasificación previa de Viena. Dónde toma en cuenta la edad de la persona, ubicación, y 

conducta o comportamiento de la patología (11).  
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Tabla 1. Categorización ALB de Montreal de la EC  

EDAD DE COMIENZO A1: comienzo hasta los 16 inclusive. 

A2: comienzo entre los 17 y los 40 años  

A3: comienzo por encima de los 40 años. 

LOCALIZACIÓN L1: afecta a íleon distal, incluyendo si se 

afecta el ciego por continuidad. 

L2: afecta al colon. 

L3: afecta al íleon distal y colon. 

L4: se añade a cualquiera de las anteriores 

si se afecta tubo digestivo alto. 

COMPORTAMIENTO B1: comportamiento no estenosante, ni 

perforante. 

B2: comportamiento estenosante.  

B3: comportamiento perforante (incluye 

masa abdominal) 

 p: se añade a cualquiera de las anteriores si 

hay enfermedad perianal.  

 

Fuente: elaboración propia en base a (11).  

  

3.5.DIAGNÓSTICO  

  

La EPA demanda una correcta exploración física, valorar la parte anal, perianal y del periné. 

Generando una anamnesis detallada, más imágenes que permitan determinar el grado o lugar 

de la enfermedad (12).  
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Tabla 2. Métodos Diagnósticos de la EPA  

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS DE LA ENFERMEDAD PERIANAL (EPA) 

MÉTODO UTILIDAD PRESICIÓN 

DIAGNÓSTICA 

Exploración anorrectal 

bajo anestesia (EBA) 

Gold estándar para 

diagnosticar y clasificar las 

fístulas perianales. 

90% 

Ecografía 

(EEA) 

endorectal Diagnóstico de abscesos, 

trayecto de fístulas, 

integridad del esfínter, 

detección de carcinoma. 

95% 

Resonancia 

(RM) 

pélvica. 

Magnética Evalúa 

perianal. 

la enfermedad 80-100% 

 

Fuente: elaboración propia en base a (13).  

  

Así, la Organización Europea de Crohn y Colitis (ECCO) detalla que la RM pélvica de alta 

resolución utilizando contraste se maneja para el diagnóstico inicial (13). La ecografía 

endoanal se ha posicionado como una alternativa en la imagenología debido a su asequible 

costo, alta resolución y capacidad para proporcionar resultados en tiempo real, siendo 

especialmente útil en individuos sin estenosis rectal o anal. Por lo tanto, la mejor manera de 

valorar la gravedad es usar una técnica de imagen en lugar de limitarse con índices clínicos 

(14).  

  

3.6.TRATAMIENTO  

  

A pesar de los avances en los tratamientos biológicos en los últimos años, la gama de 

tratamientos disponibles para su manejo es relativamente limitada. Entre ellos se encuentran 

principalmente los salicilatos, los corticoides, los inmunomoduladores y los tratamientos 

biológicos (15).  
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Aunque en ocasiones estas opciones terapéuticas solo logran una remisión clínica, 

disminuyendo el dolor o la sintomatología, su objetivo es lograr una remisión profunda de la 

patología. Sin embargo, no impiden por completo la aparición de crisis intermitentes, que son 

una característica de la misma, que requiere recursos sanitarios y tienen un efecto 

característico en el bienestar de los pacientes que padecen la enfermedad (15).  

  

La EPA no tiene una cura establecida, lo que significa que la enfermedad y los tratamientos 

continúan. Por ello, cualquier terapia que llegue a mejorar la salud y vida del paciente es un 

avance significativo (15).  

  

El tratamiento celular apareció como una elección terapéutica prometedora para la 

enfermedad perianal (EPA) compleja de la EC. Las células madres, son células 

multipotentes que se localizan en el tejido conectivo de órganos diferentes. En la actualidad, 

el tratamiento médico se basa principalmente con anti-TNF (factor de necrosis tumoral), 

solos o en conjunto con antibióticos e inmunosupresores, pero la tasa de recuperación 

después de tratamientos o intervenciones quirúrgicas aplicadas sigue siendo insatisfactoria 

(15).  

  

La terapia basada en células estromales se ha transformado en una alternativa favorable al 

tratamiento médico y quirúrgico tradicional para la regeneración y reparación de tejidos. 

Dado que la EPA es difícil de tratar y el 40% de los pacientes tienen recidivas después de 

una cirugía compleja y una terapia médica avanzada, la capacidad que tienen las MSC para 

controlar los procesos inflamatorios ha llamado la atención (16).  

  

Las pautas para la EII sugieren como tratamiento la ciprofloxacina y/o el metronidazol estos 

deben ser los antibióticos de elección para la fístula perianal simple sintomática como la 

fístula perianal compleja. Sin embargo, hasta la fecha, no existe evidencia de ensayos 

controlados aleatorios que respalden la eficacia de los antibióticos en este contexto (17).  

  

Los inhibidores del TNF alfa, como el Infliximab, representa el primer anticuerpo 

monoclonal de esta categoría aprobado para tratar la enfermedad de Crohn y son esenciales 

en la terapia para la EPA. Un estudio de RM diseñado para evaluar los efectos del Infliximab 

reveló un notable éxito en el tratamientode la lesión alrededor de los trayectos sin embargo 

este no cerró el tracto (18).  
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Otro enfoque terapéutico se basa en la utilización de inmunosupresores, principalmente 

tiopurinas como mercaptopurina o azatioprina. Aunque se carece de evidencia sólida acerca 

de la seguridad de estos medicamentos en el tratamiento del patrón perianal (19). El 

tratamiento quirúrgico, los procedimientos agresivos como incisiones extensas, suturas 

abundantes y movilización excesiva de tejidos conllevan que los pacientes estén en riesgo 

de experimentar una cicatrización deficiente de las heridas, y es probable que muchos 

requieran más de una intervención quirúrgica, lo que aumenta la posibilidad de lesiones en 

el esfínter y la eventual aparición de incontinencia fecal (20).  

  

El tratamiento con Darvadstrocel (Cx601), es una solución que contiene células madres 

mesenquimales alogénicas diseñada como una única inyección local con una cantidad total 

de 120 millones en 24 ml para abordar las fístulas perianales complejas en individuoscon 

EC (21). En un estudio que se realizó la aplicación de darvadstrocel después de la limpieza 

del trayecto de la fístula y el cierre de la abertura interna, mostró ser efectiva enpacientes 

con EC con su patrón perianal compleja, que no respondieron adecuadamente a tratamientos 

previos y fue tolerado eficazmente (22).  

  

Los análisis preclínicos han evidenciado que las células (MSC) poseen la capacidad de: 

liberar moléculas con propiedades antiinflamatorias, emitir señales paracrinas con el fin de 

mantener un entorno local antiinflamatorio (22). Las (MSC) pueden controlar efectivamente 

las células T reguladoras CD4+, ya que estas se encuentran bajas en la enfermedad de Crohn 

(22).  

  

Las células madre mesenquimales también disminuyen la acción proinflamatoria de las 

células dendríticas y exhiben propiedades antiinflamatorias en las células B, lo que da como 

respuesta la disminución de la activación y elaboración de anticuerpos. Así mismo, reducen 

la toxicidad de las células natural killer (NK) (22).   

En consecuencia, estas células madre mesenquimales despliegan diversas acciones 

inmunomoduladoras para atenuar la respuesta inflamatoria, abarcando situaciones como la 

inflamación intestinal y las complicaciones vinculadas a las fístulas perianales (23).  

  

Para el tratamiento se han empleado dos fuentes de células estromales mesenquimales: el tejido 

adiposo y médula ósea (23).  
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Un ensayo clínico de fase 3 que utilizó células madre derivadas del tejido adiposo demostró 

una eficacia equiparable a la observada en ensayos previos de fase 2 que emplearon células 

madre provenientes de la médula ósea. Esto sugiere que el origen de las células no influye 

en su eficacia para tratar la enfermedad perianal (23).  

  

En el estudio de Ciccocioppo y su equipo, se emplearon inyecciones repetidas, hasta un 

máximo de 6, de células madre mesenquimales solo en casos donde las fístulas no mostraban 

mejoría. Se observó un aumento en la cantidad de personas que consiguieron el cierre de sus 

trayectos fistulosos a medida que se incrementaba el número de inyecciones. Por lo tanto, 

puede ser beneficioso considerar la repetición de una inyección si el cierre no se alcanza con 

la primera aplicación. En cuanto a la eficacia, siete de diez pacientes informaron "remisión", 

lo que se refiere al cierre completo. Tres de los diez pacientes dijeron que la enfermedad 

había mejorado y que el cierre incompleto del 50% de los trayectos fistulosos había 

mejorado (24).  

  

Se inyectaron 20 millones de ADSC alogénicas intralesionales en dos ensayos de fase I y II, 

con un seguimiento de 12 semanas. Después, se inyectó una segunda vez con 40 millones de 

estas células. El 69,2% de los pacientes experimentó una disminución en la cantidad de 

fístulas, mientras que el 30% de los pacientes experimentó un cierre completo en el trayecto 

de la misma (25).  

  

Después de recibir el tratamiento, los pacientes se evaluarán anualmente. El 88% de los 

pacientes experimentaron una recidiva al año del tratamiento, a los 2 años el 50% y el 37% 

después de 4 años. Se registraron efectos secundarios como cefalea, náuseas, proctalgia, 

eritema, diarrea, dolor abdominal, y fiebre, pero no estaban relacionados por la terapia 

durante todo el período de evaluación (26).  

  

En pacientes refractarios a la terapia convencional, se recomienda su utilización como 

tratamiento complementario en lugar de terapia principal o monoterapia. Se ofrece una 

alternativa a la cirugía de la fístula, lo que evita las complicaciones asociadas y la gravedad.  

Su efecto antiinflamatorio e inmunomodulador es particularmente notable (27)  
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3.7.PRONÓSTICO  

  

El uso de inyecciones de células estromales mesenquimales locales en la fístula perianal de 

la EC, es un método comparativamente seguro en relación con las terapias convencionales, 

según la literatura revisada. El uso de MSC para tratar la EPA es efectivo y no presenta riesgo 

de incontinencia anal o estenosis anal (EA). La terapia local con MSC ha demostrado ser más 

efectiva en las fístulas asociadas con EC que en las fístulas sin EC (28).  

  

Varios tipos de células MSC y fuentes pueden mejorar el proceso de curación. Para evaluar 

la curación, la resonancia magnética (RM) es más precisa y objetiva. Parece que la tasa de 

curación de la fístula no aumenta con el tratamiento local con dosis más altas de MSC. La 

administración de MCS en la EPA de la EC, autólogas o heterólogas, es un tratamiento que 

ha estado desenvolviéndose desde principios de siglo y se ha confirmado su eficacia para 

tratar las fístulas perianales de la EC (29).  

 La utilización de tratamientos celulares en la EPA de la EC se perfecciona como un 

procedimiento atrayente y esperanzador en la medicina (29). 
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4. CONCLUSIONES 

La enfermedad de Crohn, junto con su manifestación perianal, constituyen condiciones 

inflamatorias intestinales multifactoriales con implicaciones inmunológicas y genéticas. La 

presentación clínica varía, pero suele incluir     síntomas perianales como sangrado, dolor y 

fisuras, con potencial para complicaciones graves como fístulas y abscesos.  

 Los métodos diagnósticos, como la resonancia magnética, son cruciales para la evaluación 

precisa. El tratamiento actual se centra en terapias médicas y quirúrgicas, pero el tratamiento 

celular con células madre mesenquimales emerge como una elección prometedora, 

demostrando capacidad de modular la respuesta inflamatoria y mejorar la cicatrización de las 

fístulas perianales complejas en pacientes refractarios a tratamientos convencionales. Aunque 

aún hay desafíos y áreas por explorar, el pronóstico muestra resultados alentadores en la gestión 

de esta compleja afección. 
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6.  ANEXOS  

 

Anexo 1. Diagrama de flujo selección de estudios 

 

 
Fuente:  Elaboración  propia  en  la  aplicación  PRISMA  Flow 

 Diagram https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/  
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